Baumann P. Pharmakogenetik. In: Riederer, P. and Laux, G., editors, Grundlagen der
Neuro-Psychopharmakologie : ein Therapiehandbuch., Wien. Wien: Springer; 2010.

p. 337-351.

6.4 Pharmakogenetik

P Baumann

6.4.1. Einfiihrung

Die Wirkung eines Medikamentes hingt so-
wohl von seinen pharmakologischen Eigen-
schaften als auch von seiner Verfiigbarkeit am
Zielorgan ab. Diese wird durch den Metabolis-
mus und die Pharmakokinetik des Wirkstoffes
bestimmt, wobei auch der Beitrag von aktiven
Metaboliten zu beriicksichtigen ist. Neben Um-
welteinfliissen wie Rauchen, Komedikationen
und somatische Krankheiten determinieren
auch genetische Faktoren das Schicksal des Me-
dikamentes im Organismus sowie seine thera-
peutischen und unerwiinschten Wirkungen. Die
Einsicht, dass genetische Faktoren die Pharma-
kodynamik und Pharmakokinetik eines Medi-
kamentes mitbestimmen, hat F. Vogel im Jahre
1959 zur Schaffung des Begriffes Pharmakoge-
netik gefithrt (Vogel 1959). Heutzutage werden
gelegentlich die Termini Pharmakogenetik und
Pharmakogenomik verwechselt. Die Pharma-
kogenetik beschiftigt sich mit dem Studium
von unterschiedlichen Reaktionen von Patien-
ten auf Medikamente, infolge von genetischen
Polymorphismen, nach dem Paradigma ,ein
Medikament fiir viele Patienten. Als geneti-
scher Polymorphismus wird eine genetische
Variation bezeichnet, welche haufiger als 1 % in

der Bevolkerung auftritt. Die Pharmakogeno-
mik hingegen dient der Absicht, Krankheits-
bezogene Ziele fiir Medikamente auf molekula-
rem Niveau zu identifizieren. Die geeignetsten
Medikamente sollen spezifisch fiir klinische
Populationen entwickelt werden, die durch be-
stimmte Haplotypen charakterisiert sind. Im
Zusammenhang mit Pharmakogenomik gilt
das Paradigma: ,Viele Medikamente fiir viele
Patienten (Lindpaintner 2003; Paul und Roses,
2003).

Die Pharmakogenetik umfasst vier Doméne
(Spear 2001):

1. Gene, die Subkategorien von Krankhei-
ten charakterisieren, fiir deren Behandlung se-
lektive Medikamente entwickelt werden sollen;
2. Gene, welche die Zielproteine von Medika-
menten determinieren (z. B. Rezeptorproteine);
sowie Gene, welche diejenigen Enzyme deter-
minieren, die fiir den Metabolismus, die Absorp-
tion und die Verteilung von Medikamenten im
Zusammenhang mit ihrer 3) therapeutischen
oder 4) toxischen Wirkung verantwortlich sind.

Genetische Faktoren beeinflussen beinahe
alle Prozesse, die fir den Weg eines Medika-
mentes im Organismus verantwortlich sind: Ab-
sorption, Distribution (Verteilung), Metabolis-
mus und Elimination (ADME). So besteht ein
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genetischer Polymorphismus des Transportpro-
teines P-Glykoprotein, welches unter anderem
zahlreiche psychotrope Pharmaka vom Verdau-
ungstrakt ins Blut (Absorption) und durch die
Blut-Hirn-Schranke (Verteilung) reguliert (Mar-
zolini et al. 2004). Die meisten psychotropen
Pharmaka werden im Blut an genetisch poly-
morphe Eiweisse wie Albumin und das saure
a;-Glykoprotein gebunden, weshalb auch das
Verhiltnis von freiem zu gebundenem Medi-
kament genetisch bedingt ist (Baumann und
Eap 1989).

Am eingehendsten untersucht ist der Meta-
bolismus von psychotropen Pharmaka durch
Cytochrom P-450. Dieses Enzymsystem wird
hauptsichlich in der Leber und im Darm expri-
miert, aber auch in anderen Organen wie im
Gehirn wird Aktivitdit gemessen (Ingelman-
Sundberg 2004). Es setzt sich aus Dutzenden
von Isoenzymen zusammen (vgl. http://drnel-
son.utmem.edu/CytochromeP450.html, http://
www.cypalleles.ki.se/(25 Feb. 2008), aber nur
knapp mehr als ein halbes Dutzend Isoenzyme
spielen bei der Biotransformation von psycho-
tropen Pharmaka eine wesentliche Rolle. Da
jedoch die meisten dieser Enzyme genetische
Polymorphismen aufweisen, kann der Metabo-
lismus zahlreicher Vertreter dieser Klasse von
Medikamenten bedeutende interindividuelle,
genetisch bedingte Unterschiede aufweisen. Die
Ergebnisse der Forschung von vier Jahrzehnten
unterstreichen die praktische Bedeutung der
Pharmakogenetik im Zusammenhang mit Cy-
tochrom P-450 (Daly 2003; Eichelbaum et al.
2006; Gardiner und Begg 2006; Ingelman-
Sundberg 2004; Solus et al. 2004). Dieses Kapi-
tel wird deshalb hauptsichlich diesen Aspekt
behandeln, obwohl auch andere polymorphe
Enzyme den Metabolismus von Medikamenten
mitgestalten konnen. Es handelt sich hier z.B.
um konjugierende Enzyme wie UGT (Uridin
Diphosphat Glukuronosyltransferase) oder N-
Acetyltransferase (Bosch et al. 2006), die als
Phase-2 Enzyme das Medikament oder seine Me-
tabolite weitermetabolisieren, um den durch die-
sen Prozess entstehenden Abbauprodukten die
Ausscheidung durch die Niere zu erleichtern.

