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Zusammenfassung: Neue Erkenntnisse iiber die Struktur des
Genoms und die Entdeckung genomischer Varianten haben
die genetische Diagnostik auch fiir komplexe und akute Er-
krankungen interessant werden lassen. Fragestellungen nach
einer genetischen Pridisposition fiir die Entwicklung von
akuten Erkrankungen und Komplikationen, mit denen der
Anisthesist in den Bereichen Anisthesie, Intensivimedizin,
Schmerztherapie und Notfallmedizin konfrontiert ist, kon-
nen mittlerweile durch Fortentwicklungen genetisch-epide-
miologischer Konzepte und nicht zuletzt durch labortechni-
sche Fortschritte der Genomanalyse untersucht werden.
Neue Ansitze fiir Assoziationsstudien im Fall-Kontroll-
Design versprechen valide Ergebnisse zur Frage der diagno-
stischen Relevanz von genetischen Polymorphismen wichti-
ger Kandidatengene.

Fiir schwere anisthesiologische Komplikationen wie der
malignen Hyperthermie sind bereits mehrere genetische
Determinanten entdeckt worden. Aber auch fiir die Neigung
zu hiufigeren Komplikationen, wie etwa allergische Reak-
tionen oder perioperative Ischimien mit den moglichen
Folgen eines Myokardinfarktes oder eines Apoplexes, wird
eine genetische Priidisposition vermutet. Seit einigen Jahren
wird in der Intensivmedizin die genetische Priidisposition fiir
die Sepsis erforscht, wihrend im Bereich Schmerztherapie
u.a. genetisch bedingte Besonderheiten der Opioidwirkung
interessieren. Fiir alle Bereiche des Fachgebietes konnen
kiinftig Aspekte der unterschiedlichen Arzneimittelwirkung
durch genetisch determinierte Varianten der Metabolisie-
rung von Pharmaka (Pharmakogenetik) fiir die klinische
Praxis an Bedeutung gewinnen.

Insgesamt bietet das Fach Anisthesiologie mit seinen vier
Siulen lohnende Fragestellungen zu genetischer Priidisposi-
tion und Pharmakogenetik. Schon jetzt existieren Befunde,
welche dazu beitragen konnen, die tigliche Therapie zu indi-
vidualisieren und damit zu verbessern.

Summary: Recent advances in our knowledge of the human
genome and the discovery of genomic variations have ren-

dered the application of genetics to the diagnosis of complex
and acute diseases an interesting option. The hypothesis of a
genetic predisposition for developing acute diseases and
complications that challenge the anaesthetist in his areas of
competency (anaesthesia, intensive care, pain management,
emergency care), can now be tested by advanced genetic-epi-
demiological studies, and, not least, by the latest genotyping
technology. New case-control approaches to the testing of
associations promise to provide valid information on the
diagnostic relevance of polymorphisms of important candi-
date genes. Several genetic determinants for severe compli-
cations relevant to anaesthesia, such as malignant hyperther-
mia, have already been detected. But a genetic predisposi-
tion is also suspected in the case of more common complica-
tions and adverse events such as allergic reactions or peri-
operative ischaemic events potentially leading to myocardial
infarction or stroke. In the field of intensive care medicine, a
genetic predisposition for sepsis has been a focus of research
for a number of years, while in the area of pain management
the genetic fundamentals of the action of opioid therapy are
of particular interest. In future, for anaesthesiology as a
whole, aspects of drug action differences resulting from
genetically determined metabolic variants (pharmacoge-
netics) may be of clinical importance for pharmacotherapy.
Anaesthesiology with its four pillars anaesthesia, intensive
care, pain management and emergency medicine is a field
well worth generating data on genetic predisposition and
pharmacogenetics. Even now, new findings are available,
which may help us to individualize, and thus improve, rou-
tine patient care.
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1. Einleitung

Das humane Genomprojekt hat mit der Entschliisselung der
menschlichen Erbinformation fiir die Medizin neue Per-
spektiven eroffnet. Die Erforschung genetisch bedingter Er-
krankungen beschrénkte sich urspriinglich auf nach Mendel-
schen Gesichtspunkten dominante oder rezessive monogene
Erbgénge. Beispiele fiir solche genetisch bedingten Erkran-
kungen sind die Phenylketonurie (Punktmutation der
Phenylalanin-Hydroxylase, Chromosom 12, autosomal
rezessiv) oder die Hamophilie A bzw. B (Faktor VIII- bzw.
IX-Mangel, X-chromosomal rezessiv).

Umfangreiche Sequenzanalysen des menschlichen Genoms
im Rahmen des humanen Genomprojektes und Begleit-
untersuchungen zur genomischen Variabilitdt erweitern die
Méglichkeit, die genetischen Grundlagen komplexerer Er-
krankungen zu erforschen. Beispiele hierfiir sind der Dia-
betes mellitus, die arterielle Hypertonie, die koronare
Herzkrankheit oder die Migrine [1-4]. Bislang zeigte diese
Forschungsrichtung eine klare Fokussierung auf chronische
Erkrankungen. Untersuchungen der Variabilitdt von Kan-
didatengenen fiir eine chronische Erkrankung wie die koro-
nare Herzkrankheit (KHK) fiihrte zu positiven Assozia-
tionsbefunden mit akuten Krankheitsepisoden der KHK-
Patienten: So findet sich bei Patienten mit einer genetischen
Variation in der Basensequenz des Gens fiir das Glykopro-
tein IIla auf Thrombozyten eine hohe Inzidenz von Myo-
kardinfarkten vor dem 50. Lebensjahr [5]. Diese genetische
Variante bewirkt eine erhohte Aggregabilitit von Thrombo-
zyten und verstdrkt damit pathophysiologische Abldufe des
akuten Koronarsyndroms.

Ein neuer Bereich der Untersuchung genetischer Grund-
lagen wird folgerichtig von komplexen akuten Erkran-
kungen gebildet. In der Intensivmedizin existieren Hinweise
auf eine genetische Pradisposition fiir die Entwicklung und
den Verlauf einer schweren Sepsis oder eines septischen
Schocks [6-8]. Auch die Inzidenz und das Uberleben des aku-
ten Lungenversagens wird von genetischen Varianten
bestimmter Kandidatengene beeinflusst [9, 10].

Nicht zuletzt ist durch die Untersuchung von Genen, welche
den Medikamentenstoffwechsel bestimmen, eine verbesser-
te individualisierte Pharmakotherapie moglich geworden
[ 11]. Die Bestimmung von genomischen Varianten im
Cytochrom P450-Enzymkomplex ldsst die individuelle
Metabolisierung und damit die Wirkung von Antiarrhy-
thmika, Sedativa, Analgetika und vielen anderen Medika-
menten beim einzelnen Patienten abschétzen.

Die vier Sdulen der Anisthesiologie, bestehend aus Anésthe-
sie, Intensivmedizin, Schmerztherapie und Notfallmedizin,
sind tdglich mit komplexen Krankheitsbildern konfrontiert.
Diese Ubersicht soll Grundlagen der Genetik vermitteln
und die Bedeutung und Perspektiven genetischer Unter-
suchungen fiir unser Fachgebiet beispielhaft darlegen.

2. Grundlagen der Genetik

2.1 Molekulare Grundlagen

Phénotyp / Genotyp

Die menschliche Erbinformation ist auf 23 Chromosomen
verankert. Jede somatische kernhaltige Zelle enthilt einen
doppelten Chromosomensatz, also 46 Chromosomen. Nur

die Geschlechtszellen (Oozyten, Spermatozyten) weisen
einen einfachen Chromosomensatz auf. Die dufere Er-
scheinung eines Menschens, der Phdnotyp, z. B. blaue Augen
und schwarze Haare, oder die Isoform eines bestimmten
Enzyms, wird tiber den genetischen Code, den Genotyp, fest-
gelegt. Die Chromosomen bestehen aus der chromosomalen
DNA (Desoxyribonukleinsdure), die sich wiederum aus den
vier Basen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin und den
Histonen zusammensetzt. Histone sind basische chromoso-
male Proteine, um die sich die DNA im Zellkern strukturell
organisiert. In einem Nukleosom windet sich die DNA zwei-
mal um acht Histonmolekiile.

Jedes Gen findet sich an einem spezifischen Ort des
Chromosoms, dem Genlocus. Das humane Genom besteht
voraussichtlich aus etwa 30.000-35.000 Genen, von denen
eine Vielzahl noch nicht identifiziert ist.

