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Pharmakogenetik in
der Rechtsmedizin

Zusammenfassung

Die Pharmakogenetik beschaftigt sich mit den genetisch bedingten Unterschieden bei der Arznei-
mittel-, Drogen oder Giftwirkung und ist somit auch fiir die rechtsmedizinische Begutachtung von
Bedeutung. Die haufigsten Sequenzvariationen in der Desoxyribonukleinsaure (,,deoxyribonucleic
acid’, DNA) sind die ,,single nucleotide polymorphisms“ (SNP). Neben den metabolisierenden En-
zymen, z. B. Zytochrom-P450- (CYP-)Isoenzyme, konnen Transportproteine oder auch Rezeptor-
proteine betroffen sein. Fiihren sie tatsichlich zu Anderungen in der Funktionalitit der Proteine,
kann es zu deutlichen interindividuellen Unterschieden in der Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik kommen. Aber auch Faktoren wie Komedikation, Alter, Geschlecht, Hormon- und Er-
nahrungsstatus sowie Umweltfaktoren und Komorbiditit sind von grofier Bedeutung. Dies wird
hauptsachlich durch Induktion oder Inhibition der Aktivitit der Funktionsproteine bewirkt. Die-
se Interaktionen sind bei der Begutachtung ebenfalls zu beriicksichtigen.

Schliisselworter
Einzelnukleotidpolymorphismus - Pharmazeutische Praparationen - Wirkstoffinteraktionen -
Zytochrom-P450-Enzymsystem - Kodein

Pharmacogenetics in legal medicine

Abstract

Pharmacogenetics deals with the differences in the effects of medicaments, drugs of abuse or poi-
sons caused by genetic differences. It is also of importance for furnishing expert reports in legal
medicine. The most common variations in deoxyribonucleic acid (DNA) sequences are single nu-
cleotide polymorphisms (SNP). Metabolizing enzymes, e.g. cytochrome P450 (CYP) isoenzymes,
as well as transport proteins and receptor proteins can also be affected. Significant interindividual
differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics can occur when the functionality of pro-
teins is altered. However, factors such as comedication, age, sex, hormonal and nutritional status,
as well as environmental factors and comorbidity are also of importance. This is mainly caused by
induction or inhibition of functional proteins. These interactions must also be considered in the
furnishing of expert reports.

Keywords
Single nucleotide polymorphism - Pharmaceutical preparations - Drug interactions - Cytochrome
P-450 enzyme system - Codeine
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Pharmakogenetik ist die Wissenschaft
von den genetisch bedingten Unter-
schieden der Arzneimittelwirkung

» Pharmakogenomik

Das humane Genom besteht aus et-
wa 3,5 Mrd. Basenpaaren mit etwa
35.000 bis 40.000 Genen

» Aminosaurenaustausch

Wird mindestens ein Nukleotid in
einer DNA-Sequenz eingebaut oder
geht eines verloren, spricht man von
Insertion resp. Deletion

» Funktionsproteine
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Die Pharmakogenetik beschiftigt sich mit den genetisch bedingten Unterschieden der
Arzneimittelwirkung. In der Rechtsmedizin kann diese Definition auch auf Unterschiede
von Drogen- oder Giftwirkungen (Toxikogenetik) ausgedehnt werden. In der forensischen
Praxis sind Kenntnisse der Pharmakogenetik wichtig, um im Einzelfall ,individualisiert”
begutachten zu konnen. Grundlagen hierzu werden im vorliegenden Beitrag vermittelt.

Lazarou et al. [1] publizierten 1998 im Journal of the American Medical Association (JAMA) erschre-
ckende Daten: In amerikanischen Krankenhdusern hétten 2,2 Mio. Patienten 1994 schwere un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) erlebt; 106.000 Patienten seien sogar daran verstorben.
In Deutschland ging man immerhin noch von 6000 bis 8000 Todesfillen/Jahr durch UAW aus [2].
Die Ursache war schnell ausgemacht. Genetische Variationen bei den Patienten sollten fiir die UAW
verantwortlich sein. Das Fach Pharmakogenetik boomte. Die Zahl der Publikationen in Medline pro
Jahr verzehnfachte sich innerhalb von 10 Jahren.

Begriffsklarungen

Héufig werden die Begriffe Pharmakogenetik und Pharmakogenomik synonym gebraucht. Nach
strenger Definition handelt es sich bei der Pharmakogenetik um die Wissenschaft von den genetisch
bedingten Unterschieden der Arzneimittelwirkung. In der Rechtsmedizin darf diese Definition gern
auch auf Unterschiede bei Drogen- oder Giftwirkungen (Toxikogenetik) ausgedehnt werden. Diese
Unterschiede konnen in der rechtsmedizinischen Begutachtung natiirlich ebenfalls eine entschei-
dende Bedeutung erlangen. » Pharmakogenomik hingegen beschreibt einen mehr systematischen
Ansatz zur Erforschung dieser Unterschiede und beinhaltet u. U. auch die Nutzbarmachung dieser
Erkenntnisse. Ziel konnte z. B. die Entwicklung hochspezifischer Medikamente sein, die dazu noch
nebenwirkungsfrei wiren.

Genetische Variationen

Die Pharmakogenetik beschftigt sich mit den genetisch bedingten Unterschieden der Arznei-, Dro-
gen- oder Giftwirkung. Wie bei allen Eukaryoten ist auch das humane Genom hoch komplex auf-
gebaut. Es besteht aus etwa 3,5 Mrd. Basenpaaren mit etwa 35.000 bis 40.000 Genen. Interindividu-
elle genetische Unterschiede betreffen allerdings normalerweise nur sehr wenige Positionen der Se-
quenz der Desoxyribonukleinsdure (,,deoxyribonucleic acid®, DNA). Es lassen sich 3 Gruppen sol-
cher Sequenzvariationen unterscheiden:

== Einzelnukleotidpolymorphismen (,,single nucleotide polymorphisms, SNP),

== Insertions- und Deletionspolymorphismen und schlief3lich

== Multiplikationen.

