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Einleitung

Das Fach Klinische Pharmakologie untersucht die Wirkungen
und Nebenwirkungen von Medikamenten beim Menschen.
Dabei sind die Fachdrzte und Fachérztinnen fir klinische Phar-
makologie an allen Phasen der klinischen Erprobung neuer
Arzneimittel beteiligt. Aber auch die richtige Anwendung, die
auftretenden Nebenwirkungen und die Kosten-Nutzen-Rela-
tion bereits zugelassener und regelmaBig verwendeter Medi-
kamente missen stédndig liberwacht und optimiert werden.
Noch immer sterben in Deutschland jahrlich etwa zehn- bis
zwanzigtausend Menschen an den Nebenwirkungen der Arz-
neitherapie und noch immer gibt es viele Krankheiten, deren
Behandlung mit Medikamenten nicht moglich ist oder nur bei
einem kleinen Anteil der Patienten erfolgreich ist. Dabei exis-
tieren erhebliche individuelle Unterschiede in der Reaktion
auf Medikamente. Bei fast allen Medikamenten gibt es einige
Patienten, die mit schweren Nebenwirkungen reagieren. Hier
hat die Forschung der Abteilung Klinische Pharmakologie zum
Ziel, die Ursachen zu identifizieren. Die Ursache liegt in vielen
Fallen bei genetisch bedingten individuellen Unterschieden in
der Aufnahme, der Verteilung und der Ausscheidung von Me-
dikamenten sowie in einer erblich bedingt unterschiedlichen
Reaktion der Gewebe auf die Arzneistoffe. Die Mechanismen
mussen im Einzelnen erforscht werden und wenn mdglich
sind diagnostische Tests einzufiihren und zu erproben, mit
deren Hilfe die Therapie des einzelnen Patienten besser an
die individuellen Besonderheiten angepasst werden kann.
Selbstverstandlich gelten diese Forschungen nicht nur den
Nebenwirkungen, sondern vor allem auch den Griinden, war-
um einige Patienten nicht auf Medikamente ansprechen. Bei
vielen schweren Krankheiten kann ein fehlendes Ansprechen
auf Medikamente zum Tode fiihren, wenn nicht andere Me-
thoden der Therapie zur Verfligung stehen. Daher untersucht
die Abteilung Klinische Pharmakologie mit aktuellen moleku-
larbiologischen Methoden in unterschiedlichen Gebieten der
Therapie (Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und psychiatrische Erkrankungen), warum einige Patienten
auf Medikamente ansprechen, andere aber nicht.

Das Fach Klinische Pharmakologie ist eine auf die Arznei-
therapie fokussierte Briickendisziplin, die grundlagenwissen-
schaftliche Methoden und empirische Klinische Forschung
miteinander verbindet. Die Ausbildung im Fach Klinische
Pharmakologie an der Abteilung Klinische Pharmakologie der
Medizinischen Fakultdt der Universitat Gottingen umfasst ein
weites Spektrum von der chemischen Analyse von Medika-
menten Uber die Biochemie, Zell- und Molekularbiologie bis
hin zur systematischen Planung von Studien an gesunden
Probanden und kranken Patienten und bis zu mathematisch-
statistischen und epidemiologischen Methoden. Daneben
sind gesetzliche Bestimmungen ebenso wie 6konomische
Gesichtspunkte zu kennen und zu beachten. Und nicht zuletzt
verfligen die Mitarbeiter(innen) tiber ein breites Spektrum an
Kenntnissen in der klinischen Therapie mit Medikamenten
und tragen zur Erweiterung dieses Wissens bei.

Preface

Clinical Pharmacology as a special medical discipline deals
with effects and side effects of drugs in human beings. Phy-
sicians with a specific training in clinical pharmacology are
active in all phases of the clinical research on new drugs. In
addition clinical pharmacologists are studying the correct
application, the adverse effects and the cost-benefit relation-
ships of existing drugs. In Germany, each year around 10000
to 20000 patients die from severe adverse drug reactions and
physicians still encounter numerous diseases which cannot
yet be cured by drugs or which can only be cured in a minority
of patients. Improving this situation is the special challenge of
clinical pharmacology.