Desoxyribonukleinsiiure (DNA)

Die DNA besitzt eine Strickleiterstruktur, bei der die zwei
Holme der Leiter um eine gedachte Achse schraubenformig
gewunden sind (Doppelhelixstruktur). Die beiden Holme
der Strickleiter werden aus etwa 3 Milliarden sich abwech-
selnder Zucker- (Desoxyribose-) und Phosphat-Bausteine
gebildet, die innerhalb jedes DNA-Einzelstrangs iiber feste
Atombindungen miteinander verkniipft sind. Die Sprossen
der Strickleiter bestehen aus je zwei organischen Basen (ein
Basenpaar), die iiber Wasserstoffbriicken miteinander ver-
bunden sind und dafiir sorgen, dass die beiden Holme im
schraubenformigen Zustand der Strickleiter verkniipft blei-
ben und im gleichen Abstand nebeneinander liegen.
Insgesamt gibt es in der DNA vier verschiedene organische
Basen: Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin, die mit den
Anfangsbuchstaben A, C, G und T abgekiirzt werden. Die
Basenpaare werden von den jeweils komplementéiren Basen
Adenin und Thymin sowie Cytosin und Guanin gebildet.
Zwischen Adenin und Thymin bilden sich zwei Wasserstoff-
briicken aus, wihrend Cytosin und Guanin tiber drei Wasser-
stoffbriicken miteinander verkniipft sind. Das Makro-
molekiil DNA ist demzufolge aus einer Vielzahl von vier ver-
schiedenen Nukleotiden aufgebaut, die in einem DNA-
Einzelstrang in bestimmter Reihenfolge aneinander gebun-
den werden. Jeweils drei solcher Basen bilden ein so genann-
tes Basentriplett. In den kodierenden Regionen eines Gens,
den sog. Exonms, kodiert jeweils ein Basentriplett eine
Aminoséure. Aus insgesamt 20 verschiedenen Aminosiduren
werden korpereigene Peptide und Proteine, wie Rezeptoren
oder metabolisierende Enzyme, gebildet. Im Gegensatz zu
den Exons (Abb. 1) weisen die Introns keine kodierenden
Regionen auf. Introns haben so genannte ,,.Spacer*-Funktion
im Genom. Sie trennen also rdumlich sowohl verschiedene
Genorte als auch Exons innerhalb eines Gens. Im Rahmen
der Transkription (Abschreiben der genomischen Basen-
sequenz in mRNA) entsteht zunichst ein Primértranskript,
welches noch Introns zwischen den Exons enthilt. Die
Introns werden rasch enzymatisch herausgeschnitten (,,splic-
ing®), so dass nur die kodierenden Exonsequenzen fiir die
Translation (Ubersetzung der im mRNA-Molekiil enthalte-
nen Exon-Information in die primdre Aminosduresequenz)
im Zytosol zur Verfiigung stehen.

Polymorphismus / Mutation
Ein Polymorphismus ist ein vererbtes Merkmal einer geno-
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mischen Variante. An einer bestimmten Position ist die
DNA-Sequenz verdndert, so dass mehr als eine ,,Version*
oder Variante eines Gens vorliegt. Die Varianten, auch Allele
genannt, besitzen eine gewisse Hiufigkeit in einer Popu-
lation. Liegt die Allelhdufigkeit in einer Population tiber 1%
der Gesamtzahl der Chromosomensitze (2 Chromosomen-
sdtze je Individuum!), spricht man von einem Polymorphis-
mus. Liegt die Allelhdufigkeit unter 1%, spricht man von
einer Mutation. Im einfachsten Fall gibt es zwei verschiede-
ne Allele (Zwei-Allel-Polymorphismus), den Wildtyp w und
die Variante m. Daraus leiten sich aufgrund des doppelten
Chromosomensatzes des Menschen drei mogliche Geno-
typen ab:

1. der homozygote Wildtyp w/w
2. die homozygote Variante m/m
3. der heterozygote Genotyp w/m.

Aber auch Drei- oder Mehrallel-Polymorpismen kommen
vor, indem z.B. die Base Adenin im genetischen Code ausge-
tauscht sein kann durch Cytosin oder alternativ durch
Guanin.

Single Nucleotide Polymorphism (SNP)

Ein SNP beschreibt einen Austausch einer einzelnen Base im
genetischen Code. Solch ein SNP tritt im Genom ca. alle
1500 Basen auf, kann jedoch bei einzelnen Genen auch hiu-
figer, etwa alle 90 bis 25 Basen, vorkommen. Bis heute wur-
den tiber 3 x 10° SNPs an die SNP-Datenbank des NCBI
(National Center for Biotechnology Information) iibermit-
telt. Die funktionelle Bedeutung dieser SNPs ist meist noch
vollig unklar.

Fiir einige SNPs sind klare Assoziationen zu bestimmten Er-
krankungen oder Arzneimittelwirkungen beschrieben. Gene
mit vielen SNPs sind z.B. das Angiotensin Converting
Enzyme (ACE), Apoprotein E und Tryptase.

Liegt der SNP im Bereich der kodierenden Sequenz (Exon),
in dem jeweils drei Basen eine Aminosdure kodieren, so
kann dieses zu einer Verdnderung der betroffenen Amino-
sduresequenz fithren. Eine verdnderte Aminosduresequenz
kann mit einer Funktionsinderung des entsprechenden
Proteins, fiir das das Gen kodiert, verbunden sein. Dabei
kann der Basenaustausch einen kompletten Funktionsver-
lust des Proteins, aber auch eine reduzierte, erhohte oder
unverdnderte Funktion des Proteins bedeuten. Ein Basen-
austausch im Bereich eines Exons kann jedoch auch ohne
Einfluss auf die Aminosduresequenz sein. Man spricht dann
von einer ,stillen Mutation®. Liegt der Basenaustausch im
Bereich eines Introns, so konnen regulatorische Elemente
der Transkription, z.B. im Promotorbereich, betroffen sein.
Bindungsmotive fiir DNA-bindende Proteine konnen sich
verdndern und damit die Transkriptionsrate eines Gens
herab- oder heraufregulieren.

Der Promotor ist eine genomische Basensequenz, welche
den Exonsequenzen eines Gens vorgeschaltet ist. In die-
sem Bereich findet die Transkriptionsregulation statt.
Transkriptionsfaktoren sind Proteine, welche an spezifi-
sche Basensequenzen im Promotorbereich binden und
die Transkription eines Gens regulieren.

Weitere Varianten im genetischen Code sind:
Deletion / Insertion: Lingenpolymorphismus der DNA.
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Abbildung 1: Genlocus des Tumornekrosefaktors auf dem kurzen Arm
des Chromosoms 6.

Genduplikation / Multiduplikation: Einfache oder mehrfa-
che Wiederholung eines Gens. Eine verstirkte Gen-
expression ist moglich.

Mikrosatelliten: Kurze, repetitive DNA-Sequenzen (2-4
Basen), die in vielen Kopien tiber das Genom verteilt
sind. Da die Anzahl der repetitiven Sequenzmotive eines
Mikrosatelliten von Individuum zu Individuum schwan-
ken kann, eignen sie sich sehr gut als Unterscheidungs-
merkmal fiir die Erstellung des so genannten ,,geneti-
schen Fingerabdrucks®, der durch die Kombination ver-
schiedener definierter Mikrosatelliten und deren Allele
die Identifikation eines Individuums erlaubt.

VNTR: variable number of tandem repeats (auch: Mini-
satellit). Ein aus einer DNA-Sequenz von ca. 15-30 Basen
Linge aufgebauter repetitiver DNA-Abschnitt, dessen
Gesamtldnge durch die Anzahl der Wiederholungen die-
ser Grundeinheit bestimmt ist. VNTR-Loci sind hochpo-
lymorph. Die Anzahl der jeweiligen Wiederholungs-
einheiten definiert die zu unterscheidenden Allele.

Warum gibt es Polymorphismen?

Spontane Mutationen treten mit einer Haufigkeit von einer
in 10° bis 10% Basen der DNA auf. Findet sich eine Mutation
haufiger als eine in einer Million Basen, dann vermuten Ge-
netiker, dass diese Variabilitdt mit einem Selektionsvorteil
verbunden ist [11]. Die Allelhdufigkeit kann zwischen ver-
schiedenen ethnischen Bevolkerungsgruppen und zwischen
verschiedenen geographischen Regionen der Erde erheblich
voneinander abweichen.

2.2 Genotypisierung

Noch vor wenigen Jahren war die Untersuchung von Varian-
ten eines Gens, die Genotypisierung, mit der Festlegung des
Genotyps eines Individuums als homozygot fiir den Wildtyp
(w/w), heterozygot (w/m) oder homozygot (m/m) fiir die
Variante zeit- und kostenaufwindig.

