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Pharmakogenetik — ein Schritt zur individualisierten Schmerzmedizin

Erkenntnisse aus der Pharmakogenetik tragen wesentlich dazu bei, dass Opiate oder NSAR
individualisiert auf die Patient:innen abgestimmt werden kénnen. Fiir die Schmerztherapie sind vor
allem Polymorphismen relevant, die die Enzymtditigkeit und Transporter beeinflussen, sowie Gen-
Varianten, die sich auf die Rezeptordichte auswirken.

Wien, 17. Oktober 2024 - Dass nicht alle Menschen gleich auf Schmerzmedikamente reagieren, liegt
unter anderem daran, dass die Wirkung, Nebenwirkungen der Abbau von Wirkstoffen von Genen
gesteuert werden, die individuell unterschiedlich sein kdnnen. Mindestens 95 Prozent der
europdischen Bevolkerung haben eine Gen-Variante, die die Pharmakokinetik und die
Pharmakodynamik von Arzneistoffen beeinflussen kdnnte. ,,Um behandelnde Arzt:innen dabei zu
unterstitzen, die flr jede:n Patient:in individuell am besten geeigneten Medikamente und
Dosierungen auszuwdhlen und eine individuelle Schmerz-Therapie zu ermdoglichen, ist es wichtig,
auch die Erkenntnisse der Pharmakogenetik zu beriicksichtigen, also jenem Teilgebiet der
Pharmakologie, das sich mit dem Einfluss genetischer Merkmale auf die Wirkung von Arzneimitteln
beschéaftigt”, sagt Priv.-Doz. MMag. Dr.in Irene Lagoja, Leiterin der Anstaltsapotheke der Klinik
Ottakring, Wien.

Unterschiedliche Enzymtatigkeit fiihrt zu unterschiedlicher Metabolisierung von Medikamenten

Polymorphismen, monogenetisch vererbte Merkmale innerhalb der Bevolkerung konnen die Enzym-
bzw. Cytochromaktivitat beeinflussen und somit dazu fiihren, dass Patient:innen Medikamente
unterschiedlich schnell verstoffwechseln. ,, Wir kénnen die Patient:innen in verschiedene Gruppen
einteilen: Von ,poor metabolizern’ — mit geringer oder fehlender Enzymaktivitat bis zu ,ultra-rapid
metabolizier’ — Patient:innen, die eine signifikant gesteigerte Enzymtatigkeit haben”, erklart Dr.in
Lagoja. Bei Substanzen, die direkt als aktiver Wirkstoff verabreicht werden, kommt es bei verstarkter
Enzymtatigkeit zum Wirkverlust, da die notigen Plasmaspiegel nicht erreicht werden kdnnen. Bei
Prodrugs — inaktiven oder weniger aktiven Vorstufen eines Arzneistoffes, die erst im Korper in die
aktive Wirksubstanz tberfiihrt werden — haben ,ultra-rapid metabolizer” verstarkt Nebenwirkungen,
da viel zu hohe Plasmaspiegel des Wirkstoffes generiert werden und es zu einer Uberdosierung
kommt.

Der bekannteste dieser genetischen Polymorphismen ist die Cytochrom-P450-abhéngige
Monooxygenase CYP2D6, die vor allem bei der Behandlung mit Klasse-I-Antiarrhythmika,
Betablockern, Neuroleptika und Antidepressiva vorkommt. Bei langsamen Metabolisierern fiihrt es
zu héheren Plasmaspiegeln unter starkerer Auspragung von Nebenwirkungen. ,,Prodrugs wie Codein
und Tramadol werden beim langsamen Metabolisierer in ihrer Bioaktivierung gehemmt, wohingegen
bei ultraschnellen Metabolisierern signifikant mehr Morphin aus Codein gebildet wird. Das ist
insbesondere bei Kindern zu beachten®, erklart Dr.in Lagoja.

Genetische Varianten kénnen die Pharmakodynamik von Opiaten beeinflussen. ,Die genetisch
gesteuerten Unterschiede im Wirkspektrum von Opiaten ergeben sich aus dem CYP2D6-
Metabolisierungsstatus und aus der Bildung des aktiven Metaboliten sowie dem OPRM1 (u-Opioid
Receptor Gene) Genotyp“, sagt Dr.in Lagoja. Besonders betroffen von den genetischen Varianten der



Opiat-Pharmakodynamik sind Tramadol, Codein, Dextromethorphan, Oxycodon, Hydrocodon,
Methadon und Tapentadol. , Fiir die Praxis bedeutet das, auf ein Opiat mit einem anderen
Metabolismus zu wechseln, wenn das zuerst verschriebene keine ausreichend schmerzlindernden
Wirkung hat”, erklart Dr.in Lagoja.

