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Nozizeption wie Schmerzwahrnehmung sind komplexe neurophy-
siologische Prozesse, die unter anderem durch genetische Varianten
entscheidend beeinflusst werden. Sind organische oder psychi-
sche Ursachen unklarer Schmerzzustdnde ausgeschlossen oder ist
bei glaubhafter Compliance in der Medikamenteneinnahme kein
realistischer Erfolg zu verzeichnen, sollten genetischen Aspekte
beriicksichtigt werden.

Entscheidende Fortschritte in der genetischen Analyse helfen,
Ursachen fiir reduzierte, komplett aufgehobene oder auch ver-
starkte Schmerzwahrnehmung zu verstehen.

,Schmerz-Gene”

Schon friih wurde eine genetische Ursache z.B. fiir die chronische
Migrane wissenschaftlich suszipiert [1] und spdter gefunden [2,
3]. Auch bei der angeborenen Schmerzunempfindlichkeit wurde
schon vor fast 100 Jahren eine Erbkrankheit vermutet [4, 5, 6].

Wurde lange Zeit nach dem einen Schmerzgen gesucht, weil3
man heute, dass ca. 300 bis 500 Gene fiir ein funktionierendes
Schmerzempfinden zusammenspielen. Rein monogene hereditdre
Schmerzpathologien sind aber sehr selten. Die Datenbank der In-
ternational Association for the Study of Pain sammelt samtliche
Informationen tiber schmerzrelevante Genvarianten inklusive wei-
terfiihrender Literatur [7]. Drei Gene nehmen diesbeziiglich eine
prominente Rolle ein [8, 9, 10].

Das COMT-Gen ist fiir die Catechol-O-Methyltransferase-Tran-
skription und damit fiir den Abbau katecholaminerger Neurotrans-
mitter verantwortlich. Entsprechend der Kombinationen der drei
Haplotypen reicht das Schmerzempfinden von deutlich erhdht
[11] bis deutlich erniedrigt [12]. Die COMT-Aktivitat korreliert bei
Verbrennungsopfern besser mit dem Schmerzmittelbedarf als die
GroBe oder Tiefe der Verbrennung [13].

Das OPRM1-Gen ist fiir die Transkription der p-Opioidrezepto-
ren verantwortlich. Betroffene mit pathologischen Varianten zei-
gen negative Reaktionen bei sozialer Zurlickweisung oder Stress,
schneller Abhéngigkeit auf Nikotin, Kokain, Alkohol [14] und ge-
ringere Opioidwirkung, die klinisch jedoch weniger relevant zu
sein scheint als urspriinglich angenommen [15, 16].

Das SCN9A-Gen ist fiir Schmerzmediziner:innen besonders in-
teressant. Pathologien finden sich bei vielen neuropathischen Er-
krankungen. Es kodiert eine Untereinheit des spannungsgesteu-
erten Natriumkanals Na,1.7, der fiir eine rasche, inaktivierende
Natriumspannung sorgt. Hauptexpressionsort des Na,1.7 sind die
Dorsalrootganglien des Riickenmarks und die sympathischen Gan-
glien.

Bei der autosomal dominanten (AD) Gain-of-functionVariation
findet sich durch eine Verstarkung der Aktivitdt ein Hyperpolari-
sierungsshift bei Aktivierung des Kanals. Die Offnung des Kanals
wird so erleichtert, die Amplitudenspannung erhéht und die De-
aktivierung verlangsamt. Somit kdnnen gleichzeitig mehr Kanale
feuern, so dass eine supranormale Schmerzsensation entsteht.

Die autosomal-rezessive (AR) Loss-of-function-Variante verur-
sacht iber Reduktion der Aktivitdt entweder komplette kongeni-
tale Schmerzfreiheit (CIP; [17]) oder eine Variante des hereditaren
sensorischen und autonomen Neuropathie-Typs Il (HSAN2D).
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Hereditare ,Schmerzerkrankungen”

,Small fibre neuropathy”

Zu dieser SCN9A-assoziierten Ubergruppe zihlen unter anderem
die ,inherited small fibre neuropathy” [18, 19] und die ,paroxys-
mal extreme pain disorder” [20, 21]. Ahnlich wie bei der diabe-
tischen Neuropathie, Immunerkrankungen wie Sjégren-Syndrom,
systemischem Lupus erythematodes, neoplastischen Syndromen,
Infektionen (HIV, Lyme Erkrankung ...) und nach Chemotherapien
kommt es zum Untergang peripherer Nervenendigungen (Typ-Ad-
und C-Fasern; [18, 19, 22]).

