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Pharmakogenetik in der Anésthesie

Thierry Girard

Unterschiede in der Medikamentenwirkung zwi-
schen verschiedenen Personen ist ein bekanntes
Problem in der klinischen Medizin und kann so-
wohl zu Therapieversagen, als auch zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen fithren [1].
In der Tat gehoren unerwiinschte Medikamen-
tenwirkungen zu den haufigsten Todesursachen
in den Industrienationen [2]. Die Variabilitdt
einer Medikamentenwirkung kann viele Ursa-
chen haben: Medikamenteninteraktionen, Alter,
Erndhrungszustand, Leber- oder Nierenfunk-
tionsstorungen, Alkoholgenuss oder Zigaretten-
konsum. Zusétzlich zu diesen nicht genetischen
Faktoren wird der genetische Einfluss auf die
Variabilitdit von Medikamentenwirkungen auf
20-95% geschitzt [2]. Varianten im genetischen
Code konnen Einfluss haben auf Transporterpro-
teine, metabolisierende Enzyme und Rezeptoren
von Pharmaka, wie auch auf Tonenkanéle oder
anschliessend an Rezeptorinteraktionen ausge-
loste Signalwege.

Diese Problematik gilt fiir jede klinische Spezia-
litdt, die Anédsthesie hat aber insofern eine
Sonderstellung inne, dass hier potente kurzwirk-
same Medikamente intravends appliziert wer-
den, wéhrend verschiedenste physiologische
Parameter wie Herzfrequenz, Blutdruck, EKG,
CO.-Produktion, O.-Verbrauch, arterielle Sauer-
stoffsattiung kontinuierlich iberwacht sind. Erst
kiirzlich wurde der Operationssaal als «ideal
human physiology and pharmacology labora-
tory» bezeichnet [3].

Die ersten in der Medizin beschriebenen pharma-
kogenetischen Krankheitshilder wurden durch
Anésthetika ausgelost. So liegt der «postoperati-
ven Apnoe» ein Enzymdefekt im Abbau von
Succinylcholin mit einer daraus resultierenden
Verldngerung der Relaxantienwirkung zugrunde.
Ein weiteres Beispiel ist die maligne Hyperther-
mie. Aufgrund eines verdnderten Rezeptors
(Ryanodinrezeptor) kommt es zu einem drama-
tischen Anstieg der myoplasmatischen Kalzium-
konzentration. Polymorphismen im Cytochrom
P450, in Opioidrezeptoren, Beta-Adrenorezep-
toren oder Angiotensin-Converting-Enzyme tan-
gieren ebenfalls die andsthesiologische Praxis.
Unsere Forschung in der «Perioperative Patient
Safety Group» des Departements Anésthesie
konzentriert sich auf die beiden erstgenannten
Krankheitsbilder. Unser Ziel ist es, die periope-
rativen Patientensicherheit weiter zu erhéhen
und in Zukunft einen Teil der unerwiinschten
patientenspezifischen Medikamentennebenwir-
kungen prospektiv zu verhindern.