Psychotrope Pharmaka werden im Gehirn
an Rezeptorproteine oder Transportermolekiile
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von Neurotransmittern wie z.B. an den Se-
rotonintransporter gebunden. Auch fiir die
meisten dieser Eiweisse sind genetische Poly-
morphismen bekannt, die interindividuelle Un-
terschiede in ihrer Bindungskapazitit zur Folge
haben (Arranz und De Leon 2007; Pickar und
Rubinow 2001). Diese Bindung ist noch Teil der
pharmakokinetischen Phase, aber sie hat als
Konsequenz eine pharmakodynamische Be-
deutung, ob es sich nun um therapeutische oder
unerwiinschte Nebenwirkungen handelt. Die-
ses aktuelle und vielversprechende Untersu-
chungsgebiet zum Thema Pharmakogenetik hat
aber noch kaum zu klinisch verwertbaren Er-
gebnissen gefithrt und es wird deshalb nur kurz
zusammengefasst.

6.4.2. Cytochrom P-450:
Pharmakogenetik

Die Einteilung der Cytochrome erfolgt nach fol-
genden Kriterien: Weisen Isoenzyme eine Se-
quenzidentitit von iiber 40 % auf, so werden sie
in ,,Familien zusammengefasst und die Bezeich-
nung erfolgt in arabischen Ziffern (z.B. CYP2).
Ist die Sequenzidentitdt hoher als 55 %, so han-
delt es sich um ,Unterfamilien®, erkennbar an
Grossbuchstaben (z.B. CYP2C). Die einzelnen
Isoenzyme werden durch arabische Ziffern ge-
kennzeichnet (z. B. CYP2C9, CYP2C19).

Das Beispiel Amitriptylin (Abb. 6.4.1) illus-
triert, wie ein Molekiil an gleichen und unter-
schiedlichen Angriffspunkten simultan durch
eine oder mehrere Isoformen von Cytochrom
P-450 und durch andere Enzyme metabolisiert
werden kann. Die relative Aktivitit einer Iso-
form héangt vom Substrat aber auch vom Pati-
enten ab, da die Menge eines einzelnen Enzyms
in der Leber im Vergleich zu anderen Formen
interindividuel stark variieren kann.

Cytochrom P-450 hat hier die Rolle eines
Phase-1 Enzyms, wihrend die Glucuronidie-
rung des tertidren Amins am Stickstoff eine
Phase-2 Reaktion darstellt. Das UGT-System
besteht ebenfalls aus Isoenzymen, wovon einige
einen genetischen Polymorphismus aufweisen,
aber da die Rolle der einzelnen Isoenzyme beim
Metabolismus von psychotropen Pharmaka
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Abbildung 6.4.1: Metabolismus von Amitriptylin durch verschiedene Cytochrom P-450 Isoformen und andere Enzyme.

noch ungeniigend prazise bekannt ist, sind
pharmakogenetische Tests im klinischen Alltag
noch nicht sinnvoll (Bosch et al. 2006).

Die Pharmakokinetik eines Medikamentes
in Abhéngigkeit des pharmakogenetischen Sta-
tus des Patienten ist in Abbildung 6.4.2 darge-
stellt. Diese Darstellung ist vor allem fiir die
spezielle Situation giiltig, in der das Medika-
ment fast ausschliesslich durch CYP2D6 meta-
bolisiert wird und selbst keinen aktiven Metabo-
liten aufweist. Patienten, welche 2 aktive Allele
des Enzyms besitzen, sind definitionsgeméss
schnelle Metabolisierer (extensive metabolisers;
EM). Die Plasmaspiegel des Medikamentes er-
reichen bei den fiir das Medikament iiblichen
Dosen Werte innerhalb des therapeutischen
Bereiches. Infolge einer grossen interindividu-
ellen Variabilitit der Kinetik verlaufen Plasma-
spiegelkurven des Medikamentes bei schnellen
und intermedidren (intermediate; IM) Metabo-
lisierern, charakterisiert z.B. durch ein aktives
und ein inaktives Allel, nicht zwingend unter-
schiedlich. Patienten, denen es aus genetischen
Griinden an einem fiir den Metabolismus wich-
tigen Enzym mangelt, also kein aktives Allel
aufweisen, werden als schlechte Metabolisierer
(poor metaboliser; PM) bezeichnet. Sie zeich-
nen sich erwartungsgemass durch hohe Plas-
maspiegel und eine lingere Halbwertzeit des
Medikamentes aus. Diese Situation konnte eine
Ursache fiir ein schlechtes Ansprechen auf die
Medikation sein, z. B. wegen exzessiver Neben-

wirkungen (Rau et al. 2004). Es besteht auch die
Moglichkeit, dass das metabolisierende Enzym
wegen einer genetisch bedingten Genduplika-
tion oder Genmultiplikation im Ubermass ge-
bildet wird, als Folge einer Prisenz von 3 und
mehr aktiven Allelen. Der Patient wird dadurch
zum ultraschnellen Metabolisierer (ultrarapid
metaboliser; UM). Dies ist eine unvollstdndige,
schematische Situation. Tatsdchlich gibt es
auch Allele, welche fiir die Bildung von relativ
instabilem oder weniger aktivem Enzym ver-
antwortlich sind (z.B. *10, *41). Die reduzierte
Metabolisierungskapazitit resultiert im IM-
Phénotyp (Daly 2003).

