Aus dem Institut fUr Pharmakologie und Toxikologie
der Universitat Tubingen
Abteilung Klinische Pharmakologie

Leiter: Professor M. Schwab

Untersuchung zu unerwunschten
Arzneimittelwirkungen von Metoprolol in Abhangigkeit
vom CYP2D6-Genotyp

bei ambulanten Patienten

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von
Anne Marie Theres Prohmer
aus

Sindelfingen

2008



Dekan: Professor Dr. I. B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Professor Dr. C. H. Gleiter

2. Berichterstatter:  Professor Dr. C. Herdeg




Meinen Eltern

Hannelore und Helmut Probhmer






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
1 [ ] =Y (8] o PSPPSRI 1
1.1 1YY (o] o] ] o SRR 1
1.1.1 AlIGEMEINES ... 1
1.1.2 INAIKAtIONEN. ..o 2
1.1.3  PharmakodynamiK ..o 2
1.1.4  PharmakoKinetiK ... 3
1.1.5  Klinische Eigenschaften............cooo 4
1.2 PharmakogenetiK ...........oeiiiiiiiiiiiec e 6
1.2.1 1= T V1 (o] o SRR 6
1.2.2 HISTOMISCNES ... e 6
1.2.3  Arzneimittel-metabolisierende Enzyme...........cccoooiiii 9
1.24  CYP2DO ... 9
1.3 StaNd deS WISSENS ... 10
1.4 Ziele der StUIE ....ccooeeeeeeeeeeeeee e 13
2 Material und MethOden ...........ooeiiiiiiie e 15
2Nt B B 7= (o | o 15
2.2 StudienpopUIAtIoN ........ccooiiiiiie e 15
221 REKIULIEIUNG .. 15
2.2.2  Patienten. ... e 15
223 Ein- und AusschlusSKriterien..............uiiiii i 16
2.3 StUdIEN@bIaUF ..........eiiiiiiiiie 17
2.3.1 [/ 11 €= 1o o 17
2.3.2 Datenerhebung (Patiententagebuch)...........ccccciiiii 17
2.3.3 Datenerhebung und Blutentnahme (behandelnder Arzt)...................... 23
2.3.4  QuUAalItAtSKONIIOIIE .......ueiiiiiii e 24
A N g =1 (] 24
241 DNA-Isolierung und GenotypiSIErUNG...........uuuuevemuuiiiiiiiiiiiieiiieiiieenennnnes 24
24.2 Messungen der Plasmakonzentrationen mittels HPLC ........................ 26
2.5  Statistische AUSWEIMUNG .........uuiiiiii e 27
2.5.1 Definition der Studienpopulation ... 27
2.5.2  Auswertung der UAW ... e 28
253  Auswertung der SexualStOrungen ................ueueeeuuemmmmmmiiiiiiiiiiiiniennnennnnns 29
2.5.4  Auswertung der PSOrasis .......coovviiuiiiiiiiiii e 29
255  Auswertung der Daten zur Lebensqualitat...............cccccuummiiiiiiiiiiinnnnns 29
2.5.6  Auswertung der hamodynamischen Parameter............cccccccceeeeeiiennnn, 30
3 ErQEDNISSE. .. 31
3.1 Patientencharakteristika..............coooo i 31
3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung ..........cccocoiiiiiiee 31



Inhaltsverzeichnis

3.1.2 Indikationen und Begleitmedikationen .............ccccooooiiiiiiiiiiie 31
3.1.3  CYP2D6-GENOLYPEN ...ttt 32
3.2  Metoprolol-DOoSIErUNGEN .........coiiie e 33
3.2.1 Mittlere Metoprolol-DOSIS .........ccoovviiiiiiiiiieeeecee e 33
3.2.2 KUMUIAEIVAOSIS ... 33
3.2.3 ENAAOSIS ..o 33
3.3  Metoprolol-KonzentratioNen ............cooveiiiiiiiiiee e 34
3.3.1 Metoprolol-Plasmakonzentrationen...............cccccooiiiiiiiiiiiiiiee e 34
3.3.2 Dosisbezogene Metoprolol-Plasmakonzentrationen..............ccccco........ 35
3.3.3 Metabolische Ratio ...........ccooi i 36
3.4  Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen ..............cccovviiiiiiiiie e, 37
3.4.1 Zentralnervose UAW ... ... e 38
3.4.2 )2 o] g o = PP 40
3.4.3 Kalte Extremitaten....... ... 41
3.4.4  Sexuelle FUNKEIONSSIOrUNG.......ccoviiiiiiiciee e 42
3.4.5 T = 1 L 43
3.5  Lebensqualit@t............oiiiiiiiii 46
3.6 Hamodynamische Parameter................uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 47
3.7  StUAIENADDIECNET ... et 48
1] (U 11 o] o P 50
4.1 StUAIENAESIGN ...eeniieeeeeeeee e 50
4.2 Patientencharakteristika ... 52
4.3  Metoprolol-Dosierungen und -Konzentrationen..............ccooovviiiiiiiiiiieeeenne. 54
4.4  Unerwunschte Arzneimittelwirkungen ..............cccccuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 55
441 Zentralnervose und periphere UAW in Zusammenhang mit der
Metoprolol-Plasmakonzentration...............cccovveiiiiiiiie e 55
4.4.2 Sexuelle Funktionsstorungen..........ccoooeeeviiiiiiiciiiee e, 60
4.4.3 PSOFIASIS ...euiiiieii e 60
4.4.4 Lebensqualitat...........oooeiiiiii 62
445 Hamodynamische Parameter...........ccoooooiiiiii, 64
4.5  StudienabbreCher. ... ... e 65
4.6  Stellenwert der CYP2D6-GenotypiSierung ........coouvvveieeeeeeeeieeiiiieeeeeeeeeeeens 67
ZUSAMMENTASSUNG ....ciiiiiiiiiiiiiii ettt 70

LiteratUrVerZEICHNIS . ... e e 72



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

ACE Angiotensin Converting Enzyme

AV-Knoten Atrioventrikularknoten

CR controlled release

CYP2D6 Cytochrom P450 2D6

DNA Desoxyribonukleinsaure (deoxyribonucleic acid)

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EKG Elektrokardiogramm

EM Extensive Metabolizer

FSFI Female Sexual Function Index

G6PDH Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase

HPLC high performance liquid chromatography

HWZ Halbwertszeit

lIEF International Index of Erectile Function

IM Intermediate Metabolizer

INR International Normalized Ratio

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
(Internationale Union flr reine und angewandte Chemie)

KHK koronare Herzkrankheit

KSK korperliche Summenskala

MR Metabolische Ratio

NSMRI nichtselektiver Monoamin-Wiederaufnahme-Hemmer

(non-selective monoamine reuptake inhibitor)

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PGX Pharmakogenetik

PM Poor Metabolizer

PSK psychische Summenskala

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

(selective serotonin reuptake inhibitor)
UAW unerwuinschte Arzneimittelwirkung
UM Ultrarapid Metabolizer

ZNS Zentralnervensystem
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1 Einleitung

1.1 Metoprolol

1.1.1 Allgemeines

Metoprolol ist ein lipophiler ¢-selektiver Adrenozeptorenblocker (Betablocker)
ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitat. Metoprolol wird vor allem in der
Therapie von kardiovaskularen Erkrankungen (Benfield et al., 1986, Prakash
und Markham, 2000) und zur Migraneprophylaxe eingesetzt.

Metoprolol ist seit 1978 auf dem Markt und derzeit der in Deutschland
meistverordnete B-Blocker, so dass es als Leitsubstanz fur diese Stoffklasse

bezeichnet werden kann. Metoprolol ist verschreibungspflichtig.

Chemische Struktur von Metoprolol
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Abb. 1 Chemische Struktur
IUPAC-Name: 1-Isopropylamino-3-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy]-2-propanol,

*Chiralitatszentrum

Handelspraparate und Darreichungsform

Der Wirkstoff Metoprolol wird von vielen Herstellern unter verschiedenen
Handelsnamen in Tablettenform mit Wirkstoffmengen von 50 oder 100 mg pro
Tablette oder als langer wirksame Zubereitung (Retardkapseln) mit 23,75 bis
200 mg angeboten. Auch ein Praparat zur intravendsen Anwendung mit 5 mg
Metoprolol pro 5 ml Injektionslosung ist verfugbar. Die Rote Liste 2007 zeigt ein
Angebot von Uber 50 Praparaten auf, die entweder den Wirkstoff Metoprolol
allein oder eine Kombination von Metoprolol mit anderen Antihypertensiva

(meist Hydrochlorothiazid) enthalten.
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1.1.2 Indikationen

Betablocker werden hauptsachlich zur Therapie von kardiovaskularen
Erkrankungen eingesetzt (Benfield et al., 1986). Zu dieser Gruppe von
Erkrankungen zahlen arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit (KHK),
tachykarde Rhythmusstorungen, hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
(Benfield et al., 1986; Stoschitzky, 2001), und Aortenaneurysma (Stoschitzky,
2001). Im Rahmen der KHK werden Betablocker zur Reinfarktprophylaxe und
Prophylaxe der Angina pectoris angewendet. Zu den neueren Indikationen
zahlen Herzinsuffizienz (Hjalmarson et al., 2000) und perioperative KHK-
Prophylaxe (Stoschitzky, 2001). Darlber hinaus wird Metoprolol bei
Migranepatienten zur Anfallsprophylaxe eingesetzt (Soyka et al., 1992; Steiner
et al., 1988).

Als weitere Indikationen fur die Anwendung von Metoprolol gelten
Erkrankungen wie essentieller Tremor, Stresssituationen und generalisierte
Angststérungen mit vorwiegend somatischen Symptomen (Tremor,
Hyperventilation oder hyperkinetisches Herz-Syndrom) (Gleiter und Deckert,
1996).

1.1.3 Pharmakodynamik

Metoprolol blockiert B-Rezeptoren, vor allem (4-Adrenozeptoren, die sich
hauptsachlich im Reizbildungs- und Reizleitungsgewebe des Herzens
(Sinusknoten, Vorhofe, AV-Knoten, Kammermuskulatur) sowie in den
Herzkranzgefallen befinden. B-Rezeptoren sind Zielstruktur fur endogene und
exogene adrenerge Substanzen (Katecholamine). Metoprolol bewirkt durch eine
kompetitive Hemmung der Katecholaminbindung an den [4-Rezeptoren eine
Senkung der Reizleitungsgeschwindigkeit (negative Dromotropie), der
Schlagfrequenz (negative Chronotropie) und der Kontraktionskraft (negative
Inotropie) des Herzens (Benfield et al., 1986). Im Fettgewebe wird durch
Blockade der B4-Rezeptoren eine Hemmung der Lipolyse und in der Niere eine
verminderte Reninfreisetzung (verminderte Nierenperfusion) erreicht.

B2-Rezeptoren sind nicht im Herzgewebe, sondern im Bronchialsystem, in der

Gefalmuskulatur und anderen Organen wie Harnblase, Leber und Muskulatur
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lokalisiert und werden von Metoprolol nur wenig oder erst bei hoherer Dosis
blockiert. Daraus ergibt sich, dass Metoprolol bei Patienten mit
Atemwegserkrankungen (z.B. Asthma bronchiale) oder mit Durchblutungs-
stérungen eher eingesetzt werden kann als Betablocker, die unselektiv sowohl
B+- als auch B,-Rezeptoren blockieren. Aus der Verteilung der Rezeptoren lasst
sich teilweise auch das Nebenwirkungsspektrum erklaren. Metoprolol besitzt
keine intrinsische sympathomimetische Aktivitat, d.h. es wirkt nicht partiell

agonistisch auf 3-Rezeptoren.

1.1.4 Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Metoprolol im Magen-Darm-Trakt fast vollstandig (zu ca.
95%) resorbiert (Regardh und Johnsson, 1980; Benfield et al., 1986) und
hauptsachlich in der Leber verstoffwechselt. Wie alle lipophilen Betablocker
unterliegt Metoprolol einem hohen First-Pass-Metabolismus. Daraus ergibt sich
eine verbleibende systemische Bioverfugbarkeit von etwa 50 % der
ursprunglichen Dosis. Die maximalen Plasmaspiegel werden nach 1,5 - 2
Stunden erreicht. Die Plasmaproteinbindung liegt bei 12 % und das relative
Verteilungsvolumen bei 5,6 I/kg Koérpergewicht. Der lipophile Charakter und sein
geringes  Bindungsbestreben an  Plasmaproteine  beglnstigen eine
weitreichende Verteilung im Organismus und eine gute ZNS-Gangigkeit
(Benfield et al., 1986).
Nach der hepatischen Metabolisierung, die hauptsachlich durch das Enzym
Cytochrom P450 (CYP) 2D6 erfolgt (Lennard et al. 1982; McGourty et al., 1985;
Lennard et al., 1986), werden Metoprolol und seine Metaboliten zu 95 % renal
ausgeschieden (Benfield et al., 1986). Die Eliminationshalbwertszeit betragt 3 -
5 Stunden.
Von Borg et al. (1975) werden 3 Hauptmetabolisierungswege beschrieben, die
jeweils mit einer oxidativen Reaktion einhergehen:

1. O-Dealkylierung, gefolgt von einer weiteren Oxidation zum

Aminosaurenprodukt H117/04,
2. Benzyl-Hydroxylierung zu alpha-Hydroxymetoprolol und

3. Desaminierung der Isopropylamino-Seitenkette.
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Die jeweils entstehenden Metaboliten von Metoprolol haben in den
Konzentrationen, die bei den Ublichen Dosierungen im menschlichen
Organismus festgestellt wurden, keine klinisch relevante [(-Rezeptoren-
blockierende Aktivitat (Regardh und Johnsson, 1980).

1.1.5 Klinische Eigenschaften

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Zu den haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Metoprolol zahlen
Mudigkeit (6,2 %), Schwindel (3,8 %) und Kopfschmerzen (3,6 %) (Benfield et
al., 1986). Neben gelegentlichen Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen durch
die Blutdrucksenkung bedingte Nebenwirkungen wie Ohrensausen und
Schwindel beobachtet werden. Seltener treten zentralnervése Veranderungen
(Mudigkeit, Halluzinationen), Bronchospasmen, Potenz- und
Harnentleerungsstorungen auf. Die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StralRenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne
sicheren Halt kann deswegen durch die Einnahme von Metoprolol beeintrachtigt
werden. Besonders bei Behandlungsbeginn, bei Dosiserhdhung oder bei
zusatzlichem  Alkoholkonsum ist mit einer Beeintrachtigung des
Reaktionsvermdgens zu rechnen. Bei disponierten Personen kann die
Empfindlichkeit gegen Allergene und die Schwere anaphylaktischer
(allergischer) Reaktionen unter Betarezeptorenblockade gesteigert sein
(www.fachinfo.de). In Zusammenhang mit dem lipophilen Charakter von
Metoprolol, der es ihm ermdglicht die Blut-Hirn-Schranke zu uberwinden,
beobachteten McAinsh und Cruickshank (1992) ZNS-Nebenwirkungen wie
Albtraume, Schlaflosigkeit und Mudigkeit (Cove-Smith und Kirk, 1985). Unter
der Therapie mit Metoprolol wurde eine hohere Anfalligkeit fur sexuelle
Funktionsstorungen beobachtet (Rosen et al., 1988). Man vermutet, dass
Betablocker in einzelnen Fallen zu einer De-novo-Induktion von Psoriasis
vulgaris bei pradisponierten Personen bzw. zur Exazerbation einer bereits

diagnostizierten Psoriasis fuhren konnen (Wolf und Ruocco, 1999; Hodl, 1983).


http://www.fachinfo.de/
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Interaktionen

Bei gleichzeitiger Gabe eines CYP2DG6-Inhibitors (z.B. Paroxetin, Sertralin) wird
der Abbau von Metoprolol im Organismus verhindert. Es kommt zu einer
Akkumulation von Metoprolol. Dartuber hinaus verstarkt Metoprolol die Wirkung
blutzuckersenkender Medikamente wie Insulin und Sulfonylharnstoffe. Bei
Anwendung von blutzuckersenkenden Substanzen kann Metoprolol die
Warnzeichen einer Hypoglykamie, insbesondere Tremor und Tachykardie,
verschleiern. Metoprolol verstarkt des Weiteren die Effekte anderer
blutdrucksenkender Medikamente z.B. Calciumantagonisten vom Verapamil-
und Diltiazem-Typ. Auch wirkungsverstarkende Effekte in Bezug auf die
Blutdrucksenkung bei Kombination mit anderen Antiarrhythmika sind bekannt
(Tucker et al., 1984).

