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Pharmakogenetik in den
klinischen Alltag integrieren —
5 Fallberichte aus der Praxis

Genetisch bedingte Verdnderungen von Stoffwechselenzymen kénnen die Reaktion auf Arznei-
mittel erheblich beeinflussen und zu Unterschieden im Ansprechen sowie Wechsel- und Neben-
wirkungen fihren. Die Pharmakogenetik untersucht diesen Zusammenhang einzelner Genvari-
ationen mit der Wirksamkeit oder Toxizitdt von Medikamenten und kann als wesentlicher
Erfolgsfaktor in der personalisierten Medizin verstanden werden. Eine pharmakogenetische
Analyse kann somit Aufschluss dariber geben, welche Medikamente in welcher Dosierung am
besten fiir einen Patienten geeignet sind. (1) Finf Fallberichte aus unterschiedlichen Indikations-
gebieten geben einen Einblick in die erfolgreiche Integration der pharmakogenetischen Testung

in die klinische Praxis.

atienten kdnnen auf eine medikamentése Thera-
P pie auf unterschiedliche Art und Weise reagieren.
Urséchlich daftir zeigen sich unter anderem gene-
tische Veranderungen in Enzymen des Cytochrom-P450-

(CYP)-Systems, die fiir den Metabolismus kérperfremder
Stoffe und daher auch fiir die Verstoffwechselung von

Arzneimitteln von zentraler Bedeutung sind. Solche ge-

netischen Veranderungen sind keine Seltenheit, sondern
treten bei dber 90 % der Bevélkerung auf (1). Mégliche

Folgen sind eine Unter- oder Uberdosierung von Wirk-
stoffen, ein ausbleibender Therapieerfolg, aber auch Ne-

benwirkungen, Wechselwirkungen sowie unerwiinschte
Arzneimittelinteraktionen (1,2). Die Pharmakogenetik
versucht, individuelle Unterschiede in der Wirkung von

Pharmaka mit genetischen Polymorphismen in Zusam-
menhang zu bringen und zielt darauf ab, die medika-

mentdse Behandlung entsprechend dem genetischen
Profil eines Patienten anzupassen. Der Grundstein fir
das Gebiet der Pharmakogenetik wurde bereits in den
1950er-Jahren gelegt. Ein wesentlicher Schritt im Bereich
der personalisierten Medizin erfolgte im Jahr 2000 mit

der Entschliisselung des menschlichen Genoms. In wei-
terer Folge wurde die Durchfiihrung genetischer Analy-
sen durch die Entwicklung innovativer molekularbiologi-
scher Techniken zunehmend vereinfacht. (2)

Die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit zahlreicher Medi-
kamente hangen entscheidend von der Funktionsféhig-
keit der CYP-Enzyme und dem Arzneimittelmetabolismus
in der Leber ab. Aus den vorliegenden genetischen CYP-
Varianten lasst sich der jeweilige Metabolisierungstyp ei-
nes Patienten ableiten, dabei werden vier Typen unter-
schieden: poor, intermediate, normal und ultrarapid
Metabolisierer. Wahrend bei ultrarapid Metabolisierern
oftmals keine oder nur unzureichende therapeutische
Plasmakonzentrationen erreicht werden, kann ein er-
niedrigter Arzneistoffmetabolismus bei poor oder inter-
mediate Metabolisierern zu erhohten Medikamenten-
spiegeln und Unvertraglichkeiten fiihren oder Prodrugs
unzureichend aktivieren (Abb.1). (1,3) In Anbetracht
der Tatsache, dass klinische Symptome nicht immer auf
eine Erkrankung zurlickzufiihren sein miissen, sondern
auch das Resultat von Arzneimittelnebenwirkungen dar-
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Abb.1 Schematische Darstellung des Medikamentenabbaus (Metabolismus)
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Abb.2 Pharmakogenetik als Saule der personalisierten Medizin

Modifiziert nach: Sandritter TL et al., Pediatr Rev 2017; 38(5):195-206
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stellen kdnnen, kann eine pharmakogenetische
Analyse vor Therapiebeginn sinnvoll sein, um ge-
wisse Nebenwirkungen bereits vorab auszu-
schlieBen. Durch die Anpassung der Medikation
an das individuelle genetische Profil kann die
Pharmakogenetik im Sinne einer personalisierten
Arzneimittelverschreibung des Weiteren dazu
beitragen, die Wahrscheinlichkeit von uner-
wiinschten Medikamenteninteraktionen zu redu-
zieren und bessere Behandlungsergebnisse zu er-
zielen (Abb. 2). (1,4) Die Evidenz fiir den Einsatz
und den klinischen Benefit der Pharmakogenetik