Diese einfache Situation ist eher selten.
Zahlreiche Medikamente weisen aktive Meta-
bolite auf, wie die CYP2D6 Substrate Risperi-
don und Venlafaxin, deren pharmakologisch
aktive Abbauprodukte 9-OH-Risperidon res-
pektive O-Desmethylvenlafaxin auch in der
Abbildung 6.4.2 in der Form von eigenen Ver-
laufskurven mitberticksichtigt werden sollten.
Im Vergleich zum EM ist die Konzentration
dieser Metabolite niedriger bei PM und hoher
bei UM. Dies fiihrt zu einer teilweisen Kom-
pensation der Veranderungen der Plasmaspie-
gel der Muttersubstanzen, aber dennoch besteht
ein erhohtes Nebenwirkungsrisiko bei PM, so-
wohl fiir Venlafaxin (Shams et al. 2006) wie
auch fiir Risperidon (cf Abschnitt Antipsychoti-
ka). Nicht nur Amitriptylin (Abb. 6.4.1) aber
beispielsweise auch Risperidon und Venlafaxin
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Abbildung 6.4.2: Pharmakokinetik eines Medikamentes in Abhangigkeit des pharmakogenetischen Status des Patien-
ten. UM: Ultraschneller (UM), schneller (EM; «extensive), intermedidrer (IM) oder langsamer (PM; «poor») Metabolisierer.

werden durch andere Cytochrom P-450 Isofor-
men metabolisiert (CYP3A4).

Die relative Haufigkeit der verschiedenen
Genotypen in einer Population hingt von der
betrachteten Cytochrom P-450 Isoform ab. Im
Falle von CYP2D6 weist in einer mitteleuropdi-
schen Population etwa 5-10 % der Bevolkerung
den Genotyp PM auf, wihrend der Anteil von
UM 3-8 % betrigt. Der Anteil von PM fiir Sub-
strate von CYP2C9 ist ca 1-2 %, von CYP2C19
ca. 3-5% der Bevolkerung. CYP3A5 ist bei 80 %
der Bevolkerung defizient, aber die meisten sei-
ner Substrate werden auch von CYP3A4 me-
tabolisiert, fiir welches nur seltene mutante Al-
lele beschrieben wurden. Es bestehen in dieser
Hinsicht grosse ethnische Unterschiede: in Ja-
pan sind PM (CYP2D6) dusserst selten, in Athio-
pien erwies sich 29 % der Bevolkerung als UM.

Es besteht nun bei vielen Medikamenten
grundsitzlich die Moglichkeit, dass bei Defizi-
enz eines Enzyms ihr Metabolismus noch durch
andere, ebenfalls implizierte Formen bewaltigt
werden kann. Die pharmakogenetische Hypo-
these, wonach der pharmakogenetische Status
den Metabolismus, die Pharmakokinetik und
somit die klinische Wirkung des Medikamentes
voraussagt, ist deshalb nicht in jedem Falle be-
statigt. Es ist daher empfehlenswert, Plasma-
spiegel des Medikamentes und seiner Metabo-
lite (Therapeutisches Drug Monitoring; TDM)
vor der Ausfithrung von pharmakogenetischen
Tests zu messen.

Genotypisierungen
und Phanotypisierungen

Eine Genotypisierung ist sinnvoll, wenn das fiir
den Metabolismus des Medikamentes verant-
wortliche Enzym einen genetischen Polymor-
phismus aufweist. Im Falle von Psychopharma-
ka handelt es sich hauptsichlich um CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und
CYP3A5. Es ist deshalb wichtig zunéchst fest-
zustellen, welche Isoenzyme beim Abbau des
Psychopharmakons tatsdchlich eine Rolle spie-
len, bevor K-EDTA-Blut fiir eine Genotypisie-
rung abgenommen und die DNA in den Leuko-
zyten analysiert wird. Gebrdauchliche Methoden
sind Southern-blotting RFLP, Long-template
PCR und Real-time PCR, welche unter ande-
rem erlauben, die genaue Anzahl von Genmul-
tiplikationen festzustellen (Meijerman et al.,
2007). Neben den iiblichen ,,manuellen® gibt es
inzwischen auch automatisierte aber auch kost-
spieligeren Methoden mittels ,Gene Chips“ mit
dem Vorteil, von einer bestimmten CYP Form
die meisten bekannten Allele zu erfassen (De
Leon et al. 2005; Lee et al. 2007; Murphy et al.
2001; Rezen et al. 2007). Ihre Anwendung ist
teuer und das Kosten/Nutzen Verhiltnis ist
noch ungeniigend untersucht worden. Haufig
sind sogenannte SNPs (Single-nucleotide poly-
morphisms), indem an spezifischen Stellen im
Gen nur eine einzige Base ausgewechselt ist. Sie
sollen bei einer Population mit einer Frequenz
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von mindestens 1% auftreten, aber sie stellen
gleichzeitig 90 % aller genetischen Variationen
dar. Fiir die SNP-Analyse eignet sich die MAL-
DI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Io-
nisation - Time Of Flight) Mass Spectrometrie,
welche eine direkte Analyse der einzelnen Ba-
sen in der Sequenz erlaubt (Misra et al. 2007).

Fiir eine Phéinotypisierung wird dem Patien-
ten eine definierte Dosis eines Medikamentes
oder einer anderen Testsubstanz (z.B. Koffein,
bei Phinotypisierung von CYP1A2) verabreicht
(Tab. 6.4.1). Je nach Vorschrift wird eventuell
vorher und vor allem nach einem vorgeschrie-
benen Zeitintervall Blut oder Urin fiir die Be-
stimmung der Konzentration der verabreichten
Droge und meist auch des Metaboliten gesam-
melt, welcher durch das zu bestimmende En-
zym gebildet wird. Allgemein wird das Verhalt-
nis Muttersustanz/Metabolit als metabolisches
Verhiltnis (metabolic ratio; MR) bezeichnet: es
bildet das Mass fiir den zu bestimmenden Pha-
notyp. Durch Verabreichung von sogenannten
»Cocktails®, welche aus einem Gemisch von
mehreren Testsubstanzen bestehen, besteht die
Méoglichkeit, gleichzeitig die Aktivitit mehrerer
Isoenzyme von Cytochrom P-450 zu messen
(Blakey et al. 2004; Christensen et al. 2003; Cle-
ment Jerdi et al. 2005; Ingelman-Sundberg 2004;
Tanaka et al. 2003).