Zu dieser Kategorie gehort auch die primdre Erythromelalgie,
die autosomal-dominant vererbt wird und episodisch auftretende
Schmerzen sowie Erythem und Temperaturerhdhung besonders
der Hand- und FuBflachen verursacht [23, 24, 25].

Bei der primaren Erythromelalgie helfen neben aktiver Kiihlung
unterschiedlichste Therapieansatze mit Lokalanasthetika, Antiepi-
leptika (Carbamazepin, Pregabalin oder Gabapentin) in Kombinati-
on mit Antidepressiva (Duloxetin oder Venlafaxin). Auch Lacosamid
wurde erfolgreich zur Behandlung eingesetzt [26].

»Congenital indifference to pain” (CIP)

Bei ansonsten weitestgehend normaler Hautsensibilitat fiir leichte
Beriihrung, Vibration und Temperatur sowie Propriozeption fehlt
Betroffenen das Empfindungsvermdégen fiir Schmerz zur Ganze.
Friiher verdingten sich Betroffene daher als Zirkusattraktionen und
durchstachen sich mit Messern und Scheren [4, 27, 28, 29].

Typischerweise findet man die Folgen rezidivierender Bisse in
die Wangenschleimhaut, tiefer Abschiirfungen und Schnitte, Zei-
chen vergangener Verbrennungen oder Erfrierungen [17], bis hin
zu schlecht verheilten, weil nicht diagnostizierten Knochenbriichen
[30]. Auffallend haufig leiden CIP-Betroffene an Hypo- oder Anos-
mie [31]. Bis dato sind ca. 20 Fille dieser angeborenen, kompletten
Schmerzfreiheit bekannt [30].

Pathognomisch fehlen bei CIP-Betroffenen autonome und af-
fektive Reaktionen wie vermehrtes Tranen oder Schwitzen, Tachy-
kardie, Blutdruckerhdhung, reflektorisches Wegziehen, da durch
die Mutation des SCN9A der Na,1.7-Kanal unerregbar ist [32].

Im Gegensatz zur CIP entsteht die Schmerzunempfindlichkeit
bei der hereditéren, sensorischen, autonomen Neuropathie (HSAN)
durch eine periphere Demyelinisierung mit herabgesetzter oder
aufgehobener Nervenfortleitung bei ungestorter Rezeptoraktivie-
rung [33].

Auch Mutationen an CLTCL1, NGF, NTRK1, PRDM 127, SCN11A
oder ZFHX2 kénnen Schmerzunempfindlichkeit auslésen [30].

Hereditare Neuropathien — Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Die klinischen Zeichen der CMT-Erkrankung variieren stark und
reichen von einer motorischen Affektion (hereditdre motorische
Neuropathie [HMN]) {iber die sensible (hereditdre sensorische Neu-
ropathie [HSN]) bis zu einer kombinierten Form (hereditdre sen-
somotorische Neuropathie [HSMN]J; [34]). Es sind autosomal-do-
minante, autosomal-rezessive und X-linked-Subtypen bekannt.



Betroffene erkranken in der Regel friih, oder die Erkrankung
schreitet so schnell voran, dass eine Schmerztherapie lediglich
begleitend in Anspruch genommen wird.

Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS)

Beim EDS handelt es sich um einen heterogenen Symptomkomplex

mit rezidivierenden Gelenkschmerzen und Bindegewebsschwdiche

abhéngigvom individuellen EDS-Typ.Neben der typischen elastisch
dehnbaren Haut findet sich eine Schwache der Bander und Sehnen,

Gefdlle, Darm und Gebarmutter [35]. Die alte Einteilung anhand

pathologischer Kollagenmuster [35] wurde zugunsten einer 13-

teiligen klinischen Kategorisierung aufgegeben [36, 371:

- Kilassisches EDS: Die haufigste Kategorie, die die ehemaligen
Untergruppen EDS | und Il zusammenfasst, zeichnet sich
durch hohe Hautelastizitat, schmerzhafte Subluxationen,
weiche, benigne Hauttumoren, Klappenvitien sowie Ektasien
bis Rupturen an gro3en GefaBen, besonders der Aorta, aus.
Autosomal dominant vererbte Mutationen in COL5AT und
COL5A2 verhindern die korrekte Umwandlung von Prokollagen
zu Kollagen.