Kontraindikationen

Aufgrund seiner [¢-Selektivitat ist Metoprolol bei den Begleiterkrankungen
Asthma bronchiale oder Diabetes mellitus den nichtselektiven Betablockern
vorzuziehen (Benfield et al., 1986; Kendall und Beeley, 1983). Jedoch ist
bewiesen, dass die [4-Selektivitat von Metoprolol bei hdéheren
Plasmakonzentrationen abnimmt (Johnsson et al., 1980) und dass die von
Asthmatikern maximal tolerierte Dosis um einiges geringer ist als die Menge,
die erforderlich ware, um eine therapeutische Wirkung zu erzielen (Wilcox et al.,
1986).

Metoprolol darf nicht bei schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Il und 1V), AV-Block
2. oder 3. Grades, Bradykardie (Ruhepuls <50/min vor Behandlungsbeginn),
Hypotonie (Blutdruck systolisch <90 mmHg) und bronchialer Hyperreagibilitat
(z.B. in Zusammenhang mit Asthma bronchiale) angewendet werden. Bei
Patienten mit peripheren Durchblutungsstorungen ist eine Verstarkung der

Beschwerden moglich.
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Nach langerer Anwendung darf die Metoprololeinnahme nicht abrupt
unterbrochen oder das Medikament ganz abgesetzt werden. Die Dosis muss

ausgeschlichen werden, um UberschielRende Kreislaufreaktionen zu vermeiden.

Intoxikationen

Intoxikationen mit einem Betablocker resultieren in einer zentral vermittelten
Atemdepression und koénnen zu einem Atemstillstand fihren (Annane, 1991).
Als weitere letale Nebenwirkung wird die zentral vermittelte Hypotonie

beschrieben (Langemeijer et al., 1992).

1.2 Pharmakogenetik

1.2.1 Definition

Die Pharmakogenetik analysiert genetisch bedingte Varianten von
Pharmakokinetik (Einfluss des Organismus auf Arzneistoffe: Resorption,
Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung) und Pharmakodynamik
(Einfluss von Arzneistoffen auf den Organismus: Dosis-Wirkungsbeziehung,
Wirkungsmechanismus, Nebenwirkung, Toxikologie). Als ein Teilgebiet der
Pharmakologie befasst sich die Pharmakogenetik also mit genetisch
festgelegten Variationen, die Einfluss nehmen auf die individuellen

Beziehungen zwischen Dosis, Konzentration und Wirkung.

1.2.2 Historisches

Die Pharmakogenetik findet ihre Urspringe in den Beobachtungen des
medizinischen Wissenschaftlers Sir Archibald Garrod aus dem Jahre 1898.
Garrod war vermutlich der Erste, der die vererbbare Pradisposition bei
verschiedenen Individuen fur die Erkrankung der Alkaptonurie erkannte.
Insbesondere entdeckte er, dass bei den Eltern der an Alkaptonurie erkrankten
Kindern eine Blutsverwandtschaft haufiger vorzufinden war als ublich (Garrod,
2002). Erst William Bateson, ein fuhrender Biologe seiner Zeit, interpretierte
1902 Garrod’'s Erkenntnisse als rezessiven Erbgang, wahrend er die
Mendel’ schen Vererbungsregeln in England publik machte. Bateson entdeckte

die Genkopplung und fihrte zwischen 1902 und 1913 die Bezeichnung
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,Genetik“ (= Vererbungslehre) ein (Meyer, 2004). Dank Sir Archibald Garrod
und seiner Entwicklung des Konzepts der ,chemical individuality® von 1902 bis
1909, wurde 1932 in einer sehr gro3en Studie zum Thema ,taste blindness®, die
800 Familien mit einbezog, der Prototyp einer pharmakogenetischen Studie von
L. H. Snyder durchgefihrt (Meyer, 2004). Untersucht wurde die Fahigkeit, die
Substanz Phenylthiocarbamid zu schmecken. Es war die erste Studie eines
allgemeinen genetischen Polymorphismus, die den Zusammenhang zwischen
einer menschlichen Rasse oder ethnischen Gruppe und einer Antwort des

Organismus auf chemische Substanzen dokumentierte.

In der Zeit um 1950 entwickelte sich die Pharmakogenetik zu einer
selbststandigen Disziplin (Evans und McLoad, 2003; Meyer, 2004). Neueste
Techniken erlaubten eine genauere Messung von Enzymaktivitat,
Arzneimittelmetabolismus und Arzneimittelwirkung. Ende des Jahrzehnts
ergaben die Studien drei sichere Beispiele von genetisch bedingten Variationen
in der Aktivitat von Enzymen, die zu unerwunschten Arzneimittelreaktionen
fuhrten. So fanden Alf Alving und seine Mitarbeiter wahrend des 2. Weltkriegs
heraus, dass 10 % der afrikanischen Soldaten eine akute hamolytische Krise
entwickelten, wenn ihnen eine durchschnittiche Dosis von Primaquin oder
eines anderen chemisch damit verwandten Antimalariamittels verabreicht wurde
(Clayman et al., 1952). Spater zeigte sich, dass dieser Variation ein Mangel der
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PDH) zugrunde liegt, der zu einer
Anderung im Erythrozytenstoffwechsel fiihrt (Alving et al., 1956). Die Haufigkeit
einer verminderten Aktivitat der Allele fur das Enzym G6PDH korreliert mit der
Pravalenz von Malaria (Martin et al., 1979). Die anderen beiden Beispiele fur
genetische Variationen, die eine unerwartete Medikamentenwirkung bedingen,
sind Succinylcholin (ein Muskelrelaxans) und Isoniazid (ein Antituberkulotikum).
Ersteres kann aufgrund der abweichenden Kinetik einer Pseudocholinesterase
zu Apnoen und zu einer Verlangerung der Muskellahmung um bis zu einer
Stunde fuhren (Lehmann und Ryan, 1956). Der zugrunde liegende Mangel an
Pseudocholinesterase unterliegt einem autosomal-rezessiven Erbgang (Kalow

und Staron, 1957). Das wahrscheinlich bekannteste Beispiel eines genetischen
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Defekts in der Biotransformation eines Medikaments ist jedoch der
Acetylierungs-Polymorphismus, entdeckt durch die Einflihrung von Isoniazid in
der Therapie der Tuberkulose im Jahre 1952. Entdeckt wurden Unterschiede
der individuellen Fahigkeit, Isoniazid in Acetylisoniazid umzuwandeln.
.Langsam-Acetylierer* waren eher gefahrdet, aufgrund einer
Isoniazidintoxikation an einer peripheren Polyneuropathie zu erkranken
(Hughes et al., 1954).

Die erste internationale Konferenz des Fachbereichs Pharmakogenetik (PGX)
wurde im Jahre 1967 in der New Yorker Akademie der Wissenschaften
abgehalten und brachte Wissenschaftler der vielen neuen
Entwicklungsbereiche der PGX-Forschung zusammen. Das regelmallige
Abhalten von Symposien spielte eine grole Rolle flr die Bekanntmachung der
PGX in anderen Disziplinen, und es eréffneten sich in den folgenden Jahren
neue  Moglichkeiten. Auch wenn die fruhen Meilensteine der
pharmakogenetischen Wissenschaft sich mit den haufigsten Mangeln an
Arzneimittel-metabolisierenden Enzymen, wie z.B. N-Acetyltransferase-2 und
Pseudocholinesterase befassten, so etablierte sich das Gebiet erst durch die
Entdeckung des Debrisoquin- / Spartein-Polymorphismus innerhalb der
Arzneioxidation in den 1970er Jahren. Zwei voneinander unabhangige Gruppen
entdeckten unerwartete abweichende Reaktionen auf die Gabe der
Medikamente Debrisoquin oder Spartein bei Probanden, die an
Pharmakokinetik-Studien teilnahmen (Eichelbaum, 1979; Mahgoub et al.,
1977). Nachfolgende Studien zeigten, dass beide Medikamente von demselben
Enzym, einer Cytochrom P450 Monooxygenase, metabolisiert wurden, welches
spater als CYP2D6 bezeichnet wurde. Dieses Enzym beeinflusst den
Metabolismus einer Vielzahl anderer = Medikamente, einschlieBlich
Antidepressiva, Antiarrhythmika und Opioide (Meyer und Zanger, 1997; Zanger
et al., 2004).
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1.2.3 Arzneimittel-metabolisierende Enzyme

Die Metabolisierung von Arzneimitteln wie z.B. Metoprolol dient der
Umwandlung in Metabolite, die besser wasserloslich sind und somit leichter als

die Muttersubstanz ausgeschieden werden konnen (Borchard, 1990).

Der Metabolismus von Arzneimitteln |auft in der Regel in zwei Phasen ab. Als
Phase-I-Reaktionen werden Biotransformationen bezeichnet, bei denen das
Arzneimittel durch Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse verandert wird. Von
besonderer Bedeutung sind die Oxidationsreaktionen. Hieran sind vor allem
Monooxygenasen beteiligt, die Hamproteine vom Typ Cytochrom P450
enthalten (so genannte Cytochrom P450 / CYP-Enzyme). Die gréfite Menge an
CYP-Enzymen kommt in der Leber vor und ein kleiner Teil in der Dunndarm-
Mucosa.

Bei den Phase-lI-Reaktionen erfolgt eine Kopplung (Konjugation) eines Phase-I-
Metaboliten an korpereigene Substanzen, an der meist spezifische
Transferasen beteiligt sind. Man unterscheidet Konjugationsreaktionen, bei
denen Verbindungen mit Hydroxylgruppen, Sulfhydrylgruppen, Amino- und
Carboxylgruppen mit einer energiereichen (aktivierten) kérpereigenen Substanz
verbunden werden, und solche, bei denen die Kopplung nach Aktivierung des
Fremdstoffes mit einer (nicht aktivierten) korpereigenen Verbindung erfolgt. Die
wichtigsten Phase-ll-Reaktionen sind die Konjugation mit Glukuronsaure
(Glukuronidierung), Sulfat (Sulfatierung), Aminosauren (insbesondere Glycin),
Oligopeptiden, Essigsaure (Acetylierung) und S-Adenosylmethionin.

In seltenen Fallen kann eine Phase-ll-Reaktion auch einer Phase-I-Reaktion
vorangehen. Wenn ein Arzneimittel bereits eine oder mehrere der oben
genannten Gruppen besitzt, kann eine Phase-ll-Reaktion auch ohne

vorausgehende Phase-I-Reaktion ablaufen.

1.2.4 CYP2D6
Das Enzym Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) gehort zu der Superfamilie der

Cytochrom P450 Monooxygenasen und damit zu den wichtigsten

stoffwechselkatalysierenden  Enzymen flir die Phase-I-Reaktion der
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Metabolisierung von Arzneimitteln. Es katalysiert Hydroxylierungen und
Demethylierungen von nahezu 25% der in der menschlichen Leber
metabolisierten Medikamente. Aus diesem Grund stellt das CYP2D6 eines der

am besten erforschten Cytochrom P450 Enzyme dar (Cascorbi, 2003).

Das CYP2D6-Gen liegt auf dem Chromosom 22q13 (Eichelbaum et al., 1987;
Gough et al.,, 1993) und ist hoch polymorph. Derzeit sind bereits nahezu 80
verschiedene Allele und Allelvarianten beschrieben (Zanger et al., 2004;
http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2d6.htm). Es wurden vier verschiedene
Phanotypen bei weillen Probanden entdeckt, die sich in ihrer jeweiligen
Fahigkeit, die CYP2D6-Prufmedikamente Spartein und Debrisoquin wie auch
andere CYP2D6-Substrate zu metabolisieren, erheblich unterscheiden. Diese
werden als Ultrarapid Metabolizers (UMs), Extensive Metabolizers (EMs),
Intermediate Metabolizers (IMs) und Poor Metabolizers (PMs) bezeichnet. |Ihre
jeweilige Inzidenz in der weilRen Bevolkerung betragt fur UMs 1 % bis 3 %, fur
EMs 80 %, fur IMs 8 % bis 10 % und 5 % bis 8 % fur PMs (Sachse et al. 1997,
Zanger et al. 2001, 2004). Ein PM-Phanotyp ergibt sich aus der Kombination
zweier CYP2D6-Nullallele (*0) z.B. *3, *4, *5, *6, *7 und *8, die mit einem
kompletten Funktionsverlust der Enzymaktivitdt einhergehen. CYP2D6-
Variantallele mit einer reduzierten Enzymaktivitat z.B. *9, *10 und *41 fuhren zur
Auspragung eines IM-Phanotyps, insbesondere in Kombination mit einem
Nullallel. Die Allele mit der Bezeichnung *1 und *2 entsprechen dem in seiner
Enzymaktivitat voll funktionsfahigen Wildtyp (EM) (Zanger et al., 2001, 2004;
Raimundo et al., 2004). Beim UM-Phanotyp liegt eine CYP2D6-
Genamplifikation vor (Lundquist et al., 1999; Dahl et al., 1995; Johansson et al.,
1993).

1.3 Stand des Wissens

Metoprolol und CYP2D6

Als Substrat des Arzneimittel-metabolisierenden Enzyms Cytochrom P450 2D6
(CYP2D6) unterliegt Metoprolol einem komplexen Metabolismus im

menschlichen Organismus.

10


http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2d6.htm

Einleitung

Fir CYP2D6 ist Mitte der 1970er Jahre ein genetischer Polymorphismus (sog.
Debrisoquin- / Spartein-Polymorphismus) beschrieben worden (Eichelbaum et
al., 1979), der dazu fuhrt, dass 5-10 % der europaischen Bevolkerung genetisch
determiniert ein inaktives Protein bilden. Dies kann bei Betroffenen zu einer
Verstarkung und Verlangerung der Wirkung fuhren, da aus der eingeschrankten
Metabolisierungskapazitat eine Erhohung der Plasmakonzentration durch
Akkumulation der Muttersubstanz resultiert, wenn eine Standarddosis verordnet

wird.

Der CYP2D6-Polymorphismus besitzt einen groRen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Metoprolol (Freestone et al., 1982; Lennard et al., 1982,
1986). So stellten Rau et al. (2002) fest, dass innerhalb der PM- und IM-
Gruppen eine 6,2- bzw. 3,9-fach hdéhere Metoprololplasmakonzentration zu
messen war als bei EMs. Die Eliminationshalbwertszeit von Metoprolol bei PMs
entsprach 7,6 h im Unterschied zur EM-Gruppe mit einer Halbwertszeit von 2 h
(Lennard et al., 1982).