Die héufigsten Sequenzvariationen sind dabei die SNP. Es wird von einem SNP auf 200-1000 Basen-
paaren im menschlichen Genom ausgegangen. Hier kommt es zum Austausch eines Nukleotids in der
DNA. Liegt ein solcher SNP im codierenden Bereich einer Gensequenz, kann dies einen » Amino-
saurenaustausch im resultierenden Protein zur Folge haben. Allerdings hat nicht jeder Basenaus-
tausch in der DNA zwingend einen Aminoséurenaustausch im Protein zur Folge, da viele Amino-
sduren von mehreren Basentripletts codiert werden. Der Aminosaurenaustausch kann die Stabilitat
und die Funktionalitit des Proteins beeinflussen. Dies kann z. B. neben Aktivititsverminderung auch
zu einer Aktivititserhohung eines Enzyms fithren. Wird mindestens ein Nukleotid in einer DNA-Se-
quenz eingebaut oder geht eines verloren, spricht man von Insertion resp. Deletion. Es wurden auch
Multiplikationen eines gesamten Gens beobachtet. Hieraus kann eine erhebliche Steigerung der meta-
bolischen Kapazitit resultieren, z. B. beim Zytochrom-P450- (CYP)2D6.

Pharmakogenetische Mechanismen
Fithren die oben genannten Sequenzvariationen tatsichlich zu Anderungen in der Funktionalitit von

Proteinen kann es zu deutlichen interindividuellen Unterschieden in der Arzneistoff-, Drogen- oder
Giftwirkung kommen. Als » Funktionsproteine kommen infrage:
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== metabolisierende Enzyme (z. B. CYP-Isoenzyme),
== Transportproteine (z. B. ,,multidrug resistance protein, MDR) und
== Rezeptorproteine (z. B. Opiatrezeptoren).

In @ Abb. 1sind die relevanten Signalwege mit den Positionen der einzelnen Gene, die fiir die Arz-
neistoff- oder Giftwirkungen wichtig sind, abgebildet.

Metabolisierende Enzyme

Nach der Aufnahme von Arzneistoffen, Drogen oder Giften (allgemein: von Fremdstoffen) stehen
dem Korper vielfiltige Enzymsysteme zur Verfiigung, um die Fremdstoffe zu eliminieren. Viele der
Fremdstoffe sind stark lipophil und kénnen ohne weitere Modifikation nicht abgebaut werden. Man
unterscheidet in Phase-I und Phase-II-Metabolismus.

Phase-I-Reaktionen umfassen im Wesentlichen oxidative Reaktionen. Ziel ist die Produktion von
polaren oder aber auch reaktiven Metaboliten. Die CYP-abhéngigen Monooxygenasen stellen hier
wohl die bei Weitem bekannteste Enzymgruppe dar. Die Produkte des Phase-I-Metabolismus sind
ihrerseits haufig Substrate fiir die Enzyme des » Phase-ll-Metabolismus. Bekannte Vertreter der
Phase-II-Enzyme sind die Uridindiphosphatglukuronosyltransferasen (UDP-GT), Sulfotransfera-
sen, Glutathion-S-Transferasen (GST) und die N-Acetyltransferasen (NAT).

Bei all diesen Enzymen sind Polymorphismen bekannt. Spielt eines dieser polymorph exprimier-
ten Enzyme eine entscheidende Rolle bei der Elimination eines Arznei- oder Giftstoffs, so wird klar,
dass es bei entsprechendem Funktionsausfall oder einer erheblichen Erhéhung der metabolischen
Kapazitit zu einer massiven Anderung der Arznei- oder Giftstoffwirkung kommen kann.

Zytochrom-P450-Enzyme

Beim Menschen unterscheidet man 14 CYP-Genfamilien und 20 Subfamilien. Insgesamt sind
33 menschliche CYP-Isoformen bekannt, von denen 12 aus 7 Subfamilien der Genfamilien 1, 2 und
3 fiir den Fremdstoffmetabolismus relevant sind. Die {ibrigen CYP-Enzyme katalysieren die Bio-
transformation endogener Substrate. Die am Arzneistoffwechsel beteiligten Enzyme zeigen eine brei-
te Substratspezifitit. Bemerkenswert ist, dass das nur zu etwa 2% vorkommende CYP2D6 einen
30%igen Anteil am Arzneistoffwechsel hat. Dies ist auch deshalb von Bedeutung, weil CYP2D6
polymorph exprimiert wird. Ein genetischer Polymorphismus ist bis heute auflerdem fiir CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 bekannt. Das CYP2C19-Gen fehlt bei 2-6% der kaukasischen Bevol-
kerung und bei bis zu 20% der Asiaten. Der Polymorphismus der CYP2D6- und CYP2C19-Gene ist
deshalb von grofler Bedeutung, weil bestimmte variante Allele entweder eine verdnderte oder gar

CME
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und kénnen ohne weitere Modifika-
tion nicht abgebaut werden

» Phase-lI-Metabolismus

Polymorph exprimierte Enzyme kon-
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erhebliche Erh6hung der metaboli-
schen Kapazitat verursachen
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» Enzymaktivitat

Eine entscheidende Rolle bei der
Metabolisierung zahlreicher Arznei-
stoffe spielt CYP2B6

» Pro-Drug
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Abb. 2 A Genetischer Polymorphismus des CYP2D6-Gens und Konsequenzen fiir davon betroffene Fremdstoffe.
(Mod. nach [3], mit freundl. Genehmigung)

eine vollig fehlende » Enzymaktivitét codieren. Fiir das CYP2D6-Gen sind inzwischen mindestens

80 Allelvarianten bekannt (Stand Oktober 2010; http://www.imm ki.se/CYPalleles/cyp2d6.htm). Vier

Phénotypen ergeben sich daraus (8 Abb. 2):

== langsame Metabolisierer (,,poor metabolizer®, PM; beide Allele inaktiviert),

== eingeschrinkte Metabolisierer (,,intermediate metabolizer®, IM; ein Allel mit reduzierter Aktivi-
tat, eines durch Mutation funktionslos: Nullallel),

== extensive Metabolisierer (EM; mindestens ein Allel mit normaler Funktion) und

== ultraschnelle Metabolisierer (UM; mehrere Kopien funktionsfdhiger Gene).

