s Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) 5
Genetische Ursachen individueller Definition: Nebenwirkungen bzw. Therapieversagen
Arzneimittelunvertréglichkeiten — haufigste und teuerste Behandlungskomplikationen in den
Industrielander (FDA)
Dipl. Biol. Birgit Busse — Zahl deutlich gestiegen (FDA-Report 1998-2005)
Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriumsmedizin L . . | -
Dr. Klein & Dr. Rost — 5-10% der stationéren Einweisungen | |
Lochhamer Str. 29 ||
D-82152 Martinsried
Tel: 0800-GENETIK oder 089-895578-0 — zahlen zu den 6 haufigsten Todesursachen )
info@medizinische-genetik.de )
www.medizinische-genetik.de Ty ———————e
— Bis zu 58 000 todliche UAW/Jahr in D (Schnurrer et al, 2003)
davon die Halfte vermeidbar
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Mdogliche Ursachen fur UAW . Pharmakogenetik .

- Konstitution und Lebensgewohnheiten des Patienten

- Arzneimittelinteraktionen (Multi-Medikation)

- Genetische Disposition

— Untersuchung erblicher Unterschiede in der Vertraglichkeit von
Pharmaka

— ldentifikation von DNA-Varianten in pharmakologisch relevanten
Genen

— Vorhersage von Arzneimittelwirkungen auf der Basis des
individuellen Genotyps

— Ziel: Optimierung der Arzneimitteltherapie durch individualisierte
Wirkstoffauswahl und Dosierung
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© Zentrum fir Humangenetik und Laboratoriumsmedizin Martinsried

03/09




a!ln§

Einfihrung in die Genetik

Erkrankungen

- Die Menschheit gleicht sich in einem sehr hohen Prozentsatz ihrer
DNA-Sequenz (ca. 99.5%)

- kleine Abweichung im Genom bestimmt die individuellen
Unterschiede

- Varianten in der DNA-Sequenz (z.B. Einzelbasenaustausch) kénnen
zu Veranderungen in der Proteinstruktur/-funktion fiihren

Klassifikation durch Allelfrequenz in Bevolkerung:
- Mutation: selten, <1%

- Polymorphismus: héaufig(er), >1%

Mutation

Seltene Erkrankungen

dazu zahlen z.B. monogene Erkrankungen
— Marfan-Syndrom (FBN1-Gen-Mutationen) o
Stoffwechselerkrankungen (Beispiele):

— M. Fabry (GLA-Gen-Mutationen)

Andere

Polymorphismus (SNP)

e N R e e A e Ea— . .
P — . - . . - Haufigere Erkrankungen/Dispositionen, z.T. multifaktoriell
- o - 2 — Thrombophilie (Faktor V Leiden-Polymorphismus
) 4 Prothrombindimorphismus)
Codon 2 AS L i
— Primére hereditare Lactose-Intoleranz (adult onset)
© Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriumsmedizin Martinsried 03/09 © Zentrum fur Humangenetik und Laboratoriumsmedizin Martinsried 03/09
Varianten in der DNA Eﬁ DNA-Varianten ==> Proteinvarianten A
= =
Zellkern Funktion? ’&)
& E—
Proteinvariante ’;‘f?
=
2
s
Wildtyp-DNA-Sequenz Wildtyp-Protein
(normale Struktur und Funktionalitéat)
& E—
s
Variante DNA-Sequenz
Genotyp Protei Proteinvariante
: rotein = " . s
- Genexpression - Phanot (veranderte Struktur und Funktionalitét)
DNA P = B Enzyme P
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ADME-Tox-Modell

Biotransformation

Arzneimittel - Pharmakogenetisch relevante Proteingruppen mit

polymorphen Gene

gebundens fresie
Substanz *— Subslanz

Versilung

v

Transportproteine (z.B. P-Glykoprotein,
Multi-Drug-Resistenz)

f '.
Apso.rptign ,-/ Wirkun: p Arzneistoff-Targets (z.B. Rezeptoren, Enzyme)
Distribution { _ i
Metabolismus Aotau | 2.B. Interaktion Wirkstoff-Rezeptor
Exkretion

Abbaupradukt]
| h
Biotransformation

Ausscheidung Metabolisierende Enzyme (z.B.CYPs, UGTs)

Arzneistoff I

Hydroxylierung
Oxidation
Reduktion

Metabolit |

CYPasusT | CYPIDE

Phase I NAT2 Konjugation mit:
Glucuronsaure
Glutathion

Methylgruppe

UGTs

COMT
TRMT
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Genotyp, Metabolisierertypen und Wirkverlauf

