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Bedeutung der Genetik
fur die Arzneimitteltherapie

Auch bei sorgfaltiger Dosierung
haben manche Medikamente bei
gewissen Patienten nur eine un-
geniigende Wirkung. Bei anderen
Patienten wiederum treten schon
bei normaler Dosierung uner-
wiinschte und toxische Wirkun-
gen auf. Diese individuellen Un-
terschiede in der Arznei-
mittelwirkung sind im Wesent-
lichen durch Umweltfaktoren und
genetische Faktoren bedingt.
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mweltfaktoren sind erworbe-

ne und im Laufe des Lebens
variable Einfliisse wie Lebens-
umstinde, Ernihrung, Rauchen,
Alkoholkonsum,  Wechselwir-
kungen von Arzneimitteln und
Krankheiten. Genetische Fakto-
ren sind vererbte und lebenslang
im Erbgut (im Genom) veranker-
te konstante Merkmale, die jeden
Menschen als personliches Indi-
viduum prigen und ihn von an-
deren Menschen unterscheiden.
Nur eineiige (monozygote) Zwil-
linge haben genau die gleichen
Gene. Umweltfaktoren und gene-
tische Faktoren konnen die Inten-
sitit und Dauer einer Arzneimit-
telwirkung auf verschiedenen Stu-
fen beeinflussen. Dazu gehoren
die Aufnahme, Verteilung, Me-
tabolisierung und Ausscheidung
von Arzneimitteln im Korper so-
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wie die Interaktionen eines Arz-
neimittels mit seinen Zielstruk-
turen (Rezeptoren) am Wirkort.
Das Fachgebiet, das sich mit den
vererbten Unterschieden in der
Arzneimittelwirkung befasst, ist
die Pharmakogenetik. Der neuere
Begriff Pharmakogenomik be-
zeichnet die Wissenschaft, die sich
mit der Identifizierung von Genen
und Genvarianten (Mutationen)
im menschlichen Genom befasst
und die pharmakogenetischen
Erkenntnisse in der Entwicklung
neuer Medikamente und zur
Optimierung der Arzneimittel-
therapie berticksichtigt.

Was sind pharmakogenetische
Polymorphismen?

Pharmakogenetische Besonder-
heiten stellen keine Krankheit
dar, sondern zeigen sich erst nach
Einnahme von bestimmten Me-
dikamenten oder anderen kor-
perfremden Substanzen. Mit dem
Fortschritt der Entschlisselung
des menschlichen Genoms sind in
denletzten Jahren in rascher Folge
Mutationen in einzelnen Genen
bekannt geworden, die fiir inter-
individuelle Unterschiede in der
Arzneimittelwirkung verantwort-
lich sind. Fuhrt ein Gen in einer
Bevolkerungsgruppe durch Mu-
tation(en) zu mindestens zwei
klar erkennbaren Phinotypen
(Erscheinungsformen), und hat
das mutierte Gen eine Hiufigkeit
von mehr als 1 Prozent in der
Bevolkerung, so spricht man von
einem Polymorphismus. Pharma-
kogenetische Polypmorphismen
sind monogenetisch vererbte Gen-
varianten, die bei einer relevanten
Minderheit der Bevolkerung zu
ungewoOhnlichen, unerwarteten
oder toxischen Reaktionen auf
gewisse Arzneimittel fithren.

Der erste pharmakogeneti-
sche Polymorphismus ist vor et-
wa 25 Jahren empirisch aufgrund

seines Phanotyps und nicht durch
genetische Analyse entdeckt wor-
den. So kollabierte der englische
Arzt Smith unerwartet nach
der Einnahme einer Tablette des
Blutdruckmittels «Debrisoquin».
Smith ging dieser unerwiinschten
Arzneimittelwirkung nach und
fand heraus, dass er Debrisoquin
nur sehr langsam im Korper ab-
bauen (metabolisieren) kann. Die
meisten Arzneimittel und viele
andere korperfremde Substanzen
werden in der Leber durch
dassogenannte Cytochrom-P450-
Enzymsystem metabolisiert (Abb.
1). Der Cytochrom-P450-(CYP)-
Komplex besteht aus tiber 30 Pro-
teinen, die durch verschiedene
Gene der CYP-Superfamilie ko-
diert werden. Der von Smith am
eigenen Korper erfahrene «Debri-
soquin-Polymorphismus» beruht
auf autosomal rezessiv vererbten
Mutationen des CYP2D6-Gens.
Homozygote = Mutationstrager
haben in der Leber einen Mangel
an funktionell aktivem CYP2D6-
Enzym und konnen deshalb etwa
25 Prozent aller Arzneimittel nur
sehr langsam abbauen. Solche
«langsamen Metabolisierer» fin-
den sich in 5 bis 10 Prozent der
Schweizer Bevolkerung. Infolge
des CYP2D6-Defektes haben
langsame Metabolisierer hohere
Arzneimittelkonzentrationen im
Blut und im Gewebe als «schnel-
le Metabolisierer». Arzneimittel,
die tiber das CYP2D6-Enzym ab-
gebaut werden, miissen deshalb
bei «langsamen Metabolisierern»
niedriger dosiert werden, um un-
erwunschte Nebenwirkungen zu
vermeiden. Umgekehrt ist die
Situation bei «ultraschnellen
Metabolisierern» (zirka 1 Prozent
der Bevolkerung), die infolge
Amplifikation des normalen
CYP2D6-Gens viele Arzneimittel
sehr schnell abbauen und deshalb

