Pharmacogenomics

Pharmakogenetik und Pharmakogenomik

Identifizierung genetischer Determinanten der Arzneimittelwirkung und -toxizitat

C. Pauli-Magnus

Ein im medizinischen Alltag haufig beobachtetes Phdnomen sind die grossen
interindividuellen Unterschiede in der klinischen Reaktion auf eine medika-
mentose Behandlung, sei es unter dem Aspekt der therapeutischen Wirksam-
keit oder der Entwicklung von Nebenwirkungen. Die Pharmakogenetik und
Pharmakogenomik verfolgt das Ziel, die genetische Grundlage dieses Phano-
mens aufzukldren und durch die Entwicklung individualisierter Therapiestra-
tegien fiir den einzelnen Patienten zu einer Steigerung der Wirksamkeit und
der Senkung unerwiinschter Wirkungen einer Arzneimitteltherapie beizu-
tragen. Zusitzlich ist aus medizinischer Sicht an diesen Forschungszweig die
Erwartung gekniipft, durch eine friihzeitige Erkennung genetisch bedingter
gesundheitlicher Risikokonstellationen und der Entwicklung spezifischerer
Therapieansitze zur Privention und Prognoseverbesserung von Erkrankungen
beitragen zu kénnen.

Es existieren bereits eine Reihe von Beispielen sowohl aus dem Bereich des
Stoffwechsels von Arzneimitteln als auch aus dem Bereich der Arzneimittel-
wirksamkeit, in denen eine Rolle der Pharmakogenetik und Pharmakogeno-
mik im klinischen Alltag etabliert ist. Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber
den derzeitigen Forschungsstand im Bereich der Pharmakogenetik und
Pharmakogenomik und skizziert mogliche Entwicklungspotentiale dieses Ge-
bietes.

Einleitung

Das therapeutische Ansprechen eines Patienten
auf eine medikamentdse Therapie wird durch
eine Reihe verschiedener Faktoren wie beispiels-
weise Alter, Geschlecht, zugrundeliegende Er-
krankungen oder Leber- und Nierenfunktion
bestimmt. Dabei wird der genetischen Priddispo-
sition eines Individuums eine zunehmend wich-
tige Rolle fiir das Wirksamkeits- und Nebenwir-
kungsprofil eines Arzneimittels zugeschrieben
(Abb. 1). An pharmakogenetische und pharma-
kogenomische Forschung ist daher die Hoffnung
gekniipft, durch die Aufdeckung genetischer
Determinanten der Arzneimittelwirksamkeit und
-toxizitdt zu einer Individualisierung der Arznei-
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mitteltherapie beizutragen mit dem Ziel, das
therapeutische Ansprechen zu verbessern und
das Auftreten von Nebenwirkungen vermindern
zu kdnnen.

Das Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil
eines Arzneimittels wird im wesentlichen durch
seine pharmakokinetischen und pharmakody-
namischen Eigenschaften bestimmt. Die Phar-
makokinetik umfasst dabei alle Prozesse, die an
der Aufnahme, Verteilung, Verstoffwechselung
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und Ausscheidung eines Arzneimittels beteiligt
sind. Dazu gehoren die Resorption von Arznei-
mitteln im Gastrointestinaltrakt, ihre Metaboli-
sierung im Darm und in der Leber sowie ihre
nachfolgende renale und bilidre Ausscheidung.
Die Pharmakodynamik hingegen beschreibt, wie
das Arzneimittel im Korper wirkt, das heisst, wie
es mit zelluldren Zielproteinen wie beispiels-
weise Rezeptoren oder Enzymen interagiert.
Dabei laufen die oben erwdhnten pharmakoki-
netischen und pharmakodynamischen Prozesse
nicht sequentiell, sondern parallel ab. Prinzipiell
konnen dabei auf jeder der oben erwidhnten
Stufen klinisch relevante genetische Polymor-
phismen das Schicksal eines Arzneimittels im
Korper beeinflussen.

Begriffliche Klarungen

Die Abgrenzung der Begriffe Pharmakogenetik
und Pharmakogenomik wird héufig nicht ein-
heitlich gehandhabt. In einer kiirzlich von der
European Agency for the Evaluation of Medici-
nal Products (EMEA) herausgegebenen Defini-
tion beschéftigt sich die Pharmakogenetik mit der
Untersuchung von genetischer Variabilitdt im
menschlichen Genom, die fiir interindividuelle
Unterschiede in der Arzneimittelantwort verant-
wortlich ist. Der Begriff Pharmakogenomik ist
weiter gefasst und beinhaltet die Untersuchung
aller Gene, die sowohl fiir die individuelle Krank-
heitsempfindlichkeit als auch fiir die Arzneimit-
telantwort relevant sind. Dabei schliesst die
Pharmakogenomik Untersuchungen der Varia-
bilitdt sowohl auf genetischer Ebene als auch auf
der Ebene der Proteinexpression ein mit dem
Ziel, aus den Ergebnissen Ansitze fiir neue Arz-
neimittel zu gewinnen [1].

Die hiufigste genetische Variation im
menschlichen Genom ist der sogenannte Single
Nucleotide Polymorphism (SNP), der den Aus-
tausch eines Nukleotids bzw. einer Base in einer
bestimmten Position der DNA gegen ein anderes
Nukleotid beschreibt. Von einem Polymorphis-
mus redet man dann, wenn dieser Basenpaar-
austausch stabil in der Bevolkerung exprimiert
ist, das heisst, wenn er mit einer Haufigkeit von
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Abbildung 1
Faktoren, die zur interindividuellen Variabilitat der Arzneimittel-
wirkung beitragen.
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>1% nachzuweisen ist. Man rechnet damit, dass
die menschliche DNA etwa alle 250 bis 1000 Ba-
senpaare einen solchen SNP aufweist, was, auf
die gesamten 3,5 Milliarden Basen des humanen
Genoms bezogen, bedeutet, dass wir mit einer
Gesamtzahl von mehreren Zehntausend SNPs
rechnen miissen [2, 3]. Das heisst gleichzeitig,
dass vermutlich jedes Gen, dass fiir die Pharma-
kokinetik und die Pharmakodynamik eines Arz-
neimittels Bedeutung hat, genetisch polymorph
ist, auch wenn nur ein Bruchteil dieser Poly-
morphismen eine funktionelle Relevanz fiir die
Arzneimitteltherapie aufweisen wird. Die eigent-
liche Herausforderung besteht nun darin, die-
jenigen SNPs zu identifizieren, die mit grosster
Wahrscheinlichkeit zu einer Anderung der Ex-
pression oder Funktion des kodierten Proteins
fithren.