Etwa 7% der Kaukasier sowie 1-3% der Asiaten und Afrikaner sind defizient fiir CYP2D6 (PM). Etwa
80% der Kaukasier sind EM und 2-3% UM. Interindividuell variieren CYP2D6-Aktivititen um das
Tausendfache. Das CYP2C19-Gen besitzt 2 Hauptallele, die zu einem Enzymmangel bzw. zu einem
vollstindigen Fehlen des Enzyms fithren. Hier konnen entsprechend die Phanotypen PM und EM
unterschieden werden. Die Enzyme CYP2D6 und CYP219 sind fiir ca. ein Viertel des Fremdstoft-
metabolismus in der Leber verantwortlich. Das CYP2B6 kommt nur zu weniger als 1% in der Leber
vor und wurde lange Zeit von der pharmakologischen Forschung vernachléssigt. In der Zwischen-
zeit weify man, dass CYP2B6 eine entscheidende Rolle bei der Metabolisierung zahlreicher Arznei-
stoffe spielt. Dariiber hinaus sind inzwischen etwa 30 Allelvarianten bekannt, die zumindest teilwei-
se fehlende Enzymaktivitit aufweisen [4, 5].

»Poor metabolizer® tragen ein erhohtes Risiko, durch die zu hohe Arzneistoffkonzentration UAW
zu erleiden. Bei UM werden oft erst gar keine Wirkstoffspiegel und damit auch keine Wirkung er-
reicht (Nonresponder). Handelt es sich um ein » Pro-Drug, das erst enzymatisch zur Wirkform ge-
wandelt wird, kann bei UM auch eine iibertherapeutische oder toxische Konzentration entstehen;
bei PM baut sich erst gar keine wirksame Konzentration auf.

Fiir die rechtsmedizinische Begutachtung ist die Kenntnis solcher metabolischer Besonderheiten
von Bedeutung. Zahlreiche Arzneistoffe werden tiber polymorphe Isoenzyme metabolisiert; eine
Auswahl ist in @ Tab. 1 zusammengestellt. Im Einzelfall kann online nachgeschlagen werden [6].



Tab.1 Auswahl an Substraten fiir die polymorph exprimierten Isoenzyme CYP2B6, 2C19 und 2D6.

(Nach [6])

CYP2B6 CYP2C19 CYP2D6
Methadon Protonenpumpeninhibitoren (Lansoprazol, B-Rezeptoren-Blocker (Carvedilol, S-Metopro-
Omeprazol, Pantoprazol, Rabeprazol) lol, Propafenon, Timolol)
Bupropion Antiepileptika (Diazepam — Nor, Pheny- Antidepressiva (Amitriptylin, Clomipramin,
toin(0), S-Mephenytoin, Phenobarbital) Fluoxetin, Imipramin, Paroxetin)
Cyclophosphamid Moclobemid Antipsychotika (Haloperidol, Risperidon —
9-OH, Thioridazin, Zuclopenthixol)
Efavirenz Indomethacin Opioide (Kodein, Oxycodon, Dextromethor-
phan, Tramadol)
Propofol Lidocain
Metoclopramid

Der CYP2D6-Polymorphismus wird nach den Arzneistoffen, die zu seiner Entdeckung gefiihrt
haben, auch » Spartein-Debrisoquin-Polymorphismus genannt. Die O-Desalkylierung von Kodein
zu Morphin kann hier als ein fiir die Rechtsmedizin interessanteres Beispiel fiir eine CYP2D6 ver-
mittelte metabolische Reaktion dienen: Das Verhiltnis der Blutkonzentrationen von Morphin zu Ko-
dein wird haufig herangezogen, um zwischen Heroin- und Kodeineinnahme zu unterscheiden, da
Heroin selbst und der spezifische Metabolit 6-Monoacetylmorphin nur kurze Zeit nachweisbar sind.
Ein Morphin-Kodein-Verhiltnis <1 spricht fiir eine Kodeineinnahme. Ist mehr Morphin als Kodein
vorhanden, liegt eine Heroineinnahme nahe. Bekannt ist, dass Kodein bei CYP2D6-PM nur geringe
analgetische Effekte hat und dass nur sehr wenig Morphin gebildet wird [7]. Bei UM kann die Mor-
phinkonzentration bis zu 45-mal hoher als bei PM sein [8, 9]. Dies wirft die Frage auf, ob in einem
solchen Fall auch nach Kodeineinnahme das Morphin-Kodein-Verhiltnis >1, also wie nach Heroin-
einnahme, sein kdnnte. Das wire fiir die rechtsmedizinische Begutachtungspraxis von entscheiden-
der Bedeutung. He et al. [10] haben diese Frage allerdings im Jahr 2008 beantwortet. Weder bei den
EM noch bei den UM konnten in den ersten 12 h in Blut oder Urin Morphin-Kodein-Verhaltnisse
>1 gemessen werden. Eine 2D6-Genotypisierung ist also auch zukiinftig nicht notwendig, um Mor-
phin-Kodein-Konzentrationsverhaltnisse zu beurteilen.