Mittlerweile hat sich die Bestimmung von SNPs zu einer der
bevorzugten Methoden zur Untersuchung der genomischen
Variabilitdt entwickelt. Verschiedene Techniken kommen
hierfiir zum Einsatz. Nach wie vor bediirfen die Methoden
zur Genotypisierung der Polymerasekettenreaktion zur
initialen Vermehrung des zu untersuchenden DNA-Seg-
ments. Die Bestimmung von Restriktionslangenpolymor-
phismen unter Einsatz von Restriktionsenzymen, welche je
nach Vorliegen eines SNP DNA-Segmente schneiden kon-
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nen, ist gegeniiber Hybridisierungsmethoden in den Hinter-
grund getreten. Insbesondere die Verwendung der Echtzeit-
PCR bietet durch die Verwendung von Hybridisierungs-
sonden und Schmelzkurvenanalyse eine schnelle und fle-
xible Genotypisierungsmethode. Die Zahl und Lage der er-
haltenen Schmelzpunkte auf der Temperaturachse der
Schmelzkurvenanalyse definiert den Genotyp (Abb. 2).

Fiir ausgedehnte genetisch-epidemiologische Studien mit
grofen Probenmengen wurden Hochdurchsatztechnologien
entwickelt, welche mit einer deutlichen Senkung der Geno-
typisierungskosten einhergegangen sind. Eine verbreitete
Hochdurchsatztechnologie ist neben verschiedenen Formen
der Sequenzanalyse die Methodik der Massenspektrometrie
(MALDI-TOF = matrix assisted laser desorption/ionization
- time of flight). Hier wird ein durch PCR vervielfiltigtes
und den ,,.SNP“ enthaltendes DNA-Segment als Ausgangs-
punkt einer begrenzten enzymatischen Elongation eines ein-
zelnen Starter-Oligonukleotids (Primer) genutzt. Dieses ver-
langerte Oligonukleotid enthilt die variable Position, den
SNP, und wird mittels eines Laserstrahls in einem elektri-
schen Feld ,zerstiubt“. Die DNA-Molekiile werden in
einem Flugrohr in diesem elektrischen Feld beschleunigt.
Die Flugzeit der Molekiile korreliert direkt mit der Masse
und damit der Basensequenz sowie dem Genotyp.

2.3 Genetische Pridisposition

Die Erbinformation mit ihren genetischen Varianten kann
als Information fiir Arzte wie Wissenschaftler in der medizi-
nischen Versorgung oder in Forschungsprojekten genutzt
werden. Die Untersuchung des Genoms ist unabhéngig vom
Krankheitsstatus. Sie kann in epidemiologischen Untersuch-
ungen bei Probanden erfolgen, bei Patienten vor elektiven
Operationen, wihrend des Aufenthaltes auf einer Intensiv-
station oder nach einer iiberstandenen Erkrankung. Die
genetischen Merkmale eines Patienten bleiben lebenslang
konstant. Diese Tatsache eroffnet die Moglichkeit, geneti-
sche Merkmale mit einem Vorhersagewert zu versehen und
die Pridisposition eines Individuums fiir eine Erkrankung
abzuschétzen. Die Untersuchung der genetischen Prédis-
position ist Gegenstand des Faches Genetische Epidemio-
logie. War zunéchst das Erkennen monogen vererbter
Erkrankungen anhand der bekannten dominant oder rezes-
siv vererbten Gene {iber den Phinotyp leicht zu erfassen,
stellt die Erfassung der genetischen Komponente komple-
xer, multigener Erkrankungen die Genetische Epidemiolo-
gie vor neue Aufgaben. Sie entwickelt Studienpldne und sta-
tistische Methoden, um den Einfluss mehrerer Gene und
Genvarianten auf eine komplexe Erkrankung zu untersu-
chen. Die familidre Segregationsanalyse ist durch das epide-
miologische Instrument der Assoziationsstudie im Fall-Kon-
troll-Design fiir die Untersuchung genetischer Grundlagen
komplexer Erkrankungen erweitert worden (Abb. 3). Diese
Assoziationsstudien ermdglichen die Erfassung der geneti-
schen Prédisposition unabhéngig von familidren Unter-
suchungen [12]. Vor der Analyse muss hierfiir eine Fall-
gruppe definiert werden. Aus genetisch-epidemiologischer
Sicht sollte diese Fallgruppe den zu untersuchenden Phéno-
typ darstellen. Um die genetische Pridisposition fiir die
Sterblichkeit im Rahmen des septischen Schocks zu untersu-
chen, sollte die Fallgruppe alle im septischen Schock verstor-
benen Patienten einer Kohorte umfassen. Eine Kontroll-

020~

- homazygot /™,
S Allel 2/ heterozygot
-'-N"- 084 ! 1 Allede 1 und 2
w | \
— 0.a2 f
T " [\
g °F homozygot I~
& ' Allel 1 / | [ W
3 00— Fa ) I',_I MNegativ-
g . S L /kuntmlle
= o= ‘o
[T

Ll

oS —

Q-5 ] ] ] T ] T ] [ ] ¥ ]
<0 a0 4rs 00 225 S0 &S 00 A2 20 A7S OO 28 TAOD

Temperature (*C)

Abbildung 2: Methode zur Genotypisierung: Echtzeit-PCR, Schmelz-
kurvenanalyse.

Originalregistrierung einer Echizeit-PCR mit Bestimmung des Schmelz-
punktes des PCR-Produktes. Dargestellt ist die erste Ableitung von
Schmelzkurven der spezifisch an das PCR-Produkt gebundenen fluores-
zenzmarkierten Oligonukleotid-Sonden: Eingipfelige Kurven zeigen
Homozygotie (Unterscheidung Wildtyp vs. Mutante durch Temperatur
des Schmelzpunktes) an, wéhrend zweigipfelige Kurven Heterozygotie
und damit das vorliegen beider Allele eines SNP (single nucleotide poly-
morphism) bedeuten.

gruppe wiirde fiir dieses Beispiel in der iiberlebenden Pati-
entengruppe mit septischem Schock zu finden sein. Mogliche
beitragende Faktoren wie etwa Alter oder Vorerkrankungen
werden beriicksichtigt. Dann folgt die Genotypanalyse von
zuvor festgelegten Kandidatengenen (septischer Schock: z.B.
TNF) und ein statistischer Vergleich von Allel- und
Genotyphéaufigkeiten in der Fall- und Kontrollgruppe. Unter
Beriicksichtigung von Mehrfachtestungen steht am Ende der
Analyse die Angabe eines relativen Risikos fiir den Tréger
eines bestimmtes Allels, eines Genotyps oder auch eines
komplexeren genetischen Musters, im Rahmen eines septi-
schen Schocks zu versterben.

Die genetische Pridisposition fiir Krankheiten, Alkoholver-
triaglichkeit, Adipositas, frithzeitige Alterungsprozesse und
vieles andere mehr scheint auch fiir den Nicht-Mediziner
von auflerordentlichem Interesse zu sein. Mittlerweile ist ein
Internet basierter Markt fiir Gentests entstanden, welcher
genetische Untersuchungen unabhéngig von einer drztlichen
Indikationsstellung anbietet. Die nicht unerheblichen Preise
fiir solche Tests deuten dabei auf einen lukrativen Markt hin.
Offen bleibt jedoch die Frage, wie ein medizinischer Laie das
Testergebnis werten und verarbeiten soll und kann. Die Vali-
ditdt dieser fiir jeden Zahlenden erhiltlichen genetischen
Information bleibt ebenso fragwiirdig. Ein Missbrauchspo-
tential der entstehenden DNA-Probenbanken ist gegeben.

2.4 Pharmakogenetik

Eine groBe Variabilitdt der Antwort auf ein Medikament,
von volligem Fehlen einer pharmakologischen Wirkung tiber
einen guten Effekt bis hin zur Toxizitdt, ist allgemein be-
kannt. Als Ursachen fiir diese Variabilitdt in der Arzneimit-
telwirkung kommen u.a. Variablen wie Alter und Geschlecht
des Patienten, Grunderkrankung und Komorbiditit, Organ-
funktion (Leber, Niere), Komedikation, Erndhrung und
Erndhrungsstatus in Frage (Abb. 3). Eine weitere mogliche
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Erklarung fiir eine variierende Reaktion auf Arzneimittel
kann jedoch auch in der Variabilitit unserer genetischen
Erbinformation liegen [13].

Arzneimittelnebenwirkungen sind eine hédufige Ursache fiir
Morbiditdt und Mortalitit. In einer Metaanalyse [14] wurden
Daten aus 39 prospektiven Studien ausgewertet. Die Inzi-
denz schwerer Arzneimittelnebenwirkungen, die eine sta-
tiondre Aufnahme oder eine dauernde Schiddigung des Pa-
tienten verursachten, betrug 6,7% und die der todlichen
Komplikationen durch Medikamente 0,32%. Dabei wurden
Arzneimittelnebenwirkungen durch versehentliche Fehler in
der Verschreibung oder Einnahme nicht beriicksichtigt, son-
dern nur Komplikationen, die trotz korrekter Anwendung
auftraten.

