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Viele Medikamente wirken von
Mensch zu Mensch unterschiedlich.
Schuld daran ist das unterschiedliche
Make-up von Individuen.




Stellungnahme 04 / 2013

Es wurden in den letzten 40 Jahren mehr als 100 Beispiele
beschrieben, bel denen genetische Unterschiede als Ursache
tUbermaliger Arzneimittelwirkung nach “normaler* Dosis nach-
gewiesen wurden.

Die beobachteten individuellen metabolischen Unterschiede
lassen sich dabei haufig auf genetisch bedingte Unterschiede
bel verschiedenen Enzymen in der Leber zuriuckfthren.

Vom Abbau in der Leber hangt die Geschwindigkeit des
Ausscheidungsvorganges und damit der erreichte Wirkspiegel
Im Blut ab.
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Gleiche Dosis — unterschiedliche Konzentrationen
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Gleiche Dosis — unterschiedliche Konzentrationen
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Pharmakogenetik:

Individuell unterschiedliche Medikamentenwirkung
abhangig von der genetischen Disposition

l

® Genetische Varianz fuhrt zu unterschiedlicher Wirksamkeit
von Wirkstoffen

® Genetische Varianz ist fur eine Vielzahl von
Nebenwirkungen verantwortlich



Statine

Gibt es ein individuelles genetisch

determiniertes Ansprechen auf Statine
?



Statine wirken als Cholesterinsenker uber eine Hemmun
der HMG-CoA-Reduktase
Statine HDL
LDL
HMG-CoA-Reduktase
HMG-CoA » Mevalonsaure > » Cholesterol

LDL — Low Density Lipoprotein
HDL — High Density Liptprotein

HMG-CoA — 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A

9



Statine wirken lipidsenkend:

Absenkung der Cholesterinsynthese

Zunahme der LDL-Rezeptoren auf der Zelloberflache
Erhdhung der LDL-Aufnahme in die Zellen
Verringerung der LDL-Spiegel im Blut

Statine werden eingesetzt zur:

e zur Therapie bei Fettstoffwechselstorungen
e zur Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen

e zur Pravention von Reinfarkten



Bei gegebener Indikation gilt der Einsatz von Stati  nen als Meilenstein
In der Therapie der Hyperlipidamie, insbesondere be | der sekundaren
Pravention der Arteriosklerose.

Nebenwirkungen / Inzidenzen:

Muskelschmerz 190 : 100.000
Myopathie 5:100.000
Rhabdomyolyse 1.6 :100.000

Seit 2001, als Cerivastatin nach erhdhter Anzahl von tddlichen Rhabdomyolysen
vom Markt genommen wurde, sind Behandler sich des Risikos von Muskel-
beschwerden bzw. Myopathien unter Statingabe bewul3t.



Studiendesign: Prospektive Auswertung tber 6 Jahre
368 Praxen in England and Wales

Teillnehmer: >2. 000.000 Patienten zwischen 30-84 Jahren alt
>225. 000 (10.7 %) wurden Statine wie folgt neu verschrieben:

>159.000 (70.7 %) Simvastatin
>50.000 (22.3 %) Atorvastatin
>8.000 (3.6 %) Pravastatin
>4.000 (1.9 %) Rosuvastatin
>3.000 (1.4 %) Fluvastatin

Fazit: Einnahme von Statinen erhdhte das Risiko fir:
Leber-Funktionsprobleme,

K Nierenver N,
Muskelschwéche/-schmerzen]

Grauer Star




Seit Oktober 2012 laf3t die FDA fur nahezu alle Stati  ne im
Beipackzettel auf die Statin-induzierte Myopathie (IM  NM =
Immune-mediated necrotizing Myopathy) hinweisen.



2011
2011

Verschreibung von Simvastatin

80 mg Dosis

40 mg Dosis

20 mg Dosis

FDA réat von 80 mg Dosis ab
(ausgenommen der Patient
toleriert diese Dosis bei
normaler CK und ohne
Myalgien schon >12 Monate)

FDA réat von 40 mg Dosis ab
bei gleichzeitiger Gabe von:

Amiodarone, Amlodipin,
Ranolazin

FDA rat von 20 mg Dosis ab
bei gleichzeitiger Gabe von:

Verapamil, Diltiazem




Gibt es eine genetische Disposition fur eine
Statin-induzierte Myopathie ?

Lassen sich Risikopatienten erkennen ?