Der CYP2C19-Polymorphismus wird auch » Mephenytoin-Polymorphismus genannt. Inzwi-
schen sind fast 30 Allelvarianten bekannt, von denen einige zu verminderter oder fehlender Enzym-
funktion fithren (http://www.cypalleles ki.se/cyp2c19.htm). Ungefihr 3-5% der Kaukasier, aber et-
wa 20% der Asiaten tragen 2 Nullallele (funktionsloses Enzym). Klinisch relevant ist dieser Polymor-
phismus in der Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI). Diese werden tiber CYP2C19 me-
tabolisiert. In PM fiir CYP2C19 werden hohere Plasmakonzentrationen erreicht. Dadurch verbes-
sert sich in dieser Gruppe der Eradikationserfolg der Helicobacter-pylori-Behandlung signifikant [11].

Phase-lI-Enzyme

Nach Einfithrung des Antituberkulotikums Isoniazid wurden grof3e interindividuelle Unterschiede
bei der Verstoftwechselung beschrieben. Es stellte sich heraus, dass der Polymorphismus einer zyto-
solischen N-Acetyltransferase Typ 2 (NAT2) verantwortlich war. Etwa die Halfte der Kaukasier und
70-90% der Chinesen, Japaner und Eskimos inaktivieren Isoniazid rasch iiber dieses Enzym, der
Rest nur langsam. Hier spricht man von » Schnell-/Langsamacetylierern. Da bei langsamen Ace-
tylierern vermehrt toxische Oxidationsprodukte von Isoniazid gebildet werden, kommt es in dieser
Gruppe hdufiger zu einer Hepatitis oder zu neurologischen Storungen. Weitere Substrate sind Kof-
fein, Dapson, Procainamid, Hydralazin, Metamizol, Nitrazepam, Clonazepam, Sulfasalazin und ver-
schiedene Sulfonamide.

Obwohl zahlreiche Polymorphismen bei Phase-II-Enzymen bekannt sind, ist die tatsachliche kli-
nische Relevanz eher gering. Ursachen dafiir sind die geringe Substratspezifitit, das grof3e Arsenal
unterschiedlicher Formen in jeder Enzymklasse und wohl auch, dass nur wenige Arznei- oder Gift-
stoffe primar von Phase-II-Enzymen metabolisiert werden. Die wichtigsten Polymorphismen treten
aufler bei NAT?2 bei der » Glutathion-Transferase M1 (GSTM1) und der » Thiopurinmethyltrans-
ferase (TPMT) auf. Die TPMT-Aktivitat wird monogenetisch determiniert und ist fiir das Auftre-
ten von erheblichen UAW bei Thiopurinpriparaten verantwortlich, die zur Therapie von Autoim-
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Beim Gilbert-Meulengracht-Syndrom
fiihren Genvarianten zur verminder-
ten Expression der UDP-GT

Sequenzvariationen in der DNA, die
fiir Transportproteine codieren, kon-
nen zu Veranderungen der Transport-
leistung fiihren

» ,Solute-carrier”-Familie

» ,Multidrug resistance protein”

In der Leber transportieren Protei-
ne in der sinusoidalen Membran die
Arznei- oder Giftstoffe in den Hepa-
tozyten

» Effluxtransporter

Mithilfe von Transportproteinen tiber-
winden zentral wirksame Medika-
mente oder Drogen die Blut-Hirn-
Schranke
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munerkrankungen oder auch nach Organtransplantationen angewendet werden. Hier sind deutli-
che Dosisreduktionen notwendig, wenn die Patienten ein entsprechendes TPMT-Nullallel tragen.

In der Onkologie ist neben der TPMT auch die UDP-GT1A1 fiir die Toxizitét von Zytostatika von
Bedeutung, so z. B. fiir Irinotecan. Dessen Metabolit SN-38 wird durch UDP-GT1A1 glukuronidiert
und entgiftet. Es gibt Genvarianten, die zur verminderten Expression des Enzyms fiithren (Gilbert-
Meulengracht-Syndrom). Da die UDP-GT auch Bilirubin metabolisiert, resultiert bei dieser Erkran-
kung eine Hyperbilirubinimie.

Transportproteine

Sequenzvariationen in der DNA, die fiir Transportproteine codieren, kénnen zu Verdnderungen der
Transportleistung fithren. Ein Arznei- oder Giftstoff ist bei seiner Reise durch den Organismus auf
zahlreiche transmembranire Transporter bei der Resorption, der Verteilung, beim Metabolismus
oder bei der Elimination angewiesen. Der Einfluss dieser genetischen Variationen der Transportpro-
teine ist lange zugunsten der metabolisierenden Enzyme unterschétzt worden.

Bereits die Aufnahme von Arznei- oder Giftstoffen in den Enterozyten ist nicht nur von Diffu-
sionsvorgangen bestimmt, sondern wird durch Transportproteine geregelt. An der Membran, die
dem Darmlumen zugewandet ist, sitzen Transportproteine der » ,Solute-carrier”-Familie (SLC) fiir
organische Anionen (,,organic anion transporting polypeptides, OATP) und organische Kationen
(»organic cation transporter‘, OCTN), die Arzneistoffe ins Innere dieser Zellen transportieren. Die
Substanzen selbst oder ihre Metaboliten konnen auch wieder aus der Zelle heraus ins Blut oder ins
Darmlumen transportiert werden (Efflux). Die Familie der ,, ATP-binding-cassette (ABC) transpor-
ter” bildet eine der grofiten Genfamilien und codiert fiir etwa 50 humane Transmembranproteine.
Das bekannteste Transportprotein ist das P-Glykoprotein (auch » ,multidrug resistance protein“,
MDR1), das Produkt des humanen MDRI-(ABCBI1)-Gens. Dass Sequenzvarianten in der DNA, die
fiir diese Transportproteine codiert, klinisch und toxikologisch relevant sein konnen, belegt das Bei-
spiel des Digoxins. Hier kommt es bei einer Variante des MDR1-Proteins zu einer besseren Biover-
fiigbarkeit von Digoxin. Der 3435TT-Genotyp fithrt zu geringerer Expressionsrate fiir MDR1 und
damit zu geringerem Efflux. Die Folge ist eine hohere Plasmakonzentration des Digoxins (8 Abb. 3;
[12]). Bedenkt man die geringe therapeutische Breite der Herzglykoside, kann dies durchaus toxiko-
logisch relevant werden. Multidrug resistance protein-1 kommt auch in der Leber, den Nieren sowie
im Pankreas vor und transportiert noch viele andere Xenobiotika (Kolchizin, Tacrolimus, Chemo-
therapeutika wie Etoposid, Doxorubicin, Vinblastin, Glukokortikoide; ,,Human-immunodeficien-
cy-virus“-Medikamente wie Proteaseinhibitoren oder nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren). Damit ist klar, dass pharmakogenetische Betrachtungen auch hier ansetzen miissen.