Genotypisierung und Phénotypiserung un-
terscheiden sich in ihrer Aussage: Die Genoty-
pisierung stellt einen ,Trait-Marker, die Pha-
notypisierung einen ,,State-Marker® dar. Das
bedeutet, das Ergebnis einer Genotypisierung,
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welche zu jedem beliebigen Zeitpunkt ausge-
fithrt werden kann, hat lebenslange Bedeutung.
Durch die Phénotypisierung wird der aktuelle
Zustand der Enzymaktvivitat bestimmt, welche
nicht nur genetisch bedingt ist, aber auch durch
zahlreiche Umweltfaktoren beeinflusst wird:
Komedikationen, die mit dem Metabolismus der
Testsubstanz interagieren, Rauchen, Stérungen
der Leberfunktionen und andere somatische
Krankheiten. Dies muss bei der Interpretation
des Testergebnisses berticksichtigt werden.
Beispiele fiir Indikationen von pharmako-
genetische Tests in Kombination mit TDM sind
in der Abbildung 6.4.3 dargestellt (Jaquenoud
Sirot et al. 2006). In bestimmten Situationen kann
sowohl eine Genotypisierung wie Phénotypi-
sierung sinnvoll sein. Die Messung des Plasma-
spiegels des Medikamentes im Blut (TDM) stellt
ebenfalls eine Art Phanotypisierung dar.

Pharmakogenetik
von Antidepressiva

Die meisten Antidepressiva werden durch meh-
rere Formen von Cytochrom P-450 metabo-
lisiert (Tab. 6.4.2; Gardiner und Begg 2006;
Kirchheiner et al. 2001; Sartorius et al. 2007).
Sekundare trizyklische Amine wie Nortriptylin
und Desipramin und der serotoninerge Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin bilden eher
Ausnahmen, da sie bevorzugte Substrate von
CYP2D6 sind. Fillt dieses Enzym aus oder ist
es in multipler Form (ultraschneller Metabolis-
mus) beim Patienten vorhanden, ist deshalb

Tabelle 6.4.1: Phénotypisierungsmethoden fiir Cytochrom P-450 Isoformen

Isoenzym Proben

CYP1A2 Koffein

CYP2B6 Mephenytoin *

CYP2C9 Losartan, Flurbiprofen, Tolbutamid
CYP2C19 Mephenytoin *, Omeprazol

CYP2D6 Debrisoquin, Spartein, Dextromethorphan
CYP3A Midazolam, Erythromycin, Chinin

Blakey et al. 2004; Clement Jerdi et al. 2005; Christensen et al. 2003; Ingelman-Sundberg, 2004

*. Es werden unterschiedlich Abbauwege gemessen
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Abbildung 6.4.3: Kombination von therapeutischem Drug Monitoring (TDM) mit pharmakogenetischen Tests bei unge-
ntgender Response oder im Falle von Nebenwirkungen bei einer Pharmakotherapie (nach Jaquenoud Sirot et al. 2006)

mit grosseren Auswirkungen auf den Metabo-
lismus des Pharmakons zu rechnen, als wenn
noch andere Enzyme am Abbau beteiligt sind.
Andererseits sind ausser bestimmten irreversi-
blen MAO-Hemmern (welche bisher ungenii-
gend erforscht wurden) keine Antidepressiva
bekannt, die nicht zumindest durch ein Cyto-
chrom P-450 Isoenzym metabolisiert werden.
Bei mit CYP2D6-Substraten behandelten de-
pressiven Patienten mit dem PM- oder IM-Ge-
notyp besteht ein grosseres Risiko fiir Neben-
wirkungen (Grasmader et al. 2004; Steimer et
al. 2005), bei Patienten mit dem UM-Genotyp
ist die Wahrscheinlichkeit geringer, auf eine an-
tidepressive Therapie anzusprechen (Kawanishi
et al. 2004).

Diese Situation veranlasste eine Gruppe von
Autoren, Empfehlungen zur Dosierung von
Antidepressiva unter Berticksichtigung des
pharmakogenetischen Status des Patienten be-
ziiglich CYP2C19 und CYP2D6 vorzuschlagen
(Kirchheiner et al. 2001; Kirchheiner et al. 2004)
(Abb. 6.4.4). Auffallend ist, dass insbesondere
fir trizyklische Antidepressiva die Dosisanpas-
sungen am ausgepragtesten sein sollen, wobei
sich beim Vergleich von PM mit UM (CYP2D6)
die Dosis um das 5-fache unterscheiden kann
(Beispiel: Trimipramin). Die Autoren basieren

ihre Empfehlungen auf einer griindlichen Ana-
lyse der Literatur beziiglich bisheriger pharma-
kogenetischer Studien. Sie zeigt, dass die Da-
tenlage nicht fiir alle Verbindungen eindeutig
ist. So haben z. B. Studien tiber Maprotilin wider-
spriichliche Ergebnisse geliefert, weshalb die
Dosisempfehlungen nicht unkritisch angewen-
det werden sollen. Aus diesem Grunde werden
neben pharmakogenetischen Tests allgemein
auch Plasmaspiegelbestimmungen des betrofte-
nen Medikamentes empfohlen (Baumann et al.
2004; Jaquenoud Sirot et al. 2006). Es ist auch
auffallend, dass solche Empfehlungen bisher
nur fir CYP2D6 und in beschrinkter Form
auch fir CYP2C19 existieren (Kirchheiner et
al. 2001). Tatsdchlich gibt es neben Citalopram
und vor allem Escitalopram kaum Antidepres-
siva, bei denen vorwiegend CYP2C19 ihren
Metabolismus reguliert.

