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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie

Schizophrene Psychosen gehoren zu den als ,endogene Psychosen® bezeichneten
psychiatrischen Erkrankungen. Bei den schizophrenen Psychosen handelt es sich um
eine der schwerwiegendsten psychiatrischen Erkrankungen mit haufig unginstigem
Verlauf. Atiopathogenetisch werden biologische im Zusammenspiel mit psychosozia-
len Faktoren im Sinne eines multifaktoriellen Erkrankungsmodells als Ursache gese-
hen. Uber die Entwicklung der modernen Psychopharmakotherapie und anderer The-
rapieverfahren ist es in den letzten Jahrzehnten gelungen, vor allem die akuten psy-
chotischen Symptome behandeln zu konnen. Vor allem die Behandlung kognitiver und
affektiver Symptome sowie die psychosozialen Beeintrachtigungen der Betroffenen

stellen jedoch weiterhin eine grof3e Herausforderung dar (Falkai, 2017).

1.1.1 Epidemiologie, Symptomatik und Verlauf der Erkrankung

Die schizophrenen Psychosen weisen eine Pravalenz von 0,5 — 1% und eine jahrliche
Inzidenzrate von 0,05% auf. Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen. Das Le-
benszeitrisiko an Schizophrenie zu erkranken liegt bei etwa 0,6-1 % in der Gesamtbe-
volkerung. Der durchschnittliche Haufigkeitsgipfel fir den Ausbruch der Erkrankung
liegt bei Mannern im Alter von 21 Jahren, bei Frauen funf Jahre spater (Hafner et al.,
1991). Als Spatschizophrenien bezeichnet man Erkrankungen, die jenseits des 40.
Lebensjahres beginnen (Hafner et al., 1992; Maller, 2005d).
In den letzten Jahrzehnten wurde in Bezug auf atiologische und pathogenetische The-
orien einer Differenzierung der schizophrenen Symptomatik in Positiv- und Nega-
tivsymptomatik eine besondere Bedeutung beigemessen. Zur Positivsymptomatik der
Schizophrenie zahlt man halluzinatorische Erlebnisse, Wahnsymptomatik, Zerfahren-
heit und ausgepragt desorganisiertes Verhalten. Zur Negativsymptomatik gehoren vor
allem Sprachverarmung (Alogie), Affektverflachung, Interessen- und Initiativverlust
(Apathie), Anhedonie (Verlust der Lebensfreude), sozialer Rickzug und Aufmerksam-
keitsstorungen (Tabelle 1.1).
Unter atiologischen sowie therapeutischen Gesichtspunkten ist daruber hinaus eine
Einteilung in primare und sekundare Negativsymptomatik sinnvoll. Dabei werden unter
dem Begriff primare Negativsymptomatik diejenigen Symptome zusammengefasst, die
3



direkt als Ausdruck der Erkrankung interpretiert werden konnen. Sekundare Nega-
tivsymptomatik hingegen entwickelt sich indirekt in Folge der Auswirkungen anderer
schizophrener Krankheitssymptome. Diese kdnnen u.a. indirekt durch positive Symp-
tome, depressive Verstimmungen, kognitive Einbuf3en oder andere Faktoren wie der
pharmakologischen Therapie mit klassischen Antipsychotika oder langerer Hospitali-
sierungszeiten der Patienten hervorgerufen werden und duf3ern sich vor allem in sozi-
alem Ruckzug, Verlust der Lebensfreude oder Apathie (Moller, 1995, 2007).

Positivsymptomatik

Halluzinationen
Wahnphanomene
(positive) formale Denkstorungen (insbesondere Zerfahrenheit)

bizarres oder desorganisiertes Verhalten

Negativsymptomatik

Alogie (Sprachverarmung)
Affektverarmung

Apathie

Anhedonie
Aufmerksamkeitsstorungen

Tab 1.1. Positiv- und Negativsymptomatik schizophrener Psychosen (Andreasen and
Olsen, 1982)

In der Regel verlauft die schizophrene Erkrankung Uber mehrere charakteristische
Phasen hinweg. Vor Beginn der akuten Phase der Erkrankung, der sog. pramorbiden
Phase, konnen bereits Vulnerabilitats- und Stressfaktoren beobachtbar und messbar
sein. Dieser Phase folgt oft eine Prodromalphase, in der unspezifische Symptome wie
Grubeln, Sorgen, Schlafstorungen, innere Anspannung, Nervositat, Konzentrations-
schwierigkeiten, Reizbarkeit, Angste, Inteessenverlust oder affektive Symptome auf-
treten kdnnen. Die sich dann anschliessende Erstmanifestation der Erkrankung, die
akute Phase, wird charakterisiert durch Symptome wie Wahn, Halluzinationen, desor-
ganisiertes Verhalten und formale Denkstorungen. In einer post-akuten Phase konnen



Symptome wie Antriebslosigkeit, sozialer Ruckzug und verflachter Affekt im Vorder-
grund stehen. Diese Phase wird in der Regel gefolgt von einer Remissions- oder Teil-
remissionsphase, der trotz fortlaufender Behandlung erneute Rezidive folgen konnen.

Das Ziel letztjahriger Forschungsansatze war es, moglichst frihzeitig Patienten mit
Prodromalsymptomen zu identifizieren, um die Entwicklung des Vollbildes der Stérung
aufzuhalten und damit die Prognose der Betroffenen zu verbessern. Hierzu wurden
moderne Bildgebungsverfahren mittels der multivariaten Integration von klinischen und
neurokognitiven Routinedaten verwendet, um multimodale Marker zu identifizieren, die
die Entwicklung einer Psychose fur den individuellen Einzelfall moglichst fruhzeitig vor-

hersagen konnen (Koutsouleris et al., 2015).

Man geht seit langem davon aus, dass etwa 20% der Patienten nur eine einzige Epi-
sode erleben, wahrend weitere 30% zwar noch eine oder mehrere weitere Episoden,
aber keine weiteren Einschrankungen im Intervall zwischen den Episoden erleben
(Watts, 1985). Bei etwa 10% der Patienten stagniert der Grad der Einschrankung zwi-
schen den Episoden und bei etwa 40% verlauft die Storung mit weiteren Episoden und
einer zunehmenden Einschrankung des beruflichen und sozialen Funktionsniveaus ab
(Hafner and an der Heiden, 1999).

In den letzten Jahren wurde versucht, valide und einheitliche Definitionen zur Beurtei-
lung des Erkrankungsverlaufs schizophrener Patienten zu entwickeln. Grundsatzlich
werden heute 3 verschiedene Outcomedomanen unterschieden (Leucht, 2014): Symp-
tomatisches Ansprechen auf die Behandlung (Response): Definiert als eine mindes-
tens 50%ige Verbesserung des Ausgangswerts auf einer Psychopathologie-Ra-
tingskala (PANSS oder BPRS) bei akut erkrankten Patienten und eine mindestens 25
%ige Verbesserung bei chronisch erkrankten Patienten (Leucht, 2014).

Remission der Symptome (symptomatische Remission): Uber einen Zeitraum von 6
Monaten durfen definierte Kernsymptome der Schizophrenie (Wahn, Halluzinationen,
ungewohnliche Denkinhalte, Affektverflachung, soziale Isolation, mangelnde Sponta-
nitat und Flussigkeit der Sprache, formale Denkstérungen, Manierismus) gemessen
anhand der Positiv- und Negativ-Syndrom-Skala (PANSS) nicht mehr als in milder
Symptomauspragung vorliegen. Diese geringe Intensitat muss dabei seit mindestens
6 Monaten bestehen, um die sog. Andreasen-Kriterien zu erfullen (Andreasen et al.,
2005).



Funktionelle Genesung (Recovery): Hinsichtlich der Erfassung von Recovery liegen
heute noch unterschiedliche Definitionen vor, ein Konsens konnte bisher nicht gefun-
den werden. Ublicherweise spielt das allgemeine Funktionsniveau, neben einer symp-
tomatischen Stabilitat, bei der Erfassung der Genesung eine grof3e Rolle (Liberman
and Kopelowicz, 2005).

In einer Ubersichtsarbeit basierend auf 50 Studien konnte gezeig werden, dass das
Erzielen von Remission mit einem gunstigeren Erkrankungsverlauf und einem besse-
ren Funktionsniveau einhergeht (Lambert et al., 2010). Gleichzeitig wurde jedoch auch
berichtet, dass bei Patienten, die Remission erreichen, noch unspezifische Restsymp-
tome wie eine Beeintrachtigung des Affekts, Desorganisation oder auch ein sozialer
Ruckzug bestehen (Schennach et al., 2015). Grundsatzlich werden bei schizophrenen
Patienten Remissionsraten zwischen 27— 53% erreicht (Leucht, 2014). Hierzu sollte
angemerkt werden, dass viele Untersuchungen das Zeitkriterium der Remissionskrite-
rien aufgrund ihrer Studienlange nicht anwenden kdnnen, und somit die Bezeichnung
der Remission bei diesen Patienten fraglich erscheint. Zudem wird mit den aktuellen
Remissionskriterien keine Symptomfreiheit gemessen, was der Begriff Remission im-
plizieren kdnnte (Schennach-Wolff et al., 2010). Hierdurch stellt sich auch die Frage,
ob die in Bezug auf die schizophrene Erkrankung gefundenen Remissionsraten mit
denjenigen anderer Krankheitsentitaten und unterschiedlich definierten Remissions-
kriterien, wie beispielweise bei der Major Depression, vergleichbar sein kdnnen
(Spellmann et al., 2017). Dies sollte bei der Untersuchung und Diskussion aktueller

Remissionsraten bedacht werden.

In den letzten Jahren wurde die Dauer der unbehandelten Psychose als wichtiger Pra-
diktor fur einen ungunstigen Verlauf der schizophrenen Erkrankung beschrieben
(Bottlender et al., 2003; Penttila et al., 2014) und darauf basierend die Fruhdiagnostik
und Frihbehandlung gefordert (Klosterkotter et al., 2001; Ruhrmann et al., 2003). Als
ein weiterer signifikanter Pradiktor konnte in jungster Zeit auch das Ausmal} der psy-
chopathologischen Verbesserung innerhalb der ersten 14 Behandlungstage fur den
langfristigen Erkrankungsverlauf identifiziert werden (Samara et al., 2015).



1.1.2 Athiopathogenese der Schizophrenie

Heute wird von einer multifaktoriellen Atiopathogenese der Erkrankung ausgegangen,
bei der verschiedene Teilursachen zu berucksichtigen sind, die im Einzelfall mit unter-
schiedlicher Gewichtung zum Gesamt-Erkrankungsrisiko beitragen konnen (Hafner,
2005). Durch den Einfluss genetischer Faktoren und/oder exogener Einflisse kommt
es pranatal oder perinatal zu hirnstrukturellen Veranderungen bzw. speziellen neuro-
physiologischen und/oder biochemischen Besonderheiten, die im Sinne einer erhoh-
ten Vulnerabilitat zu der Manifestation der Erkrankung pradisponieren. Diesen ersten
Entstehungsabschnitt der Erkrankung bezeichnet man als Neuroentwicklungsstérung
(Murray and Lewis, 1987). Die so begrindete erhdhte Vulnerabilitat kann im Rahmen
der weiteren Hirnreifung sowie durch spatere auftretende Aktivierungen relevanter
Gene noch verstarkt werden (Rapoport et al., 2012). Im Folgenden werden einige Er-
gebnisse maldgeblicher Forschungsbereiche zur Schizophrenie zusammengefasst

dargestellt.

1.1.2.1 Genetische Befunde

Schon Emil Kraepelin wies darauf hin, dal® bei psychiatrischen Erkrankungen eine fa-
miliare Haufung auftritt, die als Hinweis fur eine Vererbung gewertet werden kann. In
Zwillingsstudien fand man heraus, dass das Erkrankungsrisiko fur die Schizophrenie
tatsachlich zu einem grofRen Anteil durch erbliche Faktoren bedingt ist. Dabei liegt die
Konkordanzrate eineiiger Zwillinge in einer GroRenordnung von 50%, wahrend die
Konkordanzrate bei zweieiigen Zwillingen mit etwas uber 10% in der Gré3enordnung
der Risiken von Geschwistern, oder leicht darunter, liegt. Dies erklart sich zum einen
durch die beschriebene familiare Haufung der Erkrankung und zum anderen durch die
Identifikation bestimmter Risikogene, die zu verschiedenen Anteilen zu einem indivi-
duellen Erkrankungsrisiko beitragen konnen.

Diese erbliche Disposition wird erganzt durch aussere Faktoren (wie z.B. verschiedene
psychische Stressoren, Life events etc.), die den Ausbruch der Erkrankung je nach
individueller Konstellation wahrscheinlicher machen konnen.

Aufgrund eines technischen Fortschrittes in molekularbiologischen Untersuchungs-

moglichkeiten war es in den letzten Jahren moglich, genomweite Assoziationsstudien



durchzufuhren, die bis zu 2 Mio. genetische Variationen, sog. »Single Nucleotid Poly-
morphisms« (SNP) gleichzeitig untersuchen kdnnen. Diese Untersuchungen bestati-
gen eine vermutete polygenetische Atiologie der Schizophrenie. So kann davon aus-
gegangen werden, dass fur die Pathophysiologie und die Ausbildung des Phanotyps
der Schizophrenie hunderte bis tausende Gene, die untereinander und mit Umweltfak-
toren interagieren, verantwortlich sind. Im Rahmen einer genomweiten Studie der
Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium mit 36.989 Fal-
len und 113.075 Kontrollen konnten 128 Gen-Loki identifiziert werden, die signifikante
Assoziationen zur Schizophrenie aufwiesen (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics, 2014). Auch wurde die Bedeutung von angenommenen Veran-
derungen im dopaminergen und glutamatergen Stoffwechsel bei der Schizophrenie
durch die Ergebnisse weiter gestutzt. Nach aktuellen Schatzungen geht man davon
aus, dass mehr als 8.000 Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) mit der Pathophy-
siologie der Schizophrenie assoziiert sind und dass diese genetischen Variationen gut
ein Drittel der phanotypischen Varianz erklaren (Ripke et al., 2013).

Ein weiterer Ansatz ist die Suche nach strukturellen chromosomalen Veranderungen,
den sogenannten ,Copy Number Variants® (CNVs; (Ingason et al., 2011; Rujescu and
Collier, 2009). In der diesbezuglich grof3ten Studie zur Schizophrenie untersuchten
Stefansson et al. insgesamt uber 50.000 Individuen und ermittelten dabei 3 chromo-
somale Regionen, die mit der Schizophrenie hinsichtlich CNVs assoziiert waren
(1921.1; 15911.2; 15q13.3; (Stefansson et al., 2008)). CNVs werden als ein geneti-
scher Risikofaktor fur die Entwicklung einer Schizophrenie verstanden (Priebe et al.,
2013).

Es finden sich zunehmend Hinweise, dass auch epigenetische Faktoren eine Rolle in
der Pathophysiologie der Schizophrenie spielen kdnnten. Dabei beeinflussen epige-
netische Prozesse nicht direkt die DNA-Sequenz, sondern greifen durch Ubergeord-
nete Regulationsmechanismen der Chromatin-Struktur (DNA-Methylierung, Histon-
Modifikationen, RNA-vermittelte Mechanismen) in die Genexpression ein. Auf dem
Hintergrund aktueller genetischer und epigenetischer Erkenntnisse wird die Schizo-
phrenie immer mehr als Entwicklungsstérung angesehen, bei der vor allem Stérungen
notwendiger Reperaturmechanismen des Gehirns eine entscheidende Rolle fur das
Fortschreiten der Erkrankung darstellen. In diesem Zusammenhang konnten Befunde
uber Veranderungen der Oligodendrozytenfunktion, der Synaptogenese sowie der



Neurogenese entscheidende Hinweise auf Veranderungen regenerativer Fahigkeiten
des Gehirns sein (Falkai et al., 2015).