Eine (ber 40-jahrige Patientin ohne materielle
Probleme, die sozial sehr zuriickgezogen lebt, be-
richtet Uber eine seit Langem anhaltende, starke
Belastungswahrnehmung im Beruf. Eine lang-
jahrige depressive Symptomatik besteht bereits

Quelle: Eigene Darstellung

steigt stetig, angefangen von der Schmerzmedi-
zin und der Psychiatrie Uber den kardiovaskuld-
ren Bereich bis hin zur Onkologie (5-8).

Etwa 30 % der Mitteleuropéer sind poor oder
intermediate Metabolisierer fiir CYP2C19, das
insbesondere fiir die Umwandlung des Thrombo-
zytenaggregationshemmers Clopidogrel in seine
therapeutisch aktiven Metaboliten erforderlich ist
(9). Im Rahmen einer priméren Koronarinterven-
tion bei STEMI-Patienten konnte eine Strategie,
die mittels genetischer Testung Non-Responder auf
Clopidogrel identifiziert, Blutungskomplikationen

Univ.-Doz. Dr. Karl Dantendorfer
Facharzt fir Psychiatrie und Neurologie, Wien

seit der Pubertat, mit Ausnahme von kurzen
Phasen relativer Besserung. Hinzu kommt eine
mehrfach positive Familienanamnese. Relevante
Traumatisierungen sind nicht bekannt. Aus der
Anamnese sind mehrfache medikamentse The-

signifikant reduzieren, ohne dass es zu einem An-
stieg der Thrombosegefahr kam (7). Auch in der
Psychiatrie kann die Pharmakogenetik hilfreich sein.
Patienten, die Psychopharmaka erhalten, durch-
laufen oftmals einen langwierigen Trial-and-Er-
ror-Prozess, bevor die richtigen Medikamente und
Dosierungen festgelegt werden und ein Therapie-
erfolg erzielt werden kann. Von besonderer Bedeu-
tung sind hier die Enzyme CYP2D6 und CYP2C19.
Im Rahmen von klinischen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass eine pharmakogenetisch ab-
gestimmte Behandlung mit Antidepressiva die
Wahrscheinlichkeit eines klinischen Ansprechens
erhdhen und zu einer starkeren Reduktion de-
pressiver Symptome fiihren kann. (5) Im Hinblick
auf den Einsatz von Opioiden in der Schmerzthe-
rapie ergab eine rezente klinische Studie, dass
genetische Tests vor Behandlungsbeginn mit einer
verbesserten Wirksamkeit assoziiert sind (6). Ne-
ben den klinischen Vorteilen fiir die Patienten sind
auch dkonomische Benefits der Pharmakogenetik
in unterschiedlichen Studien gut belegt (10-12).

Die Ubersetzung eines pharmakogenetischen
Befunds in die klinische Praxis kann aufgrund der
Komplexitat eine Herausforderung darstellen. Un-
terstlitzung dabei bietet der PGx-Optimizer, ein
webbasiertes Analysetool, das auf Basis des indi-
viduellen pharmakogenetischen Phanotyps der
Patienten Handlungsempfehlungen hinsichtlich
Medikamentenwahl und Dosierung gibt. Als in-
novatives klinisches Werkzeug liefert der PGx-
Optimizer dem behandelnden Arzt ein umfangrei-
ches Bild darlber, wie sich die Medikamente
einzeln, aber auch in Wechselwirkung zueinander
bei jedem Patienten individuell verhalten. Im Fol-
genden werden fiinf Fallberichte iiber die Anwen-
dung der Pharmakogenetik in der klinischen Pra-
Xis vorgestellt.

Psychiatrie

Pharmakogenetik und psychiatrische Erkrankungen —
ein Erfahrungsbericht aus der niedergelassenen Praxis

rapieversuche erhebbar, u.a. mit Venlafaxin, Dulo-
xetin, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Milnacipran
und Amitriptylin, zum Teil kombiniert mit Psycho-
therapie. Diese waren allerdings allesamt mit
starken Nebenwirkungen und/oder dem Aus-



bleiben einer langer anhaltenden positiven Wir-
kung verbunden.

