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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie schizophrener Psychosen

Die Lebenszeitpravalenz eines Menschen, an Schizophrenie zu erkranken, liegt
heute weltweit bei ca. 0,5-1,6%, abhangig von der allgemeinen Lebenserwartung
der Bevolkerung (Wood und Freedman 2003). In den meisten Fallen wird die
Diagnose zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr gestellt, wobei Manner haufig 3-
4 Jahre friher diagnostiziert werden. Die Lebenserwartung ist um 10-25 Jahre
reduziert und schizophrene Patienten haben eine zwei- bis dreifach hthere
Mortalitatsrate (Laursen et al. 2012). Zu der niedrigeren Lebenserwartung tragen
zahlreiche Faktoren bei, wie ungesunder Lebensstil (z.B. Rauchen, tberméaRiger
Alkoholkonsum, mangelnde Bewegung), ein erhdhtes Suizidrisiko,
Nebenwirkungen der Psychopharmaka und die Tatsache, dass Komorbiditaten,
die in 60% der Falle fur eine reduzierte Lebenserwartung verantwortlich sind
(Brown 1997), haufig erst spat erkannt werden und unzureichend therapiert sind
(Laursen et al. 2012).

1.2. Symptome der Schizophrenie

Die Leitsymptome nach ICD-10 (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, der zehnten Auflage) fur Schizophrenie
sind:

1. Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung.

2. Kontroll- oder Beeinflussungswahn; Gefiihl des Gemachten bzgl.
Korperbewegungen, Gedanken, Téatigkeiten oder Empfindungen;
Wahnwahrnehmungen.

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen.

4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer Wahn
(bizarrer Wahn).

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitét.

6. Gedankenabreil3en oder -einschiebungen in den Gedankenfluss.



7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus
oder Stupor.
8. Negative Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachter

oder inadaquater Affekte.

Fur die Diagnose einer Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges Symptom
(zwei oder mehr, wenn weniger eindeutig) der Gruppen 1. — 4. erforderlich,
alternativ mindestens zwei Symptome der Gruppen 5. — 8. Der ICD-10 verlangt
dabei ein deutliches Vorhandensein der Symptome und eine Persistenz von
mindestens einem Monat. Bei Anzeichen einer neurologischen Hirnerkrankung,
wahrend einer Intoxikation oder eines Entzuges darf trotz eindeutig

psychopathologischem Befund keine Diagnose gestellt werden.

1.3. Athiopathogenese der Schizophrenie

Viele verschiedene Faktoren spielen nach aktuellen Studien eine Rolle in der
Athiopathogenese. Der starkste Risikofaktor ist nach Studien von Tandon et al.
(2008) die genetische Grundlage; die Heritabilitat wird mit bis zu 80% angegeben.
Dabei zeigten Zwillingsstudien die erbliche Komponente am Deutlichsten.
Wahrend bei dizygoten Zwillingen die Konkordanzrate im Mittel nur bei 17% lag,
war sie bei monozygoten Zwillingen bei durchschnittlich 48% (Gottesman und
Erlenmeyer-Kimling 2001).

Das Risiko an Schizophrenie zu erkranken lag fur erstgradig Verwandte einer
betroffenen Person immerhin noch bei 10%; waren beide Elternteile an einer
Schizophrenie erkrankt, bestand eine bis zu 40-prozentige Wahrscheinlichkeit,
ebenfalls an Schizophrenie zu erkranken.

Aus Adoptionsstudien weild man, dass das Erkrankungsrisiko von Adoptivkindern
schizophrener Eltern auch in einem Schizophrenie-freien Umfeld gleich grof3
bleibt (Kendler et al. 1994). Umgekehrt erkranken Adoptivkinder gesunder Eltern
in Familien mit schizophrener Belastung nicht haufiger als die
Allgemeinbevolkerung.

Im Sinne einer multifaktoriellen Pathogenese missen mehrere Faktoren

zusammenkommen, um eine Schizophrenie manifest werden zu lassen. Hier



werden Faktoren wie Zigarettenkonsum in der Schwangerschatft,
Geburtskomplikationen vor allem mit fetaler Hypoxie im Sinne einer ,minimal
brain injury®, Virusinfektionen im dritten Trimenon, Geburt im Winter und Geburt
in armere Gesellschaftsschichten oder in der Stadt als Risikofaktoren gehandelt
(Tandon et al. 2008; Mueser und McGurk 2004). Hinzu kommen psychosoziale
Faktoren im Sinne eines sogenannten ,second hit“ wie zum Beispiel eine Uber-
oder Unterstimulation durch Stress, emotionale Anspannung oder auch fehlende
Stimuli aus dem direkten Umfeld ohne Erfahrungsmaoglichkeit zu Themen wie

Eigeninitiative und Selbstverantwortung.

Die anlagebedingte Anfalligkeit, an Schizophrenie zu erkranken wird mit einer
polygenen Erbanlage begrindet.  Zur Detektion beteiligter Gene bzw.
Genabschnitte wurden unterschiedlichste Herangehensweisen verfolgt. Zum
einen wurden aus Familien mit mehreren Erkrankten Kopplungsanalysen
durchgefuhrt; diese zeigten eine Vererbung bestimmter chromosomaler DNA-
Abschnitte unter Blutsverwandten (Moller et al. 2009). Beispiele fir sog.
positionale Kandidatengene, die aus Linkage-Untersuchungen hervorgingen und
bei denen die Studienlage auf eine Beteiligung hindeutet, sind unter anderen das
Dysbindin-Gen (DTNBP1) auf Chromosom 6, das Neuregulin-Gen (NRG1) auf
Chromosom 8 und das Gen des Nitric Oxide Synthase 1 Adapterproteins
(NOS1AP). Ein anderer Untersuchungsansatz ist der Vergleich von Fall- und
Kontrollstichproben. Dies kann an gezielten einzelnen Kandidatengenen
erfolgen, oder hypothesenfrei iber das gesamte Genom hinweg (Genome-wide

association studies; GWAS), was momentan die Methode der Wahl darstellt.

Aus biochemischer Sicht werden vor allem drei unterschiedliche Hypothesen zu
neuronalen Transmitterstérungen diskutiert, die hier im Folgenden aufgefihrt

werden.

1.3.1. Die Serotoninhypothese
Nichols (2004) zeigte, dass Halluzinogene wie Phenethylamine (z.B. Meskalin)

und Lysergsaurediethylamid (LSD) auf Serotoninrezeptoren agonistisch wirken



und Schizophrenie-ahnliche Psychosen auslésen kénnen. Viele Antipsychotika,
vor allem atypische und davon besonders das Medikament Clozapin, bewirken
neben der Blockade von Dopaminrezeptoren zusétzlich eine Blockade von 5-
Hydroxytryptamin 2A (5HT2A) Rezeptoren.

Bei nicht pharmakologisch behandelten Schizophrenie-Patienten lie3en sich
postmortal eine erniedrigte Rezeptordichte von 5HT2a im frontalen Cortex
(Harrison 1999a), sowie eine Erhdhung kortikaler 5HT1a Rezeptoren feststellen
(Burnet et al. 1997). Bei unbehandelten, jungen Patienten wurde keine
Veranderung der Rezeptordichte von 5HT2a festgestellt. Es wurde sodann
vermutet, dass Uber Jahre hinweg ein pathologisches Korrelat im frontalen
Cortex entsteht (Harrison 1999b).

Aufgrund der guten Wirksamkeit der atypischen Antipsychotika und den
Beobachtungen serotoninerger Prozesse, wie beispielhaft oben aufgefihrt,
wuchs das Interesse an einer Serotoninhypothese im Laufe der letzten Jahre
stetig.

Insgesamt gesehen ist die Serotoninhypothese noch nicht bestétigt und bedarf
weiterer Studien. Vor allem die neuronale Entwicklung von bestimmten, der
Schizophrenie zugeordneten Hirnstrukturen und deren Transmitterinteraktionen
(v.a. Serotonin, Glutamat und Dopamin) wird Hauptaugenmerk weiterer Studien

werden missen.

1.3.2. Die Dopaminhypothese

Die Grundlagen zur heutigen Dopaminhypothese wurden bereits in den
sechziger Jahren von Carlsson und Lindgvist (1963) geschaffen. Primar war die
Hypothese rein  biochemischer = Natur ohne  anatomische  oder
molekularbiologische Betrachtungen. Darauf aufbauend wurden etliche
Untersuchungen verdffentlicht.

Laruelle et al.; Kegeles et al. (2003; 2000) konnten erstmals eine Verbindung von
gestorten Transmitterfunktionen von Dopamin und Glutamat herstellen. Aus ihren
Arbeiten geht hervor, dass eine gestorte Dopaminaktivitat die glutamatergen
Bereiche direkt betrifft, welche wiederum die Dopaminausschittung regulieren.

Aktuell geht man von einer Imbalance des Dopamin-Stoffwechsels aus (Howes



und Kapur 2009). Diese zeige sich u.a. in einer gesteigerten Dopaminfreisetzung
im Striatum und damit verbundener Entstehung der Positiv-Symptomatik bei
schizophrenen Patienten. Zudem zeigte die Studie einen Zusammenhang auf
zwischen einer verminderten Dopaminaktivitat in den kortikalen Regionen und
dem Auftreten einer Negativ-Symptomatik.

In einer nachfolgenden Meta-Analyse von Howes aus 2012 wird dariber hinaus
eine erhohte prasynaptische Dopaminaktivitdt bei schizophrenen Patienten in
extrastriatalen Regionen beschrieben (Cohen’s d=0,8).

Ein aktuelles Review aus 2014 zeigt jedoch widersprtichliche Daten. Hier wurden
insgesamt 23 Arbeiten einer Meta-Analyse zugefihrt und u.a. auf Ergebnisse
bezlglich dopaminerger Aktivitat in Thalamus, Substantia nigra und dem
Temporallappen hin verglichen. Weder in der thalamischern Region noch in der
Substantia nigra konnte eine signifikante Veranderung dopaminerger Funktion
gezeigt werden. Letztendlich bleibe die Datenlage zur Dopaminhypothese in
extrastriatalen Regionen unschliussig (Kambeitz 2014). Auch die kortikale
Dopaminaktivitdt wurde nicht in allen Arbeiten, die der Meta-Analyse zugefiuhrt
wurden, als reduziert beschrieben, sodass die Datenlage hierzu widersprichlich
bleibt.

Die Dopaminhypothese und darauf aufbauend die Blockade der dopaminergen
Wirkung im Striatum ist dennoch weiterhin Grundlage vieler, immer noch aktueller

pharmakologischer Therapieoptionen und weit verbreitet.

1.3.3. Die Glutamathypothese

Bisher sind acht glutamaterge Rezeptoren bekannt. Diese werden weiter in drei
ionotrope Rezeptoren und funf metabotrope Rezeptoren unterteilt. Der ionotrope
Rezeptor N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) wurde in der Psychiatrie am intensivsten
beforscht (Goff und Coyle 2001). Bei Aktivierung eines NMDA-Rezeptors kommt
es zu Erhohung des intrazellularen Calciums. Dieses wiederum aktiviert
Stickstoffmonoxid (NO).