Funktionell relevante genetische Polymor-
phismen in fiir die Arzneimitteltherapie rele-
vanten Genen lassen sich in zwei Gruppen
unterteilen: solche, die einen kompletten oder
anndhernd kompletten Funktionsverlust des
kodierten Proteins verursachen und die ent-
sprechend zu eindeutigen Konsequenzen fiir das
Wirksamkeits- und Toxizitdtsprofil von Arznei-
mitteln fiihren, und solche, die subtilere Ande-
rungen der Proteinfunktion durch Anderungen
der Expression, Regulation, Stabilitdt oder kata-
lytischen Aktivitdt bewirken und klinisch mog-
licherweise erst beim Zusammenkommen ver-
schiedener genetischer Faktoren zum Tragen
kommen. Es ist davon auszugehen, dass die mei-
sten funktionell relevanten genetischen Poly-
morphismen zu dieser zweiten Gruppe gehoren.

Pharmacogenomics

Das heisst, dass in der Mehrzahl der Fille die Wir-
kung und Toxizitdt eines Arzneimittels durch das
gleichzeitige Auftreten von genetischen Poly-
morphismen in mehreren Genen determiniert
wird, die flir verschiedene an Metabolismus,
Verteilung und Ausscheidung des Arzneimittels
beteiligte Proteine kodieren. Solche polygeneti-
schen Ziige sind hdufig schwierig aufzukldren,
besonders dann, wenn der Metabolisierungsweg
oder die Art der Arzneimittelwirkung nur un-
vollstindig aufgeklart sind.

Einfluss genetischer Faktoren
auf pharmakokinetische Prozesse

Arzneimittelmetabolisierende Enzyme
Verstoffwechselung oder Metabolismus verwan-
delt ein Arzneimittel im allgemeinen in wasser-
loslichere, inaktive Stoffwechselprodukte oder
Metaboliten, die vom Organismus einfacher aus-
geschieden werden konnen. Metabolisierungs-
prozesse konnen ein Arzneimittel jedoch auch in
seine pharmakologisch aktive Form tiiberfiihren
oder in Finzelfédllen auch zur Entstehung toxi-
scher Stoffwechselzwischenprodukte fiihren. Hi-
storischerweise werden Metabolisierungsprozesse
in sogenannte Phase-I- und Phase-1I-Reaktionen
unterteilt (Abb. 2). Zu den Phase-I-Reaktionen
zdhlen hauptsdchlich Oxidations-, Reduktions-
und Hydrolysereaktionen, wihrend Phase-II-Re-
aktionen Kopplungsreaktionen wie Sulfatierun-
gen, Glukuronidierungen oder Azetylierungen
umfassen. Es sind inzwischen eine Vielzahl Kkli-
nisch relevanter genetischer Polymorphismen in
Phase-I- und Phase-II-Enzymen bekannt, die mit
deutlichen Verdnderungen des pharmakokineti-
schen Profils der betroffenen Arzneimittel ein-
hergehen.

Phase-lI-Enzyme

Die wichtigsten Enzyme fiir den Phase-I-Meta-
bolismus von Arzneimitteln gehoren zur Familie
der Cytochrom-P450-Enzyme (CYP450), die eine
Superfamilie mikrosomaler, arzneimittelmetabo-
lisierender Proteine darstellen. Beim Menschen
zdhlt die CYP450-Superfamilie tiber 30 Fami-
lienmitglieder, wobei die CYP1A-, CYP2C-,
CYP2D- und CYP3A-Familie fiir den Arzneimit-
telmetabolismus quantitativ die wichtigste Rolle
spielen. Daneben existieren noch eine Reihe
anderer Phase-I-Enzyme, wie beispielsweise die
Aldehyddehydrogenase (ALDH), die Alkoholde-
hydrogenase (ADH), die Dihydropyridin-Dehy-
droenase (DPD) oder die NADPH-Quinon-Oxire-
duktase (NQO1), die fiir den Arzneimittelmeta-
bolismus von Bedeutung sind (Abb. 2) [4].

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2004;85: Nr 37 1964



Abbildung 2

Ubersicht liber Phase-I- und Phase-Il-Enzyme (CYP: Cytochrom P450, ADH: Alkohol-Dehydro-
genase, ALDH: Aldehyddehydrogenase, DPD: Dihydropyrimidin-Dehydrogenase, UGT: Uridin-
Diphosphat-Glukuronyl-Transferase, ST: Sulfatidyl-Transferase, GST: Gluthation-S-Transferase,
COMT: Catecholamin-O-Methyl-Transferase, TPMT: Thiopurin-Methyl-Transferase, NAT: N-Acetyl-
transferase, HQO: NADPH-Quinon-Oxireduktase).
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Abbildung 3