Da die Gruppe der Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis und deren
Symptomatik vielgestaltig sind, fokussieren manche Autoren nicht auf die Schizophre-
nie als Ganzes, sondern auf damit assoziierte Endophenotypen, d. h. krankheitsnahe
stabile Veranderungen (z. B. kognitive Veranderungen), die bereits vor der manifesten
psychotischen Erkrankung vorhanden sein konnen und auch bei Risikopersonen (z. B.
Verwandten 1. Grades) nachweisbar sind (Braff and Tamminga, 2017; Thibaut et al.,
2015). Aufgrund genetischer Uberlappungen und sonstiger atiologischer Uberlegun-
gen wird Uber ein Kontinuitatsmodell nachgedacht, das Kernschizophrenien und Schi-
zophreniespektrumerkrankungen (u. a. schizoaffektive Erkrankungen, wahnhafte Er-
krankungen, schizotype Personlichkeit) als phanomenologisch verwandte Storungen
auffasst und davon ausgeht, dass bei ihnen ein gleiches, wenn auch unterschiedlich
ausgepragtes Ursachenspektrum zugrunde liegen konnte (Craddock and Owen, 2010;
Witt et al., 2017).

1.1.2.2 Morphologische und funktionelle Befunde

Seit Beginn des 20. Jahrhunderts war die Schizophrenie Gegenstand intensiver neu-
roanatomischer Studien, Cecile und Oskar Vogt bauten nach dem ersten Weltkrieg die
berihmte Vogt'sche Sammlung auf, in Manchen wurde von E. Kraepelin ein neuropa-
thologisches Laboratorium eingerichtet, das mit Namen wie Franz Nif3] oder Alois Alz-
heimer verbunden ist.

Weiterhin ist die Erforschung neuropathologischer Ursachen schizophrener Psycho-
sen ein zentraler Bestandteil der Schizophrenieforschung. Mithilfe moderner bildge-
bender Verfahren, wie der Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS), der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), der Einzelphotonen-Emissions-Computertomogra-
phie (SPECT), der funktionellen Kernspintomographie (fMRT) sowie der Diffusions-
Tensor-Bildgebung (DTI), ist es heute madglich, auch diskrete Veranderungen darstel-
len zu kdnnen. Nichtsdestotrotz werden diese Verfahren in der klinischen Routine bis-
her hauptsachlich zum Ausschluss organischer Ursachen eingesetzt.

Seit Jahrzehnten dienen post-mortem-Untersuchungen an Gehirnpraparaten schizo-
phrener Patienten als Methode der neuropathologischen Grundlagenforschung. Im



enterorhinalen Kortex wurden bei schizophrenen Patienten pathologische Zellanord-
nungen nachgewiesen, die aufgrund ihrer Entstehungsgeschichte auf Storungen der
Zellmigration wahrend der neuronalen Entwicklung schon wahrend der Schwanger-
schaft oder Geburt hinweisen (Falkai et al., 2000).

In einer jungeren stereologischen post-mortem Studie des anterioren, posterioren und
Gesamt-Hippocampus konnte bei schizophrenen Patienten gezeigt werden, dass eine
Reduktion von Oligodendrozyten im anterioren und Gesamt-Hippocampus mit kogniti-
ven Defiziten in dieser Patientengruppe assoziiert war (Falkai et al., 2016). Auerhalb
des Hippocampus wurden Volumenverminderungen insbesondere im prafrontalen
Kortex (Hof et al., 2003), aber auch im temporalen und parietalen Kortex sowie in sub-
kortikalen Regionen wie dem Thalamus, in den Basalganglien wie dem Striatum und
Globus pallidus, der Substantia nigra und dem Locus coeroleus beschrieben (Falkai,
2017). Eine Verminderung der Oligodendrozyten wurde auch in der weissen Substanz
nachgewiesen, wie z.B. dem Corpus callosum, das beide Hemispharen des Kortex
miteinander verbindet (Saia-Cereda et al., 2015). Die Verminderung dieser Gliazellen
in verschiedenen Kortexarealen weist auf ein Myelinisierungsdefizit mit dem Resultat
einer verminderten Konnektivitat und einer damit auf der synaptischen Ebene einher-
gehenden verminderten Freisetzung von Neurotransmittern in den synaptischen Spalt
hin (Schmitt et al., 2011). Diese neuropathologischen Befunde stehen im Einklang mit
der Hypothese einer verminderten synaptischen Mikrokonnektivitat sowie einer Sto-
rung der myelinabhangigen Makrokonnektivitat, d.h. einer Stérung der Verbindungen,
beispielsweise zwischen kortikalen und subkortikalen Strukturen, bei der Schizophre-
nie (Schmitt et al., 2011). Mit modernen quantitativ mikroskopischen Methoden, wie
der Stereologie, konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Schizophrenie, im
Gegensatz zu Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen, keinen Verlust von
Neuronen bzw. keine Vermehrung von Astroglia im Sinne einer Gliose aufweisen
(Schmitt et al., 2009).

Seit ersten CT-Untersuchungen in den siebziger Jahren ist das Wissen Uber struktu-
relle kortikale Veranderungen bei schizophrenen Patienten standig gewachsen.

Eine jungere Meta-Analyse zeigte eine globale Verminderung grauer und weisser Sub-
stanz sowie Volumenreduktionen im Bereich temporaler Strukturen und des limbi-
schen Systems (Haijma et al., 2013). Weitere konsistente und replizierte Befunde bei
schizophrenen Paitenten sind Erweiterungen der Hirnventrikel und Volumenverminde-

rungen des Thalamus (Haijma et al., 2013; van Erp et al., 2016; Vita et al., 2006).
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Anhand von DTI-Verfahren liessen sich bei schizophrenen Patienten Veranderungen
der Faserbundel der weissen Substanz in frontalen und temporalen Regionen nach-
weisen (Pettersson-Yeo et al., 2011; Wheeler and Voineskos, 2014). Insgesamt Iasst
sich sagen, dass Volumenveranderungen bei schizophrenen Patienten nicht nur loka-
lisiert, sondern in verschiedenen Hirnregionen nachgewiesen werden konnten, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass es sich bei der Schizophrenie vermutlich eher
um eine Netzwerkstorung als eine lokal abgrenzbare Gehirnerkrankung handelt. Es
gibt Studien die Hinweise darauf geben, dass die Volumenverminderungen und Erwei-
terungeren der Ventrikel bei den Betroffenen einen progredienten Verlauf nehmen
(Fusar-Poli et al., 2013; Kempton et al., 2010). Mittlerweise gibt es Hinweise darauf,
dass sich diese strukturellen Veranderungen bei der Schizophrenie moglicherweise
aufgrund beschleunigter neuronaler Alterungsprozesse entwickeln (Koutsouleris et al.,
2014; Schnack et al., 2016).

Themen gegenwartiger und zukunftiger Forschungsansatze werden beispielsweise
sein, inwieweit strukturelle Veranderungen mit psychopathologischen Symptomdoma-
nen in Ubereinstimmung gebracht werden (Galderisi et al., 2015; Koutsouleris et al.,
2008) und ob die strukturellen Daten zu einer Verbesserung der Diagnostik und der
Pradiktion des Verlaufs schizophrener Erkrankungen beitragen konnen (Kambeitz and
Koutsouleris, 2014).

1.1.2.3 Biochemische Befunde

Die Untersuchung biochemischer Veranderungen bei schizophrenen Patienten pragte
das Bild der Schizophrenie-Forschung in den vergangenen Jahrzehnten. Vor allem die
sogenannte Dopamin-Hypothese nahm in dieser Hinsicht eine zentrale Stellung ein.
So gaben klinische Beobachtungen und pharmakologische Wirkmechanismen Hin-
weise auf mogliche pathogenetische Faktoren. Das unterschiedliche Ansprechen von
Positiv- und Negativsymptomatik schizophrener Patienten auf Medikamente, die in
den Dopaminstoffwechsel eingreifen (Antipsychotika), wurde zur pathophysiologi-
schen Hypothesenbildung herangezogen. So zeigten Untersuchungen mit dem Cis-
Isomer von Flupentixol, das Dopamin-Rezeptoren blockiert, und dem Trans-lsomer,
das Dopamin-Rezeptoren nicht blockiert, eine deutliche Uberlegenheit des Cis-Iso-
mers bei der therapeutischen Wirksamkeit auf die Positivsymptomatik (Johnstone et
al., 1978), aber nicht auf die Negativsymptomatik oder unspezifische Symptome der
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Schizophrenie. In vitro Versuche zeigten eine Bindung von Antipsychotika an Dopa-
min-Rezeptoren, auch Uber Zusammenhange zwischen Bindungsaffinitat an Rezepto-
ren und der antipsychotischen Wirkung von Psychopharmaka wurde berichtet (Creese
et al., 1996; Seeman et al., 1976). Durch Gabe des Dopaminagonisten Amphetamin
konnte beides, sowohl Positiv- als auch Negativsymptomatik, bei schizophrenen Pati-
enten hervorgerufen werden. Eine anschlieRende Behandlung mit dem Antipsychoti-
kum Haloperidol verursachte eine Besserung der Positivsymptomatik, nicht aber der
Negativsymptomatik.

Heute wird nicht mehr von einer allgemeinen Ubererregbarkeit des dopaminergen Sys-
tems, sondern von einem mesolimbisch-mesokortikalen Ungleichgewicht ausgegan-
gen (Howes et al., 2012; Kapur, 2003). Einige Befunde sprechen dafur, dal} die Ursa-
che der Negativsymptomatik bzw. kognitiver Symptome in einem dopaminergen Defizit
im frontalen Kortex und die Positivsymptomatik in einem dopaminergen Uberschul® im
mesolimbischen Bereich zu finden sein konnte (Urs et al., 2017; Yang and Tsai, 2017).
AuRerdem konnten in diesem Zusammenhang andere Befunde wie eine Dysfunktion
des glutamatergen NMDA-Rezeptors (Moran et al., 2015) oder Veranderungen synap-
tischer Prozesse (Glantz and Lewis, 2000) eine Rolle spielen. Das ,atypische Profil®
der Antipsychotika der zweiten Generation, welches mit einer besseren Vertraglichkeit
hinsichtlich extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen bei gleichbleibender Wirk-
samkeit verbunden ist, kdnnte Uber eine selektivere regionale Wirkung an dopaminer-
gen Rezeptoren erklarbar sein (Xiberas et al., 2001). Dieses Modell wurde erganzt
durch das ,loose-binding-Konzept® (Kapur and Seeman, 2000, 2001), welches davon
ausgeht, dass die bessere Vertraglichkeit von Antipsychotika der zweiten Generation
zusatzlich durch die relativ geringere Affinitat zum, und einer damit einhergehenden
schnelleren Dissoziation vom D2-Rezeptor, begrundet werden kann. Als Folge der re-
lativ schnellen Dissoziation konnten atypische Substanzen besonders leicht durch das
physiologische Dopamin vom Rezeptor verdrangt werden, besonders wenn, wie im
Striatum, hohe Dopamin-Konzentrationen vorliegen. In diesem System wurde ein aus-
gepragter Antagonismus an dopaminergen Rezeptoren zu extrapyramidal-motori-
schen Nebenwirkungen fuhren. Dieser Mechanismus konnte zu einer besseren Ver-
traglichkeit der Antipsychotika der zweiten Generation beitragen.

Neuere Meta-Analysen von Bildgebungsstudien bei schizophrenen Patienten deuten
auf eine gesteigerte dopaminerge Synthese im prasynaptischen Bereich des Striatums
hin, wahrend die prasynaptische Dichte des Dopamintransporters unverandert scheint
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(Howes et al., 2012). Weiterhin zeigte sich in aktuellen GWAS eine Assoziation zwi-
schen der Schizophrenie und dem Dopamin D2>-Rezeptor (DRD2), wodurch sich die
Dopamin-Hypothese zumindest in Teilen zu bestatigen scheint (Schizophrenia
Working Group of the Psychiatric Genomics, 2014).

Aufgrund einer in den letzten Jahren zunehmend differenzierteren Betrachtungsweise,
werden inzwischen verschiedene Neurotransmittersysteme und deren Interaktionen in
komplexen Wechselwirkungen diskutiert. Eine Beteiligung serotogener, GABAerger,
glutamaterger, cholinerger oder peptider Systeme wird angenommen (Yang and Tsai,
2017).

Der am haufigsten vorkommende kortikale Neurotransmitter ist das exzitatorisch wir-
kende Glutamat, gefolgt von der inhibitorisch wirkenden Gamma-Amino-Butter-Saure
(GABA). Diese beiden Neurotransmittersysteme stellen den Hauptteil der kortikalen
Neurone. Das glutamaterge ist eng mit dem dopaminergen System verbunden und im
Grunde stellt die Glutamathypothese eine Erweiterung der Dopaminhypothese dar.
Die glutamaterge Transmission wird Uber verschiedene Rezeptoren vermittelt. Hin-
sichtlich des NMDA-Rezeptors gibt es konsistente Befunde Uber eine Assoziation zur
Schizophrenie (Hasan et al., 2014), vermutlich Uber eine Beteiligung von verschiede-
nen cerebralen Arealen, inklusive dem limbischen System und dem Thalamus (Goff
and Coyle, 2001). Ein weiterer Hinweis ist, dass Glutamat-Antagonisten wie Phencyc-
lidin oder Ketamin psychotische Symptome bei Patienten auslosen kdnnen (Farber,
2003). Einen Hinweis auf die Komplexitat der zusammenhange zwischen den ver-
schiedenen Neurotransmittersystemen gibt die Tatsache, dass es trotz der prinzipiell
einfachen Zielstruktur der ionotropen Glutamatrezeptoren bisher nicht gelungen ist,
Medikamente zu entwickeln, die Uber diesen Mechanismus eine ausreichende Wirk-
samkeit auf die psychotische Symptomatik austben konnten.

GABA hingegen ist ein inhibitorischer Neurotransmitter. Die mit diesem System ver-
bundenen Veranderungen werden in der sogenannten Disinhibitionshypothese zu-
sammengefasst und wurden ebenfalls konsistent in Studien beschrieben (Benes,
2015; Garbutt and van Kammen, 1983). GABA-Interneurone sind ein zentraler Be-
standteil rhythmusgebender cerebraler Netzwerke und deren Synchronisierung ist ein
wichtiger Mechanismus fur Gedachtnis- und Wahrnehmungsfunktionen (Uhlhaas and
Singer, 2010). In klinischen Studien zeigten erganzend gegebene GABA-Agonisten
einen positiven Einfluss auf die Behandlung psychotischer Symptome (Wassef et al.,
2003).
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In der Hirnentwicklung scheint es bei Patienten mit einer Schizophrenie bereits in der
frihen Adoleszenz zu einer Fehlentwicklung zu kommen, die durch eine pathologische
Zunahme exzitatorischer Funktionen und eine zeitgleiche Reduktion inhibitorischer
Funktionen den Effekt einer Hyperexzitabilitat bedingt (Rapoport et al., 2012). Dieses
Ungleichgewicht, welches bereits im Prodromalstadium angenommen wird, und aus
tierexperimentellen und neuropathologischen Arbeiten sowie aus humanphysiologi-
schen Experimenten extrahiert werden kann (Hasan et al., 2014), muss daher als ei-
nes der wesentlichen pathophysiologischen Konzepte der Schizophrenie angesehen
werden.