Bei den meisten Antidepressiva vom Typ
tertidre Amine (zahlreiche trizyklische Antide-
pressiva wie Clomipramin, Amitriptylin, Imi-
pramin, Trimipramin und Doxepin, sowie Ci-
talopram, Mirtazapin, Mianserin, Venlafaxin,
usw.) sind die Isoenzyme CYP3A4/5 und/oder
CYP1A2 in ihrem Abbau impliziert. Eine Phé-
notypisierung (und im Falle von CYP3A5 auch
eine Genotypisierung) kann wertvoll sein.
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Tabelle 6.4.2: Antidepressiva als Substrate von Cytochrom P-450 (CYP)

Typen von Antidepressivum
Antidepressiva CYP2D6  CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP3A
Tricyklische und verwandte Antidepressiva
Amitriptylin +(+) + + + +
Amitriptyline N-oxid (+) (+) (+) () (+)
Clomipramin +(+) + + +
Desipramin +
Dibenzepin ? ?
Dothiepin (Dosulepin) §
Doxepin (a) + + + +
Imipramin +(+) + + +
Lofepramin (+)
Maprotiline + +
Melitracene §
Mianserin (b) + + + + +
Mirtazapin (b) + + § +
Nortriptylin +
Opipramol §
Trimipramin (b) +(+) + +
SSRIs
Citalopram (b) +(+) + +
Escitalopram +(+) +
Fluoxetin (b) + (4) + + +
Fluvoxamin + + -
Paroxetin +
Sertralin - + + + +
Duale Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin + +
Milnacipran §
Venlafaxin (b) + + + +
Andere Antidepressiva
Agomelatin
Amineptin §
Bupropion - +
Dibenzepin §
Minaprin -
Nefazodon -(4) +
Reboxetin (b) - +
Trazodon +(+) + +
Viloxazin §
Johanniskraut §
MAO-Inhibitoren
Moclobemid - +
Tranylcypromin §

+: Substrat des betreffenden Enzyms; -: Evidenz, dass das betreffende Enzym keine oder eine untergeordnete Rolle
spielt

(+):ein aktiver Metabolit ist Substrat des betreffenden Enzyms; i keine Studien bekannt

(a): eine Mischung von geometrischen Isomeren, die sich in ihren pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigen-
schaften unterscheiden

(b): Chirale Medikamente: die Enantiomere des Medikamentes und seiner chiralen Metabolite kdnnen sich in ihren
pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften unterscheiden
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Abbildung 6.4.4: Dosisempfehlungen fir Antidepressiva in Abhangigkeit des pharmakogenetischen CYP2D6-Status bei

behandelten Patienten (Kirchheiner et al.,, 2004).

Fallbeschreibung

Eine unter Zwangsstorungen leidende 14-jihrige
Patientin wurde mit 200 mg/Tag Sertralin, 10 mg/
Tag Olanzapin und bei Bedarf mit 0,5-1,5mg/
Tag Lorazepam behandelt (Baumann et al. 2006).
Die Behandlung bewirkte eine leichte Besserung,
aber es entwickelte sich eine zusdtzliche depressi-
ve Symptomatik, und nach 21 Tagen erlitt sie als
Nebenwirkung einen tonisch-klonischen Krampf.
Die Medikation mit Sertralin wurde sofort unter-
brochen. Der zu diesem Zeitpunkt gemessene
Sertralinspiegel (352ng/ml) lag um ein Mehrfa-
ches hoher als der empfohlene Bereich (10-50 ng/
ml), wogegen sich der Plasmaspiegel von Olanza-
pin (20 ng/ml) im normalen Bereich (20-80ng/
ml) befand. Es ist bekannt, dass in sehr seltenen
Fillen sowohl Sertralin wie Olanzapin Krampfe
auslosen konnen. Da der Sertralinspiegel unge-
wohnlich hoch war, wurden bei der Patientin
mehrere pharmakogenetische Tests vorgenom-
men, weil dieses Antidepressivum Substrat von
mehreren Cytochrom P-450 Isoenzymen ist: Eine
genetische Defizienz von CYP2D6 wurde mittels
Phinotypisierung mit Dextromethorphan und
Genotypiserung nachgewiesen. Eine Genotypisie-
rung von CYP2C8/9 sowie eine Phinotypisierung
mit Mephenytoin (CYP2C19) und Midazolam

(CYP3A) zeigte keine metabolischen Auffillig-
keiten im Rahmen dieser Enzyme (EM Phinotyp
resp. Genotyp). Ein andere Genotypisierung wies
aber auf eine genetische Defizienz von CYP3A5
hin, und diejenige von CYP2B6 erbrachte einen
Hinweis fiir einen verlangsamten Metabolismus
von Substraten dieses Enzyms. Die Patientin
wurde danach mit niedrigeren Dosen Sertralin
behandelt, ohne dass dann danach ein weiterer
Krampfanfall auftrat.

Es handelt sich hier um eine komplexe und
seltene Situation, indem bei der Patientin meh-
rere, fiir den Metabolismus von Sertralin verant-
wortliche Enzyme keine oder eine verminderte
Aktivitat aufwiesen. Sie erkldrt die erhohten
Plasmaspiegel von Sertralin und liefert eine Ur-
sache fiir die beobachtete Nebenwirkung, unter
Beriicksichtigung einer eventuellen Mitverant-
wortung von Olanzapin. Da diese Enzyme fiir den
Metabolismus von Olanzapin eine weniger be-
deutende Rolle spielen, lag dessen Plasmaspie-
gel im erwarteten Bereich. Dieses Beispiel illus-
triert die Vorteile einer Kombination von TDM
mit pharmakogenetischen Tests im Falle eines
Auftretens von Problemen der Pharmakovigi-
lanz (Abb. 6.4.3) (Jaquenoud Sirot et al. 2006).