Phenylcyclidin (PCP) ist ein nicht-kompetitiver Antagonist am NMDA-Rezeptor
und kann eine Psychose auslésen, die aufgrund ihrer Positiv- und

Negativsymptomatik und der auftretenden formalen Denkstérungen an



schizophrene Psychosen erinnert (Javitt und Zukin 1991). Javitt und Zukin (1991)
postulierten mithilfe dieses Pathomechanismus, dass eine primére Dysfunktion
des glutamatergen Systems im Sinne eines hyperglutamatergen Zustands eine
maogliche Ursache der Entstehung einer Schizophrenie ist.

Befunde aus experimentellen Tiermodellen an Ratten zeigten zudem, dass bei
bereits pranataler Gabe von PCP die neuronale Entwicklung geschadigt wird und
in Folge dessen andauernde, schizophrene Verhaltensmuster beobachtet
werden konnen (Mouri et al. 2007).

Stickstoffmonoxid (NO), ein gasformiges Molekdll, ist ein second messenger am
NMDA Rezeptor und interagiert aulRerdem mit Dopamin- und Serotonin-
Rezeptoren. So verknlpft es viele Signalwege miteinander. Unter anderem
wurde NO sowohl mit der oben genannten PCP-Psychose als auch mit kognitiven
Dysfunktionen in direkten Zusammenhang gebracht (Palsson et al. 2010; Fejgin
et al. 2009; Bennett et al. 2007).

Ein weiterer potentieller Mechanismus, der in der Pathogenese der
Schizophrenie eine Rolle spielen kdnnte, wird Uber das Adapterprotein der
Stickstoffmonoxidsynthase 1  vermittelt und ist auf regulatorische
Polymorphismen im zugrundeliegenden Gen NOS1AP zurlckzufiihren. Diese
werden auch mit Alteration der QT-Zeit in Verbindung gebracht. Dies wird im

nachsten Kapitel thematisiert.

1.4. NOS1AP

Bereits zur Erlauterung der Glutamathypothese wurde Stickstoffmonoxid als
wichtiger Botenstoff bei der Verknlpfung verschiedener Signalwege genannt.
Neben kognitiven Dysfunktionen spielt NO aber auch eine bedeutsame Rolle in
der Regulation von Aggression, Angst und Impulsivitat (Bedrosian und Nelson
2013; Campos et al. 2013; Reif et al. 2009). Zusatzlich nimmt NO eine zentrale
Rolle bei der Vermittiung NMDA-vermittelten Kalziumeinstroms ein. Dieser
induziert die aktivitatsabhangige Langzeitpotenzierung (LTP) und hat somit
wichtigen Einfluss auf die neuronale Plastizitat (Snyder und Ferris 2000).

NO ist ein gasférmiger Stoff und kann nicht in Vesikeln gespeichert werden.
Daher missen NO-Spiegel direkt durch die Aktivitat von NO-Synthasen (NOS)



reguliert werden. NO wird in Neuronen von einer Isoform der NOS, genannt NOS-
| gebildet. Der Genlokus der NOS1 wurde in friheren Studien wiederholt mit
Schizophrenie in Verbindung gebracht. Resultierend daraus ist NOS1 sowohl
positionell als auch funktionell ein interessantes Kandidatengen. (Reif et al. 2011;
Reif et al. 2006).

Das Adaptorprotein  NOS1AP besitzt an einem Ende eine N-terminale
Phosphotyrosin-bindende Doméane (PTB) und am anderen Ende eine C-
terminale PDZ-Domane. Diese PDZ-Doméne kann an NOS-I koppeln, konkurriert
aber innerhalb glutamaterger Neurone mit dem PSD-95 (post synaptic density
protein 95) Protein, welches eine Rolle bei der LTP spielt, um die Bindungsstelle.
Die Bindung an PSD-93/-95 ermdglicht eine Verbindung mit dem
membranstéandigen NMDA-Komplex (und damit eine rdumliche Nahe zum Ort
des Calciumeinstroms) zu einem NMDA-PSD95-NOS-I-Komplex (Reif 2009;
Burette et al. 2002; Russwurm et al. 2001).

Eine Uberexpression von NOS1AP, beziehungsweise allein dessen
Anwesenheit, vermindert vermutlich die Bindung von PSD-95 mit NOS-1 zu dem
genannten NMDA-PSD95-NOS-I-Komplex. In Folge dessen verliert NOS-I die
Konnektivitat zum Ort des Calciumeinstroms; es kommt zu verminderter Bildung
von NO. NOSI1AP kann somit als negativer Regulator der NO-Produktion
betrachtet werden (Reif 2009; Boehning und Snyder 2003; Jaffrey et al. 1998).
In zwei Studien konnte bestéatigend zu dieser Theorie Ubereinstimmend gezeigt
werden, dass es zu einer Uberexpression von NOS1AP bei schizophrenen
Patienten im prafrontalen Cortex kommt (Hadzimichalis et al. 2010; Xu et al.
2005).

Es existieren zwei Isoformen von NOS1AP; eine lange mit 10 Exons und eine

kurze Version mit nur den letzten zwei Exons (Xu et al. 2005).
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Abbildung 1: Isoformen der NOS1AP. Oben die lange, unten die kurze Isoform. Die Balken
markieren die Exons. Modifiziert nach Xu et al. (2005)

Brzustowicz et al. (2000) konnten zeigen, dass NOS1AP innerhalb einer der
Suzeptibilitatsregionen fiir Schizophrenien auf Chromosom 1g21-g22 liegt. Die
Lage konnte vier Jahre spater ebenfalls von Brzustowicz et al. (2004) prazisiert
werden. Nicht nur die Lage, sondern auch die Funktion von NOS1AP machen
das Gen zu einem attraktiven Kandidaten flr schizophrene Psychosen. Arbeiten
in 2007 von Lencz et al. und in 2009 von Kremeyer et al.; Wratten et al.
bekraftigen die Assoziation von NOS1AP im Zusammenhang mit schizophrenen
Psychosen. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Freudenberg et al. (2015)
werden dahingehend signifikante Ergebnisse bei einzelnen molekularen Markern

von NOS1AP im Zusammenhang mit Schizophrenie vorgestellt.

1.4.1. NOS1AP im Herz

In verschiedenen, voneinander unabhéngigen und replizierbaren Studien
konnten mehrere haufige Genvarianten (Polymorphismen) in nichtkodierenden
Genabschnitten (Introns) des NOS1AP sowohl identifiziert, als auch mit einer QT-
Zeit Verlangerung durch Alterierung der kardialen Repolarisationsphase
assoziiert werden (Marroni et al. 2009; Eijgelsheim et al. 2009; Lehtinen et al.
2008b; Tobin et al. 2008; Aarnoudse et al. 2007; Post et al. 2007; Arking et al.
2006; Lehtinen et al. 2008a).

NOS-I reguliert die intrazellularen Kalziumspiegel und damit die Kontraktion der
Myozyten (Jamshidi et al. 2012; Barouch et al. 2002). NOS-I hemmt den einwarts
gerichteten Ca?** Strom spannungsgesteuerter Kalziumkanéle und senkt damit

die intrazellulare Kalziumkonzentration. Dies wiederum beschleunigt die kardiale



Repolarisation und hat somit direkten Einfluss auf die Lange des QT-Intervalls
(Jamshidi et al. 2012; Oceandy et al. 2007). Bei einer verminderten Expression
der NOS-I durch negative Regulation von NOSI1AP lauft die Kkardiale
Repolarisation weniger schnell und es kommt zur Verlangerung der
Plateauphase im Myokard, was sich im Elektrokardiogramm (EKG) als

verlangerte QT-Zeit zeigt.

Arking et al. (2006) fertigten erstmals eine knapp 4000 Europder umfassende
Studie zum Thema Zusammenhang von NOS1AP und kardialer Repolarisation
an. Dabei eingeschlossen wurde unter anderem der
Einzelbasenpolymorphismus  (single  nucleotide  polymorphism,  SNP)
rs10494366, lokalisiert auf Chromosom 1, Position 162085685. Das Ergebnis
zeigte zum einen, dass ein Einfluss von NOS1AP auf die Frequenz-korrigierte
QT-Zeit (QTc)-Dauer bei ca. 1,5% der Studienpopulation zum Tragen kam. Zum
anderen zeigte die Studie, dass die ,Minor Allele Frequency“ (MAF), also die
Haufigkeit des Vorhandenseins eines homozygoten Tragerstatus von
rs10494366 bei 39% lag und darunter héhere QTc-Zeiten beobachtet wurden.

In der follow-up Rotterdam Studie von Aarnoudse et al. (2007) liegt die MAF bei
36%, einem vorliegenden rs10494366(G)-Allel wird eine QTc-Verlangerung von
3,8ms (95% Konfidenzintervall, 3.0-4.6; p=7.8x10%°) zugeschrieben, zwei
vorliegende G-Allele verdoppeln den Effekt. Lehtinen et al. (2008a) beschreiben
in ihrer Diabetes Heart Study eine QTc-Verlangerung von 9,3ms von homozygot
rezessiven Européern im Vergleich zu entsprechenden homozygot dominanten
Europaern. In Folge der Rotterdam Studie wurde von Eijgelsheim et al. (2009)
unter anderem der SNP rs12143842 untersucht. Hierbei wird bei einem C-zu-T
Austausch des SNP rs12143842, lokalisiert auf Chromosom 1, Position
160300514 eine QTc-Zeit Verlangerung von 4,4ms pro Allelkopie beschrieben (p
=4.4x1028). Die MAF fur rs12143842(T) liegt in der Studie bei 24%.

Interessanterweise konnte zudem gezeigt werden, dass das Kandidatengen
NOS1AP nicht nur das QTc Intervall am Herzen beeinflusst (Chang et al. 2008),



sondern speziell mit Antipsychotika-assoziierter QT-Zeit Verlangerung in

Verbindung gebracht werden kann (Aberg et al. 2012).

1.5. Beziehung von Herz und schizophrenen Psychosen

Kardiovaskulare Erkrankungen (cardiovascular disease = CVD) stellen einen
grofl3en Teil der Komorbiditaten der Schizophrenie dar, sie bedingen etwa 20%
aller Todesfélle bei schizophrenen Patienten (Ryan und Thakore 2002). Auch
unabhangig von Lebensstii und medikamentdser Behandlung wird diese
Tatsache in mehreren Studien belegt (Oud und Meyboom-de Jong 2009;
Hennekens 2007).

Das 10-Jahres-CVD-Risiko war bei Patienten mit Schizophrenie deutlich héher
als in der allgemeinen Bevidlkerung (Goff et al. 2005) und mehrere Studien
beobachteten ein 2-fach erhdhtes relatives Risiko fir einen plétzlichen Herztod
(sudden cardiac death = SCD) bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (Saha et al. 2007). Sowden und Huffman 2009 zeigten,
dass das Outcome kardialer Erkrankungen sich verschlechtert, sobald zusatzlich
eine Schizophrenie vorliegt. Nach der Ubersichtsarbeit von Sowden und Huffman
2009 sind die Ursachen des Zusammenhangs kardialer und psychischer
Ereignisse auf drei grundlegende Mechanismen zurickzufuhren.

