Problem 1: Wirksamkeit und Vertraglichkeit ware durch

einen pharmakogenetischen Test abklarbar!
G

Beispiel: Wirkstoff Statine . )STRATlpHARM

= Um das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu
senken, nehmen viele Menschen sogenannte Statine ein.
Diese hemmen das Enzym HMG-CoA-Reduktase und
bremsen dadurch die kérpereigene Cholesterinsynthese.

= Viele Menschen haben jedoch auch Probleme mit der
Einnahme von Statinen aufgrund ihrer Nebenwirkungen,
am haufigsten treten hierbei sogenannte Myopathien auf.
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STRATIPHARM

mmm OSChlechtes Ansprechen

e HMG-CoA-Reduktase Varianten

Schema: drei unabhangige Problemfelder!

e COQ2-Gen Varianten

mmm Cxtrahepatische Uberdosierung

e ABCB1
e ABCG2
e SLCO1B1
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Zellulare Aufnahme von Statinen AL g ged

Leberzelle Org. Anionentransporter
| (SLCOB1)

Gen-Ebene: 521T7>C

1

SLCO1B1-Protein: V174A

i

Geringere Aktivitat beim
C-Genotyp

i

Geringere
Hepatoselektivitat?

ENmination



Haufigkeit von SLCO1B1-Polymorphismen ‘
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VNCE SR r.=~|
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j sSLCO1B1-Phanotyp

P NormalerEmv@r‘tstransport

Genausstattung
SLCO1B1*1 und SLCO1B1*1A

o -N-ormale(Elm.rartstransport

SLCO1B1"1B (rs2306283; ¢.388A>G, p.N130D)

ElngeschEank‘Ler Emwartstranspon

SLCO1B1"5 (rs4149056; ¢.521T>C, p.V174A)

Genotyp TD

Phanotyp

Betspiele fur

Diplotypen

Genotyp fur Myopathie-Risiko Dosisempfehlung

re4 149056

fur Simvastatin

fiur Simvastatin

o Elngeschrankle; E|mwartstransport

SLCO1B1"4 (rs11045819; c.463C>A, p.P155T)

e Elﬁgasc}'t’rankter E»anar‘tstranspon

SLCO1B1*15 (rs11045819 plus rs2306238)

Elﬁgeéch ranktef Emwartstransport

SLCO1B1*17 (rs4149015; g.-11187G>A)

Mormale Funktion (zwei |*1A™A, 1T normal Empfohlens Dosis
aktive Transporter-Allsle)*1A™1B,
*1B™B
Intermediare Funktion (1 |*14A"5, *14™15)TC intermediar Reduzierte Dosis
aktives Transporter-allel |*14™17, *1B/*5, oder auf
plus 1 Transparter-Aliel (*18/*15, Pravastatin oder
mit eingesc hrankier = Rosuvastatin
Funkfion). . ausweichen.
] Gegebenenfalls
11 — 36 % der Kaukasier CK kontrolheren
tochwache.Furikdion (2 |*575, *3™15, |CC hoch Reduzierte Dosis
'. Tra'rrs'pﬂrfq-mfelrnrt e I e i - oder auf
eingeschrarikter a7, Pravastatin oder
Fu-mm'un} ' ' *MTMT Rosuvastatin
ausweichen.
% I::usaﬁ % de: Kaukasier Gegebenenfalls
: CK kontrolheren

Gmclellne des G#ru::ei Pharmacogenelics implementalion Consortivms (GRIC) Zur

«'Dasierund von Simvastatin in Abhanaikeit vom SLCO181-Genotvos.




Obrecht-Pock, Sabine e Autorisation endet n:

i |
%#05.07.1964  zu den Kundendaten © 3 min.