6.4 Pharmakogenetik

Pharmakogenetik
von Antipsychotika

Obwohl Antipsychotika pharmakodynamisch
gesehen viele Gemeinsamkeiten aufweisen, bil-
den sie eine extrem heterogene Gruppe beziig-
lich ihrer chemischen Struktur. Sie unterschei-
den sich demnach stark in ihrem Metabolismus
und ihrer Pharmakokinetik. Mit Ausnahme
von Amisulprid sind dennoch fast alle Antipsy-
chotika Substrate von Cytochrom P-450 (Tab.
6.4.3) (Dahl 2002; Gardiner und Begg 2006;
Mauri et al. 2007; Scordo und Spina 2002). Viele
klassischen Neuroleptika vom Typ Phenothia-
zine (Chlorpromazin), Thioxanthene (Thiorida-
zin) und Butyrophenone (Haloperidol) und die
atypischen Antipsychotika Risperidon, Quetia-
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pin, Aripiprazol, Ziprasidon und Sertindol sind
Substrate von CYP2D6, im Gegensatz zu
Clozapin, Olanzapin und Paliperidon, bei de-
nen dieses Enzym hochstens eine untergeord-
nete Rolle spielt. Tatsichlich soll nach frithen in
vitro Befunden Clozapin ein CYP2D6-Substrat
sein (Fischer et al. 1992), aber klinische Studien
konnen die klinische Relevanz dieses Enzyms
nicht bestdtigen (Dahl et al. 1994; Melkersson
et al. 2007). Eine CYP2D6 Genotypisierung
oder Phénotypisierung kann deshalb bei Pati-
enten, die mit den genannten Antipsychotika
behandelt werden, sinnvoll sein. Es galt lange
die Meinung, dass pharmakogenetische Tests
bei mit Risperidon behandelten Patienten kli-
nisch nicht relevant sind, da z.B. bei PM
(CYP2D6) eine durch den reduzierten Metabo-

Tabelle 6.4.3: Antipsychotika als Substrate von Cytochrom P-450 (CYP)*

Anti-
psychotikum

Typen von

Antipsychotika CYP2D6

CYP1A2

CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP3A

Phenothiazine
Chlorpromazin +
Fluphenazin
Levomepromazin +
Perazin
Perphenazin +
Thioridazin +

+

Thioxanthene
Chlorprothixen
Flupentixol
Zuclopentixol +
Butyrophenone
Benperidol
Bromperidol +
Haloperidol +
Pimozid
Benzamide
Amisulprid -
Sulpirid -
Atypische Antipsychotika
Aripiprazol +
Clozapin
Olanzapin
Paliperidon
Quetiapin
Risperidon
Sertindol
Ziprasidon
Zotepin

+ + o+ + o+

+
+

+ 4+t +

Erkldrungen s. Tab. 6.4.2
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lismus erhohte Plasmakonzentration der Mut-
tersubstanz Risperidon durch eine erniedrigte
Konzentration des aktiven Metaboliten 9-OH-
Risperidon (Paliperidon) kompensiert wird
und die Summe der Konzentrationen der bei-
den Pharmaka zwischen PM und EM vergleich-
bar sind. Mehrere Studien weisen aber auf die
Gefahr eines erhohten Risikos fiir Nebenwir-
kungen und fiir Behandlungsabbriiche bei mit
Risperidon behandelten PM oder IM hin (De
Leon et al. 2005; LLerena et al. 2004).

Viele Antipsychotika werden auch durch
CYP3A und CYP1A2 metabolisiert. Wie schon
erwihnt, kann je nach Medikament eine
CYP3A5 Genotypisierung sinnvoll sein. Fir
CYP1A2 besteht eine grosse interindividuelle
Variabilitit in seiner Aktivitdt und es gibt Hin-
weise flir einen genetischen Polymorphismus
seiner Induzierbarkeit. Am Beispiel Clozapin
wurde der Nutzen einer CYP1A2 Phinotypisie-
rung mit Koffein in Kombination mit TDM des
Antipsychotikums illustriert (Bender und Eap
1998). Die schon erwihnte im Abschnitt er-
wihnte Gruppe von Autoren (Kirchheiner et al.
2004) hat auch fir Antipsychotika Dosisemp-
fehlungen veroffentlicht, wobei beispielsweise
fiir Perphenazin (Tab. 6.4.3) bei PM eine um ca.
70 % niedrigere und bei UM eine um ca. 80 %
hohere als tibliche Dosis empfohlen wird. Es
sind deshalb auch bei Behandlung mit be-
stimmten Vertretern von Antipsychotika phar-
makogenetische Tests eine wertvolle Ergdnzung
zum TDM (Baumann et al. 2004; Nierenberg et
al. 2006).

Pharmakogenetik von Methadon

Methadon als Mittel der Substitution bei opioid-
abhéngigen Patienten ist je nach Land als raze-
mische Verbindung oder als reines Enantiomer
(R-Methadon) erhaltlich, welches die pharma-
kologisch niitzliche Form darstellt. Die Enan-
tiomere unterscheiden sich nicht nur in phar-
makodynamischer Hinsicht aber auch in jhrem
Metabolismus und in ihrer Pharmakokinetik.
Therapeutische Plasmaspiegel wurden sowohl
fiir das Razemat wie auch fiir R-Methadon de-
finiert (Baumann et al. 2004). CYP3A ist fir
den Metabolismus beider Enantiomere wichtig,
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hingegen ist R-Methadon im Vergleich zu S-
Methadon bevorzugt ein Substrat von CYP2Dé.
CYP2B6 spielt eine wichtige Rolle beim Abbau
von S-Methadon, welches starker kardiotoxisch
ist als R-Methadon. Der klinische Nutzen von
stereoselektivem TDM ist im Falle von Me-
thadon klar erwiesen. Pharmakogenetische
Tests, ndmlich Genotypisierung von CYP2D6,
CYP2B6 und CYP3A5, sowie Phinotypisierung
von CYP3A4/5 stellen wertvolle Werkzeuge fiir
die Optimierung einer Methadonbehandlung
dar (Crettol et al. 2005; Eap et al. 2007).

