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Die interindividuelle Variabilitat im therapeutischen
Ansprechen stellt fiir den Kliniker insbesondere bei
Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite eine
grosse Herausforderung dar. So kann sich ein und
dieselbe Dosis eines Medikaments bei einem be-
stimmten Patienten als wirkungslos oder kontrar
dazu als toxisch erweisen. Faktoren, die die Aktivitat
metabolisierender Enzyme verdndern, wie zum Bei-
spiel Begleitmedikationen und genetische Ursachen,
konnen einen Teilaspekt dieser Variabilitat erkldren,
da diese Faktoren die Plasmakonzentration des Medi-
kaments und die Medikamentenansprache beein-
flussen.

Durch die im Laufe der letzten Jahre angewachsenen
pharmakogenetischen Daten (sowohl pharmakoki-
netische als auch pharmakodynamische Zielgrossen)
ist eine am Erbgut des Patienten ausgerichtete Perso-
nalisierung der Therapie in greifbare Nihe gertickt.
Mittlerweile sind auf dem Genotyp basierende Emp-
fehlungen fir einige Arzneimittel verfiigbar, die
daraufabzielen, Wegweisung bei der Dosisanpassung
zu geben, ein Medikamentenmonitoring anzuraten
oder eine Therapiealternative auszuwahlen. Pharma-
kogenetische Biomarker sind zudem in den Fach-
informationen bestimmter Medikamente aufgefiihrt.
Die Verwendung pharmakogenetischer Daten in der
klinischen Praxis ist indes begrenzt und wird von
klinischen Medizinern, die hier unzureichend ge-
schult sind und fir eine Interpretation der Daten
nicht iiber das notwendige Riistzeug verfiigen, zu-
meist verkannt.

Genetische Polymorphismen
der Cytochrome P450

60 bis 80% der auf dem Markt erhaltlichen Medika-
mente werden durch polymorphe Enzyme metaboli-
siert, wobei hier insbesondere die Cytochrome P450
(CYP) zu nennen sind. Sie katalysieren in erster Linie
Oxidoreduktase-Reaktionen mit dem Ziel, die Medi-
kamente aus dem Organismus auszuscheiden, kon-
nen aber auch verantwortlich sein fiir die Bioaktivie-
rung von Arzneimitteln, bei denen nur der Metabolit
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wirksam ist, oder aber auch zur Bildung toxischer

Metaboliten fiihren.
Klinisch signifikante Verkniipfungen konnten zwi-
schen den genetischen Polymorphismen von CYP2D6,
CYP2C9 und CYP2C19 und dem Ansprechen auf be-
stimmte medikament&se Therapien aufgezeigt wer-
den [1]. Der CYP2D6-Polymorphismus ist am besten
mit mehr als 130 genetischen Varianten beschrieben;
dieses Enzym metabolisiert fast ein Viertel der hau-
fig verschriebenen Medikamente, darunter viele mit
enger therapeutischer Breite.

Die Bevolkerung wird in verschiedene Gruppen von

Phdnotypen eingeteilt:

- Die langsamen Metabolisierer (poor metabolizers;
PM) und Trédger zweier inaktiver Allele verfiigen
uber keine enzymatische Aktivitat (5 bis 10% der
Kaukasier, selten in Asien);

— Die intermedidren Metabolisierer (IM) sind Trager
eines inaktiven Allels oder zweier Defektallele (10
bis 15% der Kaukasier, 30 bis 50% in Afrika und
Asien);

— Die ultraschnellen Metabolisierer (UM) sind Tra-
ger von Genduplikationen und kommen héufiger
in den Landern Siideuropas (10%) und dem Horn
von Afrika (20 bis 30%) vor;
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— Die normalen Metabolisierer (extensive metaboli-

zers; EM) reprasentieren 60 bis 85% der Kaukasier.
Der CYP2D6-Polymorphismus hat Einfluss auf das
klinische Ansprechen bestimmter Opioide, Psycho-
tropika und Antiarrhythmika sowie von Tamoxifen.
Heute weiss man, dass bei Behandlung mit Kodein,
Tramadol oder Oxycodon die PM von CYP2D6 eine
verminderte Bildung des aktiven Metaboliten und
somit eine deutliche Verringerung der analgeti-
schen Wirksamkeit dieser sogenannten Prodrugs
aufweisen. Demgegeniiber zeigen UM ein Risiko fiir
ausgepragte Opioidtoxizitit. Trager von Genpoly-
morphismen sind zudem anfalliger fiir medikamen-
tose Wechselwirkungen, insbesondere zusammen
mit CYP3A-Hemmern (z.B. Fungizide, Makrolide).
Der UM-Phinotyp gilt auch als Ursache fiir die thera-
peutische Wirkungslosigkeit von Antidepressiva,
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Abbildung 1: Klinische Empfehlungen bezliglich genetischer Variationen in der Aktivitat