Genomwelte Assoziations-Studie zur Simvastatin-
Induzierten Myopathie

12.000 Teilnehmer, die taglich 80 mg Simvastatin einnehmen

85 Teillnenmer mit Myopathie
90 Kontrollen

Genomweit 300.000 genetische Varianten auf Assoziation gepruft

nur eine_ signifikante Assoziation:

Polymorphismus V174A (T/C) im SLCO1B1

SLCO1B1 - solute carrier organic anion transporter family, member 1B1
N Engl J Med. 2008 21;359(8):789. SEARCH Collaborative Group



Statine werden Uber den OATP1B1-Transporter in die H epatozyten
aufgenommen. Dieser Transporter wird vom SLCO1B1-Ge n kodiert.

Darmzellen Hepatozyt

Blutbahn

Leber

OATP1B1-Transporter

OATP1B1 - Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1
SLCO1B1 - solute carrier organic anion transporter family, member 1B1



Metabolismus von Arzneistoffen
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Der Polymorphismus T zu A im Codon 174 im SLCO1B1-Gen  fuhrt
zu einem Aminosaureaustausch von Valin (V) zu Alanin (A).

GAAGAAATCGT TITTAGTAGA

C

)

GTT = Valin
GCT = Alanin



Der Polymorphismus V174A im SLCO1B1-Gen vermindertd ie
Transportkapazitat. Daher werde Statine langsamer ab  gebaut.

Patient A

Darmzellen Genotyp TT
Blutbahn
Patient B
Genotyp CT

Leber

Patient C
Genotyp CC

OATP1B1 - Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1



Der Polymorphismus V174A im SLCO1B1-Gen vermindertd ie
Transportkapazitat. Daher werde Statine langsamer ab  gebaut.

PatientA\
Genotyp T\

Patient B
Genotyp CT

Darmzellen

Blutbahn

Leber

Patient C
Genotyp CC

erhohte
Statin-Plasmaspiegel

OATP1B1 - Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1



Bel homozygotem Vorliegen des SLCO1B1-Polymorphismu S

betragt das Myopathierisiko bel Beginn einer Simvast atin-
therapie 18 %.

Kumulatives Myopathie-Risiko im ersten Jahr
der Einnahme von 80 mg Simvastatin/Tag:

homozygote Trager des Risikoallels (CC) 18 %
heterozygote Trager des Risikoallels (CT) 3%
homozygote Nicht-Trager des Risikoallels (TT) 0.6 %

SLCO1B1 variants and statin-induced myopathy -a genomewide study. N Engl J Med. 2008 21;359(8).789.
SEARCH Collaborative Group



Die Untersuchung des Polymorphismus SLCO1B1 V174A
erlaubt die Erkennung von Myopathie-Risikopatienten unter
Simvastatin-Gabe.

SLCO1B1-
Genotyp:



Unter Kaukasiern haben ca. 30 % eine verminderte
Transportkapazitat des Statin-Aufnahmetransporter.

SLCO1B1-Genotyp Pravalenz == ========
V174A unter Kaukasiern T XTI XIXIIT,
I XI1IIXIX]1,
Wildtyp TT  60-70% Wi DO D 0o
IXI1IIXIX]1,
heterozygot CT 15-30 % "TY111 Inlnlnln
homozygot CC 2— 4% AL AR nARARLN
IR Rl
mnknInInl LIl

Die Sequenzvariante T>C liegt im Exon 6 des SLCO1B1-Gens auf Chromosom 12.
Diese Sequenzvariante tragt die rs-Nummer 4149056.



Der SLCO1B1-Polymorphismus beeinflusst, wenn man
verschiedene Statine vergleicht, die Simvastatin-The  rapie am
starksten.

CEA — composite adverse event
outcome

» Abbruch der Therapie aufgrund
jedweder Nebenwirkung

* Myalgie

T TT  CK mind. 3fach tiber Normwert

Voora at al. (2009): The SLCO1B1*5 genetic variant is associated with statin-induced side effects.
J Am Coll Cardiol 54(17):1609



Evidenz-Level
1A




Verschreibung von Simvastatin 40 mg

SLCO1B1-
Genotyp: i

Normales
Myopathierisiko

Gabe von 40 mg
in abhéangig vom
klinischen Bild

ACHTUNG:
Deutlich erh6htes Myopathie-
Risiko unter 40 mg-Dosis.

l

niedrigere Alternatives
Dosierung (20 mg) Statinpraparat

Uberwachung CK

Neue Richtlinie des Clinical Pharmacogenomics Impleme ntation Consortiums 2012



Der SLCO1B1-Polymorphismus V174A erhoht nicht nur d as Risiko

far eine Myopathie, sondern geht generell mit einem erhohten
Risiko fur eine Statinintoleranz einher.