A particular challenge in drug therapy arises from signifi-
cant individual differences in the reaction to drugs. For almost
all drugs we know some patients reacting with severe adverse
events. It is the aim of the research at the Department of Clini-
cal Pharmacology to identify the underlying mechanisms. In
many instances these adverse events are due to heritable in-
dividual particularities in absorption, distribution and elimi-
nation of drug. In other cases individual idiosyncratic adverse
drug reactions are due to inherited variation within targets of
drugs like receptors or other signaling molecules. It is the aim
of pharmacogenetics and genomics to identify the underly-
ing mechanisms, to introduce appropriate diagnostic tests
and to evaluate whether or not with the help of such tests
therapy of individual patients may be better adjusted to the
individual situation. Of course this research is not only target-
ing the problems with adverse drug reactions but at least as
much the causes, why some patients do respond well to drugs
while other patients do not show any reasonable positive re-
sponse which is so important because in many diseases lack of
response to drugs may be fatal unless other therapeutic mo-
dalities are available. Therefore we are investigating with cur-
rent molecular methods in various therapeutic areas (cancer,
cardiovascular diseases and psychiatric diseases) why some
patients do respond to drugs while others do not.

The discipline of clinical pharmacology is in its best kind
translational research bridging between methods and con-
cepts of basic sciences and empirical clinical research in hu-
mans. Training in the research discipline and in the medical
services of clinical pharmacology at the department of clinical
pharmacology of the Medical Faculty of the University of Got-
tingen encompasses a broad spectrum from chemical analysis
of drugs and other substances to biochemical methods to cell
biology and molecular biology and to systematic planning
of clinical studies in healthy volunteers and patients. Senior
members of the department also have significant expertise in
statistical methods related to drug research including pharma-
cokinetic/pharmacodynamic modeling and epidemiological
methods. Besides the scientific orientation clinical pharma-
cologists also need to know and to consider legal regulations
and economic reasoning. Last but not least clinical pharma-
cologists significantly contribute to the knowledge concern-
ing contemporary clinical therapy with drugs.
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1. Klinische Pharmakogenetik

In den mehr als 50 Jahren, seit das Forschungsgebiet Pharma-
kogenetik etabliert ist, war es ein wesentliches Ziel, das durch
diese Forschung gewonnene Wissen (iber die individuellen
genetischen Ursachen der Reaktion auf Medikamente zum
Wohle der Patienten einzusetzen. Man versucht nach Maglich-
keit, auf Medikamente zu verzichten, die ein sehr hohes Maf3
an Variabilitat in den Wirkungen und Nebenwirkungen aufwei-
sen. Dies wird aber nicht immer moglich sein und daraus er-
gibt sich das Konzept der pharmakogenetischen Diagnostik in
der Therapie: Nach einem entsprechenden Labortest erhalten
diejenigen Patienten, die voraussichtlich mit Nebenwirkungen
reagieren, nur niedrige Dosen oder alternative Arzneimittel.
Ebenso gehort es zu diesem Konzept, Patienten vor Behand-
lung zu identifizieren, die auf bestimmte Medikamente vor-
aussichtlich nicht ansprechen werden, um diesen Patienten
unnétige Belastungen zu ersparen; oft existieren andere The-
rapieverfahren, die dann helfen kénnen.

Trotz der umfangreichen Daten zur Pharmakogenetik hat
das Prinzip der pharmakogenetischen Diagnostik noch nicht
in die tdgliche medizinische Praxis Einzug gehalten. Wir ha-
ben als eine der Ursachen fiir dieses Missverhaltnis zwischen
bestehendem Wissen und fehlender Anwendung das Fehlen
von klaren Regeln identifiziert, nach denen basierend auf
dem Ergebnis von Labortests die Medikamentendosierung
angepasst werden kénnte. Um diese Regeln aufstellen zu
koénnen, haben wir eine Vielzahl von Studien an gesunden
Proband(inn)en und an Patient(inn)en durchgefiihrt und wir
haben die existierende Literatur systematisch analysiert unter
dem Aspekt, wie eine Dosisanpassung basierend auf pharma-
kogenetischen Tests aussehen kdnnte. Besonders fiir Genva-
rianten in so genannten Cytochrom-P450-Enzymen (CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6) konnten wir erarbeiten, wie Arzneimittel
basierend auf genetischen Tests dosiert werden mussten. Di-
ese Dosierungsanweisungen muissen noch weiter entwickelt
und erprobt werden, werden aber bereits von einer Reihe von
Kollegen international in der Medizin angewendet und in Pu-
blikationen und Internetseiten verbreitet.