von Cytochromen P450.
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wohingegen PM ein erhohtes Toxizitdtsrisiko auf-
weisen, insbesondere unter Desipramin-, Venlafaxin-,
Amitriptylin- und Haloperidoltherapie. Auch unter
bestimmten Antiarrhythmika (Metoprolol, Timolol,
Carvedilol und Propafenon) zeigen PM ein Toxizi-
tatsrisiko. Die Wirksamkeit von Tamoxifen (Pro-
drug) hangt ebenfalls von der CYP2D6-Aktivitét ab,
und eine Phianotypisierung konnte von Nutzen sein,
um bei postmenopausalen Frauen mit Brustkrebs
die beste Begleittherapie auszuwéhlen.

Bei CYP2C19 fiihrte eine Verringerung seiner Aktivi-
tat zu einer verminderten Bildung des aktiven Meta-
boliten von Clopidogrel, die mit einem erhéhten
Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse assoziiert war.
Bei den Protonenpumpenhemmern waren die intra-
gastralen pH-Werte und die Eradikationsraten von
Helicobacter pylori hoher als bei den PM. Bei Anti-
depressiva kdnnen Nebenwirkungen ausgepréagter
sein, und bei Imipramin und Sertralin wird eine
Dosisreduktion empfohlen.

Der Polymorphismus des CYP2C9 war assoziiert mit
einer Verminderung der Dosen des Vitamin-K-Ant-
agonisten, einer verlangerten Dauer bis zur Stabilisie-
rung der Therapie und einem erhoéhten Risiko fiir
supratherapeutische INR-Werte. Einige Daten deuten
auch auf ein erhohtes Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen unter NSAR-Therapie und eine erhoéhte
Toxizitat unter einer Therapie mit Phenytoin hin.
Expertengruppen fiir Pharmakogenetik haben Dosis-
empfehlungen in Abhangigkeit von den Genotypen
erarbeitet, die in regelméassigen Abstdnden veroffent-
licht und aktualisiert werden [2]. Abbildung 1 listet
die Medikamente auf, fliir die hinsichtlich der CYP
klinisch relevante pharmakogenetische Daten verfiig-
bar sind, und beschreibt die jeweilige Vorgehensweise
bei existierenden Variationen in der Enzymaktivitat:
Medikament meiden und/oder eine Alternative
wahlen (rot), Dosis anpassen und/oder Monitoring
durchfiihren (gelb), mogliche Verminderung der
Wirksamkeit oder Anstieg der Toxizitdt aufmerksam
tuberwachen (tirkis). Fille, in denen ein Gentest von
einigen Regulierungsbehérden empfohlen/gefordert
wird, sind mit einem Symbol gekennzeichnet. Das
therapeutische Vorgehen ist im Einzelnen auf der Web-
site Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB)
abrufbar; dort sind alle verfiigbaren pharmakogene-
tischen Informationen sowie deren klinische Rele-
vanz ausgewertet und zusammengefasst.
Empfehlungen existieren dariiber hinaus fiir weitere
Enzyme des Phase-II-Metabolismus (insbesondere
Thiopurin-S-Methyltransferase, N-Acetyltransferase),
bestimmte Arzneimitteltransporter und zahlreiche
pharmakodynamische Zielgrossen.
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Diagnostische Tests zur Messung
der Aktivitdt der Cytochrome P450

Neue Techniken wurden entwickelt, um nach spe-
ziellen Allelvarianten zu forschen (Genotypisierung)
oder die Variationen in der metabolischen Funktion/
Aktivitat der CYP-Enzyme zu ermitteln (Phdnotypi-
sierung) [1]. Diese neuen Techniken erweisen sich
neben der herkémmlichen Messung der Plasmakon-
zentrationen eines Medikaments (Therapeutic Drug
Monitoring, TDM) als zusétzliche Stiitze in der perso-
nalisierten medikamentdsen Therapie.