Einerseits steige die Pravalenz durch eine ungesunde Lebensweise, wie sie sich
zum Beispiel in Fettleibigkeit, Rauchen oder Alkoholmissbrauch zeigt. Patienten
mit psychischen Stdrungen suchten weniger haufig arztliche Hilfe und waren
weniger gewillt, arztlichen Rat anzunehmen und adaquat zu befolgen.
Schizophrenie-Patienten zeigten zudem ein erhdhtes Risiko, ein metabolisches
Syndrom zu entwickeln (Sowden und Huffman 2009; Druss 2000).

Zum anderen wurden pathophysiologische Mechanismen psychischer
Erkrankungen angesprochen, die das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
begunstigen. Dazu z&ahlen erh6hte Thrombozytenaktivitat, Endotheldysfunktion,
autonome Dysfunktionen, Hyperkortisolismus, erhohte Variabilitat der
Herzfrequenz, die sich mit einem erhOdhten Sympathikotonus erklart und
abnormale immunologische Reaktionen (Sowden und Huffman 2009; Bar et al.
2007; Zahn und Pickar 2005; Shah et al. 2004). Arteriosklerotische Plagues und
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Myokardinfarkte, Erhéhung der Blutfette mit nachfolgender viszeraler Verfettung
und Arrhythmien mit potentiell tddlichem Verlauf im Sinne eines SCD sind die
schwerwiegendsten Folgen.

Schlief3lich wurde auf Nebenwirkungen géangiger Psychopharmaka aufmerksam
gemacht, die wiederum einen negativen Einfluss auf das kardiovaskulare System
haben. Atypische Antipsychotika zum Beispiel erhéhen das Kérpergewicht und
stellen einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus und einer
Hyperlipidamie dar. Aber auch typische Antipsychotika erhdhen das
Korpergewicht und das Risiko an einem manifesten Diabetes mellitus zu
erkranken (Baptista et al. 2002).

Letztendlich steht die QT-Zeit Verlangerung, vor allem in Kombination mit
weiteren Risikofaktoren, in Zusammenhang mit erhdhtem Risiko fur potentiell
letale Arrhythmien (Aberg et al. 2012; Zeltser et al. 2003; Viskin et al. 2003).

1.6. QT-Zeit

Im Folgenden wird der fur diese Thematik relevante Zeitabschnitt der
elektrischen Herzaktion naher beschrieben.

Die elektrischen Signale des Herzens werden an der Korperoberflache mittels
Elektrokardiogramm erfasst. Den einzelnen Zacken und Wellen im EKG werden
bestimmte Abschnitte des Herzens, von Erregungsbildung,
Erregungsausbreitung bis zu Erregungsriickbildung zugeordnet (Schuster und
Trappe 2009).

Die negative Q-Zacke markiert dabei den Beginn der intraventrikularen
Erregungsausbreitung, die T-Welle steht fur die intraventrikulare
Erregungsruckbildung (Repolarisation). Das QT-Intervall zeigt also die
Gesamtdauer der intraventrikularen Erregung, von Beginn (Q-Zacke) bis zum
Ende (Ende der T-Welle). Folgende schematische Skizze zeigt einen

vollstandigen Herzzyklus mit Bezeichnungen der jeweiligen Phasen:
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W P Welle

M PQ - Intervall
M QRS- Komplex
B ST - Strecke

B T Welle
M QT - Intervall

L 8
L} |

Abbildung 2: EKG (schematisch)

Fur eine schnelle Depolarisation sorgt der Einstrom von Natrium tber Ina-Kanéle.
Die darauffolgende Plateauphase wird vom Einstrom von Calcium tber L-Typ
Ca?*-Kanale getragen.

Die Repolarisationsphase wird durch den Einstrom von Kalium getragen.
Anfangs durch transiente Auswartsstrome, dann vor allem durch verzogerte
Auswartsstrome durch Iks (Synonym KVLQT1)- und Ikr (Synonym hERG)-Kanéle
(Erdmann 2011).

Jeder Mensch hat — so wird vermutet — eine sogenannte  kardiale
Repolarisations-Reserve’ zur Verfugung. Durch das Zusammenspiel
verschiedener lonenstrome entsteht eine Art Redundanz, welche sowohl
verklrzte als auch verlangerte kardiale Repolarisationsphasen — unabhangig ob
durch endogene oder exogene Faktoren entstanden — abpuffern kann (Roden
2006).

(Jamshidi et al. 2012) gehen davon aus, dass die GrofR3e dieser vorhandenen
Reserve genetisch festgelegt ist. Sie schlie3en aus ihrer Studie, dass Menschen
mit einer verminderten Kapazitat dieser ,kardialen Repolarisations-Reserve’
anfalliger sind, eine manifeste QT-Zeit Verlangerung und so einen SCD oder eine
Torsade de Pointes-Arrhythmie (TdP) zu entwickeln. Eine Abweichung der Norm

im QT-Intervall findet man regelhaft bei schwerwiegenden, angeborenen
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Arrhythmien wie zum Bespiel bei monogen erblichem Long-QT-Syndrom (LQTS)
oder dem Brugada-Syndrom. Bei nicht erblich vorbelasteten Personen wird eine
Veranderung am QT-Intervall vor allem durch Risikofaktoren und Lebensstil
beeinflusst. Dazu zahlen unter anderem Medikamenteneinnahme,
Drogenkonsum, Infektionen, Schwankungen im Elektrolythaushalt, héheres
Lebensalter, erhéhte Herzfrequenz und weibliches Geschlecht (Aberg et al.
2012) (Arking et al. 2009).

1.7. Pharmakotherapie der Schizophrenie

Der Verlauf einer schizophrenen Erkrankung ist vielgestaltig, dadurch ist auch
die Therapie individuell anzupassen. Bereits in einem Stadium
uncharakteristischer Vorlaufersymptomatik wird eine diagnostische Sicherung
der Erkrankung angestrebt, um eine Therapie frihzeitig beginnen zu kdnnen.
Diese friihzeitige Therapie soll die volle Auspragung der Symptomatik verhindern
und den Schweregrad der Manifestation abmildern.

In den letzten S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) wird folgendes
festgelegt:

,Die Pharmakotherapie sollte in ein Gesamtbehandlungskonzept unter
Einschluss allgemeiner und spezieller psychotherapeutischer,
soziotherapeutischer und ergotherapeutischer MalRnahmen und psychiatrischer
Behandlungspflege in Abhéngigkeit von einer differentiellen Indikation
eingebettet sein.” (Gaebel 2006).

Die pharmakologische Herangehensweise konzentriert sich auf die Modulation
der Rezeptoren neuronaler Transmitter. Die Beeinflussung der Wirkung von
Dopamin, aber auch Serotonin und Acetylcholin ist dabei Ansatzpunkt vieler
Antipsychotika (Wood und Freedman 2003).

Antipsychotika (AP) sind Substanzen erster Wahl bei schizophrenen Psychosen

und werden in typische und atypische bzw. erste und zweite Generation

eingeteilt. Antipsychotika erster Generation blockieren dopaminerge D,-
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Rezeptoren. Je affiner das AP fur den Rezeptor ist, desto hoher ist dessen
(neuroleptische) Potenz. Diese korreliert wiederum besonders stark mit dem
Auftreten unerwiinschter extrapyramidal-motorischer Stérungen (EPMS). Das
erste AP, Chlorpromazin (CPZ), kam 1952 auf dem Markt und auch heute noch
wird die Wirkstarke von Chlorpromazin als Richtwert zur Dosisberechnung

genommen (siehe Kapitel 2.4.1.) (Lemmer und Brune 2010).

AP zweiter Generation weisen unterschiedliche Rezeptorbindungsprofile auf und
zeigen deshalb auch verschiedene Wirkungen und Nebenwirkungen. EPMS
werden hierbei durch eine relativ starkere Bindung and 5HT2a Rezeptoren bei
geringerer D2 Bindung seltener beobachtet und es wird ein breiteres
Wirkspektrum erreicht (Chien und Yip 2013; Lemmer und Brune 2010).

Derzeit wird von den Leitlinien eine Monotherapie empfohlen (Gaebel 2006).
Allerdings ist eine Polypharmazie eher Regel denn Ausnahme und auch
langfristig  erhalten immerhin  noch 10-15% der Patienten eine
Kombinationstherapie (Riederer und Laux 2010; Barbui et al. 2006; Kreyenbuhl
et al. 2006).

Oftmals missen andere Psychopharmaka bei persistierender
Negativsymptomatik oder kognitiven Stérungen mit einer antipsychotischen
Therapie kombiniert werden, was man dann als Augmentation bezeichnet
(Riederer und Laux 2010).

1.8. Psychopharmaka-induzierte QT-Zeit Verlangerung

Geht es um die Frage, ob bestimme Psychopharmaka ein erhéhtes Risiko fur
ernst zu nehmende Herzrhythmusstérungen bergen, wird der QT-Zeit
Verlangerung in den Leitlinien zunehmend Aussagekraft beigemessen (Taylor
2003). Obgleich nicht gleich jede Arrhythmie mit einer QT-Zeit Verlangerung
assoziiert ist (Yerrabolu et al. 2000), ist diese spezielle EKG Verdnderung doch
einer der Hauptgriinde dafur, dass einige Antipsychotika vom Markt genommen
oder gar nicht erst zugelassen wurden (Aberg et al. 2012).

Nach einer umfangreichen Recherche von Wenzel-Seifert et al. (2011) und

Betrachtung der Untersuchungen von Ozeki et al. 2010; van Noord et al. 2009;
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Haverkamp und Deuschle 2006; Chong et al. 2003) und der Internetseite

CredibleMeds :: Combined List - 3 Categories of QTDrugs, kann folgenden

Medikamenten ein Einfluss auf die Dauer der QTc-Zeit zugerechnet werden:

QTc
Verlangerung
Tc i DDD 2009 (in
Antipsychotika Verlélrc}?gerung*1 :Aa:;?ss:lj::;: Mio.)*? |
(Definition siehe
Kap.2.2.))
Typische hochpotente Antipsychotika
Pimozid +++ +19 bis +24 1,0
Haloperidol + +3,8 bis +8,9 18,4
Flupentixol .\ nicht berichtet 96
(nb)
Fluphenazin + nb 8,2
Perphenazin + -55 bis -16,6 0,5
Benperidol / -17,1 9,0
Zuclopenthixol / -25,5 bis +1,1 5,3
Fluspirilen nb nb 3,2
Typische niedrigpotente Antipsychotika
Melperon +++ +30 12,2
Thioridazin +++ +28 bis +36,6 1,3
Chlorpromazin ++ nb nb
Levomepromazin | ++ -18 bis +11,8 3,8
Pipamperon + -10,8 bis +9,6 9,3
Chlorprothixen / nb 6,6
Perazin nb nb 15,2
Atypische Antipsychotika
Sertindol +++ +11 bis +30 nb
Quetiapin +++ -2 bis +19,7 33,3
Ziprasidon ++ +9,7 53
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Risperidon ++ +2 bis +11,6 29,0
Clozapin ++ +10 13,3
Sulpirid ++ nb 4.1
Amisulprid + -5,9 7,0
Zotepin + +8,3 0,8
Olanzapin + -4.5 bis +8,4 32,7
Paliperidon / +1,7 bis +3,7 3,2
Aripiprazol / -4,2 bis -3,5 8,0
Trizyklika

Amitryptilin +++ +1 bis +21 94,5
Doxepin +++ +8 bis +22 54,2
Imipramin +++ +4 bis +20 2,6
Desipramin +++ +11 bis +24 nb
Nortryptilin +++ +7 bis +30 2,5
Clomipramin ++ -1,6 bis +14,7 8,1
Mirtazapin + +3,1 123,1
Mianserin + -10,3 bis +6,9 nb
Trimipramin / nb 31,6
andere

Lithium +++ +0,7 bis +19,4 20,3
Fluoxetin ++ 0 bis +10 43,3
Citalopram + -10 bis 0 241,7
Escitalopram + nb nb
Venlafaxin + +4.7 75,1
Bupropion + -6,4 bis -0,3 6,5
Sertralin / 0 55,1
Duloxetin / nb 34,7
Diazepam / nb 31,0

* QTc Verlangerung

/, keine QTc Verlangerung in therapeutischen Konzentrationen;

+ geringe QTc Verlangerung (>5 und <9ms) bzw. nur bei Uberdosierung oder Intoxikation;

++ moderate QTc Verlangerung (=9 und <16ms);




+++ deutliche QTc Verlangerung (217ms).
*2 DDD: Anzahl der definierten Tagesdosen in Deutschland (defined daily dose).

