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Patienten mit Schizophrenie®, veranstaltet von
Lundbeck und Otsuka Pharma im Rahmen des
DGPPN Kongresses 2016, Berlin, 25. November
2016.
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Genetische Unterschiede beeinflussen Haupt- und

Nebenwirkungen

Patienten, die wegen einer Depression oder einer Schizophrenie mit den

entsprechenden Arzneistoffen behandelt werden, sprechen haufig nur un-

zureichend auf die Medikation an oder tolerieren die Behandlung schlecht.

Ursachen und mogliche Auswege aus dieser unbefriedigenden Situation wur-

den auf dem Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und

Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) im November

in Berlin diskutiert.

Eine héufige Ursache fiir die gro-
Be interindividuelle Variabilitdt bei
Haupt- und Nebenwirkungen von An-
tidepressiva und Antipsychotika ist ein
genetischer Polymorphismus von Arz-
neistoff-metabolisierenden ~ Enzymen
wie CYP2D6 und CYP2C19, aber auch
von Transportern wie den Dopamin-,
Serotonin- und Noradrenalin-Transpor-
tern sowie beim P-Glykoprotein. Letz-
teres transportiert an der Blut-Hirn-
Schranke Wirkstoffe aus Endothelzellen
in die Blutbahn zuriick und beeinflusst
damit deren Konzentration im Gehirn.

Daten teilweise noch nicht konsistent
Bei einer Reihe von Antidepressiva
(z.B. Nortriptylin, Desipramin, Venla-
faxin) und Antipsychotika (z.B. Halo-
peridol, Perphenazin, Olanzapin) ist der
CYP2D6-Polymorphismus von Bedeu-
tung. Genamplifikationen des auf dem
Chromosom 22 befindlichen CYP2D6-
Gens fiihren zum Phénotyp des Ultra-
rapid Metabolizers (UM). In Europa
liegt die Prdavalenz dieses Phénotyps
zwischen 5 und 10%. Betroffene Pa-
tienten sprechen bei den empfohlenen

Dosierungen nicht an und miissten da-
her eine hohere Dosis erhalten. Dage-
gen ist beim Phénotyp des Langsam-
Metabolisierers (Poor Metabolizer), der
unter Kaukasiern mit anndhernd glei-
cher Haufigkeit auftritt, infolge einer
CYP2D6-Gendeletion das Risiko fiir
unerwiinschte Wirkungen hoher.
Wihrend der genetische Polymorphis-
mus von CYP2D6 mittlerweise recht
gut erforscht ist, gibt es beispiclsweise
zum Polymorphismus des Serotonin-
Transporters bisher nur inkonsistente
Daten, sodass dieser Parameter derzeit
in der Praxis noch nicht beriicksichtigt
wird.

HLA-Varianten verursachen schwere
Unvertraglichkeitsreaktion

Als Ursache besonders schwerwiegen-
der unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen werden in jiingerer Zeit genetische
Variabilititen bei hAumanen Leukozy-
tenantigenen (HLA) beschrieben. So
zeigten beispielsweise zwei Studien [1,
2], dass genetische Varianten in HLA-
DQBI1 und HLA-B mit einem erhohten
Risiko fiir die gefiirchtete Nebenwir-
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kung Agranulozytose unter Clozapin-
Therapie assoziiert sind.

Konsortium gibt Empfehlungen

Um die Fiille der Daten zu systema-
tisieren und praxisrelevante Schluss-
folgerungen daraus zu ziehen, haben
sich international verschiedene Initia-
tiven gegriindet. Dazu zéhlt das Clini-
cal Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), das evidenzbasier-
te Leitlinien fiir die Anwendung geneti-
scher Tests erarbeitet hat. Diese werden
auf der Website der Pharmacogenomics
Knowledge Base (PharmGKB, https://
www.pharmgkb.org) veroffentlicht, ver-
bunden mit Empfehlungen zur Dosis-
anpassung entsprechend einer Reihe von
Genotypen. Wegen der teilweise inkon-
sistenten Datenlage plddieren Experten
derzeit dafiir, stets noch das therapeuti-
sche Drug-Monitoring (TDM) zur Ent-
scheidungsfindung heranzuziehen wenn
es darum geht, fiir den Patienten die
bestmoglich wirksame und vertrégliche
Dosierung zu ermitteln.
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