Wirkstoffprifung Betroffene Wirkstoffe Genetisches Profil

Wirkstoffprifung bei
meinem Vater:

Ergebnis fiir:
Simvastatin 4+ Neue Wirkstoffpriifung || [3 PDF erstellen
Pock. Peter o Autorisation endet in:
}
Verdacht auf Unvertraglichkeit und %25.02.1941  zu den Kundendaten O 5 win.
Hinweis auf Unwirksamkert Empfehlung
' Aufgrund des genetischen Profils besteht ein erhohtes Behandlung mit maximal 20 mg/Tag oder Wechsel Wirkstoffprufung ~ Betroffene Wirkstoffe ~ Genetisches Profi
U Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (z.B. auf alternatives Statin (z.B. Pravastatin,
Myopathien) bei moglicherweise vermindertem Rosuvastatin, Fluvastatin) empfohlen.
Ansprechen .
Ergebnis fir:
Simvastatin 4 Neue Wirkstoffprifung || [3 PDF erstellen

M e i ne Wi r k St Offp r u fu N g Verdacht auf Unvertraglichkeit und

Hinweis auf Unwirksamkeit Empfehlung
f S . t t . o ' Aufgrund des genetischen Profis besteht ein erhhtes Behandlung mit maximal 20 mg/Tag oder Wechsel
a u I l I lva S a I n ° ' Risiko fiir unerwiinschte Arzneimittefwirkungen (z.B. auf alternatives Statin (z.B. Pravastatin,
Myopathien) bei maglicherweise vermindertem Rosuvastatin, Fluvastatin) empfohlen.

Ansprechen



ABCB1-Gen Chromosom 7g21.12

' ABCG2-Gen Chromosom 4q22-q23
COQ2-Gen Chromosom 4q21.23

' CYP3A5-Gen Chromosom 7g21.1
HMGCR-Gen Chromosom 5q13.3-q14

SLCO1B1-Gen Chromosom 12p12

ABCB1-Gen Chromosom 7q21.12

| ABCG2-Gen Chromosom 4q22-q23
C0Q2-Gen Chromosom 4q21.23
CYP3A5-Gen Chromosom 7qg21.1

' HMGCR-Gen Chromosom 5q13.3-q14

SLCO1B1-Gen Chromosom 12p12

Gene, die nach dem
jetzigen Stand des
Wissens abgecheckt
gehoren, und wie
man sieht, habe ich
elniges von meinem
Vater geerbt.



Mein Genprofil
bezuglich dieses

Einwartstransporters:

Das meines Vaters:

l SLCO1B1-Gen Chromosom 12p12

v

Ergebnis der untersuchten Variationen

ANNOTATION AS-AUSTAUSCH POS.-INFO IN HAPLOTYP GENOTYP
14149056 V1744 NM_006446.4:C.521T>C *5, *15 T/T T/C c/c
rs11045819 P155T NM_006446.4:c.463C>A *4 C/A AlA
12306283 N130D NM_006446.4:C.388A>G *1B, *15 AlA G/G
r$4149015 - NG_011745.1:9.4195G>A *17 G/G G/A AlA
l SLCO1B1-Gen Chromosom 12p12
bl
Ergebnis der untersuchten Variationen
ANNOTATION AS-AUSTAUSCH POS.-INFO IN HAPLOTYP GENOTYP
rs4149056 V1744 NM_006446.4:¢.521 T>C *5, *15 /T T/C
rs11045819 P155T NM_006446.4:C.463C>A *4 C/A AlA
rs2306283 N130D NM_006446.4:c.3884>G *1B, *15 AlA G/G
rs4149015 - NG_011745.1:0.4195G>A *17 G/G G/A AlA



Genetische Polymorphismen mit Effekt auf die
Pharmakokinetik

 sLco1Bt
ABOG2
= ___5 ABCB!

SLCO1B1 = leberspezifischer Anionentransporter
ABCG2 = ABC-Transporter G2

ABCB1 = ABC-Transporter; P-Glykoprotein
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Genotyp-abhangiges Myopathie-Risiko bei ﬂeﬁ:

Simvastatin LA o g3

Mein Vater hat diesen CC-Genotyp!

CC
J&:c

|
n
o

Z

E° 5

E:sq g% 15

e, =8

C 4+ =

‘33 I/ TC E’% 10

= - (<]

-8 [z &4 2 8

§2 I/ﬁ q,ﬁ\ \\\I gg

£ Dp/r E® 5

m1~f .- O TG
O_J 4 bt o hn | ' L ] |} o1 - —~ - TT

0 1 2 8 4 656 7 9 12 0 1 2 3 4 5 8

Time (h) Years since starting simvastatin (80 mg/day)



STRATIPHARM STATINE-"Profil" fir:

AXELERIS

Tel.: +43 316 832400
www.axelerispharma.at Generelle Dispositionen Systemische Statin-Exposition Abbauwege | Dosierungshinweise (mg/d)
www.stratipharm.at IR T eae L T B
:chlecht:res Myopathie- Transporter Cytochrome || - & STRATIPHARM
................. e imsko i Wirkstoffpriifung:
Gene:| HMGCR | €OQ2 | ABCB1 i ABCG2 :SLCO1B1
Atorvastatin O O: 0 0
Fluvastatin O - 0O 0
Lovastatin O . - ¢+ - 0O
Pitavastatin u . - - 0
Pravastatin O O O : - {0
Rosuvastatin u u O :0: 0
Simvastatin ] O O : 0 : 0O



Problem 2: Weiteres Medikament, das Probleme macht, und das eine
Kontraindikation bei gleichzeitiger Gabe von Simvastatin ware.

Ergebnis fir: P— O ™
: Neue Wirkst i PDF erst
voﬂcoﬂazol 4 Neue Wirkstoffpriifung erstellen

. Verdacht auf Unvertraglichkeit Empfehlung
Aus dem genetischen Profil resultiert ein erhdhtes Risiko Engmaschiges Monitoring der Serumkonzentration
V flir unerwiinschte Akkumulation des Wirkstoffs. empfohlen.

' CYP2C9-Gen Chromosom 10g24.1

l CYP2C19-Gen Chromosom 10g24
v

CYP3A4-Gen Chromosom 7g21.1



Bei einem anderen Medikament aus der selben
Substanzklasse steigt die Bioverfligbarkeit um das
19-fache an. Die extrahepatische Bioverfiigbarkeit
i von Simvastatin war auch vorher aufgrund des CC-
SLIBT] Eg

Interaktion von Simvastatin und Pravastatin mit 5 o
Y — wennie  Genotyps des Einwartstransporters schon um das
Dreifache erhoht!

W B THE &
Simvastatin 40 mg Pravastatin 40 mg CYP3A4-Inhibitoren i
Itraconazol 200 mg ltraconazol 200 mg « Grapefruitsaft (Bergamottin und Naringin)
» Baldrian
~ 200 ” -~ with Itraconazole = 200 1 -~ with Itraconazole «  Gelbwurzel
-5 175 ‘l = with Placebo 5 175 4 = with Placebo * Ginseng
£ J s 1% o Fwele Makrolid-Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin,
; g 125 --f-:_'_”‘::f'nTeIlthmmyC|n)
g § :_,._»_,:*:'j: :‘-?;‘Metrbnldazol
5 E _n . Antlmykotlka (Fluconazol, Ketoconazol, Itraconazol)
3 M e Proteasehemmer aus der HIV-Therapie (Ritonavir, Indinavir,
g } * L Nelfinavir)
S-S i g . ‘; D & S & . a8 & L . u Aprepltanf (Ahtlemetlkum)
e Bl \fe[apamﬂ (Calclumkanal Blocker)

5’ "-1: e ‘BJItlazem (Calciumkanal-Blocker)
19fache Erhéhung der AUCH! \ . -Nefazadoﬁ (Antldepresswum)




Therapieempfehlung

NMeadikameant (Wirkstoff) Verabreichung Bemerkung
Original digital signieri von:

17.04.2014

2014081571 Pock, Peter

VFEMD PLV ILSG 200MG DFL 2-0-2 2-0-2
{(Voriconazol 200 mg)

ZIENAM TRSUB 500MG IFL 1-0-1

(Cilastatin 5000000 mqg)

ACICLOSTAD TBL 400MG 1-1-1

{Aciclovir 400 mg)

vigamox 6 x taglich

Fluconazol 6 x taglich

internistische Therapie

NMedikament (Wirkstoff) Verabreichung  Bemerkung
XARELTO FTBEL 20MG 1-0-0

(Rivaroxaban 20 mg)

NYZOC FTBL 40MG 0-0-1

(Simvastatin 40 mg)

GLUCOPHAGE FTBL 1000MG 1-0-0

(Metformin hydrochlorid 1000 mg, Metformin 780.0000 mg)
SOTACOR TBL 80MG
(Sotalol hydrochlorid 80 mg)

1-0-1

Mein Vater wurde mit Ganzkoérperschmerzen
aus dem Krankenhaus entlassen!
Kontraindikation wurde offensichtlich
Ubersehen und nicht einmal die Symptome
als Warnhinweis wahrgenommen!