In weiterer Folge wurde bei der Patientin eine
Behandlung mit Escitalopram (einschleichend bis
20mg) plus niedrig dosiertem Trazodon (25 mg)
zur Verbesserung der Schlafqualitét eingeleitet.
Darunter zeigte sich eine maBige Besserung der
Befindlichkeit und Stimmung bei verminderter Li-
bido sowie weiterhin starke Antriebshemmung
und Energielosigkeit. Eine hohere Dosierung von
Escitalopram war aufgrund einer Zunahme der
Nebenwirkungen nicht mdglich. Eine Add-on-The-
rapie mit Bupropion zur Antriebsverbesserung
fiihrte zu einer Verschlechterung des Gesamtbil-
des, woraufhin der Therapieversuch rasch wieder
beendet werden musste.

Zu diesem Zeitpunkt wurde der Patientin die
Maglichkeit einer pharmakogenetischen Untersu-
chung vorgestellt, die Aufschluss darliber geben
kénnte, warum in der Vergangenheit bestimmte
Medikamente unwirksam waren bzw. schlecht
vertragen wurden und welche Behandlung fir
die Patientin eventuell besser geeignet ware. Die
pharmakogenetische Analyse ergab u.a. folgende
relevante Enzym-Aktivitaten: CYP1A2 ultrarapid

Metabolisierer, CYP2D6 intermediate/normal
Metabolisierer, CYP2C19 rapid Metabolisierer.
Das Therapie-Optimierungsprogramm wies auf die
Blockade von CYP2D6 durch Bupropion hin, wes-
halb eine Dosisreduktion von Escitalopram emp-
fohlen wurde, sollte dieses mit Bupropion kombi-
niert werden. Basierend auf diesen Ergebnissen
erfolgten nach ausfuhrlicher Aufklérung der Pati-
entin eine Dosisreduktion von Escitalopram und
ein neuerlicher Add-On-Therapieversuch mit Bu-
propion, der in weiterer Folge zu einer Remission
fihrte. Unter Behandlung mit Escitalopram in re-
duzierter Dosierung (10 mg), Bupropion (300 mg)
sowie Trazodon (25mg) ist die Patientin seit ei-
nem Jahr beschwerdefrei stabil.

Dieser Fall steht stellvertretend fir viele Pati-
enten, die bereits von einer pharmakogeneti-
schen Testung profitieren konnten. Seit Mitte 2019
wurde bei Uiber 80 Patienten eine entsprechende
Analyse durchgeflhrt. Empfohlen wurde die Un-
tersuchung vor allem jenen Patienten, die nach
langer Krankheitsdauer, mehrfachen Vorbehand-
lungen sowie Therapieabbriichen aufgrund von
Nebenwirkungen oder unbefriedigendem Thera-
pieerfolg vorstellig wurden. Es handelt sich daher

zweifellos um eine selektierte Patientengruppe,
bei der eine Uberzuféllige Haufung von Besonder-
heiten in der Enzymaktivitdt zu erwarten war, die
sich auch bestatigte. In der Aufklérung Gber die
Zielsetzungen und mdglichen Konsequenzen der
pharmakogenetischen Untersuchung wurde ein-
gehend darauf hingewiesen, dass diese eine Hilfe
im Hinblick auf die Auswahl und allféllige Kombi-
nation von Medikamenten sein kann, eine Vor-
aussage Uber die klinische Wirksamkeit allerdings
nicht mdglich ist.

Fazit
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
bei der Mehrzahl der Patienten durch die phar-
makogenetische Untersuchung ein besseres The-
rapieansprechen erreicht wurde. Besonders hilf-
reich erwies sich das Analysetool PGx-Optimizer,
welches die patientenspezifischen Interaktionen
auf Basis der individuellen Enzymaktivitaten be-
riicksichtigt. Dieses bietet, iiber die bereits seit
Langem verwendeten Medikamenteninterakti-
onsprogramme hinausgehend, eine wertvolle Un-
terstiitzung bei der Einleitung von Add-on-Thera-
pien und Therapieumstellungen.