Tabelle 1: Medikamente, Einfluss auf die QTc-Zeit und Haufigkeit der Verschreibungen;
modifiziert nach Wenzel-Seifert et al. (2011).

Zudem wird nach einer Aufstellung ebenfalls durch Wenzel-Seifert et al. durch
zuséatzlichen Einfluss von Risikofaktoren die QTc-Zeit weiter beeinflusst:
1. Alter > 65 Jahre
Weibliches Geschlecht
Hypertrophie des Myokards
Kongenitale QT-Syndrome
Bradykardien (auch im Sinne von bradykarden Herzrhythmusstérungen)

Elektrolytverschiebungen (Hypokaliamie, Hypomagnesiamie)

N o o A~ WD

Erhohte Plasmakonzentration (Uberdosierung,
Medikamenteninteraktionen, reduzierte Eliminierung bei Nieren- bzw.

Leberinsuffizienz)

1.9. Fragestellung

QTc-Zeit Verlangerungen sind aufgrund potentieller Ubergange in
lebensbedrohliche Tachyarrhythmien Gegenstand vieler Arbeiten. Die Ursachen
hierfir sind multifaktoriell bedingt. Einer der am besten untersuchten
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer QTc-Verlangerung ist die Einnahme von
Psychopharmaka. Es zeigen sich sowohl fir die typischen Antipsychotika
(insbesondere Haloperidol), fur atypische Antipsychotika als auch fir viele
weitere Substanzen signifikante Verlangerungen des QTc-Intervalls.

Mehrere Studien belegen dariiber hinaus genetische Einfliisse und zeigen, dass
das homozygote Vorhandensein von rs12143842 (T) und rs10494366 (G) im
NOS1AP Gen einen verlangernden Einfluss auf die QTc-Zeit hat (siehe Kapitel
1.4.1).

Zudem scheinen oben genannte Polymorphismen von NOS1AP bei der
Entwicklung schizophrener Psychosen eine Rolle zu spielen. NOS1AP fungiert
als direkter Interaktionspartner der NOS1 und so als regulatorisches Protein der

NO Freisetzung. Den neuesten Studien zufolge wird eine reduzierte
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Konzentration an NO im préafrontalen Kortex mit der Entstehung schizophrener
Psychosen assoziiert (Freudenberg et al. 2015), sodass laut Autoren von einer
direkten Beteiligung der NOS1AP an der Entstehung schizophrener Psychosen
ausgegangen werden muss.

In bisherigen Studien wurde immer nur getrennte Analysen hinsichtlich der
genannten Risikofaktoren vorgenommen. In dieser Arbeit soll erstmals der
gemeinsame Einfluss von Psychopharmaka und den zwei beschriebenen
Polymorphismen von NOS1AP bei Patienten mit Schizophrenie untersucht
werden.

Es wird erwartet, dass mit dieser Arbeit eine signifikante QTc-Zeit Verlangerung
bei Vorkommen der homozygoten Variante von rs12143842 (T) oder rs10494366
(G) gezeigt werden kann. Diese Ergebnisse waren kongruent zu den
Ergebnissen der aktuellen Studienlage. Darlber hinaus soll untersucht werden,
ob Patienten mit schizophrener Psychose und nachgewiesener QTc-Zeit
Verlangerung signifikant héhere CPZ-Aquivalenzdosen aufweisen. Zudem stellt
sich die Frage, ob im Umkehrschluss die Hohe der CPZ-Einheiten einen Einfluss
auf die QTc-Zeit hat bzw. deren Progression von linearem oder exponentiellem
Ausmal ist.

Hauptziel dieser Arbeit ist es, eine mogliche Interaktion der Risikofaktoren
(Risikogenotyp und hohere CPZ-Dosis) im Hinblick auf eine Verlangerung der
QTc-Zeit bei Patienten mit schizophrenen Psychosen zu detektieren.
Gegenstand dieser Arbeit ist zudem, in welcher Art und Weise ein moglicher

Effekt zustande kommt, i.e. im Sinne einer Addition oder Multiplikation wirkt.
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2. Material und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Wirzburg gepruft und
genehmigt (Aktenzeichen gemafll Ethik-Votum: 96/11); alle durchgefihrten
Untersuchungen sind im Einklang mit der neusten Fassung der Deklaration von
Helsinki. Alle Patienten unterzeichneten im Vorfeld nach ausfihrlicher Aufklarung

Uber die Verwendung der Blutproben eine schriftliche Einverstandniserklarung.

2.1. Studienkohorte

Die Daten zu dieser Studie wurden aus dem wissenschaftlichen Register der
Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat
Wirzburg erhoben. Erfasst wurden 347 nicht verwandte Patienten (53%
mannlich (n=184); 47% weiblich (n=163)) aus der Region Unterfranken mit dem
Geburtsjahr 1940-1993. Da zum Teil mehrere Untersuchungszeitpunkte
vorlagen, ist die Angabe eines Durchschnittsalters nicht mdglich. Die
Aufzeichnungen umfassen stationar behandelte Patienten und reichen zuriick bis
in das Jahr 1985. Eingeschlossen wurden Patienten, die aufgrund einer
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis (ICD-10 F20 bis F25) stationar
behandelt wurden und fir genetische Analysen ihre Zustimmung gaben. Da sich
bei mehreren Patienten die Diagnose innerhalb des Schizophrenie-Spektrums
anderte, ist eine eineindeutige Zuordnung zu Einzeldiagnosen nicht moglich. Bei
den Patienten wurde im Rahmen eines Klinikaufenthaltes eine Blutenthahme
vom Stationsarzt durchgefiihrt und in den meisten Féllen ein EKG von einer
medizinisch-technischen Assistentin geschrieben und von einem behandelnden
Arzt befundet. Insgesamt lagen von 343 Patienten n=1 EKG, von 289 n=2 EKGs,
von 247 n=3 EKGs, von 198 n=4 EKGs und von 152 n=5 EKGs vor.

Die Anzahl der Patienten mit QTc-Zeiten Uber den jeweiligen Grenzwerten (,Cut-
off, s.u.) wurde bestimmt. In den EKGs zum Zeitpunkt 1 waren 8,7% (n=30 von
343) der Patienten Uber dem Cut-off. In den EKGs zum Zeitpunkt 2 waren 6,5%
(n=19 von 289), in den EKGs zum Zeitpunkt 3 6,4% (n=16 von 247), zum
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Zeitpunkt 4 8,5% (n=17 von 198) und zum Zeitpunkt 5 8,5% (n=13 von 152) der
Patienten Uber dem Cut-off. Im Mittel betrug der Prozentsatz der Patienten Uber
dem Cut-off 7,7%. Die QTc-Zeiten Uber dem Cut-off waren wie in Tabelle 2
ersichtlich zum Zeitpunkt 1 zu 80% bei Mannern vorhanden.

Geschlecht
Gesamt
mannlich weiblich
QTc nein 160 157 317
! ?
verlangert~ ia 24 6 30
Gesamt 184 163 347

Tabelle 2: Verteilung der QTc-Zeiten Uber dem Cut-off auf die Geschlechter.

Von 343 Patienten lag wenigstens 1 EKG vor, von diesen Patienten waren 245
genotypisiert fir rs12143842 und rs10494366.

Zur Sicherung der Normalverteilung wurden Outlier ausgeschlossen und nur
Patienten eingeschlossen, die eine CPZ-Dosis von <1000 hatten. Somit flossen
214 Patienten in die Analyse ein.

Die Verteilung der Polymorphismen von rs12143842 auf die Geschlechter belief

sich bei C/C auf 63 Manner zu 51 Frauen; bei C/T auf 51 Manner zu 34 Frauen
und bei T/T auf 8 Manner zu 7 Frauen. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Verteilung der Polymorphismen
(Chi2=0,53, p=0,76).
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rs12143842
Cc/C CIT TIT Gesamt
Geschlecht 63 51 8 122
51 34 7 92
Gesamt 114 85 15 214

Tabelle 3: Geschlechterverteilung der Polymorphismen von rs12143842.

Die Verteilung der Polymorphismen von rs10494366 auf die Geschlechter belief
sich bei G/G auf 20 Manner zu 14 Frauen; bei G/T auf 58 Manner zu 47 Frauen
und bei T/T auf 44 Manner zu 31 Frauen. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Verteilung der Polymorphismen
(Chi2=0,26, p=0,87).

rs10494366
G/G GIT TIT Gesamt
Geschlecht 20 58 44 122
14 47 31 92
Gesamt 34 105 75 214

Tabelle 4: Geschlechterverteilung der Polymorphismen von rs10494366.

Ausschlusskriterium war das Vorhandensein eines Long-QT-Syndroms.

2.2. EKG Analyse
Die archivierten Elektrokardiogramme wurden im Verlauf der Zeit mit
verschiedenen EKG-Geréaten angefertigt. Diese waren folgende:

- CardiofaxM ECG-1350 von Nihon Kohden, Baujahr 2008

- ChiroMed MAC 1600 von GE Healthcare, Baujahr 2008

- Hellige Cardiognost EK 56 von CAmed Medical Systems
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Alle EKGs wurden mit derselben Papierlaufgeschwindigkeit angefertigt

(50mm/sec) und als zwdlf-Kanal EKG geschrieben.

Zur Auswertung kamen die jeweils funf aktuellsten EKGs, wobei aufgrund
Verblassung nicht mehr lesbare Streifen nicht in die Erfassung mit einbezogen
wurden. Die Lange des QT-Intervalls wurde elektronisch erfasst, auf dem EKG-
Streifen angegeben und so in die Berechnung Gbernommen. Jedes 10. EKG
wurde zudem auf die vom Gerat ermittelte QT-Dauer auf Korrektheit Uberpruift.
Dazu wurde der Beginn des QRS-Komplexes, sprich dem Beginn der
ventrikularen Depolarisation, bis zum Ende der T-Welle, also dem Ende der

ventrikularen Repolarisation, ausgemessen (Rautaharju et al. 2009).