Metabolische Ratio

Als numerischer Parameter zur Bestimmung des CYP2D6-Phanotyps dient die
metabolische Ratio (MR) aus dem Quotienten der Plasmakonzentration von

Metoprolol und seinem Metaboliten a-Hydroxymetoprolol:

Metabolische Ratio = Metoprolol / Metoprololmetabolit

Diese Ratio ist beim Phanotyp des Poor Metabolizers (Vorkommen in der
Bevolkerung ca. 7 %) erhoht und beim Phanotyp des Ultrarapid Metabolizers
(Vorkommen: ca. 2 %) erniedrigt gegenuber den Extensive Metabolizers. Fur
zahlreiche CYP2D6-Substrate konnte bei den Poor Metabolizers ein
Zusammenhang zwischen UAW und massiv erhohten Plasmakonzentrationen

gezeigt werden (Meyer und Zanger, 1997).
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Stereochemie

Metoprolol findet Anwendung als Racemat-Gemisch seiner Enantiomere, (S)-
und (R)-Metoprolol. Die meiste betablockierende Aktivitat geht von dem (S)-
Enantiomer aus. Lennard et al. zeigten 1983 in ihrer Studie, dass bei den EMs
die Fahigkeit, das (R)-Enantiomer zu eliminieren, starker ausgepragt ist als die
Fahigkeit zur Elimination des (S)-Enantiomers von Metoprolol. Bei den PMs
dagegen war die Clearance von (R)-Metoprolol gleich oder kleiner als die
Clearance von (S)-Metoprolol. Daraus kdénnte hypothetisch abgeleitet werden,
dass PMs trotz einer erhohten Gesamtkonzentration an Metoprolol im Vergleich
zu EMs ein relativ weniger wirksames Enantiomerengemisch besitzen, da das
Plasmakonzentrationsverhaltnis zugunsten des weniger wirksamen (R)-

Enantiomers verschoben ist (Lennard et al., 1982; Lennard et al., 1983).

Klinische Studien zu Metoprolol und CYP2D6

Heute ist bekannt, dass sowohl das therapeutische Versagen als auch
ernstzunehmende Nebenwirkungen von Arzneimitteln bei Individuen oder
innerhalb einer Subpopulation von Patienten durch genetische Disposition
entstehen kdénnen (Meyer, 2004). Valide Daten, die eine Assoziation zwischen
dem Ausmall von UAW und dem genetischen Polymorphismus von CYP2D6
untermauern, liegen fur Metoprolol bislang nicht vor. Alle bisher durchgefuhrten
Studien haben gemeinsam, dass ihre Daten retrospektiv erhoben worden sind.
Nur einige wenige Studien haben sich bisher mit der Frage beschaftigt, ob die
bei PMs (und IMs) hoheren Metoprolol-Plasmakonzentrationen mit einem
haufigeren Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen einhergehen,
und die Ergebnisse sind widerspruchlich.

In einer retrospektiven Studie konnten Wuttke et al. (2002) eine signifikant
héhere CYP2D6-PM-Haufigkeit (38 %) innerhalb einer Gruppe von 24 Patienten
feststellen, bei denen ein Abbruch der Therapie oder eine Dosisreduktion
aufgrund von Metoprolol-assoziierten UAW erforderlich war.

Im Unterschied dazu zeigte der Vergleich von Patienten, die eine Therapie mit
Metoprolol aufgrund von UAW abgebrochen haben, mit einer Kontrollgruppe in

einer friuheren Fall-Kontroll-Studie keine Assoziation zwischen dem CYP2D6-
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Phanotyp und der Vertraglichkeit von Metoprolol (Clark et al., 1984). Jedoch
wies diese Studie verschiedene methodische Einschrankungen auf. Zum
Beispiel konnten frih auftretende UAW Ubersehen worden sein (Clark et al.,
1984).

In einer kurzlich durchgefuhrten Studie von Zineh et al. (2004) ergab sich aus
der Bestimmung des CYP2D6-Genotyps bei 50 Hypertoniepatienten, die sich
aus weilden, schwarzen und lateinamerikanischen Individuen
zusammensetzten, keine signifikante Vorhersage der Nebenwirkungshaufigkeit
unter einer Monotherapie mit Metoprolol.

Bei Patienten mit UM-Phanotyp wiederum besteht die Moglichkeit eines
Therapieversagens bei Medikation mit CYP2D6-Substraten wie Metoprolol, da
diese Patienten eine extrem erhohte Metabolisierungskapazitat aufweisen
(Bertilsson et al., 1993; Dalen et al., 1998).

Metoprolol und Psoriasis

Trotz vieler Berichte gibt es keinen Uberzeugenden Beweis dafur, dass
Betablocker eine Psoriasiserkrankung triggern.

In einer Studie wurden Daten von 29 Patienten mit einer diagnostizierten
Psoriasis vulgaris, die mit Betablockern therapiert wurden, ausgewertet. Bei 21
(72,4 %) dieser Patienten zeigte sich eine Exazerbation ihrer Erkrankung (Gold
et al., 1988). Andere Studien zeigten wiederum keinen Unterschied der mit
Metoprolol behandelten Gruppe zur Placebogruppe (Arntzen et al., 1984).

Es ist nicht bekannt, ob eine mdgliche Verschlechterung des Psoriasis-Verlaufs
von der Dosis des Betablockers abhangt. Prospektive Daten liegen auch hier

bislang nicht vor.

1.4 Ziele der Studie

Metoprolol, der in Deutschland meistverschriebene Betablocker, wird durch das
polymorph exprimierte Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) metabolisiert. Es ist
jedoch bislang nicht bekannt, ob eine pratherapeutische CYP2D6-
Genotypisierung mit dem Ziel einer individuell angepassten Initialdosierung

einen klinischen Nutzen flr den Patienten mit sich bringt oder ob ein klarer
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Zusammenhang zwischen CYP2D6-Phanpotyp und UAW-Haufigkeit unter einer
Therapie mit Metoprolol besteht. Die bisherigen (allesamt retrospektiven)

Studien zu dieser Problematik sind widerspruchlich.

Als Hauptziel der vorliegenden standardisierten Beobachtungsstudie sollte
untersucht werden, ob Polymorphismen von CYP2D6 klinisch erkennbar zu
unterschiedlich starken unerwunschten wie auch erwunschten Wirkungen von
Metoprolol fuhren. Hierzu wurde bei 121 ambulanten kaukasischen Patienten
erstmalig prospektiv untersucht, welche Konsequenzen der CYP2D6-Genotyp
auf das Auftreten von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in den
ersten sechs Wochen einer Therapie mit Metoprolol hat. Die mittels eines
Patiententagebuches abgefragten UAW umfassten zentralnervése und
kardiovaskulare Beschwerden, die sexuelle Funktion sowie - falls vorhanden -
den Verlauf einer Psoriasis-Erkrankung. Dartber hinaus wurden die
Lebensqualitat sowie die Senkung von Blutdruck und Herzfrequenz unter einer
neu begonnenen Metoprolol-Therapie und deren mogliche Assoziation mit dem
CYP2D6-Genotyp untersucht. Durch eine Korrelation des CYP2D6-Genotyps
mit den Metoprolol-Plasmakonzentrationen sollte der Einfluss des
Polymorphismus von CYP2D6 auf die Pharmakokinetik von Metoprolol bestatigt
werden. Die taglich erfassten Dosierungen von Metoprolol waren nicht durch
das Studienprotokoll vorgegeben, sondern konnten durch den behandelnden
Arzt frei gewahlt werden. Ein weiteres Ziel der Studie lag in der Bereitstellung
von Haufigkeitsangaben zu einzelnen UAW, was eine bessere Gestaltung der
Arzneimitteltherapie mit Metoprolol durch den behandelnden Arzt ermoglicht. Es
soll beispielsweise zukiunftig verhindert werden, dass aus falschlicherweise
angenommenen Nebenwirkungen oder Kontraindikationen eine mangelnde
Compliance bzw. ein ungerechtfertigtes Absetzen der Therapie resultiert, da ein
solcher ,underuse’ schwerwiegende klinische Konsequenzen mit erhohter

Morbiditat und Mortalitat nach sich ziehen kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Design

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Datenerhebung im Sinne
einer pharmakoepidemiologischen Studie. Es erfolgte keine Randomisierung
der an der Studie teilnehmenden Patienten. Die Entscheidung fiir die Therapie
mit Metoprolol lag ohne Dosisvorgabe und ohne Vorgabe des Handelspraparats
in der Verantwortung des jeweils behandelnden Hausarztes oder
niedergelassenen Facharztes. Es handelte sich somit nicht um eine klinische

Prifung (Arzneimittelstudie) nach dem deutschen Arzneimittelgesetz.

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission des Universitatsklinikums

Tubingen zustimmend bewertet (Projekt-Nummer 350/2000).

2.2 Studienpopulation

2.2.1 Rekrutierung

Die Patientenrekrutierung erfolgte in Zusammenarbeit mit 39 allgemein-
medizinischen, internistischen und neurologischen Praxen aus dem Grofdraum
Baden-Wirttemberg (Schwerpunkt Tubingen / Reutlingen / Stuttgart). Die
Einleitung einer Therapie mit Metoprolol erfolgte aus rein medizinischer

Indikation durch den behandelnden niedergelassenen Arzt des Patienten.

Die an der Studie teilnehmenden Patienten wurden umfassend und
verstandlich, in mundlicher und schriftlicher Form Uber Ziele, Inhalt und Risiken
der Studie aufgeklart. Die Studienteilnahme war freiwillig. Der Patient wurde
darUber in Kenntnis gesetzt, dass er jederzeit ohne Angabe von Grinden von

der Untersuchung zurlcktreten kann.

2.2.2 Patienten

Insgesamt wurden 184 Patienten von ihren behandelnden Arzten fir die

Untersuchung rekrutiert und an die Studienzentrale (Abteilung Klinische
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Pharmakologie am Universitatsklinikum Tldbingen) gemeldet. Bei allen
Patienten erfolgte mit dem Beginn ihrer Teilnahme an der Studie eine
Neueinstellung auf Metoprolol aus kardiologischer oder neurologisch-

psychiatrischer Indikation (siehe Fachinformation (www.fachinfo.de)).

Als mogliche kardiologische Indikationen galten demnach essenzielle
Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern sowie
weitere tachykarde Herzrhythmusstorungen (rezidivierende ventrikulare
Tachykardien, AV-Knoten-Reentry-Tachykardie etc.).

Als neurologisch-psychiatrische Indikationen galten Migraneprophylaxe,
essenzieller Tremor, akute Stressreaktionen sowie somatische Symptome

generalisierter Angst.

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme galten ein vorliegendes
schriftiches Einverstandnis (Informed Consent) des Patienten, das
abgeschlossene 18. Lebensjahr, sowie die Neueinstellung auf den Betablocker
Metoprolol aufgrund einer zugelassenen Indikation (s. 2.2.2). Eine
Neueinstellung war dadurch definiert, dass mindestens Uber einen Zeitraum von
vier Wochen vor Studienbeginn keine Behandlung mit einem Betablocker erfolgt
war. Die Teilnahme an der Studie war fir beide Geschlechter zulassig. Ein

studienbedingtes Aufnahmelabor (Screening-Labor) war nicht vorgesehen.

Schwangere Frauen, Patienten mit Kontraindikationen fur die Behandlung mit
Betablockern sowie Patienten, die innerhalb den vorangegangenen vier
Wochen Betablocker eingenommen haben, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Das Studienprotokoll lieR jede Tagesdosierung, jedes
Dosierungsschema und jedes Metoprololpraparat zu. Die Metoprololdosis
konnte vom behandelnden Arzt frei anhand der Diagnose und der klinischen

Befunde verordnet werden.
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2.3 Studienablauf

2.3.1 Medikation

Da es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie handelte, bei der
begleitend zur Metoprolol-Therapie Daten gesammelt wurden, wurde keine
Studienmedikation im Sinne einer klinischen Prifung eingesetzt. Die Auswahl
des Metoprolol-Paparats und der Dosierung fiel in den Aufgabenbereich des

behandelnden Arztes.

2.3.2 Datenerhebung (Patiententagebuch)

Uber den Beobachtungszeitraum von sechs Wochen ab der Neueinstellung auf
Metoprolol befand sich der Patient in seinem hauslichen Umfeld, in haus- bzw.
facharztlicher Betreuung. Wahrend des initialen Arztbesuchs vor der ersten
Metoprololeinnahme erhielt der Patient ein Tagebuch, welches Werteskalen
und standardisierte Fragen zu Symptomen enthielt, die als madgliche
Nebenwirkungen von Metoprolol auftreten kdénnen. Angaben zu diesen
moglichen Nebenwirkungen wurden als Ausgangsstatus vor Beginn der
Metoprolol-Therapie unter der Anleitung des Arztes, sowie jeweils an den
Studientagen 2, 4, 7, 14, 21, 28, 35 und 42 durch den Patienten abends

selbststandig in das Tagebuch eingetragen.

Als mogliche unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) von Metoprolol
wurden Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit, Schlafstérungen, Dyspnoe
(bedingt durch eine Bronchialkonstriktion), und kalte Extremitaten abgefragt.
Ihre Auspragung wurde anhand einer standardisierten visuellen Analogskala (0
= keine Beschwerden bis 10 = starke Beschwerden; Einteilung in ganzzahligen
Intervallen) bewertet (Abb. 2).

17



Material und Methoden

1. Hatten Sie heute Kopfschmerzen?

0 (nein) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (sehr)

2. War |hnen heute schwindelig?

I | | | | | | | | | |
0 (nein) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (sehr)

3. Waren Sie heute miide?
I I
| | | | | | | I
0 (nein) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (sehr)

. v - (Bitte Zutreffendes
4. Hatten Sie in der letzten Nacht Schlafstérungen oder Albtraume? unterstreichen)

[ I | I | | I | I | I
0 (nein) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (sehr)

5. Hatten Sie heute Schwierigkeiten beim Ein- und Ausatmen?
| | | | | ! | | | |
0 (nein) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (sehr)

6. Waren lhre Hande oder FiiRe heute kalt, blass oder blaulich verfarbt?

I
I | 3 l I I ' f I J
0 (nein) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (sehr)

nein ja

7. Sind Sie heute flr kurze Zeit bewusstlos geworden?................... D

Abb. 2 Patiententagebuch: Fragen zu UAW.
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Entsprechend wurde auch eine Exazerbation oder Verschlechterung von
Hautsymptomen bei Psoriasispatienten festgehalten (Abb. 3). Ausschlielich
bei dieser Subgruppe von Patienten wurde ca. 2 - 4 Jahre nach dem
eigentlichen Studienzeitraum eine Re-Evaluation bezlglich des Status der

Psoriasis durchgeflhrt.

nein ja
10. Leiden Sie an Schuppenflechte (Psoriasis vulgaris)? D
Wenn ja, wie stark schatzen Sie die Auéprégung Ihrer jetzigen
Hauterscheinungen ein?
| ;
! ' , | , = 1 1 |

O (nicht 1 2 3. 4 5 6 7 8 9 10 (stark)

vorhanden)

11. Weitere Nebenwirkungen:

Abb. 3 Patiententagebuch: Fragen zu Psoriasis.