— Klassisch-like EDS: Klinisch dem ,classical EDS” ident ist hier
nicht Kollagen selbst betroffen. Die Mutation des TNXB betrifft
das Kollagengeriist relevante Glykoprotein Tenascin-x.

— Hypermobile EDS: Neben rezidivierenden Subluxationen mit
konsekutiven Arthrosen kommt es bei dem haufigsten und
dominant vererbten EDS-Typ zu orthostatischer Intoleranz,
schmerzhaften Verdauungsstorungen sowie Depression. Die
exakte genetische Ursache ist unklar, eine Nahebeziehung zum
TNXB (s. oben) wird diskutiert.

Andere EDS-Formen sind sehr selten und daher klinisch weniger be-

deutend. Die betroffenen Organe und Strukturen ergeben sich aus

dem Namen (mehr Informationen z.B. unter https://rarediseases.

org/rare-diseases/ehlers-danlos-syndrome/):

- Kardiovalvuldres EDS (AR; COL1A2)

— Vaskulares EDS (AD; COL3A1)

— Anthrochalasie EDS (AD; COL1A2 oder COL1AT1)

— Dermatosparaxis EDS (AD; ADAMTS2)

- Kyphoskoliotisches EDS (AR; PLOD1 oder FKBP14)

-, Brittle cornea syndrome” (AR; ZNF469 oder PRDM35)

— Spondylodysplastisches EDS (AR; SLC39A13, B4GALT6 oder
B4GALT7)

— Muskulokontrakturales EDS (AR; CHST14)

- Myopathisches EDS (AD/AR; COL12A1 oder FKBP14)

- Periodontales EDS (AD; CTR oder C15)

Die Inzidenz von EDS allgemein wird mit 1:5000 bis 1:20.000 Le-
bendgeburten angegeben, wobei milde Verlaufe selten diagnosti-
ziert werden. Dennoch werden mit hoher Wahrscheinlichkeit einige
Betroffene in Schmerzambulanzen und -ordinationen anzutreffen
sein.

Die Diagnose erfolgt in aller Regel klinisch. Fiir den hy-
permobilen Typ stehen der Beighton-Score und eine Checkliste
inklusive Haupt- und Nebenkriterien sowie Familienanamnese
zur Verfligung (https://www.ehlers-danlos.com/heds-diagnostic-

checklist/). Bis auf den hypermobilen Typ bringt eine genetische
Analyse Sicherheit. Alternativ ist eine histologische Untersuchung
hilfreich.

Therapeutisch sind die Moglichkeiten beschrankt, Heilung gibt
es nicht, was Betroffenen auch wiederholt gesagt werden muss.
Empfohlen werden eine engmaschige Kontrolle und exakte Einstel-
lung des Blutdrucks, Observanz der groBen Gefal3e, Herzklappen
und Organe, eine individuelle Beratung bei geplanter Schwan-
gerschaft sowie physiotherapeutische Starkung bzw. Schienung
betroffener Gelenke.

Die schmerzmedizinische Therapie sollte so lange wie mdg-
lich mit herkémmlichen nichtsteroidalen Schmerzmedikamenten
(NSAR) und Antidepressiva erfolgen, nur voriibergehend und an-
lassbezogen sollten Opioide eingesetzt werden.

Differenzialdiagnostisch ist ein Marfan-Syndrom, eine autoso-
mal-dominante Mutation des FBN1-Gens auszuschlieBen, wobei
hier Betroffene in der Regel auch iiberdurchschnittlich groB sind,
lange diinne Akren und gehauft Skoliosen aufweisen.

Morbus Fabry

Die Inzidenz dieser X-chromosomal vererbten lysosomalen Spei-
cherkrankheit liegt zwischen 1:40.000 und 1:117.000 — mit gro8en
geographischen Unterschieden [36].