Simvastatin

Rosyvastgtin

Studiendesign: cF:Ienvasta_tm
: ) . i uvastatin

4196 Diabetes Typ 2 — Patienten unter Statintherapie Pravastatin

Atorvastatin

Ergebnisse:

1. V174A ist signifikant assoziiert mit erhohter Statinintoleranz , p=0.0437
(Abbruch der Statintherapie, Praparatewechsel, Dosisreduktion)

2. V174A geht einher mit signifikant geringerer LDL-Reduktion , p=0.01

Donnelly et al. (2011): Common nonsynonymous substitutions in SLCO1B1 predispose to statin intolerance in routinely
treated individuals with type 2 diabetes: a go-DARTS study. Clin Pharmacol Ther 89(2):210-6.



Systematic review 2014

Among the genetic factors evaluated, statin-related myopathy appears to
be most strongly associated with variants in SLCO1B1.




Anstieg der Plasmakonzentration (%) verschiedener St
Patienten, die den V174A-Polymorphismus homozygot t

Anstieg der Plasmakonzentration

%

40mg

20mg

40mg

10mg

40mg

atine In
ragen:

Der Einfluss auf die Simvastatin-
Therapie ist am gravierensten.

Fur Fluvastatin wurden keine
erh6hten Plasmaspiegel
gefunden.



Statine wirken qualitativ pharmako-dynamisch analog.
Pharmakokinetisch verhalten sie sich jedoch dramatisch unterschiedlich.

Kenntnis der genetischen
Konstellation

Man muss dann nicht zwingend die Wirkstoff-
klasse verlassen, sondern kann ggf. auf einen
anderen Wirkstoff innerhalb der gleichen
Klasse — gegebenenfalls nach Dosisanpassung
— wechseln.

Anstieg der Plasmakonzentration

%

40mg 20mg 40mg 10mg 40 mg




Aus diesen Uberlegungen schlagt Niemi et al. fir Kau  kasier
folgende Dosisanpassungen (Maximaldosis) beim Vorli egen
des SLCO1B1-Polymorphismus V174A vor:

SLCO1B1-Genotyp:

Clinical Pharmacology & Therapeutics: ,Transporter Pharmacogenetics and
Statin Toxicity*, 2010, 87(1):130-3.



Reduzierte Influx-Aktivitat kann genetisch bedingt s ein (V174A),
aber auch Medikamenten-Interaktionen beeinflussend e
Wirksamkeit einer Statintherapie.

CYP3A4-Substrate oder CYP3A4-Hemmstoffe fihren bei gleichzeitiger
Einnahme mit Statinen zum mehrfachen Anstieg des Plasmaspiegels !

« Clarithromycin
» Erythromycin

« Azol-Antimykotika ~ ggf. Myotoxizitat (mit Rhabdomyolysen)
 Fibrate und akutes Nierenversagen
* Verapamil

* Nefazodon
* Muskelaufbaumittel Danazol
 Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir, Ritonavir, Amprenavir

Grapefruit verzogert den Abbau von Simvastatin erheblich
erhohte Plasmaspiegel !



Indikation fur die Bestimmung des SLCO1B1-Polymorph ISMUS

vor Beginn einer Simvastatin-Therapie

bel laufender Simvastatin-Therapie, bei gleichzeitiger Gabe von
Medikamenten, die per se das Myopathierisiko erhohen
(Fibrate, Immunsuppressiva, Antimykotika, Cortisol,

Amiodaron, Johanniskraut etc.)

bel Muskelbeschwerden unter Simvastatin-Therapie
bel einer CK-Erh6hung unter Simvastatin-Therapie

bel ansonsten ernohtem Myopathierisiko (Alkoholkrankheit, hohe
muskulare Beanspruchung, Hypothyreose)



Die reduzierte Influx-Aktivitat bedingt durch den V1 14A-
Polymorphismus gilt als relevant bei den folgenden P raparaten:

 Simvastatin « Fexofenadin
 Pravastatin » Repaglinid
* Rosuvastatin . Methotrean
* Pitavastatin gﬁamplcm
e Caspofungin
 Lopinavir
 Valsartan

 Olmesartan
e Temocapiril



Indikationen einer Methotrexat-Therapie:

als Zytostatikum (Hochdosistherapie):

« Akute lymphatische und myeloische Leukamie

* Non-Hodgkin-Lymphome, vor allem ZNS-Lymphome

» solide Tumore wie Brust-, Lungen- und Blasenkrebs sowie b6sartige Kopf- und
Halstumore und Choriokarzinome