Durch eine Genotypisierung kann die Enzymaktivi-
tat in Abhangigkeit von den identifizierten Allelen
mittels verschiedener Techniken (Real-Time-PCR,
Multiplexverfahren, Biochips) vorausgesagt werden,
sofern die Genotyp-Phanotyp-Korrelation ermittelt
wurde. Ferner sind Diagnosesets erhiltlich, mit denen
ein Test in wenigen Stunden und in einigen Fillen
mittels einfachen Wangenabstrichs moglich ist. Im
Unterschied zur Genotypisierung liefert die Phéno-
typisierung Informationen iiber die tatsdchliche
Aktivitat der Enzyme und kann so aussagekraftigere
klinische Informationen liefern, indem eine Kombi-
nation genetischer und umweltbedingter Faktoren
abgebildet wird [3]. Hierbei wird dem Patienten ein
speziell iiber ein CYP-Enzym metabolisiertes Test-
substrat verabreicht. Bestimmte pharmakokineti-
sche Parameter des Substrats und seines Metaboliten
bzw. deren Verhdltnis zueinander ermdoglichen an-
schliessend die Bestimmung des metabolischen Pro-
fils des Patienten. Mit der Phanotypisierung kann
zudem in einem einzigen Test zeitgleich die Enzym-
aktivitdt verschiedener CYP-Enzyme (Phéanotypi-
sierungscocktail) untersucht werden. Die Verwen-
dung von Mikrodosen (5 bis 100x niedriger als die
therapeutische Dosis) ermoglicht vor allem die Ver-
meidung unerwiinschter Wirkungen (Mikrocock-
tails). Die Probennahme ist durch eine einfache
Kapillarblutentnahme auf Filterpapier aus der Fin-
gerbeere zudem weniger aufwendig und invasiv. Der
Phinotypisierungscocktail (Filterpapier), der in Genf
entwickelt wurde und dort eingesetzt wird, ermog-
licht somit, zeitgleich sechs CYP-Enzyme und einen
Transporter zu phénotypisieren [4].

Schlussfolgerung

Die pharmakogenetischen Informationen sind in
den letzten Jahren immer mehr angewachsen, und
eine praventive, am Erbgut des Patienten ausgerich-
tete Personalisierung der Behandlung wird Realitait,
obgleich ihr Einsatz noch eingeschriankt bzw. um-
stritten ist [5]. Wir haben hier diejenigen Polymor-
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phismen beschrieben, die die CYP-Aktivitdat modulie-
ren und hinsichtlich der Pharmakokinetik am besten
untersucht sind. Klinisch relevante Polymorphismen
sind auch fiir andere pharmakokinetische und phar-
makodynamische Zielgréssen beschrieben.

Die Verkniipfung zwischen therapeutischen Out-
comes und der Wahl der Behandlung und der Dosis,
abhdngig vom Genotyp des Patienten, findet bereits
Anwendung in der Onkologie, Psychiatrie und
Schmerzbehandlung sowie im kardiovaskuldren Be-
reich. Flir einige Medikamente sind Dosisempfehlun-
gen in Abhidngigkeit von den Genotypen verfligbar,
die Klinikern helfen sollen, die klinische Bedeutung
der pharmakogenetischen Daten zu beurteilen. Auch
die Regulierungsbehérden haben deren Wert fiir die
Klinik sowie fiir die Arzneimittelentwicklung aner-
kannt. Bestimmte pharmakogenetische Tests werden
bereits bei Medikamenten fiir Patienten mit spezifi-
schen genetischen Anomalien gefordert (Companion
Diagnostics Test, diagnostischer Begleittest); bei den
meisten pharmakokinetischen Zielgréssen wie den
CYP-Enzymen stellen sie jedoch lediglich eine Option
dar.

Mit den neuen diagnostischen Verfahren im Rist-
zeug des Klinikers, wie der zuverldssigeren und ein-
facher durchfiihrbaren Phdnotypisierung, wird eine
rasche Bestimmung der Variationen der metaboli-
schen Aktivitit moglich sein. Wenngleich das Kos-
ten-Nutzen-Verhiltnis bei den praventiven Ansitzen
noch zu priifen bleibt, sollten diese Werkzeuge unter
den Klinikern besser bekannt sein, damit bei be-
stimmten Patienten im Riickblick eine pharmako-
kinetische Ursache fiir eine anormale Therapie-
ansprache aufgedeckt werden kann. Die Anwendung
dieser Instrumente sollte in der klinischen Praxis
immer mehr Verbreitung finden, damit die Therapie-
effizienz bei gleichzeitiger Senkung des Toxizitdts-
risikos maximiert werden kann.
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