Eine Mutation im a-GALA-Gen fiihrt iber Anreicherung von
Glykosphingolipiden in den Lysosomen zu Funktionseinschran-
kungen in samtlichen Organen. Ein hemizygoter Vater gibt das
kranke Allel an seine Tochter, nicht aber an die S6hne weiter. Eine
heterozygote Mutter gibt das kranke Allel zu 50% an ihre Kinder
weiter. Hemizygote Manner sind immer betroffen. Heterozygo-
te Frauen sind abhéngig davon, welches X-Chromosom zufillig
inaktiviert wurde, in unterschiedlichem Ausmal3 betroffen (Lyoni-
sierung, [38]). Der Phédnotyp heterozygot betroffener Frauen kann
von komplett asymptomatisch mit normaler Lebenserwartung bis
zu einer dhnlich desastrdsen Perspektive mit hoher Mortalitat wie
bei Mannern reichen.

Betroffene klagen (ber periodische, teilweise tagelange, bren-
nende Schmerzen vor allem in den Akren (Akropardsthesie), aber
auch Abdomen, die eine Appendizitis oder Nierenkoliken vortdu-
schen kdnnen. Zusatzlich findet man typische Angiokeratome, Trii-
bungen an Augenhornhaut sowie Linse, Niereninsuffizienz mit Pro-
teinurie, Herz- und Lungeninsuffizienz, Aneurysmen, Thrombosen,
transiente ischamische Attacken, Epilepsie und Gleichgewichtsst6-
rungen. Haupttodesursache sind Gefalerkrankungen und Nieren-
versagen.

Neben laufenden augendrztlichen, neurologischen, internisti-
schen Untersuchungen empfiehlt sich eine Schmerztherapie mit
Antiepileptika.

Rechtzeitig begonnen kann eine gentechnische Enzymersatz-
therapie (Replagal®, Agalsidase A) und Fabrazyme® (Agalsidase
beta) ein weitestgehend beschwerdefreies Leben ermdglichen. Al-
ternativ steht eine Chaperone-Therapievariante zur Verfiigung, bei
der die verbliebene Restenzymaktivitdt verstarkt wird.

Schmerz Nachrichten 1-2023 47



Migrane

Die Komplexitdt der Migréne spiegelt sich in ihrer genetischen
Komplexitat wider [39]. In genomweiten Assoziationsstudien wur-
den circa 40 unterschiedliche Genloci fiir Migrane entdeckt, wobei
die wissenschaftlichen Erwartungen selbst in groBen Studienpo-
pulationen bis dato enttduscht wurden [40, 41, 42]. Betroffene mit
familidrer Migréne, Migrane mit Aura oder hemiplegischer Migrane
tragen eine hohere genetische Last als Betroffene anderer Migra-
neformen. Interessant ist, dass genetische Varianten bei Migrdane
denen bei Depression dhneln [3].

Bekannte Varianten von CACNA1A, CACNATE, ATP1A2 und
SCN1A verursachen hemiplegische Migrane [39, 43] und ermdg-
lichen eine gezielte Familienberatung.

Fibromyalgie

DreiBig verdéchtige Gene fiir Fibromyalgie wurden bereits identifi-
ziert. 70 % dieser Gene sind gleichzeitig verantwortlich fiir psycho-
logische Erkrankungen (Angststdrung, Depression, Schizophrenie,
Zwangsstorungen), 40% fiir erhohte Schmerzsensibilitdt, Migra-
ne, Sucht-, Autoimmun- und Stoffwechselerkrankungen. Die Suche
nach dem einen verantwortlichen Gen war auch hier bis dato er-
folglos, eine hereditdre Ursache bleibt in vielen Féllen aber hdchst
wahrscheinlich [44].

Pharmakogenetische Aspekte

Pharmakogenetik beschreibt genetische Einfliisse auf pharmakoki-
netische und pharmakodynamische Fahigkeiten eines Individuums.
Medikamente und andere Xenobiotika unterliegen in der Regel
einer zweiphasigen enzymatischen Biotransformation auf ihrem
Wege der Aktivierung, Inaktivierung und Detoxifikation tber die
Leber [45].

In Phase | erfolgt eine oxidative, reduktive oder hydrolytische
Spaltung an lipophilen Molekiilen. Besonders die oxidative Kompo-
nente ist von klinischem Interesse und wird hauptsachlich von Mo-
nooxygenasen des mikrosomalen Cytochrom-P450-Systems (CYP)
bewerkstelligt. CYP-Enzyme findet man hauptsachlich in der Leber
und dem Diinndarm. Auch andere Enzymklassen wie Dehydrogen-
asen, Peroxigenasen, Esterasen oder Hydrolasen sind am Abbau
von Medikamenten beteiligt.