Die haufig verordneten oralen Schmerzmedikamente aus der Gruppe der NSAR unterliegen einem
Metabolismus, der durch das Enzym CYP2C9 vermittelt wird. Liegen hier Polymorphismen vor, so
kann die Halbwertszeit der Wirkstoffe beeinflusst werden. Das betrifft das frei erhaltliche
Medikament Ibuprofen (Halbwertszeit 2-4h) und die verschreibungspflichtigen Celecoxib (11-16h),
Mefenaminsadure (2h), Meloxicam (15-20h), Fluriprofen (7,5h) und Piroxicam (30-86h). ,,Die Guideline
des Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) empfiehlt daher auch bei
Ibuprofen eine Dosisanpassung unabhangig von der Behandlungsdauer”, sagt Dr.in Lagoja.
Vermieden werden sollte der routinemaRige Einsatz von potenten CYP2D6- und CYP3A4-Hemmern.
Damit kann das Risiko der NSAR-Medikamente fiir gastrointestinale Blutungen und Herzinfarkt
deutlich gesenkt werden. ,Die Halbwertszeit hat einen groflen Impact auf das therapeutische
Outcome. Neben dem Polymorphismus miissen aber auch andere Risikofaktoren wie Alter,
Leberfunktion und Arzneimittelinteraktionen beachtet werden®, rat Dr.in Lagoja.

Einfluss von Polymorphismen auf Transporterproteine

Polymorphismen kénnen durch eine unterschiedliche Expression der Transportproteine den
Plasmaspiegel beeinflussen oder eine veranderte Anzahl von Bindungsstellen bzw. Rezeptoren
bedingen. , Das bekannteste Beispiel dafiir ist der transmembrane G-Protein-gekoppelte Rezeptor
MC1R. Rothaarige Menschen sind Trager einer MC1R-Genvariante. Sie reagieren deshalb auf
mechanischen Druck unempfindlicher, wahrend ihnen Kalte oder Hitze mehr zusetzen als Menschen
mit anderer Haarfarbe. Rothaarige sprechen auch schlecht auf die schmerzstillende Wirkung von
Lidocain an und benétigen bis zu 20 Prozent mehr Anasthetika®, sagt Dr.in Lagoja.

Bekannt ist auch, dass ein Polymorphismus des ABCB1-Gens, das die Produktion des
Transporterproteins P-Glocoprotein steuert, das Nebenwirkungsprofil von Methadon beeinflusst.
,Wie und ob weitere Polymorphismen die Transportproteine und somit die Wirkung von
Medikamenten beeinflussen, wird kontrovers diskutiert”, sagt Dr.in Lagoja.

Einfluss auf Rezeptoren und Rezeptordichte

Arzneistoffe wirken (iber die Bindung an Zellstrukturen wie Rezeptoren, lonenkandle und Enzyme.
»Bei Polymorphismen dieser Zellstrukturen kann es sein, dass trotz vergleichbarer
Arzneistoffkonzentrationen am Wirkort keine oder nur abgeschwachte Wirkung eintritt. Eine
fehlende Wirkung etwa bei einer Regionalanasthesie kann auch darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Zielstruktur genetisch bedingt gar nicht vorhanden ist“, erklart Dr.in Lagoja.

Pharmakogenetische Tests nur in bestimmten Fillen sinnvoll

Es wird in Zukunft nicht so sein, dass Medikamente nur nach erfolgter genetischer Testung verordnet
werden kdnnen. , Alle zugelassenen Medikamente haben eine gewisse therapeutische Breite, in der
sie wirksam sind. Pharmakogenetische Tests sind nur sinnvoll, wenn eine medikamentdse Therapie
versagt oder bei Patient:innen mit chronischen Leiden, bei denen man die inadaquate Wirkung sonst
nicht erklaren kann“, betont Dr.in Lagoja. Erste Hinweise, dass die Patient:innen maoglicherweise
einen die Medikamente beeinflussenden CYP-Status haben, sind, wenn sie sich selbst als ,,sensitiv
auf” ader ,resistent gegen” bestimmte Medikamente bezeichnen. Dass pharmakogenetische
Untersuchungen in absehbarer Zeit Teil der taglichen arztlichen Praxis werden, ist allerdings nicht zu
erwarten. ,Der Gentest, bei dem ein wenig Mundschleimhaut abgetragen wird, ist zwar einfach



durchzufiihren, die entsprechende Analyse kostet aber zwischen 400 und 900 Euro”, weil Dr.in
Lagoja. Pharmakogenetische Untersuchungen werden daher in Osterreich hauptsichlich im
Zusammenhang mit HIV oder onkologischer Erkrankung durchgefiihrt. , Eine Erweiterung auf
Patient:innen mit chronischen therapieresistenten Schmerzen ware aber wiinschenswert”, resimiert
Dr.in Lagoja.

Quelle: Priv.-Doz. MMag. Dr. Irene Lagoja, aHPh: Pharmakogenetik in der Schmerztherapie. Online-
Vortrag ,Pain Update 4.3” der Osterreichischen Schmerzgesellschaft (0SG), 24. September 2024
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