Das Auftreten von sexuellen Funktionsstérungen wurde ebenfalls vor
Studienbeginn und an den Studientagen 2, 4, 7, 14, 21, 28, 35 und 42 in einer
Kurzversion des |IEF-Fragebogens fir Manner (International Index of Erectile
Function) (Rosen, 1997a), bzw. des FSFI-Fragebogens fur Frauen (Female
Sexual Function Index) (Rosen et al., 2000) geschlechtsspezifisch ermittelt
(Abb. 4). Es wurden flnf Fragen bezlglich der verschiedenen Dimensionen des
Sexuallebens (Libido, Koitusfrequenz, Erregbarkeit, Erektion bzw. Lubrikation,
Orgasmus) gestellt. Jede der Antworten ergab einen Wert von 0 bis 3 Punkten,
somit konnten beide Geschlechter eine maximale Gesamtsumme von 15
Punkten erreichen, was einem aktiven und zufriedenstellenden Sexualleben

entspricht.
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9. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen zur sexuellen Aktivitadt, indem Sie

bei den Antwortmdéglichkeiten die Zahl mit

markieren, die am besten auf Sie

zutrifft.
MANNLICH:
' 1 | Wie wiirden Sie den Grad Ihres Sehr niedrig oder Niedrig | MittelmaRig| Hoch
sexuellen Verlangens in der letzten nicht vorhanden
| Zeit einschatzen? 0 1 2 3
2 | Wie oft haben Sie in der letzten 3% oder
Woche versucht, Geschlechts- 0x 1x 2Xx h
{ verkehr zu haben? mai
3 | Wie oft waren Sie in der Lage, Nie bzw. keinen Selten Haufig Immer
wahrend sexueller Aktivitét eine | Geschlechtsverkehr :
Erektion zu bekommen und | versucht
aufrechtzuerhalten? 0 1 2 3
4 | Wie schwierig war es beim | Sehr schwierig bzw. | Schwierig Ein Nicht
Geschlechtsverkehr, die Erektion bis | keinen Geschlechts- bisschen | schwierig
zum Orgasmus aufrechtzuerhalten? verkehr versucht schwierig
0 1 2 3
5 | Wie oft kam es beim Nie bzw. keinen Selten Haufig Immer
Geschlechtsverkehr zum Geschlechtsverkehr
Orgasmus? versucht
0 1 2 3
WEIBLICH:
1 | Wie wiirden Sie den Grad lhres | Sehr niedrig oder | Niedrig ; Mittel- | Hoch
sexuellen Verlangens in der nicht vorhanden | maRig
letzten Zeit einschatzen? 0 2 4 6
2 | Wie oft haben Sie in der letzten 0x 1x 2x 3x oder
Woche versucht, Geschlechts- mehr
verkehr zu haben? 0 2 4 6
3 | Wie hoch war |hr Trocken bzw. Wechselnd Normal
| | Feuchtigkeitsgrad wahrend keinen
. sexueller Erregung? Geschlechts-
{ verkehr versucht
‘ 0 3 6
4  Wie oft hatten Sie Haufig bzw. keinen | Selten Nie
| Beschwerden oder Schmerzen Geschlechts-
| beim Geschlechtsverkehr? verkehr versucht
0 | 3 6
5 Wie oft kam es beim Nie bzw. keinen Selten Haufig
Geschlechtsverkehr zum Geschlechts-
Orgasmus? verkehr versucht
0 3 6

Abb. 4 Patiententagebuch: Fragen zu Sexualstérungen.
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Die Lebensqualitat des Patienten wahrend der Metoprolol-Therapie wurde
durch  den validierten  SF-12-Fragebogen  (SF-Health-Survey) vor
Therapiebeginn sowie an den Studientagen 7, 14, 21, 28, 35, 42 gemessen.
Dieser Fragebogen bezieht kdrperliche, seelische und psychosoziale Aspekte in
die Erhebung ein (Abb. 5).

Die Patienten wurden aufgefordert, die Einnahme jeder Metoprololdosis
zusammen mit dem Markennamen und der Starke des Praparats sowie die
eingenommene Tablettenanzahl entsprechend der Tageszeit (morgens /
mittags / abends) an jedem einzelnen Studientag in ihrem Patiententagebuch

zu dokumentieren.
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8.

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustan-

des. Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten

die Zahl mit markieren, die am besten auf Sie zutrifft.
1 |Wie wirden Sie Ihren ‘ Ausge- | Sehr gut Gut Weniger | Schlecht i
| Gesundheitszustand im | zeichnet | gut | |
| Aligemeinen beschreiben? |2 3 4 | 5
Im folgenden sind einige Tatigkeiten |
beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag auslben. i
Sind Sie durch lhren derzeitigen Ja, stark | Ja, etwas | Nein, Uberhaupt nicht
' Gesundheitszustand bei folgenden einge- einge- eingeschrankt
| Tatigkeiten eingeschrankt? schrankt | schrankt
2 | mittelschwere Tatigkeiten, z.B.
einen Tisch verschieben, Staub 1 2 3
saugen, kegeln, Golf spielen
3. | mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund lhrer kérperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen | Ja | Nein
alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?
4 | Sie haben weniger geschafft als Sie wollten 1 2
5 | Sie konnten nur bestimmte Dinge tun 1 2
Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen J5 | Nein
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)?
6 | Sie haben weniger geschafft als Sie wollten 1 2
7 | Sie konnten nicht so sorgfaltig wie iiblich arbeiten 1] 2
8 ilnwieweit haben die Schmerzen Sie in Uber- | Ein MaRig | Ziem- ‘ Sehr
der vergangenen Woche bei der haupt | biss- lich
Ausubung lhrer Alltagstéatigkeiten zu nicht | chen
| Hause und im Beruf behindert? 1 2 3 4 5
' In diesen Fragen geht es dar-
{um, wie Sie sich fuhlen und
| wie es Ihnen in der vergange- J
nen Woche gegangen ist. |
| Wie oft waren Sie in der Immer | Mei- | Haufig | Manch- | Selten = Nie
| vergangenen Woche stens mal
9 | ...ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
10 |...voller Energie? 1 2 3 4 5 6
11 | ...entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
12 ]Wie héaufig haben die kérperliche Immer | Meistens | Manchmal | Selten | Nie
| Gesundheit oder seelischen Probleme 1 |
in der vergangenen Woche |hre 1 2 3 4 5
Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden, Verwandten
usw.) beeintrachtigt?

22

Abb. 5 Patiententagebuch: Fragen zu Lebensqualitat.



Material und Methoden

2.3.3 Datenerhebung und Blutentnahme (behandelnder Arzt)

Der behandelnde Arzt dokumentierte zu Studienbeginn Diagnosen, Ko-
Medikation, Blutdruck und Puls des Patienten. Bei einem zweiten Arztbesuch
erfolgte eine erneute Messung des Blutdrucks, der Herzfrequenz und eine
Dokumentation eventueller Therapieanderungen. Zusatzlich wurde eine
Blutentnahme von 15 ml mittels zwei EDTA-Monovetten (Sarstedt Monovetten,
Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland, oder Vacutainer, Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland) a 7,5 ml unter laufender
Metoprolol-Therapie (steady-state) vorgenommen zur Bestimmung des
CYP2D6-Genotyps und der Metoprolol-Konzentration im Blut (Abb. 6). Diese
war an folgende Bedingungen geknuUpft:
Die Blutentnahme sollte
e zwischen Tag 4 und 42 der Studie (damit ein Gleichgewichtszustand von
Metoprolol im Blut erreicht ist),
e vor der Einnahme der morgendlichen Dosis (um den Metoprolol-
Talspiegel zu messen),
¢ mindestens zwei Tage nach der letzten Dosisanderung (da erst nach finf
HWZ der neue Gleichgewichtszustand erreicht ist und zu diesem
Zeitpunkt der Metabolizer-Status noch nicht bekannt war, so dass auf
jeden Fall die (langere) HWZ des PM (7,6 h) zugrunde gelegt werden
muss),
erfolgen.
Die Blutproben sollten am selben Tag per Post an die Studienzentrale gesendet
werden. An Freitagen und sofern die Versendung nicht gleich erfolgen konnte,
sollten sie bis maximal drei Tage danach im Kuhlschrank bei einer Temperatur
von 4 °C gelagert werden. Ein Tieffrieren sollte (wegen der sonst eintretenden

Hamolyse) unbedingt vermieden werden.
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Woche 1 2 3 4 5 6
Studientag 1\2\|4 7 14 2 28 35 42
1. Arzthesuch:
- Rekrutierung .
- RR, Puls
Metoprolol-Therapie
Beantwortung der
Fragen durch den . oo . . . . . L]
Patienten

2. Arztbesuch':
- Genotypisierung

- Metoprolol-
Konzentration ol

- RR, Puls, Validie-
rung der Tage-
bucheintrage

!Zeitpunkt des 2. Arztbesuchs: zwischen Studientag 4 und 42.

Abb. 6 Ubersicht (iber den Studienablauf

2.3.4 Qualitatskontrolle

Die Studienzentrale hatte die Aufgabe, den Studienablauf zu koordinieren und
die Qualitat der Dokumentation zu sichern. Dazu gehoérten das Versenden der
Studienunterlagen an die beteiligten Arzte und Patienten, die Registrierung der
Patienten sowie die Datenerfassung und Datenprufung. Die von den
behandelnden Arzten zurlickgesandten Studienunterlagen  (Patienten-
tagebucher, Dokumentationen des Arztes) wurden in der Studienzentrale auf
Vollstandigkeit, Lesbarkeit und Plausibilitdt gepruft. Fehlende Angaben des
Arztes machten Ruckfragen erforderlich. Sowohl durch den behandelnden Arzt,
wie auch durch die Studienzentrale, erfolgten Patientenanrufe zur Erinnerung

an die Beantwortung der Fragen.

2.4 Analytik

2.4.1 DNA-Isolierung und Genotypisierung

Aus einer der beiden Blutproben wurde die genomische DNA isoliert und bei

einer Temperatur von -20 °C aufbewahrt.
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Die Isolierung der DNA erfolgte mittels eines Vollblut DNA-Extraktions Kits
(QlAamp® DNA Blood Midi Kit, Qiagen QmbH, Hilden, Germany) aus 7,5 ml
EDTA-Blut. Der Blutprobe wurden zu Beginn 500 pyl QIAGEN Protease
Stammlosung und 9 ml AL Puffer hinzugefugt. Nach grundlichem Vortexen
wurde die Probe flr zehn Minuten bei 70 °C inkubiert, danach wurden 7,5 ml
Ethanol (96 - 100 %) zu der Probe hinzugefiigt. Nach erneutem Vortexen wurde
die Losung auf die QlAamp Maxi Saule aufgebracht und bei 1850 x g fur drei
Minuten zentrifugiert. Im Anschluss wurden auf die QlAamp Maxi Saule 5 ml
AW1 Puffer hinzugefligt. Nach dem Zentrifugieren der Saule bei 4500 x g flr
eine Minute wurden dann 5 ml AW2 Puffer der QlAamp Maxi Saule hinzugefugt.
Nach erneutem Zentrifugieren (15 min bei 4500 x g) wurden 800 pl des Puffers
AE (in Losung bei 15 - 25 °C) hinzugeflugt. Die Probe wurde flur funf Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert und anschlielend bei 4500 x g fur funf Minuten
zentrifugiert. Um maximale Ergebnisse zu erzielen, wurden 800 pl des Puffers
AE (in LOsung bei 15 - 25 °C) auf die Membran der QlAamp Maxi Saule
aufgebracht. Die Probe wurde bei Raumtemperatur fur funf Minuten inkubiert

und finf Minuten mit 4500 x g zentrifugiert.

Durch Genotypisierung wurden die funktionslosen (Null-) Allele *3, *4, *5, *6, *7
und *8 und die Allele *9, *10 und *41 bestimmt, die mit einer reduzierten
CYP2D6-Aktivitat einhergehen. Die Patienten wurden ebenfalls auf das
Vorhandensein von Gen-Kopien untersucht. Wenn keine Sequenzvariationen
entdeckt wurden, erfolgte eine vorgegebene Zuordnung der Allele zu *1 oder *2,
den voll funktionsfahigen CYP2D6-Allelen. Die Genotypisierung der Allele *3, *4
und *6 bis *10 wurde ausgeflhrt unter Anwendung von TagMan® Assay-
Reagents Allelic Discrimination Kits (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA). TagMan® Untersuchungen wurden fur die Genotypisierung der *9- und
*41-Allele angewendet (Raimundo et al., 2004; Hendolin et al., 2005). Die hier
angewendete Genotypisierungsmethode fur das Allel *41 wurde unter
Einbeziehung einer Reihenfolgentestung grindlich geprift (Raimundo et al.,
2004). Das CYP2D6-Allel *5 und die Genduplikationen wurden bestimmt wie

schon friher beschrieben (Schaeffeler et al., 2003).
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Die Patienten wurden als PMs klassifiziert, wenn sie zwei der nicht
funktionsfahigen Allele aufwiesen. Zu der Gruppe der IMs wurden die
Individuen gerechnet, die entweder zwei der Allele *9, *10, *41 oder eins dieser
Allele und ein nicht funktionsfahiges Allel besallen (Zanger et al., 2004).
Patienten, die mehr als zwei CYP2D6-Genkopien aufwiesen, wurden als UMs

klassifiziert. Die tbrigen Probanden wurden in die Gruppe der EMs eingeordnet.

Die Nomenklatur und Nummerierung der Nukleotidposition der CYP2D6-Allele
entspricht dem internationalen Standard, der vom Komitee fur Nomenklatur der
Human Cytochrome P450 Allele festgelegt wurde (Daly et al., 1996;
www.ki.imm.se/CY Palleles/cyp2d6.htm).

2.4.2 Messungen der Plasmakonzentrationen mittels HPLC

Aus der zweiten 7,5 ml EDTA-Plasma-Blutprobe (Sarstedt Monovetten,
Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland, oder Vacutainer, Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland) wurden die
Talspiegelkonzentrationen von Metoprolol und a-Hydroxymetoprolol bestimmt.
Der Versand erfolgte ungekuhlt und die ganze Blutprobe wurde am nachsten
Tag zentrifugiert (mit 3350 x g fir 10 min bei 4 °C) und bis zur HPLC-Messung
(high performance liquid chromatography = Flussigkeitschromatographie)

maximal sechs Monate lang bei -25 °C gelagert (Rutledge und Garrickl, 1989).

Praparation und Extraktion der Blutprobe

Metoprolol und a-Hydroxymetoprolol wurden in einer zweistufigen Prozedur aus
dem Serum extrahiert. Im ersten Schritt wurde zu 1 ml der Serumprobe 40 ul
interner Standard (Alprenolol 100 ng), 180 ul Natronlauge (5 mol/l) und 5 mi
Diethylether hinzugefligt. Die Roéhrchen wurden anschlieRend eine Minute
gevortext und mit 2000 x g fur zehn Minuten bei 4 °C zentrifugiert. Die
organische Phase (Uberstand) wurde im zweiten Schritt in 200
Schwefelsaure (0,005 mol/l) dberfuhrt, fur eine Minute gevortext und fur zehn
Minuten mit 2000 x g bei 4 °C zentrifugiert. Ein Teil der sauren Phase (20-30 pl)

wurde in die Probendéffnung des Einspritzventils injiziert.
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Instrumentarium

Das HPLC-System, bestehend aus einer Hochdruckpumpe (Flussrate 1,0
ml/min), einem Unterdruckgradientensystem (S1121, Sykam, Gilchin,
Deutschland) und einem Fluoreszenzdetektor, wird angewendet bei
entsprechender Exzitation und Emission von Wellenlangen im Bereich von 224
- 310 nm.

Bei der Analyse kam eine verteilungschromatographische Phasenumkehrung
mit einer C-18 Saule (Nucleosil 100), 125 x 4 mm |.D., 5 ym zur Anwendung.
Die Saulentemperatur wurde konstant bei 20 °C gehalten. Die mobile Phase
bestand aus einer Mischung von zwei Losungen. Losung A enthielt 0,02 mol/l
KH2PO4 (pH 3,0) in 3 % Methanol. Losung B bestand aus 0,02 mol/l KH2PO4
(pH 3,0) in 30 % Acetonitril. Mit dieser binaren Gradientenauswaschung war der

Chromatograph in 20 Minuten je Probe fertig.

Peak-ldentifizierung und Berechnung der metabolischen Ratio

Entsprechend ihrer Retentionszeit konnten die Peaks identifiziert werden, die
Metoprolol, a-Hydroxymetoprolol und Alprenolol reprasentierten.