In anderen Bereichen, besonders wo es um Genvarianten
in den Rezeptoren von Arzneimitteln geht oder um Genva-
rianten in der Signalverarbeitung, reichen die gegenwartig
vorliegenden Daten noch nicht aus, um klare Dosierungsricht-
linien aufstellen zu kénnen. Hier ist weitere Forschung nétig,
die wir einerseits am Menschen durchfiihren, andererseits an
Zellkulturen, die die genetischen Unterschiede von Mensch zu
Mensch widerspiegeln.

1. Clinical Pharmacogenetics

The problems arising from the inherited variability in the re-
actions of human beings to drugs have been firstly identified
50 years ago. Since then, it was the goal of pharmacogenetics
and genomics to utilize this knowledge for the benefit of pa-
tients. One concept is avoiding as far as possible drugs exhibit-
ing wide inter-individual variation in efficacy and adverse ef-

fects. However, often such alternatives do not exist and in this
situation laboratory tests might become helpful routine. Such
laboratory tests would test for the individual genetic polymor-
phisms and one will identify by this method subjects prone to
adverse reactions and these persons would then receive - ac-
cording to the genotyping test — lower than average doses or
alternative drugs. Correspondingly we seek to identify those
patients, who probably will not respond to drugs. To avoid
unnecessary exposure to drugs, these patients would then re-
ceive alternative drugs according to a genotyping test without
having had an exposure to the individually inefficient drug.

The principles of pharmacogenetic diagnostics are not yet
medical routine. We identified as one of the reasons for the
discrepancy between existing knowledge and medical prac-
tices a lack of clear operational guidelines how to perform
drug therapy based on pharmacogenetic diagnostic tests. To
be able developing such clear guidelines we have performed
numerous clinical studies in healthy volunteers and patients
and we systematically screened existing literature in order to
extract specifically the information required to perform drug
selection or dose adjustment according to a pharmacogenetic
test. Particularly for the gene variants in the cytochrome P450
enzymes (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) we developed tables
and graphics how drugs may have to be doses according to
the results of a pharmacogenetic diagnostic test. Clearly these
dosage suggestions have to be further developed and tested
in clinical studies. However, these dosage adjustment guide-
lines are already used in medical practice by some clinicians
and they have been widely distributed in the press and in the
internet.

In other genetically variable aspects of drug action existing
knowledge is not yet sufficient to derive concise guidelines
how to adjust drug therapy according to pharmacogenetic
diagnostics. This includes most interesting polymorphisms in
genes coding for drug receptors or coding for molecules in-
volved in signal transduction. Here numerous polymorphisms
exist but their true impact in drug therapy has yet to be elu-
cidated in further studies. We are currently performing this
research in human beings and in cell cultures derived from
genetically unrelated subjects.
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2. Molekulare Pharmakogenetik und Genomik

Im menschlichen Genom existieren etwa 10 Millionen ange-
borene Variationen (Polymorphismen). Fiir die meisten dieser
Genvarianten ist noch sehr wenig zur biologischen Bedeutung
bekannt. Die Analyse, wie sich eine derartige erbliche Varia-
tion (Genpolymorphismus) auswirkt, kann Uber die Pharma-
kogenetik hinaus zu weit reichenden Erkenntnissen tber die
biologische Funktion des betreffenden Gens flihren.

Die Arbeitsgruppe von Professor Wojnowski hat hier we-
sentliche Untersuchungen zur Variabilitdt im Enzym Zyto-
chrom-P450-3A5 (CYP3A5) durchgefiihrt und konnte vor
kurzem nachweisen, dass das Enzym CYP3A5 in nennens-
wertem Umfang fiir die Metabolisierung des Immunsup-
pressivums Tacrolimus verantwortlich ist. Derartige Ergeb-
nisse kdnnen helfen, die Dosierung des Immunsuppressiums
Tacrolimus bei Patienten nach Organtransplantationen besser
einzustellen.