Postoperative Apnoe

Succinylcholin erméglicht eine rasche Muskelre-
laxation und hat eine geniigend kurze Wirkungs-
dauer, um schwere Hypoxien bei entsprechend
prdoxygenierten Patienten zu verhindern [4].
Wegen mdoglicher fataler Nebenwirkungen wie
Bradykardie, Rhabdomyolyse, Hyperkalidmie
oder maligne Hyperthermie ist der routinemés-
sige Gebrauch von Succinylcholin kontinuierlich
reduziert und heute auf ausgewéhlte Indika-
tionen reduziert worden. Die fiir Succinylcholin
typische rasche Anschlagszeit (innerhalb einer
Minute) und kurze Wirkungsdauer (wenige
Minuten) bleiben einmalig und werden von
den neuen Myorelaxantien nicht erreicht. Somit
bleibt Succinylcholin das Myorelaxans erster
Wabhl fiir Notfallintubationen oder Intubationen
bei vollem Magen [5]. Der kurzen Wirkungszeit
von Succinylcholin liegt eine rasche Hydrolyse
durch die Butyrylcholinesterase (E.C. 3.1.1.8,
auch Plasmacholineste-rase, Pseudocholineste-
rase oder Acylcholine Acylhydrolase genannt).
Die Butyrylcholinesterase (BCHE) wird in der
Leber synthetisiert und ist ein aus 4 identischen
Untereinheiten zusammengesetztes Tetramer.
Jede Untereinheit besteht aus 574 Aminosduren
und hat eine aktive Bindungsstelle [6]. Die
physiologische Funktion der BCHE ist bisher un-
bekannt [7]. BCHE hydrolysiert Esterbindungen
in Medikamenten wie Succinylcholin, Mivacu-
rium, Procain, Chlorprocain, Tetracain, Kokain
und Heroin [8]. Uber 90% des Succinylcholin
wird durch die BCHE hydrolysiert, bevor es
iiberhaupt den synaptischen Spalt erreicht.
Eine deutliche Verlangerung der Wirkdauer von
Succinylcholin hat 1957 zur Entdeckung der er-
sten pharmakogenetischen Erkrankung gefiihrt,
welche von Kalow [9] als «postoperative Apnoe»
bezeichnet wurde. Biochemische Tests wurden
entwickelt, um die verminderte Aktivitdt der
BCHE nachzuweisen. Eine Hemmung der Akti-
vitdt der normalen, jedoch nicht der atypischen
BCHE durch Dibucain und Fluoride fiihrten zu
einer weiteren Optimierung dieser Methode.
Aufgrund von BCHE Aktivitit, Dibucain- und
Fluoridzahl werden verschiedene «Genotypen»
der getesteten Personen determiniert und als
usual (U), atypical (A) und fluroide resistant (F)
bezeichnet [8]. Die Entdeckung zusétzlicher
quantitativer Varianten der BCHE (H-, J-, K-
Variante) und die Identifikation verschiedener
funktionsunfiahiger (silent) Varianten hat eine
genaue Genotypisierung durch biochemische



Methoden praktisch verunmdéglicht. Die Einfiih-
rung der Molekulargenetik und die Entdeckung
des Genlokus fiir die BCHE auf Chromosom 3q26
[10] ermoglichten eine prazise Genotypisierung.
Die kausalen Mutationen fiir die verschiedenen
Varianten wurden identifiziert, zusétzlich wur-
den iiber 15 verschiedene Mutationen fiir die Si-
lent-Varianten gefunden.

In Molekulargenetische Untersuchungen wurde
eine sehr hohe Inzidenz der K-Variante bestétigt.
Bartels et al. [11] fanden in der kaukasischen
Bevolkerung eine Allelfrequenz von 0,128 fiir die
K-Variante, was einer homozygoten Inzidenz
von 1 auf 63 entspricht.

Die molekulargenetischen Untersuchungen haben
gezeigt, dass biochemische Methoden nicht in
der Lage sind, eine korrekte Genotypisierung
durchzufiihren [8, 12]. Sowohl falsch negative
Diagnosen, als auch verpasste Kombinationen
mehrerer Varianten sind das Resultat bioche-
mischer Untersuchungen. Wéahrend eine erheb-
lich verminderte BCHE Aktivitdt biochemisch
einwandfrei nachgewiesen werden kann, ist
diese Methode nicht in der Lage, quantitative
Varianten zu unterscheiden, sowie vererbte
BCHE-Aktivitidtsverminderungen von den erwor-
benen (medikamenteninduziert, Lebererkran-
kung, Schwangerschaft, Karzinome) zu unter-
scheiden.

Wir haben ausgewihlte Patienten mit klinisch
verldngerter Succinylcholinwirkung untersucht.
Bei der Sequenzierung des gesamten Genes der
BCHE haben wir verschiedene bekannte Muta-
tionen identifiziert. Zusétzlich fanden wir bei
einem Patienten eine neue Mutation, bei welcher
der Ersatz eines Thymin durch ein Guanin an der
Position 1294 zu einem Stopp-Codon fiithrt [13].
Das BCHE-Protein wird also nach 432 Amino-
sduren nicht mehr weiter synthetisiert und ist
dadurch sehr wahrscheinlich in seiner Funktion
defizient. In Zukunft wollen wir Patienten mit
verldngerter Wirkung von Succinylcholin gezielt
auf Verdnderungen im BCHE-Gen untersuchen
und so versuchen, eine Korrelation zwischen
verschiedenen Mutationen und der klinischen
Wirkungszeit von Succinylcholin herzustellen.

