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1 Einleitung

Neuroleptika sind seit langer Zeit Mittel der Wahl zur Behandlung von psychotischen

Störungen. Allerdings kommt es bei klassischen Neuroleptika häufig zu Nebenwirkungen wie

z.B. Akathisie, Parkinsonoid und Spätdyskinesien. Unter welchen Bedingungen es jedoch zur

Ausbildung von Nebenwirkungen kommt, ist nicht ganz geklärt. Fest steht bisher, dass

genetische Komponenten existieren, z.B. verschiedener Allelvarianten, die ursächlich beteiligt

sein können. In der pharmakogenetischen Forschung spielen hierfür v.a. die Dopamin-

Rezeptoren eine besondere Rolle.

Würde man genetische Marker entdecken, die im Zusammenhang mit der Entwicklung von

unerwünschten Arzneiwirkungen (UAW´s) stünden, könnten Patienten individuell unter

Berücksichtigung der vorliegenden genetischen Ausstattung schon initial einer Therapie mit

einem bestimmten Medikament mit keinen bzw. weniger Nebenwirkungen zugeführt werden.

1.1 Schizophrene Psychosen

1.1.1 Überblick über die schizophrenen Psychosen

Die schizophrenen Psychosen gehören zu der Hauptgruppe der endogenen Psychosen, deren

Symptome schon seit Beginn des letzten Jahrhunderts bekannt sind. Die heute als

Schizophrenie bezeichneten Störungsbilder haben eine vielfältige Begriffsgeschichte.

Griesinger und Snell unterschieden zwischen „primärer Verrücktheit“ und „sekundären

Schwachzuständen“. Hecker (1871) und Kahlbaum (1874) veröffentlichten Arbeiten über das

„Jugendirresein“ (Hebephrenie) bzw. über das „Spannungsirresein“ (Katatonie) (Berger,

1999). Kraepelin fasste 1898 diese mit verschiedenen Namen gekennzeichneten

Erscheinungsbilder unter dem Krankheitsbegriff „Dementia praecox“ („vorzeitige



Verblödung“) zusammen. Als „Schizophrenie“ wurde die Erkrankung 1911 von E. Bleuler

bezeichnet, welche u.a. durch eine eigenartige Spaltung des psychischen Erlebens

gekennzeichnet ist. Schneiders Lehre von den Symptomen ersten und zweiten Ranges stellten

im weiteren Verlauf einen ersten Versuch einer Operationalisierung der Diagnostik der

Erkrankung dar (Möller, 1999).

Bei der Schizophrenie handelt es sich um eine sehr schwere psychische Erkrankung, bei der

es zu charakteristischen Störungen im Bereich des Denkens und der Sprache, der Affektivität

und der Selbst- und Fremdwahrnehmung kommt. Die Wahrnehmung der eigenen Person, der

Umwelt und anderer Menschen kann völlig unrealistisch verändert, verzerrt, „verrückt“

erscheinen. Sinnestäuschungen (Halluzinationen) und wahnhafte Denkinhalte können

vorkommen (sog. “produktive Symptome”). Die Folgen sind schwere Beeinträchtigungen in

der Kommunikationsfähigkeit und dem sozialen Verhalten. Sinnestäuschungen können im

akustischen (z.B. Stimmen hören), optischen (Trugbilder), aber auch im Geruchs- und

Geschmacksbereich entstehen. Auch kommt es bei schizophrenen Erkrankungen häufig zur

Ausbildung von Wahnvorstellungen. Schizophrene Störungen sind durch grundlegende und

charakteristische Störungen der Wahrnehmung, des Denkens und durch eine Störung des

Gefühlslebens gekennzeichnet, wobei die intellektuellen Fähigkeiten und die Klarheit des

Bewusstseins in der Regel nicht beeinträchtigt sind. Im Laufe der Zeit können jedoch

kognitive Defizite entstehen. Unter kognitiven Defiziten versteht man geistige Einbußen von

Hirnleistungsfunktionen, die u.a. das Denken und Urteilen, die Auffassung, das Gedächtnis

und die Merkfähigkeit, die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsfähigkeit betreffen.

Die Prävalenz der schizophrenen Psychosen wird mit ca. 0,5-1,0% angegeben, die jährliche

Inzidenzrate mit ca. 0,05%. Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an einer

Schizophrenie zu erkranken, liegt in der Durchschnittsbevölkerung bei etwa 0,6-1,0%. Das

durchschnittliche Prädilektionsalter für den Ausbruch der Erkrankung liegt bei Männern im

Alter von 21 Jahren, bei den Frauen etwa fünf Jahre später. Mehr als die Hälfte aller



Schizophrenien beginnen zwischen der Pubertät und dem 30.Lebensjahr. (Möller, 1999). Der

Beginn ist häufig subakut und dauert oft Monate bis Jahre. In diesem uncharakteristischen

Vorstadium bestehen oft über einen längeren Zeitraum hin leichtere psychische Symptome.

Nach diesem Vorstadium kommt es zur Ausbildung der eigentlichen schweren schizophrenen

Symptomatik. Ein akuter Beginn der Erkrankung ist vergleichsweise selten. Der weitere

Verlauf schizophrener Erkrankungen ist nach Abklingen der Ersterkrankung nicht einheitlich.

Es kann zu einer (fast) vollständigen Heilung, einem episodischen Verlauf mit mehreren

Krankheitsepisoden oder einem chronifizierten Verlauf kommen.

Trotz intensiver Forschung ist es bis heute noch nicht gelungen, die Ätiologie dieser

Erkrankungen zufrieden stellend zu klären. Eine genetische Disposition, im Sinne einer

polygenen Erbanlage gilt jedoch als gesichert.

1.1.2 Entstehung schizophrener Psychosen und genetische Einflüsse

Bei der Verursachung von Schizophrenie wird von einem Zusammenwirken unterschiedlicher

Faktoren ausgegangen, wobei angenommen wird, dass die genetische Veranlagung

(Disposition) eine bedeutsame Rolle spielt.

Die familiäre Häufung schizophrener Erkrankungen gehört zu den frühesten Erkenntnissen

der Schizophrenieforschung. Die Häufigkeit der Erkrankung ist in der Verwandtschaft

schizophrener Patienten höher als in der Gesamtbevölkerung. Bei eineiigen Zwillingen liegt

die Konkordanzrate bei 50%, bei zweieiigen Zwillingen hingegen nur bei 15% (Berger,

1999). Dass der familiären Häufung eine genetische Komponente zugrunde liegt,

untermauerten auch viele Adoptionsstudien (Kety et al. 1976, Stabenau 1977, Kinney et al.

1978, Kringlen 1980, Kessler 1980, Abrams et al. 1983, Kendler 1983, Johnson 1990, Hafner



et al. 1991, Tsuang et al. 1991, Weinberger et al. 1992, Kendler et al. 1993, Polymeropoulos

et al. 1993, Kety et al. 1994, Tienari et al. 1994, Tsuang et al. 1995, Schwab et al. 1995,

Goldberg et al. 1995, Straub et al. 1995, Franzek et al. 1996). Diese Studien zeigten, dass die

frühe Adoption von unbelasteten Kindern durch eine Familie mit schizophrenem Elternteil

nicht das Risiko erhöht, selber an einer Schizophrenie zu erkranken. Das erhöhte Risiko aber

für Kinder, die von an Schizophrenie erkrankten Eltern stammen, an einer Schizophrenie zu

erkranken, bleibt auch bei einer frühen Adoption durch unbelastete Eltern erhalten.

Insbesondere die hohe, aber nicht hundertprozentige Übereinstimmung bei eineiigen

Zwillingen zeigt, dass die genetische Grundlage nicht als alleinige Ursache angesehen werden

kann. Sie wird vielmehr als Disposition verstanden, die nur zur Erkrankung führt, wenn

andere Faktoren hinzukommen. Als Beispiele für solche Faktoren, die bei einer genetischen

Veranlagung zum Ausbruch von Schizophrenie führen, gelten pränatale Virus-Infektionen

(siehe z.B. O'Callaghan et al. 1991, Kirch 1993, Huttunen et al. 1994, Pearce 2001, Brown et

al. 2002, Brown et al. 2004) und besonders krisenhafte Lebensereignisse (siehe z.B. Jacobs et

al. 1976, Schwartz et al. 1977, Leff et al. 1980, Day 1981, Gruen et el. 1984, Canton et al.

1985, Chung et al. 1986, Ventura 1989, Das et al. 1997).

Die Annahme, dass psychosoziale Bedingungen, z.B. Störungen im Miteinander der Familie

oder Partnerschaft ursächlich zur Entstehung der Schizophrenie beitragen, ist nicht

wissenschaftlich belegt. Es ist eher wahrscheinlich, dass diese Faktoren allenfalls den Verlauf

der Erkrankung beeinflussen können. Am besten gesichert scheinen Befunde, die eine erhöhte

Rezidivneigung bei Schizophrenen belegen, die in „High-expressed-emotions“-Familien

leben, welche sich durch eine erhöhte kritische Emotionalität und/oder überprotektive

Einstellung gegenüber dem Erkrankten auszeichnen.(Möller, 1995). Es besteht ein zeitlicher

Zusammenhang zwischen situativen Belastungen und dem Ausbruch der Erkrankung.



Aus biochemischer Sicht wird als wichtigstes Korrelat schizophrener Psychosen eine

Überaktivität zentralnervöser dopaminerger Strukturen in limbischen Hirnregionen

beschrieben. Noch ungeklärt ist die Frage, ob diese dopaminerge Überaktivität einen

wichtigen Zwischenschritt in der Pathogenese oder sogar den Ausgangspunkt der Kausalkette

darstellt. Diese Erkenntnis entstand aus der Tatsache heraus, dass die in der Behandlung von

schizophrenen Psychosen wirksamen Neuroleptika Dopaminantagonisten sind und, dass man

durch Dopaminagonisten eine schizophrenieähnliche Psychose provozieren kann. Zu Beginn

der 70er Jahre formulierten S. H. Snyder und A. Carlsson die Dopaminhypothese der

Schizophrenie (siehe z.B. Synder 1976, Snyder 1977, Carlsson 1978, Carlsson 1988). Diese

postuliert prä- oder postsynaptische Regulationsstörungen des Dopaminstoffwechsels. Daraus

resultiert die dopaminerge Überaktivität im mesolimbischen System. Zunächst wurde von

einem Überschuss an Dopamin ausgegangen, später wurde die Überaktivität durch eine

Übersensivität dopaminerger Rezeptoren erklärt. Neuere Modelle gehen von einem

mesolimbisch-mesokortikalen Ungleichgewicht aus mit frontaler Hypoaktivität und daraus

resultierender mesolimbischer dopaminerger Hyperaktivität. Eine frontale dopaminerge

Hypoaktivität wird für die negative Symptomatik und die mesolimbische dopaminerge

Hyperaktivität für die positive Symptomatik mitverantwortlich gemacht (Möller, 1999). Auch

wenn diese so genannte "Dopaminhypothese" noch nicht ausreichend bewiesen ist, so spricht

doch eine Reihe von Fakten für ihre Richtigkeit.