Ein weiteres Projekt galt medizinisch bedeutsamen Gen-
varianten in den Enzymen Topoisomerase 2 alpha und beta.
Die identifizierten Genvarianten wurden funktionell charakte-
risiert unter der Fragestellung, ob sie einen Einfluss auf Genex-
pression, Proteinexpression oder katalytische Funktion haben.
Wir konnten eine deutlich unterschiedliche Gewebeverteilung
der beiden Unterformen identifizieren und nach hoch interes-
santen, allerdings noch vorldufigen Daten scheinen Polymor-
phismen in der Topoisomerase Il mit dem Erfolg der Krebsthe-
rapie verknlpft zu sein.

In einer klinischen Studie haben wir systematisch nach Zu-
sammenhdngen zwischen Serotonin-5-HT;-Rezeptorvarian-
ten und Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen unter
Krebstherapie geforscht. Ubelkeit und Erbrechen kénnen die
Lebensqualitat unter Krebstherapie erheblich beeintrachti-
gen. Einige Patienten leiden darunter weit mehr als andere
und Vergleichbares gilt auch fiir Ubelkeit und Erbrechen in
der Schwangerschaft und nach Operationen. Es ist nicht aus-
reichend geklart, welches hier die individuellen Risikofaktoren
sind. Wir haben eine Variante, eine Deletion von 3 Nukleotiden,
im Gen der Beta-Untereinheit des 5HT;-Rezeptors identifiziert,
die Uberzuféllig haufig bei Patienten auftrat, die schwer unter
Erbrechen litten. In den vergangenen zwei Jahren haben wir
nun eingehend molekularbiologisch untersucht, wie sich di-
ese Variante auswirkt und bei diesen Untersuchungen ergab
sich der interessante Befund, dass das entsprechende Gen in
unterschiedlichen Geweben in unterschiedlicher Lédnge und
Form exprimiert wird, so dass sich jetzt die Frage stellt, welche
biologische Bedeutung die unterschiedlichen Expressions-
formen haben.

2. Molecular Pharmacogenetics and Genomics

In the human genome there are about 10 million genetic vari-
ations (polymorphisms). For most of these polymorphisms lit-
tle is known about their biological function. Understanding
how a polymorphism in a particular gene affects biological
functions does not only give information about that specific
polymorphism but also about the biology of the systems in-
volved in general.

The research team of Professor Leszek Wojnowski has con-
tributed fundamental studies on the genetic variability in the
enzyme cytochrome P450 3A5. Recently, we could show that
this enzyme is involved to a quantitatively significant extend
in biotransformation of the immunosuppressant tacrolimus.
Only about 5 to 10% of European patients carry an active en-
zyme CYP3A5 and knowing about this may help improving
drug treatment of those who require the immunosuppressant
drug tacrolimus after organ transplantations.

Another project aimed to identify medically relevant gene
variants in the enzymes topoisomerase 2 alpha and beta. The
variants identified were further characterized concerning their
effect on gene expression, protein expression or catalytic func-
tion. We could demonstrate significant differences in tissue ex-
pression of both subunits and it appears that polymorphisms
in topoisomerase Il are related with the success of cancer
chemotherapy.

In a clinical study we systematically analyzed the relation-
ship between genetic polymorphisms in the 5-HT; (serotonin)
receptor and severe nausea and vomiting resulting from can-
cer chemotherapy. Nausea and vomiting severely reduce qual-
ity of life during cancer chemotherapy in many patients. Some
patients suffer much more than others from such side effects
and similar facts and problems exist with nausea and vomiting
in pregnancy and after surgery; the individual risk factors and
how they exert their effects is not yet clear. In this context we
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have identified a polymorphism, a deletion of 3 nucleotides in
the gene coding for the beta subunit of the serotonin receptor.
This variant was very frequent among patients who severely
suffered from vomiting. Analyses on the functionality of this
variant revealed that the gene is expressed in different tissues
in different lengths and even with a sequence variation in the
N-terminal part of the protein and we are now analyzing which
biological consequences can be attributed to this variation.
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3. Pharmakogenetik der Krebstherapie:
Bioinformatik, Zellbiologie und klinische
Studien