Auswirkung des CYP2D6-Genotyps auf das Metabolisierungspotential und den Dosisbedarf
des Antidepressivums Nortriptylin. Erklarung siehe Text. mut: mutiert, wt: Wildtyp.
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In den letzten Jahren wurden in praktisch
allen Cytochrom-P450-Enzymen genetische
Polymorphismen identifiziert und katalogisiert
(siehe auch: www.imm.ki.se/CYPalleles). Dabei
gehort CYP2D6, von einem pharmakogeneti-
schen Standpunkt betrachtet, zu der am besten
untersuchten CYP450-Isoform. Genetische Poly-
morphismen in diesem Enzym fiihren zu Kkli-
nisch relevanten Unterschieden im pharma-
kokinetischen Profil von Arzneimitteln, die tiber
CYP2D6 inaktiviert werden. Dazu gehoren eine
Vielzahl von Antidepressiva und Neuroleptika
sowie einige Antiarrhythmika, wie beispiels-
weise die meisten Betablocker. Daneben existiert
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mit dem Opiatantagonisten Kodein ein Beispiel
fiir eine Substanz, die tiber CYP2D6 erst zum
analgetisch wirksamen Morphin umgebaut wer-
den muss.

Klinisch kann man verschiedene CYP2D6-
Phinotypen unterscheiden, deren Haufigkeit in
Abhingigkeit von der Zugehorigkeit zu einer be-
stimmten ethnischen Gruppe variiert (Tab. 1):
— schnelle Metabolisierer (auch Extensive Me-

tabolizer oder EMs genannt), die ein voll

funktionstiichtiges CYP2D6-System haben;
- langsame Metabolisierer (auch Poor Metaboliz-

er oder PMs genannt), die einen genetisch be-

dingten Funktionsdefekt von CYP2D6 haben;
- sehr schnelle Metabolisierer (auch Ultrarapid

Metabolizer oder UMs genannt), die mit meh-

reren Kopien des CYP2D6-Gens ausgestattet

sind und bei denen der Metabolismus der
oben genannten Arzneimittel deutlich be-
schleunigt ist.

Abbildung 3 verdeutlicht die klinischen Konse-
quenzen dieser genetischen Unterschiede an-
hand des Dosisbedarfs des Antidepressivums
Nortriptylin in Abhédngigkeit vom Metabolisie-
rungsstatus des Patienten. Dabei wird klar, dass
die Nortriptylin-Dosis zur Erreichung therapeu-
tischer Plasmaspiegel in Abhdngigkeit vom Me-
tabolisierungstyp des Patienten um den Faktor
50 variieren kann. Es ist so verstdndlich, dass
unter der empfohlenen Tagesdosis von 100 bis
200 mg CYP2D6-Poor-Metabolizer Nebenwir-
kungen entwickeln werden, wahrend Ultrarapid
Metabolizer keinerlei therapeutisches Anspre-
chen zeigen werden [5].

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber weitere
ausgewahlte Beispiele klinisch relevanter geneti-
scher Polymorphismen in CYP450 und anderen
Phase-I-Enzymen.

Phase-Il-Enzyme

Genetische Varianten in Phase-II-Enzymen kon-
nen prinzipiell dieselben Auswirkungen haben
wie in Phase-I-Enzymen (Tab. 2). Ein bekanntes
Beispiel fiir ein polymorph exprimiertes Enzym
aus dem Bereich der Phase-II-Enzyme ist die
Thiopurin-Methyl-Transferase (IPMT) (Abb. 4).
Die TPMT ist am Abbau der in der Therapie
maligner Tumoren und bestimmter Autoimmun-
erkrankungen eingesetzten Antimetabolite Mer-
captopurin und Azathioprin beteiligt. Eine Min-
derfunktion der TPMT wurde dabei mit einer
erhohten Toxizitit dieser beiden Substanzen
assoziiert [6, 7]. Ein anderes Beispiel klinisch
relevanter genetischer Variabilitdt ist die am
Metabolismus des Tuberkulostatikums Isoniazid
beteiligten N-Acetyltransferase-Typ-2 (NAT2). So
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Abbildung 4
Haufigkeit und Aktivitat der Thiopurin-Methyl-Transferase in Abhangigkeit vom TPMT-Genotyp.
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Tabelle 1

Beispiele fiir die Pharmakogenetik von Phase-I-Enzymen.

Enzym Allelfrequenz Arzneimittelsubstrate Effekt
des PM-Phénotyps
CYP2D6 6-10% in Kaukasiern Debrisoquin verstarkte Wirkung
1% in Asiaten Spartein verstarkte Wirkung
Nortriptylin verstarkte Wirkung
Metoprolol verstarkte Wirkung
Kodein verminderte Wirkung
CYP2C9 3% in Kaukasiern Warfarin verstarkte Wirkung
Phenytoin verstarkte Wirkung
CYP2C19 2-3% in Kaukasiern Phenytoin verstarkte Wirkung
14-18% in Asiaten
DPD 1% heterozygote Fluorouracil verstarkte Wirkung
Individuen
PCE 1:3500 in Européern Succinylcholin verstarkte Wirkung

CYP: Cytochrom P450; DPD: Dihydropyrimidin-Dehydrogenase; PCE Pseudocholinesterase.

Tabelle 2
Beispiele fiir die Pharmakogenetik von Phase-Il-Enyzmen.

Enzym Allelfrequenz Arzneimittelsubstrate Effekt
des PM-Phanotyps

NAT2 50% in Kaukasiern Isoniazid verstarkte Wirkung
17 % in Asiaten Hydralazin verstarkte Wirkung

Procainamid verstarkte Wirkung

UGT 1A1 10% in Kaukasiern Irinotecan verstarkte Wirkung
1-4% in Asiaten

TMTP 1:300 in Kaukasiern Mercaptopurin verstarkte Wirkung
1:2500 in Asiaten Azathioprin verstarkte Wirkung

CcoMT 25% in Kaukasiern Levodopa verstarkte Wirkung

NAT2: N-Acetyltransferase Typ 2; UGT: Uridin-Diphosphat-Glukuronosyl-Transferase, COMT:
Catecholamin-O-Methyltransferase.
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kann eine genetisch bedingte Minderfunktion
der NAT2 zu einem verminderten Abbau und
einer erhohten Toxizitdt von Isoniazid fiihren
[8]. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber ausge-
wihlte Beispiele klinisch relevanter pharmako-
genetischer Variationen in Phase-II-Enzymen.