Anamnese

subj. Verschlechterung; It. HA Leberwerte erhéht -= will VFend Therapie
nur unter stat. Bedingungen

Pat_selbsstandig Nyzoc_abgesetzt, da in Kombination mit VFend
Mierenbelastung beschrieben, ev. LFP dadurch erhdht?

seit 2 Tagen eigenmachtig 200 mg FVend tgl (1/2-0-1/2) -> seitdem wieder
Besserung ~—

Therapieempfehlung

Medikament (Wirkstoff) Verabreichung  Bemerkung
VFEND FTBEL 200MG Ya-0-%

(Voriconazol 200 mg)

VIGAMOX 5MG/ML 5ML AUGENTROPFEN 6 x taglich, LI  Vigamox AT
FLUCONAZOL AUGENTROPFEN 0,2% stindlich, LI Fluconazol AT

SICCASAN AU-GEL
(Dexpanthenol 50 mg)

2 stundlich (1), LI




Einteilung der Statine nach dem CYP- aceras S

UNCYE SarA

Interaktionspotenzial sy 3 e

hoch niedrig

+ Lovastatin (CYP3A4, CYP2C8) » Fluvastatin (CYP2C9)

~» Simvastatin (CYP3A4) » Atorvastatin (CYP3A4)
Interaktionen
ohne wesentliche CYP-Beteiligung
Beispiel: .
Das Makrolidantibiotikum Clarithromycin steigert die AUC von: * Pravastatin
.-+..-Simyastatinsaure: 10fach 1! » Rosuvastatin

-4z Atorvastatin: ca. 4fach 11

RreR

/"« Pravastatin:ca. 2fach |




Problem 3: Vertrédglichkeit aufgrund der
der verringerten CoenzymQ10-Produktion
durch Statine und zusdtzlich der
mitochondrialen Toxizitdt von Statinen:
Simvastatin wird im folgenden Bild in den
Diagrammen an der drittletzten Stelle
angefuhrt.
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Tab. 4. Mechanismen arzneimittelinduzierter mitochondrialer

Funktionsstérungen [nach 25, 46]
Hemmung von Enzymen der = Simvastatin (CSE-Hemmer)
Atmungskette e Metformin {orales Antidiabetikum)

— Y

N
- .

Depletion der mitochondrialen o Stavudin,




Innere
Membran

Intermembranraum Matrix Tab. 1. Enzymkomplexe der Atmungskette (Elektronentransportkette und oxidative Phosphorylierung)

c®xP
e

NADH + H* Koniplex

D

cmzym Q‘Q

semm—— ¥ H* Komplex | NADH-Dehydrogenase-Ubichinon-Oxidase, Coenzym Q,q, Riboflavin, Niacin, 3 Eisen-Schwefel-Zentren, 7
. NADH-Dehydrogenase NADH, FADH;
b4 m ; 1, () A P BRI
§ Komplexl SiiccnatDekydrogenase-Ubichinon-Oridorediktase  Coenzym Q. Aiboflavin, 3 Eisen-Scavefel-Zentren, FADH; 0
Komp&ex [l Ubvhmon{ytochrom C- Gxxcoreduktase, Coenzym Qqq, | Eisen-Schwefel-Zentrum 1
g FADH,
3 -‘m "F&-ﬂ R g e > < 1’7"’“%.
: - W . R : a = “ ‘ V ‘x . -W\:‘Y’Bm‘ S oA Q’ Tedec g0 m‘?',‘ ;L,ol‘, .0 m ‘._t i‘
z"o e FAD* Komplex V ATP Syn'hase Magnesium 2

Tab. 5. Inhibitoren der mitochondrialen Atmungskettenkomplexe

Komplex-Il-inhibitoren
H H* Amiodaron, Haloperidaol, ifosfamid, Metiormin, MPTE. Nefazodon,
@ Rosiglitazon, Rotenon, Simvastatin, Troglitazon
¢ I Enzymkomplex Komplex-ll-inhibitoren
Cytochrom ¢ § ¢ Transport isoniazd, TTFA
§  ( umwandiung Komplex-lil-inhibitoren
Amiodaron, Antimycin A, Chlorpromazin, Tamoxifen
= o:" H* Komplex-IV-Inhibitoren
H:0 Amiodaron, KCN, Neftazodon, Simvastatin, Tamoxifen
: 4 Komplex-V-inhibitoren
o - b Chlorpromazin, Oligomycin, Paroxetin, Simvastatin, Tamoxifen
g § ATP Diclofenac, Fluoxetin, Pentamidin, Propefol, Tamoxifen, Tolcapon