Die Serumkonzentrationen der Verbindungen wurden durch das Vergleichen
der Flachen unter den jeweiligen Peaks mit denen des internen Standards
errechnet. Die untere Nachweisgrenze lag bei 0,3 ng/ml fur beide
Verbindungen.

In den Fallen, in denen die Konzentration von a-Hydroxymetoprolol unter der
Nachweisgrenze lag, wurde ein a-Hydroxymetoprolol Wert von 0,15 ng/mi
(= 0,5 x untere Nachweisgrenze) zur Berechnung der metabolischen Ratio

eingesetzt (Rau et al., 2002).

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Definition der Studienpopulation

Von den beteiligten Praxen wurde insgesamt eine Gruppe von 184 Patienten fur
die Studie rekrutiert. Von diesen Patienten mussten 63 von der Datenanalyse
ausgeschlossen werden, da einer der folgenden Gruinde vorlag:

1. Widerrufung der Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme (n=4),
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2. Protokollverletzungen (z.B. non-compliance, falscher Termin der
Blutentnahme) oder fehlende Information, die die Bestimmung eines
validen Phanotyps nicht moglich gemacht hat (n=28),

3. fehlendes oder unvollstandig ausgefulltes Tagebuch (n=12),

4. zeitgleiche Einnahme eines CYP2D6 Inhibitors (Paroxetin) (n=2).
Zuséatzlich wurden alle 17 Patienten, die von einer einzelnen Arztin rekrutiert
wurden  wegen nicht nachvollziehbarer = Datenerhebung  ebenfalls
ausgeschlossen. Der Verdacht auf Datenfalschung wurde durch die Tatsache
geweckt, dass die Arztin in schnellen Abstdnden Patienten rekrutierte und die
Tageblcher dieser 17 Patienten in derselben Handschrift ausgefullt waren.
Zudem waren einige Tagebucher in die Zukunft datiert. Der Verdacht bestatigte
sich durch das Kontaktieren der Patienten, die teilweise nicht wussten, dass sie
in eine Studie eingeschlossen worden waren. Sorgfaltiges Auswerten der
Daten, die von anderen mitwirkenden Arzten eingereicht wurden, ergaben
nichts dergleichen. Als Vorsichtsmalinahme wurden die meisten der Patienten
eines jeden mitwirkenden Arztes kontaktiert. Jeder einzelne dieser kontaktierten
Patientinnen und Patienten wusste, dass sie oder er an der Studie teilnimmt

und war adaquat daruber informiert.

2.5.2 Auswertung der UAW

FUr die Auswertung der UAW stand eine Studienpopulation von 121 Patienten
mit validem Phanotyp und korrekt abgenommenem Metoprolol-Talspiegel zur
Verfligung. Fur jeden Patienten und jede einzelne UAW wurde mit dem
Wilcoxon-Rangsummentest ermittelt, ob eine klinisch relevante UAW wahrend
der sechswochigen Beobachtungsperiode in Erscheinung trat. Diese Analysen
wurden von einer Person durchgefuhrt, die keine Kenntnis Uber die jeweiligen
Metoprolol-Plasmakonzentrationen oder die CYP2D6-Genotypen hatte. Um
Zusammenhange zwischen CYP2D6-Polymorphismus und dem Auftreten bzw.
der Frequenz einer UAW festzustellen, wurden die Gruppen der PMs und IMs
aufgrund der Tatsache, dass die Anzahl der PMs unerwartet gering war (n=4),

zusammengefasst. Ebenso wurden die funf UMs in einer Gruppe mit den EMs
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zusammengefasst. Diese Analysen wurden mit dem Fisher-exact-Test
durchgefuhrt.

2.5.3 Auswertung der Sexualstorungen

Es wurden dieselben statistischen Methoden angewendet um die Daten zur
sexuellen Funktion zu analysieren, jedoch war das Vorliegen eines korrekt
abgenommenen Talspiegels nicht erforderlich, wie in 2.3.3 beschrieben, auler
der Tatsache, dass die Einnahme von CYP2D6-Inhibitoren nicht zulassig
waren. Patienten ohne sexuelle Aktivitat im Ausgangsstatus konnten nicht
berucksichtigt werden. Daher waren lediglich 89 Patienten bezuglich ihrer
sexuellen Funktion auswertbar, wohingegen die zugrunde liegende
Studienpopulation mit gultigen Phanotyp- und UAW-Daten (siehe 2.5.2) eine

Gruppe von 121 Patienten umfasst.

2.5.4 Auswertung der Psoriasis

In der Studienpopulation (n=121) befanden sich finf Patienten mit
diagnostizierter Psoriasis vulgaris. Diese funf Patienten wurden gebeten, an
vorgegebenen Zeitpunkten die Hautmanifestation ihrer Erkrankung vor Beginn
der Behandlung sowie innerhalb einer sechswochigen Periode nach Einleitung
einer Therapie mit Metoprolol subjektiv anhand einer Werteskala von 0 (keine
Psoriasis-Symptomatik) bis 10 (sehr starke Symptome der Psoriasis vulgaris)
zu beurteilen. Die Auswertung in Bezug auf ihren Krankheitsverlauf unter einer
Therapie mit Metoprolol erfolgte rein deskriptiv durch Vergleich der wahrend
des sechswochigen Studienzeitraums angegebenen Scores mit dem

Ausgangsstatus.

2.5.5 Auswertung der Daten zur Lebensqualitat

Fir die Auswertung der Lebensqualitdtsdaten musste in Bezug auf den
Genotyp kein korrekt abgenommener Talspiegel vorliegen, aber vollstandig
ausgefullte Lebensqualitats-Fragebogen zu allen Abfragezeitpunkten waren
Bedingung (siehe 2.3.2). Dies traf fur 83 der Patienten zu.
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Die Auswertung der Daten zur Lebensqualitat setzt sich aus der korperlichen
Summenskala (KSK) und der psychischen Summenskala (PSK) zusammen.
Die KSK setzt sich aus Fragen zur korperlichen Funktionsfahigkeit, zu
korperlicher Rollenfunktion, zu Schmerz und aus Fragen zur allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung zusammen. Die PSK greift auf die Parameter
Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches

Wohlbefinden zurick.

Der KSK- und PSK-Score wird nach einem standardisierten Verfahren aus den
im Fragebogen angegebenen Punktwerten berechnet (Ware et al., 1996). Fur
den SF-12-Fragebogen existieren validierte Normwerte fur gesunde
Populationen verschiedenen Alters und Geschlechts, sowie flr Patienten mit
definierten Krankheitsbildern (Ware et al., 1996).

2.5.6 Auswertung der hamodynamischen Parameter

FUr die Auswertung der pharmakokinetischen und hamodynamischen Daten
wurde je nach Erfordernis der Kruskal-Wallis-Test, gefolgt von einer a-posteriori
Testung mit dem Dunn-Vergleichstest, bzw. der ungepaarte oder gepaarte
t-Test (zweiseitig) angewendet. Alle Daten wurden analysiert mit GraphPad
Instat Version 3.05 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
Die Studienpopulation, die fur die Auswertung von UAW, Metoprolol-

Dosierungen bzw. -Konzentrationen und hamodynamische Parameter verfigbar
war, bestand aus 121 Patienten, darunter waren 64 Frauen und 57 Manner mit
einem mittleren Alter von 51,5 + 13,5 (SD) Jahren (Tabelle I).

3.1.2 Indikationen und Begleitmedikationen

Als Indikationen fur eine Metoprolol-Therapie wurden Hypertonie (n=111),
Arrhythmien (n=7), Koronare Herzkrankheit (n=3), Migrane (n=6) und
generalisierte Angststdorung (n=1) angegeben. Bei einigen Patienten lag mehr
als eine Indikation vor.

27 Patienten wurden mit mindestens einem weiteren Antihypertensivum, meist

mit einem ACE-Hemmer oder einem Diuretikum, behandelt (Tabelle I).

Tabelle | Patientencharakteristika

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM:
Poor Metabolizer.

EM+UM PM+IM

(n=96) (n=25)
Alter in Jahren (Mittelwert + SD) 51,5+13,5 51,4 +13,9
Manner 50 (52,1%) 7 (28,0%)
Frauen 46 (47,9%) 18 (72,0%)
Antihypertensive Begleitmedikation 24 (25,0%) 3 (12,0%)

31



Ergebnisse

3.1.3 CYP2D6-Genotypen

Die Patienten wurden einer Genotypisierung auf die CYP2D6-Variantallele *1,
*2 (entsprechen dem in seiner Enzymaktivitat voll funktionsfahigen Wildtyp), *3,
*4, *5, *6, *7, *8 (entsprechen den so genannten Nullallelen, die mit einem
Funktionsverlust der Enzymaktivitat einhergehen) und *9, *10, *41 (Allele, die

mit einer reduzierten Enzymaktivitat assoziiert sind) unterzogen.

Durch die CYP2D6-Genotypisierung wurden innerhalb dieser weilten
Studienpopulation funf UMs (4,1 %), 91 EMs (75,2 %), 21 IMs (17,4 %) und vier
PMs (3,3 %) ermittelt (Abb. 7). Bei allen UMs wurden drei CYP2D6-Genkopien
entdeckt. Die festgestellten Genotypfrequenzen lagen innerhalb der Hardy-
Weinberg-Verteilung, ausgenommen der CYP2D6*41-Allele, bei denen die

Anzahl der homozygoten Trager grof3er als erwartet war (6 versus 2,4).

CYP2D6-Genotypen

3,3%q 4,1%

17,4%

75,2%

suM BEM OIM OPM

Abb. 7 Verteilung der CYP2D6-Genotypen (UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive
Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor Metabolizer) innerhalb der

Studienpopulation in Prozent.
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3.2 Metoprolol-Dosierungen

Etwa die Halfte der Patienten nahm ein Retardpraparat ein (CR = controlled
release) und die andere Halfte ein normal freisetzendes Praparat. In der
Auswertung wurde nicht berlcksichtigt, ob die Therapie mit einem

Retardpraparat oder mit einem normal freisetzenden Praparat erfolgt war.

3.2.1 Mittlere Metoprolol-Dosis

Die mittlere Metoprolol-Tagesdosis lag jeweils fur die UMs und EMs bei 100 mg
(62 mg - 191 mg) und 100 mg (30 mg - 200 mg). Bei den IMs und PMs lag die
mittlere Metoprolol-Tagesdosis entsprechend niedriger mit den Werten 86 mg
(25 mg - 210 mg) und 74 mg (50 mg - 145 mgq).

Die Dosierungen innerhalb der jeweiligen Alleltrager-Gruppen (UM, EM/EM,
EM/IM, EM/PM, IM/IM, IM/PM, PM/PM) sind Tabelle Il zu entnehmen.

3.2.2 Kumulativdosis

Uber die sechswdchige Studienzeit ergab sich eine Kumulativdosis von 5450
mg (4200 mg - 8000 mg), 4175 mg (1100 mg - 8400 mg), 3600 mg (1050 mg -
8800 mg) und 3100 mg (2100 mg - 6100 mg) jeweils innerhalb der UMs, EMs,
IMs und PMs.

Die Kumulativdosis der jeweiligen Alleltrager-Gruppen (UM, EM/EM, EM/IM,
EM/PM, IM/IM, IM/PM, PM/PM) ist Tabelle Il zu entnehmen.

3.2.3 Enddosis

Der Median der jeweiligen Dosis, die in den Gruppen der UMs, EMs und IMs
am letzten Studientag verabreicht wurde, lag bei 100 mg (75 mg - 200 mg), 100
mg (25 mg - 200 mg) bzw. 100 mg (25 mg - 300 mg). Die niedrigste mediane
Enddosis zeigte sich bei der PM-Gruppe mit 75 mg (50 mg - 200 mg).

Die Enddosis der jeweiligen Alleltrager-Gruppen (UM, EM/EM, EM/IM, EM/PM,
IM/IM, IM/PM, PM/PM) ist in Tabelle Il wiedergegeben.
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Tabelle Il Metoprolol-Dosierungen innerhalb der jeweiligen Alleltrager-Gruppen

Die Daten sind, sofern nicht anders angegeben, in Form von Median (Minimum-Maximum) gegeben.
UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer. Enddosis: erreichte Tagesdosis am letzten Tag des sechswoéchigen Beobachtungs-

zeitraums
Genotyp (n) Tagesdosis Kumulativdosis (mg) Enddosis (mg)
Mittelwert (mg)

UM (5) 100 (62-191) 5450 (4200-8000) 100 (75-200)
EM/EM (51) 100 (48-200) 4200 (1950-8400) 100 (50-200)
EM/IM (15) 50 (30-100) 2100 (1100-4200) 50 (25-100)
EM/PM (25) 100 (50-193) 4200 (2100-8100) 100 (50-200)
IM/IM (9) 86 (25-150) 3600 (1050-6300) 100 (25-200)
IM/PM (12) 71 (25-210) 3000 (1050-8800) 75 (25-300)
PM/PM (4) 74 (50-145) 3100 (2100-6100) 75 (50-200)

3.3 Metoprolol-Konzentrationen

3.3.1 Metoprolol-Plasmakonzentrationen

Der Median der Metoprolol-Plasmakonzentrationen lag jeweils fur die UMs,
EMs, IMs und PMs bei 1,27 ng/ml (Interquartil-Range: 0,51-1,76 ng/ml), 4,28
ng/ml (1,88-17,0 ng/ml), 33,3 ng/ml (9,64-142 ng/ml) und 80,5 ng/ml (47,3-219

ng/ml). Wenn man PMs und

IMs zusammenfasst,

lag deren mediane

Metoprolol-Konzentration 16,9-fach hoher als der Median der EM+UM-Gruppe

zusammen (67,7 ng/ml versus 4,01 ng/ml; P<0,0001).

Die Metoprolol-Plasmakonzentrationen innerhalb der jeweiligen Alleltrager-

Gruppen (UM, EM/EM, EM/IM, EM/PM, IM/IM,

Tabelle 1l wiedergegeben.
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3.3.2 Dosisbezogene Metoprolol-Plasmakonzentrationen

Der Median der dosisbezogenen Metoprolol-Konzentrationen  (d.h.
Plasmakonzentration geteilt durch die zuletzt eingenommene Metoprolol-Dosis)
lag bei 0,0088 ng/ml (Interquartil-Range, 0,0067-0,013 ng/ml), 0,047 ng/ml
(0,024-0,15 ng/ml), 0,34 ng/ml (0,26-1,58 ng/ml) und 1,34 ng/ml (0,473-1,64
ng/ml), jeweils innerhalb der UMs, EMs, IMs, und PMs. Die individuellen
dosisbezogenen Metoprolol-Plasmakonzentrationen getrennt nach dem
CYP2D6-Phanotyp sind in Abb. 8 gegeben.

Die dosisbezogenen Metoprolol-Plasmakonzentrationen innerhalb  der
jeweiligen Alleltrager-Gruppen (UM, EM/EM, EM/IM, EM/PM, IM/IM, IM/PM,
PM/PM) sind in Tabelle Il wiedergegeben.