bei normaler Dosierung keine
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Abbildung 1:

Mechanismen von Auf-
nahme, Metabolisierung und
Ausscheidung von Arznei-
mitteln im Korper.

Viele Arzneimittel werden
durch Cytochrom(CYP)P450-
Isoenzyme in der Leber
metabolisiert und durch die
Ausscheidungspumpe MDR1
in Galle, Stuhl und/oder Urin
ausgeschieden. Pharma-
kogenetische Polymorphis-
men des Isoenzyms CYP2D6
und von MDR1 fuhren bei

5 bis 24 Prozent der Patien-
ten zu einer verminderten
Ausscheidung von gewissen
Arzneimitteln und damit zu
erhohten, potentiell toxi-
schen Arzneimittelkonzentra-
tionen im Korper.

oder eine stark verminderte Arz-
neimittelwirkung zeigen. Bei die-
sen Patienten kann eine normale
Arzneimittelwirkung nur durch
eine starke Dosissteigerung erzielt
werden. Neben den CYP2Dé6-
Varianten gibt es eine Reihe von
weiteren pharmakogenetischen
Polymorphismen von arzneimit-
telabbauenden Enzymen. Thre
genetische Entschliisselung bildet
eine wichtige Voraussetzung fiir
eine korrekte Arzneimitteldosie-
rung und eine addquate Vorher-
sage der Arzneimittelwirksamkeit
im individuellen Patienten.

Polymorphismen
des Arzneimitteltransportes

Aufnahme und Ausscheidung von
Arzneimitteln in und aus dem
Korper hiangen zu einem wich-
tigen Teil auch von Membran-
transportsystemen wie zum Bei-
spiel dem P-Glykoprotein oder
MDR1 (multi-drug resistance
protein 1) ab. Dieses Transport-
protein vermittelt die aktive
(energieabhingige) Ausscheidung

Arzneimittel

von Arzneimitteln und Arznei-
mittelabbauprodukten in den
Darm, die Galle und den Urin
(Abb.1).Im Darm hat das MDR1
eine eigentliche Pfortnerfunktion,
indem es korperfremde Substan-
zen, die von den Organen nicht
fiir lebenswichtige Funktionen ge-
braucht werden und/oder poten-
tiell giftig sind, unmittelbar nach
deren Aufnahme in die Darmzel-
len wieder in das Darmlumen aus-
scheidet. Dies gilt auch fiir man-
che Arzneimittel wie zum Beispiel
dem Herzmittel Digoxin oder von
Ciclosporin, einem Mittel zur
Unterdrickung der immunologi-
schen Transplantatabstossung.
Kiirzlich konnte eine Genmutati-
on identifiziert werden, die bei
etwa 24 Prozent der Bevolkerung
zu einem Mangel an MDR1 in
Darm, Leber und Niere fiihrt.
Dieser neu entdeckte MDRI1-
Polymorphismus korreliert mit
signifikant hoheren Arzneimittel-
konzentrationen im Blut und bil-
det somit einen Risikofaktor fiir
eine erhohte Arzneimitteltoxi-
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zitdt bei den betroffenen Indivi-
duen. — Da Schitzungen aus den
bereits bekannten Gensequenzen
des menschlichen Genompro-
jektes vermuten lassen, dass es
mehrere Tausend verschiedener
Transportproteine gibt und viele
davon fur die Aufnahme, Vertei-
lung und Ausscheidung von Arz-
neimitteln wichtig sind, ist in
naher Zukunft mit einer eigent-
lichen Flut von neuen pharma-
kogenetisch relevanten Trans-
portpolymorphismen zu rechnen.
Thre genetische Aufklirung und
die Untersuchung ihrer Bedeu-
tung fiir eine Verbesserung der
individualisierten Pharmakothe-
rapie sind gegenwirtig Gegen-
stand intensiver pharmakologi-
scher und pharmazeutischer For-
schung.