Der Erfolg der Therapie von bosartigen Krebserkrankungen
wird oft durch die Nebenwirkungen der Therapie limitiert, das
gilt fur die Arzneitherapie ebenso wie fiir die Strahlenthera-
pie. Man nimmt an, dass in vielen Féllen genetische Varianten
erklaren konnen, warum einzelne Patienten besonders ausge-
pragt unter den oft schweren Nebenwirkungen leiden. Da sich
die meisten Nebenwirkungen nicht in den Krebszellen, son-
dern im Normalgewebe ereignen, richtet sich unser Interesse
auf angeborene genetische Varianten. In den letzten Jahren ist
die Zahl der bekannten Varianten im menschlichen Genom zu
einer fast unvorstellbar groBen Zahl angewachsen. Mittlerwei-
le sind etwa 10 Millionen Genvarianten, die in der Menschheit
gefunden wurden. Zudem verfiigen wir inzwischen tber sehr
gute Karten des menschlichen Genoms mit Gruppen von mit-
einander gemeinsam vererbten Genvarianten (Haplotypen).
Dadurch erhéht sich unsere Chance, bislang unbekannte me-
dizinisch wichtige Genvarianten zu finden.

In einer bundesweiten Studie an 1700 Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphomen untersuchen die Abteilung Hamatolo-
gie/Onkologie und Klinische Pharmakologie die genetische
Grundlage der Zytostatika-bedingten Leukopenie und des
therapeutischen Ansprechens. Eine spezielle Frage dabei gilt
der durch bestimmte Krebstherapeutika ausgeldsten Herz-
schwéche (Herzinsuffizienz oder allgemeiner Kardiotoxizitat).
Speziell Anthrazyklin-Zytostatika kdnnen eine schwere Herz-
insuffizienz auslosen, aber auch neuartige Krebs-Therapeuti-
ka wie Herceptin fiihren bei einigen Patienten zur Zerstérung
des Herzmuskels. In unserer Studie zu genetischen Risikofak-
toren der Herzinsuffizienz zeigte sich, dass Genvarianten in
mehreren Untereinheiten des membrangebundenen Enzym-
komplexes NAD(P)H-Oxidase das Risiko erhéhten, eine Herz-
schadigung zu erleiden. Diese zunachst einmal nur statistisch
belegten Zusammenhdnge mussten wir biochemisch weiter
analysieren und wir konnten bestétigen, dass diejenigen Ge-
nvarianten, die bei der durch Zytostatika ausgeldsten Herzin-
suffizienz eine Rolle spielen, auch zu Funktionsunterschieden
oder zu Unterschieden in der Genexpression fiihren.

In weiteren Projekten zur Pharmakogenetik und Genomik
in der Krebstherapie wird gegenwartig untersucht, wie sich
die wirksamen Blutkonzentrationsverlaufe in Relation zu Gen-
varianten in Membranproteinen unterscheiden. In einer Koo-
peration mit der Abteilung fiir Strahlentherapie und Radioon-
kologie werden genetische Varianten im TGF-Beta-Signalweg
in Bezug auf das Risiko einer Fibrose nach therapeutischer
Strahlenbehandlung bei Prostata-Karzinom-Patienten er-
forscht. Dies wird durch molekulargenetische und funktionelle
in vitro-Analysen in Zellkulturen von Bindegwebeszellen und
Blutzellen weitergehend analysiert.
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3. Pharmacogenetics in Cancer Therapy:
Bioinformatics, Cell Biology and Clinical
Studies

The success of cancer chemotherapy is often limited by the
adverse effects of the therapy. This is true for many cancer
chemotherapeutic agents but also for radiation therapy. It is
not unlikely that genetic variation helps to explain and predict
why some patients suffer from potentially life-threatening side
effects while others do not. Since these side effects are mostly
due to the reaction of drugs or radiation on normal (i.e. non-
cancerous) tissues we study genetic polymorphisms which are
inherited and which are frequent in the population.