Aus den vorgenannten Beispielen lassen sich

eine Vielzahl grundlegender Prinzipien der phar-
makogenetischen Beeinflussung der Arzneimit-
telwirkung ableiten:

Der Effekt einer Funktionsinderung eines
arzneimittelmetabolisierenden Enzyms fiir
den Patienten hdngt davon ab, welche quali-
tative Rolle das Enzym im Metabolismus der
betroffenen Substanz fiihrt, das heisst, ob
es das betroffene Arzneimittel aktiviert oder
inaktiviert. So kann es bei CYP2D6-Poor-
Metabolizern im Falle einer Behandlung mit
Nortriptylin durch eine Hemmung des Nor-
triptylin-Abbaus zu einer Zunahme der Ne-
benwirkungen und der Toxizitdt kommen,
widhrend im Falle des Schmerzmittels Ko-
dein, das durch CYP2D6 erst in das analge-
tisch wirksame Morphin umgewandelt wird,
bei Poor Metabolizern ein Wirkverlust zu ver-
zeichnen ist.

Zum anderen wird das Nebenwirkungs- und
Toxizitétsrisiko einer Therapie massgeblich
von der quantitativen Rolle des Enzyms im
Metabolismus der betroffenen Substanz defi-
niert. Viele Medikamente werden tiber meh-
rere CYP450-Enzyme verstoffwechselt und
konnen somit beim Ausfall eines Weges
auf einen anderen Stoffwechselweg «aus-
weichen». Andere Arzneimittel hingegen
werden fast ausschliesslich iiber ein Enzym
metabolisiert, im Falle der meisten Anti-
depressiva beispielsweise tiber CYP2D6. Der
Effekt eines funktionell relevanten geneti-
schen Polymorphismus ist damit um so gros-
ser, je wichtiger die Rolle des exprimierten
Enzyms fiir den Metabolismus der betroffe-
nen Substanz ist.

Des weiteren spielt die therapeutische Breite
des Arzneimittels eine wichtige Rolle zur Ein-
schitzung der potentiellen Auswirkung eines
genetischen Polymorphismus. Die therapeu-
tische Breite beschreibt den «Sicherheitsab-
stand» zwischen therapeutisch wirksamen
und toxischen Blutspiegeln. Daraus wird
Klar, dass fiir CYP2D6-Poor-Metabolizer vor
allen Dingen diejenigen Arzneimittel poten-
tiell gefahrlich sind, die iiber keine alternati-
ven Metabolisierungswege verfiigen und die
eine enge therapeutische Breite haben, wie es
zum Beispiel fiir Antidepressiva oder Beta-
blocker der Fall ist.
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— Zuletzt unterscheidet sich die Haufigkeits-
verteilung von bestimmten Polymorphis-
men deutlich fiir Angehorige verschiedener
ethnischer Gruppen. So ist der CYP2De6-
Poor-Metabolizer-Status beispielsweise bei
Asiaten oder Afroamerikanern deutlich selte-
ner als bei Kaukasiern. Somit ist fiir CYP2D6
in einem nicht selektierten Patientenkollek-
tiv die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von Nebenwirkungen in einer kaukasischen
Bevolkerung hoher als beispielsweise bei
Asiaten.

Es wird somit deutlich, dass genetische Unter-
schiede in Prozessen, die fiir die Arzneimittel-
wirksamkeit und -toxizitdt relevant sind, nur
unter bestimmten Bedingungen zum Tragen
kommen. So ist es nur eine kleine Gruppe von
iiber CYP2D6 verstoffwechselten Arzneimitteln,
fiir die bei Poor Metabolizern fiir dieses Enzym
tatsdchlich Toxizitdtserscheinungen zu erwarten
sind, wéhrend derselbe genetische Defekt fiir
eine Reihe anderer Arzneimittel unbedenklich
ist. Diese Uberlegungen kénnen analog auf an-
dere fiir die Arzneimittelwirksamkeit relevante
Prozesse tibertragen werden, fiir die genetisch
bedingte Funktionsunterschiede beschrieben
sind.

Genetische Polymorphismen
in Arzneimitteltransportern

Transporter sind Membranproteine, die in allen
Organismen vorhanden sind und dazu beitra-
gen, die intrazelluldre Homdoostase durch Im-
port- und Exportmechanismen aufrechtzuerhal-
ten. Transportprozesse bestimmen massgeblich
das pharmakokinetische, aber auch das pharma-
kodynamische Profil von Arzneimitteln. So spie-
len Membrantransporter eine Schliisselrolle bei
der Absorption oral gegebener Medikamente aus
dem Gastrointestinaltrakt, der Exkretion in die
Galle und den Urin und der Verteilung von Arz-
neimitteln oder Arzneimittelmetaboliten in das
Gewebe und an den Wirkort, wie beispielsweise
das Gehirn, die Testes, Tumorzellen oder infek-
tiose Mikroorganismen [9]. Viele der fiir den
Transport von Arzneimitteln wichtigen Trans-
portproteine gehoren zur Familie der sogenann-
ten ABC-(ATP-Binding-Cassette-)Transporter, die
ihre Substrate energieabhingig tiber Zellmem-
branen transportieren. Zu den bekanntesten
Mitgliedern dieser ABC-Familie gehoren die
MDR-(Multidrug-Resistance-)Proteine, dessen am
besten charakterisierte Vertreter das MDR1-P-
Glykoprotein darstellt. Anhand von MDRI1-P-
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Glykoprotein sollen daher die moglichen Folgen

genetischer Polymorphismen in Transportpro-

teinen fiir die Arzneimitteltherapie aufgezeigt
werden.