Maligne Hyperthermie

Einige frithere unerkldrte Todesfille in Allge-
meinanésthesie waren wahrscheinlich der ma-
lignen Hyperthermie (MH) zuzuschreiben. Erst
1960 wurde die MH als pharmakogenetische Er-
krankung mit dominantem Erbgang erkannt.
Beim Kontakt mit Triggersubstanzen — dazu ge-
horen neben dem Muskelrelaxans Succinylcho-
lin sdmtliche inhalativen Anésthetika — kommt es
bei genetisch pradisponierten Personen zu einem
massiv gesteigerten Metabolismus in der Skelett-
muskulatur. Werden nicht unverziiglich thera-
peutische Massnahmen eingeleitet, so verlauft

Schweiz Med Forum 2004;4:1199-1202 1200

eine MH-Krise letal. Weil es sich bei der MH um
eine subklinische Myopathie handelt, kann die
Veranlagung in Abwesenheit von Triggersub-
stanzen klinisch nicht erkannt werden. Als pré-
symptomatischer diagnostischer MH-Test ist der
In-vitro-Muskelkontrakturtest (IVCT) seit den
spaten 70er Jahren etabliert. Hierzu muss in Re-
gional- oder triggerfreier Allgemeinanésthesie
aus dem M. quadriceps eine offene Muskelbiop-
sie entnommen werden. Diese vitale Muskel-
biopsie wird im Labor unter Elektrosimulation
den Triggersubstanzen Halothan und Koffein
ausgesetzt. Reagiert der Muskel mit einer patho-
logischen Kontraktur, so kann die Diagnose MH-
empfindlich (MH susceptible, MHS) gestellt wer-
den. Kommt es weder unter Halothan noch unter
Koffein zur pathologischen Kontraktur, so ist der
Patient MH-negativ (MHN). Im Forschungslabor
«Perioperative Patient Safety Group» des Depar-
tements Anésthesie im Kantonsspital Basel wird
seit 1986 das einzige MH-Diagnostiklabor der
Schweiz betrieben.

Der IVCT ist als aufgrund seiner Invasivitit als
Screeninguntersuchung ungeeignet. Zudem ist
der IVCT sehr zeit- und personalaufwindig. Aus
diesen Griinden beschéftigt sich die Forschung
auf dem Gebiet der malignen Hyperthermie mit
der Entwicklung und Validierung weniger inva-
siver Testmethoden.

Molekulargenetische Untersuchungen

Ein erster wichtiger Schritt in Richtung einer
weniger invasiven Diagnostik in der malig-
nen Hyperthermie wurde mit der Publikation
von Richtlinien der Europidischen MH-Gruppe
(EMHG) beziiglich molekulargenetischer Dia-
gnose einer MH-Empfindlichkeit gemacht [14].
Grundlage der molekulargenetischen Diagnostik
sind die Kenntnisse iiber die Anzahl und Haufig-
keit von MH-kausativen Mutationen in der zu
untersuchenden Bevélkerung. Fiir die Schweiz
haben wir diese Untersuchungen gemacht und
konnten bei rund 40% aller MH-Familien eine
Mutationen im Ryanodinrezeptor identifizieren.
Die Anwendung der genetischen Diagnostik hat
in der Zwischenzeit schon rund 30 Mutations-
triagern eine invasive Muskelbiopsie erspart [15].
Bei 60% der MH-Familien tappen wir jedoch
beziiglich genetischem Hintergrund weiterhin
im Dunkeln. Hier sind wir dabei, nach bisher un-
bekannten Mutationen im Ryanodinrezeptor zu
suchen. Sollten in diesem grossen Gen keine Mu-
tationen identifiziert werden kénnen, so werden
wir noch auf anderen Chromosomen nach mog-
lichen Ursachen fiir die MH suchen.

