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Einleitung

Die individuelle Reaktion auf eine medikamenttse Behandlung
hangt von den Plasmawerten ab, die je nach Absorption/
Exkretion, Wechselwirkungen zwischen Medikamenten, Alter,
Geschlecht oder Schwangerschaft variieren konnen. Lediglich
30-60 Prozent der Patienten sprechen auf eine Behandlung
mit Antidepressiva, Antipsychotika, Betablockern oder Statinen
an. Bis zu 30 Prozent der Uber 70-jghrigen Patienten werden
infolge von Nebenwirkungen hospitalisiert.

Die Pharmakogenetik analysiert den Einfluss des Genotyps
auf die Variabilitdt der Reaktion auf eine medikamentose
Behandlung, so etwa die unterschiedliche Aktivitat der Enzym-
Superfamilie der Cytochrome P450, die am Metabolismus
von Medikamenten beteiligt sind.

Die Cytochrome P450 und der Metabolismus von
Medikamenten
Bei den Cytochromen P450 (58 verschiedene Gene sind bekannt),
die meist in der Leber vorkommen, handelt es sich um oxidative
Enzyme, die fir den Metabolismus von endogenen (Steroiden,
Gallensauren, Fettsduren, usw.) und exogenen (chemischen
und pharmazeutischen Erzeugnissen) Verbindungen verantwortlich
sind. Die Enzyme der Familien 1 bis 3 (abgekirzt CYP1AT,
CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4, usw.) sind beim Abbau von
chemosynthetischen Produkten besonders aktiv. lhre Eigen-
schaften werden auch fur die Prodrug-Aktivierung verwendet.
So erfordert beispielsweise das inaktive Alkaloid Codein eine
Biotransformation in Morphin mit Hilfe des CYP2D6.

Auch Clopidogrel, ein Plattchenaggregationshemmer, wird
durch CYP 450 in die aktive Form metabolisiert; bei sehr starker
Aktivitat des Cytochroms ist daher das Blutungsrisiko héher.

Nach dem Polymorphismus von CYP 450 unterscheidet man
zwischen ultraschnellen, schnellen (,,normalen”), mittleren
und langsamen Metabolisierern. Diese Differenzierung
eroffnet neue, individualisierte Behandlungsmaoglichkeiten.

Tabelle: Klinisch wichtige CYP450-Typen
Der Phénotyp widerspiegelt die Gene CYP2C9, 2C19 sowie
2D6 und folglich den Medikamenten-Metabolismus.

Erhoht das Risiko von Blutungen und kardiovas-
kuldren Ereignissen unter Clopidogrel

Ultraschnell : _ y
Geringeres Ansprechen auf Antidepressiva,
Codein wird zu schnell zu Morphin
metabolisiert -> Intoxikation

Schnell Normales Ansprechen

Mittel Geringeres Ansprechen auf Tamoxifen oder Analgetika
Geringeres Ansprechen auf Tamoxifen oder

Langsam

Analgetika, Acenocoumarol und Derivate: Blutungen

Brustkrebs und CYP2D6

Tamoxifen wird seit tiber dreissig Jahren als selektiver Ostrogen-
rezeptor-Modulator eingesetzt, unter anderem zur Behandlung
von metastatischem Brustkrebs, und seit kurzem auch zur
Verhinderung eines Rezidivs. Es wird mit einem Ruickgang der
Krebsinzidenz bei der kontralateralen Brust von 50%
assoziiert, auch bei Tragerinnen von Mutationen der Pradis-
positionsgene BRCA1 und BRCA2. CYP2D6 wandelt Tamoxifen
in Endoxifen, ein aktives, starkes Antitstrogen um und
Mutationen des Gens CYP2D6 kodnnen zu einer Verringerung
oder zu einem Fehlen der Enzymaktivitat von CYP2D6 fuhren. Die
Aktivitat des Enzyms kann durch Wirkstoffe, die zur Behandlung
von Hitzewallungen oder psychischen Zustanden bei Brust-
krebspatientinnen eingesetzt werden, markant verringert
werden. CYP2D6 ist zwar nicht das einzige, aber dennoch das
wichtigste an der Aktivierung und Metabolisierung von
Tamoxifen und seiner Metaboliten beteiligte Enzym.

Andere niitzliche Marker
Das Ziel jedes Arztes ist es, jedem Patienten zum richtigen
Zeitpunkt das richtige Medikament in der richtigen Dosierung
zu verschreiben. Die Pharmaunternehmen haben diese Botschaft
verstanden und bringen heute zielgerichtete Medikamente fur
eine bestimmte Population auf den Markt, anstatt 60-80
Prozent einer nicht-differenzierten Population abzudecken. Die
personalisierte Krebstherapie wird sowohl von der amerika-
nischen Food and Drug Administration (FDA) als auch von den
europaischen Zulassungsbehorden anerkannt und empfohlen.
Einige Beispiele: Die Bestimmung des Amplifikationsstatus
oder der Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptors (EGFR), die zur Resistenz gegen eine Brustkrebs-
behandlung mit monoklonalen Antikérpern fuhren; Mutationen
der Gene KRAS und BRAF, die eine Anpassung der Behandlung
von Colorectalkarzinomen erfordern, oder ein Polymorphismus
des Gens UGT1A1, der bei einer Therapie mit Irinotecan zu
schwerer Hepatotoxizitat fiihren kann; hier Gberall erméglicht
die Laboranalytik anschliessend eine personalisierte Dosierung.
In Ktrze kénnte sogar ein Begleittest fur Aspirin entwickelt
werden, denn immer mehr Personen entwickeln eine Intoleranz
gegen Acetylsalicylsaure.

Die Labors von Unilabs kénnen lhnen im Bereich der
personalisierten Medizin und Pharmakogenetik wertvolle
Hilfestellung leisten. Unsere Arzte und Wissenschaftler beraten
Sie gerne bei der Auswahl der Analysen und liefern lhnen
einfache, fur lhren Praxisalltag nutzliche Berichte.
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