Obwohl kontrovers diskutiert, verdeutlichen diese Zahlen,
dass eine individuell angepasste Pharmakotherapie, die den
genetischen Hintergrund des einzelnen Patienten beriick-
sichtigt, eine klinisch relevante Reduktion von schweren
Arzneimittelnebenwirkungen bewirken konnte [15]. In 59%
der Fille einer schweren Komplikation wurden Medikamen-
te verschrieben, die von mindestens einem Enzym metaboli-
siert wurden, fiir das ein Polymorphismus mit daraus resul-
tierender niedriger Enzymaktivitit (Poor Metabolizer
Status) vorlag.

Definition

Pharmakogenetik beschéftigt sich mit hereditéren Ursachen,
die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik eines Arznei-
mittels beeinflussen und zu individuell unterschiedlichen
Reaktionen auf Arzneimittel fithren. Der Begriff wurde
schon in den 50er-Jahren durch den Humangenetiker F
Vogel eingefiihrt und basierte auf der Beobachtung, dass die
Arzneimittelmetabolisierung familidren Erbgingen unter-
liegt.

Dabei konnen genetische Varianten, wie z. B. ein Basenaus-
tausch in einem Genlocus fiir ein Enzym oder einen Rezep-
tor, die individuelle Reaktion eines Patienten auf ein Medi-
kament bestimmen. Als Folge einer solchen genetischen
Variabilitdt kann es zu einer mangelnden Wirkung oder auch
zu Nebenwirkungen, Uberdosierungserscheinungen oder
gar Toxizitdt eines Medikaments kommen.

Der neuere Begriff Pharmakogenomik wird teils synonym,
teils als Oberbegriff verwendet. Andere Autoren beschrei-
ben mit dem Begriff Pharmakogenomik das Zusammenwir-
ken zwischen den vielfdltigen genetischen Varianten unseres
Genoms und komplexen Erkrankungen (z.B. kardiovaskula-
re Erkrankungen) sowie die spezifische Entwicklung von
Pharmaka auf der Basis genomischer Informationen.

Entwicklung

Tuberkulosetherapie mit Isoniazid

Den Beginn der Pharmakogenetik datiert zuriick in die 40er-
Jahre. Damals wurde Tuberkulosepatienten Isoniazid (INH)
verschrieben. Jedoch traten bei vielen Patienten schwere
unerwiinschte Nebenwirkungen in Form von peripheren
Neuropathien auf.

Die verschiedenen Phinotypen (Patienten mit oder ohne
Nebenwirkung) lassen sich durch eine unterschiedlich gute
Metabolisierung von INH erkldren. So genannte ,,Schnell-
Acetylierer” konnen INH durch eine ausreichende Funktion
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Abbildung 3: Variablen, die die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
beeinflussen. Modifiziert nach (13).

der N-Acetyltransferase 2 (NAT2) acetylieren, wihrend
,Langsam-Acetylierer” durch mangelnde NAT-Enyzm-
aktivitdt keinen Acetatrest an INH durch Konjugation anfii-
gen konnen. Im Jahre 1953 wurde gezeigt, dass die Neben-
wirkungen nur bei Patienten mit sehr hohen Plasmaspiegeln
fir INH, also den Langsam-Acetylierern auftraten [16].

Fiir die NAT2 sind diverse Polymorphismen beschrieben.
Der Phinotyp des Langsam-Acetylierers wird autosomal
rezessiv vererbt. Daten zur unterschiedlichen Allelhdufigkeit
in verschiedenen ethnischen Gruppen wurden 1981 verof-
fentlicht [17]. 40-60% der Kaukasier sind homozygote
Langsam-Acetylierer. Im Vergleich dazu belduft sich der ent-
sprechende Prozentsatz bei Japanern auf ~10% und bei eini-
gen Bevolkerungsgruppen aus dem Mittelmeerraum auf
>90%.

Metabolisierende Enzyme

Genetische Ursachen fiir die unterschiedliche Verstoff-
wechslung von Arzneimitteln stellen ein wichtiges Anwen-
dungsgebiet der Pharmakogenetik dar. Seit 50 Jahren wer-
den immer wieder neue Beispiele veroffentlicht, bei denen
genetische Unterschiede als Ursache einer itiberméBigen
Medikamentenwirkung nach Gabe einer normalen Dosis
vorliegen. Metabolisierende Enzyme der Leber spielen da-
bei eine entscheidende Rolle.

Die Metabolisierung von endogenen und exogen zugefiihr-
ten Substanzen erfolgt in zwei Schritten. In der Phase I wer-
den funktionelle Gruppen durch Oxydation, Reduktion oder
Hydrolyse geschaffen und in Phase II durch Konjugation mit
einem wasserloslichen Molekiil, wie Glukuronid, Glycin,
Glucosamin, oder einer Sulfat-, Methyl- oder Acetylgruppe
u.a. in eine biologisch {iberwiegend inaktive und wasserlos-
liche Form iberfiihrt. Diese wird dann renal oder bilidr
eliminiert.

Wichtige Enzyme der Phase I sind die Cytochrom P450-En-
zyme, die liberwiegend in der Leber lokalisiert sind. Die
Cytochrome sind in allen Organismen vorhanden und haben
eine phylogenetische Entwicklung iiber 3,5 Milliarden Jahre
durchgemacht. Dabei entwickelten sich neue CYP-Familien,
Subfamilien und spezifische Isoenzyme, die sich anhand der
Homologie ihrer Aminosiduresequenz charakterisieren las-
sen. CYP1, CYP2 und CYP3 sind vorwiegend am Metabolis-
mus von Medikamenten und anderen exogen zugefiihrten
Substanzen beteiligt [18, 19]. Hingegen dienen CYP4, CYP5
und CYPT7 fiir die Verstoffwechslung endogener Substanzen
(z.B. Steroide, Gallenséuren, Leukotriene).
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Fiir einige CYP-Enzyme sind Polymorphismen beschrieben,
die die jeweilige Enzymaktivitdit maBgeblich beeinflussen
konnen. Es gibt Varianten, die im Vergleich zum Wildtyp
eine nur leicht reduzierte Enzymfunktion aufweisen, andere
sind durch eine vollig fehlende Enzymaktivitdt gekennzeich-
net. Aber auch Varianten mit einer erhohten Enzymaktivitéit
treten auf, die zu einer besonders schnellen Verstoffwechs-
lung ihrer Substrate fithren. Eine aktuelle Zusammenstel-
lung der derzeit bekannten Varianten des Cytochrom-P450-
Systems findet sich im Internet iiber das ,Human Cyto-
chrom P450 Allele Nomenclature“ Committee (htpp:/
www.imm.ki.se/CYP alleles).

Unabhingig von dieser genetischen Variabilitdt konnen auch
andere Faktoren wie Erndhrung, Nikotin- und Alkoholkon-
sum, hormoneller Status und Komedikation die Enzymakti-
vitdt positiv bzw. negativ beeinflussen (Inhibition oder In-
duktion). So gelten z.B. Amiodaron und Cimetidin als
CYP2D6-Inhibitoren.

Die Héufigkeit dieser Polymorphismen in einer Population
zeigt erhebliche ethnische Unterschiede. So haben sich iiber
Tausende von Jahren in einzelnen Bevolkerungsgruppen
bestimmte Allele bevorzugt herausgebildet, weil sie einen
Selektionsvorteil in der jeweiligen Umgebung bedeuten.
Tabelle 1 zeigt exemplarisch die Allelhdufigkeit fiir einige
CYP2D6-Varianten in verschiedenen Bevolkerungsgruppen.
Diese ethnische bzw. geographische Varianz in der Allel-
héufigkeit verdeutlicht, dass eine in Mitteleuropa korrekt
gewihlte Dosierung eines Medikaments nicht zugleich ada-
quat fiir einen Patienten aus Asien oder Athiopien sein
muss.

Rezeptoren und Transporter

Eine variable Arzneimittelwirkung kann jedoch auch durch
genetische Unterschiede an anderen Angriffspunkten der
Therapie bedingt sein. Varianten der Medikamentenwirk-
orte, vor allem der Rezeptoren, und Unterschiede auf der
Ebene der Resorption und Exkretion konnen die Wirkung
eines Medikaments beeinflussen. Auch Transporter-Proteine
(z.B. Serotonin-Transporter, P-Glycoprotein) sind fiir die
Wirksamkeit einiger Medikamente entscheidend.