Die Tatsache, dass vor allem neuere Neuroleptika neben der D2-Rezeptorblockade auch unter

anderem eine relativ ausgeprägte D1-Rezeptorblockade und einen Serotonin-5HT-2alpha-

Antagonismus bewirken, weist darauf hin, dass auch das serotinerge System Einfluss auf die

Pathogenese der Schizophrenie nimmt (siehe z.B. Iqbal et al. 1995, Gurevich et al. 1997,

Sachdev et al. 1998, Shinkai et al. 1999, Tsai et al. 2000, Cichon et al. 2000, Chiu et al. 2001,

Chen et al. 2001, Hong et al. 2001, Haleem et al. 2002, Zhang et al. 2003, Casey 2004,

Reynolds et al. 2005, Nakazono et al 2005). Die unter Phencyclydin zu beobachtenden



psychomimetischen Wirkungen lassen an eine Mitbeteiligung des glutamatergen Systems

denken (Halberstadt 1995, Joo et al. 2001, Hashimoto et al. 2002, Tsai et al. 2002, Kaiser et

al. 2004). Eine neuere Studie von Yanik et al. (2003) legt die Vermutung nahe, dass auch der

„arginine-nitric oxide pathway“ Einfluss auf die Pathogenese der Schizophrenie nimmt (siehe

auch Shinkai et al. 2004, Shinkai et al 2005). 2000 zeigte Hori et al. einen möglichen

Zusammenhang des Mangan-Superoxide-Dismutase-Polymorphismus (MnSOD-

Polymorphismus) und dem Auftreten von Spätdyskinesien. Auch weitere Studien befassten

sich mit MnSOD-Polymorphismus (siehe z.B. Zhang et al. 2003, Michel et al. 2004).

1.1.3 Behandlung schizophrener Psychosen und Nebenwirkungen

Bis zur Ära der Neuroleptika, mit denen man in den fünfziger Jahren schizophrene Störungen

zu behandeln begann, gab es nur wenige, vielfach nicht, oder nur unbefriedigend, wirkende

Therapieverfahren für schwere psychische Erkrankungen, z.B. die Elektrokrampfbehandlung.

Mit der Einführung der Neuroleptika wurde die Therapie der Schizophrenien jedoch

regelrecht revolutioniert. Die 1952 von Delay und Deniker mit dem Prototyp Chlorpromazin

entdeckten Neuroleptika ermöglichten erstmals eine sinnvolle medikamentöse Therapie

schizophrener Patienten. Geprägt wurde der Begriff „Neuroleptikum“ von 1955 J. Deley und

P. Deniker. Sie sahen fünf Kriterien für ein Neuroleptikum vor:

- Hervorrufen eines spezifischen Zustandes der Indifferenz

- therapeutische Wirksamkeit bei Erregung und Unruhe

- Linderung psychotischer Symptome

- Provokation extrapyramidaler und vegetativer Zeichen

- Betonung subkortikaler Effekte“ (Berger, 1999)



Neuroleptika können nach ihrer chemischen Struktur, nach der neuroleptischen Potenz oder

nach ihrer spezifischen Wirkungen (beruhigend, antimanisch, wahndämpfend) eingeteilt

werden. Bedeutsam ist die Einteilung in typische und atypische Neuroleptika. Typische

Neuroleptika gliedern sich in hochpotente und schwachpotente. Hochpotente Neuroleptika

zeichnen sich durch eine ausgeprägte antipsychotische und psychomotorisch dämpfende

Wirkung aus, haben aber nur geringe oder keine sedierende, Schlaf anstoßende und vegetativ

beruhigende Wirkung. Hingegen zeigen die schwachpotenten Neuroleptika eine gut

ausgeprägte sedierende, Schlaf anstoßende und vegetativ beruhigende Wirkung, jedoch nur

eine milde bis sehr geringe antipsychotische Wirkung. Zu den typischen Neuroleptika zählt

man hierbei die "Standardmedikamente" wie z.B. Haloperidol und Benperidol. Atypisch

nennt man diejenigen Medikamente, die durch eine ausgeglichenere Blockade von D1- und

D2-Rezeptoren und zusätzlicher serotonerger Wirkung eine gute Wirkung gegen die Psychose

mit geringeren körperlichen Nebenwirkungen wie Bewegungsstörungen besitzen. Zu Ihnen

gehören z.B. Clozapin und einige neue Entwicklungen wie Olanzapin, Quetiapin und

Risperidon.

In einem Versuch mit Ratten konnten Reuss et al. 2001 in kortikalen und striatalen Astrozyten

eine abnehmende Dopamin-Sensitivität unter Behandlung mit atypischen Neuroleptika im

Vergleich zu typischen Neuroleptika beobachten.

Neuroleptisch wirksame Medikamente greifen in den Transmitterstoffwechsel ein und

beeinflussen auf diese Weise die elektrische und chemische Reizübertragung zwischen den

Nervenzellen. Das gilt für die Übertragung von Wahrnehmungen vom äußeren Sinnesorgan

zu den zentralen Verarbeitungsorten im Gehirn, sowie für die Übertragung von Gefühlen und

Körpersignalen, darüber hinaus gilt das ebenso für die Verknüpfung von Wahrnehmungen

und Gefühlen. Der antipsychotische Wirkungsmechanismus von Neuroleptika hängt v.a. mit

ihrer Fähigkeit zusammen, postsynaptische Dopamin-Rezeptoren zu blockieren. Als Zielorte

der antipsychotischen Wirkung werden vor allem dopaminerge D2-Rezeptoren im limbischen



System (z.B. Hippocampus, Nucleus accumbens) und im frontalen Kortex diskutiert (Möller,

1999). In den letzten Jahren ist es mit Hilfe der PET (Positronen-Emissions-Tomographie)

bzw. SPECT (single photon emission tomography) möglich geworden, die

Neuroleptikabindung an den Dopamin-Rezeptoren am menschlichen Gehirn in vivo zu

ermitteln. Rezeptorbindungsstudien zeigten, dass Neuroleptika unterschiedliche Affinitäten zu

den unterschiedlichen Dopamin-Rezeptoren ausweisen (siehe z.B. Sedvall 1990, Budinger

1992, Pilowsky et al. 1992, Lidow et al. 1994, Heiss et al. 1995, Ewald et al. 1996, Joyce et

al. 1999, Gefvert et al. 1998, Tauscher-Wisniewski et al. 2002, Grunder et al. 2003, Erritzoe

et al. 2003, Lomena et al. 2004, Sjoholm et al. 2004).

Nahezu alle in der Medizin angewandten Medikamente zeigen neben erwünschten

Hauptwirkungen auch Nebenwirkungen.

Schon 1953 entdeckte Haase die Bedeutung eines Handschrifttestes bei Patienten mit

neuroleptischer Medikation (siehe auch Haase 1980). 1979/80 wurde zusammen mit einer

amerikanischen Computer-Firma ein Gerät entwickelt, welches als Indikator für

feinmotorische Störungen bei einem Schreibtest diente und zugleich den Grad der

extrapyramidal-motorischen Störung angab. Miller (1997) sprach von der Idee, dass minimale

motorische Nebenwirkungen eine wichtige Bedingung für die therapeutische Effektivität mit

klassischen Neuroleptika darstellen. Dies konnte im Weiteren vor allem durch Clozapin

widerlegt werden.

Nebenwirkungen sind ein häufiger Grund für den Abbruch einer Therapie. Deshalb wurde bei

der neuen Generation von Neuroleptika besonders an der Reduzierung der Nebenwirkungen

gearbeitet. In der Regel sind bei allen typischen Neuroleptika mehr oder weniger stark

ausgeprägte extrapyramidale Nebenwirkungen aufgrund der Dopaminrezeptoren-Blockade zu

erwarten. Neuere atypische Neuroleptika zeigen deutlich weniger extrapyramidale bis keine

Nebenwirkungen (v.a. Clozapin).



Der Name "extrapyramidale Störungen" kommt von einem funktionellen System im Gehirn,

das Bewegungsabläufe beeinflusst. Über die Pyramidenbahn werden Signale von der

Großhirnrinde über das Rückenmark zu den Muskeln geleitet, um Bewegungen der Muskeln

willkürlich zu steuern. Neben dieser willkürlichen Steuerung werden Bewegungsabläufe über

andere Regionen des Hirns unwillkürlich beeinflusst und diese Regionen bezeichnet man

zusammengefasst als extrapyramidales System. Neuroleptika können die Funktion des

extrapyramidalen Systems beeinträchtigen.

Zu den extrapyramidal-motorischen Störungen zählen die Frühdyskinesien, das Parkinsonoid,

die Akathisie und die Spätdyskinesien.

Bei Frühdyskinesien kommt es zu intermittierend auftretenden oder andauernden

Muskelspasmen und Haltungsanomalien. Diese akut-dystonen Reaktionen treten vorwiegend

in den ersten Stunden der Neuroleptikabehandlung bei ca. 10% der Patienten auf. Das akute

dystonische Syndrom kann in verschiedenen Formen in Erscheinung treten:

- okulogyre Krisen (tonische konjugierte Blickwendung nach oben)

- Blepharospasmus

- linguale Dystonie (Zungenprotrusionen)

- phayrngeale/laryngeale Dystonie („Zungen-Schlund-Krämpfe")

- Mischbilder aus Retro- (am häufigsten), Torti-, Antero- Laterocollis, axiale

Dystonie

- Pisa-Syndrom (axiale Dystonie mit Neigung zu einer Seite)

- u.a.

Frühdyskinesien lassen sich meist rasch durch Anticholinergika (z.B. Biperiden) beheben.

Die Akathisie, d.h. „Unfähigkeit zu sitzen“ mit Umherlaufen, Trippeln, ständigen

Gewichtsverlagerungen beim Sitzen, Über- und Entkreuzen der Beine oder andere zwecklose,

oft komplexe Bewegungen der oberen Extremitäten ist eine der häufigsten Nebenwirkung



(siehe z.B. Sachdev 1995, Janno et al. 2004) und am frühesten in Erscheinung tretende

Nebenwirkung (Stunden bis Tage) einer Neuroleptika-Behandlung und ist pharmakologisch

schwieriger zu beeinflussen.

Das durch Neuroleptika bedingte Parkinson-Syndrom (Parkinsonoid) mit der Trias Tremor,

Rigor und Akinese tritt erst nach ca. ein- bis zweiwöchiger Behandlung auf. Auch hier lässt

sich die Symptomatik deutlich durch Anticholinergika verbessern. Eine sehr seltene, aber

besonders schwere Variante des Parkinsonoid sind katatone Reaktionen (Störung der

Willkürmotorik) sowie das maligne neuroleptische Syndrom. Das Maligne Neuroleptische

Syndrom (in ca. 0,2%) ist gekennzeichnet durch Rigor, Tremor, Fieber, Bewusstseinstrübung

und Herzrhythmusstörungen. Die Lebensgefahr (ca. 20%) des Malignen Neuroleptischen

Syndroms folgt aus den Komplikationen der Rhabdomyolyse (Nierenversagen), der

Immobilisierung ( Thrombose, Pneumonie ) und der vegetativen Dysregulation (Exsikkose)

(Berger, 1999).

Ca. 20% (Möller, 1999) der Kranken entwickeln nach längerfristiger (d.h. mehrere Monate

bis Jahre) Neuroleptikaeinnahme Spätdyskinesien. Die Störungen betreffen Bewegungen der

Kiefer- und Gesichtsmuskulatur sowie der Arme und Beine. Charakteristisch sind orofaziale

Dyskinesien, die z.B. in Schmatz-, Kau- und Zungenwalzbewegungen bestehen. Die Störung

ist etwa bei der Hälfte der Patienten irreversibel.