Haufige Patienten-Fragen

Nebenwirkungen

Langsamer (Poor) Metabolisierer + +

Intermediarer Metabolisierer

Konzentration

unwirksam Extensiver Metabolisierer

>

Leit
Ultraschneller Metabolisierer
Abb.: Wirkungsverlauf der Tagesdosis eines
Medikaments in Abhéngigkeit des Metabolisierertyps
aus Roche Diagnostics AmpliChip-Broschiire

?: ,Gibt es eine generelle Testung auf Medikamentenvertraglichkeit?*

I:,, Nein! Verschiedene Wirkstoffe werden Uber verschiedene Abbauwege
verstoffwechselt*

?: ,Gibt mir die Untersuchung auf die Vertraglichkeit des Medikaments X
Auskunft Gber die Vertraglichkeit von Medikament Y?*

I: ,Ja, wenn Y Uber den selben Abbauweg verstoffwechselt wird wie
Medikament X*
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Arzneimittel-Metabolismus

Fachinformation

ﬁ
=

el
=i
Phenytoin
Phase | S-Warfarin Phenprocoumon Isoniazid
i Tolbutamid Phase Il AT2
S°gf,';?e NAT1 [/
Ibuprofen |
5-Fluorouracil
DFD Escital
cYP2co - fsm.taopram
-Warfarin .
CYPICiS Venlafaxin GSTs
Omeprazol Clonidogel
opidogel
CYP3A4/s7 | CYR2D6 Irinotecan o1
Metoprolol
Nach: Evans WE, Relling MV., Science 286:48f- Doxepin yienlafaxin COMT
Tamoxifen Azathioprin  TPMT
Mirtazapin Trimipramin
Warfarin Saquinavir
Amitriptylin
Quetiapin
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Azathioprin Sandoz® 50 mg
Filmtabletten

— Arzneimitteln mit zytotoxischen/myelo-
suppressiven Eigenschaften (siehe Ab-
schnitt 4.5,

d) Bei ca. 10 % der Patienten bestent auf-
grund eines genetischen Polymorphis-
mus ein Mangel an Thiopurin-Methyl-
Transfarase (TPMT). Bei diesen Patientan
ist der Abbau von Azathioprin besintrach-
tigt, s0 dass ein hdheres Risiko fir myelo-
toxische Wirkungen besteht. Besondera
Vorsicht ist daher angezeigt bei glaichzai-
tiger Anwendung von Aminosalicylsaure-
—Docieatar cinscnlioll

0.5 dia

STRATTERA®

Ausscheidung: Die mittlere Halbwertszeit
bezocen aif die Aisechaidiing nach craler

Arwendung betrgt 36 Stunden bei Patien
ten mit einer stark ausgepragten Verstoff
wechselung durch CYP2DE (,extensive m:

tabolizer", EM) und 21 Stunden bei Patierte
mit einer schwach ausgeprégten Verstoff
wechselung durch CYP2DE |, poor metaboli
zer', PM). Atomoxetin wird vor allem al

das TPMT-Enzym hemmen. Phanotypi-
sierung oder Genotypisierung des Pa-
tienten vor Anwendung des Arzneimittels
ist empfehlenswert, um einen maglichen
Thiopurin-Transferase-Mangel festzustel-
len.

A-Hydroxyatomaxetin-O-glucuronid - ausge-
schieden, hauptsachlichiim Urin.

CIPRALEX™ 10 mg/2

0 mg

Filmtabletten

Nigranirsuffizions
Bt Patiertion mat keichier bis mitiolschwe ror
]

Naremira i i keing Dosisangps
MCERMCN. VOrsschl it o

Lebernsuririens
Bei Patieman mi kichien bis minelschweren

Leberburkionssnangen wid in den srsien
T Bahandiungswochen eine Dosis von
5 my nigich emplohizn. AbhBngig vom indi-

vidogllen Ansprechen des Patenten
iy D auf 10 g Wagghehy arbihn we

Varsicht und besondsrs songiaings Trraton
dor Diosis it geboten bev Paberten
Mbschoin

ke

Virringerts Verstofwechseling dber

CYP2CI9

Putiyrben, vort dorn wine wormngon Ver
P2C19 bakcannd st

sobwechsaling

fechyesn mit
g Eigich bty

G

Absoizsymplome bel Beendgung der

Betwndiung
Ein plowiicher Abbrsch der Therapie

verminden werdkn. Eaim Absotzen g Ba
hardiung mit Escitalopeam selhe dis Diosis
s _mindsTiens sin s sl Wechen

erden. Abhingiy vom indiidusdien An-
speachen des Patienien kann dis Dosis
Qo thglich schdht wisden (sioh,

kann
srcdesn

iner
bl

solie
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Einsatz pharmakogenetischer Diagnostik