Die Serotonin-Hypothese der Schizophrenie basiert auf fruihen Studien uber die Inter-
aktion von Lysergsaurediethylamid (LSD) und serotonergen 5HT-Rezeptoren
(Aghajanian and Marek, 2000). Beobachtungen Uber die Auslosung psychotischer
Symptome durch LSD und die antipsychotische Wirksamkeit von Serotonin-Dopamin-
Antagonisten wie Clozapin oder Risperidon fuhrten zu Untersuchungen von Interakti-
onen dieser beiden Neurotransmittersysteme im Hinblick auf die pathogenetische Be-
deutung bei der Schizophrenie (Kapur and Remington, 1996). Dopaminerge und se-
rotonerge Neurone unterliegen im Kortex einem komplexen Regelkreislauf mit vielfal-
tigen Uberschneidungen. Mit der antagonistischen Wirkung auf 5-HT2a- und agonisti-
schen Wirkung auf 5-HT1a-Rezeptoren wird sowohl die bessere Vertraglichkeit der An-
tipsychotika der zweiten Generation im Hinblick auf extrapyramidalmotorische Neben-
wirkungen als auch deren grossere Wirksamkeit auf die schizophrene Negativsympto-
matik in Zusammenhang gebracht (Dean, 2003; Meltzer et al., 2003; Meltzer et al.,
1989).

Schlief3lich wird dem cholinergen System eine Rolle in der Pathogenese der Schizo-
phrenie zugeschrieben, da eine veranderte cerebrale muskarinerge Aktivitat bei Pati-
enten nachgewiesen werden konnte (Raedler et al., 2007; Tandon, 1999).

1.1.2.4 Schizophrenie und Immunsystem

Eine entzindliche Pathogenese der Schizophrenie wird seit vielen Jahren diskutiert,
zumindest fur eine Untergruppe von Patienten. Befunde aus Untersuchungen von Blut
und Liquor cerebrospinalis geben indirekte Hinweise auf Entzindungsreaktionen
(Harrison and Weinberger, 2005), eine intensivere Forschung auf diesem Gebiet ist
allerdings erst moglich, seit die Funktionen und das Zusammenspiel der humoralen
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und zellularen Komponenten der Abwehrreaktion detaillierter bekannt sind und mit mo-
dernen Methoden bestimmt werden konnen. In den letzten Jahrzehnten konnten einige
vielversprechende Befunde erhoben werden. Von mehreren Arbeitsgruppen wurde
beispielsweise eine Erhdhung Ioslicher Interleukin-2-Rezeptoren und aktivierter B-Zel-
len (CD5+) im Blut, AntikOrper gegen verschiedene Strukturen des ZNS im Serum von
schizophrenen Patienten sowie eine Erhohung der T-Zellen (CD3+) und der T-Helfer-
zellen (CD4+) und schlielich eine erniedrigte Suppressorzellaktivitat bei unbehandel-
ten schizophrenen Patienten beschrieben (Muller et al., 1991). Im Rahmen einer gros-
sen epidemiologischen Studie konnte gezeigt werden, dass wiederholte Infektionen
und Autoimmunerkrankungen einen Risikofaktor fur die Schizophrenie darstellen kon-
nen (Benros et al., 2011). Immunologische Veranderungen konnen die dopaminerge,
serotonerge, noradrenerge und glutamaterge Neurotransmission verandern (Muller et
al., 2015). Ein aktiviertes Immunsystem kann das Enzym Indolamin-2,2-Dioxygenase
(IDO) des Tryptophan/Kynurenin-Metabolismus induzieren, welches wiederum Uber
neuroaktive Metabolite wie die Kynureninsaure die serotonerge und glutamaterge
Neurotransmission beeinflussen kann (Muller et al., 2011). Weitere Hinweise auf einen
inflammatorischen Einfluss stammen von klinischen Studien, in denen gezeigt wurde,
dass Cyclooxygenase-2-Inhibitoren einen positiven Einfluss in der antipsychotischen
Behandlung schizophrener Patienten ausuben konnten (Muller, 2010; Nitta et al.,
2013; Sommer et al., 2012; Sommer et al., 2014).

1.1.3 Psychosoziale Faktoren

Das Vulnerabilitats-Stref3-Modell (Zubin and Spring, 1977) und seine Weiterentwick-
lungen (Yank et al., 1993) haben in den letzten Jahren fur das Verstandnis schizophre-
ner Erkrankungen an Bedeutung gewonnen. Diese interaktiven, mehrschichtigen Mo-
delle bilden die Grundlage fiir spezifische Annahmen zur Atiologie, den Verlauf der
Erkrankung sowie psychosoziale und psychopharmakotherapeutische Behandlungs-
ansatze. Aufgrund der vielfach bestatigten Relevanz neurobiologischer, psychologi-
scher und sozialer Faktoren fur das Auftreten und den Verlauf schizophrener Erkran-
kungen konnen schizophrene Storungen im Sinne eines biopsychosozialen Krank-
heitskonzeptes verstanden werden. Vulnerabilitat wird vereinfacht als eine in der Per-
son verankerte, genetisch, biochemisch oder durch Geburtstrauma bedingte Disposi-
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tion, Anfalligkeit oder Sensibilitat gewertet. Unterschiede in der Informationsverarbei-
tung, die auf genetisch determinierten und/oder fruh erworbenen Variationen der ze-
rebralen Struktur und/oder Physiologie basieren, interagieren wiederum mit Umwelt-
faktoren bei der Transformation der biologischen Normabweichungen in manifeste
Krankheitssymptome. Vulnerabilitat als relativ stabiles, den Zeitablauf Uberdauerndes
Merkmal (trait) wird in diesen Modellen von Episoden schizophrener Erkrankung als
instabilen, wechselnden Zustanden (states) abgegrenzt (Zubin and Spring, 1977). Be-
lastungen bzw. Stressoren kommen in diesem Modell vorrangig auslosende Funktion
zu. Stark emotionale Beziehungen zu wichtigen Personen in einem kritischen oder
emotional Uberinvolvierten Familienklima, eine Uberstimulierende soziale Umwelt so-
wie kritische Lebensereignisse konnen solche Belastungen sein. Als Protektoren gel-
ten eine gute soziale Integration und pramorbide Personlichkeit, wobei zusatzlich der
Bewaltigungskompetenz sowie Uberzeugungen der persénlichen Selbstwirksamkeit

("self-efficacy") (Bandura, 1977) eine wichtige Rolle zukommen.

1.2 Symptomatik schizophrener Patienten

Patienten mit einer schizophrenen Psychose zeigen ein sehr komplexes symptomati-
sches Erscheinungsbild, in dessen Zentrum die Positiv- und Negativsymptomatik
steht. Zur Positivsymptomatik der Schizophrenie zahlt man z. B. halluzinatorische Er-
lebnisse, Wahn, Denkstorungen in Form von Zerfahrenheit und ausgepragt desorga-
nisiertes Verhalten. Im Gegensatz zur Negativsymptomatik fuhrt das haufig akute Auf-
treten dieser Symptome in vielen Fallen zu erstmaligen Kontakten der Patienten mit
psychiatrischen Einrichtungen. Diese, insbesondere fur Aussenstehende sehr ,ein-
drackliche® Symptomatik, pragt bis in die Gegenwart das Bild der Schizophrenie in der
Offentlichkeit und tragt u.a. vornehmlich zu dessen sozialer Stigmatisierung bei. Wah-
rend die neuro-biochemische Ursache der schizophrenen Negativsymptomatik vor al-
lem in einer so genannten ,Hypofrontalitat®, einer verminderten dopaminergen Neuro-
transmission in den Projektionsarealen des prafrontalen Kortex, lokalisiert zu sein
scheint (Abi-Dargham and Moore, 2003), wird die Positivsymptomatik vermutlich durch

eine relative Uberfunktion dopaminerger Nervenzellen im so genannten mesolimbi-
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schen dopaminergen System hervorgerufen (Laruelle et al., 1996). Die Positivsympto-
matik tritt vornehmlich im Rahmen einer Erstmanifestation der schizophrenen Erkran-
kung oder in Form rezidivierender akuter Exazerbationen auf und ist einer pharmako-
logischen Behandlung im Allgemeinen gut zuganglich. Sie kann jedoch im Falle eines
chronifizierten Krankheitsverlaufes persistieren und, ahnlich wie die Negativsympto-
matik, therapierefraktare Eigenschaften aufweisen. In Bildgebungsstudien konnte
nachgewiesen werden, dass die Positivsymptomatik vor allem mit den Regionen me-
dialer prafrontaler Kortex, Amygdala, Hippocampus/Parahippocampus assoziiert ist
(Goghari et al., 2010).

Zur Negativsymptomatik schizophrener Erkrankungen gehdren insbesondere Sprach-
verarmung (Alogie), Affektverflachung, Interessen- und Initiativverlust (Apathie), An-
hedonie (Verlust der Lebensfreude), sozialer Rickzug und Aufmerksamkeitsstorungen
(Andreasen, 1982). Negativsymptomatik und kognitive Dysfunktionen charakterisieren
besonders den chronischen Krankheitsverlauf, konnen aber auch in der akuten Krank-
heitsphase auftreten (Bottlender et al., 1999; Moller, 2007).

Unter atiologischen sowie therapeutischen Gesichtspunkten ist daruber hinaus eine
Einteilung in primare und sekundare Negativsymptomatik sinnvoll. Dabei werden als
primare Negativsymptomatik diejenigen Symptome bezeichnet, die direkt als Ausdruck
der Erkrankung interpretiert werden konnen. Sekundare Negativsymptomatik hinge-
gen entwickelt sich indirekt in Folge der Auswirkungen anderer schizophrener Krank-
heitssymptome. Diese konnen z. B. indirekt durch Positivsymptomatik, affektive Symp-
tome, kognitive Einbussen oder andere Faktoren, wie z. B. Nebenwirkungen der
psychopharmakologischen Therapie mit klassischen Antipsychotika, hervorgerufen
werden und sich vor allem in sozialem Ruckzug, Verlust der Lebensfreude oder Apa-
thie aulern (Moller, 2007).

Bereits Kraepelin beschrieb im Rahmen eines dichotomen Konzepts schizophrener
versus affektiver Psychosen die Negativsymptomatik als so genanntes ,Defizitsyn-
drom®. Er betrachtete die affektiven Psychosen als eine Krankheitsentitat mit potenziell
~gunstigerem” Verlauf im Vergleich zu schizophrenen Psychosen, die fur ihn generell
durch eine chronische Entwicklung mit vorherrschender Negativsymptomatik charak-

terisiert waren.

Die Negativsymptomatik ist nicht spezifisch fur schizophrene Erkrankungen, sondern
kann auch im Rahmen anderer psychiatrischer Erkrankungen vorkommen (Moller,
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2007). Diese geringe Spezifitat ist vor allem auf die symptomatologische Uberlappung
der Negativsymptomatik mit anderen psychiatrischen Syndromen, wie z. B. depressi-

ven Symptomen, zurtckzufuhren.

Weiterhin hat die Negativsymptomatik einen signifikanten Einfluss auf den klinischen
und funktionellen Krankheitsverlauf der Patienten (Moller et al., 2010).

Im Rahmen einer prospektiven Ein-Jahres Follow-Up-Studie untersuchten Schennach
et al. u.a. die Pravalenz von Negativsymptomatik bei Aufnahme und Entlassung einer
stationaren Behandlung schizophrener Patienten sowie zum Zeitpunkt einer Ein-Jah-
res Follow-Up Untersuchung, wobei der Fokus der Studie auf der Residualsymptoma-
tik lag (Schennach et al., 2015). Diese Studie fand Residualsymptome in 94% der nach
Andreasen-Kriterien bereits remittierten Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung. Die
Residualsymptomatik bei Entlassung war assoziiert mit dem Funktionslevel, dem
Ruckfallrisiko und der Wahrscheinlichkeit, eine Remission zu erreichen zum Zeitpunkt
des Ein-Jahres-Follow-Up. Diese Studie betont die Haufigkeit von Negativ- bzw Resi-
dualsymptomatik bei schizophrenen Patienten und die daraus folgende Notwendigkeit

ausreichender therapeutischer Interventionen bei schizophrenen Patienten.

In strukturellen Bildgebungsstudien wurde haufig uber Assoziationen zwischen Nega-
tivsymptomatik und Ventrikelerweiterungen berichtet (Andreasen et al., 1990; Kemali
et al., 1987; Saijo et al., 2001), obwohl dieser Befund nicht in allen Studien gefunden
wurde (Keilp et al., 1988; Pfefferbaum et al., 1988) und einige Autoren sogar uber eine
inverse Beziehung berichteten (Bishop et al., 1983; Luchins et al., 1984). Die Ahnlich-
keit von Negativsymptomatik zu Verhaltensanderungen nach Frontalhirnschadigun-
gen fuhrte zu einer intensivierten Untersuchung dieser cerebralen Bereiche (Berman
et al., 1988; Goff and Evins, 1998; Goghari et al., 2010; Kirkpatrick and Buchanan,
1990; Weinberger and Berman, 1988) und zu dem Konzept der ,Hypofrontalitat®, wel-
ches fur die Auspragung dieser Symptome verantwortlich gemacht wurde. Allerdings
fanden einige Autoren keine Zusammenhange zwischen dem Frontalhirnvolumen und
der Negativsymptomatik (Andreasen et al., 1986; DeMyer et al., 1988; Raine et al.,
1992; Turetsky et al., 1995). Bei genauerer Analyse des frontalen Kortex stellte sich
heraus, dass vielmehr Volumenveranderungen in ganz bestimmten Bereichen mit der
Negativsymptomatik assoziiert waren. So wurde Uber Veranderungen im prafrontalen,
insbesondere der orbitofrontalen Region sowie des medialen und lateralen prafronta-
len Kortex, berichtet (Baare et al., 1999; Hazlett et al., 2008; Koutsouleris et al., 2008;
Wible et al., 2001). Allerdings berichteten andere Autoren sogar uber Assoziationen
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zwischen vermehrter Negativsymptomatik und Volumenzunahmen, einschliesslich der
orbitofrontalen grauen Substanz (Nesvag et al., 2009) und im orbitofrontalen Kortex
(Lacerda et al., 2007).