Neurologie & Schmerz

Dr. Catherine Chaput
Fachérztin fiir Neurologie, Wien

Die Mitte 50-jahirge sportliche Patientin leidet
seit 2016 an chronischen Schmerzen im Bereich
des linken VorfuBes. 2018 erfolgte eine Morton
Neurinom Exstirpation beiderseits. Postoperativ
war die Patientin am linken FuB3 nie komplett be-
schwerdefrei und es entwickelte sich allmahlich
ein Rezidivneurinom, welches im Friihjahr 2020
operiert wurde. Etwa ein Monat spater musste
die Patientin aufgrund ihrer anhaltenden ausge-
pragten Schmerzsymptomatik flir drei Wochen
stationdr aufgenommen werden.

Im Anschluss an diesen Krankenhausaufenthalt
wurde die Patientin erstmals in meiner Ordination
vorstellig und beschrieb einen qualenden brennen-
den Schmerz im Bereich des VorfuBes, der bei Be-
lastung verstarkt auftrat. Sobald sie das Bein
hangen lieB, kam es zu einer Schwellung, Rétung
und Uberwarmung des linken FuBes mit einschieB-

Wabhl einer wirksamen Schmerztherapie dank der
pharmakogenetischen Interaktionspriifung

enden und pulsierenden Schmerzen. Zudem zeigte
sich eine Dysasthesie und Hyperalgesie. Ein kom-
plexes regionales Schmerzsyndrom war mehrfach
von Spezialisten ausgeschlossen worden. Weder im
MRT des VorfuBes noch durch einen Nervenultra-
schall konnte eine Nervenkompression dargestellt
werden. Die Patientin war in ihrem Alltag aller-
dings deutlich eingeschrankt und verbrachte ei-
nen GroBteil des Tages mit hochgelagertem Bein.
Ihre Stimmung war depressiv und ihre Gedanken
kreisten ununterbrochen um das Thema Schmerz
und die daraus resultierende Behinderung.

Die Patientin hatte seit 2016 bereits mehrfache
erfolglose Therapieversuche an Schmerzambulan-
zen hinter sich, u.a. mit Pregabalin, Gabapentin,
Naproxen, Paracetamol, Tramadol, Hydromor-
phon, Duloxetin und Prednisolon. Eine topische
Therapie mit Capsacain verweigerte sie aus Angst

vor einer Verstarkung der brennenden Schmerzen,
die Wirkung von Lidocain-Pflastern war unzurei-
chend. Zum Zeitpunkt ihrer Vorstellung nahm die
Patientin téglich Gabapentin (1.800 mg), Trama-
dol (250mg) und Metamizol (bis zu 3.500 mg)
ein. Ihre Schmerzen waren allerdings weiterhin
nur unzureichend behandelt, gleichzeitig litt sie
massiv unter Nebenwirkungen in Form von Kon-
zentrationsschwierigkeiten und Mudigkeit.
Nachdem die Patientin im Krankenhaus Dulo-
xetin in Kombination mit Tramadol und Gabapen-
tin erhalten hatte, entwickelte sie aufgrund der
schlechten Vertraglichkeit eine regelrechte Aver-
sion gegen Antidepressiva. In der Hoffnung einer
besseren Vertraglichkeit schlug ich ihr eine Add-
on Therapie mit Dronabinol vor, um Tramadol und
Gabapentin etwas reduzieren zu konnen. Die
schmerzlindernde Wirkung war fir das Empfin-



Abb.3 Empfehlungen zur Therapieoptimierung im PGx-Optimizer
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den der Patientin jedoch nicht ausgepragt genug,
um die appetitsteigernde Wirkung der Medika-
tion in Kauf zu nehmen.

Zu diesem Zeitpunkt besprach ich mit der Patien-
tin die Option einer pharmakogenetischen Testung,
die einen Einblick geben kdnnte, warum bestimmte
Medikamentenkombinationen in der Vergangen-
heit so schlecht vertragen wurden. Die genetische
Analyse ergab, dass die Patientin eine CYP2D6
intermediate/poor Metabolisiererin ist. Das be-
deutet, dass in ihrem Fall Duloxetin das CYP 2D6
blockiert, welches fir die Aktivierung des Pro-

Quelle: PGx-Optimizer, PharmGenetix

drugs von Tramadol zur aktiven schmerzlindern-
den Form bendtigt wird. In dieser Kombination
wirkte das Tramadol also weniger gut schmerzlin-
dernd, wéhrend das Duloxetin hingegen deutlich
starker wirkte als erwartet (Abb.3a). Das kann
gerade beim Einschleichen einer antidepressiven
Medikation problematisch sein, da dabei verstarkt
Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