In a joint project, the Departments of Haematology and
Oncology and Clinical Pharmacology of the University of Got-
tingen are analyzing the genetic bases of inter-individual vari-
ation in adverse effects (leucopenia, cardiotoxicity) of cancer
therapy and in the therapeutic response to treatment. Cardio-
toxicity induced by cancer treatment is a significant medical
problem. In fact, it happens that some patients are cured from
their cancer but than may die from the adverse effects of the
medication. This cardiotoxicity is in particular an adverse ef-
fects of anthracycline anti-cancer drugs, but it also is a side ef-
fect of herceptin and some other recently discovered drugs.
In our study on pharmacogenetic causes of heart failure we
could show that gene variants in several subunits of the mem-
brane-bound enzyme complex NAD(P)H oxidase were associ-
ated with heart failure. This association was further clarified by
biochemical analyses and we could show that those gene vari-
ants which were associated with heart failure also resulted in
functional differences or in differences in gene expression.

In other projects on pharmacogenetics and genomics of
cancer therapy we are currently analyzing the variability of
blood concentrations of cancer drugs in relation to genetic
polymorphisms in membrane proteins and drug metaboliz-
ing enzymes. In cooperation with the department of radiation
therapy we are analyzing polymorphisms in the TGF-beta-sig-
nalling pathway in relation to fibrosis occurring as a side-effect
after radiation therapy. This is performed as a clinical study in
patients after radiation therapy because of cancer of the pros-
tate and itis complemented by in vitro measurements in blood
cells and fibroblasts (connective tissue cells).
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4. Pharmakogenetik der Niere

An der Niere diuretisch bzw. harntreibend wirkende Medika-
mente spielen eine wesentliche Rolle in der Arzneitherapie von
Odemen und Herz-Kreislauf-Krankheiten wie Bluthochdruck
und Herzschwéche (Herzinsuffizienz). Seit langem ist bekannt,
dass Patienten unterschiedlich gut auf harntreibende Medika-
mente ansprechen bzw. in unterschiedlichem Maf3e unter den
Nebenwirkungen leiden. Speziell Stérungen im Salzhaushalt
kénnen sehr gefahrlich sein.

Zur Bedeutung genetischer Variabilitat in der Wirkung von
Diuretika ist noch sehr wenig bekannt. Bevor Diuretika die Nie-
re erreichen, werden sie in Darm und Leber teilweise abgebaut
und zwar in zwischen den Menschen sehr unterschiedlichem
Ausmal. Fiir das Diuretikum Torasemid ist dabei das Leberen-
zym CYP2C9 bestimmend fiir die Wirkdauer. Wir haben tber
dreifig haufige Varianten in und um das CYP2C9 Gen herum
untersucht. Nur eine dieser Varianten hatte eine Bedeutung
fur die Funktion des Enzyms; sie erklarte aber immerhin etwa
20% der Unterschiede in den Blutkonzentrationen von Tora-
semid. Es bleibt eines der Ziele zukiinftiger Studien, heraus-
zufinden, ob und mit welchen anderen Genvarianten wir die
restliche heute noch unerklarte Variabilitat erklaren konnen. In
den Nieren missen Diuretika aus dem Blut in den Urin trans-
portiert werden. Die zustandigen Transportsysteme scheiden
neben den Diuretika auch eine grofe Vielfalt anderer Medika-
mente aus, so dass die genetische Variabilitat hier von allge-
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meinem Interesse ist. Wir konnten Genvarianten identifizieren,
die eine schnellere bzw. langsamere Ausscheidung in den
Harn bedingen.

Am Ort ihrer Wirkung angekommen, nédmlich in den Nie-
rentubuli, blockieren die Diuretika lonentransporter, die die
Wiederaufnahme der lebenswichtigen lonen Natrium, Kalium,
Chlorid, Calcium und Magnesium bedingen. Wir haben die
Gene der drei wichtigsten Transportproteine (NCC, NKCC2,
ENaC) systematisch auf Varianten hin untersucht. In der Tat
fanden wir einige recht haufige Varianten, die dazu fihren,
dass bei einigen Patienten diuretisch wirksame Medikamente
starker und bei anderen Patienten schwécher wirken.