Damit sind aber noch nicht alle wichtigen Transportproteine angesprochen. Ahnlich wie im
Diinndarm spielen im Hepatozyten insbesondere Transportprozesse fiir die Aufnahme und Exkre-
tion von Arzneistoffen eine grofle Rolle. Dabei schiitzen diese Transporter den Hepatozyten vor to-
xischen Einfliissen. In der Leber transportieren Proteine in der sinusoidalen (zum Blut gewandten)
Membran die Arznei- oder Giftstoffe in den Hepatozyten (OATP, OAT2 und OCT1). Die im Hepa-
tozyten produzierten Metaboliten miissen die Zelle auch wieder verlassen kénnen. Dafiir gibt es » Ef-
fluxtransporter wie ,,Multidrug resistance associated protein“- (MRP)2 oder MDR, die den Trans-
port in die Galle oder ins Blut bewerkstelligen.

Zentral wirksame Medikamente oder Drogen miissen die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden. Dies
geschieht ebenfalls mithilfe von Transportproteinen (z. B. OATP). Damit das Gehirn vor toxischen
Einfliissen geschiitzt wird, gibt es hier auch zahlreiche Effluxtransporter (MRP oder MDR1), die
Fremdstoffe wieder ins periphere Blut transportieren.

Rezeptorproteine

Die eigentliche Wirkung von Arznei- oder Giftstoffen erfolgt iiber Bindung an Zellstrukturen (z. B.
Rezeptoren, Ionenkanile, Enzyme). Diese Strukturen sind wiederum Proteine, deren zugrunde lie-
gende DNA Sequenzvariationen aufweisen kann. Eine Mutation im Rezeptorgen kann dazu fiihren,
dass trotz vergleichbarer Konzentration des Arznei- oder Giftstoffs am Rezeptor die Wirkung deut-
lich differiert (8 Abb. 4). Rezeptorpolymorphismen sind bekannt fiir den Vitamin-D-Rezeptor, fiir
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de polymorphism” des,multidrug resistance protein-1“ CC, TT Patienten, die
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Logarithmische Konzentration

Abb. 4 A Veranderte Arzneimittelwirkung durch Mutation im Rezeptorgen.

(Mod. nach [3], mit freundlicher Genehmigung)

Dopaminrezeptoren, Adrenozeptoren (p1, p2) oder Estrogenrezeptoren. Rechtsmedizinisch bedeut-
sam sind natiirlich Polymorphismen bei den Opioidrezeptoren [13, 14].

> G-Proteine besetzen eine Schliisselposition in der Signalweiterleitung (Signaltransduktion) zwi-
schen Rezeptor und ,,Second-messenger“-Systemen. Auch hier konnen Sequenzvariationen in der
entsprechenden DNA zu Anderungen der Funktionalitit fithren. Als Folge werden interindividuelle
Unterschiede bei der Haufigkeit von Krankheiten, deren Fortschreiten oder eben auch bei der Arz-
neistoff- oder Drogenwirkung diskutiert. Dies wird in Zukunft weiter zu erforschen sein.

Interaktionen

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Arznei- oder Giftstoffen werden nicht nur durch die
geschilderten Genpolymorphismen beeinflusst, sondern auch durch Faktoren wie Komedikation,
Patientenalter, -geschlecht, Hormon- und Erndhrungsstatus sowie durch Umweltfaktoren, Komor-
biditit oder eine bestehende Schwangerschaft. Auch nichtpolymorph exprimierte CYP-Isoenzyme
wie CYP3A4 kénnen in jhrem Auftreten variieren. Dies wird hauptséchlich durch Induktion oder
Inhibition der Aktivitit z. B durch Arzneistoffe verursacht. So kann die enzymatische Funktion von
CYP3A4 um das 20-Fache variieren [15, 16]. Wird die Aktivitit eines CYP-Isoenzyms durch Induk-
tion oder Inhibition verdndert, kann sich die biologische Aktivitit von Fremdstoffsubstraten sehr
deutlich andern. Solche Effekte bezeichnet man als Interaktionen.

Interaktionen mit metabolisierenden Enzymen des CYP450-Systems und Transportern wie dem
MDR1 stehen dabei im Vordergrund. Arzneistoffe konnen metabolisierende Enzyme und Transpor-
ter induzieren und hemmen sowie als Substrate von den Aktivitatsschwankungen der Eliminations-
systeme betroffen sein. Das Antidepressivum Paroxetin ist ein CYP2D6-Hemmstoff. Nimmt eine Pa-
tientin, deren Mammakarzinom mit Tamoxifen behandelt wird, zusatzlich Paroxetin, steigt das Ri-
siko, am Mammakarzinom zu versterben, um 90%. Der CYP2D6-Hemmstoff verhindert dann eine
ausreichende Bioaktivierung des Estrogenrezeptormodulators Tamoxifen [17].

