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In Zeiten wissenschaftlicher Sensationen UNIVERSITAT

1953 entdeckten James Watson und Francis Crick die

DNA-Doppelhelix als das generelle Pr|n2|p der Kodlerung
biologischer Information o =

nature
. E_he_human genome 50 Jahre

k. Sageews 8 Im Jahre 2001/2003 wurde
' i‘hw: / #: Entschlisselung des kompletten
@ humanen Genoms publizierte

with the supiportof Aventis.
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Gibt es nur ein humanes Genom?



Nattrlich nicht! Es gibt ganz aktuell 7 Milliarden corrue £
humane Genome! EREM
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Alle Information ist doppelt vorhanden, weil das cozruc &
sehr viel sicherer ist! P LUK A MATY
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Wir kennen nicht nur alle Buchstaben. Wir GOETHE §3
kennen auch die wichtigsten Variationen. AL LR A AN

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)
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SNPs und Krankheiten
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SNPs und Arzneimittelvertraglichkeit R
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Stratifizierte Pharmakotherapie = corrrE &2
Effizienz & Effektivitat UNIVERSITAT

Nicht ,Krankheiten® ...
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Molekulare Diagnostik wird die Ratio fur eine stratifizierte Therapie
bilden und wird den medizinischen Fortschritt skalierbar machen.



Stratifizierte Pharmakotherapie = corrrE &2
Effizienz & Effektivitat UNIVERSITAT

... sondern ,kranke Menschen“ behandeln
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Molekulare Diagnostik wird die Ratio fur eine stratifizierte Therapie
bilden und wird den medizinischen Fortschritt skalierbar machen.



Responder vs. Non-Responder EREM

Anti-Depressiva (SSRIs) 38 %

PR
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Anteil der Patienten, die im Mittel nicht von einer bestimmten Arzneimittelklasse profitieren.
Quelle: Brian B. Spear, Margo Heath-Chiozzi, Jeffrey Huff; Clinical Trends in Molecular Medicine 7 (2001), 201-204.

Asthma-Therapeutika 40 %

Diabetes-Therapeutika 43 %

Arthritis-Therapeutika 50 %

Alzheimer-Therapeutika 70 %

Tumor-Therapeutika 75 %
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Arzneimittel werden metabolisiert UNIVERSITAT
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esterases | qthers CYP2B6 GST-M

CYP2C8 GST-T

GST-P
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CYP2D6
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Klinisch relevante Substrate fur CYP2D6
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Antiarrhythmika
Amiodaron
Encainid
Flecainid
Mexilitin
N-Propylamalin
Spartein

Neuroleptika
Perphenazin
Thioridazin
Haloperidol
Risperidon

Antidepressiva
Imipramin
Desipramin
Amitriptylin
Nortriptylin
Clomipramin
Paroxetin

Andere
Codein
Debrisoquin

Amphetamine (Ecstasy!) "~ [\

Indoramin
Phenformin

Beta-Blocker
Propranolol
Timolol
Bufuralol
Metoprolol
Carvedilol
Propafenon

Phase | CYP1A1/2

CYP1B1
/ CYP2A6

CYP2D6

epoxide
hydrolase

DPD

ADH

CYP3A4/5/7

CYP2E1




Vertraglichkeit vs. Unvertraglichkeit
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CYP- Definition Mogl. Konsequenz bei Mogl. Konsequenz bei

Phanotyp Verabreichung einer Verabreichung eines
aktiven Substanz Prodrugs

Langsame Keine Enzym- Mehr Nebenwirkungen bei | Kein Ansprechen auf die

Metabolisiere
r (PM)

aktivitat: Zwei
inaktive Allele

der normalen Dosis, da
reduzierter Metabolismus
und erhohte Plasmakon-
zentration

Therapie, da weniger
aktiver Metabolit als
erwartet

Intermediare
Metabolisiere
r (IM)

Verminderte
Enzymaktivitat:
Nur ein inaktives
Allel oder zwei
mutierte Allele

Ahnliche, aber
abgeschwachte
Konsequenzen wie bei PM

Ahnliche, aber
abgeschwachte
Konsequenzen wie bei
PM

Extensive Normale Enzym- Erwartetes Ansprechen auf | Erwartetes Ansprechen

Metabolisiere | aktivitat: Zwei die Standarddosis auf die Standarddosis

r (EM) Wildtyp-Allele

Ultraschnelle | Sehr hohe Kein Ansprechen auf die Mehr Nebenwirkungen

Metabolisiere | Enzymaktivitat: Therapie! Wegen zu bei der normalen Dosis,

r (UM) Amplifizierte schnelle Metabolisierung da erhohte Plasmakon-
aktive Allele lassen sich therapeutische | zentration des aktiven

Plasmakonzentrationen mit
der Standarddosis nicht
erreichen.