Unter physiologischen Bedingungen wird
MDR1-P-Glykoprotein in einer Vielzahl von
Geweben exprimiert, die fiir die Arzneimittel-
aufnahme, die Verteilung und die Elimination
relevant sind. Dazu gehoren beispielsweise die
Enterozyten im Diinndarm, die kanalikuldre
Membran der Leberzellen, die proximalen Tubu-
luszellen der Nieren oder die Kapillarendothel-
zellen von Blut-Hirn- oder Blut-Testes-Schranke.
Zudem wird MDR1-P-Glykoprotein in bestimm-
ten Tumoren tiberexprimiert und ist dadurch in
der Lage, eine Resistenz von Tumorzellen ge-
geniiber einer Vielzahl von Chemotherapeutika
hervorzurufen. Die Bedeutung von MDRI-P-
Glykoprotein fiir die Arzneimitteltherapie liegt
dartiber hinaus in seiner breiten Substratspezi-
titdt, die eine Reihe von im Kklinischen Alltag
hiufig eingesetzten Substanzen -einschliesst.
Dazu gehoren beispielsweise Kalziumantagoni-
sten, verschiedene Antiarrhythmika, HIV-Pro-
teaseinhibitoren, Antibiotika und Immunsup-
pressiva [9]. Fiir eine Vielzahl dieser P-Glykopro-
tein-Substrate konnte inzwischen fiir folgende
fiir die Arzneimittelwirkung relevante Bereiche
eine Abhidngigkeit vom individuellen MDR1-
Genotyp gezeigt werden [9]:

- Aufnahme von Arzneimitteln aus dem Darm;

- Ausscheidung von Arzneimitteln tiber die
Niere;

- Verteilung von Arzneimitteln in bestimmte
Zielgewebe, wie Tumorzellen oder Leuko-
zyten;

— Auftreten von Arzneimittelnebenwirkungen
(z.B. Neurotoxizitdt);

- Therapieansprechen (z.B. Therapie mit Pro-
teaseinhibitoren bei HIV-Infektion, Remis-
sion bei Patienten mit akuter lymphatischer
Leukdmie).

Des weiteren wurden MDRI1-Polymorphismen
als Prddiktoren des individuellen Erkrankungs-
risikos an bestimmten neurologischen, autoim-
munologischen und malignen Erkrankungen
identifiziert. Hierzu gehdren beispielsweise die
Entstehung eines M. Parkinson, einer Colitis
ulcerosa oder bestimmter Formen des Nieren-
zellkarzinoms [10-12].

Anhand des Beispiels MDR1-P-Glykoprotein
wird somit deutlich, dass funktionell relevante
genetische Polymorphismen in Transportpro-
teinen die Arzneimittelantwort in unterschied-
licher Weise beeinflussen kdnnen: zum einen im
Bereich der Pharmakokinetik durch eine Beein-
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Abbildung 5

Darstellung einer Leberzelle mit den fiir den Arzneimitteltransport relevanten basolateralen
(sinusoidalen) und apikalen (kanalikularen) Transportproteinen. OATP: Organic Anion Transporting
Polypeptide; MDR: Multidrug Resistance Protein; MRP: Multidrug Resistance Associated Protein;

BSEP: Bile Salt Export Pump.
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trachtigung von Aufnahme- und Ausschei-
dungsprozessen, zum anderen im Bereich der
Pharmakodynamik durch eine Beteiligung an
der Verteilung in bestimmte Gewebe oder Ziel-
zellen und zuletzt im Bereich der Krankheits-
entstehung, wo einer Stérung der von MDR1 auf-
rechterhaltenen Barrierefunktion eine patho-
gene Rolle zugeschrieben wird.

Weitere Beispiele fiir ABC-Transportproteine
mit Bedeutung fiir die Arzneimittelwirkung und
-toxizitdt stammen aus dem Bereich der in der
kanalikuldren Membran der Hepatozyten expri-
mierten Effluxtransporter (Abb. 5). Zu diesen
Transportproteinen gehoren BSEP (Bile Salt
Export Pump), MDR3 (Multidrug Resistance
Protein 3) und MRP2 (Multidrug Resistance
Associated Protein), deren physiologische Funk-
tion in der Sekretion von Gallebestandteilen in
den Gallekanalikulus besteht [13, 14]. Ein Funk-
tionsdefekt dieser Proteine fiihrt zu einem ver-
minderten Gallefluss mit der Folge der Entste-
hung einer Cholestase. So konnten Mutationen
in diesen Membrantransportern als pathophy-
siologischer Mechanismus einiger Erbkrankhei-
ten identifiziert werden, die mit cholestatischen
Syndromen wie beispielsweise verschiedenen
Formen familidrer intrahepatischer Cholestasen
einhergehen [15-18]. Des weiteren interagieren

Pharmacogenomics

eine Reihe von Arzneimitteln oder Arzneimittel-
konjugaten, wie zum Beispiel Cyclosporin A,
Bosentan, Rifampicin, Ostrogenmetaboliten und
verschiedene Arzneimittelglukuronide mit die-
sen Transportproteinen oder werden mittels
dieser Transporter bilidr eliminiert [19-21]. In
diesem Zusammenhang weisen neuere Untersu-
chungen darauf hin, dass Mutationen in diesen
Transportern auch eine &tiologische Rolle bei
der Entstehung erworbener Cholestasen, wie der
Schwangerschaftscholestase und der arzneimit-
telinduzierten Cholestase, spielen [22].