Als Folge der Blockade der tuberoinfundibulären Dopaminrezeptoren in der Adenohypophyse

kommt es zu einem Prolaktinanstieg mit einer evtl. daraus resultierender Gynäkomastie und

Galaktorrhoe. Da Neuroleptika neben der antidopaminergen Wirkung auch noch

antihistaminerge, antiemetische, antiadrenerge, anticholinerge und antiserotonerge Wirkungen

aufweisen, zeigt sich nicht selten im Verlauf der neuroleptischen Therapie eine

Vielgestaltigkeit von Begleitwirkungen. Die anticholinergen Eigenschaften der Substanzen

prägen vor allem die vegetativen Begleitsymptome wie z.B. Tachykardie, Miktionsstörungen

und Akkomodationsstörungen. Durch die Blockierung adrenerger und histaminerger



Rezeptoren resultieren Einflüsse auf das Herz-Kreislauflauf-System (Hypotonie). Eine

sedierende Wirkung wird über eine Histamin-Rezeptor-Blockade vermittelt. Ein

anxiolytischer Effekt wird der Serotonin-Blockade zugeschrieben. Orthostatische

Dysregulationen werden auf die Affinität der Neuroleptika zu adrenergen Rezeptoren

zurückgeführt. Da durch Neuroleptika die Krampfschwelle des Gehirns gesenkt wird, kann es

zu Krampfanfällen kommen. Zudem können Leberfunktionsstörungen und

Blutbildveränderungen auftreten. Nicht sehr selten sind Gewichtszunahmen und Störungen

von Libido und Potenz, dermatologische und ophthalmologische (z.B. Trübung der Linse und

der Hornhaut) Störungen. Neuroleptika bewirken eine Störung der Thermoregulation, die bei

Hitzeexposition zu Komplikationen führen kann. Außerdem kommt es v.a. bei einigen

atypischen Neuroleptika zu einem Anstieg des Blutzuckers, einer Hemmung der

Insulinsekretion sowie zu einer verminderten Glukosetoleranz. An psychischen

Nebenwirkungen treten unter Umständen Müdigkeit und Konzentrationsstörungen sowie

depressive Verstimmungszustände auf.

1.1.4 Prädiktoren für die Entwicklung von „Unerwünschten Arzneimittelwirkungen“

(UAW´s)

Neuroleptika sind Mittel der Wahl zur Therapie schizophrener Psychosen. Bei dieser

Behandlung treten aber häufig extrapyramidal-motorische Störungen (EPS) auf, wie z.B. die

Akathisie, das Parkinsonoid oder die Spätdyskinesie. Die Häufigkeit der Nebenwirkungen ist

abhängig von der Art des Neuroleptikums. So wird den typischen Neuroleptika (z.B.

Haloperidol) eine höhere Wahrscheinlichkeit zugesprochen ungewünschte Arzneiwirkung

(UAW´s) auszulösen als den atypischen Neuroleptika (z.B. Clozapin). Spivak et al. zeigten

1997, dass Clozapin schon in niedriger Dosierung effektiv bei neuroleptika-induzierten



extrapyramidal-motorischen Störungen bei neuroleptika-resistenten schizophrenen Patienten

ist. Miller et al. (1998) untersuchte 106 Patienten auf Prävalenz von akuten extrapyramidalen

Störungen. Eine Akathisie in der Gruppe der konventionell behandelten Patienten trat in 24 %

auf, 13 % der Patienten aus der Risperidon-Gruppe und nur 7 % aus der Clozapin-Gruppe. In

einer anderen Studie von Modestin et al. (2000) mit 200 Patienten unter neuroleptischer

Behandlung fand sich eine Prävalenz von 20 % für Parkinsonoide, 11 % für Akathisien und

22 % für Spätdyskinesien. Allerdings konnte der vorteilhafte Effekt von Clozapin gegenüber

klassischen Neuroleptika nicht wiedergegeben werden. In diesem Kollektiv hat Clozapin nicht

zu der erwarteten deutlichen Reduktion der Prävalenz von extrapyramidalen Störungen

geführt.

Die Neuroleptikadosis als auch eine Dosissteigerung ergaben in vielen Studien eine

Korrelation zu dem Auftreten von Nebenwirkungen (Wode-Helgodt et al. 1978, Sachdev et al.

1994, Pandurangi et al. 1995, Miller et al. 1997, Lane et al. 1997, Berardi et al. 2000,

Yoshimura et al. 2001, Kondo et al. 2002, Ballerini et al. 2002, Yamasue et al. 2003, Riedel et

al 2005).

Auch Unterbrechungen antipsychotischen Behandlung scheinen Einflüsse auf die

Entwicklung von UAW´s zu haben (siehe z.B. Jolley et al. 1990, Jolley et al. 1993, Larach et

al. 1997, van Harten et al. 1998).

Eine Studie von Kapur et al. 2000 ergab einen Zusammenhang zwischen D2-Rezeptor-

Besetzung und dem Ansprechen auf Neuroleptika und der Entwicklung von Nebenwirkungen.

2002 zeigte Tauscher et al. eine positive Korrelation zwischen prozentualer D2-Rezeptor-

Besetzung und dem SAS-(Simpson-Angus-Scale) Score für extrapyramidale Störungen.

Das Auftreten von spontanen, nicht neuroleptika-induzierten Dyskinesien war Gegenstand der

Studie von Fenton et al. (1997). Wie auch Gervin et al. in ihrer Studie 1998 und Chatterjee et

al. 1995 bestätigten, sind spontane Dyskinesien auch bei schizophrenen Patienten ohne

jemalige neuroleptische Behandlung zu finden (siehe auch Chatterjee et al. 1995, Kopala et al.



1996, Puri et al. 1999, McCreadie et al. 2005, Tarbox et al 2005). Fenton et al. (1994)

verglich Patienten mit unbehandelten schizophrenen Psychosen und Patienten mit anderen

psychiatrischen Störungen und zeigte, dass spontane Dyskinesien weit häufiger in der

Schizophrenie-Gruppe als in der Gruppe mit anderen Diagnosen auftraten.

Neben genetischen Faktoren (siehe z.B. Otani et al. 1991, Lencer et al. 2004) gelten einige

andere Faktoren als Prädiktoren für die Entwicklung von Nebenwirkungen bei

antipsychotischer Therapie.

1.1.4.1 Geschlecht

Schon seit vielen Jahren werden Zusammenhänge zwischen Geschlecht und Schizophrenie

untersucht (siehe z.B. Häfner et al. 1991 und 1993).

Das weibliche Geschlecht stellte sich als ein bedeutender Prädiktor für die Entwicklung von

Spätdyskinesien heraus (Yassa & Jeste 1992). Zaretsky et al. (1993) konnten einen Trend

feststellen, dass Frauen höhere Gesamtpunktzahlen in der AIMS (Abnormal Involuntary

Movement Scale) als Methode zur Erfassung von Spätdyskinesien erzielen als Männer.

Laut Kondo et al. (1999) haben Männer ein signifikant höheres Risiko für das Auftreten

akuter Dystonien. Lindamer et al. berichteten 2001 über einen schwereren Verlauf bei Frauen

mit spätem Erkrankungsbeginn bzw. Männer mit frühem Erkrankungsbeginn gegenüber

Frauen mit frühem Beginn bzw. Männer mit spätem Beginn.



1.1.4.2 Alter

Patienten mit höherem Lebensalter scheinen ein erhöhtes Risiko für die Ausbildung von

extrapyramidalen Störungen zu haben (Zaretsky et al. 1993, Tison et al. 1999, Muscettola et

al. 1999, Ballerini et al. 2002). Andreassen et al. (1997) und Chong et al. (1998)

beobachteten, dass Patienten mit Spätdyskinesien oder Parkinsonoid signifikant älter sind als

Patienten ohne diese Nebenwirkungen. Hingegen waren Patienten mit Akathisie signifikant

jünger als Patienten ohne Akathisie. Im Gegensatz dazu berichtete Sandyk 1991 von einer

signifikanten Assoziation von frühem Erkrankungsbeginn und der Ausbildung eines

Parkinsonoids. Keine Korrelationen ergaben sich für akute Dyskinesien und Spätdyskinesien.

1.1.4.3 Ethnizität

In verschiedenen ethnischen Gruppen variieren die unterschiedliche Neigungen zu

Spätdyskinesien (siehe auch Swartz et al. 1997). Yassa & Jeste zeigten 1992 eine niedrigere

Prävalenz von Spätdyskinesien bei asiatischen Patienten im Vergleich zu

nordamerikanischen, europäischen und afrikanischen Patienten. Einige Studien ergaben eine

niedrigere Prävalenz für Spätdyskinesien und Akathisien bei asiatischen Patienten. (z.B.

Leung et al. 2003, Chong SA et al. 2003). Allerdings ergaben auch manche Studien keine

unterschiedlichen Prävalenzraten bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen (z.B. Sramek et

al. 1991, Jeste et al. 1996, van Harten et al. 1996, Gray Gregory et al. 1998, Gatere et al.

2002, Chong et al.2003).

1.1.4.4 Negativsymptomatik

Negativsymptomatiken wurden mehrfach schon als ein bedeutender Risikofaktor für

Nebenwirkungen beschrieben (siehe auch z.B. Kinon et al. 1993). Waddington et al. zeigte



1987 in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen bestehender Negativsymptomatik und

der Entwicklung von Spätdyskinesien bei schizophrenen Patienten. Eine andere Untersuchung

von Liddle et al. (1993) konnte diesen Zusammenhang bestätigen. Eine Assoziation von

bestehender Negativsymptomatik und extrapyramidalen Störungen erbrachten Chatterjee et al.

(1995). Allan et al. (1998) konnten dieses Ergebnis bestätigen, jedoch nur in der

Patientengruppe mit Haloperidol und nicht in der Gruppe mit Olanzapin behandelten

Patienten.

1.1.4.5 Substanzabusus

Substanzabusus ist ein Risikofaktor für Spätdyskinesien (Bailey et al. 1997). Eine erhöhte

Spätdyskinesierate bei schizophrenen Patienten unter Rauchern beschrieben Yassa et al. 1987.

Goff et al. (1992) ermittelte für Raucher eine erhöhte Akathisierate, aber auch eine erniedrigte

Parkinsonoidrate. Außerdem wurden höhere Neuroleptikadosen von Rauchern gegenüber

Nicht-Rauchern feststellt. Zudem konnte auch dem Alkoholabusus eine Korrelation zu

Nebenwirkungen nachgewiesen werden (Duke et al. 1994). Kokain-konsumierende Patienten

wiesen eine signifikant höhere Rate für akute Dystonien auf (Van Harten et al. 1998).

Cannabisabusus korrelierte positiv mit der Spätdyskinesierate (Zaretsky et al. 1993).

1.1.4.6 Hirnorganische Störungen

Neuronale Entwicklungsstörung, Schädel-Hirn-Traumata und andere cerebro-

morphologischen Störungen können ebenfalls zur Ausbildung von schizophrenen Psychosen

beitragen. Schon in den achtziger Jahren untersuchten Bogerts et al. anhand Post-Mortem-

Studien neuropathologische Veränderungen bei chronisch-schizophrenen Patienten (Bogerts

et al. 1985, Bogerts et al. 1990, Bogerts et al. 1993, Bilder et al. 1994, Capuano et al. 2002,



Ballmaier et al. 2002). Patienten mit cerebralen Schäden sind anfälliger für Nebenwirkungen.

So zeigten z.B. Pijnenburg et al. 2003, dass Patienten mit frontotemporaler lobärer

Degeneration empfänglicher für neuroleptika-induzierte Nebenwirkungen sind. Auch

Eisenmangel wird als Risikofaktor für das Auftreten von UAW´s diskutiert (Yoshida et al.