Zur Umrechnung zur Frequenz-korrigierten QT-Zeit (QTc) gibt es verschiedene
Moglichkeiten. Die am meisten verwendete und deshalb auch hier angewandte
ist die Formel nach Bazett: QTc = QT-Zeit / VRR-Abstand (Bazett 1920). Der
errechnete Wert zeigt die QT-Zeit bei einer Herzfrequenz von 60/min; das

entspricht einem RR-Abstand von einer Sekunde.

Das obere Limit einer physiologischen QTc-Dauer wird von Studie zu Studie
verschieden festgelegt, je nachdem wie die Studienpopulation gewahlt und ob
andere Faktoren mit einbezogen wurden. So ist die Schwelle zu einer QTc-
Verlangerung nach Jamshidi et al. (2012) bei gréRer gleich 450ms bei Mannern
und groRRer gleich 470ms bei Frauen anzusehen. Rautaharju et al. (2009) legen
in ihrer Studie eine Schwelle von 450ms bei Mannern und 460ms bei Frauen fest.
Die QTc-Dauer war bei Haddad und Anderson (2002) und Moss (1993) ab groR3er
gleich 440msec als verlangert anzusehen, und wurde unabhangig vom
Geschlecht der Patienten beurteilt. In dieser Arbeit wurden die aktuellsten
Empfehlungen von Jamshidi et al. (2012) bericksichtigt, wonach die Schwelle fur
Manner bei 450ms und bei Frauen bei 470ms liegt.
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2.3. Genotypisierung
Die Genotypisierung der Polymorphismen rs12143842 und rs10494366 wurde im
Vorfeld aus EDTA-Blutproben durchgefihrt.

2.3.1. PCR

Die PCR (= polymerase chain reaction) ist ein in vitro Verfahren, um gewinschte
DNA Abschnitte zu amplifizieren. Diese erfolgt in drei Schritten, die je nach
Verfahren 20-40 Mal hintereinander ablaufen. Bei jedem Zyklus wird die
vorliegende DNA verdoppelt, es entstehen so bis zu 10° Kopien der DNA-
Zielsequenz. Der erste Schritt jedes Zyklus ist die Denaturierung der DNA bei
95°C. Hierbei werden die DNA-Doppelstrange in Einzelstrange aufgespalten. Der
zweite Schritt ist das Annealing. Es kommen dabei Primer zum Einsatz, die den
Startpunkt des gewiinschten Genabschnitts markieren. Von diesem Startpunkt
aus wird die Zielsequenz dann amplifiziert. Im dritten Schritt (Elongation) erfolgt
die Synthese. Bei 72°C wird durch die TagMan Polymerase der komplementéare
DNA-Strang synthetisiert.

Der SNP rs12143842 wurde mit oben beschriebener PCR genotypisiert. Alle
Komponenten sind in nachfolgender Liste aufgefuhrt. Die beiden Primer wurden
unter Zuhilfenahme eines Online-Tools konstruiert, die Fragmentlange betrug
423bp.

NOS1AP rs12143842 F: 5-TGGGACCCATGATACAGAGG-3* (1:10) | 1 uL
NOS1AP rs12143842 R: 3-TGGAGTCAGGGTCTACAGAGA-5'| 1L
(2:10)

DNA-Template: 1L
TagMan Polymerase: 0,3 uL
15mM MgClI2: 2,5 uL
2,5mM Nukleotide: 1uL
H20: 182 uL

Tabelle 5: Komponenten der PCR zu rs12143842
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Im Anschluss wurde folgendes PCR-Protokoll durchgeftuhrt:

DNA Denaturierung bei 95°C 5 Min.
DNA Denaturierung bei 95°C 35x | 45 Sek.
Annealing bei 60,5°C 35x | 45 Sek.
DNA Elongation bei 72°C 35x | 45 Sek.
Finale DNA Elongation bei 72°C 3 Min.
10°C Pause

Tabelle 6: PCR Protokoll zu rs12143842

2.3.2. Restriktionsverdau

Die Aufreinigung der DNA, durchgefiihrt mit der Restriktionsendonuklease Msel,
entfernt alle stbrenden Reagenzien des fertigen PCR-Produkts: Den Puffer, die
TagMan Polymerase, tberschiissige Primer und ungenutzte Nukleotide.

Fur die Weiterverarbeitung des PCR-Produkts von rs12143842 wurden folgende

Komponenten bendtigt:

PCR-Produkt 10 pL
Enzym Msel 1L
Pufferlosung 2 pL
H-0 7 UL

Tabelle 7: Komponenten zum Restriktionsverdau zu rs12143842

Der Ansatz wurde fir 3 Stunden bei 37°C inkubiert und danach mittels Gel-

Elektrophorese weiterverarbeitet.

2.3.3. Agarose-Gelelektrophorese

Die Gelelektrophorese dient zur rdumlichen Auftrennung geladener Teile in
einem elektrischen Feld. Hierbei wird die negative Ladung der DNA ausgenutzt.
Als Tragermedium diente in diesem Fall 3-prozentiges Agarosegel. Die Gelplatte
wird an ein elektrisches Feld angeschlossen, der fertige Ansatz auf die
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Agarosesaule aufgetragen. Die gewilnschten DNA-Fragmente wandern dann
durch die Gelplatte in Richtung positiv geladener Pol und binden an die Saule;

der Rest flie3t durch die Saule durch und wird verworfen.

Die Primer fur rs10494366 wurden Uber die Firma Life Technologies (Cat. #
4351379, Darmstadt) bezogen. Dieser SNP wurde mittels TagMan Assay (ID
C__ 1777074 _10) nach Herstellerangaben genotypisiert.

2.4. Medikation

Erfasst wurden alle Antipsychotika, die zum Zeitpunkt des jeweiligen
Elektrokardiogramms eingenommen wurden. Dabei wurde jeweils die gesamte
Tagesdosis addiert und Einzeldosen desselben Medikaments nicht voneinander
unterschieden. Aufgelistet wurde angewandte Medikation nach den
verschiedenen Substanzklassen (siehe Kapitel 1.6.) und weiter unterteilt in
Direktpraparate  und Depotpraparate /  Retardpraparate.  Andere
Psychopharmaka sowie sonstige Medikation (u.a. Medikamente aus dem

internistischen Spektrum) wurden dabei nicht bericksichtigt.

2.4.1. Chlorpromazin — Aquivalenzdosis

Um die verschiedenen Antipsychotika hinsichtlich ihrer Wirkung vergleichen zu
kénnen und weil die Einteilung der klassischen Antipsychotika in hoch- und
niederpotente Substanzen nicht uneingeschrankt auch auf die atypischen
Antipsychotika angewandt werden kann (Benkert und Hippius 2013), wurden die
jeweiligen  Dosierungen in  Chlorpromazineinheiten  (CPZ-Einheiten)
umgerechnet. Jedoch variieren die Angaben je nach Autoren zum Teil sehr stark.
Es wurden die jeweils aktuellsten Empfehlungen gewahlt (Benkert und Hippius
2013; Kroken et al. 2009; Mdller et al. 2001). Die Berechnungen selbst gehen auf
die Arbeit ,Ein Vorschlag zur Berechnung von Chlorpromazinaquivalenten® von
Jahn und Mussgay (1989) zurtick.
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Fur die Antipsychotika erster Generation wurden folgende Werte herangezogen:

(Referenzwert: 100mg Chlorpromazin)

Antipsychotikum 1. Gen. CPZ-Aquivalent
Benperidol 1
Haloperidol 2
Haloperidol als Depotpraparat | 2
Fluspirilen 2
Fluphenazin 2
Flupentixol 2
Flupentixol als Depotpraparat | 1,3
Pimozid 2
Perphenazin 8
Dixyrazin 16,7
Zuclopenthixol 25
Melperon 100
Perazin 100
Thioridazin 100
Pipamperon 125
Levomepromazin 200
Chlorprothixen 200

Tabelle 8: Aquivalenzdosen von AP erster Generation in CPZ-Einheiten

Bei den Antipsychotika der zweiten Generation gelten folgende Werte:

(Referenzwert: 100mg Chlorpromazin)
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Antipsychotikum 2. Gen. CPz-Aquivalent
Risperidon 1,5
Risperidon als Depotpraparat 1
Paliperidon 2,2
Sertindol 2,5
Olanzapin 5
Aripiprazol 7,5
Ziprasidon 62,5
Amisulprid 100
Clozapin 100
Quetiapin 166,7
Quetiapin als Depotpraparat 166,7
Sulpirid 500

Tabelle 9: Aquivalenzdosen von AP zweiter Generation in CPZ-Einheiten

2.5. Statistische Analyse

Die vorliegenden Daten wurden mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics
(Statistical Package for the Social Sciences) Version 22 fir Windows einer
statistischen Analyse zugefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde bei allen Tests bei
p = 0,05 festgelegt.

Es wurden die Haufigkeiten in Bezug auf Geschlecht, die Verteilung der
Polymorphismen auf das Geschlecht, die Anzahl der verlangerten QTc-Zeiten
und der verabreichten Medikamente in Chlorpromazin-Aquivalenzdosen
errechnet.

Es wurde die Starke des Zusammenhangs (Korrelation) gegebener
Chlorpromazin-Aquivalenzdosen zu der jeweils dazugehdrigen QTc-Zeit
ausgewertet.

Des Weiteren wurden Mittelwerte und die Standardabweichung gemessener
QTc-Zeit Verlangerungen sowie der Polymorphismen beider Genotypen in Bezug
auf die CPZ-Dosis errechnet. Eine univariate ANOVA wurde durchgefihrt, um

Unterschiede zwischen den einzelnen Polymorphismen in Bezug auf gegebene
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CPZ-Dosierungen und QTc-Zeiten heraus zu filtern. Post-hoc-Tests wurden im
Anschluss mit genannten Variablen durchgefuhrt; hier wurden mittels paarweiser
Mittelwertvergleichen Informationen zu signifikanten Unterschieden einzelner
Polymorphismen gegeben. Desweiteren wurden Mittelwerte der QTc-Zeiten
beider Geschlechter berechnet.

Es folgte eine multivariable Regressionsanalyse zunéchst in Einschlussmethode
im Block. Zudem wurde eine schrittweise Selektion (Stepwise Selection) der
Variablen durchgefuhrt, da spezifische Hypothesen dies vorgaben. Mit Hilfe der
Regressionsanalyse werden die Werte verschiedener Einflussvariablen
(unabhangige Variablen) und einer Zielvariablen (abhangige Variable)
miteinander in Beziehung gesetzt. Fiur die Regressionsanalysen wurde als
Zielvariable die QTc-Zeit definiert. Als Einflussvariablen wurden bei allen die drei
Genotypen G/G, G/T und T/T von rs10494366 und C/C, C/T und T/T von
rs12143842, die CPZ-Dosis, das Geschlecht und die gleichzeitige Einnahme von
Trizyklika bestimmt. Auf weitere Regressionsanalysen mit EKGs weiterer
Zeitpunkte wurde verzichtet, da in dem Fall die Stichprobengrdof3e zu klein wurde.
Eine univariate Varianzanalyse mit den Pradiktoren rs12143842 T/T, CPZ-Dosis
und Geschlecht und der unabhangigen Variable QTc-Zeit wurde weiterhin

durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Einfluss von Psychopharmaka auf die QTc-Zeit

Die durchschnittliche Dosis gegebener Antipsychotika lag bei 399+258 CPZ-
Einheiten.