Ahnliches gilt fiir das ebenfalls hepatisch ex-
primierte Transportprotein OATP-1B1 aus der
Familie der organischen Anionentransporter,
das an der basolateralen Membran der Leber-
zellen eine Reihe von Arzneimitteln aus dem
sinusoidalen Blut in die Leberzellen aufnimmt.
Es konnte kiirzlich gezeigt werden, dass eine ge-
netisch bedingte Minderfunktion von OATP-1B1
zu einer verminderten hepatischen Clearance
und folglich erhdhten systemischen Exposition
mit dem OATP-1B1-Substrat Pravastatin fiihrt.
Da systemische Statinnebenwirkungen, wie bei-
spielsweise das Auftreten einer Myopathie bis
hin zur Rhabdomyolyse, mit den Serumspiegeln
dieser Arzneimittel korreliert sind, konnte hier
eine wichtige genetische Determinante der Sta-
tintoxizitét liegen [23].

Zu anderen Transportern, deren Bedeutung
fiir die Arzneimitteltherapie belegt ist, gehdren
Neurotransmittertransporter, die ein haufiger
Wirkort von Neuropsychopharmaka sind [24-27].
Hierzu gehoren beispielsweise Transportsysteme
fiir Dopamin, Serotonin, Noradrenalin oder
GABA, die in der Plasmamembran lokalisiert
sind und an der zelluldren Wiederaufnahme die-
ser Neurotransmitter beteiligt sind [24, 27-29].
Inzwischen konnten verschiedene genetische
Polymorphismen in Neurotransmittertranspor-
tern identifiziert werden, wobei sich im Fall des
Serotonintransporters eine Kklare Assoziation
zwischen dem Vorhandensein genetischer Poly-
morphismen und der Wirksamkeit des Neuro-
leptikums Clozapin bei Patienten mit Schizo-
phrenie gezeigt hat [30]. Fiir andere Polymor-
phismen gibt es bisher erste Hinweise auf eine
mogliche Funktionsinderung des kodierten Pro-
teins, allerdings sind die Ergebnisse klinischer
Studien beziiglich ihrer Bedeutung fiir das An-
sprechen auf verschiedene Neuropharmaka
noch widerspriichlich [31-42]. Es ist jedoch zu
erwarten, dass in diesem sehr dynamischen
Forschungsgebiet in Kiirze neue Ergebnisse zur
Verfiigung stehen werden.
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Tabelle 3

Einfluss genetischer Faktoren
auf pharmakodynamische Prozesse

Pharmakogenetik von Enzymen

und Rezeptoren

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht tiber Gene, die fiir
Arzneimittelzielproteine kodieren und fiir die
erste Daten zur funktionellen Bedeutung geneti-
scher Polymorphismen vorliegen. Obwohl zahl-
reiche Assoziationen zwischen genetischen Po-
lymorphismen und Arzneimittelantwort und
-toxizitdt beschrieben wurden, finden sich in
diesem Bereich haufig noch relativ grosse Wider-
spriiche beziiglich ihrer tatsdchlichen klinischen
Relevanz. Ein in diesem Zusammenhang am
besten untersuchter Polymorphismus ist eine
Insertion/Deletion (I/D) im Angiotensin Con-
verting Enzyme (ACE), die mit verschiedenen
therapeutischen Effekten der ACE-Hemmer, wie
beispielsweise Renoprotektion, Blutdrucksen-
kung, Abnahme der linksventrikuldren Hyper-
trophie oder Verbesserung der Endothelfunktion,
assoziiert wurden. Wihrend fiir den DD-Geno-
typ in verschiedenen Untersuchungen konsi-
stent eine erhohte ACE-Aktivitit gefunden
wurde, ist das beste therapeutische Ansprechen
auf ACE-Hemmer je nach Studiendesign sowohl
fiir den II- als auch fiir den DD-Genotyp be-
schrieben [43-53].

Fin dhnliches Bild ergibt sich fiir Polymor-
phismen im beta-2-adrenergen Rezeptor, der
ebenfalls Gegenstand intensiver Untersuchun-
gen ist. So lieferten Studien zum bronchodilata-

Beispiele flir genetische Polymorphismen in direkten Zielproteinen von Arzneimitteln [4].

Enzyme/Rezeptoren

ACE
Beta-2-Rezeptor

Glykoprotein-llb/llla-Rezeptor
ALOX5

Ostrogen-Rezeptor
Sulfonylharnstoff-Rezeptor
Dopamin-Rezeptoren (D2, D3, D4)

Dopamin-Rezeptor
5HT2A, 5HT6

Ryanodin-Rezeptor

EMH ‘= s,
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Medikation
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torischen Effekt von Beta-2-Agonisten bisher
widerspriichliche Ergebnisse. Wahrend manche
Untersuchungen die besten klinischen Effekte
fir Trdger des Wildtyp-Allels zeigen konnten
[54-57], wurde in anderen Studien ein besseres
Ansprechen fiir Trdger der allelischen Variante
gefunden [58-60].

Pharmakogenetik von Proteinen,

die das Krankheitsrisiko verandern

Eine etwas andere Situation besteht fiir geneti-
sche Polymorphismen, die mit einem verdnder-
ten Krankheitsrisiko assoziiert sind. Klinische
Studien beziiglich einer Assoziation dieser Poly-
morphismen mit der Wirksamkeit und dem
Toxizitdtsprofil von Arzneimitteln erbrachten
deutlich konsistentere Ergebnisse. Es konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass bestimmte
Nebenwirkungen von Arzneimitteln haufiger
auftreten, wenn gleichzeitig ein genetisch be-
dingtes erhohtes Risiko besteht, diese Neben-
wirkung zu entwickeln. So fithren orale Kontra-
zeptiva bei Tragerinnen der Faktor-V-Leiden-Mu-
tation haufiger zu thrombotischen Ereignissen
als bei Frauen, die dieses genetische Risiko nicht
besitzen [61, 62]. Ebenso werden bei vorbeste-
henden Mutationen in kardialen Kalium- und
Natriumkanélen, die ein Risiko fiir das Auftreten
eines langen QT-Syndroms darstellen, unter
Medikation mit beispielsweise Cisapride oder
Terfenadin haufiger Torsades de pointes beob-
achtet [63-65].