2004).

Bisher standen vor allem die Prädiktoren für die Spätdyskinesien im Rampenlicht der

Forschung. Eine Studie von Keepers et al. 1991 ergab ein erhöhtes Risiko für Patienten mit

extrapyramidalen Störungen später eine Spätdyskinesie zu entwickeln. Viele Studien

bestätigten den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von extrapyramidalen Störungen und

dem Auftreten von Spätdyskinesien (Andrew et al. 1994, Barnes et al. 1998, Muscettola et al.

1999, Kim et al. 2003, Sachdev et al. 2004).

1.2 Stand der Forschung hinsichtlich genetischer Variablen

Mit dem Fortschritt der Entschlüsselung des menschlichen Genoms ist in den letzten Jahren

eine Vielzahl von Mutationen in einzelnen Genen bekannt geworden, die für interindividuelle

Unterschiede in der Arzneimittelwirkung verantwortlich sind. Durch geringfügige genetische

Veränderungen kann die Empfindlichkeit eines Organismus gegenüber pharmako-

toxikologischen Wirkungen vorgegebener Stoffe deutlich verändert sein. Dazu gehören die

Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung von Arzneimitteln im Körper,

sowie die Interaktionen eines Arzneimittels mit seinen Zielstrukturen am Wirkort.

Pharmakogenetische Polymorphismen können zu ungewöhnlichen, unerwarteten oder

toxischen Reaktionen auf gewisse Arzneimittel führen. Die intensive Forschung der letzten



Jahre hat die Auswirkung von Polymorphismen der metabolischen Enzyme und die

Interaktion mit dem Rezeptor am Wirkort untersucht.

1.2.1 Genetische Varianten des metabolischen Enzym-Systems

Seit langem ist bekannt, dass während einer Behandlung mit gleichen Dosen die

Plasmaspiegel von Antipsychotika bei Patienten um ein Mehrfaches variieren können. Die

Aktivität der Arzneimittel abbauenden Enzyme bestimmt die Geschwindigkeit, mit der

Medikamente aus dem Körper eliminiert werden und damit auch die Konzentration am

Wirkort. Hauptsächlich verantwortlich für diesen Abbau sind die CYP450-Enzyme. Die

Variabilität der Funktion dieser CYP450-Enzyme ist Ursache dafür, dass bei gleicher

Dosierung eines Medikaments Intensität und Dauer von Wirkungen und Nebenwirkungen von

Patient zu Patient sehr unterschiedlich sein können. Neben den Ess- und Trinkgewohnheiten

spielt die genetische Veranlagung eine große Rolle bei der Aktivität dieser Enzyme. Für

mehrere dieser Enzyme sind pharmakogenetische Faktoren beschrieben worden, die zum

völligen Funktionsverlust oder einer erheblich herabgesetzten Aktivität des Enzyms führen.

CYP2C9 (Wild-Typ-Enzym und zwei Varianten), CYP2C19 (zwei Varianten) und CYP2D6

(viele Varianten) sind für die Psychiatrie relevante Polymorphismen. Für jedes dieser Enzyme

existieren extensive metabolizer (EM) und poor metabolizer (PM), wobei das PM-Allel

rezessiv und das EM-Allel dominant vererbt werden. Aus klinischen Gesichtspunkten ist der

CYP2D6-Polymorphismus der bedeutendste. 5-10% der Europäer, ca. 2% der Asiaten und 7-

8% der Afrikaner sind PM, da sie ein funktionell abnormales, inaktives Enzym produzieren

oder ein Fehlen dieses Enzyms aufweisen.

Obwohl einige Studien (Coutts et al. 1999, Scordo et al. 1999, Prior et al. 1999, Vandel et al.

1999, Reggiani et al. 2000, Cichon et al. 2000, Basile et al. 2000, Ellingrod et al. 2000,



Özdemir et al. 2001, Lam et al. 2001, Chen et al. 2001, Segman et al. 2002, Ellingrod et al.

2002, Dahl 2002, Basile et al. 2002, Dandara et al. 2002, Inada et al. 2003, Doude van

Troostwijk et al. 2003) versuchten einen Zusammenhang zwischen genetischen

Polymorphismen des Cytochrom-P450-Allels und Arzneimittelwirkung bzw. Nebenwirkung

zu zeigen, wurde kein übereinstimmendes Ergebnis erzielt. Ein Grund für die

unterschiedlichen Ergebnisse ist, dass die meisten Antipsychotika von mehr als einem Enzym

metabolisiert werden.

1.2.2 Interaktion mit den Rezeptoren am Wirkort

Im Prinzip können alle Rezeptorgene für Neurotransmitter wie z.B. Dopamin, Serotonin,

Glutamat, GABA und Katecholamine etc. für pharmokogenetische Studien in der

Schizophrenieforschung in Erwägung gezogen werden. Um potentielle Auswirkungen eines

spezifischen Kandidatengens auf Arzneimittelwirkungen und auf das Auftreten von

Nebenwirkungen untersuchen zu können, ist es Voraussetzung, dass genetische Varianten für

dieses Gen identifiziert wurden. Unter der großen Anzahl an potentiellen Kandidatengenen

wurden die Dopamin- und Serotonin-Rezeptoren am häufigsten in Studien behandelt, da

mehrere genetische Varianten mit potentiell funktioneller Bedeutung bereits identifiziert

wurden. Allerdings wurde für viele dieser Varianten in in-vitro-Studien gezeigt, dass die

Funktion von dem Rezeptor-Protein, gemessen an der Liganden-Bindung, intrazellulärer

cAMP-Produktion oder Kalzium-Metabolisierung, variiert. Der Grad der Dopamin-Rezeptor-

Blockade von klassischen Antipsychotika steht in direktem Bezug sowohl zur

Symptomverbesserung als auch zu den Nebenwirkungen (siehe Knable et al. 1997, Kapur et

al. 2000, Tauscher et al. 2002, Yamada et al. 2002). Einige Studien (z.B. Kohn et al. 1997,

Kaiser et al. 2000, Schafer et al. 2001, Suzuki et al. 2001) befassten sich mit dem möglichen



Einfluss von genetischen Mutationen an dopaminergen Rezeptoren auf die Wirksamkeit

klassischer Neuroleptika. Jedoch konnten die Assoziationsanalysen zwischen Mutationen an

diesem Rezeptoren und der Wirksamkeit der atypischen Antipsychotika kein einheitliches

Ergebnis liefern.

Auch Veränderungen im serotonergen System werden Einflüsse auf die Wirksamkeit von

atypischen Neuroleptika zugesprochen, da diese Antipsychotika unter anderem eine starke

Affinität zu den Serotonin-5-HT-Rezeptoren aufweisen. Im Einklang mit dieser Hypothese

wurde die Assoziation zwischen 5-HT-Varianten und der Wirksamkeit von Clozapin

mehrfach in Studien (z.B. Masellis et al. 1998, Arranz et al. 1998, Tsai et al. 2000, Yu et al.

2001, Gutierrez et al. 2002) geprüft. Es konnte jedoch wiederum kein übereinstimmendes

Ergebnis erzielt werden. Einige Studien vermuteten auch einen Zusammenhang mit der

Entwicklung von Spätdyskinesien und Serotonin-Rezeptor-Polymorphismen (Segman et al.

2000, Segman et al. 2001, Tan et al. 2001, Ohmori et al. 2002, Zhang et al. 2002), erzielten

aber erneut unterschiedliche und zum Teil widersprüchliche Ergebnisse.

Veränderungen in anderen Neurotransmitter-Systemen können ebenfalls eine relevante Rolle

in der Psychopharmakotherapie spielen, beispielsweise das histaminerge, muskarinerge oder

adrenerge System, die alle jeweils mit Antipsychotika interagieren. Auch Mutationen in

anderen Bereichen der Neurotransmitter-Systeme können Einfluss auf die antipsychotische

Wirkung haben. Möglicherweise führen (unterschiedliche) G-Proteine und deren

Metabolisierung zu unterschiedlichen Veränderungen, die einen Effekt auf psychiatrische

Krankheiten und auf das therapeutische Ansprechen bewirken (Leszczynska-Rodziewicz et al.

2002, Tsai et al. 2002, Albert et al. 2002, Muly 2002, Illi et al. 2003, Spiegel et al. 2004,

Anttila et al. 2004, Mizuo et al. 2004).



1.2.3 Dopamin-DRD3-Rezeptor

Das Gen für den menschlichen Dopamin-D3-Rezeptor wurde geklont (Sokoloff et al. 1990)

und auf dem Chromosom 3q13.3 gefunden (Le Coniat et al. 1991). Lannfelt et al. (1992)

identifizierten eine häufige Modulation 25 bp unterhalb des Start-Codons, welche zu einer

Substitution von Glycin zu Serin an Position 9 in dem extrazellulärem N-Terminal-Teil des

Rezeptors führt. Diese Ser9Gly-Variante wirkt sich als einzige bekannte Variante des

menschlichen DRD3-Rezeptors auf das Strukturprotein aus.

Wie allen Dopaminrezeptoren, wird auch dem Dopamin-D3-Rezeptor eine Rolle bei dem

Ansprechen auf eine Therapie mit Neuroleptika zugeschrieben. Einige genetische Studien

(Crocq et al. 1992, Mant et al. 1994, Inada et al. 1995, Durany et el. 1996, Griffon et al. 1996,

Ebstein et al. 1997, Spurlock et al. 1998, Staddon et al. 2005) ergaben einen Zusammenhang

zwischen dem DRD3-Genotyp 2-2 und dem Auftreten von Schizophrenie. Dieser

Zusammenhang konnte in anderen Studien (z.B. Yang et al. 1993, Nanko et al. 1994, Tannaka

et al. 1996, Gaitonde et el. 1996, Shaikh et al. 1996, Rothschild et al. 1996, Chen et al. 1997,

Serretti et al. 1997, Hawi et al. 1998, Malhotra et al. 1998, Kremer et al. 2000, Cordeiro et al.

2001, Ambrosio et al. 2004, Lattuada et al. 2004, Baritaki et al. 2004) jedoch nicht

wiedergegeben werden.

Der DRD3-Rezeptor ist von Hauptinteresse bei den Untersuchungen eines Zusammenhanges

zwischen pharmakologischer Therapie mit Neuroleptika und derer Nebenwirkung (Akathisie,

tardive Dyskinesien, etc.).

Post-Mortem-Studien zeigten eine erhöhte Dichte an DRD3-Rezeptoren in den Basalganglien

von chronisch schizophrenen Patienten ohne antipsychotische Behandlung im Gegensatz zu

chronisch schizophrenen Patienten mit neuroleptischer Therapie (Gurevich et al. 1997). Bei

Versuchen mit Mäusen, die einen Mangel an DRD3-Rezeptoren aufwiesen, fand sich eine



Hyperaktivität der Mäuse, die den extrapyramidalen Nebenwirkungen von Antipsychotika

ähnelte (Accili et al. 1996).

Steen et al. (1997) zeigten einen Zusammenhang zwischen Spätdyskinesien und einer

Homozygotität für die Ser9Gly-Variante des D3-Rezeptors. Viele andere Untersuchungen

(z.B. Segman et al. 1999, Basile et al., 1999, Liao et al. 2001, Lerer et al. 2002) konnten

dieses Ergebnis replizieren. Andere Studien hingegen ergaben divergente Ergebnisse (z.B.

Rietschel et al. 2000, Garcia-Barcelo et al. 2001, Woo SI et al. 2002, Werge et al. 2003,

Chong et al. 2003, Zhang et al. 2003, Liou et al. 2004).