In Phase Il finden Inaktivierungs- und Entgiftungsschritte durch
Glucuronidierung, Sulfonierung oder Methylierung statt, die ent-
sprechenden chemischen Gruppen werden an das Substrat ange-
hangt. Das Agens wird damit wasserldslicher, was die Ausscheidung
erleichtert.

CYP-System

Das CYP-System dominiert wegen der hohen klinischen Relevanz
pharmakogenetische Aspekte. Schritte der Phase Il sowie komplexe
Interaktionen bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer Medikamente
werden daher hierorts vernachldssigt.
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Genvarianten ergeben gesteigerte, reduzierte oder komplett
aufgehobene Enzymaktivitat und bringen so unterschiedliche kli-
nische Konsequenzen:

— Ist das Enzym fiir Abbau oder Inaktivierung eines aktiven
Metaboliten verantwortlich, kommt es bei reduzierter En-
zymaktivitat zu einer mitunter gefahrlichen Akkumulation
des Wirkstoffs. Bei erh6hter Enzymaktivitat wird jedoch kein
effektiver Medikamentenspiegel erreicht.

- Wandelt das Enzym hingegen ein inaktives Pro-Drug in einen
aktiven Metaboliten um, wird bei reduzierter Enzymaktivitat
kein wirksamer Wirkspiegel erreicht. Analgetische Pro-Drugs
sind Codein, Tramadol, Oxycodon, die iber CYP2D6 meta-
bolisiert werden. Bei gesteigerter Enzymaktivitat kann es zu
ungewdhnlich hohen Wirkspiegel mit gefahrlichen Wirkstoff-
spitzen kommen.

Die genetische Kombination normfunktioneller, unterschiedlich
stark beeintrachtigter oder gar inaktiver Allele fiihrt klinisch zu
Jultrafast’, extensive” (normal!), ,intermediate” oder ,poor” Me-
tabolizern. Die entsprechende Bezeichnung gilt stets nur fiir ein
Iso-Enzym selektiv und darf nicht fiir das Individuum generell
verwendet werden, da in einem Individuum haufig unterschiedli-
che Varianten fiir unterschiedliche CYP-Enzyme vorliegen. Darauf
basierend gibt es vom Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium [46] und unterschiedlichen Arbeitsgruppen medika-
mentenspezifische Dosierungsempfehlungen [47, 48].

Der genetisch praterminierte CYP-mediierte Abbau wird zusatz-
lich durch individuelle Aspekte wie Niereninsuffizienz, chronische
Entziindungen, hormonelle Veranderungen und Ernahrung (Grape-
fruitsaft, Johanniskraut, gegrilltes Fleisch, Zigarettenrauch ...) be-
einflusst. Demnach ergibt sich der genetische Metabolisierungstyp
fiir ein Enzym zwar aus der Haplotypkonstellation der im jewei-
ligen Gen nachgewiesenen Varianten, der Phanotyp kann davon
aber entscheidend variieren [49]. Klinisch verldssliche Dosierungs-
empfehlungen sollten beide Aspekte beriicksichtigen [50].

Aktuell kennen wir 57 funktionelle CYP-450-Iso-Enzyme. Die
fur die medikamentdse Schmerzmedizin relevantesten sind [45]:
— CYP2D6: Das CYP2D6 ist an der Metabolisierung von

ca. 20-30% der klinisch relevanten Medikamente wie Opiate,

Psychopharmaka, Neuroleptika und Betablocker beteiligt. Es

findet sich auf 22q13.2 bzw. hauptsachlich im endoplasma-

tischen Retikulum. Sowohl gesteigerte wie auch reduzierte

Enzymaktivitat sind klinisch relevant, wie zuvor ausgefiihrt [45].
— CYP2C19: Im Bereich 10g23.33 lokalisiert ist CYP2C19 fiir die

oxidative Metabolisierung der Antidepressiva (besonders der

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), Neuroleptika, Proto-

nenpumpen-Hemmern, aber auch des hdufig eingesetzten

Thrombozytenaggregationshemmers Clopidogrel verantwort-

lich. Bei reduzierter Enzymtatigkeit kommt es zu unerwartet

hohen Blutspiegeln der Antidepressiva und niedrigen Blutspie-

geln von Clodiprogel mit allen klinischen Konsequenzen [45,

51]. CYP2C19 dient auch als alternativer Stoffwechselweg bei

reduzierter CYP2D6-Enzymaktivitat.

