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Pharmakodynamische Pharmakogenetik

Bedeutung fiir therapeutische Wirkung und unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) von Psychopharmaka

Brigitta Bondy und Peter Zill, Midnchen

Der Erfolg einer Behandlung mit Psy-
chopharmaka wird durch viele Fakto-
ren beeinflusst, darunter auch durch
Varianten von Genen, die sowohl
pharmakokinetische als auch phar-
makodynamische Eigenschaften der
Arzneistoffe beeinflussen. Obwohl
die pharmakogenetische Forschung
in der Psychiatrie noch in den Anfan-
gen steht, wurde bereits deutlich,
dass zumindest einigen Polymorphis-
men in Genen der Serotonin-Rezep-
toren, des Serotonin-Transporters
sowie der Dopamin-Rezeptoren eine
Rolle bei Wirkung und Nebenwir-
kung der Substanzen zukommt. Neu-
ere Untersuchungen beziehen sich
auf Strukturen jenseits der initialen
Zielproteine der Substanzen, wie die
G-Proteine, welche die Kaskade der
Signaltransduktion initiieren und
damit den Ausgangspunkt fiir Veran-
derung der Genexpression darstellen.
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Die Einfithrung der Psychopharmaka in
den 50er Jahren hat weltweit die psych-
iatrische Morbiditit verringert und das
Schicksal sowie die sozialen Folgen
der Betroffenen erheblich verbessert.
Obwohl zahlreiche Substanzen entwi-
ckelt wurden, die aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Wirkungsspektren nahezu
jeder Hypothese iiber zugrunde liegen-
de pathogenetische Mechanismen ge-
recht werden, zeigten sich erhebliche
interindividuelle Schwankungen beim
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Abb. 1. Faktoren, die das Ansprechen auf eine Therapie beeinflussen

Ansprechen auf die Behandlung oder
das Auftreten von Nebenwirkungen.
Wir gehen heute davon aus, dass etwa
20 bis 40% der Patienten nicht oder
nicht ausreichend auf die Behandlung
mit Antidepressiva oder Neuroleptika
ansprechen. Auflerdem treten bei bis
zu 60% der ,Responder” Nebenwir-
kungen auf, ohne dass diese einer Uber-
dosierung der Prédparate mit erhShten
Serumkonzentrationen zugeordnet wer-
den konnten [1]. In beiden Fillen ist der
Nutzen der therapeutischen Interaktion
nur gering und ein Wechsel hin zu einer
anderen Behandlungsstrategie oft er-
forderlich. In der Praxis ist daher auch
heute noch die ,klinische* Erfahrung
von groflerer Bedeutung als ein ,,geziel-
tes Auswihlen* der Substanzen anhand
der unterschiedlichen Wirkungsmecha-
nismen.

Das Ansprechen auf die Therapie ist ein
komplexer Vorgang und wird durch ei-
ne Interaktion zahlreicher physiologi-
scher Parameter und Umgebungsfakto-
ren beeinflusst (Abb. 1). Dazu gehoren
neben dem Alter, der Leber und Nieren-
funktion der Patienten auch der Ernih-
rungszustand, der Konsum von Tabak
oder Alkohol. Seit langer Zeit ist aber
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auch bekannt, dass genetische Varian-
ten sowohl die Wirkung der Pharmaka
als auch das Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW) beein-
flussen konnen. Dabei interessierten an-
fangs iiberwiegend pharmakokinetische
Parameter wie Aufnahme, Verteilung,
Aktivierung, Abbau oder Ausschei-
dung der Substanzen, denn damit ver-
dndert sich die Wirkstoffkonzentration
am eigentlichen Zielort, was sich ent-
weder in mangelnder Effektivitit (bei
zu geringen Konzentrationen) oder in
toxischen Effekten (bei hohen Konzen-
trationen) duBert [2]. Heute, da die An-
griffspunkte und Zielproteine der Psy-
chopharmaka besser bekannt sind und
neue Hypothesen entwickelt werden,
riicken die pharmakodynamischen As-
pekte, also die Interaktion der Substan-
zen mit den Zielproteinen, mehr in den
Vordergrund. Das iibergeordnete Ziel
dieser Forschungsrichtung ist es, fiir je-
den Patienten anhand des individuellen
genetischen Musters die optimale Sub-
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stanz zu finden und so eine angepasste,
effektivere Therapie zu initiieren, die
dartiber hinaus noch mit geringeren Ne-
benwirkungen belastet ist. Die folgende
Darstellung soll einen Uberblick iiber
die bisher vorliegenden Befunde so-
wie einen Ausblick auf zukiinftige Zie-
le geben.