Neben der Ser9Gly-Variante wurde in weiteren Studien der Fokus auch auf andere

Polymorphismen gerichtet. Ishiguro et al. (2000) beispielsweise fanden auf der 5´-Region des

DRD3-Gens drei neue Polymorphismen (-712G/C, -205A/C und Ala38Thr), die verdächtigt

werden, an der Entwicklung einer Schizophrenie beteiligt zu sein.

1.3 Ziel der Arbeit

Seit der Identifizierung des DRD3-Rezeptors auf dem Chromosom 3 und der Entdeckung des

Dopamin3-Ser9Gly-Polymorhismus wurden oft schon Zusammenhänge zum Auftreten von

Nebenwirkungen und den genetischen Markern untersucht, wobei bisher vor allem das

Augenmerk auf die Entwicklung von Spätdyskinesien gerichtet wurde.

Hier zeigte sich in einigen Studien eine Assoziation von Spätdyskinesien und einer

Homozygotität für die Ser9Gly-Variante des D3-Rezeptors (z.B. Steen et al. 1997, Segman et

al. 1999, Basile et al., 1999, Liao et al. 2001, Lerer et al. 2002) bei schizophrenen Patienten.

Da Patienten mit akuten extrapyramidal-motorischen Störungen ein erhöhtes Risiko an

Spätdyskinesien zu erkranken besitzen (siehe z.B. Andrew et al. 1994, Barnes et al. 1998,

Muscettola et al. 1999, Kim et al. 2003, Sachdev et al. 2004), stellt sich nun die Frage, ob eine



Assoziation zwischen dem Dopamin3-Ser9Gly-Polymorphismus und dem Auftreten von

extrapyramidal-motorischen Störungen (z.B. Akathisie und Parkinsonoid) besteht.

Ziel dieser Arbeit ist es, klinische Prädiktoren für „Unerwünschte Arzneimittelwirkungen“

(UAW´s) von Neuroleptika bei der Behandlung von schizophrenen Psychosen in Bezug auf

den Dopamin3-Ser9Gly-Polymorhismus zu untersuchen.

2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Zwischen 1995 und 2000 wurde an den Bezirkskrankenhäusern Haar und Regensburg

Patienten im Alter von 17 bis 65 Jahren mit einer schizophrenen oder schizoaffektiven

Psychose gemäß DSM-IIIR und im weiteren DSM-IV rekrutiert und genotypisiert, die im

Laufe einer Therapie mit Neuroleptika wegen der Entwicklung von nicht-tolerierbaren

UAW´s auf ein anderes (atypisches) Neuroleptika umgestellt wurden. In die vorliegende

Studie wurden insgesamt 113 Patienten eingeschlossen.

Die Patienten waren untereinander nicht verwandt und zeigten keine Akathisie oder

verwandte Symptome vor dem Beginn der Therapie mit Antipsychotika. Bei begleitender

Anwendung von Anticholinergika, Benzodiazepinen, Beta-Blockern, Lithium oder

Antidepressiva (auch Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) wurde die Aufnahme in die Studie

abgelehnt, da ein Interaktionseffekt aufgetreten sein könnte.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Alle Probanden und gegebenenfalls die

gesetzlichen Betreuer wurden ausführlich über die Untersuchung aufgeklärt.



Von allen Studienteilnehmer liegt eine schriftliche Einverständniserklärung vor, die nach

Aufklärung über die studienrelevanten Maßnahmen und mögliche Nebenwirkung abgegeben

wurde.

2.2 Psychiatrische Daten und Datenverarbeitung

Die relevanten Daten wurden jeweils durch direkte Befragung und durch Analyse der

Krankengeschichten ermittelt. Folgende Daten wurden erhoben:

- Genotyp des DRD3-Rezeptors

- Umstellungsgründe

- Geschlecht

- Alter

- Art des Neuroleptikums

- Neuroleptikadosis in Chlorpromazinäquivalenten

- Dauer der antipsychotischen Behandlung

Die Art des Neuroleptikums und die Dauer der Neuroleptikaeinnahme wurden den

Krankenakten entnommen. Die Neuroleptika-Dosis wurde in Chlorpromazinäquivalenten

(CPE) umgerechnet.

Die Gründe für die jeweilige Umstellung auf ein atypisches Neuroleptikum wurden in

folgende Gruppen eingeordnet:

- Akathisie

- extrapyramidal-motorische Störungen (z.B. Parkinsonoid)



- akute Dyskinesien

- sonstige (z.B. Blutbildveränderungen, Gewichtszunahme, Gynäkomastie)

2.3 Psychiatrische Untersuchungen

Die Diagnose Schizophrenie wurde gemäß den DSM III-R und im weiteren DSM IV-

Kriterien (APA, 1987) von unabhängigen Psychiatern gestellt.

Zur Beurteilung der Psychopathologie extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen diente

die Barnes-Akathisie-Scale (Barnes, 1989) und die Simpson-Angus-Scale (Simpson und

Angus, 1970). Für die Diagnosestellung und die Klassifikation nach DSM III bzw. DSM IV

wurde das SKID-Interview (Spitzer et al. 1987) verwendet. Alle drei Methoden werden in den

folgenden Kapiteln beschrieben.

2.3.1 Barnes-Akathisie-Scale (BAS)

Die Einteilung der Akathisie-Symptome erfolgte mit der Barnes-Akathisie-Scale (BAS).

Dabei werden die Patienten in einer neutralen Unterhaltungssituation - zuerst im Sitzen, dann

im Stehen (mindestens jeweils zwei min.) - beobachtet werden. Symptome, die in anderen

Situationen (z.B. im Rahmen des Stationsbetriebes) beobachtet werden, können auch mit in

die Beurteilung einfliessen. Anschließend werden die subjektiven Symptome durch direkte

Befragung ermittelt. Die globale klinische Beurteilung reicht von Wert Null (keine Akathisie)

bis Wert Fünf (schwere Akathisie).

Patienten, die keine akute Akathisie innerhalb der ersten zwei Wochen bei bestehender

Medikation entwickelten, wurden als Fall ohne akuter Akathisie klassifiziert, da sich die



Symptome der akuten Akathisie innerhalb der ersten zwei Wochen nach dem

antipsychotischen Behandlungsbeginn ereignen (Miller et al., 1997). Klassifiziert als Fall mit

akuter Akathisie wurden Patienten, die mindestens vier Wochen persistierende Symptome der

akuten Akathisie trotz einer Reduktion der anfänglichen Dosis und nachfolgender

Verabreichung eines zweiten klassischen Neuroleptikum aufzeigten. Dies führte letztendlich

zu einem Therapieumstellung auf ein atypisches Neuroleptikum, um diese Nebenwirkung

kontrollieren zu können. Nach der BAS wurden die Akathisien von zwei erfahrenen

Psychiatern eingeteilt. Patienten wurden als akathisisch befunden, wenn sie subjektive als

auch objektive Zeichen zeigten und einen Score von vier oder fünf in der globalen klinischen

Beurteilung der BAS erreichten (analog zu Miller et al., 1997).

2.3.2 Simpson-Angus-Scale (SAS)

Die Simpson-Angus-Skala diente als Beurteilungsskala für Parkinsonsymptome und wird vor

allem zur qualifizierten Abschätzung extrapyramidaler Störungen benutzt, die unter

Neuroleptikabehandlung auftreten.

Es existieren Rating-Skalen für folgende zehn charakteristische Symptome:

- Haltung/Gangart

- Arme fallen lassen

- Schultern schütteln

- Ellenbogenrigor

- Handgelenkrigor

- Beinschwung

- Kopf fallen lassen

- Glabellareflex



- Tremor

- Speichelfluß

Diese werden analog zum Schweregrad von Stufe 0 bis Stufe 4 eingeteilt. Die Beurteilung

erfolgt direkt durch Beobachtung des Patienten während der ärztlichen Untersuchung.

2.3.3 SKID

Das Strukturiertes klinisches Interview für DSM (SKID) dient zur strukturierten Erfassung

der einzelnen diagnostischen Kriterien und damit der diagnostischen Zuordnung psychischer

Störungen. Es beinhaltet sowohl geschlossene als auch offene Fragen, die dem Patienten z.B.

die Möglichkeit geben, seine Symptome ausführlicher und mit eigenen Worten zu

beschreiben. Charakteristische Symptome sind z.B. Wahnvorstellungen, Sinnestäuschungen,

Denkstörungen, Antriebsstörungen.

Für jede Störung existieren Eingangsfragen zur Überblicksinformation sowie Kriterien, die

durch bestimmte Kombinationen oder durch eine definierte Anzahl die endgültige

diagnostische Zuordnung liefern.

2.4 DNA-Analyse

Die DNA-Analyse wurde im molekulargenetischen Labor des Bezirksklinikums Regensburg

durchgeführt. Der DRD3-Polymorphismus ist durch die Entwicklung eines Bal I Restriktion

Enzym zu gewinnen (Lannfelt et al., 1992). Der Bal I Polymorphismus wurde durch

Restriktionsenzymveränderungen typsiert, nachdem die Genom DNA durch PCR verstärkt

wurde. (siehe Eichhammer et al., 2000).



2.5 Angewandte statistische Methoden

Insgesamt werden Daten von 113 Personen analysiert. Die Berechnungen wurden mit dem

statistischen Programm SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Version 11.5)

durchgeführt. Jede Medikamentangabe wurde zu einem einzelnen fiktiven Fall. Da aus dem

entstandenen Datensatz die zeitliche Reihenfolge der Medikamentengabe nicht mehr

rekonstruiert werden kann, wurde eine explorative, hypothesengenerierende Auswertung

gewählt.

Als abhängige Variable diente u.a. die Art der Nebenwirkung, der Grund für die

medikamentöse Umstellung war, aber auch andere Variablen, wie z.B. die Dosis. Zur

Untersuchung von Zusammenhängen zwischen der abhängigen Variablen und unabhängigen

Variablen wurden multifaktorielle Analysen (mit verschiedenen Variablenkombinationen)

durchgeführt. Bei der Analyse von Variablenkombinationen, bei denen alle Variablen

nominales Skalenniveau aufwiesen, wurden zur Analyse Kreuztabellen erstellt. Je nach

Anzahl der erwarteten Zellhäufigkeiten (größer oder kleiner 5) wurde entweder ein Chi2-Test

oder ein exakter Test nach Fisher (Abschätzung durch SPSS-Monte-Carlo-Methode; jeweils

basierend auf 1000000 Stichprobentabellen) durchgeführt. Wenn bei einer der Analysen eine

der unabhängigen metrisch skalierten Variablen mit aufgenommen wurde, wurde

folgendermaßen mit den metrischen Variablen verfahren: Wenn für eine Analyse nur eine

unabhängige Variable benutzt wurde, und diese Variable ein metrisches Skalenniveau

aufwies, wurde als Globaltest ein nichtparametrischer Kruskal-Wallis-Test durchgeführt.

Wenn dieser Test ein signifikantes Ergebnis erbrachte, wurden die darauf folgenden

Gruppenvergleiche mit dem Mann-Whitney-Test auf Bonferroni-korrigiertem Alpha-Niveau

durchgeführt. Für diejenigen Analysen, bei denen mindestens zwei unabhängige Variablen

miteinbezogen wurden und von denen mindestens eine Variable ein metrisches Skalenniveau

aufwies, wurden die entsprechenden metrischen Variablen kategorisiert (in jeweils 3 etwa



gleich große Gruppen). Somit lagen auch diese Variablen in kategorialer Form vor und es

wurden wiederum kreuztabellarische Analysen durchgeführt (s.o.).