Durch die Ergebnisse der pharmakogeneti-
schen Testung positiv iberrascht stimmte die Pati-
entin einem neuen Versuch mit einem Antidepres-
sivum zu. Auf Patientenwunsch wurde Tramadol
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beibehalten und in weiterer Folge mit Venlafaxin
kombiniert. Obwohl Venlafaxin auch iiber CYP2D6
verstoffwechselt wird, zeigte das pharmakogene-
tische Interaktionsprogramm, dass Venlafaxin, weil
es auch Uber andere Leberenzyme verstoffwech-
selt wird, in ihrem individuellen Fall aus pharma-
kogenetischer Sicht vertrdglich sei (Abb.3b). Die
Einstellung auf Venlafaxin gestaltete sich kompli-
kationslos und sie konnte die Medikation bis
150mg steigern. Auf Nachfrage nach einem hal-
ben Jahr berichtete die Patientin tber eine Bes-
serung der Schmerzen. Sie kann mittlerweile
mehrere Stunden mit dem Auto fahren und fiihlt
sich nicht mehr so stark eingeschrankt.

Fazit
Bei dieser Patientin mit therapierefraktéren neu-
ropathischen Schmerzen erméglichte die phar-
makogenetische Interaktionspriifung mit dem
PGx-Optimizer die Auswahl einer effizienten me-
dikamentésen Kombinationsbehandlung. So war
eine Optimierung der Behandlung méglich, ohne
weitere ,blinde” Therapieversuche unternehmen
zu miissen, unter denen das Vertrauen der Patien-
tin gelitten hatte.

Dr. Martin Pinsger, MSc

Die Leidensgeschichte der Patientin startete 2010
mit einer Reihe von Infekten und der dadurch be-
dingten Antibiotikagabe. Véllig unerklarlich [6sten
diese Ereignisse eine leukozytoklastische Vaskuli-
tis mit starkem Brennen und Stechen in FiiBen und
Unterschenkeln sowie Schwellung, R6tung und
unertraglichem Juckreiz aus. Die Vaskulitis konnte
mit Cortison ausgeheilt werden, die Schmerzen
blieben allerdings. Die Patientin hatte eine sekun-
dare Erythromelalgie (EM) entwickelt, eine seltene
Erkrankung ohne kausale Therapiemdglichkeiten.
Opiate, Ketamin, Antidepressiva und Cannabinoide
kamen zum Einsatz. Im Jahr 2018 erreichte die Pa-
tientin einen Tiefpunkt im Beschwerdeverlauf: Sie
konnte das Bett nicht mehr verlassen und war auf
fortwahrende Hilfe ihrer Mutter angewiesen. Das
Kiihlen der Beine half nur mehr bedingt und die
Haut brach an den hitzenden Stellen auf.

~Ein Mehr an Therapie ist nicht immer besser” —
Optimierung der Medikation bei einer Schmerzpatientin

Facharzt fiir Orthopadie, Leiter des Schmerzkompetenzzentrums Bad Voslau

In diesem Zustand wurde die Patientin erstma-
lig vorstellig. Wir versuchten zundchst weitere
externe Behandlungen mit CBD(Cannabidiol)-
und THC(Tetrahydrocannabinol)-haltigen Cremen,
nachdem orales THC bereits erfolgreich gewirkt
hatte. Als zweiten Schritt galt es, die Invaliditat
nachzuweisen, um die quélenden finanziellen
Sorgen der Patientin durch eine angepasste Pfle-
gestufe zu entscharfen. Eine stationdre Schmerz-
therapie an einer Spezialabteilung in Wien war
leider frustran verlaufen und hatte nun eine tiefe
Enttduschung und Resignation auf Patienten-
und Arztseite zur Folge. In dieser scheinbar aus-
weglosen Situation luden wir die Patientin ein,
sich einer genetischen Austestung zu unterziehen.
Dadurch erhofften wir, festzustellen, ob Interaktio-
nen vorlagen und eine Optimierung der Schmerz-
medikation moglich ware.