Kandidatengene der Pharma-
kodynamik

Psychopharmaka interagieren mit zahl-
reichen Mechanismen innerhalb des
zentralen Nervensystems (ZNS), wie
der Synthese von Neurotransmittern
oder deren Speicherung und Freiset-
zung an den Synapsen, den Effekten
abbauender Enzyme, den spezifischen
pré- und postsynaptischen Rezeptoren
sowie den Transportproteinen. Durch
die Neurotransmitter-Rezeptor-Interak-
tion wird eine Reihe von Transduktions-
mechanismen ausgelost und das Signal
intrazelluldr weitervermittelt (Abb. 2).
Entsprechend den fritheren Hypothe-

Synthese
Speicherung
& Freisetzung
IOROXE &
X/ \Co
NA 5-HT

-

o
Q
=
<
[
Q
=
<

} '

4 Adenylatcyclase Phospholipase C

}

$cAMP

4 Proteinkinase A Proteinkinase C )4

N\ '
$ pCREB
13

4 BDNF-Gen

TSynaptische Plastizitat
Neurogenese

Abb. 2. Signaltransduktion mit potenzi-
ellen Kandidatengenen fiir die Wirkung
von Psychopharmaka

NA = Noradrenalin, Gafy = G-Protein-opy-
Komplex, CAMP = zyklisches Adenosinmono-
phosphat, CREB = cAMP regulatory element
binding protein, pCREB = phosphoryliertes
CREB, BDNF = Brain-derived neurotrophic
factors
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Tab. 1. Pharmakogenetik der Dopamin (DA)- und Serotonin (5-HT)-Rezeptoren bei
Schizophrenie und Ansprechrate auf Clozapin [mod. nach 38]

Diskrepante Befunde,

Metaanalyse ergibt Trend fiir Assoziation mit Clozapin-Re-

sponse

5-HT,, 5-HT2A  T102C
5-HT,, 5-HT2A  His45Tyr
5-HT,¢ 5-HT2C  Cys23Ser
5-HT 5-HT6  C267T

D, DRD3  Ser9Gly

D, DRD4 48 bp repeat

sen wurden vor allem Verdnderungen
in den Konzentrationen der Neurotrans-
mitter als wichtiges Korrelat fiir den
Wirkungsmechanismus betrachtet. Die
neueren Konzepte stellen die Proteine
jenseits der postsynaptischen Membran
und die nachfolgende, verdnderte Ex-
pression der Transkriptionsfaktoren und
Proteine in den Mittelpunkt. Insbeson-
dere die Familie der G-Proteine, denen
durch die Kopplung zwischen Rezeptor
und Neurotransmitter eine Schliisselrol-
le in der Signaltransduktion zugeschrie-
ben wird, ist von erheblichem Interesse,
da durch diese die nachfolgende Kaska-
de von Reaktionen in Gang gesetzt wird.
Aber auch andere Proteine der Signal-
transduktion wie die Adenylatcyclase,
Phosphodiesterasen, Kinasen, sowie
das ,,cAMP regulatory element binding
protein (CREB)* sind potenzielle Ziel-
proteine pharmakogenetischer Untersu-
chungen [3, 4]. Aus dieser Vielfalt der
moglichen Reaktionen ergibt sich, dass
Variationen in der DNS-Sequenz eines
oder mehrerer dieser Kandidatenge-
ne zahlreiche Effekte nach sich ziehen
konnen, welche sowohl die therapeuti-
schen, also die gewiinschten, wie auch
die unerwiinschten Wirkungen betref-
fen konnen.