3 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der deskriptiven und inferenzstatistischen Analysen

dargestellt. Die Darstellung richtet sich nach den in Kapitel 2 angegebenen Variablen:

- Genotyp

- Art der Unerwünschten Arzneiwirkung (UAW)

- Geschlecht

- Alter bei Umstellung

- Art des Neuroleptikums

- Dosis in Chlorpromazin-Äquivalenten

- Dauer der Neuroleptika-Einnahme

3.1 Auswertung der genetischen Untersuchung

Die Analyse der Genotyp-Ausprägung des DRD3-Rezeptors erbrachte folgende Verteilung:

50,4 % der Patienten besitzen den Genotyp 1-1 (Gly-Gly), 38,9 % Genotyp 1-2 (Gly-Ser) und

10,6 % Genotyp 2-2 (Ser-Ser).



Abbildung 3.1-1:

3.2 Art der „Unerwünschten Arzneimittelwirkung“

Bei den unerwünschten Arzneimittelwirkungen war die Akathisie mit 50,0 % am häufigsten,

gefolgt von dem Parkinsonoid mit 34,8 % und der akuten Dystonie mit 8,5 %. 6,7 % der

UAW´s waren nicht zu oben genannten Gründen einzuordnen (z.B. Blutbildveränderungen,

Gewichtszunahme, Gynäkomastie) und wurden als „Sonstige“ bezeichnet.
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Abbildung 3.2-1:

Die Akathisie war in der Genotyp-1-1-Gruppe mit 46 Fällen verhältnismäßig am häufigsten.

In der Genotyp-1-2-Gruppe fanden sich mit sechs Fällen anteilig viele „sonstige“ Gründe.

Auffällig häufig waren in der Genotyp-2-2-Gruppe hingegen die akute Dystonie mit zwei

Fällen und vor allem das Parkinsonoid mit elf Fällen.
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Abbildung 3.2-2:

Eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Genotyp und des Umstellgrundes

wurde nicht gefunden (p = 0,261).

3.3 Geschlecht

48,7 % des Patientenkollektivs waren weiblich, 51,3 % männlich.
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Abbildung 3.3-1:

Abbildung 3.3-2:

Genotyp- und Geschlechtsverteilung
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Umstellungsgrund

bestand nicht (p = 0,467).

Weiterführende Vergleiche zwischen den Variablen Genotyp, Geschlecht und

Umstellungsgrund erbrachten ebenso keine signifikanten Ergebnisse (p = 0,471).

3.4 Alter bei Umstellung

Insgesamt wurden 113 Patienten im Alter von 17 bis 65 Jahren untersucht. Das

Durchschnittsalter bei Umstellung lag bei 38,4 Jahren mit einer Standardabweichung von 12,7

Jahren. Eingeteilt wurde in die Gruppen bis 30 Jahre, zwischen 31 und 44 Jahre und ab 45

Jahre.

Abbildung 3.4-1:

Genotyp- und Altersverteilung
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Das Durchschnittsalter der Patienten mit dem 2-2 Genotyp lag bei 32,9 Jahren am niedrigsten,

auch war diese Gruppe mit einer Standardabweichung von 10,1 Jahren am homogensten. Hier

fanden sich auffallend viele Probanden in der Kategorie unter 31 Jahren und wenige

Probanden bei den über 44-jährigen. Die Gruppen mit den 1-1- und 1-2-Genotypen waren mit

je einem Durchschnittsalter von 39,0 Jahren relativ deutlich höher.

Auch diese Unterschiede wurden in der statistischen Analyse nach dem Chi²-Test schwach

signifikant (p = 0,049). Im Vergleich des Genotypen und des metrischen Untersuchungsalters

wurde die statistische Signifikanz im Kruskal-Wallis-Test sogar deutlich stärker (p = 0,006).

Auch bei den Gruppenvergleichen mit dem Mann-Whitney-Test ergaben sich signifikante

Ergebnisse. Die Patienten der Genotyp-2-2-Gruppe sind jünger als der Genotyp-1-1-Gruppe

(p = 0,002) und der Genotyp-1-2-Gruppe (p = 0,004).

Weder die Untersuchung des Vergleiches zwischen Umstellungsgrund und Alter noch die

weiterführende Untersuchung mit Berücksichtigung der Genotypen lieferten statistisch

signifikante Ergebnisse (p = 0,211 bzw. p = 0,620).

Im Vergleich der Variablen Geschlecht und Alter fiel auf, dass die Männer mit einem

Durchschnittsalter von 36,0 Jahren deutlich jünger waren als die Frauen mit einem

Durchschnittsalter von 40,9 Jahren. Im Mann-Whitney-Test konnte ein hoch signifikanter

Zusammenhang ermittelt werden (p = 0,000). Männer waren in unserem Patientenkollektiv

signifikant jünger als Frauen.

3.5 Art des Neuroleptikums

Als klassische Neuroleptika fanden Haloperidol und Flupentixol Gebrauch. Haloperidol

wurde in 75,9 % der Fälle und Flupentixol in 24,1 % der Fälle verwendet.



Abbildung 3.5-1:

Bei den atypischen Neuroleptika wurde Clozapin mit 54,0 % der Fälle am häufigsten

verabreicht, Risperidon in 23,0 % der Fälle, Olanzapin in 18,6 % der Fälle und „sonstige“

(z.B. Sertindol oder Zotepin) in 4,3 % der Fälle.

Abbildung 3.5-2:
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Erwartungsgemäß fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Umstellungsgrund

und der Art des verabreichten Neuroleptikums (p = 0,000). Es fielen besonders vermehrt

sonstige Umstellgründe unter atypische neuroleptischer Behandlung (v.a. bei Clozapin) im

Vergleich zur klassischen Behandlung auf. Auch unter Miteinbeziehung der

Genotypverteilung ergab sich eine signifikante Korrelation (p = 0,001). Aber auch hier

scheint es nur einen geringen Zusammenhang zu geben (Lambda-Werte < 0,098). Auffallend

war vor allem ein hoher Anteil an sonstigen Umstellgründen in der Gruppe atypischer

Neuroleptika und dem Genotyp 1-2. Diesbezüglich fand sich bei der

geschlechtsdifferenzierten Betrachtung auch ein Interaktionseffekt. Im Vergleich zwischen

Umstellgrund und den kategorisierten Neuroleptika zeigte sich bei den weiblichen Probanden

ein signifikanter Zusammenhang im Gegensatz zu den männlichen Probanden (p = 0,029 bzw.

p = 0,054). Auffallend war eine hohe Anzahl an weiblichen Patienten mit sonstigen

Umstellgründen in der Genotyp-1-2- und 2-2-Gruppe unter atypischer neuroleptischer

Behandlung.

3.6 Dosis in Chlorpromazin-Äquivalenten (CPE)

Die Medikamentendosen der Patienten wurden in Chlorpromazin-Äquivalente umgerechnet.

Es ergab sich ein Durchschnitt von 291,7 CPE mit einem Minimum von 75 CPE und einen

Maximum von 1250 CPE. Die Standardabweichung wurde mit 153,8 CPE ermittelt.

Patienten mit dem Genotyp 2-2 erhielten mit durchschnittlich 325,0 CPE die höchste Dosis,

gefolgt von 298,7 CPE der Genotyp-1-2-Gruppe und der Genotyp-1-1-Gruppe mit 279,1 CPE.

Die Kategorisierung erfolgte in die Gruppen bis 180 CPE, zwischen 181 und 350 CPE und

über 350 CPE.



Abbildung 3.6-1:

In der statistischen Berechnung ergaben sich keine Korrelationen zwischen dem Genotyp und

der metrischen bzw. kategorisierten Neuroleptikadosis (p = 0,187 bzw. p = 0,580).

Jedoch wurde der Vergleich zwischen Dosis und Umstellungsgrund statistisch signifikant (p =

0,006). Bei der Gruppe der sonstigen Umstellungsgründe fanden sich signifikant geringere

Dosen als bei den anderen Gruppen. Unter Berücksichtigung des Genotypen konnte ebenfalls

ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden (p = 0,037), allerdings erneut mit einem

nur geringen Zusammenhang (Lamda-Werte < 0,098). Auffallend war insbesondere ein hoher

Anteil an Probanden mit dem Genotyp 1-2 in der Gruppe bis 180 CPÄ mit sonstigen

Umstellgründen. In der geschlechtsdifferenzierten Betrachtung der kategorisierten Dosis unter

Berücksichtigung des Genotypen und des Umstellungsgrundes fand sich jedoch weder bei den

Männern noch bei den Frauen ein signifikanter Unterschied (p = 0,266 bzw. p = 0,075).

Auch im Vergleich der Variablen Genotyp, Geschlecht und Dosis blieben die Ergebnisse ohne

statistische Signifikanz (p = 0,089).

Bei der Untersuchung der Korrelation zwischen Dosis (kategorisiert und metrisch) und

Neuroleptikum zeigten sich signifikante Zusammenhänge (p = 0,000). Atypische
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Neuroleptika scheinen signifikant mit niedrigeren Dosen einherzugehen als klassische

Neuroleptika. Ein enger Zusammenhang wird auch durch das entsprechende

Zusammenhangsmaß verdeutlicht (Lamba-Werte > 0,418). Auch unter Miteinbeziehung des

Genotypen bleiben die Ergebnisse hochsignifikant (p = 0,000). In der Gruppe der Fälle mit

klassischer Behandlung waren in allen drei Genotyp-Gruppen ein auffallend großer Teil der

Probanden mit hoher Dosis.

3.7 Dauer der Neuroleptika-Einnahme

Die durchschnittliche Dauer der Einnahme eines Neuroleptikums vor Umstellung auf ein

anderes Neuroleptikum war 34,0 Tage, bei einem Maximum von 250 Tagen und einem

Minimum von 3 Tagen. Die Standardabweichung betrug 38,3 Tage.

Die durchschnittliche Dauer bis zur Umstellung war bei den Fällen mit dem 1-2-Genotypen

mit 37,9 Tagen am längsten, gefolgt von den Fällen mit dem 2-2-Genotypen mit 35,9 Tagen

und 1-1-Genotypen mit 30,5 Tagen. Die erste Gruppe bildeten die Fälle bis 14 Tagen, die

zweite die Fälle zwischen 15 und 31 Tagen und die dritte Gruppe die Fälle über 31 Tagen.



Abbildung 3.7.1:

Eine signifikante Korrelation zwischen der Dauer der Neuroleptika-Einnahme und dem

DRD3-Genotypen konnte nicht gefunden werden (p = 0,056). Dennoch war das Ergebnis in

der Nähe des Signifikanzniveaus und deutet auf einen Trend hin. Auffallend waren eine hohe

Anzahl an Fällen mit Genotyp 1-1 sowie eine niedrige Anzahl von Fällen in der Gruppe mit

Genotyp 1-2 in der Gruppe unter 15 Tagen. Bei den metrischen Gruppenvergleichen der

einzelnen Genotypen zeigte sich nur bei dem Vergleich der Genotyp-1-1-Gruppe mit der

Genotyp-1-2-Gruppe eine signifikante Korrelation (p = 0,017) mit einer hohen Dauer in der

Genotyp-1-2-Gruppe und einer niedrigen Dauer in der Genotyp-1-1-Gruppe. Bei den anderen

Gruppenvergleichen Genotyp-2-2-Gruppen mit Genotyp-1-1-Gruppe bzw. Genotyp-1-2-

Gruppe ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge (p = 0,449 bzw. 0,390).