Abbildung 3 zeigt die Korrelation der QTc-Zeiten zum Zeitpunkt 1 zu den CPZ-
Aquivalenzdosen. Die Auswertung ergab eine signifikante Verlangerung der

QTc-Zeit unter steigender Dosis an Antipsychotika (n=214, p=0,026).
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Abbildung 3: Korrelation von QTc-Zeit zu Antipsychotika Dosen in CPZ-Einheiten

Wenn nur die Risiko-Genotyptrager analysiert werden (rs10494366 G/G und
rs12143842 T/T), und die selbe Korrelation erneut rechnet, ist der
Zusammenhang zwischen QTc Zeit und CPZ Dosis nicht mehr signifikant (n=91,

r=0,078, p=0,46).
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Abbildung 4: Korrelation von QTc-Zeiten zu Antipsychotika Dosen in CPZ Einheiten bei Risiko-
Genotypentragern beider SNPs

Auch wenn man lediglich die Risikoalleltrdger des rs10494366 G/G analysiert
und dort die Korrelation zwischen QTc-Zeit und CPZ-Dosis berechnet, wird diese

nicht mehr signifikant (n=36, r=-0,007, p=0,97).
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Abbildung 5: Korrelation von QTc-Zeiten zu Antipsychotika Dosen in CPZ-Einheiten bei
rs10494366 G/G

3.2. Einfluss der Genotypen auf die QTc-Zeit

Zunachst wurden die Mittelwerte der QTc-Zeiten berechnet. Bei rs12143842 T/T
fand sich ein Mittelwert von 426,7ms = 25,2ms Standardabweichung (SD), bei
C/T 417,9ms + 22,6ms SD und bei C/C 420,2ms + 26,3ms SD; die Ergebnisse

waren nicht signifikant unterschiedlich (F=0,4, p=0,6).
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Abbildung 6: Mittelwerte und SD der QTc-Zeiten der Polymorphismen von rs12143842

Bei rs10494366 T/T fand sich ein Mittelwert von 420,8ms * 29,6ms SD, bei G/T
420,7ms £ 25,6ms SD und bei G/G 430,2ms = 24,9ms SD. Die Berechnung
mittels Post-Hoc Test zeigte eine signifikante QTc-Zeit Verlangerung des
Genotyps G/G verglichen mit G/T (F=2,9, p=0,05).
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Abbildung 7: Mittelwerte und SD der QTc-Zeiten der Polymorphismen von rs10494366
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3.3. Zusammenhang von Genotyp und der Héhe gegebener CPZ-Dosen
Eine signifikante Verbindung des Genotyps rs10494366 zur CPZ-Dosis konnte
nicht hergestellt werden (F=0,3, p=0,7).
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Abbildung 8: Mittelwerte und SD der CPZ-Dosen der Polymorphismen von rs10494366

Ebenso wenig konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Genotypen rs12143842 und héheren Gaben an CPZ-Dosen (F=0,05, p=0,9)

detektiert werden.
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Abbildung 9: Mittelwerte und SD der CPZ-Dosen der Polymorphismen von rs12143842
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3.4. Geschlecht und QTc-Zeit

Die Mittelwerte gemessener QTc-Zeiten lagen bei den Mannern bei 417,9ms *
26ms SD; bei den Frauen lagen die Mittelwerte bei 424,8ms = 25,2ms SD. Die
Abweichung der Mittelwerte zwischen den Geschlechtern zeigt sich mit p=0,05
grenzwertig signifikant.

Insgesamt waren von 214 Patienten 18 Patienten Gber dem fir die Geschlechter
bestimmten Cut-off. Die Differenzierung zwischen den Geschlechtern konnte bei

dieser Stichprobengrof3e nicht durchgefiihrt werden.

3.5. Regressionsberechnung

Es wurde eine multiple Regression mit Einschlussmethode im Block
durchgefuhrt. Als Pradiktoren wurden die Polymorphismen der beiden
Genotypen rs12143842 und rs10494366, die CPZ-Aquivalenzdosis, das
Geschlecht sowie eine gleichzeitige Gabe von trizyklischen Antidepressiva
gesetzt; als Kriterium wurde die QTc-Zeit gesetzt. Weitere QT-Zeit verlangernde
Medikamente wurden nicht explizit registriert. Die gréf3te Varianzaufklarung, hier
bei 7,7% (R2=0,077), war im kompletten Modell gegeben (F=2,46, p=0,019,
3=0,278). Die Varianzaufklarung war durch den signifikanten Einfluss des
Genotypen rs10494366 G/G (p=0,023; 3=0,19), der CPZ-Dosis (p=0,035;
3=0,142) und des Geschlechts (p=0,036; 3=0,143) auf die QTc-Zeit erklart. Die
Berechnung zeigte, dass der Einfluss der CPZ-Dosis auf die QTC-Zeit nur durch
das Vorhandensein des G/G Allels beeinflusst wird. Dies konnte mithilfe einer
schrittweisen Selektion verifiziert werden (F=4,688, p=0,003, 3=0,251), dartber
hinaus jedoch konnte keine héhere Varianzaufklarung erzielt werden.
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3.6 Interaktion zwischen Genotyp und CZP-Dosis mit Einfluss auf die QTc
Zeit

Eine univariate Varianzanalyse mit dem Risiko-Haplotyp (rs12143842 T/T) als
neue UV, der CPZ-Dosis und dem Geschlecht als Kovariaten und der QTc-Zeit
als AV zeigte einen marginal signifikanten Interaktionseffekt fir die Interaktion
Risikoallel vorhanden mit der CPZ-Dosis auf die QTc-Zeit (F(15,167)=2,22, p=
0,069). Es gab jedoch keine signifikanten Haupteffekte.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden Daten von 347 Patienten erfasst. Nach Ausschluss von
Outliern wurden 214 Patienten nachfolgenden Analysen zugefiihrt. Es zeigte sich
eine ausgeglichene Geschlechterverteilung bezuglich der Genotypen. Das
Patientenalter und die Erkrankungsschwere zum Zeitpunkt der Anfertigung der
EKGs wurde nicht berticksichtigt und floss somit nicht in die Betrachtung ein.
Die wichtigsten Ergebnisse der Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Wir konnten eine signifikante Verlangerung der QTc-Zeit bei steigenden Dosen
von Antipsychotika zeigen, in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Literatur
(siehe Abb. 3).

Darlber hinaus wurde 0.g. Zusammenhang unter jeweiliger Beriicksichtigung der
einzelnen Risikopolymorphismen erneut berechnet. Hierbei konnten keine
relevanten Signifikanzen erhoben werden.

Es wurde zudem der Einfluss der verschiedenen Genotypen auf die QTc-Zeit
untersucht. Berechnungen fur den SNP rs12143842 zeigten keine Signifikanz.
Der SNP rs10494366 jedoch zeigte im Vergleich der Allele eine signifikante
Auswirkung des G/G-Genotyps auf die QTc-Zeit (siehe Abb. 7).

Ein signifikanter Einfluss eines Genotyps in Bezug auf die Hohe der
eingenommenen CPZ-Dosis konnte nicht herausgearbeitet werden.

Die QTc-Zeit zeigte sich bei Frauen grenzwertig signifikant hoher als bei
Mannern. 18 von 214 Patienten lagen mit der QTc-Zeit Uber dem
geschlechtsspezifischen physiologischen Grenzwert. Geschlechtsunterschiede
konnte bei dieser kleinen Stichprobe nicht sinnvoll berechnet werden.

In der Regressionsberechnung konnte eine Varianzaufklarung von 7,7% gezeigt
werden. Aus der Berechnung wurde ersichtlich, dass der Einfluss der CPZ-Dosis
auf die QTc-Zeit durch das Vorhandensein des G/G Allels verstarkt wird.

Die univariate Varianzanalyse mit Betrachtung des Genotypen rs12143842 T/T
wurde durch das Zusammenspiel dessen mit der Hohe der CPZ-Dosis marginal

signifikant.
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4.2. Einordnung in den aktuellen Stand der Forschung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit einem Gen, das sowohl in der Pathophysiologie
psychotischer Erkrankungen als auch in der kardialen Pathophysiologie eine
Rolle einnimmt. Bislang existieren jedoch wenige Arbeiten, die sich mit
gemeinsamen molekularen Mechanismen beider Erkrankungen
auseinandersetzen. Mit dieser retrospektiv angelegten Arbeit wurde ein
systemorientierter Ansatz angestrebt, die sowohl molekulare, pharmakologische
als auch klinische Aspekte mit einbezieht.

4.2.1. Antipsychotika und QTc-Zeit

Das Thema Psychopharmaka und deren Einfluss auf die QTc-Zeit besitzt eine
hohe klinische Relevanz, dies wird auch in der Vielzahl der Literatur immer wieder
deutlich.

Zu vielen Antipsychotika der ersten und zweiten Generation existieren
guantitative Angaben Uber das Ausmalf’ der QTc-Verlangerung in Millisekunden;
es zeigt sich Uber alle untersuchten Antipsychotika hinweg eine gro3e Variabilitat
der QTc-Veranderungen. Madgliche Ursachen bzw. Risikofaktoren der
verlangerten QTc-Zeit hierfur wurden bereits in Kapitel 1.8. dargestellt. Laut dem
Review von Wenzel-Seifert et al. aus 2011 zeigt sich eine Alteration der QTc-Zeit
vor allem bei Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren. In einer Arbeit einer
schwedischen Population mit 77 Fallen von Medikamenten-induzierter Torsade-
de-Pointes Tachykardie waren in 85% mindestens zwei oder mehr zuséatzliche
Risikofaktoren gegeben. Allen voran eine zusatzliche Herzerkrankung (77%),
Alter >65 Jahre (54%), weibliches Geschlecht (69%) und/oder Hypokaliamie in
30% der Féalle (Astrom-Lilja et al. 2008).

Eine weitere Arbeit von relevantem klinischem Interesse wurde in 2005 von Sala
et al. angefertigt. Hier wurde in einer prospektiven Studie einer weiblichen
Population die QTc-Zeit bei Monotherapie vs. Kombinationstherapie verglichen.
Es zeigte bei Monotherapie bei keinem Patienten eine Veranderung der QTc-
Zeit, wahrend bei Kombination eines Antipsychotikums mit einem zweiten AP
oder eines Antidepressivums eine Verlangerung des QTc-Intervalls um 24+21ms

auftrat.
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In dieser Arbeit wurde nicht die Einzelmedikation, sondern die Kumulativdosis in
Chlorpromazin-Aquivalenten betrachtet. Die Empfehlungen bezuglich der
taglichen Dosis in CPZ-Aquivalenten liegt laut Benkert und Hippius (2013) in der
Akuttherapie bei 300-1000 CPZ und in der Erhaltungstherapie bei 300-600 CPZ,
wobei diese Angaben laut Benkert und Hippius je nach Erstautor etwas
differieren. Es konnte hier analog zu vorangehenden Arbeiten bestétigt werden,
dass haufig eine Polypharmazie bei schizophrenen Psychosen angewandt wird.
In dieser Arbeit lag die durchschnittliche Dosis antipsychotischer Medikamente
bei 399,5+257,7 CPZ-Einheiten.