— CYP2C9: Ebenfalls auf 10g23.33 liegt das CYP2C9, dessen

Hauptabbauprodukte Antidepressiva und die meisten NSAR

sind. Dementsprechend gibt es Dosierungsempfehlungen



bei unterschiedlicher Enzymaktivitat fiir NSAR [48, 52, 53, 54,
55], aber auch fiir Phenytoin [56]. Interessanterweise sind
aktuell nur Varianten beschrieben, die mit einer verminderten
Enzymaktivitdt einhergehen. Demnach ist es aus aktueller Sicht
nicht maglich, dass NSAR auf Grund mangelnder Blutspiegel
wegen Ultrafast-Metabolisierung unwirksam waren [45].

— CYP3A4: Auf dem Chromosom 7 (7922.1) gelegen ist das En-
zym CYP3A4 fiir den Abbau von Steroiden, Benzodiazepinen,
Kalziumkanalblockern, Antidepressiva (trizyklische, SSRI, SNRI),
Immunsuppressiva (Tacrolismus, Cyclosporin, Sirolismus) und
vor allem starker Opiate (Fentanyl, Codein, Methadon) verant-
wortlich. Fast 10 % aller Kaukasier tragen das spezielle Allel
*22, das mit einer verminderten Metabolisierungsrate einher-
geht [45]. Wie sehr der genetische Metabolisierungstyp durch
hormonelle, epigenetische, aber auch Erndhrungsfaktoren
beeinflusst wird, siecht man besonders gut an diesem sensiblen
Enzymsystem. Grapefruitsaft fiihrt zu einer mitunter massiven
Induktion, wodurch entsprechende Substrate wie Benzodiaze-
pine (Schlafmittel) oder Statine (Cholesterinsenker) wesentlich
schneller abgebaut werden. Liegt andererseits eine genetische
enzymatische Schwache vor, kann die gleichzeitige Gabe von
Benzodiazepinen oder CYP3A4 metabolisierter Antidepressiva
zu massiven Verwirrtheitszustanden fiihren.

- CYP1A2:CYP1A2 liegt auf dem Chromosom 15 (15q24.1) und ist
hauptsachlich in der Leber anzutreffen. Es metabolisiert Antide-
pressiva (Amitriptylin, Duloxetin, Mirtazapin), Lokalanasthetika
(Lidocain, Ropivacain) und u.a. das Migranemittel Zolmitrip-
tan. Induktoren der Enzymaktivitdt sind Zigarettenrauch, auf
Kohle gegrilltes Fleisch und Johanniskraut [45, 57]. Fast drei
Viertel der kaukasischen Bevolkerung tragen ein spezielles Allel
(CYP1A2*1F), das zu einer erhohten Induzierbarkeit und einem
beschleunigten Stoffwechsel fiihrt. CYP1A2 zeigt allgemein
eine hohere Aktivitdt bei Mannern als bei Frauen und kann
durch orale Kontrazeptiva weiter geschwacht werden.

Im schmerzmedizinischen Setting empfiehlt sich eine pharmakoge-
netische Untersuchung, wenn bei gegebener Compliance schon mit
geringen Dosierungen massive Nebenwirkungen (Midigkeit, Er-
brechen, Sturzgefahr, Verwirrtheitszustande, Halluzinationen etc.)
auftreten oder mit verniinftig hohen Dosen glaubhaft keine suf-
fiziente Schmerzreduktion erreicht werden kann.

Daflir wird nach ausfihrlicher Aufklarung und schriftlichem
Einverstandnis der/dem Untersuchungswilligen entweder Vollblut
oder mittels Abstrich Wangenschleimhaut entnommen und zur
Analyse eingeschickt. Nach etwa zwei Wochen liegen die Ergeb-
nisse vor. Wissenschaftliche Tabellen [45] oder kommerzielle Da-
tenbanken [58] erleichtern die Optimierung der kompletten me-
dikamentdsen Therapie entsprechend dem pharmakogenetischen
Profil.