3. Beispiele fiir die klinische Relevanz geneti-
scher Befunde

3.1 Genetik und Anisthesie

Altestes Beispiel aus der Anisthesie

In den S0er-Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen der
verldngerten neuromuskulédren Blockade durch Succinyl-
cholin und der Plasmacholinesteraseaktivitit gefunden.
Inzwischen sind genetische Grundlagen dieser erblichen
Defizienz fiir das Enzym Cholinesterase detailliert erforscht
[20]. Mehr als 44 Mutationen des BCHE- (Butyrylcholin-
esterase-) Gens wurden bis jetzt beschrieben. Eine von ihnen
stellt die Punktmutation A 209 G (Asp 70 Gly) oder
Dibucain-Punktmutation im Exon 2 dar. Dieser Amino-
sdureaustausch reduziert die Bindungsaffinitdit von BCHE
und Dibucain und macht damit eine hydrolytische Spaltung
von Succinylcholin unméglich. Die Folge ist eine lang anhal-
tende Muskelblockade nach einmaliger Succinylcholingabe.
Etwa 1 von 3500 weiflen Patienten ist homozygot fiir eine

atypische Butyrylcholinesterase [21]. Die so genannte
Dibucain-Zahl unterscheidet die Phénotypen durch Bestim-
mung der Cholinesteraseaktivitdt im Serum in % nach In-
hibition mit Dibucain:

>70%:  AA,normaler Phinotyp, Wildtyp

30-70%: AG, intermedidrer Phinotyp, heterozygot
(Haufigkeit 1:480)

<30%: GG, homozygoter Phinotyp, Mutante
(Haufigkeit 1:2500).

Maligne Hyperthermie (MH)

Diese lebensbedrohliche hypermetabole Stoffwechsel-
storung mit Azidose, Hyperkapnie, Hypoxdmie, Rigor,
Rhabdomyolyse, Ektrolytentgleisung, Herz-Kreislauf-Sto-
rungen und Fieber entwickelt sich nach Gabe bestimmter
Anisthetika (z.B. volatile Anésthetika, Succinylcholin) bei
Patienten mit einem genetisch determinierten Defekt der
intrazelluldren Kalziumhomdostase. Die MH folgt einem
autosomal dominanten Erbgang, wobei Punktmutationen im
Ryanodinrezeptor, z.B. ein Basenaustausch C 1840 T im
RYR1-Gen, als Ursache diskutiert werden. Eine genetische
Prédisposition fiir die MH kann jedoch auch mit anderen
Variationen im Genom assoziiert sein [22]. Angaben zur
Inzidenz der MH schwanken zwischen 1:15.000 bis 1:20.000
fiir Nordamerika und Europa und 1:60.000 fiir Deutschland
[23,24]. Eine rein genetische Diagnostik MH-empfanglicher
Patienten ist allerdings noch nicht moglich. Zurzeit sind
funktionelle Tests aufgrund von Diskrepanzen zwischen
Genotyp und Phénotyp unerldsslich. Die ,European
Malignant Hyperthermia Group“ (EMHG) evaluiert aller-
dings kontinuierlich neue genetische Befunde und Marker,
die ggf. die Diagnose der MH-Risikokollektive verbessern
konnen, und publiziert diese im Rahmen von Diagnose-
Richtlinien unter www.emhg.org.

3.2 Genetik und Intensivmedizin

Schwere Sepsis

Die Sepsis und die mit ihr verbundenen Organdysfunktio-
nen sind nach wie vor hinsichtlich Morbiditét und Mortalitét
ein zentrales Problem der heutigen Intensivmedizin. Neuere
Erkenntnisse der pathophysiologischen Vorgédnge der Sepsis
stellen diese Krankheit als ein komplexes Geschehen dar,
welches auch autoaggressive Facetten hat. In Phasen der
infektionsinduzierten Hyperinflammation sind es nicht die
Keime, die den Patienten unmittelbar gefihrden, sondern
die vom Patienten selbst iiberschieffend freigesetzten Ent-
ziindungsmediatoren. Diese Mediatoren sind die Effektor-
molekiile der systemischen inflammatorischen Reaktion.
Vasodilatation, Fieber, Kapillarleck, zellulire Dysfunktionen
und Aktivierung der Gerinnungskaskaden sind Beispiele
ihrer Wirkung. Genetische Varianten der Entziindungs-
mediatoren konnen die Empfinglichkeit fiir eine schwere
Sepsis, ihren Verlauf und das Uberleben beeinflussen. Bei-
spielhaft fiir die Entziindungsmediatoren sei hier das Gen
fiir den Tumornekrosefaktor genannt:

Der Tumornekrosefaktor (TNF) ist das stérkste pro-inflam-
matorisch wirkende Protein des Menschen. TNF allein kann
die Symptome des septischen Schocks auslosen. Aus diesem
Grund ist TNF ein wichtiges Kandidatengen fiir Assozia-
tionsstudien zur genetischen Prédisposition fiir das Auf-
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zitierten Referenzen).

Tabelle 1: Allelhaufigkeit in % einiger CYP2D6-Polymorphismen in verschiedenen Bevolkerungsgruppen (nach (68) und darin

Allelvariante Enzymfunktion Kaukasier

*2xN Genduplikation oder 1-5
Multiduplikation

*4 Splicingdefekt, 12 - 21
inaktives Enzym

*5 Deletion, kein Enzym 2-7

*10 instabiles Enzym 1-2

*17 Reduzierte Substrataffinit&t 0

Asiaten Schwarz-Afrikaner  Athiopier, Saudi-Arabier
0-2 2 10-16

1 2 1-4

6 4 1-3

51 6 3-9

keine Daten 34 3-9

treten und den Verlauf einer schweren Sepsis. Der Genlocus
fiir TNF liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 im
Bereich der Gene, welche die humanen Leuko-zyten-
Antigene (HLA) kodieren (Abb. 1). So kodiert das HLA
Klasse 1-Gen HLA-B27, ein Antigen, welches mit dem
Morbus Bechterew assoziiert ist, wihrend das HLA-Klasse-
2-Gen HLA-DR-Molekiile kodiert, welche die Antigen-
préasentation von Makrophagen fiir Zellen des spezifischen
Immunsystems, den T- und B-Lymphozyten, ermoglichen.

Eine Variante des TNF-Genlocus betrifft die Position -308
im so genannten Promotor des Gens. Der Promotor ist den
kodierenden Sequenzen vorgeschaltet und reguliert die
Transkription, also die Umschreibung der genomischen
DNA in Messenger-RNA im Zellkern, welche nachfolgend
durch Translation im Zytosol in die primdre Aminoséure-
sequenz des Proteins iibersetzt wird. An Position -308 des
TNF-Promotors kommt es zu einem Basenaustausch von
Guanin—~>Adenin (G/A). In der europdischen Bevolkerung,
erstaunlicherweise aber auch bei afrikanischen Kollektiven,
zeigt sich eine Allelhdufigkeit fiir -308G von 0,8 oder 80%,
wiahrend das Allel -308A mit einer Haufigkeit von 0,2 oder
20% deutlich seltener auftritt. Bisherige Untersuchungen
zur Funktion des TNF-Promotors in Abhingigkeit von die-
ser genomischen Variante geben Hinweise auf eine erhohte
Transkriptionsrate von TNF bei Trdgern des Risikoallels
TNF2 (Adenin an Position -308). Allerdings bleiben die Da-
ten in der Literatur hierzu wie auch zu klinischen Assozia-
tionen uneinheitlich [8, 25-27]. Genetisch-epidemiologische
Assoziationsstudien zeigen positive Assoziationen des Allels
TNF2 mit der Inzidenz wie auch der Sterblichkeit des septi-
schen Schocks [6]. Bisherige Untersuchungen zur Assozia-
tion genomischer Varianten des TNF-Locus mit Inzidenz
und Verlauf von schwerer Sepsis und septischem Schock
konnten allerdings noch keinen genetischen Risikotyp end-
gliltig definieren. Zum einen sind die bisherigen Unter-
suchungen hinsichtlich der gewihlten Kandidatengene
unvollstdndig, zum anderen erscheint die statistische Power
der Studien aus genetisch-epidemiologischer Sicht eher
gering. Die publizierten Ergebnisse anhand eher niedriger
Fallzahlen erlauben kaum eine Verallgemeinerung der
Befunde. Diese Tatsache erkldrt zumindest teilweise bisheri-
ge widerspriichliche Ergebnisse von Assoziationsstudien des
TNF-Locus von Sepsis-Patienten. Eine Fallzahlabschitzung
fiir den -308 G/A TNF-Promotorpolymorphismus ergibt eine
Fallzahl von 1700 Patienten, um bei einer statistischen Power
von 0,8 (1-B) eine positive Assoziation auszuschliessen. So
wird verstidndlich, dass valide genetisch-epidemiologische

Untersuchungen auch in der Intensivmedizin nur im
Rahmen multizentrischer Studien mit addquaten Fallzahlen
moglich sind.