Rezeptorpolymorphismen

Um pharmakologisch wirksam
zu sein, muss ein Arzneimittel
mit spezifischen Rezeptoren am
Wirkort (drug targets) interagie-
ren. Je genauer die Struktur und
Funktion dieser Zielmolekiile und
deren Veranderung bei Krankhei-
ten bekannt sind, desto spezifi-
schere Arzneimittel konnen fiir
die Therapie entwickelt werden.
Die meisten nach Haufigkeit rele-
vanten Krankheiten (zirka 100 bis
150) sind multifaktoriell bedingt,
das heisst, ihr Phinotyp wird
neben Umweltfaktoren auch
durch mehrere Gene (zirka §
bis 10) bedingt. Die Produkte
(Proteine) der zirka 500 bis 1500
wichtigen Krankheits-assoziier-
ten Gene (target genes) ergeben
zusammen mit ihren zelluliren
Reaktionspartnern schitzungs-
weise 3000 bis 10 000 neue Ziel-
molekiile fiir Arzneimittel. Alle
mit dem Phidnotyp eines be-
stimmten Krankheitsbildes asso-
ziierten Gene konnen Polymor-
phismen unterliegen, deren gene-
tische Abklarung nicht nur fur die
Abschitzung des Krankheitsri-
sikos, sondern auch fiir die indi-
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viduelle Arzneimittelwirksamkeit
wichtig ist. Ein aktuelles Beispiel
ist das ApoE4-Allel des Apolipo-
protein-E(ApoE)-Gens, das einer-
seits mit einem erhohten Risiko
fir die Alzheimersche Erkran-
kung und andererseits bei homo-
zygoten ApoE4/ApoE4-Patienten
auch mit einer schlechten Wirk-
samkeit des Alzheimermedika-
mentes Tacrine einhergeht. Eine
genetische Analyse des ApoE-
Status vor Therapiebeginn kann
somit Tacrine-resistente Alzhei-
merpatienten vor einer unnotigen
(weil unwirksamen) Arzneimit-
telexposition schiitzen. Ahnliche
Zusammenhinge gelten auch fiir
eine Reihe von weiteren hiufigen
Krankheiten wie zum Beispiel
hoher Blutdruck und Zucker-
krankheit.

Pharmakogenomik zur Verbes-
serung der Arzneimitteltherapie

Die oben angefithrten Beispiele
zeigen, dass die Entschlisselung
des menschlichen Genoms ein
enormes Potential zur Verbesse-
rung der Pharmakotherapie bie-
tet. Die Kenntnis der menschli-
chen Gene und ihrer Varianten
bietet die Grundlage fur die Ent-
deckung neuer pharmakogeneti-
scher Polymorphismen. Die mo-
lekularen Methoden der Pharma-
kogenomik werden es in Zukunft
erlauben, das Risiko von Poly-
morphismen vor Therapiebeginn
abzuschitzen und damit die Pa-
tienten vor unerwarteten und
schidlichen Arzneimittelwirkun-
gen zu schitzen. Die therapeuti-
sche Beruicksichtigung von gene-
tischen Unterschieden im Meta-
bolismus und Transport von Arz-
neimitteln im Korper wird eine
bessere Individualisierung der
Auswahl und Dosierung von Arz-
neimitteln erlauben. Pharmako-
genetik und Pharmakogenomik
konnen fur die Identifizierung
neuer Zielmolekiile fiir die Ent-
wicklung von Medikamenten und
fur ihre optimale Validierung vor
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der Markteinfithrung genutzt
werden. Um diese optimistischen
Ziele zu erreichen, gentigt die
alleinige Kenntnis des menschli-
chen Genoms aber nicht, vielmehr
sind grosse und zeitaufwindige
Forschungsanstrengungen  not-
wendig, um einerseits aus dem
grossen Haufen von mehr als
100000 menschlichen Genen die
klinisch relevanten Krankheits-
gene und deren Polymorphismen
herauszupicken, andererseits die
funktionelle Relevanz von neuen
pharmakogenetischen Polymor-
phismen abzukliren, aber auch
um die komplexen pharmakoge-
nomischen Erkenntnisse und
Fortschritte in der praktischen
Medizin nutzbringend anzuwen-
den. Diese faszinierende Zukunft
hat bereits begonnen und wird
uns in der Optimierung der indi-
viduellen  Arzneimitteltherapie,
das heisst in der Verwirklichung
des Mottos «das richtige Medi-
kament in der richtigen Dosie-
rung fiir den richtigen Patienten»,
zweifellos ein grosses Stiick wei-
terbringen.
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