Pharmakogenetik der Schizo-
phrenie

Die klassischen Hypothesen fiir die Ati-
ologie der Schizophrenie sowie fiir die
Wirkung der Antipsychotika schlagen
eine Beteiligung der dopaminergen und
serotonergen Systeme vor. Die Mehr-
zahl der bisher vorliegenden pharmako-
genetischen Untersuchungen wurde mit
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Diskrepante Befunde
Diskrepante Befunde, iiberwiegend negativ
Diskrepante Befunde
Diskrepante Befunde
Diskrepante Befunde, iiberwiegend negativ

dem Prototyp der atypischen Neurolep-
tika, Clozapin, durchgefiihrt. Im Ein-
klang mit dem pharmakodynamischen
Spektrum der Substanz wurden vor al-
lem Gene der serotonergen (5-HT,,,
5-HT,¢, 5-HT() und dopaminergen Re-
zeptoren (D,, D; und D,) untersucht.
Obwohl die Ergebnisse keinen eindeu-
tigen Schluss zulassen (Tab. 1), wurde
zumindest fiir einen Polymorphismus
im Gen des 5-HT,,-Rezeptors, einen
T102C-Austausch, ein Einfluss auf das
Ansprechen auf Clozapin [5] und even-
tuell auch auf das Ansprechen auf klas-
sische Neuroleptika [6] gezeigt.

Unter den Dopamin-Rezeptoren gewann
der D;-Subtyp an Bedeutung, vor allem
wegen seiner iiberwiegenden Lokalisa-
tion in limbischen Strukturen des ZNS
sowie wegen seiner Affinitdt fiir beide,
klassische und atypische Neuroleptika.
Der Ser9Gly-Polymorphismus des D;-
Rezeptors, der auch zu funktionellen
Anderung der Rezeptor-Eigenschaften
fiihrt, wurde bereits friih hinsichtlich ei-
ner moglichen Beteiligung fiir die Wir-
kung von klassischen Neuroleptika und
Clozapin diskutiert. Die Ergebnisse sind
allerdings ebenso diskrepant wie die mit
dem D,-Rezeptor-Polymorphismus [18,
19], der wegen seiner Lokalisation im
prifrontalen Kortex, einer Region, die
mit den kognitiven Stérungen Schizo-
phrener in Beziehung gebracht wird,
sowie wegen seiner besonderen Affini-
tit gegeniiber Clozapin in den Vorder-
grund des Interesses riickte [7].

Bei den D,-Rezeptoren, deren Blocka-
de iiber viele Jahre als der entscheiden-
de Wirkungsmechanismus klassischer
Neuroleptika angesehen wurde, gibt es
kaum Befunde, was sicherlich auch da-
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rin begriindet ist, dass heute den Atypi-
ka in der Behandlung der Schizophre-
nie der Vorzug gegeben wird. Eigene
Befunde zeigten, dass eine funktionell
aktive Variante des D,-Gens einen Ein-
fluss auf das individuelle Ansprechen
auf Haloperidol haben kann [8].