Auf der biochemischen Ebene wurden bei schizophrenen Patienten Veranderungen in
mehreren Neurotransmittersystemen gefunden. Eine zentrale Rolle nimmt dabei die
Dopaminhypothese ein. Hiernach liegt der schizophrenen Positivsymptomatik eine Hy-
peraktivitat dopaminerger Transmission in mesolimbischen Arealen zugrunde (Abi-
Dargham, 2004; Carlsson et al., 2000; Laruelle and Abi-Dargham, 1999). Dies wird
dadurch untermauert, dass Antipsychotika ihre Wirkung Uber eine Blockade dopami-
nerger D2—Rezeptoren vermitteln (Miyamoto et al., 2005). Zusatzlich konnen indirekte
Dopamin-Agonisten wie Amphetamin psychotische Symptome auslésen (Lieberman
et al., 1987) und schizophrene Patienten reagieren eher mit der Ausbildung von Posi-
tivsymptomatik auf Amphetamin als gesunde Kontrollen (Abi-Dargham, 2004; Laruelle
and Abi-Dargham, 1999). Zusatzliche Hinweise, welche die Dopamin-Hypothese un-
terstitzen, stammen aus Bildgebungsstudien bei schizophrenen Patienten. Hier wur-
den regionspezifische Erhéhungen der dopaminergen Transmission vor allen in stria-
talen Assoziationsarealen nachgewiesen (Kegeles et al., 2010). Insbesondere zeigten
PET-Studien eine hohere Besetzung von striatalen Dopamin D2 —Rezeptoren bei schi-
zophrenen Patienten (Laruelle et al., 1997) und in '®F-DOPA PET-Studien konnte eine
erhohte Dopamin-Synthese im Striatum nachgewiesen werden (Egerton et al., 2013;
McGowan et al., 2004). Wahrend Studienergebnisse Uber die Dopamin D2-Rezeptor-
Dichte bei Schizophrenen inkonsistent sind, konnen prasynaptische Dopaminverande-
rungen mittlerweile mit einer hohen Reliabilitat nachgewiesen werden, die sich in einer
Meta-Analyse mit einer Effektgro3e von d=0,8 ausdrickte (Howes et al., 2012). Eine
veranderte Dopamintransmission korreliert nicht ausschliesslich mit der Positivsymp-
tomatik bei Schizophrenie (Abi-Dargham, 2004; Laruelle and Abi-Dargham, 1999),
sondern soll auch in der Athiopathogenese der Negativsymptomatik und von kogniti-
ven Dysfunktionen eine Rolle spielen (McGowan et al., 2004; Meyer-Lindenberg et al.,
2002). In verschiedenen Studien wurde uber eine reduzierte Dichte von D+ -, D3-, und
D4 -Rezeptoren im prafrontalen Kortex berichtet, die zu einer vermehrten Inhibition von
Verhalten und damit zunehmender Negativsymptomatik fuhren kann (Bertolino et al.,
2004; Davis et al., 1991; Heinz, 2000; Honey et al., 1999; Seeman and Van Tol, 1994).
In funktionellen Bildgebungsstudien konnte ein Zusammenhang zwischen einer veran-

derten kortikalen D1-Rezeptor-Dichte und dem Schweregrad von Negativsymptomatik
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bei schizophrenen Patienten beobachtet werden (Abi-Dargham and Moore, 2003;
Karlsson et al., 2002; Okubo et al., 1997). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass
Dopamin-Agonisten wie Amphetamin oder Apomorphin die Dopamintransmission im
Cerebellum und im Striatum steigern und so die Auspragung von Negativsymptomatik
reduzieren konnten (Dolan et al., 1995; Nolte et al., 2004). In einer SPECT-Studie von
Pogarell et al. konnte Uber eine Assoziation von Negativsymptomatik mit einer Base-
line lodobenazamid-Bindung berichtet werden, welches auf eine Dopamin-Hypofunk-
tion im Falle von Negativsymptomatik hindeutet (Pogarell et al., 2012).

Da die schizophrene Symptomatik sehr heterogen ist, lasst sich kein genetischer Fak-
tor identifizieren, der signifikant mit dem gesamten Symptomspektrum assoziiert ware.
Im Hinblick auf die berichteten neurobiochemischen Befunde ergeben sich aber auch
in genomweiten Analysen Hinweise auf eine Beteiligung dopaminerger, glutamaterger
und GABAerger Systeme (Jia et al., 2010). Die verschiedenen Symptomcluster der
Schizophrenie konnten jedoch aufgrund ihrer atiologischen Heterogenitat durch ver-
schiedene genetische Risiko-Konstellationen beeinflusst werden.

Mit der Entwicklung neuerer Antipsychotika der zweiten Generation war die Hoffnung
verbunden, dass diese nicht nur ein gunstigeres Nebenwirkungsspektrum im Hinblick
auf extrapyramidal-motorische Storungen (EPMS) im Vergleich zu den klassischen
Praparaten haben, sondern dass sie aufgrund des breiter angelegten und komplexe-
ren Wirkungsansatzes auch eine ebenso gunstige Wirksamkeit auf die schizophrene
Negativsymptomatik und moglicherweise auch auf kognitive Dysfunktionen bei gleich
guter Wirksamkeit auf die Positivsymptomatik besitzen wurden. Obgleich viele An-
tipsychotika der zweiten Generation tatsachlich ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil
hinsichtlich des Auftretens von EPMS zeigen konnten, ergaben sich aufgrund der He-
terogenitat der pharmakodynamischen Wirkungen dieser Substanzklasse jedoch auch
andere ungunstige Nebenwirkungsspektren, wie z.B. Gewichtszunahme und Stérun-
gen des Lipid- und Glukosestoffwechsels, die manche Antipsychotika der zweiten Ge-
neration in erhdhtem Malde aufweisen (Rummel-Kluge et al., 2010). Hinsichtlich der
Wirksamkeit auf die Negativsymptomatik zeigten Meta-Analysen, dass Antipsychotika
der zweiten Generation anscheinend keine so deutlichen Verbesserungen bewirken
konnen wie ursprunglich angenommen wurde (Moller, 2003; Moller and Czobor, 2015;
Tandon et al., 2008) und dass auch nur wenige Vertreter dieser Substanzgruppe den
klassischen Antipsychotika in dieser Indikation Uberlegen sind (Leucht et al., 2009).
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1.3 Kognitive Storungen schizophrener Patienten

Kognitive Beeintrachtigungen, insbesondere Storungen der Aufmerksamkeit, wurden
bereits von Kraepelin und Bleuler als Kernsymptomatik bei schizophrenen Patienten
beschrieben (Bleuler, 1950; Kraepelin, 1919). Sie vertraten die Meinung, dass die kog-
nitiven Symptome der Patienten, unabhangig von akuten oder remittierten Phasen der
Erkrankung, einen relativ unveranderlichen und persistierenden Charakter besitzen
wurden. In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden die ,kognitiven Denk-,
Wahrnehmungs- und Handlungsstorungen® in das Konzept der Basisstorungen von
Huber Gbernommen (Huber, 1983). Dieses besagt u.a., dass neurokognitive Storun-
gen bereits in einem prapsychotischen Stadium der Erkrankung auftreten und deren
Verlauf und Prognose entscheidend beeinflussen wirden.

Spatere Untersuchungen an eineiigen, hinsichtlich einer schizophrenen Erkrankung
diskordanten, Zwillingspaaren zeigten, dass derjenige Zwilling mit spaterer Erkran-
kung an Schizophrenie eine groRere Beeintrachtigung kognitiver Funktionen aufwies
als der gesunde Zwilling (Goldberg et al., 1995). Dartber hinaus zeichneten sich die
nicht erkrankten Zwillinge dieser diskordanten Paare durch ungunstigere Ergebnisse
in neurokognitiven Testverfahren als gesunde Kontroll-Zwillingspaare aus, sodass
eine genetische Komponente fur die kognitiven Stérungen in Betracht gezogen werden
muss. Hoch-Risiko-Untersuchungen an nahen Verwandten schizophrener Patienten
zeigten ferner, dass diese im Vergleich zur Kontrollgruppe in vielen Fallen ebenfalls
an latenten kognitiven Einbuf3en litten, die mitunter bereits im frihen Kindesalter ma-
nifest geworden waren (Cornblatt and Erlenmeyer-Kimling, 1985; Dworkin et al., 1993;
Erlenmeyer-Kimling et al., 1993; Nuechterlein, 1983; Nuechterlein et al., 1994). Eine
Hochrisiko-Studie von Byrne und Mitarbeitern (2003) an 157 Probanden mit erhdhtem
Schizophrenie-Risiko und 34 gesunden Kontrollprobanden belegte mittels neuropsy-
chologischer Testverfahren, dass womoglich nicht die schizophrene Erkrankung
selbst, sondern ein genetischer Vulnerabilitatsfaktor, der mit eingeschrankten kogniti-
ven Funktionsmaoglichkeiten assoziiert sei, vererbt werde und die Wahrscheinlichkeit
fur eine spatere Krankheitsmanifestation erhohe (Byrne et al., 2003). Dieser Befund
konnte als weitere Bestatigung eines, u.a. kognitive Storungen beinhaltenden Vulne-
rabilitatskonzepts der Schizophrenie verstanden werden, das bereits 1987 von Nu-
echterlein formuliert worden war (Nuechterlein, 1987).
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Diese Resultate sind seither vielfach repliziert und erweitert worden. Als Konsequenz
sind kognitive Stérungen in das Zentrum des Forschungsinteresses fiir Atiopathoge-
nese und Prognose der Schizophrenie geruckt (Keefe et al., 2016).

Wahrend der letzten Jahrzehnte haben verschiedene Arbeiten Ubereinstimmend ge-
zeigt, dass ein im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden erniedrigter Intelli-
genzquotient im jungen Erwachsenenalter einen Risikofaktor fur ein spateres Erkran-
kungsrisiko an Schizophrenie darstellt (Davidson et al., 1999; Reichenberg et al.,
2002). Diese Ergebnisse scheinen eher typisch fur die Schizophrenie zu sein und in
dieser Form beispielsweise bei bipolaren Patienten nicht vorzukommen (Reichenberg
et al., 2002; Zammit et al., 2004), wahrend Uber Beeintrachtigungen visuell-raumlicher
Fahigkeiten bei beiden Erkrankungen pramorbid in gehauftem Malde berichtet wird
(Tiihonen et al., 2005). Es wird davon ausgegangen, dass ein Abfall intellektueller Leis-
tungsfahigkeit von der Kindheit zur Adoleszenz einen entscheidenden Vulnerabilitats-
indikator darstellt (Fuller et al., 2002; Reichenberg, 2005). Ubereinstimmend mit die-
sen Befunden zeigen weitere Studien, dass klinisch gesunde Geschwister von schizo-
phrenen Patienten gleichgerichtete, wenn auch zumeist weniger stark ausgepragte
kognitive Defizite aufweisen konnen (Asarnow et al., 2002; Egan et al., 2000). Storun-
gen sowohl der Aufmerksamkeit als auch der allgemeinen intellektuellen Leistungsfa-
higkeit scheinen hier zu dominieren (Chen et al., 1998; Egan et al., 2000; Hughes et
al., 2005).

Diese pramorbiden kognitiven Stérungen werden als Indikator fur eine erhohte Vulne-
rabilitat gegenuber der Schizophrenie gewertet und grofdtenteils als Folge pra- und
perinataler Hirnentwicklungsstérungen angesehen (Murray and Lewis, 1987;
Weinberger, 1987). Bis heute konnte noch nicht eindeutig geklart werden, ob dem Auf-
treten dieser prodromalen Symptome allein eine Stérung in dieser frihen Entwick-
lungsphase zugrunde liegt, oder ob es sich vielmehr um einen progredienten neuro-
degenerativen Krankheitsprozess handeln konnte. Die Argumente der Befurworter ei-
ner neurodegenerativen Krankheitshypothese, zu denen auch Kraepelin gehorte, ste-
hen denjenigen gegenuber, die eine neuronal-zellulare Entwicklungsstorung (Neuro-
developmental-Hypothese) annehmen (Albus et al., 2002; Binder et al., 1998; Caspi
et al., 2003; Fucetola et al., 2000; Keefe et al., 2016; Kurtz et al., 2005). Mittlerweile
mehren sich jedoch Hinweise, dass sich beide Konzepte gegenseitig erganzen konn-
ten (Buoli et al., 2017). Das Konzept der ,neurodevelopmental disorder” wird heute als
atiopathogenetische Kerntheorie zur Erklarung der Vulnerabilitat fir Schizophrenie
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verstanden. Genetische und exogene Faktoren (z.B. toxische oder entziundliche Fak-
toren) werden diesbezuglich als ursachlich betrachtet. Neben einer fruh auftretenden
Storung der Hirnentwicklung (pra- bzw. perinatal) werden auch spater entstandene
Entwicklungsstorungen (Pubertatsalter) in einem Ubergeordneten Zusammenhang
von Reifungsstorungen des Gehirns als Teil des ,neurodevelopmental“-Modells disku-
tiert (Rapoport et al., 2012). Daruberhinausgehend kommt es wahrscheinlich, zumin-
dest bei einer Subgruppe schizophrener Patienten, im Rahmen des Verlaufs der Er-
krankung zu weitergehenden Hirnveranderungen (Keshavan et al., 2005; Pantelis et
al., 2005). Vor allem Harvey und Friedman zeigten in ihren Studien an alteren schizo-
phrenen Patienten, dass die zunehmenden Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen
im Krankheitsverlauf, bei einigen dieser Patienten, sich weder anhand des klinischen
Verlaufes noch durch neuropathologische postmortem Untersuchungen im Lichte ei-
ner dementiellen Entwicklung erklaren lieRen (Bowie and Harvey, 2005; Bowie et al.,
2005; Davidson et al., 1996; Friedman et al., 2001; Friedman et al., 2002; Harvey et
al., 1999a; Harvey et al., 1999b; Heaton et al., 1994; Purohit et al., 1998). Die Ergeb-
nisse wurden dahingehend interpretiert, dass es sich um einen atypischen Verlauf
schizophrener Erkrankungen handeln und eine generelle Progredienz kognitiver Sto-
rungen moglicherweise in sehr chronifizierten therapierefraktaren Fallen auftreten
konne. Unterstutzt wird diese Vermutung durch Befunde von Studien mit bildgebenden
Verfahren. Die Ergebnisse weisen auf eine Progredienz kortikaler Veranderungen bei
schizophrenen Patienten in besonders therapierefraktaren Fallen sowie bei Patienten
mit einer frihen Erstmanifestation der Erkrankung bereits ab der ersten psychotischen
Episode hin (Cahn et al., 2002a; Cahn et al., 2002b; Davis et al., 1998; DeLisi et al.,
2004; Giedd et al., 1999; Lieberman et al., 2001; Rapoport et al., 1999).

Neben der Darstellung struktureller Hirnveranderungen mit Bildgebungsverfahren
(Pantelis et al., 2005; Rapoport et al., 2012) haben in den letzten Jahren vor allem die
funktionelle Bildgebung aber auch genetische Studien einen entscheidenden Beitrag
zu einem besseren Verstandnis der zu Grunde liegenden Neurobiologie kognitiver Sto-
rungen bei schizophrenen Patienten leisten konnen (Schmitt et al., 2015).

In funktionellen MRT-Studien demonstrieren schizophrene Patienten wahrend der
Durchfuhrung von Daueraufmerksamkeitstests eine, im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden, herabgesetzte Aktivitat im frontalen Kortex, temporoparietalen Regio-

nen sowie im Bereich des Thalamus und des vorderen Cingulum (Buchsbaum et al.,
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1992; Buchsbaum et al., 1990). Weiterhin scheinen Defizite in Leistungen des Arbeits-
gedachtnisses mit Dysfunktionen im dorsolateralen prafrontalen Kortex korreliert zu
sein, ein Befund, der bereits zu Beginn der Erkrankung nachweisbar ist (Snitz et al.,
2005). Hierbei zeigen sich selbst bei den Patienten, die gesunden Kontrollprobanden
vergleichbare Leistungen erzielen (Snitz et al., 2005), und auch bei kognitiv nicht be-
eintrachtigten Geschwistern schizophrener Patienten, Aktivitatsmuster, die auf beein-
trachtigte prafrontale Ressourcen hindeuten (Callicott et al., 2003).