3,0

2,5

2,0

1,5 A

1,0 4

(ng/ml pro mg Metoprolol)

0,5 -

0,0 -

Dosisbezogene Metoprolol-Plasmakonzentration

BN

UM EM IM PM

CYP2D6-Genotyp-abhdngiger Phanotyp

Abb. 8 Individuelle dosisbezogene Metoprolol-Plasmakonzentrationen im steady-state
in Bezug auf den CYP2D6-Phéanotyp.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer.
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3.3.3 Metabolische Ratio
Die niedrigste metabolische Ratio von 0,070 (0,040-0,11) wurde in der UM-

Gruppe gemessen. Aufgeschlisselt in die jeweiligen Alleltrager-Gruppen ergab
sich jeweils fur die EM/EM-Gruppe, die EM/IM-Gruppe und die EM/PM-Gruppe
eine metabolische Ratio von 0,22 (0,10-1,37), 0,53 (0,090-4,09) und 0,77 (0,10-
3,74). Innerhalb der zwei Alleltrager-Gruppen der IMs lag die metabolische
Ratio fur die IM/IM-Gruppe und die IM/PM-Gruppe bei 2,61 (0,75-10,5) und 4,68
(2,23-13,1). Die metabolische Ratio der PMs lag bei 244 (62,3-285) und zeigte
den hochsten Wert (Tabelle Ill). Zwischen dem maximalen Wert der
metabolischen Ratio (13,1) in der IM/PM-Gruppe und dem minimalen Wert der
PMs (62,3) bestand ein Abstand von 49,2. Alle anderen Gruppen zeigen Werte,
die sich Uberschneiden (Abb. 9).
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Logarithmus der metabolischen Ratio (Metoprolol/ a-Hydroxymetoprolol)

Abb. 9 Logarithmus der Metoprolol/ a-Hydroxymetoprolol-Plasmakonzentrations-Ratios

in Bezug auf den CYP2D6-Phanotyp.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer. Uberschneidet sich die metabolische Ratio der einzelnen Gruppen, dann sind die
Balken, welche die Anzahl der Patienten symbolisieren, Ubereinander gesetzt.
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Tabelle Ill Pharmakokinetische Daten in Abhangigkeit vom CYP2D6-Genotyp.

Die Daten sind als Median und Interquartil-Ranges wiedergegeben. UM: Ultrarapid Metabolizer
(alle 5 Patienten zeigten 3 CYP2D6-Genkopien); EM: Trager von voll funktionsfahigen Allelen; IM:
Allele *9, *10, oder *41; PM: Trager von nicht funktionsfahigen Allelen.

Genotyp (n) Metoprolol-Plasma- Dosisbezogene Metabolische Ratio
konzentration (ng/ml) | Metoprolol-Plasma- (Metoprolol/a-
konzentration (ng/ml | Hydroxymetoprolol)
pro mg Metoprolol)
UM (5) 1,27 (0,51-1,76) 0,0088 (0,0067-0,013) 0,070 (0,040-0,11)
EM/EM (51) 3,65 (0,54-44,0) 0,037 (0,0054-0,29) 0,22 (0,10-1,37)
EM/IM (15) 4,28 (0,36-161) 0,071 (0,0036-1,79) 0,53 (0,090-4,09)
EM/PM (25) 14,2 (0,26-65,7) 0,122 (0,0026-0,993) 0,77 (0,10-3,74)
IM/IM (9) 27,0 (4,70-208) 0,270 (0,108-2,87) 2,61 (0,75-10,5)
IM/PM (12) 74,6 (7,48-374) 0,784 (0,150-2,75) 4,68 (2,23-13,1)
PM/PM (4) 80,5 (47,3-219) 1,34 (0,473-1,64) 244 (62,3-285)

3.4 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen

In der vorliegenden Studie wurden 121 Patienten in Bezug auf die Haufigkeiten

der zentralnervésen UAW Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit / Schilafrigkeit

und Schlafstorungen unter Metoprolol beobachtet. Die UAW Mudigkeit /
Schlafrigkeit trat bei 26 der Patienten (21,5 %) unter der Therapie mit

Metoprolol auf. Kopfschmerzen entwickelten 14 der Patienten (11,6 %), bei 17

Patienten (14 %) trat Schwindel auf. Schlafstdrungen beschrieben 13 der
Patienten (11,2 %).

Es wurde weiterhin die Neigung zu peripheren UAW wie Dyspnoe oder kalte

Extremitaten untersucht. Nur 5,8 % der 121 Patienten entwickelten Dyspnoe
und 6,6 % der Patienten beschrieben die UAW kalte Extremitaten (Tabelle 1V).

37




Ergebnisse

Insgesamt zeigte sich, dass gerade in der frihen Therapiephase nach

Neueinstellung auf Metoprolol UAW auftraten.

Tabelle IV Gesamthaufigkeiten der UAW innerhalb der Studienpopulation.

UAW Patienten (n=121)

n %
Kopfschmerzen 14 11,6
Schwindel 17 14
Mudigkeit / Schlafrigkeit 26 21,5
Schlafstérungen 13 11,2
Dyspnoe 7 5,8
Kalte Extremitaten 8 6,6

3.4.1 Zentralnervose UAW

Die  Haufigkeitsverteilung der  untersuchten  zentralnervésen  UAW
(Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit / Schlafrigkeit und Schlafstérungen) in
Relation zum CYP2D6-Phanotyp ist in Tabelle V wiedergegeben.

In allen Gruppen trat Mudigkeit als eine der zentralnervosen UAW von

Metoprolol am haufigsten auf.
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Tabelle V Haufigkeiten der zentralnervésen UAW.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer.

UAW UM (n=5) EM (n=91) IM (n=21) PM (n=4)

n % n % n % n %
Kopfschmerzen 0 0,0 11 12,1 3 14,3 0 0,0
Schwindel 2 40,0 10 11,0 4 19,0 1 25,0
Mudigkeit/

2 40,0 17 18,7 5 23,8 2 50,0
Schlafrigkeit
Schlafstérungen 0 0,0 12 13,2 0 0,0 1 25,0

Wenn UM und EM bzw. IM und PM zu eigenen Gruppen zusammengefasst
werden (d.h. UM+EM, IM+PM) ist die Haufigkeitsverteilung der UAW wie folgt:
Es waren 19,8 % der EM+UM-Gruppe und 28,0 % der PM+IM-Gruppe von der
UAW Mudigkeit betroffen. Darunter befanden sich jeweils zwei Patienten, die
dem UM-Phanotyp bzw. dem PM-Phanotyp zugeordnet werden konnten
(Tabelle Va).

Die Anzahl der Patienten, die Kopfschmerzen, Schwindel, Mdudigkeit /
Schlafrigkeit oder Schlafstérungen innerhalb der sechswoéchigen Beobachtung
entwickelten, unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen EM+UM
und PM+IM.
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Tabelle Va Haufigkeiten der zentralnervésen UAW bei EM+UM und PM+IM.
UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM:

Poor Metabolizer.

UAW EM+UM (n=96) PM+IM (n=25)
n % n %

Kopfschmerzen 11 (0 UM) 11,5 3 (0 PM) 12,0
Schwindel 12 (2 UMs) 12,5 5(1 PM) 20,0
Mudigkeit /

) 19 (2 UMs) 19,8 7 (2 PMs) 28,0
Schlafrigkeit
Schlafstérungen 12 (0 UM) 12,5 1 (PM) 4,0

3.4.2 Dyspnoe

Die Haufigkeitsverteilung der untersuchten UAW Dyspnoe in Relation zum

CYP2D6-Phanotyp ist in Tabelle VI wiedergegeben.

Tabelle VI Haufigkeiten der UAW Dyspnoe.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor

Metabolizer.
UAW UM (n=5) EM (n=91) IM (n=21) PM (n=4)
n % n % n % n %
Dyspnoe 2 40,0 4 4.4 1 4.8 0 0,0
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In Tabelle Vla ist die Haufigkeitsverteilung der UAW Dyspnoe der Gruppen
EM+UM und PM+IM dargestellt. Innerhalb der PM+IM-Gruppe trat bei einem
Patienten von insgesamt 25 Patienten (IM, 4,0 %) die UAW Dyspnoe innerhalb
der sechswdchigen Beobachtungszeit auf. In der EM+UM-Gruppe entwickelten
sechs (6,3 %) der insgesamt 96 Patienten, darunter zwei UMs, die UAW
Dyspnoe unter der Therapie mit Metoprolol. Bei keinem dieser Patienten mit
neu aufgetretener Dyspnoesymptomatik war die Diagnose Asthma bronchiale
bekannt. Eine falsch gestellte Indikation der Betablockertherapie konnte somit
als Ursache der Dyspnoe ausgeschlossen werden. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich innerhalb der

sechswochigen Beobachtung nicht.

Tabelle Via Haufigkeiten der UAW Dyspnoe der Gruppen EM+UM und PM+IM.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM:
Poor Metabolizer.

UAW EM+UM (n=96) PM+IM (n=25)
n % n %
Dyspnoe 6 (2 UMs) 6,3 1 (IM) 4.0

3.4.3 Kalte Extremitaten

Die Haufigkeitsverteilung der untersuchten UAW kalte Extremitaten in Relation

zum CYP2D6-Phanotyp ist in Tabelle VII wiedergegeben.
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Tabelle VII Haufigkeiten der UAW kalte Extremitaten.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer.

UAW UM (n=5) EM (n=91) IM (n=21) PM (n=4)
n % n % n % n %
Kalte Extremitaten 0 0,0 4 4.4 3 14,3 1 25,0

Werden UMs und EMs bzw. IMs und PMs zu eigenen Gruppen (EM+UM bzw.
PM+IM) zusammengefasst, ist die Haufigkeitsverteilung der UAW wie folgt
(Tabelle Vlla): Vier Patienten (16,0 %) der PM+IM-Gruppe, darunter ein PM,
entwickelten kalte Extremitaten, innerhalb der EM+UM-Gruppe trat ebenfalls bei
vier der 96 Patienten (4,2 %) diese UAW auf, darunter befand sich kein UM. Es
zeigte sich eine grenzwertige Signifikanz bezuglich des haufigeren Auftretens
von kalten Extremitaten innerhalb der PM+IM-Gruppe im Vergleich zu den EMs
und UMs (16,0 % versus 4,2 %, P=0,056; relatives Risiko 3,8, 95 %
Konfidenzintervall 1,03-14,3).

Tabelle Vlla Haufigkeiten der UAW kalte Extremitaten bei EM+UM und PM+IM.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM:
Poor Metabolizer.

UAW EM+UM (n=96) PM+IM (n=25)
n % n %
Kalte Extremitaten 4 (0 UM) 4,2 4 (1 PM) 16,0*

*P=0,056 versus EM+UM.

3.4.4 Sexuelle Funktionsstorung

Die Haufigkeitsverteilung der untersuchten UAW sexuelle Funktionsstorung in

Relation zum CYP2D6-Phanotyp ist in Tabelle VIII wiedergegeben.
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Tabelle VIIl Haufigkeiten der UAW sexuelle Funktionsstorung.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer.

UAW UM EM IM PM
(n=1) (n=72) (n=13) (n=3)
n % n % n % n %
Sexuelle Funktionsstérung 1 200 | 21 | 23,1 1 4.8 0 0,0

Werden UMs und EMs bzw. IMs und PMs zu eigenen Gruppen (EM+UM bzw.
PM+IM) zusammengefasst, ist die Haufigkeitsverteilung der UAW wie folgt
(Tabelle Vllla): Dreiundzwanzig (25,8 %, acht Frauen und 15 Manner) der 89
auswertbaren Patienten (41 weiblich und 48 mannlich) entwickelten unter der
Therapie mit Metoprolol eine sexuelle Funktionsstérung. Unter den Betroffenen
waren ein UM, 21 EMs, ein IM und keine PMs. Eine sexuelle Dysfunktion war
haufiger bei den EMs+UMs als innerhalb der PM+IM-Gruppe zu finden (31,9 %
versus 5,0 %, P<0,05).

Tabelle Villa Haufigkeiten der UAW sexuelle Funktionsstérung bei EM+UM / PM+IM.

UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor
Metabolizer.

UAW EM+UM (n=69) PM+IM (n=20)
n % n %
Sexuelle Funktionsstoérung 22 (14 &) 31,9 1(3) 5,0*

*P<0,05 versus EM+UM.

3.4.5 Psoriasis

Innerhalb der Studienpopulation befanden sich funf Patienten (Tabelle 1X) mit

diagnostizierter Psoriasis vulgaris, die Uber den Zeitraum von sechs Wochen
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bezlglich ihres Krankheitsverlaufs unter der Therapie mit Metoprolol

beobachtet wurden.

Tabelle IX Charakteristika der untersuchten Psoriasis-Patienten.

Mediane
CYP2D6- Metoprolol-Plasma- Metoprolol-
Pat.-Nr. Geschlecht Alter
Genotyp @ konzentration (ng/ml) | Tagesdosis

(Tag 1 bis 42)

1 w 52 EM (EM/EM) 3,25 100 mg/d
2 w 53 EM (EM/IM) Kein Talspiegel 100 mg/d
3 m 59 EM (EM/IM) 14,24 200 mg/d
4 w 59 PM (PM/PM) 78,92 50 mg/d
5 m 43 EM (EM/PM) 13,93 100 mg/d

Im Vergleich zum Ausgangsstatus zeigte sich bei keinem der Patienten eine
Verschlechterung der Psoriasissymptomatik wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraums (Abb. 10).
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—&— Pat. no. 1

9 4 O -- Pat. no. 2
—w— Pat.no. 3
8 — - Pat. no. 4

—— Pat.no. 5

Auspragung der Psoriasissymptomatik

Studientage nach Neueinstellung auf Metoprolol

Abb. 10 Zeitlicher Verlauf der Psoriasissymptomatik vor (Ausgangsstatus = Tag 0) und
nach Neueinstellung auf eine Therapie mit Metoprolol.

(Datenerhebung durch Selbsteinschatzung des Patienten)

Drei dieser Patienten (Nr. 1, 3, 5), jeweils der EM-Gruppe zugehoérend, zeigten
wahrend der sechswoéchigen Behandlung mit Metoprolol im Vergleich zum
Ausgangsstatus keine Anzeichen der Verschlechterung ihres
Krankheitsverlaufs. Auch die im Anschluss weitergefuhrte Therapie mit
Metoprolol (100 mg/d) zeigte wahrend der folgenden 12, 52 bzw. 36 Monate bei

keinem der drei Patienten eine Verschlechterung.

Ein weiterer Patient (Nr. 2) mit dem CYP2D6-Metabolizerstatus EM brach die
Therapie mit Metoprolol am Studientag 27 ab, so dass Langzeitdaten unter
Metoprolol nicht erhoben werden konnten. Die Angaben des Patienten wahrend
der 27-tagigen Metoprolol-Therapie zeigten jedoch einen stabilen

Krankheitsverlauf hinsichtlich der Psoriasis.
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Eine Patientin (Nr. 4) der insgesamt flinf Psoriasispatienten wurde der PM-
Gruppe zugeordnet. Innerhalb des Beobachtungszeitraums gab sie eine
Verschlechterung ihrer Psoriasissymptomatik von Grad 2 auf Grad 5 an.
Weiterhin zeigte sich eine signifikant erhohte Metoprolol-Plasmakonzentration
(78,92 ng/ml) im Vergleich zur EM-Population. Im Einzelnen berichtete sie Uber
eine stark zunehmende Belastung durch eine Exazerbation der Psoriasis
vulgaris im Gesicht, was sie dazu veranlasste, ihre Medikation mit Beloc-Zok®
(Metoprololsuccinat mit Kinetik 0. Ordnung) abzusetzen, die sie vorher in einer
konstanten Tagesdosis von 50 mg bis zu Tag 42 der Studie einnahm. lhr Arzt
stellte wahrend der nachfolgenden 45 Monate eine deutliche Verbesserung der

Psoriasissymptomatik nach Beendigung der Metoprolol-Therapie fest.

3.5 Lebensqualitat

Wahrend einer neu begonnenen Metoprolol-Therapie wurde innerhalb von
sechs Wochen bei wochentlichen Abfragen der Lebensqualitat (korperlicher
[KSK] und psychischer [PSK] Summenscore) keine signifikante Veranderung
der Scores im Vergleich zum Status vor Therapiebeginn festgestellt
(Abb. 11, 12).