ﬁ

Fragestellung:

- Wirksamkeit bzw. Vertraglichkeit

Therapie Wirkstoffe assoziierte Gene mit
(Beispiele) klinischer Relevanz

Psychopharmaka Benzodiazepine, trizykl. | CYP2D6, CYP2C19
Antidepressiva, (Metabolismus)
SSRIs, ...

Blutdruck-Therapie

Betablocker (Metoprolol)

CYP2D6 (Metabolismus)

Antikoagulantien- Warfarin, CYP2C9 (Metabolismus)
Therapie Phenprocoumon VKORCL1 (Drug-Target)
Chemotherapie Irinotecan UGT1A1 (Metabolismus)
Immunsuppression Azathioprin TPMT (Metabolismus)
Brustkrebs-Therapie | Tamoxifen CYP2D6 (Metabolismus)
CML Imatinib ber-abl-Fusionsgen

(Drug-Target)

Beispiel 1
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Azathioprin (TPMT)
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Azathioprin 5 Thiopurin-S-Methyltransferase 5
Phase Il-Reaktion: Methylierung von 6-Tioguaninen - engl”
- Azathioprin q .
Erkrankung M. Crohn - 6-Mercaptopurin e
Medikation Azathioprin - 6-Tioguanin \\ .
Nebenwirkung schwere Myelosuppression = DNA-Basen-Analoga
Indikation zur V.a. Azathioprin-Toxizitat o
pharmakogenetischen Nachweis der haufigen TPMT-Varianten Indikationen:
Diagnostik/Anforderung | (TPMT*2, *3-Allele) - Leuk&mie (ALL)
- Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (M. Crohn)
- nach Transplantation
Bekannte schwere Nebenwirkung:
- Schwere Myelosuppression durch Akkumulation v. 6-TGN
- Ursache: genetisch bedingte TPMT-Defizienz
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TPMT-Allele - Dosisanpassung - Beispiel 2 -
Genotyp-Phanotyp-Korrelation sehr hoch (ca. 98%)
100 -
0 Psychopharmaka-Therapie
TPMT*1/*2 erniedrigte Akkumulationvo z g
TPMT*1/+3 Enzymaktivitat GAEhY e (CytOChrom P450-System, CYPS)
Myelosuppressiol & @
TPMT*2/*2 Stark Akkumulation vo g’ &
TPMT*2/*3 herabgesetzte/fehlende [ 6TGN g b
TPMT*3/*3 Enzymaktivitat Schwere 5w
Myelosuppressiol 5
Broder-Venter, Annual Rev Pharmacol Toxicol 40:97 (2000) 10
o
i Azaiopring
aus: Brockmdller et al, Eur J Clin Pharmacol
64:133, 2008
Langsam  ®inteimedidr ™ Sohnall
Warnhinweis (Empfehlung) in Fachinformation
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Fallbeispiel E;;
Medikament Stoffwechselweg
Trimipramin CYP2D6, CYP3A4
Amitriptylin CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Mirtazapin CYP3A4, CYP2D6
(Escitalopram CYP2C19, CYP2D6
Metoprolol CYP2D6
pharmakogenetischen CYP2D6 und CYP2C19 (Abbauwege wichtiger
Diagnostik/Anforderung Psychopharmaka)

Hinweise zum Metabolismus manchmal auch in Fl

CYP2D6 — Genetik

a!ln§
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Biotransformation von ca. 25% der haufig verschriebenen Medikamente
(Psychopharmaka, Kardiaka, Tamoxifen,...)