Neben den genannten Entziindungsmediatoren kommen
noch zahlreiche weitere Gene als Kandidatengene fiir die
Sepsis in Frage, von denen einige in Untersuchungen bereits
positive Assoziation mit Inzidenz und Verlauf der Sepsis
gezeigt haben [6, 7, 28-31]. So zeigen Gerinnungsfaktoren
genomische Varianten, welche das Ausmalf} der disseminier-
ten intravasalen Koagulation (DIC) beeinflussen kénnen
und positiv mit der Inzidenz und dem Verlauf der Sepsis
nach Polytrauma assoziiert worden sind [32]. Auch Molekiile
der Signaltransduktionskette, die eine Entziindungsreaktion
aktivieren konnen, sind zu nennen. Insbesondere die Toll-
like Rezeptoren (TLR) haben Bedeutung fiir die Initiierung
der Signaltransduktion durch Zellwandbestandteile von
Bakterien und Pilzen. TLR2 erkennt Strukturen Gram-posi-
tiver Keime, wahrend TLR4 das Lipopolysaccharid (LPS)-
Signal Gram-negativer Keime in die Zelle fortleitet. Fiir
TLRs sind genomische Varianten beschrieben worden und
erste positive Befunde von Assoziationsstudien liegen vor
[33, 34]. Gerade die bei Infektionen bedeutsamen Rezep-
toren fiir mikrobielle Strukturen sind wichtige Kandidaten-
gene fiir die Sepsis (Tab. 2), die allerdings in bisherigen
Studien vernachldssigt wurden.

Die Bedeutung der Genotypisierung von Sepsis-Patienten
liegt in der Identifikation von Risikokollektiven, welche
letztendlich die Therapie individualisieren soll. So kdnnten
Patienten mit einer genetisch determinierten hohen TNF-
Freisetzung gef. von einer Anti-TNF-Strategie profitieren.
Ebenfalls erste Befunde existieren fiir das akute Lungenver-
sagen (ARDS: acute respiratory distress syndrome). Das
Auftreten des ARDS kennzeichnet oftmals eine besonders
schwere Verlaufsform der systemischen Entziindungsreak-
tion und ist Bestandteil der Multiorgandysfunktion. Die Er-
forschung der genetischen Pridisposition fiir die Inzidenz
und den Verlauf des ARDS konnte durch die Detektion kau-
saler Gene das Verstidndnis der Pathophysiologie erweitern,
Risikokollektive identifizieren und letztendlich zu einer spe-
zifischeren und individualisierteren Therapie beitragen [9,
10, 35].

3.3 Genetik und Analgesie

CYP2D6
Das Cytochrom P4502D6 besitzt einen polymorphen
Genort, dessen verschiedene Allele zu einer verdnderten
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Enzymaktivitdt des Cytochroms fithren konnen. "Poor
Metabolizer" (PM) mit zwei nicht funktionellen Allelen wei-
sen keine Enzymaktivitdt auf und konnen im Gegensatz zu
"Extensive Metabolizern" (EM) entsprechende Medika-
mente und Substrate nicht metabolisieren.
Es handelt sich dabei meist um "single nucleotide polymor-
phisms" (SNP) oder Deletionen einzelner Basen, die autoso-
mal rezessiv vererbt werden. Nur das Vorliegen zweier sol-
cher Mutationen auf verschiedenen Allelen (homozygotes
Auftreten einer Mutation oder heterozygotes Auftreten
zweier verschiedener Mutationen) bewirkt eine fehlende
Enzymaktivitit von CYP2D6. Etwa 10% der Kaukasier sind
von den mit dem PM-Genotyp assoziierten Polymorphismen
des Isoenzyms 2D6 betroffen [18, 19].
Ein solcher Enzymdefekt kann zwei Moglichkeiten der ver-
dnderten Pharmakokinetik bewirken:
¢ Durch einen verminderten bzw. keinen Abbau des Medi-
kaments durch das fehlende Enzym CYP2D6 kann es zu
Wirkungsverldangerung und Uberdosierungserscheinun-
gen kommen. Davon betroffen sind beispielsweise trizy-
klische Antidepressiva, Antiarhythmika, B-Blocker und
Haloperidol.
¢ Medikamente, die als "Prodrug" gegeben und erst durch
CYP2D6 zu klinisch wirksamen Substanzen metaboli-
siert werden, sind nicht wirksam bei Patienten, die diese
Polymorphismen tragen.

Bis zu 4-5% der Kaukasier sind sog. ,,Ultra Rapid Metabo-
lizer (UM). Bei diesen Individuen fiihrt z.B. eine Dupli-
kation oder Multiduplikation des Gens zu einer erhdhten
Enzymaktivitit und somit zu einer besonders schnellen
Metabolisierung. "Intermediate Metabolizer" nehmen hin-
gegen eine Zwischenstellung mit leicht reduzierter Enzym-
aktivitat ein [36, 37].

Eine Ubersicht iiber einige Arzneimittel, die Cytochrom
P450-abhingig metabolisiert werden, ist in Tabelle 3 zu fin-
den(Weitere Informationen unter: http://medicine.iupi.
edu/flockart).

Codein

Bei Codein handelt sich um eine ,,Prodrug®, welche selbst
nicht analgetisch wirksam ist und erst tiber CYP2D6 in sei-
nen aktiven Metaboliten Morphin umgewandelt werden
muss [38, 39]. Codein wird im Gegensatz zum angloamerika-
nischen Sprachraum in Deutschland nur selten als Mono-
analgetikum verwendet, ist jedoch zusammen mit Paraceta-
mol Bestandteil zahlreicher Kombinationprédparate. Die
mangelnde Analgesie durch Codein bei Poor Metabolizern
wurde in mehreren Untersuchungen nachgewiesen [40, 41].
Dabei blieben diese Patienten jedoch nicht von den uner-
wiinschten Nebenwirkungen wie Sedierung und Juckreiz
verschont [42]. Hingegen ist der negative Einfluss von Code-
in auf die gastrointestinale Motilitdt nur bei EM zu finden,
was fiir einen morphinabhéngigen Mechanismus dieser
Nebenwirkung spricht [43].

Tramadol

Tramadol ist ein Razemat und wird wegen seiner schwachen
agonistischen Wirkung am p-Opioidrezeptor der WHO-
Analgetika-Klassifikation Stufe II zugeordnet. Dariiber hin-
aus wird jedoch der analgetische Effekt auch {iiber

Tabelle 2: Beispiele fur Kandidatengene der Sepsis:
Rezeptoren fUr Infektionserreger.

Rezeptor Liganden

CD14 und TLR1-10 Gram-negative und Gram-positive

Bakterien, Pilze, Viren

B,-Integrine C3bi, C3b, ICAM-1, LPS

SR-A Oxidiertes LDL, apoptotische
Zellen, LPS, Lipoteichonséure

MARCO Gram-negative und Gram-positive
Bakterien

L-Selectin LPS, Lipoteichons&ure

P-Selectin PSGL-1, LPS

Heptose-Rezeptor LPS

Abkurzungen: TLR (Toll-like Rezeptor), C3 (Komplementfaktor
3), SR-A (scavenger receptor class A), MARCO (macro-
phage receptor with collagenous structure), ICAM (inter-
cellular adhesion molecule), LDL (low density lipoprotein),
LPS (Lipopolysaccharid, Endotoxin), PSGL-1 (P-selectin
glycoprotein ligand-1)

Tabelle 3: Einfluss von Cytochrom P450-Polymorphismen auf
die medikamentése Therapie.

CYP2C9  Warfarin Blutung
Phenytoin Ataxie
NSAIDs Gastrointestinale Blutung
Tolbutamid Hypoglykdmie

CYP2C19  Omeprazol
Diazepam Sedierung

CYP2D6  Trizyklische Uberdosierung
Antidepressiva Kordiotoxizitat
B-Blocker Uberdosierung
Antiarrhythmika Arrhythmien
Haloperidol Parkinsonismus
5-HT;-Antagonisten  Emesis

Codein

Tramadol

keine Analgesie
reduzierte Analgesie

Interaktionen mit monoaminergen Neurotransmittern her-
vorgerufen. Tramadol hemmt die Wiederaufnahme von
5-Hydroxytryptamin (5-HT) und Noradrenalin/Norepine-
phrin [44, 45]. Die erhohte Konzentration der Neuro-
transmitter an den entsprechenden Rezeptoren bewirkt ins-
gesamt eine Hemmung inhibitorischer Bahnen und damit
eine Analgesie.

Tramadol wird durch CYP2D6 in seinen am u-Opioid-
rezeptor pharmakologisch aktiven M1-Metaboliten O-
Desmethyltramadol umgewandelt. Im Gegensatz zu EM
kann bei PM der (+)M1-Metabolit seine agonistische Wir-
kung am p-Opioidrezeptors nicht entfalten, da er durch das
Fehlen von CYP2D6 nicht aus Tramadol synthetisiert wird
[38, 46]. Die analgetische Wirkung iiber die beiden Trama-
dol-Enantiomere, die in erster Linie fiir die Noradrena-
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lin/Norepinephrin- und Serotonin- (5-HAT-) Reuptake-
Hemmung verantwortlich sind, bleibt jedoch davon un-
bertihrt.