In genetischen Untersuchungen wurden vor allem Polymorphismen in dopaminergen
wie auch in glutamatergen Systemen mit verschiedenen kognitiven Funktionen asso-
zZiiert. Im dopaminergen System sind vor allem Befunde zum COMT (Catecholamin-
O-Methyltransferase)-Gen von Bedeutung (Egan et al., 2001). Eine hohere Aktivitat
des COMT-Gens, wie sie bei dem Vorhandensein eines Polymorphismus mit zwei Va-
lin-Allelen auftritt, geht mit einem verstarkten Abbau von Dopamin und in Folge dessen
mit einer niedrigeren synaptischen Dopaminkonzentration im prafrontalen Kortex ein-
her. Dysfunktionen im Bereich der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, des
verbalen Lernens und Gedachtnisses sowie Exekutivfunktionen und Arbeitsgedacht-
nisleistungen werden darauf zuruckgefuhrt (Bilder et al., 2002b; Goldberg et al., 2003).
Ferner machten Untersuchungen wahrscheinlich, dass der COMT Val(108/158)Met-
Polymorphismus ein entscheidender Faktor hinsichtlich kognitiver Verbesserungen,
insbesondere im Bereich des Arbeitsgedachtnisses, unter antipsychotischer Medika-
tion sein konnte (Weickert et al., 2004). Im glutamatergen System bzw. in zu diesem
eng assoziierten Regulationskreisen ergaben sich Befunde in den ,Disrupted-in-schi-
zophrenia 1% (DISC1), Dysbindin-, Neuregulin-, GAD1-, RGS4-, GRM3- sowie G72-
Genen. Diese zeigten einen Einfluss auf funktionelle Hirnveranderungen und kognitive
Funktionen und waren mit einem hoheren Schizophrenierisiko verbunden (Addington
et al., 2005; Callicott et al., 2005; Harrison and Law, 2006; Harrison and Weinberger,
2005; Lewis et al., 2003). Aufgrund der Stabilitdt neurokognitiver Dysfunktionen im
Krankheitsverlauf schizophener Patienten wird dieser Symptomkomplex im Rahmen
der genetischen Forschung als Endophanotyp angesehen (Burdick et al., 2006; Corvin
et al., 2012). Die Schwierigkeiten bei der Suche nach Suszeptibilitatsgenen fur kom-
plexe Erkrankungen wie der Schizophrenie wird auf die atiologische Heterogenitat
des klinischen, psychopathologisch definierten Krankheitsphanotyps zurtckgefuhrt.
Neurobiologische Krankheitskorrelate, die stabil Uber die Zeit und genetisch beein-
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flusst sind, werden stattdessen als erfolgsversprechendere Zielphanotypen betrach-
tet, da sie von den unmittelbaren Geneffekten direkter beeinflusst sind und vermutlich
einer weniger komplexen genetischen Determination unterliegen als der Krankheits-
phanotyp.

Kognitive Storungen bei Schizophrenie umfassen zahlreiche Funktionsbereiche. Bei
einer Konsensuskonferenz (NIMH-MATRICS-Conference) wurde Einigkeit Uber das
Vorhandensein von Defiziten in den folgenden Bereichen erzielt: Arbeitsgedachtnis,
Aufmerksamkeit/Vigilanz, verbales Lernen und Gedéachtnis, visuelles Lernen und Ge-
dachtnis, schlussfolgerndes Denken und Problemslosungsfahigkeiten, Geschwindig-
keit der Informationsverarbeitung sowie soziale Kognition (Green et al., 2004). Die
kognitiven Defizite in den benannten Dimensionen sind zumeist von maRiger bis star-
ker Auspragung und scheinen vom Krankheitsausbruch an bis ins mittlere Lebensalter
eine relative Stabilitat zu besitzen (Heaton et al., 1994; Heaton et al., 2001). Im Rah-
men einer prospektiven 5-Jahres Studie an ersterkrankten schizophrenen Patienten
konnten Albus et al. beobachten, dass neurokognitive Dysfunktionen bereits beim Aus-
bruch der Erkrankung vorhanden waren und im weiteren frihen Verlauf relativ stabil
blieben (Albus et al., 2006). Ferner sollen die kognitiven Beeintrachtigungen schizo-
phrener Patienten unabhangig vom Verlauf anderer psychotischer Symptomatiken und
Syndrome sein (Hoff et al., 1999).

Unbestritten ist, dass kognitive Storungen eine hohe Korrelation mit Parametern des
langfristigen Krankheitsverlaufes der Schizophrenie besitzen (Sharma and Antonova,
2003) und dass Patienten mit kognitiven Symptomen trotz guter Kontrolle anderer psy-
chotischer Symptome im alltaglichen Leben signifikant beeintrachtigt sind (Andreasen
et al., 2005).

Der Effekt klassischer Antipsychotika wie Haloperidol auf kognitive Fahigkeiten bei Pa-
tienten mit Schizophrenie ist umstritten (Mishara and Goldberg, 2004). Eine Erkla-
rungsmoglichkeit diskrepanter Resultate mag hierbei der Einsatz unterschiedlicher Do-
sierungen sein (Moritz et al., 2002). Wahrend hohere Dosierungen keine oder negative
Effekte auf kognitive Parameter zu haben scheinen, gehen niedrigere Dosierungen,
die moglicherweise zu einer Erhohung der Dopaminkonzentration fUhren kénnen, mit
Verbesserungen kognitiver Defizite einher (Green et al., 2002; Keefe et al., 2004). Man
muss jedoch davon auszugehen, dass klassische Antipsychotika auch in einem nied-
rigen Dosisregime durch das Auftreten von extrapyramidalmotorischen Storungen
(EPMS) zu einer Verschlechterung kognitiver Leistungen fuhren konnen (Keefe et al.,
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2004). AuRRerdem besitzen einige klassische Antipsychotika ausgepragte antihistami-
nerge Eigenschaften, die aufgrund ihrer sedierenden Wirkung ebenso einen negativen
Einfluss auf kognitive Funktionen ausuben konnen (Tashiro et al., 2002).

Die Frage, ob es durch die medikamentdse antipsychotische Behandlung maoglich ist,
kognitive Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten gunstig zu beeinflussen wird in
der Literatur kontrovers diskutiert (Keefe and Harvey, 2012).

In frihen Studien mit atypischen Antipsychotika wie Clozapin, Olanzapin und Risperi-
don, aber auch Quetiapin, konnte eine gunstige Beeinflussung kognitiver Stérungen
bei schizophrenen Patienten wahrscheinlich gemacht werden (Keefe et al., 1999;
Meltzer and McGurk, 1999; Riedel et al., 2007a; Riedel et al., 2007b; Velligan et al.,
2003). Diese Veranderungen wurden, anders als bei klassischen Antipsychotika, als
relativ unabhangig von Verbesserungen der ubrigen psychopathologischen Symptome
beschrieben (Bilder et al., 2002a; Keefe et al., 2004; Purdon et al., 2000). Im Hinblick
auf den Auspragungsgrad kognitiver Defizite, die sich, abhangig vom Auswertungs-
verfahren, im Bereich von ein bis zwei Standardabweichungen unterhalb der Norm von
gesunden Kontrollprobanden bewegen, zeigten sich atypische Antipsychotika in ihrer
Wirksamkeit auf kognitive Beeintrachtigungen tendenziell sogar niedrig dosierten klas-
sischen Antipsychotika Uberlegen (Keefe et al., 2004). Ungeklart allerdings blieb, ob
diese Effekte atypischer im Vergleich zu denjenigen klassischer Antipsychotika auch
zu einem verbesserten funktionellen Outcome fuhren (Bellack et al., 2004; Velligan et
al., 2003). Zeitliche Aspekte spielen moglicherweise in diesem Kontext eine wichtige
Rolle (Hogarty et al., 2004), sodass Studien Uber langere Beobachtungszeitraume
durchgefuhrt werden sollten.

Diesen anfanglichen positiven Berichten Uber eine gunstige Beeinflussung kognitiver
Symptome bei schizophrenen Patienten durch insbesondere Antipsychotika der zwei-
ten Generation folgte in den weiteren Jahren eine gewisse Reduzierung der Erwartun-
gen. In einem 2012 von Keefe et al. publizierten Review-Artikel schlussfolgern die Au-
toren, dass die meisten klinischen Studien zu diesem Thema methodologische Prob-
leme hatten, wie z.B. eine zu kurze Beobachtungszeit und zu kleine Stichproben, und
insgesamt statistisch zu ,unterpowert” waren, um moderate Veranderungen der kog-
nitiven Leistungen erfassen zu konnen (Keefe et al., 2013; Keefe and Harvey, 2012).
Mittlerweile liegen Ergebnisse von langfristig angelegteren Studien (sechs Monate bis

zwei Jahre) vor, die, zumindest bei ersterkrankten Patienten, zwar moderate, aber sig-
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nifikante positive Einflisse einer antipsychotischen Behandlung auf kognitive Symp-
tome nahelegen (Crespo-Facorro et al., 2009; Davidson et al., 2009; Keefe et al., 2006;
Keefe et al., 2007; Olivier et al., 2015; Purdon et al., 2000). Auf3er in einer dieser Stu-
dien (Purdon et al., 2000) konnten in allen anderen vergleichbare Verbesserungen der
kognitiven Symptomatik zwischen den Behandlungsgruppen mit Antipsychotika der

ersten und zweiten Generation festgestellt werden.

1.4 Pharmakogenetik in der antipsychotischen Therapie

Durch die Entwicklung und Einfuhrung der Antipsychotika in den 50ziger Jahren haben
sich die Moglichkeiten zur Behandlung von Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis weltweit verbessert und den Behandlungs- und Krankheitsverlauf vieler
Betroffener gunstig beeinflusst. Mittlerweile werden Antipsychotika nicht mehr nur zur
Behandlung der Schizophrenie eingesetzt, sondern haben ihr Indikationsgebiet deut-
lich erweitert. Dies zeigt sich z.B. im Rahmen ihrer Verwendung zur antimanischen
und antidepressiven Behandlung bei der bipolaren Stérung (Cruz et al., 2010;
Fountoulakis and Vieta, 2008) oder bei Verhaltensstorungen im gerontopsychiatri-
schen Bereich (Lochhead et al., 2016). Insbesondere die Einfuhrung der Antipschotika
der zweiten Generation fuhrte zu einer deutlichen Verbesserung hinsichtlich der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit antipsychotischer Therapie (Moller, 2012) und eroéffnete
neue Moglichkeiten, wie beispielsweise hinsichtlich einer Verbesserung der schizo-
phrenen Negativsymptomatik (Moller, 2016). Obwohl seither zahlreiche antipsychoti-
sche Praparate aus unterschiedlichen Stoffgruppen entwickelt wurden, die auch hin-
sichtlich ihrer Wirkmechanismen immer wieder neueren Hypothesen entsprachen,
|asst sich eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat hinsichtlich der Vertraglichkeit
und Wirksamkeit/Response beobachten. So spricht ein erheblicher Anteil der Patien-
ten auf Standard-Dosierungen der Antipsychotika nicht ausreichend an oder reagiert
mit Nebenwirkungen. Dies macht haufig eine Dosisreduktion bzw. einen Wechsel des
Antipsychotikums erforderlich, verlangert damit moglicherweise die Dauer des statio-
naren Aufenthaltes und wirkt sich insgesamt negativ auf die Compliance und die Ad-
harenz des Patienten aus.

Das Ansprechen auf die Behandlung ist ein komplexer interaktioneller Vorgang mit
verschiedenen genetischen und nicht-genetischen Umgebungsfaktoren. Zu den nicht-
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genetischen Faktoren zahlen zahlreiche physiologische Parameter wie Alter und Ge-
schlecht, Leber- und Nierenfunktion, aber auch so genannte Umgebungs- oder Life-
style-Faktoren wie Ernahrung, Bewegung, Alkohol und Nikotinkonsum. Genetische
Faktoren beeinflussen diese Interaktion auf verschiedenen Ebenen, da sie einerseits
in pharmakokinetische Parameter wie Resorption, Metabolisierung und Ausscheidung
der Substanzen involviert sind, andererseits aber auch die Pharmakodynamik, also die
Ebene der Wirkung auf die Zielproteine, erheblich beeinflussen.

Der Begriff Pharmakogenetik wurde von Friedrich Vogel gepragt, der aufgrund von
Varianten in Genen eine erblich bedingte Variabilitat im Ansprechen auf die Behand-
lung definierte (Vogel, 1978). Obwohl heutzutage im Rahmen der Zulassung von An-
stipsychotika, wie im Ubrigen fur Medikamente insgesamt, ein strenger Wirksamkeits-
und Vertraglichkeitsnachweis in Zulassungsstudien gefordert wird, sprechen nur ca.
30-60% der Patienten auf die Behandlung mit einem bestimmten Medikament an
(Spear et al., 2001) und ca. 7% entwickeln ernsthafte unerwinschte Nebenwirkungen
(Lazarou et al., 1998; Pouget et al., 2014). Diese interindividuellen Unterschiede im
Ansprechen auf die antipsychotische Behandlung und deren Vertraglichkeit stellen fur
den klinisch tatigen Arzt eine enorme Herausforderung dar. Nicht selten gleicht es ei-
nem ,trial and error“-Prinzip bis der Patient ein fur ihn wirksames und vertragliches
Medikament erhalt. Um diesen Aufwand zu minimieren versucht die Pharmakogenetik
einen Beitrag zu leisten, indem ein Schwerpunkt in der Erforschung von pharmakody-
namischen und -kinetischen Wirkungsmechanismen gesetzt wurde. Obwohl das ur-
sprungliche Konzept ausschliellich die Gene betraf, welche die Bioverfugbarkeit der
Medikamente beeinflussen, werden in der psychopharmakologischen Forschung mitt-
lerweile vor allem diejenigen Gene untersucht, welche mit der Atiopathologie der Schi-
zophrenie in Beziehung stehen oder als Zielproteine der Psychopharmaka gelten. Seit
einigen Jahren ist es auch moglich geworden, zuzuglich zu diesem klassischen Kan-
didatengen geleiteten Studienansatz genomweite Assoziationsstudien (GWAS) durch-
zufuhren, die es ermdglichen, Millionen von SNP’s Uber das gesamte Genom hypo-
thesenfrei hinsichtlich einer Assoziation zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Phar-
maka zu untersuchen (Pouget et al., 2014). Das Ziel der pharmakogenetischen Unter-
suchungen ist es, Mutationen bzw. sogenannte genetische Polymorphismen zu iden-
tifizieren, die den Behandlungserfolg oder das Auftreten von Nebenwirkungen vorher-
sagen kdnnen und somit eine sogenannte ,mal3geschneiderte” bzw. personalisierte

Therapie ermdglichen sollen (Hamburg and Collins, 2010).

28



Antipsychotika werden in erheblichem Malde durch Cytochrom-P-450 (CYP) Enzyme
metabolisiert, die damit eine wichtige Rolle in der Elimination, Wirksamkeit und Toxi-
zitat dieser Medikamente spielen. Daher sind alle Faktoren, welche die Funktion der
CYP Enzyme beeinflussen, von Bedeutung. Dazu gehdren zum einen Varianten in
diesen Genen, die zu einer veranderten Expression fuhren. Zum anderen spielen Fak-
toren eine Rolle, die zu einer Hemmung oder Induktion der Enzyme durch gleichzeitig
verabreichte Medikamente, Rauchen oder Lebensmittel, wie beispielsweise Grape-
fruitsaft, fUhren. Nur wenige der bisher bekannt gewordenen CYP-Enzyme sind fur die
Phase-lI Metabolisierung der Antipsychotika von Bedeutung, wie vor allem CYP1A2,
CYP2D6 und CYP3A4. Einige der Antipsychotika, wie Haloperidol oder Clozapin, wer-
den durch mehr als ein CYP-Enzym metabolisiert, andere, wie zum Beispiel Zip-
rasidon, haben, zumindest nach heutigen Erkenntnissen, mehr Enzymspezifitat und
sind Substrat fur nur ein CYP Enzym (Murray, 2006).