Die Patientin wies gemaB umfangreicher phar-
makogenetischer Testung einen klaren DYP2C19-
Poor-Metabolisierer-Phanotyp, in Kombination
mit einem UGT2B15-Poor/Intermediate-Status
auf. Zudem zeigte sie verlangsamte Abbauwege
bei CYP2B6, UGT1A1, NAT2. CYP2D6 erwies
sich laut aktuellem Forschungsstand als normal/
intermediate. DarUiber hinaus zeigte sich bei der
Patientin eine bisher unbekannte Variante einer
Genmutation, die wahrscheinlich mit einer stark
erhohten Funktion von CYP2D6 assoziiert ist.
Durch die Ergebnisse der pharmakogenetischen
Testung geriet die seit zehn Jahren bestehende
Dauermedikation mit Amitriptylin ins Wanken, da
die Patientin nicht in der Lage war, den Wirkstoff
entsprechend abzubauen. Demnach litt sie zu-
satzlich zur zuvor beschriebenen EM unter einer
latenten Medikamentenintoxikation. In weiterer
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Folge wurde die Amitriptylin-Therapie dauerhaft
abgesetzt und die weitere Medikation anhand
des individuellen genetischen Profils der Patien-
tin festgelegt. Zwischenzeitlich besserte sich der
Zustand der Patientin deutlich: Die offenen Haut-
stellen haben sich geschlossen, die Schmerzen
wurden tolerabel und sie konnte neue Hoffnung
fassen. Nach einer wenig erfolgreichen Immun-
therapie an der Dermatologie zeigen sich nun
erste positive Effekte nach Infusionen mit Alpros-

Dr. Theresa Thurner

In der vorliegenden Kasuistik handelt es sich um
einen sportlich aktiven Patienten Anfang 70 mit
dem Krankheitshild einer koronaren Herzkrank-
heit (KHK), bei dem eine Neigung zu ventrikula-
ren Extrasystolen (VES) bekannt ist. Der Patient
weist eine ausgepragte Carotissklerose mit deut-
lich progressiver Kalkplaquebildung auf. An Ko-
morbiditaten bestehen eine arterielle Hypertonie
sowie eine Hyperlipidamie. Uberdies sind eine
Aortensklerose sowie ein Vorhofseptumaneurysma
bekannt. Anamnestisch sind ein Insult unklarer
Genese ohne Nachweis von Vorhofflimmern im
Jahr 2014 erhebbar, eine Thrombolysetherapie er-
folgte. Neurologische Residuen lagen nicht vor. In
weiterer Folge wurde beim Patienten eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopi-
dogrel ohne Acetylsalicylsaure (ASS) zur Sekun-
darprdvention initiiert.
Der Patient erhielt zudem Statine zur Reduktion
des LDL-Cholesterins. Unter Therapie mit Atorvas-
tatin entwickelte er allerdings zunehmend Myo-
pathien, weshalb eine Umstellung auf ein Kom-
binationspraparat aus Ezetimib plus Rosuvastatin
erfolgte. Unter der Fixkombination konnte ein
LDL-Cholesterin-Wert von 41mg/dl erzielt wer-
den. Der Patient berichtete zwar immer noch Uber
leichte Muskelschmerzen, weshalb er eine Sup-
plementierung mit Coenzym Q10 erhielt, um die
muskuldren Begleiterscheinungen der Statinthe-
rapie auszugleichen.

Im Jahr 2021 kam es zu einem erneuten Insult
unter Clopidogrel. Nach dem Zweitereignis zeigte
sich der Patient verlangsamt, aber motorisch un-

tadil an der angiologischen Abteilung. Zudem
setzt die Patientin groBe Hoffnung in einen Auf-
enthalt an der EM-Spezialambulanz in Erlangen,
da es in Osterreich keine diesbeziigliche Anlauf-
stelle gibt.

Fazit
Der Trend in unserer heutigen Zeit ist oft von ei-
nem Mehr an Therapie geprdgt, was allerdings zu
ungewdlinschten Interaktionen oder Intoxikatio-

Facharztin fiir innere Medizin und Kardiologie, Lanserhof Lans

aufféllig und wurde mehrfach kardiologisch und
neurologisch abgeklart. Die Carotisplaques wur-
den als nicht interventionsbediirftig interpretiert.
Eine Gerinnungsdiagnostik und die Abklarung
beziiglich eines Antiphospholipidantikérpersyn-
droms waren unaufféllig. Auch ein Vorhofflim-
mern wurde nie nachgewiesen.