Dieser Wert liegt im Rahmen genannter Empfehlungen. Einzelne Patienten
waren uber der empfohlenen Hochstdosis, wobei diese in der Berechnung
allerdings als Outlier ausgeschlossen wurden. Die bei den ausgeschlossenen
Patienten zum Teil erheblich hohere CPZ-Aquivalenzdosis lag vor allem an
intravenodsen Verabreichungen von Haloperidol bei akuten Psychosen.

Es besteht bis dato eine Unscharfe bzgl. der Aussagen zum genauen Effekt der
gegebenen Dosierungen an Antipsychotika auf die tatsachliche Hohe der QTc-
Verlangerung; bislang nicht beschrieben ist zudem die Effektart (Additions- vs.
Multiplikationseffekt). Da in der vorliegenden Arbeit die kumulative Tages-
Gesamtdosis in die Analyse einging, lasst sich Uber ein erhdhtes Risiko bei
Kombinations- vs. Monotherapie keine Aussage machen. Dariiber hinaus wurde
der Effekt einzelner Substanzen, die Uber ein hdheres individuelles QTc-
Erhéhungsrisiko verfugen (z.B. Haloperidol i.v., Ziprasidon), nicht gesondert

untersucht, was als Limitation anzusehen ist.

Die Auswertung der in dieser Arbeit erhobenen Daten zeigte jedoch mit einer
Signifikanz von p=0,026 eine deutliche positive Korrelation gegebener
Kumulativdosis an Antipsychotika auf die gemessene QTc-Zeit., d.h. es zeigt sich
bei hoheren Aquivalenzdosen - ohne Unterscheidung der gegebenen

Medikamente - eine kontinuierliche, anndhernd lineare Steigerung der QTc-Zeit.
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4.2.3. Genotyp und QTc-Zeit

In 2007 und den Folgejahren wurden die Einflisse der Polymorphismen der hier
untersuchten Risikogenotypen quantifiziert. Fur jedes rs10494366(G)-Allel wird
nach Aarnoudse et al. eine QTc-Verlangerung von 3,8ms beschrieben. Im
darauffolgenden Jahr wurde von Lehtinen et al. bei Vorliegen eines rs10494366
G/G Tragerstatus eine QTc-Verlangerung von 9,3ms berechnet, diese Angaben
decken sich in etwa mit den Untersuchungen aus dem Vorjahr. Zum SNP
rs12143842 wurde in 2009 von Eijgelsheim et al. fur das Auftreten eines

rezessiven Allels (T) eine QTc-Zeit Verlangerung von 4,4ms aufgezeigt.

Die Mittelwerte gemessener QTc-Zeiten wurden in dieser Arbeit innerhalb der
einzelnen Polymorphismen miteinander verglichen. Hier zeigte sich bei SNP
rs10494366 eine signifikante Verlangerung der QTc-Zeit bei Vorhandensein des
G/G Tragerstatus gegenuber einem G/T Tragerstatus (p=0,05). Die Erh6hung lag
bei 9,5ms + 25,3ms (G/G vs. G/T) und damit im Bereich der Daten von Aarnoudse
et al.. Somit konnte ein Einfluss des Polymorphismus rs10494366 bei
Vorhandensein eines homozygot rezessiven Tragerstatus repliziert werden.

Es ist nicht klar, warum in der Regression zwar das Risikoallel rs10494366 G/G
als Haupteinflussfaktor auf die QTc-Zeit herausgestellt wurde, sich jedoch bei
einer nachfolgenden Untersuchung der Korrelationen keine signifikanten
Ergebnisse mehr darstellten. Da r auch gleichzeitig als Mal3 fur die Grof3e des
Effekts gilt, muss gesagt werden, dass ein Effekt von 7% (kumulativ fur die
Risikoalleltrager rs 10494366 G/G und rs12143842 T/T) beziehungsweise von
0,7% (allein fur den Risikogenotyp rs 10494366 G/G) eine deutlich grof3ere
Stichprobe brauchte, um signifikante Ergebnisse zu erzielen. So betrachtet sind

die Ergebnisse der Regression sehr mit Vorsicht zu diskutieren.

Jedoch geben die Ergebnisse dieser Arbeit zu rs10494366 und die Mitbeurteilung
bisher veroffentlichter Daten dazu gute Evidenz dafir, dass das Auftreten der
homozygot rezessiven Variante eine Rolle in der Beeinflussung der QTc-Zeit

spielt.
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In der Zusammenfassung der Ergebnisse zum alleinigen Einfluss des SNP
rs12143842 auf die QTc-Zeit zeigte sich keine Signifikanz (p=0,6), die Befunde
vorangegangener Arbeiten konnten nicht repliziert werden. Bei Betrachtung
vorangehender Arbeiten wéare ein mindestens ebenso starker Effekt wie bei
rs10494366 anzunehmen gewesen. Ein Grund fir die Divergenz der Ergebnisse
konnte ein ungunstiges Zusammentreffen verschiedener StorgréRen bei den
Patienten sein. Da es im Bezug sowohl auf die kardialen, die medikamentdsen,
als auch auf die genetischen Tatsachen sehr viele Storgré3en gibt, konnte eine
bessere Selektion der Patienten nicht ermdglicht werden. Weiterhin kénnte auch
hier eine zu kleine StichprobengroRe ein Grund fur die fehlende Replizierbarkeit
der Befunde sein. Um die Stichprobengréf3e zu erweitern und den Effekt der
Storgrof3en zu minimieren, wurden in dieser Arbeit zu mehreren Zeitpunkten
Daten erhoben und ausgewertet; jedoch konnte auch so keine Signifikanz

erreicht werden.

4.2.4. Einfluss von Genotyp und Antipsychotikagabe auf eine QTc-Zeit
Veranderung

Im Jahr 2012 brachten Aberg et al. erstmals in einer knapp 750 Patienten
umfassenden Studie in einer Linkage Analyse u.a. NOS1AP als Gemeinsamkeit
von QTc-Verlangerungen und antipsychotischer  Medikation als
vielversprechendes Gen zur Sprache. Von 140 untersuchten SNPs aus NOS1AP
konnten insgesamt 60 SNPs als Kandidatengene fir QTc-Verlangerung und
speziell Antipsychotika-induzierter QTc-Verlangerung (Chi2-Test p=1,45x10)
identifiziert werden. Limitierend wird in der Arbeit deutlich gemacht, dass 17-55%
der QTc-Veranderungen durch individuelles Ansprechen auf Antipsychotika
geklart werden konnen, davon jedoch nur 10-12% durch Polymorphismen der
SNPs, welche in der GWAS die starksten Assoziationen zeigten. Die in unseren
Untersuchungen verwendeten SNPs wurden in der Arbeit von Aberg et al. nicht
explizit erwéhnt, zeigten also keine deutliche Assoziation in der GWAS. Dies lasst
bereits vermuten, dass der Effekt der SNPs auf eine QTc-Veradnderung durch
Antipsychotika-Gaben gering ausfallt bzw. eine grol3e Stichprobe notig ist, um

den Effekt herauszuarbeiten.
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der CPZ-Dosis und der QTc-Zeit zeigt
sich in dieser Arbeit wie bereits oben ausfihrlich beschrieben nur in der gro3ten
Stichprobe. Ein Zusammenhang zwischen der Hohe der CPZ-Dosis und dem
Vorhandensein eines Risikoallels konnte nicht hergestellt werden.

Die Regressionsrechnung konnte den Genotyp rs10434966 G/G im
Zusammenspiel mit der eingenommenen CPZ-Dosis und dem Geschlecht in
7,7% der Falle als Risikofaktor fur eine QTc-Zeit Verlangerung ausmachen. Der
Genotyp rs12143842 wurde in der Regressionsrechnung nicht als Risikofaktor
ausgewertet. Jedoch zeigte sich in der univariaten Varianzanalyse ein marginal
signifikanter Effekt des rs12143842 T/T (p=0,069) bei gleichzeitigem Vorliegen
von hoheren CPZ-Dosierungen und dem Geschlecht auf die QTc-Zeit.

Durch Arberg et al. wird deutlich, dass in unserer Arbeit nur ein kleiner Tell eines
sehr gro3en Gens untersucht werden konnte und mdoglicherweise sehr viele
(auch bislang unbekannte) SNPs einen signifikanten Einfluss auf die QTc-
Verlangerung und die Antipsychotika-induzierte QTc-Verlangerung haben. Es
zeigen sich in dieser Arbeit Effekte auf die QTc-Zeit im Zusammenspiel
verschiedener Faktoren, jedoch sind die in unserer Arbeit vorliegenden Daten
damit sowohl im Hinblick auf die GroRRe der Stichprobe, als auch auf die vielen,
teils unbekannten Storfaktoren mit Vorsicht zu betrachten. Zudem scheint es
sinnvoll, den Ansatz der multimodalen Betrachtungsweise, wie hier angestrebt,
mit anderen, vielversprechenden SNPs z.B. aus der GWAS von Arberg et al. zu

wiederholen.

4.2.5. Geschlecht und QTc-Zeit

Die Mittelwerte zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern.

Es konnte im Widerspruch zur Literatur gezeigt werden, dass — unter allen 347
Patienten - bei anné&hernd gleicher Geschlechterverteilung tberzufallig h&ufig
mannliche Patienten von einer QTc-Verlangerung betroffen waren. Jedoch
konnten nach Selektion des Patientenguts nach den definierten

Ausschlusskriterien lediglich noch 18 Patienten Uber dem Cut-off verzeichnet
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werden. Bei zu Kleiner Stichprobengré3e konnte hierzu keine weitere
Berechnung zur Geschlechterdifferenzierung angefertigt werden.

In der Regressionsrechnung wurde das Geschlecht mit aufgefasst. Diese
Rechnung diente als statistische Madglichkeit, einzelne Beitrdge einzelner
Variablen zu untersuchen. Hierbei zeigte sich das mannliche Geschlecht als
einer von drei Faktoren, die zur Varianzaufklarung erhdhter QTc-Zeiten
beitrugen.

Bei der Berechnung der Mittelwerte zeigte sich die mittlere QTc-Zeit der Frauen
signifikant hoher als die der Manner (p=0,05). Es existieren mehrere Arbeiten,
die das weibliche Geschlecht als positiv pradiktiven Faktor fur die Entstehung
eines verlangerten QTc-Intervalls beschreiben (Yang et al. 2011; Aichhorn et al.
2007). Hierbei spielt nicht zuletzt die physiologisch hohere QTc-Zeit eine Rolle.

Ramos-Rios et al. (2010) konnten eine hdhere QTc-Zeit bei mannlichen
Schizophreniepatienten gegenuber weiblichen Patienten im Alter >50 Jahre
nachweisen, womit der in der vorliegenden Arbeit gefundene Effekt des
méannlichen Geschlechts gut in Ubereinstimmung ist. Dementgegen beschreibt
die Studie keinen signifikanten Unterschied der Geschlechter bei Patienten <50
Jahre. Eine Arbeit aus 2014 zeigte altersunabhangig keine Signifikanz bzgl. des
Geschlechts (Fuijii et al. 2014). Fujii et al. schreiben dazu in ihrer Arbeit, dass der
Einfluss genetischer Faktoren auf das QT-Intervall (z.B. KCNH2 oder NRG1), die
u.a. bei der Atiologie von Schizophrenien diskutiert werden, geniigen, um
Geschlechtsunterschiede zu egalisieren.