Genetik:

- derzeit ca. 72 verschiedene CYP2D6*-Allele

- CYP2D6*4 und *5-Allel sind die hdufigsten Poor-Metabolizer-Allele
(Kaukasier)

- CYP2D6*XN Amplifikationsallel mit UM-Phéanotyp

Phase |

Allelfrequenzen (Kaukasische Bevdlkerung):
- Intermediarer Metabolisierer < 40%
- Langsamer Metabolisierer < 7%
- Ultraschneller Metabolisierer: < 5%

© Zentrum fur Humangenetik und Laboratoriumsmedizin Martinsried
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CYP2C19 Genetik

a!ln§

Biotranformation verschiedener Medikamente
(Psychopharmaka, Protonenpumpen-Inhibitoren, Clopidogrel, ...)
haufig Ausweichstoffwechselweg fiir CYP2D6-Substrate

Genetik

- derzeit ca. 25 verschiedene CYP2C19*-Allele

- CYP2C19 *2 (und *3) = haufigsten Defizienz-Allele (Kaukasier)
- CYP2C19*17 Ultrarapid-Metabolizer-Phé&notyp

Allelfrequenzen (Kaukasische Bevdlkerung):
- Intermediarer Metabolisierer < 20%
- Langsamer Metabolisierer <5%

- Ultraschneller Metabolisierer <17%

Phase |

Fallbeispiel

a!ln§

© Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriumsmedizin Martinsried

03/09

Genotyp: CYP2D6*4/*5 = Poor Metabolizer
CYP2C19*1/*3 = Intermediate Metabolizer

Medikament Stoffwechselweg Enzymaktivitat (Metabolismus)
aufgrund des Genotyps

Trimipramin CYP2D6, CYP2C19, fehlt, herabgesetzt, (n.u.)
(CYP3A4)

Amitriptylin CYP2C19, CYP2DS6, herabgesetzt, fehlt, (n.u.)
CYP3A4

Mirtazapin CYP3A4, CYP2D6 (n.u.), fehlt

Escitalopram CYP2C19, CYP2D6 herabgesetzt, fehlt

Metoprolol CYP2D6 fehlt

Genotyp ist mit UAW assoziiert. Dosisanpassung anzuraten
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Genotyp-basierte Dosisempfehlung e Beispiel 3 =
=i =i
CYP2D6 CYP2C19
- -
1s
- . .
& Tamoxifen-Therapie (CYP2D6)
Nach Kirchheiner et al, Mol Psych 9:442 (2004).
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Tamoxifen-Therapie 5 Tamoxifen-Therapie 5
Fragestellung: Wirksamkeit
Fall 1: bestehende Therapieresistenz (z.B. Rezidiv unter Therapie) — Patienten mit CYP2D6 Defizienzallelen haben schlechtere Prognose
Fall 2: geplante Therapie fir rezidivfreie Zeit c .
Tamoxifen = Prodrug, wirksamer Metabolit = Endoxifen Z o8
— Genotypisierung gibt Auskunft Giber Enyzmaktivitat 2
. . . . —
(bei PM nur ca. 25% Endoxifenspiegel vgl. EM LT
e Jinetal., JNat Cancer Inst, 2005) o
| L E 80 0 120
CYPIAME aus: Schroth et RET [manths)
i R al., 2007
l — Diagnostik sinnvoll bei postmenopausalen Patientinnen
=~y (Ausweichmedikation: Aromatase-Inhibitoren)
[r——c" ) ) )
e St s — Problematik: vor Menopause steht keine Ersatztherapie zur
il snd the aus: Goetz et al., Clin Pharmacol Verngung
: ol sesonible re Whlotied i e s Nedied  Ther, 2007 Sep 19
i pat from Jie, ¥, ¢f ol 1 Noel Cavcer st 97, 3039 (2005),
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Beispiel 4 5 Antikoagulantien-Therapie 5
Problematik: Therapie mit groRer individueller Dosisvarianz
2 Gene mit Warnhinweis im FDA-Label:
H ; H VKORC1 (Drug-Target) Enzym im Vitamin-K-Zyklus
Antikoagulantien-Therapie (Drug-Target) Enzy y
CYP2C9 VKORC]_ SNPs: 1173 C>T, -1639 G>A
( ’ ) CYP2C9 (Enzym) baut Cumarinderivate ab
SNPs: CYP2C9*3- ( bzw. *2-) Allel mit Enzymdefizenz
Patienten mit bestimmten Genotypkonstellationen
- sind schwerer einstellbar
- haben Risiko fiir Uberantikoagulation (oder Resistenz)
- bendtigen sehr niedrige (oder hohe Dosen)
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Dosis-Anforderung s Nutzen der Genotypisierung s
Einbezug von:
Table V1. Mean pirical daily i we dose i for oral drugs in C: ing to the _ - 1
cytochrome P450 209 (CYP2CS) and vitamin K epoxide reductass complex subunit 1 (VKORCT) g pe (langet ir ized ratio value in GenOtyp KonSteIIatlon CYP2C9 + VKORCl
the 1.7-3.5 rangs)® — Patientenkonstitution und Lebensfihrung
cYPace Estimated mean dese (mg/day)
L wartarin acenocomarel ERanproGo MmN kann 50-60% der interindividuellen Varianz erklaren
VKCORT VKCORT VKCORT VKCORT VKCORT VKCORT VKCORT VKCORT VKCORT
cic oT T [+%e} T T ) ciT L. . . . )
554 e 205 310 253 158 [zss ] 228 153 Genotypisierung nutzlicher fiir Patienten mit hohem bzw. sehr
e 575 409 2.44 263 215 1.68 251 181 1.0 niedrigem Dosisbedarf (Kirchheiner et al., Clin Pharmacokin 47:565, 2008)
13 452 az2 192 216 1.77 1.38 244 1.85 127
2re 457 325 1.94 247 1.78 1.39 206 157 1.07
100 50
23 334 238 1.42 1.70 1.38 1.08 200 1.52 1.04 “ O weoRt
Cawa) 212 1.51 0.0 1.22 1.00 0.78 1.94 1.47 | 1.01 | i  crracy. 401 ¢ .
a Values were calculated according to equation 5, A = {Sensitivitat Resistenz
aus: Kirchheiner et al., Clin Pharmacokin 47:565 (2008) : @3
0 - :E)
Il ©
£ P4 C\_o
i 0 2 4 6 8 10 12 14 16
L
o B R e Warfarin Dose (mg/d)
aus: Siguret V., Hématologie 2006 ; 12 (6) : 389-99
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Informationsquellen