Konsequenzen fiir die Wahl der Opioide. Tramadol ist ein
klassisches Pro-Drug und muss erst durch CYP2D6 und/oder
CYP3A4/5/7 aktiviert werden [59]. Liegt eine solche Enzymschwa-
che vor, gelingt es mitunter nicht, ausreichend Tramadol in das
aktive O-Desmethyltramadol umzuwandeln. Hier wére Hydromor-
phon in geringer Dosierung eine Alternative, wird dieses doch

bereits in der aktiven Form zugefiihrt und unter Umgehung des
CYP2D6 iiber UGT2B7, einem Phase-lI-Enzym, abgebaut.

Buprenorphin wie auch Fentanyl werden iiber CYP3A4 abge-
baut, aber Fentanyl hemmt das Enzymsystem gleichzeitig kompeti-
tiv selbst. Makrolide, Virustatika, Antimykotika und Grapefruitsaft
hemmen CYP3A4, woraus ungewdhnlich hohe Wirkstoffspiegel
und eine lange Wirkdauer resultieren, worauf im Beipacktext be-
reits hingewiesen wird. Johanniskrautpraparate induzieren das En-
zymsystem, wodurch eventuell keine effektiven Wirkstoffspiegel
erreicht werden.

Konsequenzen fiir die Wahl des Antidepressivums. Schon
die Wahl zwischen Citalopram und Escitalopram kann weitreichen-
de Folgen haben. Citalopram wird liber CYP3A4/5/7 metabolisiert
und hemmt CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 sowie CYP2D6. Escitalo-
pram wird Giber CYP3A4/5/7 und CYP2C19 abgebaut und hemmt
CYP2(C9. Liegt z.B. ein CYP3A4/5/7 Enzymschwache vor, kann Esci-
talopram alternativ iber CYP2C19 abgebaut werden. Escitalopram
kann aber den NSAR-Abbau iiber CYP2C9 hemmen und damit
Magenulzera bereits in normalen Dosierungen verursachen.

Konsequenzen fiir die Wahl der Ulkusprophylaxe. Pan-
toprazol wird iber CYP2C19 abgebaut, induziert CYP1A2 und
CYP3A4/5/7. Esomeprazol wird iiber CYP2C19 und CYP3A4/5/7
abgebaut, ohne selbst ein System zu induzieren oder hemmen.
Ranitidin wird ausschlie3lich Giber CYP2C19 abgebaut und hemmt
CYP1A2 und CYP2D6. So hat die Wahl des Protonenpumpenhem-
mers (PPI) Einfluss auf die Metabolik von Antidepressiva (CYP2D6,
CYP3A4/5/7) oder Opioiden (CYP2D6, CYP3A4), und ein vorher
funktionierendes System kann leicht durch das Hinzufligen eines
harmlosen PPI gefahrdet werden.

Angewandte, klinische Pharmakogenetik bringt somiteinen ent-
scheidenden Vorteil in der Therapiegestaltung bei Patient:innen
mit pathologischem Enzymmuster. Leider miissen Betroffene die
Kosten der Bestimmung (meist zwischen 300 und 1000 €) aktu-
ell in der Regel selbst tragen, und die Untersuchungen werden
erst nach klinisch relevanten Nebenwirkungen meist auf Betreiben
der Betroffenen durchgefiihrt. Lediglich bei geplanten Chemothe-
rapien werden pharmakogenetische Untersuchungen im Vorfeld
durchgefiihrt und die Kosten fiir Untersuchung und Beratungen
von der offentlichen Hand Gibernommen.

Die Zukunft wird zeigen, dass flichendeckend eingesetzte,
genetische Untersuchungen schon vor Therapiebeginn auch bei
Schmerzpatient:innen nicht nur zu schnellerem und héherem in-
dividuellem Patientenkomfort fiihren, sondern helfen werden, fiir
Patient:innen gefdhrliche Situationen wie Delir, Halluzinationen
und Stiirze zu vermeiden und so Kosten zu sparen. Neben einer
gesicherten finanziellen Absicherung braucht es auch eine prak-
tikablere Anbindung klinisch relevanter genetischer Analysen.

Neben einer besseren Stratifizierung, bei welchen Patient:innen
(pharmako-)genetische Untersuchungen schon vor Therapiebe-
ginn entscheidende Vorteile bringen, wird eine lernende Daten-
bank helfen, pharmakogenetische Varianten besser mit phéanoty-
pischen Metabolisierungsvarianten zu korrelieren. So werden wir
zunehmend bessere Diagnosen und Therapieentscheidungen fiir
unsere Patient:innen treffen.
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