Pharmakogenetik affektiver
Storungen

Entsprechend den pathophysiologischen
Mechanismen affektiver Storungen, die
eine verminderte Funktion in der mo-
noaminergen Neurotransmission pos-
tulieren, greifen Antidepressiva unter-
schiedlicher Klassen tiberwiegend in die
serotonerge, noradrenerge und dopamin-
erge Neurotransmission ein. Vor allem
der Serotonin-Transporter (5-HTT), das
erste Zielprotein der weit verbreitet ver-
ordneten, selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) bietet sich als
Kandidat fiir pharmakogenetische Un-
tersuchungen an. Eine funktionelle Va-
riante in der Promoterregion des 5-HTT-
Gens resultiert in einem langen (L) oder
kurzen (S) Allel. Das S-Allel reduziert
die transkriptionelle Aktivitdt des 5-
HTT-Promoters und fiihrt letztendlich
zu verminderter Expression des 5-HTT
sowie verminderter Serotonin-Wieder-
aufnahme [9]. Zahlreiche Fall-Kon-
troll-Assoziationsstudien wurden in den
letzten Jahren durchgefiihrt und haben
gezeigt, dass Patienten, die zumindest
ein L-Allel besitzen, besser und schnel-
ler auf die Behandlung mit SSRI wie
Fluoxetin und Paroxetin ansprechen.
Fasst man alle vorliegenden Studien zu-
sammen, so zeigt sich ein erheblicher
Einfluss des 5-HTT-Promoter-Polymor-
phismus in der Ansprechrate auf SSRI,
allerdings nur bei der kaukasischen Po-
pulation [10]. Fiir die asiatische Bevol-
kerung wurden gegensitzliche Befunde
berichtet, was sich dahin gehend inter-
pretieren ldsst, dass in unterschiedlichen
Populationen unterschiedliche Allele
von Bedeutung sind, eventuell durch
Interaktionen mit anderen Varianten in
Genen, welchen in dieser ethnischen
Gruppe eine besondere Bedeutung zu-
kommt [10]. Weitere Untersuchungen
zu den verschiedenen Serotonin-Rezep-

Tab. 2. Relevante pharmakogenetische Befunde fiir Antidepressiva [mod. nach 11]

Response auf SSRI (Fluoxetin, Fluvoxamin, Citalopram, Paroxetin)

C/C assoziiert mit besserem Ansprechen auf Fluvoxamin, Paroxetin
T/T assoziiert mit besserem Ansprechen

SERT L-Allel, S-Allel

5-HT2A  T102C; C1420T; G1438A  Keine Assoziation
TPH1 A218C

GB3 C825T

MAO-A 30 bp repeat Keine Assoziation
DRD2 Ser311Cys Keine Assoziation
DRD3 Ser9Gly Keine Assoziation
DRD4 48 bp repeats Keine Assoziation
ACE ins/del Diskrepante Befunde
BDNF Val166Met Keine Assoziation
FKBP5  rs1360780 (C/T)

TT assoziiert mit besserem Ansprechen

SERT: Serotonin-Transporter; 5-HT2A: 5-HT,,-Rezeptor-Gen; TPH1: Tryptophan-Hydroxylase-1-Gen; GPB3:
G-Protein Beta-3-Untereinheit; MAO-A: Monoaminoxidase A; DRD2/3/4: Gene fiir die Dopamin-Rezeptoren
D, 34 ACE: Angiotensin-Konversionsenzym; BDNF: Brain-derived Neurotrophic Factor; FKBP5: FK506 Binding

Protein 5

tor-Subtypen, des abbauenden Enzyms
Monoaminoxidase, aber auch der Nora-
drenalin- und Dopamin-Transporter er-
brachten keine iiberzeugenden Befunde
(Tab. 2) [11].

Aktuelle Konzepte: Signal-
transduktion, neuronale Plas-
tizitat, Stressresponse

Innerhalb des letzen Jahrzehnts haben
sich unsere Kenntnisse beziiglich der
pathogenetischen Mechanismen und
der Effekte der Pharmaka wesentlich
verdndert. Es wurde deutlich, dass die
durch die unterschiedlichen Wirkungs-
mechanismen erreichten Verinderungen
der Neurotransmitter-Konzentrationen
im synaptischen Spalt und die Interak-
tionen mit den entsprechenden Rezep-
toren vor allem als initialer Schritt zu
betrachten sind, durch den es iiber zahl-
reiche Aktivierungsschritte in der Syn-
apse letztendlich zu substanziellen Ver-
dnderungen der Proteinexpression und
damit zu langfristigen Verinderungen
der neuronalen Funktion kommt. Damit
lasst sich auch die Zeitspanne bis zum
gewiinschten therapeutischen Effekt
sowohl fiir Antidepressiva als auch fiir
Neuroleptika erkldren.