Pharmakogenetik
von Antikonvulsiva

In der Psychiatrie werden einige Antikonvulsi-
va wie Valproat, Carbamazepin und Lamotrigin
als Phasenprophylaktika oder als Zusatzmedi-
kation bei depressiven Patienten verwendet, die
nicht auf eine Behandlung mit Antidepressiva
allein ansprechen. Carbamazepin ist Substrat
von CYP3A4 und Valproat von CYP2C9, und
Lamotrigin wird hauptsdchlich glukuronidiert
ausgescheiden (Klotz 2007). CYP2D6 und
CYP2C19 haben in diesem Zusammenhang
keine Bedeutung. Im Falle von Valproat und
Carbamazepin ist die Bestimmung ihrer Plas-
maspiegel (TDM) fiir die Optimierung der The-
rapie eine Routineuntersuchung, aber auch fiir
Lamotrigin ist TDM empfehlenswert (Johan-
nessen und Tomson 2006). Die Anwendung
von pharmakogenetischen Tests fiir diese drei
Antikonvulsiva bringt nach dem heutigen Wis-
sensstand jedoch kaum Vorteile (Klotz 2007).

Pharmakogenetik
von Anxiolytika und Hypnotika

Benzodiazepine, Imidazopyridine (Zolpidem)
und Cyclopyrrolone (Zopiclone) werden durch
Cytochrom P-450 metabolisiert, aber sie sind
nicht Substrate von CYP2D6. Einige Benzodia-
zepine wie Diazepam sind Substrate von
CYP2C19 und CYP3A4/5 (Inomata et al. 2005).
Midazolam, in seiner Eigenschaft als CYP3A4/5
Substrat, wird gerne als Testsubstanz fiir die
CYP3A-Phinotypisierung von Patienten ver-
wendet (Tab. 6.4.1). Ein allgemeiner klinischer
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Nutzen von pharmakogenetischen Tests im
Rahmen einer Behandlung von Patienten mit
Benzodiazepinen ist wenig gesichert. Sie sind
deshalb eher uniiblich, aber selbstverstindlich
sollen sie in speziellen Fillen als diagnostisches
Instrument verwendet werden (Parmeggiani et
al. 2004).

Pharmakogenetik
von Antidementiva

Antidementiva sind von ihrer Struktur und ih-
rem Metabolismus sehr unterschiedlich (Defil-
ippi und Crismon 2003; Jann et al. 2002; Jarvis
und Figgitt 2003). Das TDM von Antidementi-
va ist wenig verbreitet und wenige Labors stel-
len sich fiir jhre Bestimmung zur Verfiigung,
obwohl es dafiir zahlreiche Indikationen gibt.
Dementsprechend gibt es auch kaum pharma-
kogenetische Studien, obwohl Donepezil und
Galantamin Substrate von CYP2D6 und CYP3A
sind.

6.4.3. Pharmakogenetik des
Transportes von Psychopharmaka

Die in den letzten Jahren gewonnenen Erkennt-
nisse sprechen dafiir, dass im Gegensatz zu frii-
heren Hypothesen viele Medikamente nicht nur
durch Diffusion in den Organismus gelangen
und dort eine Verteilung erfahren. Vielmehr gibt
es Membranproteine, die ihren Transport regu-
lieren, unter anderem P-Glykoprotein (PgP),
welches unter Energieverbrauch (ATP) den Ef-
flux zahlreicher Medikamente aus Zellen oder
Organen bewirkt und somit den Organismus
vor Xenobiotika schiitzt (Marzolini et al. 2004).
PgP ist Mitglied der mehrere Hundert Tans-
portproteine umfassenden ABC-Familie (ATP
Binding Cassette) und das Produkt des Multi-
drug resistance (MDR1) Gens ABCBI. PgP ist
in bestimmten Organen wie im Darm und an
der Blut-Hirn-Schranke lokalisiert. Es wurden
Mutationen vom Typ SNP in Exon 21 (G277T)
und Exon 26 (C3435T) beschrieben, die in ei-
ner verdnderten Expression von P-gP resultie-
ren. Am Beispiel des Substrates Digoxin konnte
seine verminderte Bioverfiigbarkeit bei fiir das
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3435T Allel im Exon 26 homozygoten Patien-
ten beobachtet werden. Zahlreiche Studien
wurden unternommen, um die klinische Be-
deutung dieser Mutationen fiir den Transport
von Medikamenten nachzuweisen, wobei auch
andere Mutationen und Haplotypen beriick-
sichtigt wurden (Ebinger und Uhr 2006; Eichel-
baum et al. 2004; Ejsing et al. 2007).