Kulturen menschlicher Skelettmuskelzellen

Kultivierte menschliche Skelettmuskelzellen von
MHS- und MHN-Personen konnen einerseits
einen weiteren Einblick in den Pathomechanis-
mus der MH vermitteln, auf der anderen Seite
sind sie moglicherweise auch fiir diagnostische



Zwecke verwendbar. Anhand menschlicher Ske-
lettmuskelzellen konnte der kausative Effekt
einer MH-Mutation bewiesen werden: Mutierte
Skelettmuskelzellen reagierten bei signifikant
geringeren Halothankonzentrationen mit einem
Anstieg der myoplasmatischen Kalziumkon-
zentration [16]. Skelettmuskelzellen von MH-
positiv getesteten Patienten zeigten ebenfalls
eine signifikant erh6hte Halothanempfindlich-
keit beziiglich myoplasmatischer Kalziumkon-
zentration [17].

B-Lymphozyten

Der Skelettmuskeltyp (Typ 1) des Ryanodin-
rezeptors konnte iiberraschenderweise auch in
B-Lymphozyten nachgewiesen werden [18]. Wir
konnten die Expression mutierter Ryanodinre-
zeptoren in B-Lymphozyten von MHS-Personen
bestédtigen. Die B-Lymphozyten von MH-positi-
ven Personen sind auf Agonisten des Ryanodin-
rezeptors empfindlicher, d.h. die zytoplasmati-
sche Kalziumkonzentration steigt im Vergleich
zu Lymphozyten von Kontrollpersonen schon bei
geringerer Agonistenkonzentration an [19, 20].
Gleichzeitig konnten wir eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe vermehrte Produktion von Inter-
leukin 1 und 6 nachweisen. Die pathophysiologi-
sche Bedeutung dieser vermehrten Interleukin-
produktion MH-positiver Lymphozyten ist bisher
unklar.

«Metabolischer Test»

In Wiirzburg hat eine Gruppe um M. Anetseder
den Effekt sehr kleiner Dosen von Halothan und
Koffein am Menschen untersucht. MH-positiven
und MH-negativen Patienten wurden kleine
Dosen dieser Triggersubstanzen intramuskulér
injiziert und mittels Mikrodialyse die lokale
metabolische Reaktion anhand der CO»-Produk-
tion gemessen [21]. MH positive Patienten hatten
im Vergleich zur MH negativen Gruppe eine
signifikant hohere COz-Produktion.
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Zukunft der MH-Diagnostik

Das Ziel einer weniger invasiven prasympto-
matischen MH-Diagnostik ist durch die moleku-
largenetischen Methoden zumindest teilweise
erreicht. Kann jedoch eine Mutation nicht nach-
gewiesen werden, so muss nach wie vor der IVCT
durchgefiihrt werden. Auch ist uns die geneti-
sche Ursache der malignem Hyperthermie in
60% der Schweizer MH-Familien bisher nicht
bekannt. Unsere Forschung zielt darauf hin, ein-
erseits den Anteil bekannter MH-Mutationen im
Ryanodinrezeptor zu vergrossern und anderer-
seits, andere bei der Entstehung der malignen
Hyperthermie involvierte Proteine zu identifi-
zieren.

Menschliche Muskelzellkulturen sowie der
«metabolische Test» sind viel versprechende
Ansitze, welche aber bis heute nicht in der Lage
sind, zweifellos zwischen MH-positiv und MH-
negativ zu unterscheiden.

Zusammenfassung

Die Pharmakogenetik wird fiir die klinische
Anésthesie in Zukunft eine wichtige Bedeutung
haben. Vom Moment einer personalisierten Do-
sierung von Medikamenten sind wir noch einen
grossen Schritt entfernt. Wenn es uns jedoch
gelingt, Polymorphismen und Mutationen in
wichtigen Enzymen, Rezeptoren oder Transport-
proteinen klinischen Phédnotypen zuzuordnen,
dann konnen moderne Methoden der DNA-Ana-
lysen den Anésthesisten in Zukunft {iber patien-
tenspezifische pharmakogenetische Besonder-
heiten informieren. Ein wichtiger Schritt in
der Optimierung von perioperativer Patientensi-
cherheit und eine weitere Qualitdtsverbesserung
der klinischen Anésthesie.
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