Poor Metabolizer haben somit eine um ca. 30% reduzierte
Analgesie durch Tramadol, ein Befund, der sowohl in expe-
rimentellen Schmerzmessungen an Probanden [38, 45] als
auch in einer klinischen Studie an 300 postoperativen
Patienten nachgewiesen wurde [47]. Im Gegensatz zu Patien-
ten mit mindestens einem Wildtypallel (EM, IM und UM)
war der Anteil der Nonresponder in der PM-Gruppe
(46,7%) signifikant hoher als in der EM-Gruppe (21,6%).

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin, Desipramin,
Clomipramin etc.) werden sowohl bei psychiatrischen
Patienten als auch als Koanalgetika bei Patienten mit chro-
nischen Schmerzen eingesetzt. In niedrigen Dosierungen
gehoren sie v.a. bei der Therapie neuropathischer Schmerzen
zum Standardrepertoir des Schmerztherapeuten. Als Lang-
zeittherapeutika hemmen sie iiber eine erhohte mono-
aminerge Transmitterkonzentration die nozizeptive Trans-
mission. Viele Patienten klagen jedoch iiber Neben-
wirkungen dieser Substanzgruppe. Mundtrockenheit, Ge-
wichtszunahme, Tachykardien und Sedierung fithren zum
Absetzen der Medikation [48]. Sind diese unerwiinschten
Ereignisse, vor allem kardiale Nebenwirkungen, besonders
ausgeprigt, konnte es sich bei dem betroffenen Patienten um
einen PM handeln, der wegen seiner fehlenden CYP2D6-
Aktivitdt das trizyklische Antidepressivum nicht entspre-
chend metaboliseren kann [49]. Im Gegenzug werden bei
Patienten mit erhohter Enzymfunktion (Ultra Rapid Meta-
bolizer) nur subtherapeutische Blutspiegel erzielt [50], was
unter Umsténden als ,,Noncompliance* des Patienten fehl-
gedeutet werden konnte.

,»Ultra rapid Metabolizer* von CYP2D6

Auch eine Uberexpression von CYP2D6 kann von klinischer
Bedeutung sein. Tumorpatienten erhielten zur Prophylaxe
von Chemotherapieinduziertem Erbrechen die SHT;-
Rezeptor-Antagonisten Ondansetron oder Tropisetron.
Beide Medikamente sind pharmakologisch aktive Substan-
zen und werden iiber CYP2D6 metabolisiert. Kaiser et al.
[51] stellten fest, dass bei Ultra Rapid Metabolizern, die eine
Genduplikation mit drei funktionell aktiven Allelen aufwie-
sen, diese Antiemetika eine deutlich schlechtere Wirkung
zeigten als bei ,,Extensive Metabolizern“ oder ,,Poor Meta-
bolizern®“. Die Antiemetika werden von UM so schnell abge-
baut, dass bei betroffenen Patienten keine addquaten Wirk-
spiegel im Blut aufgebaut werden konnten. Emesis und
Nausea unter Therapie mit Ondansetron bzw. Tropisetron
waren signifikant hiufiger bei UM im Vergleich zu Patienten
mit nur zwei, einem oder keinem Wildtypallel.

Opioidrezeptoren

Bedeutende Rezeptoren fiir Anidsthesie und Analgesie stel-
len die Opiodrezeptoren dar. Fiir den p-Opioidrezeptor sind
mittlerweile zahlreiche Mutationen und SNPs beschrieben,
die zum Teil auch mit einer Anderung in der Aminoséure-
sequenz einhergehen. Fiir den Basenaustausch T802C wer-
den eine Verdnderung in der Signaltransduktion und eine
gestorte Rezeptor-Desensibilisierung beschrieben [52, 53].
Hingegen wurden eine verdnderte Bindungsaffinitdt fiir

B-Endorphin, eine schwichere Wirkung von Alfentanil und
eine reduzierte Wirkung von Morphin-6-Glucuronid (M6G)
fir den A118G Polymorphismen nachgewiesen [54, 55]. Bei
Tragern der homozygoten Mutation A118G fanden Lotsch et
al. eine verminderte Potenz von M6G. Betroffene Patienten
mit einem G an Position 118 tolerieren hohere Dosen von
M6G ohne zentralnervose Nebenwirkungen als Patienten
mit dem Wildtyprezeptor [56]. Diese Unterschiede spielen
bei normaler Nierenfunktion keine Rolle, konnen jedoch bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion symptoma-
tisch werden. Kommt es zu einer Kumulation des renal eli-
minierten M6G, so sind Patienten mit dem Wildtyprezeptor
besonders gefdhrdet fiir unerwiinschte ZNS-Nebenwir-
kungen.

Eine mogliche Assoziation von Opioid-Rezeptorvarianten
zu Drogen- oder Alkoholabhingigkeit wird kontrovers dis-
kutiert. Bislang durchgefiihrte Studien haben keine einheit-
lichen Ergebnisse gezeigt [57-60]. Probleme dieser Unter-
suchungen liegen zum Teil in geringen Patientenzahlen und
unterschiedlichen Kollektiven hinsichtlich ethnischer und
geographischer Herkunft. Weiterhin wird sich eine solche
Assoziation sicherlich auch nicht auf einen Polymorphismus
oder einen SNP festlegen lassen. Die Untersuchung von
Haplotypen [61], d.h. die Erfassung mehrerer Varianten
innerhalb eines Gens und Festlegung ihrer ,,Phase* (Zuge-
horigkeit zum gleichen Chromosomensatz), konnte Erfolg
versprechender sein.

Die interindividuelle Variabilitdt der Opioidwirkung ist
aktueller Forschungsgegenstand in vielen Arbeitsgruppen.
Variabilitit im Opioidrezeptorgen kann einen Teil dieser
individuellen Wirkung erkldren und in Zukunft die Therapie
durch eine individualisierte Medikamentenauswahl und Do-
sierung verbessern.

3.4 Genetik und Notfallmedizin

Die Verbindung zwischen Genetik und Notfallmedizin
erscheint auf den ersten Blick weit hergeholt. Auch die der-
zeitige Literatur ist hier unergiebig. Lediglich eine Unter-
suchung zur Assoziation der Inzidenz von hypertensiven
Krisen mit einem Polymorphismen der beta3-Untereinheit
des G-Proteins (825C—T) liegt vor. Dieser genomische
Marker zeigt eine positive Assoziation mit der essentiellen
Hypertonie, wobei das Allel 825T eine erhohte Aktivitét des
G-Proteins bewirkt [62]. Ein besonderes Risiko fiir diese
Alleltrdger hinsichtlich des Auftretens hypertensiver Krisen
lieB sich nicht nachweisen.

Allerdings scheinen gerade pharmakogenetische Besonder-
heiten der Patienten zu einer hohen Inzidenz von Notfall-
situationen beizutragen [14].

Ein mogliches Beispiel hierfiir liegt in dem Szenario eines
Patienten mit akutem Asthmaanfall:

B2-Adrenorezeptoren spielen eine wichtige Rolle fiir die
Weitstellung der Bronchien durch Kontrolle der glatten
Muskulatur. B2-Agonisten wie Salbutamol sind damit eine
therapeutische Option in der Behandlung eines akuten
Asthmaanfalls [63, 64]. Inzwischen sind 9 Mutationen des {32-
Rezeptors identifiziert worden, und die Haufigkeit einiger
Allele wurde mit bestimmten Phinotypen wie néchtlichem
Asthma und erhohten IgE-Plasmaspiegeln assoziiert [64]. So
reagieren Individuen, die homozygot fiir die Aminosiure
Glycin an Position 16 sind, schlechter auf Salbutamol als
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Patienten mit Argenin an dieser Position bzw. heterozygote
Patienten [65]. Dieser Polymorphismus hat ebenso wie der
Austausch GIn27Glu einen Einfluss auf die Internalisierung
des B2-Rezeptors.

In der Notfallsituation eines akuten Asthmaanfalls konnte
der Hinweis oder die beim Patienten als Therapieausweis
vorliegende Information hinsichtlich einer genetisch beding-
ten Arzneimittelunwirksamkeit unter Angabe von alternati-
ven Medikamenten helfen, in Zukunft den Therapieerfolg zu
verbessern.

4. Ausblick

Genetische Untersuchungen im Fach Anisthesiologie haben
das Potential, die Therapie zu individualisieren und durch
die Anpassung an genetisch bedingte Reaktionsmuster zu
verbessern. Nebenwirkungen durch Uberdosierung oder
mangelnde Wirkung konnen bei Patienten mit genetisch
bedingten Besonderheiten des Medikamentenstoffwechsels
vermieden werden. Bereits heute bietet die Pharmakoge-
netik auch dem Anésthesisten die Moglichkeit, den Thera-
pieerfolg etwa in der Schmerztherapie durch individualisier-
te Therapie zu verbessern. Die genomischen Varianten des
Cytochrom P450-Enzymkomplexes stellen die Grundlage
fiir die Diagnostik therapierelevanter Besonderheiten des
Medikamentenstoffwechsels dar.