Eine signifikante Korrelation zwischen Dauer der Neuroleptika-Einnahme und

Umstellungsgrund zeigte sich nicht (p = 0,864). Auch unter zusätzlicher Berücksichtigung des

Genotypen war die Korrelation nicht signifikant (p = 0,124). Hingegen dazu fand sich in der

geschlechtsspezifischen Untersuchung ein grenzwertig signifikanter Interaktionseffekt (p =
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0,07 im Chi-Quadrat-Test nach Pearson, p = 0,031 nach Likelihood) bei den Fällen mit

männlichen Probanden und keine Signifikanz (p = 0,382 nach Pearson) bei den Fällen mit

weiblichen Probanden. In der 1-1-Genotyp-Gruppe fand sich kein Parkinsonoid als

Umstellgrund in der Gruppe mit Dauer 15-31 Tagen bei den männlichen Probanden.

4 Diskussion

Für die Analysen wurden die untersuchten Daten der 113 Personen dergestalt verändert, dass

gewissermaßen fiktive unabhängige Fälle erstellt wurden, wodurch die Reihenfolge der

gegebenen Neuroleptika nicht mehr nachvollzogen werden kann.

Beispiel: Wenn im ursprünglichen Datensatz eine Person aufgrund von Nebenwirkungen

dreimal auf ein anderes Neuroleptikum umgestellt wurde (also vier verschiedene

Medikamente bekommen hatte, bis keine weitere Umstellung wegen UAW´s erfolgte), dann

wurden aus dieser einen Person vier verschiedene Fälle konstruiert; drei Fälle davon mit

Therapieumstellung und ein Fall ohne. In den weiteren Analysen wird dann so getan, als ob es

sich hierbei um vier unterschiedliche Personen handeln würde, deren Daten unabhängig

erhoben wurden. Auch wenn eine Person nur zwei Medikamente bekommen hat (also nur

einmal eine Therapieänderung) wurden aus ihr vier Fälle. Allerdings haben zwei dieser vier

Fälle dann z.B. keine Angaben zu Medikament, Dauer etc. Daraus erklärt sich auch, warum

sich die Fallanzahl N von Analyse zu Analyse teilweise erheblich unterscheidet.

Bei einigen Angaben (z.B. deskriptive Beschreibung von Geschlecht oder Genotyp) spielt

dieser Unterschied selbstverständlich keine Rolle. Da zu jeder der 113 Personen Angaben in

diesen Variablen vorlagen, liegen sie auch zu jeder der 452 (113 x 4) fiktiven Personen vor.

Die Prozentangaben stimmen also überein.



Für die Interpretation der Ergebnisse bedeutet dies, dass die gefundenen Ergebnisse nicht so

ohne weiteres auf andere Studien bzw. Stichproben übertragen werden dürfen. So könnte die

Reihenfolge der gegebenen Medikamente mit bestimmter Dosis und Dauer auf die

Ausbildung gewisser UAW´s, natürlich auch unter Berücksichtigung der Genetik möglich,

eine bedeutende Rolle spielen. Daher sollten die Ergebnisse in weiteren Studien auf ihren

Bestand geprüft werden.

4.1 Genetische Untersuchungen

In der Literatur fanden sich Angaben mit folgenden Genotyp-Verteilungen: Genotyp 1-1 mit

53 % - 58 %, Genotyp 1-2 mit 37 % - 39 % und Genotyp 2-2 mit 8 % - 22% für Patienten mit

psychotischer Störung (siehe z.B. Lovlie et al. 2000, Wang et al. 2000, Rybakowski et al.

2001). In Kontrollkollektiven ergaben sich stärker schwankende Verteilungen (Genotyp 1-1:

43 % - 81 %, Genotyp 1-2: 26 % - 52 %, Genotyp 2-2: 3 % - 10 %). (z.B. Rybakowski et al.

2001, Zhang et al. 2003; siehe auch Google, Stichwörter: DRD3, Polymorphismus, Genotyp-

Verteilung, Schizophrenie, Kontrollgruppe, Abfrage Januar 2006)

Di Bella et al. konnten 1994 in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied im Vergleich

eines schizophrenen Patientenkollektivs mit einer Kontrollgruppe in der DRD3-Genotyp-

Verteilung aufzeigen (siehe auch z.B. Aksenova et al. 2004).

In dem vorliegenden Datensatz war die Genotyp-Verteilung wie folgt (siehe Abbildung

3.1.1): 50,4 % Genotyp 1-1 (Gly-Gly), 38,9 % Genotyp 1-2 (Gly-Ser) und 10,6 % Genotyp 2-

2 (Ser-Ser). Somit ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede in der Genotyp-Verteilung



verglichen mit den dazu in der Literatur gefundenen Angaben. Die hier untersuchte

Stichprobe kann also als repräsentativ für ein schizophrenes Patientenkollektiv gelten.

4.2 Art der unerwünschten Nebenwirkung

Die Literaturrecherche ergab Angaben für das Auftreten unter Therapie mit Neuroleptika

eines Parkinsonoids zwischen 15 % - 60 %, für das Auftreten einer Akathisie zwischen 10 %

- 75 % und für das Auftreten einer akuten Dystonie zwischen 2 % - 6 % (siehe z.B. Spina et

al. 1993, Muscettola et al. 1999, Berardi et al. 2000, Sethi et al. 2001, Janno et al. 2004).

In der vorliegenden Studie war die Verteilung der Nebenwirkungen (Akathisie mit 50,0 %,

Parkinsonoid mit 34,8 %, akuten Dystonien mit 8,5 %; siehe Abbildung 3.2.1) den in der

Literatur zu findenden Angaben sehr ähnlich.

In dem vorliegenden Datensatz ließ sich kein Zusammenhang zwischen dem DRD3-SerGly-

Polymorphismus und der Art der Nebenwirkung finden (p = 0,261). Diesbezüglich konnten

keine weiteren Studien in der Literatur gefunden werden. 2002 und 2004 berichtet Szekeres et

al., dass schizophrene Patienten mit der genetischen Ser-Ser-DRD3-Rezeptor-Variante

schwerere kognitive Dysfunktionen aufweisen und das schlechteste Ansprechen auf atypische

Neuroleptika zeigen.

Über DRD2-Polymorphismen wurden im Zusammenhang mit Nebenwirkungen schon

mehrere Studien durchgeführt. Auch diese zeigten weder für den 141C Ins/Del-

Polymorphismus noch für den Taq1A/B-Polymorphismus einen signifikanten

Zusammenhang zwischen dem DRD2-Polymorphismus und der Art der Nebenwirkung (siehe

z.B. Mihara et al. 2000 und 2001, Kaiser et al. 2002, Nakazono et al. 2005).



4.3 Geschlecht

1999 ergab die Studie von Basile et al. keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem

DRD3-Rezeptor-Polymorphismus und dem Geschlecht. Die diesbezügliche Analyse der

Ergebnisse dieser Arbeit lieferte allerdings ein signifikantes Ergebnis. In der 2-2-Genotyp-

Gruppe sind überverhältnismäßig viele männliche Probanden. Dieses Ergebnis ist aber mit

Vorsicht zu interpretieren, da die 2-2-Genotyp-Gruppe mit 10,6 % mit Abstand die kleinste

bildet (siehe auch Lambda-Werte < 0,092), was aber in der statistischen Berechnung mit

eingeht. Aksenova et al. 2004 zeigten sogar in einer Studie einen signifikant höheren Anteil

an weiblichen Patienten in der 2-2-Genotyp-Gruppe im Vergleich zur weiblichen

Kontrollgruppe.

Der von Yasse und Jeste 1992 vermutete Prädiktor „weibliches Geschlecht“ für das Auftreten

von Spätdyskinesien steht im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen, sofern man ein

erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Spätdyskinesien bei Patienten mit neuroleptika-

induzierten extrapyramidal-motorischen Störungen postuliert (siehe Kapitel 1.3). Ebenso

konnte der von Kondo et al. 1999 beschriebene Zusammenhang zwischen männlichem

Geschlecht und dem Auftreten von akuten Dyskinesien durch die vorliegende Studie nicht

wiedergegeben werden. Auch diesbezüglich weiterführende Untersuchungen der vorliegenden

Daten erbrachten keine weiteren signifikanten Ergebnisse (siehe Kapitel 3.3).

Einige Studien behandelten schon die unterschiedliche Auswirkung von Neuroleptika bei den

verschiedenen Geschlechtern in Tierversuchen (siehe z.B. Kinkead et al. 2000, Pires et al.

2003, Walker et al. 2005) und zeigten z.B. unterschiedliche nigrostriatale dopaminerge

Neurotransmission oder unterschiedliche Effekte in der Calciumkanalblockade. Von

prinzipiell geschlechtsspezifischen Unterschieden im Ansprechen neuroleptischer

Medikamente ist somit auszugehen.



4.4 Alter

Bei den erhobenen Daten fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und

Genotyp. Die Patienten der 2-2-Genotyp-Gruppe sind signifikant jünger (p = 0,006). Dies

könnte bedeuten, dass der Genotyp 2-2 mit einem früheren Krankheitsbeginn einhergeht. Dass

der 2-2-Genotyp die kleinste Gruppe bildete, wird in der Analyse berücksichtigt. Basile et al.

kamen 1999 zu einer nicht-signifikanten Korrelation zwischen Alter und Genotyp.

Insgesamt waren in dem vorliegenden Patientenkollektiv die Männer signifikant jünger als

Frauen. Lindamer et al. berichteten 1999, dass ein signifikant höherer Anteil der weiblichen

Patienten an einer „Late-Onset-Schizophrenie“ erkranken. Das männliche Geschlecht als

Prädiktor für eine „Early-Onset-Schizophrenie“ beschrieben Castle et al. 1998 (siehe auch

Dernovsek et al. 1999). Viele andere Studien ergaben wiederum keinen Zusammenhang

zwischen Alter und Schizophrenie, auch wenn für familiäre Belastung kontrolliert wurde

(siehe z.B. Albus et al. 1995, Meltzer et al. 1997, Naqvi et al. 2005).

Dass Patienten mit einem Parkinsonoid älter sind als Patienten mit einer Akathisie (siehe z.B.

Andreassen et al. 1997, Chong et al. 1998), konnte in dieser Studie nicht wiedergegeben

werden.

Allgemein ist hierzu anzumerken, dass die erhobenen Daten nicht das Alter der Probanden

bei Diagnosestellung erfassten, sondern das Alter, in dem die Umstellung wegen

Nebenwirkungen auf ein anderes Medikament erfolgte. Daher können diese Befunde nicht in

Zusammenhang mit anderen Studienbefunden hinsichtlich Alter bei Erstmanifestation der

Schizophrenie gebracht werden



4.5 Art des Neuroleptikums

Das Auftreten von UAW´s ist abhängig von dem verwendeten Neuroleptikum (siehe Kapitel

1.1.4). Diese These wird auch in dieser Arbeit unterstützt. Die Ergebnisse zeigten einen

signifikanten Zusammenhang zwischen Art des Neuroleptikums und Art der Nebenwirkung.

Unter Berücksichtigung des Genotyps fand sich in der 1-2-Genotyp-Gruppe ein signifikant (p

= 0,001) hoher Anteil an sonstigen Gründen unter atypischer neuroleptischer Therapie (v.a.

unter den weiblichen Patienten). Dieses Ergebnis ist nicht weiter verwunderlich, da für

atypischen Neuroleptika ein geringes Auftreten von extrapyramidal-motorischen Störungen

charakteristisch ist (siehe z.B. Levinson 1991, Richter et al. 1993, Kurz et al. 1995,

Rosenheck et al. 1997, Haleem et al. 2002, Schmitt et al. 2003).