Aufgrund der Schliisselposition der G-
Proteine wurde immer wieder dariiber
spekuliert, ob deren genetische Vari-
anten einen Einfluss auf die Behand-
lung haben konnen. Bisher liegen ers-
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te Ergebnisse fiir eine Variante (GNB3
C825T) des Gens fiir die Beta-3-Unter-
einheit des G-Protein (GB3) vor und es
zeigte sich, dass das T-Allel nicht nur
mit einer gesteigerten Signaltransduk-
tion assoziiert ist [12], sondern auch mit
einem rascheren Ansprechen auf die Be-
handlung mit Antidepressiva [13-15],
und zwar unabhingig von der jeweils
verabreichten Substanz. Allerdings gibt
es auch hier diskrepante Befunde, die
darauf hinweisen, dass diesem Polymor-
phismus in unterschiedlichen Populati-
onen eine unterschiedliche Bedeutung
zukommt. Die weiteren Zielproteine
der Signaltransduktion werden zurzeit
untersucht, insbesondere wird iiber-
priift, ob eine Verinderung der neurona-
len Plastizitit und Neuronogenese eine
gemeinsame Endstrecke der antidepres-
siven Wirkung sein kénnte [16].

Lange ist bekannt, dass im Vorfeld von
Depressionen gehauft krisenhafte Le-
bensereignisse auftreten, welche einen
erheblichen Risikofaktor darstellen, spé-
ter eine Depression zu entwickeln. Im
Allgemeinen hat das Gehirn eine grofle
Anpassungsfihigkeit an die Erfordernis-
se und Aktivititen des tiglichen Lebens.
Besonders Glucocorticoide sind mit ver-
antwortlich fiir die Adaptation des Ge-
hirn auf Stress, da sie die elektrische
Aktivitit von Neuronen modulieren und
fiir morphologische Verdnderungen in
Neuronenverbidnden mit verantwortlich
sind. Es gibt heute keinen Zweifel mehr,
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dass bei der Depression vor allem eine
Kombination von genetisch bedingter
Vulnerabilitit sowie linger bestehender
Stressbelastung mit den bekannten neu-
roendokrinen Veridnderungen zu struk-
turellen und neurochemischen Veréinde-
rungen im Gehirn mit nachfolgendem
Zelltod fithren kann. Der genaue Me-
chanismus, iiber den Glucocorticoide
zu einer Zellschadigung fithren konnen,
ist bisher nicht genau geklirt, es wird
jedoch angenommen, dass es durch
Downregulation des Transkriptionsfak-
tors CREB zur verminderten Produktion
von neurotrophen Faktoren (wie BDNF)
kommt, die fiir das Uberleben und die
Funktion von Nervenzellen von Bedeu-
tung sind [12].

Zu den hiaufig replizierten Befunden
in der Depressionsforschung gehort
der Nachweis einer zentral und peri-
pher gestorten Stresshormon-Regula-
tion, die im Rahmen einer effektiven
Behandlung wieder normalisiert wird
[17]. Bekannt sind Hyperaktivitit in der
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-

nierenrinden-(HPA-)Achse mit erhoh-
ter Sekretion von Corticotropin-Relea-
sing-Faktor (CRF) und nachfolgender
Cortisol-Sekretion, verminderter Glu-
cocorticoid-Rezeptorsensitivitit mit ge-
storten Feedback-Mechanismen [18].
In diesem Zusammenhang sind Ergeb-
nisse aus eigenen Untersuchungen von
Bedeutung, die in zwei unabhédngigen
klinischen Studien einige Polymor-
phismen in Genen iiberpriiften, die in
der HPA-Achsenregulation und speziell
fiir die Glucocorticoid-Rezeptorsensiti-
vitét eine wichtige Rolle spielen. Dabei
gab es in beiden Gruppen genetische
Varianten des FKBP-5-Gens, einem
Cochaperon des Glucocorticoid-Rezep-
tors. Patienten mit der TT-Variante des
Gens zeigten bereits nach einwdchiger
Behandlung mit Antidepressiva eine
signifikante Verbesserung ihrer Krank-
heitssymptome, wihrend Patienten mit
den CT- oder CC-Genotypen selbst nach
finf Wochen noch nicht diesen Grad an
Besserung erreichten [19]. Zu bemer-
ken ist hier vor allem auch, dass dieser
Effekt nicht selektiv fiir eine Substanz
beobachtet wurde, sondern jeweils bei
SSRI, trizyklischen Antidepressiva und
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auch Mirtazapin-Monotherapie glei-
chermaflen auftrat.