Genetische Varianten in CYP-Enzymen fuhren zur Expression verschiedener Phano-
typen, wie zum Beispiel der ,poor metabolizer (PM), intermediate (IM), extensive (EM)
oder ultrarapid metabolizer (UM)“ (Brosen, 2004). Bei den PM liegt aufgrund eines
inaktivierenden Allels keine aktive Enzymform vor, IM haben zumindest eine Kopie
eines aktiven Allels und UM besitzen duplizierte oder amplifizierte Kopien des Gens.
Die Konsequenz aus all diesen genetischen Varianten sind entweder erhdhte, eventu-
ell auch toxische Substanzkonzentrationen bei den PM, oder erniedrigte, eventuell in-
effektive bei den UM (Oscarson, 2003).

1.4.1 CYP-Pharmakogenetik, Interaktionen und Nebenwirkungen

Abgesehen von den Effekten des jeweiligen Genotyps auf die Funktion der CYP-
Enzyme konnen die Vorgange der Inhibition oder Induktion noch erheblichen Einfluss
auf die Metabolisierungs-Kapazitat und die Elimination der Substanzen haben. So
kann ein zusatzlich verabreichtes Medikament, welches als Inhibitor fur das metaboli-
sierende CYP-Enzym auftritt, einen EM zu einem PM konvertieren und bei erhohten
Plasmaspiegeln eventuell auch schwere Nebenwirkungen auslésen. Da die Mehrzahl
der schizophrenen Patienten zumindest phasenweise nicht in Monotherapie behandelt
wird, besteht die groRe Wahrscheinlichkeit, dass es im Rahmen von Inhibition zu einer
erhohten Rate von Nebenwirkungen kommt (Hiemke, 2016). Vor allem Komedikation
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mit Antidepressiva und hier wiederum mit selektiven Serotonin Wiederaufnahmehem-
mern, aber auch mit 3-Blockern oder anderen Internistika, kann die Plasmaspiegel des
Hauptmedikamentes erheblich erhohen (Spina et al., 2003). Diese Interaktion ist vor
allem bei denjenigen Patienten von groRer Bedeutung, die aufgrund genetischer Vari-
anten bereits als PM eingestuft werden (Grasmader et al., 2004).

Andererseits zahlen aber eine Reihe von Substanzen wie Carbamazepin, Phenytoin
und auch Hyperforin, der Wirkstoff von Johanniskraut, zu den sogenannten Enzymin-
duktoren. Dies bedeutet, dass sie die Expression mancher CYP Enzyme in der Leber
induzieren. Damit werden die entsprechenden Substrate rascher metabolisiert und
ausgeschieden. Wichtige induzierbare CYPs sind hier vor allem CYP1A2, CYP2C9,
und CYP3A4 (Spina et al., 2003). Zusammen mit Umgebungsfaktoren wie Rauchen
oder Alkoholkonsum, welche beide die CYP Aktivitat induzieren, kdnnen genetische
Faktoren zu erheblichen Unterschieden in der Metabolisierungsrate fuhren. So hat sich
in einigen Studien gezeigt, dass die plotzliche Karenz von Nikotin die Konzentration
von Clozapin und die Nebenwirkungsrate drastisch erhdhen kann, dies ist vor allem
bei PM der Fall (Bondolfi et al., 2005; Faber and Fuhr, 2004).

Viele Antipsychotika haben eine enge therapeutische Breite mit konzentrationsabhan-
gigen Nebenwirkungen, die bereits bei Dosierungen auftreten die nur gering oberhalb
der therapeutischen Dosis liegen (van der Weide et al., 2005). Zu diesen Nebenwir-
kungen gehoren sowohl akute, eher unspezifische Nebenwirkungen wie orthostatische
Storungen oder ubermalige Sedierung, aber auch solche, die eher mit dem Wirkme-
chanismus der Substanzen in Beziehung stehen, wie extrapyramidalmotorische Ne-
benwirkungen (EPMS) und Spatdyskinesien (Ravyn et al., 2013). Die Ergebnisse hin-
sichtlich einer Assoziation zwischen der EPMS-Symptomatik mit den unterschiedli-
chen CYP2D6-Genotypen sind uneinheitlich. Fleeman et al. berichteten im Rahmen
einer Meta-Analyse, dass in einer Mehrheit der Studien zu diesem Thema Patienten
mit klassischen Antipsychotika behandelt wurden (Fleeman et al., 2011). Unter alleini-
ger Einbeziehung der prospektiven Studien in die Auswertung kamen die Autoren zu
dem Ergebnis, dass die Studienteilnehmer mit PM- und IM-Status eine signifikant gros-
sere Wabhrscheinlichkeit aufwiesen, Spatdyskinesien und Antipsychotika-induzierte
extrapyramidal-motorische Storungen zu entwickeln als die Teilnehmer mit einem EM-
Status. Zusatzlich entwickelten diejenigen mit einem PM-Status die entsprechenden

Nebenwirkungen mit einer grosseren Auspragung.
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Heute lassen sich Genotypen relevanter CYP-Mutationen mittels DNA-Chip-Methoden
(Microarrays) sehr rasch untersuchen. Mit dem AmpliChip CYP 450 Test konnen z.B.
in einem Ansatz die Genotypen fur CYP2C19 und CYP2D6 erfasst werden (van der
Weide and Hinrichs, 2006).

1.4.2 Pharmakogenetik der Positiv- und Negativsymptomatik

Wie die meisten klassischen Antispychotika haben auch die Antipsychotika der zwei-
ten Generation ein Multi-Target Profil und wirken auf zahlreiche Neurotransmitter Sys-
teme. Obwohl nach wie vor angenommen wird, dass antagonistische Effekte an dopa-
minergen Rezeptoren ein wesentliches Kriterium der antipsychotischen Wirkung dar-
stellen, zeichnen sich atypische Antipsychotika vor allem durch ihre hohere Affinitat fur
Serotonin-2A (5-HT2A) Rezeptoren im Verhaltnis zu den Dopamin-2 (DA2) Rezepto-
ren aus und unterscheiden sich somit charakteristisch von den klassischen Antipsy-
chotika (Nasrallah, 2007, 2008). Aufgrund dieses unterschiedlichen Wirkspektrums
lasst sich auch das reduzierte Risiko fur EPMS erklaren. Aber auch Interaktionen mit
zahlreichen anderen Rezeptoren, wie den histaminergen, adrenergen, glutamatergen
und muskarinischen Rezeptoren sind beschrieben und definieren somit die charakte-
ristischen Eigenschaften der Antipsychotika der zweiten Generation (Nasrallah, 2007).
Aus diesem Grunde bieten sich Gene aus diesen Rezeptorsystemen als Kandidaten-
gene fur pharmakogenetische Untersuchungen an. Zusatzlich zu dem Ziel einer indi-
vidualisierten Therapie konnte die Identifizierung genetischer Varianten von Rezepto-
ren, die mit dem therapeutischen Ansprechen assoziiert sind, auch einen wesentlichen
Beitrag zur Aufklarung der Wirkmechanismen der Substanzen leisten (Arranz and de
Leon, 2007; Pouget et al., 2014) sowie auch eine direkte oder indirekte atiologische
Bedeutung fur die Erkrankung haben.

Zahlreiche Mutationen in Genen sind heute bekannt, nicht alle von ihnen fuhren zu
direkten funktionellen Veranderungen der Rezeptoren. Allerdings kdnnen wir keines-
falls ausschliel3en, dass auch so genannte stille Mutationen erhebliche Einflisse auf
die Expression des Proteins und damit die Funktion des Rezeptors ausuben kdnnen.
Mittlerweile werden die Ergebnisse der kandidatengenbezogenen Assoziationsstudien
durch genomweite Forschungsansatze erganzt, die hypothesenfreier Assoziationen
zwischen der Response auf die antipsychotische Behandlung und diesbezlglicher

moglicher genetischer Variationen untersucht (Pouget et al., 2014).
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Dies er6ffnet auch die Moglichkeit, Wirkmechanismen zu identifizieren, die aul3erhalb
der Substrat-Rezeptor-Wirkung liegen und bisher nur ansatzweise bekannt sind.
Ausgangspunkt fur die pharmakogenetische Forschung in der Psychiatrie war eine
frihe Untersuchung einer Assoziation zwischen einer Mutation im Serotonin-2A (5-
HT2A) Rezeptor Gen (T102C) und der Clozapin Response (Arranz et al., 1995). Ob-
wohl es sich hierbei um eine stille Mutation ohne direkt nachweisbaren funktionellen
Effekt handelt, wurden zahlreiche Assoziationsstudien durchgefuhrt, um die Bedeu-
tung des 5-HT2A-Rezeptors hinsichtlich der Response auf Antipsychotika zu belegen.
Viele Studien mit positivem wie auch negativem Resultat machen deutlich, dass die
Ergebnisse nicht einfach zu interpretieren sind. Auch wenn in einer Zusammenfassung
aller Studien, inklusive einer Meta-Analyse, eine schwache Beziehung zwischen dem
5-HT2A-Polymorphismus und dem generellen Ansprechen auf die Behandlung mit An-
tipsychotika festgestellt werden konnte, scheint dieser Einfluss eher mafig zu sein.
Ahnliche Befunde wurden auch flr Varianten im 5-HT2C-Gen erhoben (Kirchheiner et
al., 2004).

Diese widerspruchlichen Ergebnisse weisen unter anderem darauf hin, dass der Be-
griff der Response eindeutiger definiert werden sollte. Neuere Untersuchungen unter-
stutzen diese Hypothese und machen deutlich, dass genetische Varianten im 5-HT2A-
und 5-HT2C-Rezeptor zuverlassiger mit der Verbesserung einzelner Symptome, vor
allem mit der Negativ- oder Positiv-Symptomatik, mit kognitiven Symptomen oder mit
dem Auftreten von Nebenwirkungen in Beziehung stehen als mit ,Response” im Allge-
meinen (Arranz and de Leon, 2007). Mit diesem Ansatz zeigten sich in den letzten
Jahren interessante positive Befunde fur den 5-HT2A-Rezeptor sowie fur andere rele-
vante Kandidatengene, deren Validitat jedoch noch gesichert und repliziert werden
muss. Interessant scheint hierbei der 5-HT1A-Rezeptor zu sein, der vor allem bei der
Negativ- Symptomatik und kognitiven Storungen eine wichtige Rolle spielt (Mossner
et al., 2009; Reynolds et al., 2006; Wang et al., 2008).

Ahnlich verhalt es sich auch hinsichtlich der Befunde mit den Dopamin-Rezeptor Vari-
anten. Von den bisher bekannten funf Dopamin-Rezeptoren sind vor allem das DR2,
DR3, und DR4 Rezeptor-Gen untersucht worden. Obwohl einige Studien eine Bezie-
hung zwischen einer Variante in der Promoter Region (-141Ins/Del) des DR2 Rezep-
tors und der Response auf Clozapin, Olanzapin und Risperidon zeigten und auch der
DR3 Ser9Gly Polymorphismus als Response-Kriterium eine Bedeutung zu haben
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scheint, sind diese Befunde nicht eindeutig zu bewerten (Hwang et al., 2010; Pouget
et al., 2014; Zhang et al., 2010).

Zahlreiche andere Rezeptor Gen-Varianten wurden bisher im Hinblick auf Response
untersucht und konnten in der Zukunft von Bedeutung sein. Dazu gehdren Rezeptoren
des Glutamatsystems aufgrund ihrer Interaktionen mit den Dopamin-Rezeptoren und
NMDA-Rezeptoren (Beteiligung von Negativsymptomatik und kognitiven Stérungen),
es werden aber auch Proteine aus der Signaltransduktions-Kaskade jenseits der Re-
zeptorebene untersucht.

Im Rahmen von genomweiten Untersuchungen wurde z.B. das Zinc-finger domain-
containing protein (ZNF)804A als potentielles Kandidatengen identifiziert (Li et al.,
2011; Riley et al., 2010). Das A-Allel des ZNF804A rs1344706 Polymorphismus war
hierbei assoziiert mit Veranderungen in der cerebralen Konnektivitat bei Patienten mit
Schizophrenie (Esslinger et al., 2009). Die funktionellen Mechanismen des Zusamen-
hangs zwischen ZNF804A und cerebraler Konnektivitat werden weiterhin untersucht.
Im Hinblick auf die Pharmakogenetik konnte in einer Studie von Xiao et al. keine As-
soziation zwischen rs1344706 und der Ubergreifenden antipsychotischen Response
nachgewiesen werden (Xiao et al., 2011). Jedoch wurde in zwei anderen Studien Uber
eine signifikante Assoziation des A-Allels von ZNF804A und einer geringeren Verbes-
serung der Positivsymptomatik wahrend der antipsychotischen Behandlung berichtet
(Mossner et al., 2012; Zhang et al., 2012). Den in den beiden zuletzt genannten Stu-
dien beobachteten Assoziationen zwischen rs1344706 und der antipsychotischen
Wirksamkeit der Behandlung konnte eine direkte antipsychotische Wirkung von
ZNF804A zugrunde liegen. Allerdings ist der genaue Wirkmechanismus noch nicht
geklart, weshalb auch indirekte, Uber andere Faktoren der Signalkaskade vermittelte,
Effekte eine Rolle spielen konnen. Effektgrossen von genetischen Variationen und de-
ren Assoziationen mit der antipsychotischen Response sind generell moderat
(OR=0.18-0.82), sodass keine Variation eines Kandidatengens diese in einer klinisch
signifikanten Gro3enordnung vorhersagen kann (Zhang and Malhotra, 2011).

1.4.3 Pharmakogenetik neurokognitiver Dysfunktionen

Bisher wurden nur wenige molekulargenetische Studien zur Erforschung der Wirkung
der antipsychotischen Behandlung auf neurokognitive Dysfunktionen bei schizophre-
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nen Patienten durchgefuhrt, obwohl sich neurokognitive Dysfunktionen als Endopha-
notyp der Schiziophrenie als Zielkriterium anbieten (Burdick et al., 2011). Dies gilt ins-
besondere da die Durchfuhrung und Auswertung neuropsychologischer Testverfahren
im Vergleich zu der oft subjektiveren Einschatzung von klinischen Symptomen eine
gut objektivierbare, standardisierte und reliable Alternative darstellen konnen.

Als im Rahmen einer pharmakogenetischen Untersuchung an 756 schizophrenen Pa-
tienten aus der CATIE-Studie 21 verschiedene Response-Phanotypen mit verschiede-
nen klinischen Symptomen als Untersuchungskriterien ausgewertet wurden, gehorte
die Veranderung kognitiver Testergebnisse uber acht Wochen zu einem von zwei Pha-
notyp-Genotyp Konstellationen, die die studienweite Korrektur auf multiples Testen
statistisch Uberstand. Unabhangig davon, welches Antipsychotikum die Studienpro-
banden erhalten hatten, diejenigen, die mindestens eine Kopie des seltenen Allels des
Polymorphismus rs7778604 im GRM8 (metabotroper Glutamat Rezeptor 8)-Gen be-
sassen, verbesserten sich signifikant hinsichtlich einer Aufgabe im Verbalen Lernen,
wahrend die homozygoten Trager des haufigeren Allels eine Verschlechterung in die-
ser testpsychologischen Aufgabe uber acht Wochen zeigten (Need et al., 2009). Zwar
wurde die CATIE-Studie nicht fur pharmakogenetische Fragestellungen konzipiert. Je-
doch kann dieser Ansatz zeigen, dass Veranderungen neurokognitiver Symptome bei
antipsychotisch behandelten schizophrenen Patienten ein gunstiges Zielkriterium hin-
sichtlich pharmakogenetischer Fragestellungen darstellen konnen.