Mittlerer KSK Score

Wochen nach Beginn der Metoprolol-Therapie

Abb. 11 Mittlere KSK-Scores pro Behandlungswoche, nach Geschlechtern (o mann-

lich, o weiblich) aufgeteilt. Die Fehlerbalken zeigen die 95% Konfidenzintervalle an.
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Mittlerer PSK Score

Wochen nach Beginn der Metoprolol-Therapie

Abb. 12 Mittlere PSK-Scores pro Behandlungswoche, nach Geschlechtern (o
mannlich, o weiblich) aufgeteilt. Die Fehlerbalken zeigen die 95% Konfidenzintervalle

an.

3.6 Hamodynamische Parameter

Die Behandlung mit Metoprolol zeigte eine effektive Reduktion von
systolischem und diastolischem Blutdruck und der Ruheherzfrequenz mit der
Ausnahme, dass es die Herzfrequenz der UMs nicht zu beeinflussen scheint
(Tabelle X).

Die Reduktion der systolischen Werte erfolgte im Durchschnitt um 16,6 £ 22,3
(SD) mmHg, 19,5 £ 20,1 mmHg, 17,9 + 18,3 mmHg und 24.5 + 17.1 mmHg und
die der diastolischen Blutdruckwerte um 16,6 + 18,0 mmHg, 11,4 £ 14,2 mmHg,
12,0 £ 11,3 mmHg und 12,5 £ 11,9 mmHg, jeweils bei den UMs, EMs, IMs und
PMs, ohne dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Phanotypen ergab (P=0,92 bzw. P=0,88).

Die durchschnittliche Reduktion der Ruheherzfrequenz ergab Werte von
-1 = 15 /min bei den UMs, 10 + 12 /min bei den EMs, 12 + 17 /min bei den IMs
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und 10 £ 9 /min bei den PMs (P=0,30). Es gab eine schwache (Pearson-
Koeffizient r=0,19) aber signifikante (P<0,05) Korrelation der Reduktion der
Herzfrequenz (in Prozent vom Ausgangsstatus) und dem Logarithmus der

Metoprolol-Plasmakonzentration.

Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Anderung des systolischen oder
diastolischen Blutdrucks in Prozent und dem Logarithmus der Metoprolol-
Plasmakonzentration. Das Auftreten von symptomatischer Bradykardie oder
einer Hypotonie konnte in dieser Studie nicht sicher bestatigt werden, obwohl

drei der Patienten Uber das Auftreten einer Synkope berichteten.

Tabelle X Die Wirkung von Metoprolol auf systolische und diastolische Blutdruckwerte
und auf die Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom CYP2D6-Phanotyp.

Die Daten entsprechen dem Durchschnitt £ SD. UM: Ultrarapid Metabolizer; EM: Extensive
Metabolizer; IM: Intermediate Metabolizer; PM: Poor Metabolizer.

Phano- RR systolisch RR diastolisch Ruheherzfrequenz
typ (n) (mmHg) (mmHg) (/min)
Ausgangs- Unter Ausgangs- Unter Ausgangs- Unter
status Metoprolol status Metoprolol status Metoprolol
UM (5) 164 +27,3 | 148+ 10,4 | 104 +16,4 | 87,4+6,8 72+ 14 72+8
EM(89) | 160+ 17,7 | 140 £19,0* | 96,2+ 10,7 84,7 £+ 11,5*| 80 % 11 70 £ 12*
IM(21) | 150+22,0 [132+17,8*|92,7 £12,7|80,7 +12,1*| 79+ 11 67 £ 13**
PM (4) 164+75 | 139+14,5 |95,0+£17,3| 82,5+14,4 77+9 67 £ 10

*P<0,001 versus Ausgangsstatus mit gepaartem t-Test.
**P<0,01 versus Ausgangsstatus mit gepaartem t-Test.

3.7 Studienabbrecher

Es gab keine Patienten, die unter Angaben von UAW frihzeitig die Studie
abgebrochen haben. Jedoch entwickelten zwei Patientinnen nach einem

Zeitraum von drei Wochen und eine Patientin nach vier Wochen
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Unvertraglichkeiten unter der Metoprolol-Therapie und beendeten die Einnahme

der verordneten Dosis.

Der erste Therapieabbruch erfolgte am Studientag 23 durch eine 35 Jahre alte
Patientin, deren Genotypisierung einen EM-Status ergab (Alleltragerstatus
EM/IM). Als Diagnose und Therapieindikation lag bei ihr eine
Tachykardieneigung vor. Angaben zu einer begleitenden medikamentosen
Therapie wurden nicht gemacht. Ihr wurde eine mittlere Tagesdosis von 50 mg
verabreicht, und sie erreichte eine Kumulativdosis von 1100 mg. lhre
individuelle metabolische Ratio lag bei 0,77. Grinde fir den Abbruch der
Therapie wurden nicht genannt. In ihrem Tagebuch wurde das Auftreten von
zentralnervosen UAW wie Schwindel und Schlafstorungen sowie Dyspnoe
vermerkt.

Am Studientag 27 erfolgte der zweite Abbruch durch eine 67-jahrige Patientin
mit CYP2D6-Metabolizerstatus eines EMs (Alleltragerstatus EM/EM). Zu ihren
Diagnosen zahlten arterielle Hypertonie und Depression. Begleitend wurde sie
mit dem Antihypertensivum Enalapril therapiert. Ihre mittlere Metoprolol-
Tagesdosis lag bei 100 mg, und sie erreichte eine Kumulativdosis von 2600 mg.
Es wurde eine metabolische Ratio von 0,18 fur sie bestimmt. Als Begriundung
fur den Abbruch wurde das Auftreten einer Bradykardie angegeben. Aus ihren
Tagebuchangaben gingen eine Reduktion der Ruheherzfrequenz von 80 auf 64
sowie das Auftreten von Mudigkeit hervor.

Am Studientag 30 setzte die dritte Patientin (66 Jahre), ebenfalls mit dem
CYP2D6-Phanotyp EM (Allele EM/EM), die Metoprolol-Therapie ab. lhre
Diagnosen lauteten: Diabetes mellitus, Adipositas und Hyperlipoproteinamie.
Als Begleitmedikation wurde Glibenclamid verabreicht. Sie nahm eine mittlere
Tagesdosis von 87,1 mg ein und erreichte eine Kumulativdosis von 2525 mg.
Ihre metabolische Ratio lag bei 0,17. Als Grund fur den Abbruch der Therapie
wurde lediglich das Auftreten von nicht naher beschriebenen
Unvertraglichkeiten genannt. Aus lhren Tagebuchangaben ging jedoch hervor,

dass sie Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit und Dyspnoe entwickelte.

49



Diskussion

4 Diskussion

41 Studiendesign

Die  vorliegende  Studie  wurde konzipiert, um unerwunschte
Arzneimittelwirkungen zu Beginn einer Metoprolol-Therapie erstmalig prospektiv
mittels einer Patientenbefragung zu erfassen und um einen mdglichen
Zusammenhang zwischen UAW-Inzidenzen und genetischen Polymorphismen

des Arzneimittel-metabolisierenden Enzyms (CYP2D6) zu untersuchen.

Die haufigste Indikation zur Einleitung einer Therapie mit Metoprolol ist die
Diagnose arterielle Hypertonie. Diese Diagnose wird im Allgemeinen vom
niedergelassenen Arzt gestellt, der daraufhin initial eine antihypertensive
Monotherapie, oft mit einem Betablocker, einleitet. Da Metoprolol aus diesem
Grund haufig im niedergelassenen Bereich Anwendung findet, fiel die
Entscheidung, diese Studie in einem ambulanten Setting durchzufuhren. Ein
weiteres Ziel bestand darin, die Patienten moglichst in ihrer hauslichen
Umgebung unter Alltagsbedingungen zu beobachten. Ein generelles Problem
bei der Beobachtung stationdrer Patienten ist die mangelnde Ubertragbarkeit
auf die Bedingungen des Patienten in seinem hauslichen Umfeld. Um moglichst
viele Patienten Uber einen langeren Zeitraum ab Beginn der Neueinstellung auf
Metoprolol innerhalb ihres hauslichen Umfelds beobachten zu kdnnen, war ein
einfaches Studiendesign erforderlich. Dies bezieht sich auf die Ein- und
Auschlusskriterien, den Zeitpunkt der Blutentnahme sowie die Blutdruck- und

Pulsmessungen.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in Zusammenarbeit mit
39 niedergelassenen Arzten. Die Einleitung einer Therapie mit Metoprolol
wurde aus rein medizinischer Indikation durch den behandelnden Arzt des
Patienten vorgenommen. Als Ausschlusskriterium galt ein fehlendes
Einverstandnis der Patienten. Patientinnen wurden ausgeschlossen, wenn eine
Schwangerschaft bestand, da die Abgrenzbarkeit zwischen

schwangerschaftsbedingten Symptomen und rein Metoprolol-assoziierten UAW
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erschwert ist. Die Ublichen Kontraindikationen fir die Behandlung mit
Betablockern wurden von dem behandelnden Arzt beachtet. Um den Aufwand
gering zu halten, existierten keine studienbedingten Ausschlusskriterien und es
war jede Begleittherapie zulassig. Diese musste jedoch dokumentiert werden.
In die Studie eingeschlossen werden konnten Manner und Frauen, die alter als
18 Jahre waren und bei denen eine Neueinstellung einer Therapie mit
Metoprolol aufgrund einer zugelassenen Behandlungsindikation vorgenommen
wurde. Als Neueinstellung wurde der Beginn einer Metoprolol-Therapie
definiert, nachdem Uber einen vorausgegangenen Zeitraum von mindestens

vier Wochen keine Betablocker-Therapie erfolgt ist.

Es wurden, abgesehen von den Rahmenbedingungen, die in Kapitel 2.3.3
beschriebenen sind, keine fixen Termine fir den Zeitpunkt der Blutentnahme
oder das Erheben von Verlaufsparametern wie Blutdruck- und Pulsmessungen
festgelegt. So konnten diese durch den niedergelassenen, behandelnden Arzt

entsprechend den ohnehin geplanten Arztbesuchen durchgefihrt werden.

Die Fragebogen fir die Patienten wurden bezlglich ihres Umfangs beschrankt.
Es wurde ein Beobachtungszeitraum von sechs Wochen festgesetzt. Zum einen
ist diese Zeit ausreichend lang, um die individuelle Metoprolol-HAchstdosis und
entsprechende Plasmakonzentrationen zu erreichen, zum anderen sollten
durch die sechswochige Studienzeit auch die UAW, z.B. kalte Extremitaten oder
die Symptome einer Psoriasis, erfasst werden, die erst mit Verzégerung oder
nach einer Dosiserhdhung, sprich nach dem Auftitrieren von Metoprolol (1-3
Wochen nach Therapiebeginn) auftreten. Ein Standard-Dosierungsschema

wurde hierbei nicht vorgegeben.

Die vorliegende Studie ist umfangreicher angelegt, die beobachteten Patienten
sind ausschlieBlich Kaukasier und die Daten zu unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen wurden in standardisierter Form erhoben. Im Vergleich
dazu stitzt sich die Untersuchung von Zineh et al. (2004) auf personlich

berichtete Nebenwirkungen aus zeitlich unbeschrankten Patienteninterviews.
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Zineh et al. (2004) titrierten die Metoprololdosis gemaly eines einheitlichen
Dosissteigerungsprotokolls nach oben, bis die maximale Tagesdosis erreicht
war, der diastolische Blutdruck auf <90 mmHg gesunken war oder
unerwunschte Wirkungen eine Dosissteigerung ausschlossen. Der vorliegenden
Studie hingegen wurde kein Protokoll zur Dosisfindung von Metoprolol
zugrunde gelegt. Die Daten wurden unter den normalen Bedingungen der

alltaglichen Praxis erhoben.

4.2 Patientencharakteristika

Die Studienpopulation von 121 Patienten setzte sich aus 64 Frauen und 57
Mannern, allesamt kaukasischer Abstammung, zusammen. In dieser Gruppe
konnten funf Patienten (4,1 %) dem UM-Status, 91 (75,2%) dem EM-Status, 21
(17,4 %) dem IM-Status und vier (3,3 %) dem PM-Status zugeordnet werden.

In der kaukasischen Bevolkerung sind die UMs mit einer Haufigkeit von 1-3 %,
die EMs mit 80 % und die IMs mit 8-10 % zu finden. Der Anteil der PMs in der
vorliegenden Studie liegt mit 3,3 % unter dem friher beschriebenen Anteil von
5-8 % in der kaukasischen Bevolkerung (Eichelbaum et al., 1979; Meyer und
Zanger, 1997). Eine mogliche Erklarung fur den niedrigen Anteil an PMs in der
Studienpopulation kdnnte sein, dass Patienten, die in einer friheren Therapie
die Einnahme mit einem Betablocker aufgrund von UAW abgebrochen haben,
bei weiter bestehender Indikation oft auf eine andere blutdruckwirksame
Substanzklasse eingestellt werden. Folglich konnten diese Patienten nicht in die
vorliegende Studie eingeschlossen werden. Der Anteil dieser nicht auf einen
Betablocker eingestellten Patienten ist unbekannt. Wenn sich unter diesen
Patienten PMs befinden, ist der Anteil in der Studienpopulation niedriger als
erwartet. Und die Frage, ob ein Zusammenhang der unter Metoprolol
entwickelten UAW mit dem CYP2D6-Genotyp besteht, bleibt flr diese Patienten
ungeklart. In jedem Fall ist eine mogliche Selektion von Patienten unabhangig
von der CYP2D6-Genotypisierung, da diese erst nach Abschluss der

sechswochigen Beobachtungsperiode vorgenommen wurde.
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Fir die Auswertung der Daten wurden die Patienten mit UM-Status und EM-
Status (n=96) sowie die Patienten mit IM- und PM-Status (n=25) jeweils zu
einer eigenstandigen Gruppe zusammengefasst. Hierbei zeigte sich eine
nahezu identische Altersverteilung der beiden Gruppen mit einem mittleren
Alter von 51,5 + 13,5 (SD) Jahren in der EM+UM-Gruppe und von 51,4 + 13,9
(SD) Jahren in der PM+IM-Gruppe. In der EM+UM-Gruppe befanden sich 50
Manner und 46 Frauen. Warum in der PM+IM-Gruppe mit 18 Frauen und 7

Mannern ein ungleich hdherer Frauenanteil bestand, ist unklar.

Laut Studienprotokoll waren sowohl kardiologische als auch neurologisch-
psychiatrische Indikationen (s. 2.2.2) fur eine Therapie mit Metoprolol zulassig.
In der Studienpopulation befanden sich letztlich 111 Patienten mit der Diagnose
einer arteriellen Hypertonie. Bei sieben der Patienten wurde aufgrund der
Diagnose Arrhythmie eine Therapie mit Metoprolol eingeleitet. Drei Patienten
litten unter koronarer Herzkrankheit, bei sechs Patienten lag die Diagnose
Migrane vor und einmal wurde die Diagnose einer vorliegenden generalisierten
Angststorung angegeben. Es fanden sich keine Patienten mit der Diagnose
einer Herzinsuffizienz in der Studienpopulation, obwohl nach neuesten Leitlinien
fur diese Patientengruppe eine Therapie mit Betablockern empfohlen wird. Da
man davon ausgehen kann, dass die Einleitung einer supportiven Therapie mit
Betablockern  bei  diagnostizierter  Herzinsuffizienz  langst in  der
niedergelassenen Praxis umgesetzt wird, muss das Fehlen dieser
Patientengruppe in der vorliegenden Studie andere Ursachen haben. Ein
moglicher Grund dafur konnte sein, dass die Diagnose einer Herzinsuffizienz
hauptsachlich im Rahmen einer stationaren Behandlung gestellt wird und somit
die erste Therapieeinstellung wahrend eines Krankenhausaufenthaltes
vorgenommen wird. Eine weitere Ursache dafur, dass sich unter den Patienten
keiner mit der Diagnose Herzinsuffizienz befand, mag sein, dass von Seiten der
niedergelassenen Arzte eher unkomplizierte und (iber einen langeren Zeitraum
berechenbare Patienten flr die Teilnahme an der sechswochigen Studie

ausgewahlt wurden. Eine solche eventuelle Vorselektion ware ausschlie3lich in
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der rekrutierenden Praxis vollzogen worden und hatte sich dem Einfluss der

Studienzentrale entzogen.