» Osteosarkom bei Kindern und Jugendlichen

als Immunsuppressiva (Tiefdosistherapie) zur Behandl ung bestimmter
Autoimmunerkrankungen:

» Rheumatoid Arthritis
» schwere Formen von Psoriasis
e seltener: Morbus Crohn und Multiple Sklerose



Methotrexat-Nebenwirkungen

» Gastrointestinale Beschwerden (Mundschleimhautentziindungen,
Durchfall, Ubelkeit)

« Knochenmarkdepression (abhangig von Dosis und Nierenfunktion)

* Anstieg der Leberenzyme (Transaminasen), Leberschadigungen

 Nierenfunktionsstdrung

e Hautausschlag

* Pneumonitis
* Infektionen (Mukositis)



2013

» Genom-weite Assoziationsstudie (tiber 5 Millionen SNPs) an 1279 ALL-Patienten
unter Hoch-Dosis Methotrexat

» Bestatigung, dass den Methotrexat-Abbau am starksten vom
SLCO1B1-Genotyp beeinflusst wird.




Der Polymorphismus V174A im SLCO1B1-Gen beeinflusst
signifikant die Methotrexat-Aufnahme in die Zelle.

HEK-Zellen stabil transfiziert jeweils mit:
a) leerem Vektor
b) SLCO1B1 TT
c) SLCO1B1 CC

....................................................................................... %

SLCO1B1  SLCO1B1
V174A V174A

TT CC

Ramsey et al. (2012) Genome Res. 22(1):1-8 HEK - menschliche embryonale Nierenzelllinie



Das C-Allel geht mit einer verringerten MTX-Aufnahme In der
Leber einher.

Patient A

Darmzellen Genotyp TT

Blutbahn

Patient B
Genotyp CT
Leber

Patient C
Genotyp CC



Das C-Allel geht mit einer verringerten MTX-Aufnahme In der
Leber einher.

SLCO1B1-Genotyp

SLCO1B1- durchschnittliche

Genotyp Ausscheidung (Clearance)

TT 142 ml/min/m? n =944
CT 129 ml/min/m? n=2311
CC 125 ml/min/m? n=24

Genome-wide study of methotrexate clearance replicates SLCO1B1.
Ramsey et al. (2013) Blood. 121(6):898-904.



SLCO1B1 polymorphisms in children with ALL could be a
useful tool for monitoring patients at risk of low-MTX clearance
In order to avoid MTX-related toxicity.




Der Polymorphismus V174A im SLCO1B1-Gen fuhrt zuein em
signifikant verlangsamten Methotrexat-Abbau.

Germline genetic variation in an organic anion transporter polypeptide associated
with methotrexate pharmacokinetics and clinical effects.
Trevino et al. (2009) J Clin Oncol. 27(35):5972-8.

Polymorphisms of the SLCO1B1 gene predict methotrexate-related toxicity in
childhood acute lymphoblastic leukemia.
Lopez-Lopez et al. (2011) Pediatr Blood Cancer. 57(4):612-9.

Genome-wide study of methotrexate clearance replicates SLCO1B1.
Ramsey et al. (2013) Blood. 121(6):898-904.

Methotrexate pharmacokinetics in transgenic mice with liver-specific expression of
human organic anion-transporting polypeptide 1B1 (SLCO1B1).
Van de Steeg at al. (2009), Drug Metab Dispos. 37(2):277-81.

Rare versus common variants in pharmacogenetics: SLCO1B1 variation and
methotrexate disposition.
Ramsey et al. (2012) Genome Res. 22(1):1-8.



Die Menschen sind sehr ahnlich und doch verschieden




Pharmakogenetik zur Optimierung der individuellen
Medikamententherapie

— Individuelle Therapie statt Standard

Auswahl des Wirkstoffs mit optimaler Wirkung und Vertraglichkeit
Verringerung / Vermeidung von Nebenwirkungen

Kostensenkung durch Verringerung der Non-Responder und
Folgeschaden

z.B. Bestimmung des SLCO1B1-Polymorphismus

V174A im Rahmen der Statin- und Methotrexatherapie



inflammatio
Akademie

ONLINEFORTBILDUNG

Tumorerkrankungen - Welche Bedeutung
hat das Immunsystem?

28.Mai 2014, 15.00 Uhr

Dr. med. Volker von Baehr

Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin, Nicolaistral3e 22, 12247 Berlin  +49 3077001-220, info@inflammatio.de