» Phytopharmaka sind erstaunlich hiufig an Wechselwirkungen beteiligt, wie die bekannten Bei-
spiele Grapefruit und Johanniskraut belegen. Zusétzliche Probleme kénnen resultieren, wenn den Pa-
tienten nicht bewusst ist, dass sie solche Praparate einnehmen. Als Interaktionsmechanismen fiir Jo-
hanniskraut werden die Induktionen der CYP-Isoenzyme 3A4, 1A2 und 2C9 sowie eine Induktion

Rechtsmedizinisch bedeutsam sind
Polymorphismen der Opioidrezep-
toren

» G-Proteine

Auch nichtpolymorph exprimierte
CYP-Isoenzyme konnen in ihrem Auf-
treten variieren

Arzneistoffe konnen metabolisieren-
de Enzyme und Transporter induzie-
ren und hemmen

» Phytopharmaka
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Rifampicin induziert die Expression
von P-Glykoprotein im Diinndarm
und erhoht damit dessen Transport-
aktivitat
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Abb. 5 < Multifaktorielle Ursache
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morphismus, Inhibition von CYP3A4
durch Komedikation, Nierenver-
sagen, Pneumonie). (Aus [19], mit
freundlicher Genehmigung)
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des MDR1 diskutiert. Grapefruitsaft (Inhaltstoff Naringenin) ist ein starker Inhibitor von CYP3A4
im Darm. Die Hemmung ist irreversibel und hilt 24-72 h an.

Wie oben schon gezeigt, hangt die Digoxinplasmakonzentration vom MDR-Transporter ab. Ri-
fampicin induziert die Expression von P-Glykoprotein im Diinndarm und erhéht damit dessen
Transportaktivitt. Tatsdchlich nahmen bei gleichzeitiger Einnahme von Digoxin und Rifampicin
der bioverfiigbare Anteil und die maximale Plasmakonzentration von Digoxin um jeweils etwa die
Hilfte ab [18]. Eine Auflistung von Inhibitoren und Induktoren der CYP-Enzyme findet sich in [6].

Die Realitdt ist sehr viel komplexer!

»Codeine intoxication associated with ultrarapid CYP2D6 metabolism“ war der Titel einer Arbeit im
New England Journal of Medicine (8 Abb. 5; [19]). Auch wenn dieser suggeriert, dass der CYP2D6-
Polymorphismus hier fiir die Intoxikation verantwortlich zeichnet, ergibt die Lektiire des ganzen Bei-
trags ein differenzierteres Bild.

Zwar wurde im beschriebenen Fall wegen des ultraschnellen Metabolismus mehr Morphin aus
Kodein gebildet, das allein hitte aber nicht fiir die Intoxikation gereicht. Der Abbauweg von Kodein
zu Norkodein war durch Hemmung des CYP3A4 aufgrund der Clarithromycin- und Voriconazolt-



herapie (CYP3A4-Inhibitoren) blockiert, sodass mehr Kodein fiir die CYP2D6 katalysierte Bildung
von Morphin zur Verfiigung stand. Als weiterer Faktor kam ein Nierenversagen hinzu, was die Eli-
mination von Morphin bzw. von Morphinglucuronid (M6G wirksamer als Morphin) verhinderte.
SchlieSlich lag auch noch eine Pneumonie vor, die zusitzlich die Atmung behinderte. Zusammen-
fassend kann festgestellt werden, dass diese Intoxikation auf einem » multifaktoriellen Geschehen
beruhte. Pharmakogenetik allein kann den Fall nicht 16sen.

Genotypisierung oder Phanotypisierung?

Das urspriinglich erklérte Ziel der Pharmakogenetik war die Schaffung einer » personalisierten
Medizin. Die Kenntnis der genetischen Unterschiede und deren Einfluss auf Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik sollte eine nebenwirkungsfreie oder zumindest nebenwirkungsminimierte Arz-
neimitteltherapie ermdglichen. Bei pharmakogenetischen Testverfahren kénnen 2 Typen unterschie-
den werden:

== genotypische Tests (analysieren die DNA des Patienten) und

== phénotypische Tests (analysieren die Proteine/Proteinfunktionen).

Genotypische Tests besitzen die Vorteile, mit geringsten Probenmengen, die auch noch minimalin-
vasiv (z. B. durch einen Abstrich der Mundschleimhaut) gewonnen werden kénnen, auszukommen
und kaum durch exogene Einfliisse bzw. aktuelle physiologische Einfliisse beeinflusst zu werden. Sie
sind auch post mortem moglich. Am bekanntesten ist der AmpliChip der Fa. Roche. Er ermittelt den
Genotyp fiir CYP2D6 und 2C19. Wie alle gendiagnostischen Verfahren lassen sie aber nur probabilis-
tische Aussagen, z. B. iiber die Anwesenheit des pharmakogenetisch relevanten Proteins, zu. Ein ge-
notypisch ermittelter CYP2D6 EM kann aufgrund von Interaktionen (z. B. Hemmung des CYP2D6-
Isoenzyms durch Chinidin oder Paroxetin) phanotypisch ein PM sein.