Metaboliten
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CYP2D6: Tamoxifen VR,

Tamoxifen ist nur eine ]
S

I Das Enzym CYP2D6
\V/ katalysiert diese Umwandlung

der Wirkstoff heifl3t Endoxifen ]

T

Patientinnen, die das Enzym
CYP2D6 nicht in einer
funktionsfahigen Form besitzen,
werden praktisch nicht behandelt,
obwohl sie jeden Tag ein -

|~ 7 e e ] S 7S]
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Problemwirkstoff Tamoxifen Ny RO TaT

Rezidiv-freie Zeit
Anteil
[%0]

Phase |

epoxide
hydrolase

1o Eﬁ%
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40

20 -

p = 0,030
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Zeit nach Randomisierung [Jahre]



Problemwirkstoff Tamoxifen Ny RO TaT

Krankheits-freie Zeit
Anteil
P! Coves [%]

epoxide
100 -

hydrolase

ALDH 80
WH/Wt

CYP2D6

60 -
CYP2E1 Wt,* 4

40 - *4/*4

20 -
p = 0,020
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Das Problem ist nicht neu: UNIVERSITAT

Z.B. Inhibitoren fur CYP2D6 (Tamoxifen-Relevanz)

Starke CYP2D6 Inhibitoren Moderate CYP2D6 Inhibitoren

Fluoxetin (Fluctin®) Duloxetin (Cymbalta®)
Paroxetin (Seroxat®) Diphenhydramin (Betadorm®)
Chinidin (Cordichin®) Thioridazin (Melleril®)
Bupropion (Elontril®, Zyban®) Amiodaron (Cordarex®)

Cimetidin (Cimetidin-CT®)
Sertralin (Zoloft®)

SSRIs und SNRIs die CYP2D6 nicht inhibieren

Venlafaxin (Trevilor®)
Citalopram (Cipramil®)
Escitalopram (Cipralex®)



Die Moglichkeiten einer stratifizierten GOETHE §3
Pharmakotherapie AL LR A AN

Die Fortschritte bei der stratifizierten Pharmazie basieren auf der
Kenntnis, wie der Genotyp eines Patienten (genetic makeup) seinen
oder ihren Phanotyp beeinflussen (observable traits or
characteristics). —

¥

1. Durch Anwendung der Prinzipien einer
stratifizierten Pharmakotherapie werden Arzte
und Apotheker in die Lage versetzt, jenseits vor
“one-size-fits-all’ zu therapieren. l

]
i w"m

Non-Responder  Responder Arzneimittel-
nebenwirkungen




Die Moglichkeiten einer stratifizierten GOETHE §3
Pharmakotherapie AL LR A AN

Die Fortschritte bei der stratifizierten Pharmazie basieren auf der
Kenntnis, wie der Genotyp eines Patienten (genetic makeup) seinen
oder ihren Phanotyp beeinflussen (observable traits or
characteristics). —

2. Eslassen sich Subklassen von Patienten
definieren:
* solche, die von einer Therapie profitieren,
* solche, bei denen die Therapie nicht anspricht l

. und solche, die teils schwere bis ls
lebensbedrohliche Nebenwirkungen erfahren. l | ﬂﬁ I"

Non-Responder  Responder Arzneimittel-
nebenwirkungen




Beispiele fiir Genotyp-Information in der GoETHE A3
Arzneimittel-Information (FDA) PR DRt A AT

m Biomarker | Klinische Konsequenzen

Antidepressiva, Anxiolytika, Antipsychotika

Aripiprazol
Atomoxetin
Clozapin
Diazepam
Doxepin
Fluoxetin
Protriptylin
Risperidon
Thioridazin

Venlafaxin

CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6

CYP2D6

Erhéhte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis §
Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥ !
Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥ ?
PMs: zu starke Sedierung; Dosis ¥

Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥
Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis 4 ?
Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥
Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis § ?

Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Risiko fur
QT-Zeit-Verlangerung; Thioridazin ist
kontraindiziert bei CYP2D6 PMs

Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥ !



Beispiele fiir Genotyp-Information in coETHE §3

Arzneimittel-Information (FDA) R
m Klinische Konsequenzen
Analgetika

Celecoxib CYP2C9 Erhohte Wirkstoffspiegel bei PM; Dosis 4 bei
*3/*3-Alleltragern !

Codein CYP2D6 Zu geringe Rate der Bildung von Morphin bei
PMs —> keine ausreichende
Schmerzversorgung.

Tramadol CYP2D6 Zu geringe Rate der Bildung von O-

Desmethyltramadol bei PMs —> keine
ausreichende Schmerzversorgung.




Beispiele fiir Genotyp-Information in coETHE §3

Arzneimittel-Information (FDA) R
m Klinische Konsequenzen
Kardiaka

Carvedilol CYP2D6 Erhohte Spiegel von R-Carvedilol bei PMs;
Gefahr kardiovaskularer ADRs; Dosis ¥

Clopidogrel CYP2C19 Verminderte Bildung des aktiven Metaboliten;
Gefahr von non-response (z.B. auch bei Stent-
Thrombosen)

Metoprolol CYP2D6 Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis $ ?
Propafenon  CYP2D6 Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥ ?
Propranolol CYP2D6 Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥ ?

Warfarin CYP2C9 Verringerte Warfarin-Clearence bei PMs und
IMs; erhohtes Blutungsrisiko; Dosis ¥



Beispiele fur Genotyp-Information in

Arzneimittel-Information (FDA) R
m Klinische Konsequenzen
PPls

Omeprazol CYP2C19 Zu niedrige Wirksamkeit bei EMs; Dosis 1
Rabeprazol CYP2C19 Zu niedrige Wirksamkeit bei EMs; Dosis 4




Beispiele fiir Genotyp-Information in GOETHE A%
Arzneimittel-Information (FDA) PR DRt A AT

m Biomarker Klinische Konsequenzen

Verschiedene Wirkstoffe

Cevimelin CYP2D6 Zu hohe Wirkspiegel bei PMs; Mit Vorsicht
einsetzen bei PMs
Nelfinavir CYP2C19 Hohe Wirkspiegel bei PMs —> eventuell

bessere Wirksamkeit!

Tetrabenazin CYP2D6 Zu hohe Spiegel des aktiven Metaboliten bei
PMs: Mit Vorsicht einsetzen bei PMs.
Patienten, die Tetrabenazin in
Konzentrationen > 50 mg/Tag bendtigen,
sollten genotypisiert werden. Die maximale
Dosis fur PMs ist 50 mg/Tag (maximal 25 mg
pro Einzeldosis). Die maximale Dosis fur EMs
ist 100 mg/Tag (maximal 37,5 mg pro
Einzeldosis).

Tolterodin CYP2D6 Erhohte Wirkstoffspiegel bei PMs; Dosis ¥ ?



Das Problem ist kein ,Nischen-Problem* UNIVERSITAT

Beispiele fur den potentiellen Patienten T.D.

ABCB1 ABCB1 ¢.3435T/T

COMT COMT*1/*1

CYP1A2 CYP1A2 c.-9-154C>A im homozygoten Status
CYP2A6 CYP2A6*1/*1

CYP2B6 CYP2B6*1/*6

CYP2C19  CYP2C19*2/*17

CYP2D6 CYP2D6*2A/*4

CYP3A4 CYP3A4*1A/*1A

CYP3AS CYP3A5*3/*3

NAT2 NAT2*4/*5D
SLC19A1 SLC19A1 ¢.80A/G (Reduced Folate Carrier 1)
SOD2 SOD2 c.47T/T (reduzierte Aktivitat der Superoxid-Dismutase 2)

UGT1A1 UGT1A1*1/*1
VKORC1 VKORC1*3/*3
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