Im dopaminergen System wurde vor allem das Enzym Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) hinsichtlich pharmakogenetischer Fragestellungen untersucht. In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass der Genotyp COMTVal158Met Arbeitsgedachtnisleistun-
gen und eine Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex bei schizophrenen
Patienten mit einer achtwochigen Olanzapin-Behandlung pradizieren konnte (Bertolino
et al., 2004). Dabei zeigten Trager des Met158 Allels bessere kognitive Funktionsleis-
tungen als Trager der Val158 Allel-Variante. Ahnliche Ergebnisse konnten in einer Stu-
die von Weickert et al. gezeigt werden, in der homozygote Trager des Met158 Allels
wahrend einer Behandlung mit Antipsychotika versus Plazebo signifikant bessere Ar-
beitsgedachtnisleistungen absolvierten als homozygote Trager mit dem Allel Val158
(Weickert et al., 2004). In einer Studie von Woodward et al. zeigten die Met158 Allel-
Trager signifikant bessere Leistungen in Tests zu Exekutivfunktionen und Arbeitsge-
dachtnisleistungen im Vergleich zu den Val158 Allel-Tragern wahrend einer sechsmo-
natigen Behandlung mit Clozapin (Woodward et al., 2007).
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Trotz der vielfaltigen beschriebenen Assoziationen zwischen Kandidatengenen des
glutamatergen Systems und der Schizophrenie wurde bisher aus pharmakogeneti-
scher Sicht keine bekannte Studie Uber Assoziationen mit einem speziellen Fokus auf
neurokognitive Symptome publiziert. In einer Auswertung von Daten aus der CATIE-
Studie konnten Need et al. signifikante Assoziationen zwischen SNP’s in den GRM7
und GRM8-Genen und einer Verbesserung neuropsychologischer Testergebnisse bei
Patienten zeigen (Need et al., 2009), die darauf hinweisen, dass diese Gene in der
Veranderung neurokognitiver Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten wahrend ei-
ner antipsychotischen Behandlung eine Rolle spielen konnten.

Neurokognitive Symptome dienten auch als Zielkriterium in einer genomweiten Asso-
ziationsstudie zur antipsychotischen Response bei einer Substichprobe von 738 schi-
zophrenen Patienten aus der CATIE-Studie (McClay et al., 2011). In dieser Untersu-
chung konnten sechs SNP's identifiziert werden, die innerhalb oder in gro3er Nahe zu
den Genen EHF, SLC26A9, DRD2, GPR137B, CHST8 und IL1A lokalisiert und mit
Verbesserungen in verschiedenen neurokognitiven Funktionsbereichen assoziiert wa-
ren. Ein signifikantes Ergebnis wurde z.B. fur den SNP rs286913 im EHF-Gen gefun-
den, der mit der Ziprasidon-Wirkung auf die Vigilanz assoziiert war. Ferner waren die
SNP’s rs11240594 im SLC26A9-Gen und rs11677416 im IL1A-Gen assoziiert mit der
Wirkung von Olanzapin auf die Bearbeitungsgeschwindigkeit und das Arbeitsgedacht-
nis. Obgleich die funktionellen Wirkungsmechanismen der Gene in Bezug auf die schi-
zophrene Erkrankung bzw. die psychopharmakologische Behandlung noch nicht ge-
klart sind, schlussfolgerten die Autoren, dass die Einbeziehung neurokognitiver Symp-

tome in pharmakogenetische Fragestellungen sinnvoll sein kann.

1.4.4 Genetische Varianten und Nebenwirkungen

Nicht nur die gewunschten, auch die unerwlnschten Arzneimitteleffekte, kommen
durch die Interaktion mit Rezeptoren zustande, weshalb das spezifische Rezeptorbin-
dungsprofil der einzelnen Substanzen dazu beitragen konnte, das Auftreten von Ne-
benwirkungen zu erklaren. Zum Beispiel werden Substanzen mit hoherer Affinitat zu
Histamin-H1-Rezeptoren haufiger mit stark sedierenden Effekten sowie Gewichtszu-
nahme verbunden, andererseits ist die Affinitat zu muskarinischen Rezeptoren mit an-
ticholinergen Effekten, wie Mundtrockenheit, Obstipation oder Sehstérungen assozi-
iert. Die Wirkung an Dopamin-Rezeptoren, die vor allem die antipsychotische Wirkung

35



der Medikamente vermitteln soll, ist vermutlich auch fur die Auslésung von extrapyra-
midalmotorischen Storungen verantwortlich. Vor allem aber metabolische Storungen
mit Gewichtszunahme, Storungen der Glukose-Homdostase und Dyslipidamien sowie
gelegentlich auch ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen verkomplizie-
ren die Behandlung und verschlechtern die langfristige Compliance und Adharenz der
Patienten (Cramer and Rosenheck, 1998; Tschoner et al., 2007). Forschungsergeb-
nisse in diesem Bereich der Pharmakogenetik sind aufgrund starkerer Effektgrof3en
und einer groReren Anzahl publizierter Replikationsstudien in unabhangigen Stichpro-
ben generell eindeutiger als diejenigen zur Therapieresponse. Dies mag auch an der
generell besser objektivierbar- und messbaren Natur der Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu der, bereits beschriebenen, grolleren Komplexitat und Schwierigkeit in der
Erfassung von Therapieresponse liegen.

Obwohl Gewichtszunahmen auch schon in der Behandlung mit klassischen Antipsy-
chotika beobachtet wurden, scheint bei einigen Antipsychotika der zweiten Genera-
tion, vor allem Clozapin, Olanzapin, Risperidon und Quetiapin, ein besonders hohes
abgestuftes Risiko zu bestehen (Sussman, 2003). Weitere Erfahrungen haben ge-
zeigt, dass eine fruhe und rasche Zunahme innerhalb der ersten Behandlungs-Wo-
chen ein Pradiktor fur persistierende Gewichtsveranderungen und eventuell auch fur
die Entwicklung des metabolischen Syndroms darstellt (Muller et al., 2005). Da diese
Storungen bei einem Teil der Patienten irreversibel zu sein scheinen ist die Identifizie-
rung von Risikomarkern im Rahmen dieser Thematik besonders wunschenswert.

Die Bedeutung genetischer Faktoren fur diese unerwunschten Wirkungen lie? sich in
Zwillingsstudien hinsichtlich einer Clozapin-induzierten Gewichtszunahme darstellen
(Theisen et al., 2005). Mittlerweile ist bekannt, dass etwa 200 Gene an der Kontrolle
des Essverhaltens beteiligt sind, darunter auch einige Rezeptoren, die im Rahmen der
Pathophysiologie der Schizophrenie eine Rolle spielen bzw. auch Bestandteile von
Rezeptorprofilen atypischer Antipsychotika sind. Eine Schlusselfunktion in der Regu-
lation von Hunger und Sattigung kommt vor allem den serotonergen und histaminer-
gen Systemen zu. Auch das adrenerge System ist wesentlich an der Regulation der
Energiebalance beteiligt, so zum Beispiel durch Stimulierung der Thermogenese und
Lipid-Mobilisierung aus dem Fettgewebe. Daraus ergibt sich, dass Gene aus diesen
Systemen moglicherweise besonders interessante Kandidatengene fur die Antipsy-
chotika-induzierte Gewichtszunahme darstellen.

36



In zahlreichen Untersuchungen wurde versucht, verlassliche Risikogene zu identifizie-
ren. Nach den ersten positiven Befunden von Reynolds und Kollegen, welche eine
Beziehung zwischen einer genetischen Variante in der Promoter-Region (759C/T) des
5-HT2C Rezeptors und der Gewichtszunahme unter Clozapin zeigen konnten
(Buckland et al., 2005; Hill and Reynolds, 2007, 2011; Reynolds et al., 2003; Yuan et
al., 2000), wiesen weitere Studien darauf hin, dass mit dieser funktionellen Variante
eine Gewichtszunahme nicht nur im Rahmen einer Behandlung mit Clozapin sondern
auch mit anderen atypischen Antipsychotika zu begrinden war (Muller and Kennedy,
2006). Offensichtlich scheint das T-Allel einen protektiven Effekt auszutben, da Pati-
enten mit zumindest einem dieser Allele deutlich weniger an Gewicht zunehmen. Ob-
wohl es einige Studien gab welche diese Befunde nicht bestatigen konnten, scheint
der Einfluss von genetischen Varianten im 5-HT2C Rezeptor-Gen doch einen deutli-
chen Einfluss auf die Gewichtszunahme unter atypischen Antipsychotika zu haben
(Reynolds et al., 2005; Zhang and Malhotra, 2013). Ausgehend von einer genomwei-
ten Assoziationsstudie (Malhotra et al., 2012), deren Ergebnisse auch in unabhangi-
gen Stichproben repliziert wurden (Chowdhury et al., 2013; Czerwensky et al., 2013a,
b), konnte in den letzten Jahren auch das A-Allel des Melanokortin-4-Rezeptors als
Risikofaktor fur eine Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme identifiziert werden.
In dem Versuch, eine mogliche Gewichtszunahme aufgrund von genetischen Varian-
ten vorhersagen zu kdnnen, werden auch Kandidatengene jenseits des serotonergen
Systems untersucht. Eines dieser Gene ist das ,synaptosomal associated protein®
(SNAP), das sowohl an der Freisetzung von Neurotransmittern als auch an der Regu-
lation von Hunger und Sattigung beteiligt ist. Hier ergaben sowohl eigene Untersu-
chungen (Musil et al., 2008) als auch die von anderen Arbeitsgruppen eine Beziehung
eines Genotyps des SNAP-25-Gens zur Gewichtszunahme unter einer Therapie mit
atypischen Antipsychotika (Muller et al., 2005).

Die Agranulozytose ist eine seltene, aber potentiell todliche Nebenwirkung der Clo-
zapin-Behandlung (kumulative Inzidenz 0,8% bis 1,5% innerhalb des ersten Jahres
der Behandlung). Trotz seiner nachgewiesenen Wirksamkeit bei der Behandlung der
therapieresistenten Schizophrenie wird Clozapin aufgrund des Agranulozytose-Risi-
kos zuruckhaltend verordnet (Meltzer, 2012).

Einige klassische menschliche Leukozyten-Antigen-(HLA)-Allele zeigten in kleinen
Stichproben Assoziationen zu Clozapin-induzierter Agranulozytose, jedoch wurden
diese Ergebnisse bisher noch nicht repliziert (Zhang and Malhotra, 2013). Der HLA-
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DQB1-Polymorphismus G6672C (rs113332494) zeigte eine Assoziation mit der Clo-
zapin induzierten Agranulozytose in zwei unabhangigen Stichproben (Athanasiou et
al., 2011). Aus diesem Grunde ist G6672C in den pharmakogenetischen Test PGx-
Predict: CLOZAPINE® (PGx Health, Division of Clinical Data, Inc.) integriert worden,
der zur Vorhersage einer Clozapin induzierten Agranulozytose kommerziell genutzt
werden konnte. Der Test soll eine 21%ige Sensitivitat sowie eine 98%ige Spezifitat
besitzen (Athanasiou et al., 2011), wurde jedoch aufgrund einer fehlenden klinischen
Nachfrage wieder vom Markt genommen. Mittlerweile konnten im Rahmen einer ge-
nomweiten Analyse der Clozapin-induzierten Agranulozytose auch verschiedene Kan-
didatengene identifiziert werden, die nicht zu den HLA-Genen gehoren (Tiwari et al.,
2014). Dieses Ergebnis bedarf noch einer weiteren Replizierung in unabhangigen
Stichproben.

Spatdyskinesien stellen eine potentiell irreversible Nebenwirkung der antipsychoti-
schen Behandlung dar, die bei rund 25% schizophrener Patienten, die Uber einen lan-
geren Zeitraum mit klassischen Antipsychotika behandelt wurden, auftreten
(Margolese et al., 2005). Es gibt Hinweise auf moderate Assoziationen zwischen Alle-
len der Gene CYP2D6 (Fleeman et al., 2011), DRD2 (Zai et al., 2007) und HTR2A
(Lerer et al., 2005) mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung von Spatdyskinesien
im Behandlungsverlauf. In einer genomweiten Analyse von Syu et al. konnte eine As-
soziation zwischen Polymorphismen des Gens Sulfat-Proteoglykan2, perlecan
(HSPG2) und Spatdyskinesien unter antipsychotischer Behandlung gezeigt werden
(Syu et al., 2010). Dieser Befund konnte anhand von zwei unabhangigen Stichproben
repliziert werden (Greenbaum et al., 2012).

1.4.5 Genexpressionsstudien

Die stetige technologische Weiterentwicklung in den Bereichen der Molekulargenetik,
Molekularbiologie und Statistik sowie die Verfugbarkeit der Sequenzinformationen des
humanen Genomprojekts ermaglichen mittlerweile eine globale Analyse aller expre-
mierten Gene, bzw. Transkripte (,Genomics, bzw. Transcriptomics®) und Proteine
(Proteomics) einer Zelle, eines Gewebes oder Organismus. Die Anwendung dieser
Technologien ermdglicht nicht nur einen besseren Einblick in die biologischen Mecha-

nismen der Krankheitsentstehung, sondern konnte letztendlich auch zur Identifikation
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sogenannter Biomarker fuhren, die sowohl Diagnosestellung als auch Therapie ver-
bessern konnen.

Die Analyse von differenziellen Genexpressionsprofilen lieferte innerhalb der letzten
Jahre einige vielversprechende Hinweise auf Dysfunktionen innerhalb verschiedener
Gehirnregionen, Zell-Typen und zellularen Prozessen bei schizophrenen Stérungen
(Horvath etal., 2011). Die Methoden dieser auch als Epigenetik bezeichneten Disziplin
gliedern sich im Bereich der Schizophrenieforschung grob in die Untersuchung von
DNA-Methylisierung und andere chemische DNA-Modifikationen durch epigenom-
weite Assoziationsstudien (EWAS), posttranslationale Histonmodifikationen sowie
Chromatin-Nukleosomen-Remodeling-Prozesse (Cariaga-Martinez and Paz, 2017).
Zahlreiche Kandidatengene der Schizophrenie, wie RGS4, Disrupted in Schizophrenia
(DISC1), Glutamic Acid Decarboxylase 67 (GADG7), Dysbindin, Metabotroper Gluta-
mat Rezeptor 3 (mGIuR3) und Neuregulin zeigten sowohl eine veranderte Genexpres-
sion bei schizophrenen Patienten als auch eine Assoziation zwischen genetischen
Varianten und schizophrenen Stérungen (Horvath et al., 2011).

Erste Studien Uber die Rolle der Promotor-Methylisierung bei schizophrenen Erkran-
kungen fokussierten auf die epigenetische Regulierung der Reelin-Expression des
RELN-Gens. Dieses extrazellulare Matrix-Protein spielt eine Rolle in der Formation
synaptischer Funktionskreise (Rice and Curran, 2001) und seine veranderte Expres-
sion wurde in fruheren Studien mit der Pathogenese der Schizophrenie in Zusammen-
hang gebracht (Impagnatiello et al., 1998). Viele Arbeitsgruppen erforschten seitdem
die Rolle der Reelin-Regulierung und deren Methylisierungsprozesse am Promotor
Gen (Chen et al., 2002) und konnten zeigen, dass dieser Mechanismus maoglicher-
weise bei schizophrenen Patienten verandert ist (Abdolmaleky et al., 2005; Grayson
et al., 2005; Tamura et al., 2007). Bis heute ist nicht eindeutig geklart, ob die Veran-
derungen in der Reelin-Expression als eine Ursache oder Folge der Pathologie der
Schizophrenie einzuordnen sind (Veldic et al., 2004).