Eine pharmakogenetische Testung zur Evaluie-
rung und Optimierung der Therapie ergab u.a.,
dass der Patient ein CYP2C19 intermediate Me-
tabolisierer ist (Abb.4). Durch eine reduzierte
CYP2C19-Enzymaktivitdt ist eine verminderte
Aktivierung des als Prodrug aufgenommenen
Clopidogrel méglich, was in einer verringerten
Thrombozytenaggregationshemmung unter der
Standarddosierung sowie einem hoheren Risiko
fiir kardiovaskulare Ereignisse resultieren kann.
Nach dem Zweitereignis erfolgte daher eine Um-
stellung auf ASS plus Apixaban 2,5mg (1-0-1), das
aus pharmakogenetischer Sicht als unbedenklich
eingestuft wurde. Die Therapie ist allerdings der-
zeit off-label, da kein Nachweis von Vorhofflim-
mern vorliegt. Auch gegen die Lipidtherapie so-
wie die Gabe von Mirtazapin gab es aus
pharmakogenetischer Sicht keine Einwande, wes-
halb diese Therapien weitergefiihrt werden. Da
nach dem Zweitereignis ein LDL-Cholesterin-Ziel-
wert von unter 40mg/dl angestrebt wird, wurde
zusatzlich eine Bempedoinsdure-Therapie bei nor-
malen Harnsdurewerten eingeleitet.

Am Lanserhof erfolgt weiterhin ein regelmaBi-
ges kardiologisches Follow-up des Patienten. Bei
im Coronar-CT nachgewiesener KHK sollte in Zu-

nen fiihren kann. Firr mich ist es mittlerweile Stan-
dard geworden, Patienten, die Praparate schlecht
vertragen oder schon eine veritable Multimedika-
tion vorweisen, auf die pharmakogenetische Tes-
tung aufmerksam zu machen. Da diese Analyse
nur einmal im Leben durchgefiihrt werden muss
und Patient und Arzt danach auf eine individuelle
digitale Datenbank fiir jeden weiteren Medikati-
onsversuch zurlickgreifen kdnnen, maéchte ich
diese Bereicherung nicht mehr missen.
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Die Pharmakogenetik lohnt sich -
Therapieoptimierung bei einem kardiologischen Patienten

kunft eine zusétzliche Coronarangiographie zur
Erkennung etwaiger signifikanter Stenosierungen
geplant werden. Zudem steht die neuerliche Im-
plantation eines Loop-Rekorders zur Abklarung
von Herzrhythmusstorungen im Raum.

Fazit
Nicht jeder Mensch reagiert auf Medikamente
gleich. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
oder gar fehlende Wirksamkeit aufgrund eines
veranderten Metabolismus kdnnen eine wesent-
liche Ursache fiir vermeidbare Hospitalisierungen
und sogar Todesfélle darstellen. Die Prifung auf
bekannte Varianten, die sich auf die Stoffwech-
selwege von Medikamenten auswirken, kann vor
Therapiebeginn sinnvoll sein. Die Ergebnisse der
pharmakogenetischen Testung kénnen bei der
Wahl der optimalen Behandlung unterstiitzen,
wenn aufgrund des individuellen pharmakogene-
tischen Profils eine alternative Therapie gefunden
werden muss.

Abb.4 Auszug der Ergebnisse der
pharmakogenetischen Testung
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Metamizol kommt als potentes analgetisch, anti-
pyretisch wie auch spasmolytisch wirksames Me-
dikament zum Einsatz, allerdings ist aufgrund der
mdglichen Agranulozytose die Verschreibung eu-
ropaweit nicht diberall méglich. Bei einer gesun-
den Patientin Mitte 40, mit insgesamt vier Episo-
den einer massiven Leberwertauslenkung bzw.
akutem Leberversagen, stellte sich in der pharma-
kogenetischen Testung eine homozygote Defizienz
von N-Acetyltransferase 2 (NAT2) als wahrschein-
liche Ursache heraus.

Die erste Episode erhohter Leberwerte (domi-
nant Transaminasen, ca. 8 x ULN) wurde 2016 im
Rahmen einer stationéren Behandlung von un-
klarem Fieber nach Tonsillektomie beobachtet.
Nach Ausschluss sonstiger Atiologie wurde eine
Begleithepatitis bei unklarem viralen Infekt an-
genommen. Die zweite Episode mit dhnlichen
Laborveranderungen trat 2017 im Rahmen einer
ambulanten Behandlung von abdominellen
Krampfen und einer Harnwegsinfektion auf. Da
die Patientin vor der Tonsillektomie 2016 meh-
rere Antibiotika erhalten hatte, erschien eine
medikamentds-toxische Schadigung durch Anti-
biotika am wahrscheinlichsten; eine weitere Ab-
klarung diesbeziiglich erfolgte nicht.