Abb. 2. Vereinfachtes Schema der Elektronentransportkette und
der oxidativen Phosphorylierung in der Mitochondrienmembran



Acetyl-CoA
HMG-CoA-Synthase l

Lo Statine greifen

HMG-CoA-Reduktase l'— CSE-Hemmer m a SS iV i n d i e

Mevalonat Coenzym Q]_O_
| Produktion ein!
Mevalonat-PP
sopentenyl-PP
tRNA- Selenocystein- )
Isopentenyl- tRNA
Transferase & (unreif) Lol
Farnesyl-PP-
¥ | Synthase
Isopentenyl-Seleno- :
cystein-RNA (reif) RS
Selenoproteine Sl
l ’ Synthetase
Selenoprotein N Squalen
l ,
Myozyten-Regeneration Ubichinon/-ol Cholesterol

H'l'
T ‘\\. Komplex V
ATP-Synthase

= = ———— = pe=———=——] == q
Komplex | Komplex II Komplex Il Komplex IV / \,
NADH- Succinat- Cytochrom- Cytochrom- ApP ATP
Dehydrogenase ~ Dehydrogenase Reduktase Oxidase
Coenzym Qip  Coenzym Qqp Coenzym Qq Kupfer Magnesium
Riboflavin Riboflavin Eisen
Niacin Eisen

Altersbedingte Abnahme der CoEnzymQ10-Produktion in
einzelnen Organen im Vergleich einer 20-jahrigen Person

Organ 39-43 Jahre 77-81 Jahre
Herz -32% -58%
Milz -13% -60%
Lunge k.A. -48%
Niere -27% -45%
Leber -5% -17%

Pankreas -8% -83%



COQ2-Gen Chromosom 4G21.23 Es gibt Menschen, die genetisch schon von

vornherein Uber eine geringere Coenzym Q10 -
Allgemeine Informationen PrOdUktiOn ve rngen.

Das COQ2-Gen kodiert fiir ein wichtiges Enzym der Biosynthese von Ubichinon-10 (Q-10). Q-10 ist an der Bereitstelung der Kdrperenergie in
Form von ATP beteiigt und somit Tei der mitochondrialen Atmungskette.

Einige Wirkstoffe, darunter verschiedene Statine, sind mit Muskelschmerzen als unerwinschte Arzneimittelwirkung assoziert. Diese
Nebenwirkungen konnen durch Variationen im COQ2-Gen noch verstarkt werden.

Ergebnis der untersuchten Variationen

ANNOTATION AS-AUSTAUSCH PO5.-INFO IN HAPLOTYP GENOTYP
rs4692075 - MNC_000004.11:0.84192168G=C - c/C G/G
rsg535454 D298D MM_015697.7:c.804T=C - c/C T

Wirkstoffunabhangige Auswertung

Eine Einteilung oder Klassifizierung in verschiedene Ergebnistypen kann fir das COQ2-Gen nicht vorgenommen werden. Die Ergebnisse der
untersuchten Variationen sind stets im Kontext des jeweiigen Wirkstoffs zu betrachten.



Der Abfall des Coenzym Q10-Spiegels wird als Pradiktor
fur eine mogliche Entstehung einer Typ 2-Diabetes-
Erkrankung gesehen. Mit den Statinen wird der
Coenzym Q10-Spiegel zusatzlich zu dem mit dem Alter
eintretenden Verringerung noch einmal kiinstlich
gesenkt. Ich habe noch nie eine Empfehlung flr eine
Coenzym Q10-Substitution gleichzeitig mit einer
Verordnung eines Statins gesehen! Abgesehen davon,
dass eine Statin-Gabe zu einer belastenden Mudigkeit
fuhren kann, hat sie eine nicht so unbetrdchtliche
diabetogene Wirkung!