Die Umsetzung des Wissens dieser neuen Diagnostik in die
tagliche Praxis hdngt nicht zuletzt von der Verfiigbarkeit
genetischer Tests ab.

Genetische Diagnostik in Anésthesie, Intensivmedizin und
Notfallmedizin ist bislang nur wissenschaftlichen Unter-
suchungen vorbehalten. Neben der Verbesserung der Dia-
gnostik seltenerer Risikogruppen wie der fiir die maligne
Hyperthermie empféinglichen Patienten birgt die Genetik
die Chance, die genetische Pridisposition auch héufigerer
perioperativer Komplikationen zu erforschen. Welche
Patienten neigen zu perioperativen Ischimien mit der Folge
von Herzinfarkt oder Apoplex? Welche Patienten weisen
erhohte Blutungsneigungen auf? Welche Patienten sind
gefdhrdet, perioperativ Herzrhythmusstérungen zu ent-
wickeln? Die perioperative Medizin kann moglicherweise
durch zukiinftige genetische Diagnostik zu einer neuen
Evaluation des perioperativen Risikos gelangen.

In der Intensivmedizin ist die Erforschung der genetischen
Pradisposition fiir die Sepsis mittlerweile fest verankert. Das
PIRO-Konzept (predisposition, infection, response, organ
dysfunction) wurde als Grundlage einer neuen Sepsis-
Klassifikation vorgestellt [66, 67] und enthilt auch die
Erfassung relevanter genetischer Marker, welche eine
Risikoabschétzung hinsichtlich Inzidenz und Verlauf der
Sepsis kiinftig erlauben. GroBe epidemiologische Unter-
suchungen zur genetischen Pradisposition der Sepsis haben
begonnen. Neben der genomischen Diagnostik von bekann-
ten Kandidatengenen wird die Untersuchung von Gen-
expressionsmustern einen Beitrag zur Entdeckung neuer
Kandidatengene sowie zeitlicher Abldufe der Genregulation
liefern. Die Auswertung von Genexpressionschips kénnte
zudem ein ganz neues Feld der Akutdiagnostik eroffnen,
wenn es gelingt, Muster von aktivierten Genen mit Krank-
heitszustédnden zu assoziieren und die diagnostische Rele-
vanz aufzuzueigen.

"Wie man Betroffene herausfischt" betitelte das "Deutsche
Arzteblatt" die Darstellung neuer technischer Losungen zur
Genotypisierung auf der Basis von Microarray-Chips [66].
Der ,,Gen-Chip*“ scheint als Werkzeug zur Erfassung einer
Vielzahl genomischer Varianten und rascher Erstellung des
individuellen Risikomusters technisch realisierbar zu wer-
den. Tatsdchlich hat der amerikanische Microarray-Spezialist
Affymetrix® vor kurzem einen Chip vorgestellt, der mehr als
10.000 SNPs anhand von 250 ng genomischer DNA detek-
tiert. Damit mag die Zukunft begonnen haben, allerdings
bleibt es Aufgabe des Klinikers, diagnostische Werkzeuge zu
nutzen und neue Informationen in Therapientscheidungen
einflieBen zu lassen. Welche genetischen Marker fiir die
Abschitzung des perioperativen Risikos unserer Patienten
relevant sind, miissen kiinftige genetisch-epidemiologische
Untersuchungen in unserem Fachgebiet zeigen.
Pharmakogenetik und Ergebnisse der genetischen Epi-
demiologie zur perioperativen Risikoevaluation haben das
Potential als diagnostische Werkzeuge das Fach Anésthesio-
logie zu bereichern und die Therapie zu verbessern.
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Multiple-Choice-Fragen (CME 7/8/04)

1) Welche Aussagen zur Primérstruktur der DNA treffen zu?
1.

Die DNA ist ein langer Strang von Peptiden.

Die Histone sind Proteine in der Doppelhelix.
Nukleotidbasen setzen das Protein zusammen.
Die Primérstruktur der DNA ist eine Doppelhelix.
3 Nukleotide der Primirsequenz kodieren eine
Aminosiure.

1 und 4 sind richtig
2 und 4 sind richtig
1, 3 und 4 sind falsch
nur 2 und 5 ist richtig
3 und 5 sind falsch

2) Wie viele Gene enthilt das menschliche Genom voraussicht-
lich?

100.000 - 200.000
2x10°

30.000 — 35.000
1.500

12.000

3) Ein genetischer Polymorphismus ist ....
1.
2.
3.

der DNA-Megacode

eine Variabilitit der DNA-Primérsequenz

eine Anderung der DNA-Basensequenz mit einer
Héufigkeit von > 1%

eine Mutante mit der Haufigkeit von < 1%

eine Variabilitdt der DNA-Basensequenz, die die Funktion
eines Gens beeinflussen kann

1 und 4 sind richtig
nur 1 ist falsch

2 und 3 sind richtig
nur 5 ist richtig

2,3 und 5 sind richtig

4) Pharmakogenetische Untersuchungen tragen dazu bei, dass
a.

Patienten eine individualisierte Pharmakotherapie
erhalten

Medikamente in ihrer Dosierung ggf. erhoht werden
miissen

Medikamente in ihrer Dosierung ggf. erniedrigt werden
miissen

Nebenwirkungen von Medikamenten von vornherein
besser abgeschitzt werden konnen

a - d sind richtig

5) Komplexe Erkrankungen
1.

werden nach Mendel vererbt

haben nichts mit Genetik zu tun

konnen eine genetische Préadisposition aufweisen
erfordern ein besonderes genetisch-epidemiologisches
Studiendesign zur Erforschung der genetischen
Grundlagen

sind fiir die Anésthesiologie ohne Bedeutung, da die ASA-
Klassifikation ein ausreichendes Risikoprofil erstellt

2 und 5 sind richtig
3,4 und 5 sind richtig
3 und 5 sind falsch

3 und 4 sind richtig
nur 2 ist richtig

6) Welche Ausage ist falsch? Das Cytochrom P 450 ist ...

a.
b.

€.

ein fluoreszierender Blutfarbstoff fiir die DNA-Analyse.
ein essentielles Protein und wurde in allen Lebewesen
nachgewiesen.

ein Enzymkomplex mit Bedeutung fiir die Verstoffwechs-
lung von Medikamenten.

ein Enzymkomplex mit vielen Isoenzymen und genetischen
Varianten.

entwicklungsgeschichtlich etwa 3,5 Milliarden Jahre alt.

7) Genetische Untersuchungen in der Intensivmedizin

1.
2.

3.
4.
5.

oao o

bestimmen iiber das Uberleben der Patienten.

konnen ein Risikoprofil von Patientengruppen hinsichtlich
Morbiditit und Mortalitdt erstellen.

gehoren in die morgendliche Routine-Laboranalyse.

sind abgeschlossen und bediirfen nur noch der Publikation.
sollten in immunmodulatorische Therapiestudien implemen-
tiert werden.

nur 5 ist falsch

3 und 4 sind richtig
1,2 und 4 sind richtig
nur 3 ist falsch

nur 2 und 5 sind richtig

8) Genetische Untersuchungen bei Patienten mit akuten oder
chronischen Schmerzen

1.

S

a0 o

konnen die Schmerztherapie effektiver werden lassen.
sind aus Kostengriinden zu unterlassen.

umfassen u.a. die CYP 2D6-Enzymvarianten.
benotigen nicht das Einverstdandnis der Patienten.
beschrinken sich auf entziindliche Schmerzsyndrome.

2 und 5 sind richtig
nur 2 ist falsch

2,4 und 5 sind falsch
1 und 5 sind richtig
2 und 4 sind falsch

9) In der Anisthesie konnten genetische Untersuchungen sinnvoll
sein, weil

a.

b.

€.

jeder Patient mit oder ohne Untersuchungen narkotisierbar
ist.

die Menge des infundierten Volumens direkt vom Genotyp
abhéngt.

genetische Untersuchungen sehr gut in den DRGs abgebil-
det werden.

der Patient kiinftig praoperativ danach verlangt.

a - d sind falsch

10) Welche Aussage ist falsch?

a.

b.

Der B1-Katecholaminrezeptor ist ein Kandidatengen fiir die
Assoziation zum Reanimationserfolg in der Notfallmedizin.
Eine bronchiale Konstriktion im Rahmen einer allergischen
Reaktion konnte eine genetische Pridisposition aufweisen.
Blutungsneigung kann nicht durch genetische Polymorphis-
men mitbedingt sein.

Tumornekrosefaktor ist ein Kandidatengen fiir die
Sterblichkeit des septischen Schocks.
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