Die dritte Episode trat 2018 auf, als die Patien-
tin im Urlaub aufgrund eines Bandscheibenvor-
falls stationar aufgenommen wurde. Aufgrund
einer CRP-Auslenkung erhielt die Patientin auch
Ceftriaxon. Nach der stationdren Uberstellung
nach Osterreich wies die Patientin erhdhte Leber-
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werte auf (Transaminasen>10001U/L). In den
Folgetagen entwickelte sich eine rasche Ver-
schlechterung mit Aszites, erhéhtem Bilirubin
(4,8 mg/dl) und Einschrankungen der Gerinnung
(INR 1,4). Die iblichen Lebererkrankungen wur-
den ausgeschlossen. Eine Leberbiopsie zeigte ein
moderates gemischtzelliges portal-lobuléres Infil-
trat mit extensiver Nekrose sowie eine Interface-
Hepatitis mit Plasmazellen, Eosinophilen und
Neutrophilen, am ehesten passend zu einer toxi-
schen Schadigung. Im Verlauf von etwa drei Wo-
chen kam es zu einer vollstandigen Erholung.
Eine weitere Harnwegsinfektion im Folgejahr
heilte unter Pivmecillinam komplikationslos aus.
Im Jahr 2021 wurde im Rahmen einer Pyeloneph-
ritis die vierte Episode einer schweren Hepato-
toxizitdt mit Aszites und ahnlichen Laboraus-
lenkungen wie 2018 beobachtet, mit nahezu
identem Verlauf und kompletter Erholung. Die
verabreichten Medikamente waren Pivmecilli-
nam, Ceftriaxon, Metamizol, Piritramid und
Butylscopolaminbromid. Aufgrund der wiederhol-
ten Episoden und des anamnestisch nicht ein-
deutig zuordenbaren ausldsenden Agens erfolgte
eine pharmakogenetische Testung. Diese ergab
eine , poor metabolizing capacity” von NAT2 und
Thiopurin-Methyltransferase. Da NAT2 eine zent-
rale Rolle in der Metabolisierung von Metamizol
einnimmt, wurde der zeitliche Zusammenhang
zwischen der Einnahme und den Episoden re-
evaluiert. In Zusammenschau des klinischen und
histologischen Bildes sowie des zeitlichen Zu-

Wiederholte Episoden von akutem Leberversagen assoziiert mit Metamizol

sammenhangs ergab sich eine komplette und
schliissige Ubereinstimmung, weshalb die toxi-
sche Schadigung durch Metamizol bei entsprech-
ender genetischer Pradisposition als wahrschein-
liche Ursache angenommen wurde. Samtliche
medizinischen Behandlungen ohne Metamizol
waren riickblickend und auch seither ohne Fol-
gen fir die Patienten geblieben, was die mog-
liche Kausalitat ebenfalls nahelegt.

Wahrend der vergangenen Jahre gab es ver-
mehrt Berichte Uiber die Hepatotoxizitdt von Me-
tamizol. Eine rezente Fallserie postulierte die
Akkumulation von toxischen Metaboliten bei Po-
lymorphismen in den Genen fiir NAT2, CYP2C9
and CYP2C19 als Ursache fir die Agranulozytose.
Auch wenn dieser Zusammenhang fiir eine hepa-
tozelluldre Schadigung noch nicht gezeigt ist, er-
scheint der Mechanismus bei unserer Patientin
durchaus konklusiv und unterstiitzt die Annahme,
dass Metamizol auch als Ausldser fir eine hepa-
tozelluldre Schédigung bis hin zum Leberversa-
gen in Frage kommt.

Fazit
Die pharmakogenetische Testung ergab den kli-
nisch unerwarteten Verdacht auf Metamizol als
kausatives Agens fir die wiederholten Episoden
von Leberversagen. Dieser Fall unterstreicht, dass
die pharmakogenetische Untersuchung als diag-
nostisches Tool neben der klinischen und anam-
nestischen Einschatzung von hohem Nutzen fir
die weitere Behandlung sein kann.
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