Arzneimitteleffekte, die durch genetische Polymorphismen

beeinflusst werden

ACE-Inhibitoren

Renoprotektiver Effekt, Blutdrucksenkung, Abnahme der links-

ventrikuldaren Hypertrophie, Verbesserung der Endothelfunktion,
ACE-Inhibitor-induzierter Husten

Beta-2-Agonisten

Aspirin-/Glykoprotein-lIb/Illa-Inhibitoren
Inhibitoren der Leukotrien-Biosynthese
Konjugiertes Ostrogen
Sulfonylharnstoffe

Antipsychotika

Levodopa und Dopamin

Antipsychotika

Anasthetika
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Bronchodilatation, Empfindlichkeit gegentiber Beta-2-Agonisten-
induzierter Desensibilisierung, kardiovaskulare Effekte (z.B. Anstieg
der Herzfrequenz, periphere Vasodilatation)

Antikoagulatorischer Effekt

Verbesserung des forcierten expiratorischen Volumens
Zunahme der Knochendichte

Insulinsekretion

Antipsychotische Antwort (D2, D3, D4), Antipsychotika-induzierte
tardive Dyskinesien (D3), Antipsychotika-induzierte akute Akathisie
(D3), Hyperprolaktinamie (5HT2A)

arzneimittelinduzierte Halluzinationen

Antwort auf Clozapin (5HT2A, 5HT6) und auf typische Antipsychotika

(5HT2A)
Maligne Hyperthermie

1969
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Bisherige Umsetzung pharmakogenetischer

und pharmakogenomischer Erkenntnisse

in die Praxis

Die wenigen pharmakogenetischen Tests, die

derzeit schon zum Einsatz in der klinischen Rou-

tine angeboten werden, erstrecken sich auf ge-
netische Marker, fiir die ein Zusammenhang mit
der Wirksamkeit und Toxizitdt von bestimmten

Arzneimitteln fest etabliert ist. Dazu gehoren die

Genotypisierung fiir das arzneimittelmetaboli-

sierende Enzym Cytochrom P4502D6 sowie fiir

die Thiopurin-Methyl-Transferase. Ausserdem
werden an spezialisierten Zentren auch Genoty-
pisierungsassays fiir einige weitere polymorph
exprimierte Cytochrom-P450-Enzyme angebo-
ten, deren funktionelle Relevanz fiir die Arznei-
mitteltherapie gut etabliert ist (z.B. CYP2C9,

CYP2C19), die aber quantitativ weniger Arznei-

mittel betreffen als CYP2D6. Zusammenfassend

lasst sich jedoch sagen, dass der Einsatz dieser

Tests bisher klinischen Spezialsituationen vorbe-

halten bleibt und nicht Teil der drztlichen Rou-

tine ist. Das liegt unter anderem auch daran, dass
fiir die meisten Medikamente mit einem engen
therapeutischen Bereich das Messen der Arznei-
mittelspiegel im Blut die klinische Routineme-
thode zur Dosisanpassung darstellt. Somit wird
die Genotypisierung auch fiir CYP2D6- und

TPMT-Substrate nur im Einzelfall genutzt, da fiir

kritische Medikamente effektive Analysemetho-

den der Blutspiegel zur Verfligung stehen.

Vor allem fiir die meisten neu identifizierten
genetischen Marker der Arzneimittelwirksam-
keit und -toxizitét ist derzeit eine Einfithrung in
die Klinik noch nicht absehbar. Wie die teilweise
diskrepanten Studienergebnisse zeigen, besteht
hier eines der Hauptprobleme darin, genetische
Daten mit einem klaren und konsistenten klini-
schen Phdnotyp zu Korrelieren, das heisst mit
dem Vorhandensein bestimmter Erkrankungen
oder dem Ansprechen auf eine medikamentdse
Therapie. Diese Korrelation mit einem klini-
schen Phéinotyp ist wiederum die Voraussetzung
fiir die Umsetzung pharmakogenetischer Er-
kenntnisse in die Praxis und die Nutzbarma-
chung fiir den Patienten. Dabei weisen die heute
in diesem Zusammenhang zur Verfiigung ste-
henden Klinischen Studien eine Reihe von
Limitationen auf. Hierzu gehoren:

- geringe Kollektivgrosse;

- Inhomogenitdt der Studienkollektive be-
ziiglich ethnischen Hintergrunds, Alter,
Geschlecht, Krankheitsverlauf/-stadium, Ko-
morbiditdat, Komedikation usw.;

- Inhomogenitat der Studienkollektive beziig-
lich des untersuchten Genotyps (einzelne

Pharmacogenomics

Polymorphismen versus Kombinationen ver-
schiedener genetischer Varianten);

- der interessierende Phinotyp ist neben dem
untersuchten Gen noch unter der Kontrolle
weiterer Gene.

Diese Punkte tragen einzeln und in Kombination
dazu bei, dass die statistische Aussagekraft phar-
makogenetischer klinischer Studien begrenzt ist
und dass sich die Untersuchungsergebnisse ver-
schiedener Arbeitsgruppen hédufig nicht decken.
Damit wird verstdndlich, dass die Umsetzung
und Anwendung solcher Ergebnisse in der Praxis
derzeit noch auf gutetablierte Einzelfdlle be-
schrankt bleiben muss.