Diuretika und andere Arzneimittel, besonders manche
Krebsmittel, Antibiotika und Réntgenkontrastmittel, konnen
die Niere schadigen, was unter Umstdnden schwerwiegende
medizinische Folgen haben kann. Das Risiko jedoch ist nicht
bei allen Menschen gleich hoch. Ein begonnenes Projekt be-
schaftigt sich mit der Frage, ob genetische Unterschiede an
diesen Risikounterschieden relevant beteiligt sind. Ziel ist es,
zukinftig Patienten mit einem hohen Risiko zu identifizieren
und vor der Einnahme eines sie gefdhrdenden Arzneimittels
zu bewahren oder andere auf den einzelnen Patienten zuge-
schnittene Prophylaxemassnahmen zu treffen.

4. Pharmacogenetics of the Kidney

Diuretic drugs acting at the kidneys play an important role in
drug therapy of edema and cardiovascular diseases like hy-
pertension and heart failure. It is well known that patients re-
spond quite variably to diuretic drugs and also the propensity
to adverse effects shows large inter-individual differences. Par-
ticularly disturbances in the water and salt balance occurring
as adverse effects of diuretic drugs may be hazardous.

Currently there is only scarce knowledge concerning the
medical impact of genetic variability for the clinical efficiency
of diuretic drugs. Before these medications can arrive at their
site of action many of them are partially degraded by metabo-
lism in the gut and in the liver and this metabolism shows sig-
nificant variability. For the specific diuretic drug torsemide the
liver enzyme cytochrome P450 2C9 is of prime importance. We
studied more than 30 polymorphisms in and near the CYP2C9
gene. Only one of these variants turned out to be functional
but this variant explained as much as 20 % of the total variation
in blood concentrations of torsemide. It remains to be shown
in future studies whether we can also explain the residual yet
unexplained variability. In the kidney diuretic drugs have to be
transported from blood into urine. Besides diuretic drugs the
relevant transporter proteins are involved in the excretion of
numerous other drugs. Thus, understanding of genetic varia-
bility is of general importance beyond diuretic drugs. We could
identify gene variants explaining why some persons eliminate
drugs via the kidneys more rapidly than others.

At their site of action, within the tubules of the kidney,
diuretic drugs block ion transporters which are active in reab-
sorption of essential minerals like sodium, potassium, chloride,
calcium and magnesium. We have analyzed the genes of three

of the most prominent transporters (NCC, NKCC2, ENaC) con-
cerning genetic polymorphisms and we found indeed some
relatively frequent variations explaining why diuretics act in
some patients more strongly than in others.

Diuretic drugs and other medications, in particular some
cytostatic drugs, some antibiotics and some x-ray contrast
agents can cause temporary or even permanent impairment
of renal function. This risk for these adverse events is however
not the same in all patients. In a more recently initiated project
we want to find out whether and to what extend genetic poly-
morphisms are relevant for these differences in risk. It is the
aim of this project to identify persons at increased risk for spe-
cific drugs concerning adverse effects at the kidneys and to
prevent these patients from those drugs or to carry out spe-
cific prophylactic arrangements.
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5. Klinische Arzneimittelforschung und
Populationspharmakokinetik/-dynamik

Die Abteilung Klinische Pharmakologie kann entsprechend
den geltenden nationalen und internationalen Gesetzen und
Verordnungen alle Arten von Untersuchungen zu Medika-
menten am Menschen durchfiihren. Dies umfasst Studien der
so genannten Phasen | bis 1V, die zur Zulassung neuer Medi-
kamente durch die Behorden erforderlich sind, und weiter-
gehende humanpharmakologische Studien, bei denen es um
spezielle Fragen geht, zum Beispiel um Medikamentenwir-
kungen und Nebenwirkungen beim alten Menschen und bei
Patienten mit Leber- und Nierenkrankheiten, oder um Arznei-
mittelwechselwirkungen. Ein spezieller Schwerpunkt unserer
Arbeitsgruppe liegt auf klinischen Studien zu molekulargene-
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tisch erklérbaren Ursachen der Variabilitat in Arzneimittelwir-
kungen und Nebenwirkungen.