Auch im Bereich der Genexpressionsforschung wurde es durch epigenomweite Unter-
suchungen moglich, hypothesenfreier Kandidatengene zu indentifizieren, deren biolo-
gische funktionelle Rolle in der Pathogenese der Schizophrenie jedoch weiterhin ge-
klart werden muss (Alelu-Paz et al., 2016; Chen et al., 2014; Numata et al., 2014;
Pidsley et al., 2014; Wockner et al., 2015; Wockner et al., 2014).

Im Hinblick auf pharmakogenetische Fragestellungen ergaben sich aus dieser For-
schungsrichtung bisher noch nicht so viele Resultate. Hervorzuheben sind Befunde
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uber die Funktion von Valproat, welches zum einen als Histon-Deacetylase-Inhibitor
fungieren soll, andererseits in Kombination mit Clozapin bzw. Sulpirid Chromatin-re-
modeling Effekte zeigte, die einen gunstigen Einfluss auf die bei der Schizophrenie
und bipolaren Stérung beobachtete GABAerge Unterfunktion austben soll (Costa et
al., 2009; Dong et al., 2008).
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2 Relevante Originalarbeiten

Ziele der hier darzustellenden Studien waren die Untersuchung von Assoziationen zwi-
schen genetischen Polymorphismen und der Wirksamkeit einer antipsychotischen Be-
handlung auf die Symptomatik und kognitive Dysfunktionen schizophrener Patienten.
Im Folgenden werden in diesem Kapitel die Ergebnisse von vier eigenen Originalar-

beiten zu diesem Themenkomplex zusammenfassend dargestellt.

2.1 Assoziationen von Homer-1 Polymorphismen mit der Psychopathologie
und der Therapieresponse schizophrener Patienten

Spellmann, |. et al. Homer-1 polymorphisms are associated with psychopathology and
response to treatment in schizophrenic patients. J Psychiatr Res. 2011 Feb;45(2):234-
41. doi: 10.1016/j.jpsychires.2010.06.004. Epub 2010 Jul 3.

2.2 Assoziationen von Pleckstrin homology domain containing 6 protein
(PLEKHAG6) Polymorphismen mit der Psychopathologie und der Therapie-
response schizophrener Patienten

Spellmann, |. et al. Pleckstrin homology domain containing 6 protein (PLEKHAG) poly-
morphisms are associated with psychopathology and response to treatment in schizo-
phrenic patients. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2014 Jun 3;51: 190-5.
doi: 10.1016/j.pnpbp.2014.02.006. Epub 2014 Feb 25.

2.3 Assoziationen zwischen SNAP-25 Polymorphismen und kognitiven Dys-
funktionen in der Behandlung schizophrener Patienten mit atypischen Antipsy-
chotika

Spellmann, |. et al. Associations of SNAP-25 polymorphisms with cognitive dysfunc-
tions in Caucasian patients with schizophrenia during a brief trail of treatment with aty-
pical antipsychotics. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2008 Sep;258(6):335-44. doi:
10.1007/s00406-007-0800-9. Epub 2008 Mar 17.
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2.4 Assoziationen zwischen NEUROD2 Polymorphismen und kognitiven Dys-
funktionen in der Behandlung schizophrener Patienten mit atypischen Antipsy-
chotika

Spellmann, |. et al. Associations of NEUROD2 polymorphisms and change of cognitive
dysfunctions in schizophrenia and schizoaffective disorder after eight weeks of an-
tipsychotic treatment. Cogn Neuropsychiatry. 2017 Jul;22(4):280-297. doi:
10.1080/13546805.2017.1322502. Epub 2017 May 4.
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3 Diskussion

Die Schizophrenie ist eine der schwerwiegendsten psychiatrischen Erkrankungen mit
einer Pravalenz von 0,5 — 1% und einer jahrlichen Inzidenzrate von 0,05%. Uber die
Weiterentwicklung der modernen Psychopharmakotherapie und anderer Therapiever-
fahren ist es in den letzten Jahrzehnten gelungen, die Erkrankung effektiver behandeln
zu konnen, um vielen Patienten einen chronischen Verlauf mit einhergehenden psy-
chosozialen Folgen zu ersparen. Im Bereich der medikamentdsen Therapie war es
insbesondere durch die Einfuhrung der Antipsychotika der zweiten Generation mog-
lich, den Patienten eine zum Teil wirksamere, aber vor allem, hinsichtlich eines gerin-
geren Risikos fur die durch die klassischen Praparate haufiger ausgelosten extrapyra-
midal-motorischen Storungen, vertraglichere Behandlung anbieten zu konnen. Mit der
Zeit stellte sich heraus, dass auch die sehr heterogene Substanzgruppe der Antipsy-
chotika der zweiten Generation eigene spezifische Nebenwirkungsprofile, wie z.B.
eine Gewichtszunahme, Veranderungen im Lipid- oder Glukosestoffwechsel oder ein
erhohtes kardiales Risiko, mit sich brachte (Rojo et al., 2015). Die Auswahl einer ge-
eigneten Medikation ist im klinischen Alltag aus vielerlei Hinsicht haufig noch ein ,trial-
and error“-Prinzip mit einigen Auswahlversuchen bevor eine zufriedenstellende Ba-
lance zwischen Wirkung und Vertraglichkeit der medikamentosen Behandlung gefun-
den wird. Dies ist problematisch, da hierdurch das Risiko fur eine Zunahme an uner-
wunschten Nebenwirkungen steigt und eine fehlende Wirksamkeit der Medikation zu
einer insgesamt schlechteren Behandlungsprognose fuhrt (Perkins et al., 2005).

Bezlglich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Antipsychotikums gibt es eine
grosse interindividuelle Varianz. Dies kann dazu fuhren, dass ein bestimmtes Praparat
bei dem einen Patienten bereits beim ersten Behandlungsversuch zu einer vollstandi-
gen Remission der Symptomatik fuhrt, wahrend es bei jemand anderem keine Wirk-
samkeit zeigt oder sogar zu unerwinschten Nebenwirkungen in Form von extrapyra-
midal-motorischen Stérungen oder Gewichtszunahme fuhrt. Wahrend Umgebungsfak-
toren wie Lebensgewohnheiten (Rauchen, Diat etc.), demographische Unterschiede
(Geschlecht, Ethnien) und der Gesundheitsstatus (Begleitmedikation, Erkrankungen)
zu dieser Varianz beitragen, konnte man vor allem auch genetische Unterschiede als
Ursache identifizieren (Gebhardt et al., 2010; Mata et al., 2001; Muller et al., 2001;
Vojvoda et al., 1996; Youssef et al., 1989). Ausgehend von dieser zugrundeliegenden

genetischen Regulierung der Response auf eine antipsychotische Behandlung kann
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die Pharmakogenetik das Potential entwickeln, eindeutigere Hinweise fur eine opti-
mierte Behandlung zu bieten. Das Ziel der Pharmakogenetik in der Behandlung der
Schizophrenie ist es, das gegenwartige ,trial and error“-Behandlungsparadigma durch
ein personalisiertes Behandlungsangebot zu ersetzen, welches es Klinikern erlauben
wurde, dem Patienten, ausgehend von seinem individuellen genetischen Profil, das
optimale Antipsychotikum in der fur ihn optimalen Dosierung anbieten zu kdnnen
(Hamburg and Collins, 2010). AuRerdem konnen pharmakogenetische Studien dazu
beitragen, Hinweise Uber zugrundeliegende neurobiologische Storungen zu geben.
Die hier dargestellten eigenen Originalarbeiten sind als ein Beitrag im Rahmen des
Ubergeordneten Zieles zu verstehen, Befunde zu einzelnen Genpolymorphismen den
Gesamterkenntnissen in diesem Fachgebiet hinzuzufigen bzw. auch andere Arbeits-
gruppen dazu zu motivieren, die Hinweise aus unseren Arbeiten zu replizieren.
Besonders im Hinblick auf zwei der in unseren Studien beschriebenen genetischen
Polymorphismen hat sich die Datenlage in der Literatur deutlich erweitert. Genetische
Polymorphismen des synaptosomal-associated protein of 25 kDa (SNAP-25) wurden
mittlerweile vielfach mit der Schizophrenie (Dai et al., 2014; Wang et al., 2015) und
anderen psychiatrischen Erkrankungen assoziiert, vor allem in Bezug auf das At-
tention-Deficit-Hyperactivity-Syndrom (ADHS) (Brophy et al., 2002), aber auch im Hin-
blick auf die bipolare Storung (Etain et al., 2010) und die Major Depression (Wang et
al., 2015). Dabei wurde der von uns speziell mit kognitiven Dysfunktionen, insbeson-
dere mit verbalen Gedachtnisleistungen und Exekutivfunktionen schizophrener Pati-
enten im Rahmen einer antipsychotischen Behandlung, assoziiert gefundene SNAP-
25 Ddel-Polymorphismus (rs1051312) von anderen Autoren interessanterweise auch
mit dem ADHS-Syndrom (Brophy et al., 2002) sowie in einer anderen Studie mit dem
Verhaltensmerkmal der Impulsivitat assoziiert (Nemeth et al., 2013). Dieses Verhal-
tensmerkmal ordneten die Autoren dem ADHS-Syndrom, aber auch beispielsweise
dem Suchtverhalten zu. Antonucci et al. folgerten im Rahmen einer Ubersichtsarbeit
uber das SNAP-25-Protein, dass dieses aufgrund seiner vielfaltigen genetischen As-
soziationen zu verschiedenen psychiatrischen Erkrankungsbildern moglicherweise als
ein gemeinsames biologisches Substrat die Grundlage fur verschiedene ,Synaptopa-
thien® darstellen konnte (Antonucci et al., 2016).

Ein ebenfalls von unserer Arbeitsgruppe untersuchtes vielfach mit der Schizophrenie
assoziiertes Protein stellt Homer 1 dar. In Tiermodellen folgte auf eine Ketamin-Ver-
abreichung regelmaRig eine Erhdhung der Homer 1a Gen-Expression im Striatum
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(lasevoli et al., 2007). Dies ist deshalb von Bedeutung, da Ketamin als NMDA-
Rezeptor-Antagonist eine Unterfunktion des glutamatergen Systems auslost, die auch
als moglicher pathogenetischer Mechanismus der Psychoseentstehung angesehen
wird (Rapoport et al., 2012). In humanen Studien konnte eine hohere Expression eines
Homer 1-Polymorphismus bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Kontrollen be-
obachtet werden (Norton et al., 2003). Auch konnten psychotische Symptome bei Par-
kinson-Patienten mit dem A-Allel des rs4704559 Homer 1-Polymorphismus assoziiert
werden (De Luca et al., 2009). Aus pharmakogenetischer Sicht ist es interessant, dass
die Homer 1a-Expression durch die Behandlung mit Antipsychotika verandert wird.
Dies stellt mittlerweile einen vielfach replizierten Befund dar (de Bartolomeis et al.,
2002; lasevoli et al., 2011; lasevoli et al., 2010a; lasevoli et al., 2010b).

Die hier zusammengestellten Arbeiten sollen einen thematischen Bruckenschlag, aus-
gehend von Untersuchungen zur differenziellen Wirksamkeit unterschiedlicher An-
tipsychotika auf die Symptomatik und neurokognitve Dysfunktionen bei schizophrenen
Patienten, Uber die Untersuchung von einzelnen genetischen Polymorphismen und
deren mogliche Zusammenhange mit der Pathogenese der Schizophrenie bis hin zu
pharmakogenetischen Fragestellungen, darstellen. Hierbei diente die Untersuchung
von Veranderungen der Psychopathologie in Form von Positiv- und Negativsympto-
matik sowie neurokognitiven Dysfunktionen als primares Zielkriterium. Neurokognitive
Dysfunktionen stellen zudem ein neurobiologisches Krankheitskorrelat der Schizo-
phrenie dar, welches im Rahmen des Endophanotypenkonzepts stellvertretend fur
die Gesamterkrankung wichtige Erkenntnisse Uber die Pathogenese der Schizophre-
nie und pharmakogenetische Aspekte beitragen konnte.

Da die Schizophrenie eine multifaktorielle Erkrankung darstellt, kbnnen Einzelbefunde
keinen hinreichenden Erklarungsansatz fur die Pathogenese dieser Erkrankung in ih-
rer Gesamtheit darstellen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt, um der Hypothese ei-
ner individuellen, standardisierten Therapie auf Basis genetischer Varianten gerecht
zu werden. Obwohl es einige positive Hinweise gibt, ist die Ubertragung der Ergeb-
nisse in den Kklinischen Alltag bisher kaum moglich. Vor allem im Hinblick auf die
Response konnen bislang kaum direkte Empfehlungen gegeben werden. Die Befunde
hinsichtlich einer moglichen Assoziation mit Nebenwirkungen sind dagegen positiver
zu bewerten (Plesnicar, 2015).
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Als eine der moglichen Ursachen ist die geringe Anzahl der Patienten in den einzelnen
Studien anzufuhren. Aufgrund zahlreicher weiterer methodischer Unterschiede, wie
Untersuchungen akuter oder chronischer Patienten, die teilweise schon als Therapie
Non-Responder gelten, lassen sich die Ergebnisse nur selten in Meta-Analysen zu-
sammenfuhren. Daruber hinaus bestehen erheblich ethnische Unterschiede in der
Haufigkeit der einzelnen Polymorphismen der Rezeptorgene, so dass die Befunde aus
unterschiedlichen Populationen meist nicht generalisiert Ubertragen werden konnen.
Ein weiteres wichtiges Kriterium fur den bisher mangelnden Erfolg der pharmakoge-
netischen Untersuchungen ist die Tatsache, dass bei komplexen Vorgangen nicht nur
ein Gen, sondern eine Reihe von Genen mit zahlreichen Interaktionen untereinander
und mit den Umgebungsfaktoren, eine Rolle spielen und ein einzelnes Gen nur einen
geringen Anteil an der Varianz des Phanotyps der Erkrankung erklarbar macht.
Dennoch stellt die Pharmakogenetik ein auch weiterhin wichtiges Teilgebiet geneti-
scher Forschung dar, um die Grundlagen durch bereits bestehendes und noch zu er-
arbeitendes Wissen fir die Umsetzung und Uberfiihrung in die klinsiche Praxis durch
zukUnftig moglicherweise besser entwickelte technische Methoden zu legen. Mittler-
weile sind bereits einige laborchemische Tests auf dem Markt, die vor allem auf das
CYP450-System-gesteuerte Metabolisierungsverhalten fokussieren. Ausgehend von
dem 2005 zugelassenen AmpliChip™ CYP450 Test sind dies zusatzlich namentlich
der DMET™ Plus Solution-Test, der GeneSight ®-Test, der Genecept™ Assay-Test
und der PGxPredict: CLOZAPINE ®-Test. Der zuletzt genannte dient zur Einschatzung
des individuellen genetischen Risikos, eine Clozapin induzierte Agranulozytose zu ent-
wickeln.

Zusammenfassend ist zu vermerken, dass gegenwartig bereits einige Informationen
mit einer signifikanten Evidenz Uber eine Vielzahl genetischer Variationen im Hinblick
auf die antipsychotische Wirksamkeit und Vertraglichkeit vorliegen und erste kommer-
zielle Tests zur praktischen Anwendung pharmakogenetischen Wissens entwickelt
wurden. Dennoch befindet sich die Implementierung pharmakogenetischen Wissens
in die Praxis in einem frihen Stadium und es bedarf sicherlich noch einiger weiterer
Forschung in diesem Bereich, um eine wirklich personalisierte Anwendung maoglich zu

machen.
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