Zwar sprechen laut Leung und Chue (2000) Frauen schneller und starker auf
antipsychotische Medikamente an als Manner. Jedoch muss bei Untersuchung
geschlechtsspezifischer Unterschiede auch der Lebensstil eines schizophrenen
Patienten unter antipsychotischer Medikation betrachtet werden. Obgleich das
Risiko, eine TdP-Tachykardie zu erleiden bei Frauen hoéher ist, so waren
Risikofaktoren von TdP-Arrhythmien oder dem pl6tzlichen Herztod wie z.B.
ungesunde Lebensweise, Fettleibigkeit, Rauchen oder Alkoholmissbrauch bei
Mannern haufiger anzutreffen (Sowden und Huffman 2009; Leung und Chue
2000).
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Um eine genauere Aussage uber den Einfluss des Geschlechts auf die QTc-Zeit
bzw. auf den Effekt antipsychotischer Medikation auf die QTc-Zeit treffen zu
konnen bedarf es einer Studie mit groRerer Population und Fokus auf den
individuellen Lebenswandel und die klinische Symptomatik.

4.3. Limitationen

In der vorliegenden, retrospektiven Arbeit wurde untersucht, ob und in welcher
Weise die Parameter QTc-Zeit Verlangerung, kumulative Dosis der
antipsychotischen  Medikation und Vorhandensein von Genvarianten
ausgewabhlter Risikopolymorphismen bei einem Patientenkollektiv schizophrener
Patienten miteinander interagieren. Die Ergebnisse dieser Studie missen
allerdings unter Bericksichtigung nachfolgender Limitationen interpretiert
werden.

Ein Kritikpunkt betrifft die Berechnung der QTc-Zeiten mittels der Formel nach
Bazett. Umstritten ist die starke Abhangigkeit vom RR-Abstand, respektive der
Herzfrequenz. Eine Uber-/ Unterkorrektur der QTc-Zeit bei schnelleren und
langsameren Herzfrequenzen ist die Folge (Desai et al. 2003) und konnte
deshalb auch Relevanz in der Interpretation der hier gefundenen Daten besitzen.
Da jedoch die Formel nach Bazett immer noch gangige Praxis in den Kliniken ist
und in allen anderen in dieser Arbeit zitierten Befunden verwendet wurde, kam
sie auch in dieser Arbeit zum Gebrauch.

Das Patientenkollektiv ist dem Archiv der Universitatsklinik entnommen. Bei der
Erfassung der Daten fehlen die Altersangaben, ebenso ist die
Erkrankungsschwere der Patienten nicht berlcksichtigt. Bei einigen Patienten
war — vermutlich durch eine kurze Liegedauer bedingt — nur eine EKG-
Aufzeichnung vorhanden, bei einigen existierte keine Blutprobe zur
Genotypisierung. Somit wurde nicht nur die Anzahl der Stichprobe verkleinert,
vielmehr konnte eine zweite Berechnung gleicher Patienten zu einem anderen
Zeitpunkt durch die geringe Stichprobengrof3e nicht realisiert werden.

Die aufgezeichneten EKGs sind lediglich als Momentaufnahme anzusehen, es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass zu anderen Zeitpunkten eine

Veranderung der QT-Zeit hatte detektiert werden kénnen.
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Weitere Einschrankungen dieser Studie ergeben sich durch die Erfassung der
Antipsychotika. Diese wurden als Kumulativdosis erfasst und gingen unter
vorheriger Berechnung der Chlorpromazin-Aquivalenzdosis in die Analyse ein.
Es erfolgte keine Auftrennung in Antipsychotika mit nachgewiesenem erhthtem
Risiko fur potentielle QTc-Verlangerungen. So ware sicher eine erneute
Berechnung vorliegender Daten mit vorheriger Selektion der Hochrisiko-
Antipsychotika sinnvoll und auch klinisch als interessant anzusehen. In diesem
Zusammenhang wére dann auch sinnvoll, die Applikationsart mit einzubeziehen.
So haben z.B. Medikamente, die intravenos verabreicht werden, allein schon
durch schnellere Anflutung und Umgehung des First-pass-Effektes ein deutlich
hoheres Potential zur Alteration der QT-Zeit. Auch besteht bei
Organinsuffizienzen die Gefahr einer protrahierten Halbwertszeit. Weder die
Applikationsart, noch die Haufigkeit einer Einnahme bzw. die Kontinuitat einer
Einnahme, noch der Plasmaspiegel gegebener Medikamente sind in dieser
Arbeit beriicksichtigt.

Des Weiteren existieren zahlreiche Storgréf3en, die in dieser Arbeit nicht
guantitativ erhoben worden sind. Zum einen wurden zusatzliche Erkrankungen,
speziell im Sinne von Herzinsuffizienzen, Herzrhythmusstérungen oder
strukturellen Herzfehlern nicht bericksichtigt. Zum anderen existieren keine
Angaben daruber, welche Komedikation gegeben wurde. Dies hat vor allem
Auswirkungen, wenn zusatzlich gegebene Medikamente Interaktionen (z.B.
CYP2D6-Metabolismus) oder auch eine QT-Verlangerung als mogliches
Nebenwirkungsprofil aufweisen.

Zudem wurden keine Profile zu Elektrolytparametern angefertigt. Eine
Hypomagnesamie oder Hypokaliamie mit Einfluss auf Veranderungen des
Herzrhythmus wurden hier nicht erfasst.

In nachfolgenden Studien ist eine VergroR3erung der Patientenzahl im Sinne einer
erhéhten Power und der Ausschluss von Patienten mit oben genannten
StorgroRen sicherlich hilfreich, um aussagekraftigere Daten bezlglich des

Zusammenspiels von  antipsychotischer = Medikation, Einfluss  von

-44 -



risikoassoziierten Polymorphismen und der Lange des QTc-Intervalls zu

erhalten.

Bei der Regressionsrechnung zur Alteration der QTc-Zeit zeigt sich eine
Varianzaufklarung von 7,7% durch die unabhangigen Variablen: Hohe der
Aquivalenzdosis, mannliches Geschlecht und Polymorphismus rs10494366 G/G.
Eine hohere Varianzaufklarung, i.e. eine verbesserte Voraussagbarkeit oben
genannter Einflussfaktoren auf die Alteration der QTc-Zeit konnte auch durch
eine schrittweise Selektion nicht erzielt werden. Eine Optimierung des
Ergebnisses kann sicherlich unter Einbeziehung zusatzlicher Variablen
(Vorliegen kardialer ~ Erkrankungen, Elektrolyt-Werte, internistische

Medikamente, usw.) erreicht werden.

5. Zusammenfassung

Mithilfe dieser Arbeit wurde untersucht, ob bei einem Kollektiv schizophrener
Patienten der Universitatsklinik Wirzburg ein Zusammenhang zwischen der
Hohe gegebener Antipsychotika, ausgewertet als Kumulativdosis und dem
Auftreten genetischer Varianz zweier ausgewahlter Risikogenotypen im Hinblick
auf die Alteration der QTc-Zeit besteht.

In der Literatur zeigte sich eine Assoziation der Genotypen von rs12143842 und
rs10494366 von NOS1AP mit einerseits einer Verlangerung der QTc-Zeit und
andererseits einer Erhdhung des Risikos flr die Entstehung schizophrener
Psychosen. Daher wurden diese Risikogenotypen fur unsere Arbeit ausgewabhlt.
Bislang ist in mehreren Studien sowohl ein Einzeleffekt bestimmter
Antipsychotika auf die QTc-Zeit, als auch ein Einzeleffekt bei Vorkommen von
homozygot rezessiven Polymorphismen der von uns untersuchten Genotypen
auf die QTc-Zeit nachgewiesen. Hauptziel dieser Arbeit war nun, die
Verlangerung der QTc-Zeit bei gemeinsamer Betrachtung beider Pradiktoren zu
evaluieren, eine Interaktion zu untersuchen und im besten Falle die Effektstarke
guantitativ benennen zu kénnen.

Rekrutiert wurden 347 Patienten, von denen fir 214 Patienten alle

Voraussetzungen fir die Berechnungen erfillt waren. Diese wurden fir NOS1AP
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rs10494366 und rs12143842 genotypisiert, die erhobenen archivarischen Daten

wurden beziglich méglicher Interaktionen analysiert.

Es zeigten sich kontinuierlich steigende QTc-Zeiten unter steigender Dosierung
an Antipsychotika. Jedoch konnte kein Zusammenhang speziell zu steigenden
QTc-Zeiten unter hoherer CPZ-Dosis bei Vorkommen eines Polymorphismus
gefunden werden.

Im Hinblick auf einen Haupteffekt der Polymorphismen konnte bei Vorkommen
von rs10494366 G/G eine signifikante Assoziation zu erhdhten QTc-Zeiten
gezeigt werden. Der in vorangehenden Studien mehrfach erbrachte Nachweis
einer QTc-Verlangerung bei Vorkommen des Risikopolymorphismus rs12143842
konnte in dieser Arbeit nicht repliziert werden.

Auch eine Betrachtung der Interaktionen von Genotyp und gegebenen CPZ-
Dosen war nicht signifikant.

Die Varianzaufklarung fur die eingeschlossenen Parameter in dieser Arbeit lag
bei 7,7%. Zur Varianz-Aufklarung trugen 3 Pradiktoren bei: der
Risikopolymorphismus rs10494366, die Hohe der CPZ-Dosierung und das
mannliche Geschlecht.

Eine Varianzanalyse zeigte fur den Risikogenotyp rs12143842 T/T einen
marginal signifikanten Effekt bei gleichzeitigem Vorliegen von héheren CPZ-
Dosierungen und dem mannlichen Geschlecht auf die QTc-Zeit.

Es existieren einige Limitationen, die es im Hinblick auf die Interpretation der
Ergebnisse als zu beachten gilt. Individuelle Merkmale (i.e. Altersangaben und
Erkrankungsschwere sowie Storgrof3en (siehe S. 43 f) wurden nicht
berlicksichtigt. Weiterhin war die Stichprobe durch zum Teil unvollstandige
Datensatze verkleinert, sodass nicht alle Berechnungen mehr erfolgen konnten.
Auch eine Aufschlisselung der gegebenen Antipsychotika wurde nicht
vorgenommen. Zuletzt missen die erfassten EKGs als Momentaufnahme
betrachtet werden und bilden keinen (aussagekraftigeren) Zeitraum ab.

Ungeachtet dessen ist die Datenlage als klinisch bedeutsam zu werten und

bedarf nachfolgender Untersuchungen. Empfehlenswert ware, die hier
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untersuchte Sachlage mit einem groRReren Patientenkollektiv und vorherigem,
optimierten Ausschluss von limitierenden Storgréf3en zu wiederholen. Zudem ist
eine nahere Betrachtung des Geschlechts in Bezug auf die Alteration der QTc-
Zeit unter antipsychotischer Medikation und Vorhandensein von Risikogenotypen

von klinischem Interesse und in nachfolgenden Studien sinnvoll.
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