Wie schon in Kapitel 1.1.4 angemerkt, beschrieben auch einige Studien (siehe z.B. Chatterjee

et al. 1995, Kopala et al. 1996, Puri et al. 1999, Fenton et al. 1997, McCreadie et al.

2002/2003/2005, Tarbox et al. 2005, Honer et al. 2005) spontane extrapyramidal-motorische

Störungen (Dyskinesien bis 57 % und Parkinsonismus bis 15 %) bei Patienten mit einer noch

nie neuroleptisch behandelten psychotischen Störung. Daraus könnte gefolgert werden, dass

die extrapyramidal-motorische Störung eine neuromotorische Komponente der Schizophrenie

ist. Unter Umständen könnte unter neuroleptischer Therapie diese neuromotorische Störung

mehr zum Tragen kommen und nicht ausschließlich eine unerwünschte Arzneiwirkung

(UAW) der Therapie mit Antipsychotika sein. Atypische Neuroleptika hingegen nehmen

möglicherweise auf die neuromotorische Regulation aufgrund ihres speziellen

Wirkungsprofils keinen großen Einfluss.



4.6 Dosis in Chlorpromazin-Äquivalenten (CPE)

Aus den erhobenen Daten konnte keine Korrelation zwischen Genotyp und Dosis gefunden

werden (p = 0,187). Sonstige Umstellgründe gingen mit signifikant niedrigeren Dosen einher

(p = 0,006). Blutbildveränderung oder Gynäkomastie schienen schon bei niedrigeren Dosen

aufzutreten. Unter Berücksichtigung des Genotypen konnte ebenfalls ein signifikanter

Zusammenhang hergestellt werden (p = 0,037) mit einem auffallend hohen Anteil an

Probanden mit dem Genotyp 1-2 in der Gruppe bis 180 CPE mit sonstigen Umstellgründen.

Einige Studien zeigten eine Abhängigkeit für das Auftreten von hämatologischen Störungen

von der Wahl des Neuroleptikums und von der Dosis (siehe z.B. Etain et al. 2000, Kodesh et

al. 2001).

Insgesamt ist bei der Untersuchung der gegebenen Dosen zu beachten, dass nicht der Plasma-

Spiegel gemessen wurde. So kann der Plasma-Spiegel bei gleicher Dosis stark variieren (siehe

auch 1.2.1). Hierbei wird dem Cytochrome-P450-2D6-Polymorphismus eine wichtige Rolle

zugeschrieben. So zeigten z.B. Reggiani et al. 2000, dass signifikant mehr Patienten mit

extrapyramidalen Störungen „Poor Metabolizer“ sind als Patienten ohne extrapyramidalen

Störungen.

Viele Studien befassten sich mit der Dosis bzw. mit dem Plasma-Spiegel von Neuroleptika

und dem Auftreten von extrapyramidal-motorischen Störungen. Manche Studien konnten

keine Korrelation aufweisen (siehe z.B. Korren et al. 1994, Meszaros et al. 1997, Tugg et al.

1997, Riedel et al. 2005), andere Studien ergaben wiederum signifikante Unterschiede (siehe

z.B. Levinson et al. 1990, Van Putten et al. 1991, McEvoy et al. 1991, Rifkin et al. 1991,

Kane et al. 1993, Dernovsek et al. 1999, Moritz et al. 2000 und 2002, Yen et al. 2004). Auch

gibt es ethnische Unterschiede bezüglich der benötigten Dosis. So benötigen asiatische

Patienten in der Studie von Ng et al. 2005 eine niedrigere Dosis als europäische Patienten.



Atypische Neuroleptika gehen in der vorliegenden Studie signifikant mit niedrigeren Dosen

einher als klassische Neuroleptika, relativ unabhängig vom Genotyp. Ein enger

Zusammenhang wird auch durch das entsprechende Zusammenhangsmaß verdeutlicht

(Lamba-Werte > 0,418). Ein möglicher Grund hierfür wäre, dass wegen unzureichender

antipsychotischer Wirkung der klassischen Neuroleptika die Dosis gesteigert wurde bis es

dann letztlich zu einer Umstellung wegen der Ausbildung von UAW´s kam.

4.7 Dauer der Neuroleptika-Einnahme

Vorab ist anzumerken, dass in der vorliegenden Studie die Dauer der Neuroleptikagabe bis

zum Therapiewechsel dokumentiert wurde. Diese Dauer wird meist nicht mit der Dauer bis

zum Erschienen der Nebenwirkung übereinstimmen.

Es fand sich zwischen der Genotyp-1-1-Gruppe und der Genotyp-1-2-Gruppe eine

signifikante Korrelation (p = 0,017) mit einer hohen Dauer in der Genotyp-1-2-Gruppe und

einer niedrigen Dauer bis zur Umstellung in der Genotyp-1-1-Gruppe. Möglicherweise zeigen

Patienten der Genotyp-1-1-Gruppe früher Nebenwirkungen als die Patienten der 1-2-Gruppe.

Vergleichbare Studien liegen nicht vor. Eine signifikante Korrelation zwischen Dauer der

Neuroleptikaeinnahme und Umstellungsgrund zeigte sich nicht.



5 Zusammenfassung

Der Begriff der Schizophrenie wurde zu Anfang des 20. Jahrhunderts von dem Psychiater

Eugen Bleuler geprägt. Mit dem Begriff Schizophrenie wird eine Gruppe endogener

Psychosen bezeichnet, denen eine vielschichtige Störung mit charakteristischen

Veränderungen des Denkens, Fühlens, Willens und der Beziehung zur Umwelt zugrunde

liegt. Mit einer Prävalenz von ca. 1 % zählt die Schizophrenie zu den häufigsten seelischen

Erkrankungen. Die Ätiopathogenese der Schizophrenie ist multifaktoriell und setzt sich nach

heutigem Kenntnisstand aus einer genetischen Disposition, psychosozialen Faktoren und

bestimmten prämorbiden Persönlichkeitsstrukturen zusammen. Die Evidenz der genetischen

Komponente basiert auf zahlreichen Familien-, Zwillings- und Adoptivstudien. Man spricht

von einer polygenen Erbanlage.

Mit der Entdeckung des ersten klassischen Neuroleptikums Chlorpromazin wurde 1952 die

psychiatrische Behandlung der Schizophrenie revolutioniert. Die antipsychotische Wirkung

erfolgt v.a. über eine Blockade der Dopaminrezeptoren im Gehirn. Allerdings kam es häufig

zu ausgeprägten Nebenwirkungen. Vor allem extrapyramidal-motorische Störungen wie die

Akathisie, das Parkinsonoid, akute Dystonien und Spätdyskineien führten häufig zu einer

verminderten Compliance oder sogar einem Therapieabbruch. Das Auftreten dieser

Nebenwirkungen konnte durch neuere atypische Neuroleptika deutlich reduziert werden.

Aus welchen Gründen es zu einem Auftreten von unerwünschten Nebenwirkungen kommt, ist

noch nicht geklärt. Neben der Art des verwendeten Neuroleptikums, der Dosis, dem

Geschlecht und dem Alter wird der Genetik eine entscheidende Rolle zugesprochen. Unter

besonderem Augenmerk stehen die Dopamin-Rezeptor-Polymorphismen. Einige Studien

konnten einen Zusammenhang Spätdyskinesien und dem Dopamin-DRD3-

Rezeptorpolymorhismus aufweisen.



Da extrapyramidal-motorische Störungen als Vorläufer der Spätdyskinesien gelten, war es

Ziel dieser Arbeit, klinische Prädiktoren für „Unerwünschte Arzneiwirkungen“ (UAW´s) von

Neuroleptika bei der Behandlung von schizophrenen Psychosen in Bezug auf den Dopamin3-

Ser9Gly-Polymorhismus zu untersuchen.

In dieser Studie wurden Daten (Genotyp, Art der UAW, Geschlecht, Alter bei Umstellung,

Art des Neuroleptikums, Dosis in Chlorpromazin-Äquivalenten, Dauer der Neuroleptika-

Gabe) von insgesamt 113 schizophrenen Probanden analysiert. Jeder Proband erfuhr

mindestens einmal wegen UAW´s einen Therapiewechsel auf ein anderes Neuroleptikum. Die

UAW´s wurden in die Gruppen der Akathisie, des Parkinsonoids, der akuten Dystonien und

der sonstigen Gründe (z.B. Blutbildveränderung) eingeteilt.

Die Untersuchung der DRD3-Genotyp-Verteilung (50,4 % mit Genotyp 1-1, 38,9 % mit

Genotyp 1-2 und 10,6 % mit Genotyp 2-2) und der Art der Nebenwirkung ergaben keinen

signifikanten Zusammenhang. Auch unter zusätzlicher Berücksichtigung des Geschlechtes

ließen sich keine signifikanten Zusammenhänge finden.

Männliche Patienten und Patienten der Genotyp-2-2-Gruppe waren signifikant jünger als

andere. Weder die Untersuchung der Korrelation zwischen Umstellungsgrund und Alter noch

weiterführende Untersuchungen mit Berücksichtigung der Genotypen lieferten weitere

signifikante Ergebnisse.

Bei den Analysen der Neuroleptika konnte erwartungsgemäß ein signifikanter

Zusammenhang mit der Art der Nebenwirkung gefunden werden. Unter atypischer

neuroleptischer Therapie waren signifikant weniger extrapyramidal-motorische Störungen zu

beobachten. Weibliche Patienten der Genotyp-1-2- und 2-2-Gruppe wiesen vermehrt sonstige

Nebenwirkung unter atypischer neuroleptischer Behandlung auf (p = 0,029).

Der Vergleich zwischen Dosis und Umstellungsgrund ergab einen statistisch signifikanten

Unterschied (p = 0,006). Bei der Gruppe der sonstigen Umstellungsgründe (z.B.

Blutbildveränderungen) fanden sich geringere Dosen als bei den anderen Gruppen. Weitere



Analysen zwischen der Dosis und Genotyp und auch in der geschlechtsspezifischen

Betrachtung lieferten keine signifikanten Ergebnisse. Jedoch korrelierte in dieser Studie die

Dosis signifikant mit der Art des Neuroleptikums (p = 0,000). Atypische Neuroleptika gehen,

auch unabhängig von der Art des Genotyps, mit einer niedrigeren Dosis einher.

Die vorliegenden Ergebnisse geben mögliche Hinweise auf die Heterogenität dieser in der

Ätiologie bisher nicht geklärten Nebenwirkungen einer neuroleptischen Therapie.

Zum besseren Verständnis der Ätiologie der UAW´s und zur Erhärtung einer möglichen

„Vulnerabilitätshypothese“ sind noch weitergehende Untersuchungen erforderlich,

insbesondere auf molekulargenetischer Ebene. Neben den Dopamin-Rezeptor-

Polymorphismen sollten auch andere Polymorphismen auf ihren Zusammenhang mit dem

Auftreten von UAW´s beleuchtet werden, wie z.B. der 5-HT2A-Rezeptor-Polymorphismus

und der CYP2D6-Polymorphismus.

Auch die These, dass extrapyramidal-motorische Störungen eine neuromotorische

Komponente der Schizophrenie und nicht Nebenwirkung auf die neuroleptische Therapie sei,

sollte im Weiteren untersucht werden.
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