Von diesen pharmakogenetischen Tests zu
trennen sind die derzeit verfiigbaren Gewebe-
phinotypisierungen, die in den Bereich phar-
makogenomischer Teststrategien gehoren. Diese
Tests dienen einer verbesserten molekulargene-
tischen Differentialdiagnose bestimmter Erkran-
kungen und kommen heute vor allen Dingen zur
Therapieentscheidung bei bestimmten Krebs-
erkrankungen zum Einsatz. Als Beispiel kann
Trastuzumab (Herceptin®) dienen, das als Arz-
neimittel fiir die Behandlung von Brustkrebs ent-
wickelt wurde. Trastuzumab ist besonders wirk-
sam bei Patientinnen, deren Tumoren in hohem
Masse ein bestimmtes Eiweiss, das sogenannte
HER2, aufweisen. Vor der Entwicklung von Tra-
stuzumab fiel auf, dass sich bei einer Unter-
gruppe von Frauen, hidufig solche mit einem
ungiinstigen Verlauf der Krebserkrankung, im
Tumorgewebe HER2 nachweisen liess. Die Ent-
wicklung von Trastuzumab zielte genau auf die-
ses Protein und auf diese Untergruppe von Pa-
tientinnen. Vor Therapiebeginn mit Herceptin
wird heute das Tumorgewebe getestet, um dieje-
nigen Patientinnen zu identifizieren, die viel
HER2 im Tumor aufweisen. Das sind ungefahr
30% der Patientinnen mit Brustkrebs. Wiahrend
diese Patientinnen unter herkdmmlicher Che-
motherapie hdufiger Resistenzen, also ein Nicht-
ansprechen auf die Therapie entwickelten und
eine deutlich kiirzere Lebenserwartung hatten
als HER2-negative Patientinnen (drei im Gegen-
satz zu durchschnittlich sieben Jahren), verldan-
gerte die Therapie mit Trastuzumab das tumor-
freie Uberleben bei diesen Patientinnen [66]. Das
Beispiel zeigt auf, wie pharmakogenomische Test
genutzt werden konnen, um zu einer individu-
ellen Therapieentscheidung zu kommen. Mit der
Verfligbarkeit neuer, auf der Basis solcher Ge-
webemerkmale entwickelter Arzneimittel wird
auch die Zahl der zur Verfiigung stehenden spe-
zifischen Testverfahren zunehmen.
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Ausblick

Es ist davon auszugehen, dass sich in den néch-
sten Jahren vor allem im Bereich der Arzneimit-
telentwicklung durch den Einsatz pharmakoge-
netischer und pharmakogenomischer Methoden
ein bedeutender Wandel vollziehen wird. Dabei
lassen sich zwei Bereiche unterscheiden:

— Der Bereich der klassischen Pharmakogene-
tik: Hier konnen in Zukunft bereits im Rah-
men Kklinischer Priifungen interindividuelle
Unterschiede im Metabolisierungs- und Aus-
scheidungsprofil eines neuen Arzneimittels
erfasst werden. Bisher war die Identifizierung
genetischer Determinanten der Arzneimit-
telwirksamkeit und -toxizitdt meistens erst
nach Markteinfithrung eines Arzneimittels
erfolgt. Dabei werden heute im Rahmen kli-
nischer Arzneimittelpriifungen in Abhéngig-
keit vom Metabolisierungsweg eines neuen
Medikamentes zum einen bekannte gene-
tische Marker (z.B. CYP2D6) getestet, zum
anderen wird aber auch nach neuen geneti-
schen Determinanten gesucht, die die Auf-
nahme, Verteilung und Ausscheidung eines
Arzneimittels in klinisch relevantem Masse
beeinflussen konnen. Dies erlaubt bereits
bei der Zulassung Angaben iiber individuell
angepasste Dosierungsrichtlinien, Einschréan-
kungen des Indikationsgebietes oder die
Notwendigkeit eines engmaschigen thera-
peutischen Drug Monitorings bei bestimm-
ten Patientengruppen.

— Das grosste Entwicklungspotential ist jedoch
fiir den Bereich der Pharmakogenomik zu
erwarten. In diesen Bereich fallen zwei sich
einander erginzende Vorgehensweisen: zum
einen Strategien zur Identifizierung neuer
Arzneimittelzielproteine auf der Basis einer
verfeinerten molekulargenetischen (Diffe-
rential-)Diagnose von Krankheiten. Erste
erfolgreiche Beispiele fiir einen pharmakoge-
nomischen Ansatz in der Arzneimittel-

Pharmacogenomics

entwicklung stammen mit den Substanzen
Trastuzumab (Herceptin® wund Imantib
(Glivec®) aus dem Bereich der Krebstherapie.
Zum anderen Strategien zur Abgrenzung
strukturell konservierter und variabler Regio-
nen innerhalb eines solchen Zielproteins.
Regionen mit geringer genetischer Variabi-
litdt eignen sich dabei als Zielstrukturen
besser. Solche Uberlegungen spielen neben
der Therapie bosartiger Tumoren vor allem in
der Therapie infektioser Erkrankungen wie
beispielsweise der HIV-Infektion eine Rolle,
wo die Entstehung von Resistenzen, das
heisst eines Wirkverlusts im Therapieverlauf,
ein schwerwiegendes therapeutisches Pro-
blem darstellt.

Zusammenfassend liegt somit das zu erwartende
Potential der Pharmakogenetik und Pharmako-
genomik in der Entwicklung verbesserter und
neuer Therapieprinzipien auf dem Boden 1. eines
besseren Verstindnisses der genetischen Fakto-
ren, die die Aufnahme, Verteilung und Aus-
scheidung eines Arzneimittels im Korper beein-
flussen, und 2. einer verfeinerten molekularge-
netischen Differentialdiagnose und Analyse der
vorliegenden Erkrankung und moglicher Ziel-
proteine neuer Arzneimittel. Die erwarteten Ver-
besserungen im Bereich der medikamentdsen
Therapie liegen dabei zum einen in der Ent-
wicklung von Medikamenten fiir bisher unzu-
reichend therapierbare Erkrankungen und zum
anderen in einer Verbesserung des Nutzen/
Risiko-Profils einer Arzneimittels.
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