Phinotypische Tests untersuchen die momentane Aktivitit des (polymorphen) Enzyms in einem
bestimmten Gewebe. Fiir die Praxis hat das den Vorteil, dass sie nicht nur die An- oder Abwesenheit
einer bestimmten Genvariante anzeigen, sondern auch dessen tatséchliche Aktivitat. Im Vergleich zu
DNA-Tests sind Proteinnachweise meist deutlich aufwendiger. Beispiele fiir phanotypische Tests sind
die Aktivitditsmessung spezifischer CYP-Enzyme mithilfe von Testsubstanzen (z. B. TPMT-Aktivitit
in Erythrozyten) oder die Bestimmung von Metabolitenmustern nach Gabe spezifischer CYP-Sub-
strate. Dabei kénnen auch Mischungen von Substraten eingesetzt werden, um gleich mehrere CYP
zu testen (z. B. fiir CYP1A2,2C9, 2C19 2D6, 3A4; [20]). Postmortem sind solche Phénotypisierungen
nicht méglich. Fiir eine Begutachtung bei Lebenden sollte beachtet werden, dass nachtraglich durch-
gefiihrte Phanotypisierungen nicht unbedingt den Status zum Zeitpunkt des fraglichen Vorfalls wi-
derspiegeln, da Interaktionen durch Nahrung oder durch jetzt neu oder nicht mehr eingenommene
Medikamente einen anderen Phénotyp generieren kénnen.

Tatséchlich hat sich der anfingliche ,,hype* um die Moglichkeiten der Pharmakogenetik gelegt.
Wir sind noch weit von einer individualisierten Medizin entfernt. Zwei Beispiele, bei denen phar-
makogenetische Testung schon Routine ist, sollen noch genannt werden: Herceptin (Trastuzumab)
ist ein monoklonaler Antikérper (Her2), der nur nach Gentest auf HER2-positiven Brustkrebs ein-
gesetzt werden darf [21]. Bei der Dosierung von Warfarin und anderen Cumarinderivaten wie Ace-
nocoumarol oder Phenprocoumon sollte zuerst eine Genotypisierung beziiglich der Vitamin-K-Ep-
oxidreduktase (VKOR) und des CYP2C9 vorgenommen werden, um Komplikationen zu vermeiden
[22]. In der » Arzneistoffentwicklung der pharmazeutischen Industrie ist die Genotypisierung/Pha-
notypisierung der Probanden einer Studie inzwischen selbstverstindlich. Man achtet ebenfalls dar-
auf, moglichst keine Arzneistoffe zu entwickeln, die nur von einem polymorph exprimierten CYP-
Enzym metabolisiert werden. Sind an einem Metabolisierungsschritt mehrere CYP-Isoenzyme be-
teiligt, ist in der Regel der Polymorphismus eines einzelnen Isoenzyms nicht von grofler Bedeutung,
da selbst bei dessen Ausfall der Metabolismus iiber die anderen Isoenzyme gesichert ist.

Das Individuum ist mehr als die Summe seiner Gene. Denn obwohl die Zellen eines vielzelligen
Organismus genetisch gleich sind, konnen sie aufgrund unterschiedlicher Genaktivitét zu vielen ver-
schiedenen Zell- und Gewebetypen differenzieren. Die » Epigenetik beschiftigt sich mit den Me-
chanismen, die diese Genaktivitét in der Zelle steuern. Dabei werden einzelne Gene und/oder Gen-
abschnitte an- und abgeschaltet, ohne dass sich die Abfolge der DNA dndert. Die entstehenden, nicht
in der Gensequenz festgelegten Expressionsmuster konnen dann sogar vererbt werden.
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Fazit fiir die Praxis

Auch wenn die Pharmakogenetik die gro8en Hoffnungen (,personalisierte Medizin”), die sie weck-
te, nicht erfiillen konnte, hat sie doch zum Verstandnis interindividueller Unterschiede in Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik von Arzneistoffen, Drogen und Giften beigetragen. Dem Rechts-
mediziner sollten die Grundlagen der Pharmakogenetik bekannt sein, damit er im Einzelfall ,indivi-
dualisierter” begutachten kann. Neben den klassischen Polymorphismen (z. B. CYP2D6) sollten v. a.
auch Interaktionen mit anderen Medikamenten, Drogen oder auch Nahrungsmitteln bei der Begut-
achtung bedacht werden.
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Welche Substrat-CYP-Kombina-
tion ist richtig?
O Bupropion und CYP3A4.

O Bei SNP wird ein Nukleo-
tid in der DNA-Sequenz aus-
getauscht. Es kann zu einem

Wie viele Personen sterben in
Deutschland jahrlich an un-
erwiinschten Arzneimittelwir-

Bei der Metabolisierung von
Fremdstoffen im Korper wer-
den 4 Phinotypen unterschie-

kungen (UAW)? Aminosdureaustauschim Pro-  den:langsame Metabolisierer O Propofol und CYP2D6.

0O 500-2500. tein und damit zu einer Aktivi-  (,poor metabolizer”, PM), ein- O Methadon und CYP2C19.

O 3000-5000. tatsanderung kommen. geschrankte Metabolisierer O Amitriptylin und CYP2D6.
O 6000-8000. (»intermediate metabolizer”, O Moclobemid und CYP2B6.

O 10.000-12.000.
O Mehrals 12.000.

IM), extensive Metabolisierer
(EM) und ultraschnelle Meta-
bolisierer (UM). Welche Aussa-
ge trifft zu?

Welche Aussage zum Phase-lI-

Metabolismus trifft zu?

O Phase-ll-Reaktionen umfassen
im Wesentlichen oxidative Re-

Welche Aussage zu Phase-lI-En-
zymen trifft nicht zu?

Das humane Genom besteht O N-Acetyltransferase 2 (NAT2)

aus etwa 35.000-40.000 Genen
und insgesamt aus etwa....

O 3,5 Mio. Basenpaaren.

O 7 Mio. Basenpaaren.

O 700 Mio. Basenpaaren.

O 3,5 Mrd. Basenpaaren.

O 35 Mrd. Basenpaaren.

Wie duBert sich die Sequenzva-
riation bei ,,single nucleotide
polymorphisms” (SNP)?

O Es kommt zwingend zu einem
Aminosaurenaustausch im
Protein und damit zu einem
Funktions- sowie Stabilitats-
verlust.

O Es kommt zwingend zu einem
Aminosaureaustausch im Pro-
tein und damit zur Aktivitats-
erh6hung des Enzyms.