Ebenfalls mogliche Stérungen in der
HPA-Achse betreffen unsere Ergebnis-
se hinsichtlich des Insertions/Deletions
(I/D)-Polymorphismus im Angioten-
sin-Konversionsenzym-(ACE-)Gen. Da
ACE neben seinen Blutdruck-regulie-
renden Wirkungen auch zahlreiche Ef-
fekte innerhalb des ZNS ausiibt, wie
die Beschleunigung des Abbaus von
Substanz P [20] oder die Beteiligung
in der stressinduzierten Aktivierung der
HPA-Achse [21, 22], konnten Polymor-
phismen, die wie der I/D-Polymorphis-
mus auch funktionell Einfliisse auf die
ACE-Konzentration ausiiben, bei der
Depression eine Rolle spielen. Im Rah-
men unserer Untersuchungen konnten
wir zeigen, dass Patienten mit zumin-
dest einem D-Allel schneller auf die
unterschiedlichen Methoden wie medi-
kamentose Behandlung, Elektrokrampf-
therapie, transkranielle Magnetstimula-
tion oder Schlafentzug ansprachen [23,
241, was sich auch in der Dauer des
stationdren Aufenthalts manifestierte.
Diese Befunde zum ACE-Gen gewin-
nen an Bedeutung, weil es sich dabei
um einen ,,missing link* zwischen de-
pressiven Storungen und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen handeln konnte [25]
und weil neue Untersuchungen belegen,
dass ACE die Charakteristika eines Si-
gnaltransduktionsmolekiils besitzt [26].
Dies bedeutet, dass iiber ACE die Sig-
naltransduktion im ZNS und in der Pe-
ripherie beeinflusst werden kann.

Pharmakogenetik der UAW

Abgesehen davon, dass ein Teil der Pati-
enten nicht oder nur ungeniigend auf die
Behandlung anspricht, ist die Behand-

lung, die sich in der Regel iiber einen
langeren Zeitraum erstreckt, hiaufig von
einer hohen Rate an Nebenwirkungen
gekennzeichnet. Auch UAW werden
wie die gewiinschten Effekte iiber phar-
makodynamische Prozesse induziert
oder verstidrkt und somit auch durch ge-
netische Varianten beeinflusst. Obwohl
sich diese pharmakogenetischen Unter-
suchungen erst in der Anfangsphase be-
finden, sind in naher Zukunft doch eini-
ge interessante Ergebnisse zu erwarten.

Spatdyskinesie

Eines der groBten Probleme in der der
Behandlung mit klassischen Antipsy-
chotika ist das Auftreten extrapyrami-
dal-motorischer Storungen und ins-
besondere der Spitdyskinesie. Da vor
allem eine Uberaktivitit dopaminerger
Transmission in den Basalganglien so-
wie eine Heraufregulierung von D,-Re-
zeptoren als Ursache der Spatdyskinesie
diskutiert wird [27], hatten dopaminer-
ge Gene bisher die hochste Prioritét fiir
pharmakogenetische Untersuchungen.
Vor allem der D,-Rezeptor als lange
diskutiertes priméres Zielprotein fiir
klassische Antipsychotika wurde hiu-
fig untersucht, allerdings tiberwiegend
mit negativem Befund (Tab. 3) [28].
Positiver sehen die Ergebnisse mit dem
DRD3-Ser9Gly-Polymorphismus aus,
da es hier in den letzten Jahren eine Rei-
he von unabhéngigen Studien gab, die
belegen konnten, dass der Austausch
von Serin zu Glycin in Position 9 mit
einem erhohten Risiko verbunden ist,
eine Spitdyskinesie zu entwickeln.