a!ln§

Pharmakogenetische Informationsquellen:

- Fachinformationen enthalten zunehmend Hinweise auf Enzymsysteme

- Datenbanken fir Zusammenhang zwischen Wirkstoff und Genetik
(z.B. DrugProfiler™)

- Internet allgemein (z.B. Flockhardt Drug table, Google-Suche)

- Fachliteratur (PubMed-Suche, z.B. Dosisempfehlungen)

- Beratung in Diagnostik-Labor nutzen

Zusammenfassung

a!ln§
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Pharmakogenetische Untersuchung identifiziert Genvarianten, die mit
UAW assoziiert sind

Sinnvoll bei:
- langfristigen Therapien
z.B. Psychopharmaka, Hypertonie, ...

- Wirkstoffen mit lebensbedrohlichen Nebenwirkungen
z.B. Chemotherapien

- Therapiewirksamkeit abh&ngig von wirksamen Metaboliten
z.B. Tamoxifen, Clopidogrel

- Unerklarbaren Nebenwirkungen oder Therapieresistenz
nach Abklarung von Al, z.B. Enzyminduktion/-Inhibition etc.
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Grenzen der Diagnostik

a!ln§

- Limitiertes Wissen Uber Stoffwechselwege
- Unklare Genotyp-Phénotyp-Korrelation
- Unklare klinische Relevanz von Genvarianten (CYP3A4)

- Kenntnis d. Genotyps bringt keinen Gewinn flr
Therapieplanung (Tamoxifen, prémenopausal)

- Kontroverse Studienergebnisse (MDR1, ADRB2, ACE, ...)

- Kosten/Nutzen-Rechnung (z.B. Antikoagulation)

Vorteile der Diagnostik

a!ln§
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- Einmalige Untersuchung (2ml EDTA Blut, SHT)
- Lebenslange Gultigkeit

- Im Vorfeld oder wahrend einer Therapie

- Keine Beeinflussung durch Comedikation

- Pradiktiv fir mehrere Substrate

= Dosisanpassung oder Alternativmedikation
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Pharmakogenetik als diagnostischer Baustein

Arzneimittel-
interaktion

Anamnese

Therapeutisches
Drug Monitoring

Pharmakogenetik
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Hinweis:

Frau Busse hat — begleitend zu IThrem Vortrag — einen
zertifizierten Fortbildungsartikel im
Fortbildungstelegramm Pharmazie veroffentlicht.

Der Artikel wird von einem Fortbildungsfragebogen
begleitet, fur dessen richtige Beantwortung 1
Fortbildungspunkt (CPE, CME) vergeben wird.

Der Artikel ist kostenlos erhéltlich unter:

http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/FortbildungstelegrammPharmazie/Fortbildungsartikel.html

(siehe Oktober 2008)