Mehrere Antidepressiva und Antipsycho-
tika sind Substrate von P-gP, aber die klinische
Relevanz von P-gP-Mutationen ist bisher nicht
tiberzeugend nachgewiesen worden, da die
meisten Befunde bisher an mdrla-knock-out
(KO) Miusen erhoben wurden. Bemerkenswert
ist jedoch die Beobachtung, dass bei mit Nortri-
ptylin behandelten Patienten die Nebenwirkung
posturale Hypotension héufiger auftrat, wenn
sie den Genotyp 3435TT aufwiesen (Roberts et
al. 2002). Bei den bereits erwdhnten KO-Méu-
sen ist die Aufnahme von Nortriptylin ins Hirn
und andere Organe tatsichlich um einiges be-
deutender als bei intakten Méusen (Ejsing et al.
2006). Obwohl in der klinischen Routine eine
Genotypisierung von P-gP noch uniiblich ist,
kann sie dennoch fiir bestimmte Fragestellun-
gen wie z.B. im Zusammenhang mit Pharma-
kovigilanzprogrammen interessant sein (Clark
et al. 2004).

6.4.4. Pharmakodynamische
Pharmakogenetik

Psychotrope Pharmaka wirken allgemein auf
Rezeptoren, Enzyme oder Transportmolekiile
fir Neurotransmitter, von denen die meisten
polymorphe Eigenschaften haben (Oswald et
al. 2004; Pickar und Rubinow 2001; Serretti et
al. 2005). Es ist deshalb naheliegend, dass be-
deutende Mittel investiert wurden, um die ge-
netischen Ursachen fiir das unterschiedliche
Ansprechen auf die Therapie oder das Auftre-
ten von Nebenwirkungen zu verstehen und um
die Erkenntnisse fiir eine gezielte Therapie zu
verwenden. Eindriicklich sind beispielsweise
erste Befunde in einer Studie tiber die klinische
Response auf Clozapin bei schizophrenen Pa-
tienten, bei denen 19 verschiedene genetische
Polymorphismen von Rezeptor- und Transpor-
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terproteinen (Serotonin, Histamin, Noradrena-
lin, Dopamin) untersucht wurden (Arranz et al.
2000). Eine bestimmte Kombination von 6 Po-
lymorphismen erlaubt einen Erfolg von 76.7 %
in der Pradiktion einer therapeutischen Res-
ponse, bei einer Sensitividt von 95 %. Auffallend
ist bei dieser Untersuchung, dass pharmakoki-
netische Genotypen nicht mituntersucht wur-
den, obwohl Clozapin durch mehrere Formen
von Cytochrom P-450 metabolisiert wird. Die
gleiche Arbeitsgruppe hat vor kurzem eine um-
fangreiche Ubersichtsarbeit zum Thema Schi-
zophrenie und Pharmakogenetik veréffentlicht
und sie kam zum Schluss, dass das Gebiet gene-
tische Tests fiir die Pradiktion einer therapeuti-
schen Response noch in Kinderschuhen steckt
(Arranz und De Leon 2007).

In der Tabelle 6.4.4 sind einige Systeme dar-
gestellt, die im Rahmen der pharmakodynami-
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schen Pharmakogenetik vor allem fiir die Schi-
zophrenie und affektive Stérungen untersucht
wurden (Anttila et al. 2004; Arranz und De
Leon 2007; Eichelbaum et al. 2006; Oswald et
al. 2004; Pickar und Rubinow 2001; Serretti et
al. 2005; Zill et al. 2003). Alle Befunde basieren
auf Genotypisierungen von Patienten, wobei
Phinotypisierungen in diesem Bereich keine
Méglichkeiten bieten. Am haufigsten unter-
sucht worden sind Polymorphismen im Zu-
sammenhang mit den klassischen Neurotrans-
mitter- und Transportersystemen, aber auch
mit Neuropeptiden. Die meisten Untersuchun-
gen befassen sich mit dem Studium des Zusam-
menhanges zwischen dem pharmakogeneti-
schen Status des Patienten und der therapeu-
tischen Wirkung, aber auch Nebenwirkungen
wie beispielsweise dem Auftreten von Spétdys-
kinesien.

Tabelle 6.4.4: Pharmakodynamisch orientierte Pharmakogenetik.

System Polymorphismus

Serotoninerges System

SERT (5-HT-Transporter)

SHTTLPR (5-HT-Transporter Promoter)
TPH (Tryptophanhydroxylase)
5-HTR1a, 5-HTR23, 5-HTR2¢, 5-HTR5, 5-HTR6, 5-HTR7 (5-HT-Rezeptoren)

Noradrenerges System

ADRB-1 (noradrenerger 3-Rezeptor)

TH (Tyrosinhydroxylase)

NET (Noradrenalin Transporter)

Dopaminerges System

DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5 (Dopamin-Rezeptoren)
DBH (Dopamin 3-Hydroxylase)
DAT1 (Dopamin Transporter)

Andere oder gemischte Systeme
MAO-A (Enzym)

ACE (Angiotensin-Converting Enzym)

NOS (NO Synthase)
(IL-1) Interleukin-1

COMT (Catechol-O-Methyltransferase)

GABRA 1, GABRA 3, GABRA 5 (GABA-Rezeptoren)
INPP1 (Inositol Polyphosphat 1-Phosphatase)
BDNF (Brain derived neurotrophic factor)

NK1R (Substanz P-Rezeptor)

Gbeta3 (G-Protein)
NOTCH4

H1, H2 (Histaminrezeptoren)
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Zusammenfassend gilt, dass die Pharmako-
genetik ihren Einzug in die Klinik gefunden
hat, indem Phéanotypisierungen und/oder Ge-
notypisierungen von verschiedenen Formen
von Cytochrom P-450 Isoenzymen wertvolle
Hinweise fiir eine Partikularitit des Metabolis-
mus und der Kinetik von psychotropen Phar-
maka beim Patienten liefert und in Kombina-
tion mit TDM ein wertvolles Instrument zur
Therapieoptimierung darstellt. Andere phar-
makogenetische Ansétze sind vielversprechend,
aber im Bereiche der Psychopharmakologie kli-
nisch noch nicht ausgereift.
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