O Bei SNP wird ein Nukleotid in
die Sequenz der DNA einge-
baut; dies fiihrt zu einer Akti-
vitatserhdhung des codierten
Enzyms.

O Bei SNP geht ein Nukleotid in
der DNA-Sequenz verloren;
dies fiihrt zu einem Funktions-
sowie Stabilitdtsverlust des co-
dierten Enzyms.

aktionen. Ziel ist, die Hydro-
philie der Fremdstoffe zu erh6-
hen.

Unter anderem wegen der ge-
ringen Substratspezifitat sind
Polymorphismen bei Phase-
[I-Enzymen mit wenigen Aus-
nahmen klinisch eher weni-
ger relevant als die bekannten
Phase-I-Polymorphismen.

Die Zytochrom-P450- (CYP)
abhéngigen Monooxygena-
sen Ubertragen in der Phase-Il-
Reaktion Sauerstoffatome auf
ihre Substrate.
Glutathion-S-Transferase ist
kein Phase-lI-Enzym.

Die Uridindiphosphatglukuro-
nosyltransferasen- (UDP-GT-)
Aktivitat ist fir das Auftre-

ten von erheblichen UAW bei
Thiopurinpraparaten verant-
wortlich.

O PM tragen ein erhohtes Risi-

ko, durch die zu hohe Arznei-
stoffkonzentration UAW zu er-
leiden, wenn es sich beim Arz-
neistoff um ein Pro-Drug han-
delt, dessen Wirkform erst
durch Umwandlung mithilfe
des polymorphen Enzyms ent-
steht.

Bei UM konnen Wirkstoffe in
therapeutischer Dosierung to-
xisch wirken, da sehr schnell
hohe Plasmakonzentrationen
erreicht werden.

Bei EM und UM ist nach Ko-
deineinnahme das Morphin-
Kodein-Verhdltnis im Blut
nach den ersten 12 himmer
>1. Um zwischen einer Heroin-
und Kodeineinnahme unter-
scheiden zu konnen, ist des-
halb zwingend eine CYP2D6-
Genotypisierung notwendig.
Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) werden tiber CYP2C19
metabolisert. Bei PM fiir
CYP2C19 kommt es deshalb
zu einem besseren Eradikati-
onserfolg der Helicobacter-py-
lori-Behandlung.

EM besitzen in der CYP2D6 co-
dierenden DNA-Sequenz ein
Allel mit reduzierter Aktivitat
und ein Nullallel.

wird in der Bevélkerung poly-
morph exprimiert.

NAT2 aktiviert das Pro-Drug
Isoniazid in seine Wirkform.
Aktivitdtsminderung der NAT2
kann zu Hepatitis fiihren.
NAT2 ist am Metabolismus
von Nitrazepam beteiligt.
Nach Einfiihrung des Antitu-
berkulotikums Isoniazid wur-
den groRe interindividuelle
Unterschiede bei der Verstoff-
wechselung beschrieben.

Welche Aussage zu Transport-
proteinen trifft zu?
O Die Aufnahme von Arznei-

oder Giftstoffen in den Entero-
zyten ist nur von Diffusions-
vorgangen bestimmt. Trans-
portproteine spielen hier noch
keine Rolle.
Sequenzvariationen in der
DNA, die fiir Transportprotei-
ne codieren, fiihren prinzipiell
nicht zu Veranderungen der
Transportleistung.

+Organic anion transporting
polypeptide” (OATP), ,orga-
nic anion transporter”- (OAT)2
und,organic cation transpor-
ter”- (OCT)1 kommen aus-
schlieBlich in den Nieren vor.

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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O Damit die Blut-Hirn-Schranke
ihre Schutzfunktion wahrneh-
men kann, gibt es hier keine
Transportproteine.

O Ander Membran, die dem
Darmlumen zugewandt ist,
sitzen Transportproteine der

»Solute-carrier”-Familie (SLC,
z.B. OATP).

Welche Aussage trifft zu? Eine
geringe ,Multidrug-resistance-
protein”- (MDR)1-Aktivitat im
Darm ...

O flhrt zu geringer Bioverfiig-
barkeit von Digoxin, da der
Arzneistoff somit schlechter
absorbiert werden kann.

O kann zu toxischen Konzentra-
tionen von Digoxin fiihren.

O spielt fiir die Bioverfiigbarkeit
von Digoxin keine Rolle, da
der Arzneistoff eine hohe the-
rapeutische Breite besitzt.

O schlieft die Genotypvariante

3435TT des MDR1-Proteins aus.

O kann durch hohe MDR1-Akti-
vitdt in den Nieren ausgegli-
chen werden.

Welche Aussage trifft zu?

O Genotypische Test konnen nur
mit Blutserum durchgefiihrt
werden.

O Genotypische Tests analysie-
ren DNA und Proteine.

O Nahrung hat im Gegensatz zu
Medikamenten keinen Ein-
fluss auf die Aktivitat von CYP-
Enzymen.

O Genotypische Tests sind im
Gegensatz zu phanotypischen
Tests auch post mortem mog-
lich.
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O Aus genotypischen Tests kann
direkt auf die Aktivitat eines
Enzyms geschlussfolgert wer-
den.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de
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einheiten aus iiber 30 Bereichen der Medizin zu Verfiigung. Punkten Sie jetzt
online auf CME.springer.de!

1. Teilnahmemaglichkeiten: - CME Ticket im Beitragsumfeld kaufen
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von CME.Tickets auf CME.springer.de. Hinweis CME.Ticket bestellen. Nach dem
Erwerb des CME.Tickets kdnnen Sie an
2. CME Ticket erwerben der gewiinschten Fortbildungseinheit
Auf CME.springer.de haben Sie 2 Moglich- teilnehmen.

keiten CME.Tickets zu erwerben:
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