Metabolisches Syndrom

Auch wenn das Risiko einer Spétdys-
kinesie bei den so genannten Atypika
deutlich reduziert ist, haben auch die-

Tab. 3. Untersuchungen zur Assoziation zwischen genetischer Variante und UAW

[mod. nach 28, 36]

Spatdys- DRD2

kinesie DRD3  Cys9Ser

Taql A und B Uberwiegend negativ,
Assoziation von Spatdyskinesie mit dem Gly/Gly-Genotyp, aber auch

negative Ergebnisse

Gewichts-
zunahme

5-HT2C Cys23Ser
—759T/C
5-HT2A T102C
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Ser-Allel assoziiert mit Gewichtszunahme, auch negative Befunde
C-Allel: Assoziation zu Gewichtszunahme unter Clozapin, Olanzapin
Diskrepante Befunde
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se Substanzen gelegentlich schwer-
wiegende UAW, darunter vor allem
Gewichtszunahme, Dyslipiddmien,
Glucose-Stoffwechselstorungen oder
kardiovaskuldre Risiken wie QT-Zeit-
verldngerung [28].

Bei den metabolischen Wirkungen ist
ein Zusammenhang mit schweren psy-
chischen Storungen bereits um die Jahr-
hundertwende erkannt worden und die
negativen Einfliisse von Phenothiazin
auf die Glucosetoleranz wurden bereits
in den 50er Jahren diskutiert. Dennoch
schienen sich nach Einfiihrung der Aty-
pika diese Probleme zu haufen [29]. Vor
allem eine hiufige, deutliche Gewichts-
zunahme (>7 % des Ausgangsgewichts)
zdhlt zu den Problemen in der Be-
handlung mit nahezu allen neuen Sub-
stanzen, vor allem aber mit Clozapin,
Olanzapin und Quetiapin, ebenso wie
Storungen im Glucose- und Lipidstoft-
wechsel [29]. Die Tatsache, dass diese
metabolischen Probleme durchaus nicht
bei allen Patienten zu beobachten sind,
lasst eine genetisch bedingte Vulnerabi-
litat vermuten.

Die Regulierung von Hunger und Sit-
tigung ist ein komplizierter Vorgang,
in welchen zahlreiche zentrale und pe-
riphere Mechanismen involviert sind.
Ferner ist bekannt, dass die Regulie-
rung des Gewichts zu einem erhebli-
chen MaBle genetisch beeinflusst wird
und heute sind bereits mehr als 300 Ge-
ne bekannt, die hier einen Einfluss ha-
ben [30]. Bisher wurde vor allem das
serotonerge System beriicksichtigt, da
sowohl tierexperimentelle Studien als
auch Untersuchungen am Menschen
gezeigt haben, dass eine Erhohung der
5-HT-Konzentration Sittigungsgefiihl
induziert und dass 5-HT,.-Agonisten
die Nahrungsaufnahme vermindern
[31]. Dies ist natiirlich im Hinblick auf
die 5-HT,-antagonistischen Wirkungen
vieler Antipsychotika von erheblicher
Bedeutung.

Die ersten Untersuchungen wurden mit
einer strukturellen Variante des 5-HT,-
Rezeptorgens durchgefiihrt, die zu ei-
ner Cys23Ser-Substitution und zu einer
Verianderung der Rezeptoreigenschaften
fiihrt, und es zeigte sich eine Assoziati-
on der Mutante mit Gewichtszunahme

unter Clozapin-Behandlung [32]. Neu-
ere Studien belegen die Bedeutung des
5-HT,--Gens, da eine Variante in der
Promoterregion (-759C/T) sowohl mit
Gewichtszunahme unter Olanzapin als
auch Clozapin assoziiert werden kann,
wenn sich dies auch nicht immer repli-
zieren lief [33-35].