Ein Schwerpunkt der humanpharmakologischen Studien
in den letzten 3 Jahren galt der Bedeutung von Cytochrom-
P450-Enzympolymorphismen fir Arzneimittelwirkungen und
Nebenwirkungen, der Variabilitat in der Pharmakokinetik von
Psychopharmaka. Daneben wurde im Rahmen von Proban-
denstudien die Bedeutung von Genpolymorphismen fiir die
Variabilitat der Wirkung von diuretisch wirkenden Arzneimit-
teln untersucht.

Die Erforschung der Ursachen variabler Arzneimittelwir-
kungen ist ein komplexes Gebiet. Es muss die Variabilitat in der
Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung der Medikamente
(Pharmakokinetik) berticksichtigt werden und zugleich die Va-
riabilitdt von Rezeptoren, Enzymen und anderen Zielstruktu-
ren von Medikamenten in den Geweben (Pharmakodynamik).
Schlief8lich missen Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht,
Korpergewicht, Leber- und Nierenfunktion beriicksichtigt
werden, wenn es darum geht, fiir die Therapie bedeutende
Genvarianten zu identifizieren. Eine moderne Methode, der-
artige Zusammenhdnge zu analysieren ist die so genannte
Populationspharmakokinetik, bei der mittels mathematischer
Modellbildungen die Zusammenhdnge beim Menschen be-
schrieben und analysiert werden. Eine vielfach verwendete
Methode dabei ist das so genannte non-linear mixed effect
modelling (NONMEM), ein Verfahren, das erlaubt auch Unter-
suchungen auszuwerten, wenn vom einzelnen Patienten nur
wenige Daten zur Verfligung stehen, was besondere Untersu-
chungen an kranken Patienten erlaubt, die nicht Gber Gebihr
durch Forschung belastet werden diirfen. Wir gehen davon
aus, dass es langfristig nur durch zusammenfassende im Com-
puter berechnete Modellanalysen maglich ist, die Vielzahl der
Einflussfaktoren, insbesondere die von uns wissenschaftlich
erforschten Genvarianten in der medizinischen Therapie zu
beriicksichtigen. Ebenso wenden wir bereits jetzt diese Ver-
fahren an, um Experimente besser zu planen und so Studien
wesentlich kostengiinstiger gestalten zu konnen.

5. Clinical Drug Research and Population
Pharmacokinetics/-dynamics

The Department of Clinical Pharmacology is performing all
types of clinical drug research in accordance to national and
international law and guidelines. This includes the so called
phase | to phase IV drug trials required for approval of new
drugs and this also includes specific human pharmacology
studies. In the latter type of studies we are analyzing specific
questions of clinical drug effects and side effects. Such ques-
tions may include drug effects and side effects in elderly pa-
tients and in patients with renal or liver function impairment,
or drug-drug interactions. A particular research focus is on
clinical studies on molecular genetic reasons behind the indi-
vidual variability in drug effects and side effects. In addition
we analyzed in studies in healthy volunteers the impact of
gene polymorphisms for variability and side effects of diuretic
drugs.

Understanding the complex reasons of the variability of
drug effects requires simultaneous consideration of multiple
factors. Variability in absorption, distribution and elimination
of drugs (pharmacokinetics) has to be considered as well as
variability in receptors, enzymes and other target structures of
medications (pharmacodynamics). In addition individual fac-
tors like age, gender, body weight, liver- and kidney function
have to be considered when analyzing questions on therapeu-
tically relevant gene polymorphisms. A modern method for
analysis of such complex relationships is the so called popu-
lation pharmacokinetics, which uses mathematical models to
describe and analyze the phenomena observed in humans.
One specific technical solution is the non-linear mixed effect
modeling (NONMEM), a procedure which can also be applied
when only a few data per individual subject exist. This greatly
facilitates studies in large populations and in sick patients who
cannot participate in complex research procedures. We antici-
pate that in a long term only comprehensive computer-based
simulations and analyses will allow a correct use of pharmaco-
genetic data in clinical therapy. In addition such models allow
a better planning of experiments and a more cost-effective
conduct of clinical studies.
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