Weitere Untersuchungen werden in Zu-
kunft vor allem Proteine der Regulation
des Lipid- und Glucosestoffwechsels
betreffen sowie auch Mutationen im
Leptin-Gen, das die Nahrungsaufnah-
me und den Energiehaushalt reguliert
[36]. Bereits friither wurde eine Mutante
in der DNS des Leptin-Gens mit extre-
mer Adipositas assoziiert [37].

Zusammenfassung und
Zukunftsperspektiven

Obwohl zahlreiche Studien gezeigt ha-
ben, dass Varianten in Genen sowohl die
gewlinschten als auch die unerwiinsch-
ten therapeutischen Wirkungen beein-
flussen konnen, sind wir noch weit da-
von entfernt fiir jeden Patienten eine
»Therapie nach Maf}* wihlen zu kon-
nen. Die pharmakogenetischen Untersu-
chungen stecken noch in den Anféingen.
Es gibt eine Reihe von Faktoren, welche
diese Untersuchungen beeinflussen und
bei weiteren Studien in Erwigung gezo-
gen werden sollten.

Gerade die diskrepanten Befunde wei-
sen darauf hin, dass das Ansprechen
auf die Behandlung, ebenso wie die
Storung selbst, ein komplexes Phéno-
men ist. Das bedeutet, eine Interaktion
von mehreren Genen untereinander so-
wie mit anderen Faktoren, beispielswei-
se Umweltfaktoren, wird die Response
beeinflussen. Hochstens in Einzelfillen
wird man eine Mutation in einem Gen
fiir die interindividuelle Variabilitit ver-
antwortlich machen kénnen. Trotz die-
ser Probleme besteht Zuversicht, dass
in nicht zu ferner Zeit fiir schwerwie-
gende UAW eine ,,Risiko-Kombination
von genetischen Varianten* identifiziert
werden kann.
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Pharmacodynamics and pharmacogene-
tics: Focus on adverse effects

Genetic factors are supposed to play a
major role for the differences in response to
treatment or the incidence of adverse drug
effects in psychopharmacotherapy. The aim of
pharmacogenetics is to elucidate this variability
due to hereditary differences. According to
the hypotheses on the mechanisms of drug
action, several mutations in genes coding for
neurotransmitter receptors, degrading enzymes,
transport proteins or enzymes of the drug
metabolizing system have been identified
and investigated. Although there exist some
controversy among the results, there is increasing
evidence that several polymorphisms within
the genes coding for serotonin and dopamine
receptors and the serotonin transporter may be
involved in drug action. Recent investigation is
focusing the structures beyond the initial drug
targets, as the G-proteins, which are initiating the
signal transduction cascade and are thus the first
step for alterations in gene expression.
Keywords: Pharmacogenetics, antidepressants,
neuroleptics, polymorphism
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Therapeutisches Drug-Monitoring in der
Kinder- und Jugendpsychiatrie

Manfred Gerlach, Silke Rothenhofer, Claudia Mehler-Wex, Andreas Warnke und

Christoph Wewetzer, Wiirzburg

weiteres auf diese Patienten lber-

Wirksamkeitskriterien nicht gegeben

rapie bei Erwachsenen ergeben sich
im Kindes- und Jugendalter einige
Besonderheiten: Zum einen gibt es
abhangig vom Entwicklungsstadium
Unterschiede in der Pharmakokine-

tik, weshalb Dosisempfehlungen aus
dem Erwachsenenbereich nicht ohne
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tragen werden diirfen. Zum anderen
liegt in den meisten Féllen keine
Zulassung der Arzneimittel fir diese
Altersgruppe vor, so dass bei der
Therapie im Kindes- und Jugendalter
die sonst durch das Arzneimittelge-
setz garantierten Sicherheits- und
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sind. Deshalb wird therapeutisches
Drug-Monitoring (TDM) als eine ge-
nerelle Indikation in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie angesehen. Es
bietet die Chance zu einer gréBeren
Sicherheit in der Behandlung mit
Psychopharmaka im Kindes- und Ju-