4.3 Metoprolol-Dosierungen und -Konzentrationen

Die Dosierung des Metoprolol-Praparats erfolgte durch den behandelnden Arzt
aufgrund der medizinischen Indikation und wurde nicht durch ein spezifisches

Dosierungsprotokoll vorgegeben.

Erwartungsgemaly zeigte sich fir die Tages-, Kumulativ- bzw. Enddosis der
untersuchten 121 Patienten eine Tendenz zu niedrigeren Metoprolol-
Dosierungen je starker die metabolische Kapazitat des CYP2D6-Phanotyps
eingeschrankt war.

Die UMs waren mit einer mittleren Tagesdosis von 100 mg (Minimum 62 mg -
Maximum 191 mg) und einer Kumulativdosis von 5450 mg (Minimum 4200 mg -
Maximum 8000 mg) auf deutlich hohere Dosierungen eingestellt als die PMs mit
einem Mittelwert der Tagesdosis von 74 mg (Minimum 50 mg - Maximum 145
mg) sowie einer Kumulativdosis von 3100 mg (Minimum 2100 mg - Maximum
6100 mg).

Auch die mediane Enddosis lag bei den PMs niedriger mit 75 mg (Minimum 50
mg - Maximum 200 mg) im Vergleich zu den UMs, deren mediane Enddosis bei
100 mg (Minimum 75 mg - Maximum 200 mg) lag. Dies zeigt, dass eine
individuelle Dosisanpassung durch den behandelnden Arzt bereits aufgrund
klinischer Effekte und ohne Kenntnis des CYP2D6-Phanotyps erfolgt ist.

Die mittlere Metoprolol-Plasmakonzentration im steady-state zeigte in der
PM+IM-Gruppe 17fach hohere Werte als in der EM+UM-Gruppe.
Aufgeschlisselt in die jeweiligen Alleltragergruppen zeigten sich Unterschiede
in Abhangigkeit davon, ob eins der Allele den Defekt-Allelen zugeordnet wurde.
Die Metoprolol-Plasmakonzentration der IM/IM-Gruppe lag mit 27,0 ng/ml
(Minimum 4,70 ng/ml - Maximum 208 ng/ml) deutlich niedriger als in der IM/PM-
Gruppe mit einer hoéheren Metoprolol-Plasmakonzentration von 74,6 ng/mi

(Minimum 7,48 ng/ml - Maximum 374 ng/ml).
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Bei der Berechnung der metabolischen Ratio setzte sich die Gruppe der PMs
mit einem Wert von 244 (62,3-285) deutlich von den anderen CYP2D6-
Phanotypen ab. Die metabolischen Ratios der UMs, EMs bzw. IMs bewegten
sich innerhalb der Grenzen 13,1 (maximale MR der IM/PM-Gruppe) und 0,040
(minimale MR der UM-Gruppe).

Diese Ergebnisse bestatigen, dass eine Abhangigkeit der Metoprolol-
Plasmakonzentration von der polymorphen CYP2D6-Expression besteht
(Lennard et al., 1982; Freestone et al., 1982; Deroubaix et al., 1996) und
weisen gleichzeitig daraufhin, dass bei den IM-Individuen, die zwei der Allele
*9, *10 und *41 tragen (CYP2D6-Genotyp: IM/IM), die CYP2D6-Aktivitat hdher
ist im Vergleich zu denen, die nur eins dieser Allele mit einem nicht
funktionierenden Allel tragen (CYP2D6-Genotyp: IM/PM). Dies lasst sich
ebenso auf die Gruppen mit dem CYP2D6-Genotyp EM/EM, EM/IM und EM/PM

ubertragen.

4.4 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

4.4.1 Zentralnervose und periphere UAW in Zusammenhang mit der

Metoprolol-Plasmakonzentration

Inzidenzen allgemein

Metoprolol ist ein lipophiler Betablocker ohne intrinsische sympathomimetische
Aktivitat und wirkt [4-selektiv. Pharmakodynamisch unterscheiden sich
B+4-selektive und nichtselektive Betablocker vor allem in der Haufigkeit und
Intensitat obstruktiver Ventilationstérungen sowie metabolischer und peripher-
vaskularer UAW (Kendall, 1987; Tamargo und Delpon, 1990). Auf der anderen
Seite wurde in klinischen Studien dem Selektivitatsunterschied keine
signifikante Bedeutung in Bezug auf die Haufigkeit von peripheren UAW
beigemessen (Theodoresen und Brors, 1989). Vielmehr wird die Lipophilie als
malfdgeblich fir das Auftreten von zentralnervosen UAW beschrieben
(Theodoresen und Brors, 1989; Gleiter und Deckert, 1996). Da UAW-relevante

Erkrankungen wie COPD, Diabetes mellitus oder pAVK als relative
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Kontraindikationen gelten, kénnen Unterschiede zwischen [(4-selektiven und
unselektiven Betablockern kaum herausgearbeitet werden. Umso mehr

gewinnen substanzspezifische Studien an Bedeutung.

In der vorliegenden Studie wurden 121 Patienten wahrend einer sechswdchigen
Beobachtungszeit nach Neubeginn einer Therapie mit Metoprolol sowohl in
Bezug auf zentralnervose als auch periphere UAW ausgewertet.

In Bezug auf die zentralnervosen UAW wurden Daten zu den Haufigkeiten von
Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit / Schlafrigkeit und Schlafstérungen
ermittelt. In der vorliegenden Studie trat bei 21,5 % der Patienten die UAW
Mudigkeit unter der Therapie mit Metoprolol auf, wohingegen die anderen
untersuchten zentralnervosen UAW in einer Haufigkeit von 10-15 % auftraten.
11,6 % der Patienten entwickelten Kopfschmerzen, bei 14 % der Patienten trat
Schwindel auf. Schlafstérungen beschrieben 11,2 % der Patienten. In
bisherigen Studien traten jedoch ZNS-assoziierte UAW unter Betablockern bzw.
Metoprolol in weitaus geringerer Inzidenz (5-10 %) auf (Benfield et al., 1986;
Dimenas und Dahlof, 1990; McAinsh und Cruickshank, 1990; Gengo und
Gabos, 1988). Ein Grund daflr, dass die Inzidenz der zentralnervosen UAW in
der vorliegenden Studie jeweils hoher ist, mag auf einer sorgfaltigeren
Datenerfassung durch systematische Abfrage beruhen. Die Dokumentation der
UAW-Abfrage ist in vielen alteren Studien oft mangelhaft.

Es wurde weiterhin die Neigung zu peripheren UAW wie Dyspnoe oder kalten
Extremitaten untersucht. Nur 5,8 % der 121 Patienten entwickelten Dyspnoe
und 6,6 % Patienten beschrieben die UAW kalte Extremitaten.

Zusammengefasst zeigte sich in der vorliegenden Studie mit einer Haufigkeit
von 21,5 % das Auftreten von Mudigkeit als haufigste UAW unter Metoprolol.
Diese lag somit hoher als friher beschriebene Inzidenzen von 5-10 % (Benfield
et al., 1986; Dimenas und Dahlof, 1990; McAinsh und Cruickshank, 1990;
Gengo und Gabos, 1988). Am wenigsten stark ausgepragt war die Tendenz

periphere UAW zu entwickeln.
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In Ubereinstimmung mit friiheren Studien zeigen die Ergebnisse dieser Studie,
dass UAW unter einer Therapie mit Metoprolol gerade in der frihen Phase nach
Therapiebeginn auftreten und oft nur vorubergehend bestehen (Benfield et al.,
1986; Dimenas und Dahlof, 1990; McAinsh und Cruickshank, 1990, van der
Does et al., 1999; Prakash und Markham, 2000; Gottlieb et al., 2002).

CYP2D6-Abhangigkeit der UAW

Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie untersucht, ob ein Zusammenhang
zwischen den UAW-Haufigkeiten und den unterschiedlichen CYP2D6-
Genotypen besteht.

Es waren 19,8 % in der EM+UM-Gruppe von der UAW Mudigkeit betroffen und
28 % in der PM+IM-Gruppe. Dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war nicht signifikant. Jeweils zwei der Patienten konnten dem UM- bzw. dem
PM-Phanotyp zugeordnet werden. Die ubrigen zentralnervosen UAW zeigten
ebenfalls keine Signifikanz in Zusammenhang mit dem CYP2D6-Genotyp.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der
peripheren UAW Dyspnoe zeigte sich ebenfalls nicht. In der PM+IM-Gruppe litt
ein Patient (IM, 4,0 %) von insgesamt 25 Patienten unter Dyspnoe. In der
EM+UM-Gruppe entwickelten sechs von insgesamt 96 Patienten eine
Dyspnoesymptomatik. Jedoch zeigte sich ein Trend innerhalb der PM+IM-
Gruppe mit 16 % zu einem haufigeren Auftreten von kalten Extremitaten im
Vergleich zu der EM+UM-Gruppe, deren Anteil bei 4,2 % lag. Der Unterschied
zwischen der PM+IM- und der EM+UM-Gruppe in Bezug auf den Anteil der
Patienten, der Uber das Auftreten von kalten Extremitaten berichtete, ware mit
einer Studienpopulation von 150 Patienten statistisch signifikant gewesen,
vorausgesetzt die Haufigkeiten der UAW in den beiden Gruppen sind
unverandert. Die UAW kalte Extremitaten entwickelten jeweils vier Patienten in
der EM+UM-Gruppe (n=96) sowie in der PM+IM-Gruppe (n=25), darunter
befand sich ein PM.

Die wichtigsten Studien, die bisher einen mdglichen Zusammenhang zwischen

UAW und dem CYP2D6-Polymorphismus untersucht haben, zeigen kontroverse

Ergebnisse.
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In einer retrospektiven Studie stellten Wuttke et al. einen signifikant hoheren
Anteil an PMs in einer Gruppe von 24 Patienten fest, bei denen ein Abbruch der
Therapie oder eine Dosisreduktion aufgrund von verschiedenen Metoprolol-
assoziierten UAW erfolgte. Die PM-Haufigkeit war mit 38 % in dieser Studie
gegenuber der Normalbevdlkerung deutlich Uberreprasentiert (Wuttke et al.,
2002). Jedoch wird den Ergebnissen dieser Studie keine Kontrollgruppe zur
Bestimmung des Anteils der PMs bei Patienten, die keine UAW unter der
Therapie entwickelten, gegenubergestellt.

Im Unterschied dazu zeigte sich in einer anderen, ebenfalls retrospektiven
Studie mit 37 Patienten, die aufgrund von UAW eine Therapie mit Metoprolol
abgebrochen haben und die einer Kontrollgruppe gegenubergestellt wurden,
keine Assoziation zwischen dem CYP2D6-Phanotyp und der Vertraglichkeit von
Metoprolol. Jedoch ist die Aussagekraft dieser Studie eingeschrankt zu
beurteilen, da frihzeitig auftretende UAW bei Beginn der Therapie mit
Metoprolol nicht erfasst worden sind (Clark et al., 1984). In dieser Untersuchung
wurde der IM-Status nicht berucksichtigt.

In einer weiteren Studie, die bei 50 Hypertonie-Patienten jeweils unter einer
Monotherapie mit Metoprolol, die UAW zur steady-state-Pharmakokinetik von
Metoprolol und zum CYP2D6-Genotyp in Beziehung setzte, zeigten sich die
UAW-Raten nicht beeinflusst von den unterschiedlichen Metoprolol-
Plasmakonzentrationen oder CYP2D6-Genotypen (Zineh et al., 2004). Jedoch
waren wie erwartet die ermittelten Unterschiede der Pharmakokinetik von
Metoprolol eng mit dem CYP2D6-Phéanotyp assoziiert (Zineh et al., 2004).
Ahnliche Ergebnisse prasentierten Forscher kiirzlich, indem sie zeigten, dass
Unterschiede in der Vertraglichkeit von Metoprolol CR/XL in einer Population
von Patienten mit Herzinsuffizienz, beurteilt anhand klinischer Zeichen der
Dekompensation, ebenfalls nicht in Beziehung standen zu Unterschieden
innerhalb der Metoprolol-Pharmakokinetik oder des CYP2D6-Genotyps (Terra
et al., 2005).

UAW in Zusammenhang mit der Metoprolol-Plasmakonzentration

Die Studie war dazu ausgelegt, mdgliche UAW einer im steady-state

bestimmten Metoprolol-Plasmakonzentration gegenuberzustellen. Zwischen
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dem 4. und dem 42. Studientag wurde einmalig die Metoprolol-
Plasmakonzentration bestimmt, und eine Anpassung der Metoprololdosis war
jederzeit innerhalb der sechswochigen Untersuchung mdoglich. Aufgrund der
MalRgabe, dass die Blutentnahme unter steady-state-Bedingungen zu erfolgen
hatte, konnte somit zu jeder Zeit eine aussagekraftige Beziehung zwischen der
Metoprololkonzentration und den UAW hergestellt werden.

Von den acht Patienten mit der UAW kalte Extremitaten hatten funf (drei EMs
und ein IM) eine niedrige Metoprolol-Plasmakonzentration (< 11 ng/ml) und drei
(darunter befand sich ein PM und ein IM/PM) eine hohe Metoprolol-
Plasmakonzentration (>78 ng/ml). Dass sich der deutliche Unterschied der
Metoprolol-Plasmakonzentrationen entsprechend der einzelnen CYP2D6-
Phanotypgruppen nicht ebenso in einer signifikant hdheren UAW-Rate bei den
PMs+IMs zeigt, kann teilweise durch die logarithmisch-lineare Beziehung
zwischen Medikamentenspiegel und Wirkung erklart werden (Holford und
Sheiner, 1981).

In diesem Zusammenhang sollten die stereochemischen Eigenschaften von
Metoprolol in die Diskussion miteinbezogen werden. Lennard et al. (1983)
zeigten, dass die Ratio der Konzentration von (S)- / (R)-Metoprolol bei den EMs
hoher ist als bei den PMs, weil die bevorzugte Elimination des minder aktiven
(R)-Enantiomers bei den PMs fehlt. Da jedoch die meiste betablockierende
Aktivitat von dem (S)-Enantiomer ausgeht, konnte hypothetisch daraus
abgeleitet werden, dass PMs, trotz einer erhohten Gesamtkonzentration an
Metoprolol im Vergleich zu EMs, ein relativ weniger wirksames
Enantiomerengemisch besitzen, da das Plasmakonzentrationsverhaltnis
zugunsten des weniger wirksamen (R)-Enantiomers verschoben ist (Lennard et
al., 1982, 1983). Aus diesem Grund wird der Unterschied der aktiven
Metoprolol-Konzentration zwischen den PMs und den EMs durch die Messung
der totalen Metoprolol-Konzentration vermutlich tGberbewertet (Lennard et al.,
1983).
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Zusammengefasst zeigte sich, dass der CYP2D6-Phanotyp nicht signifikant mit
einer Neigung, Kopfschmerzen, Mudigkeit / Schlafrigkeit, Schlafstérungen,

Dyspnoe oder kalte Extremitaten zu entwickeln, assoziiert ist.

4.4.2 Sexuelle Funktionsstorungen

Ein weiteres Ziel der Studie bestand darin, den Einfluss einer Therapie mit
Metoprolol auf die sexuelle Funktion des Patienten zu untersuchen. Bisher
haben sich nur wenige Studien mit dieser Fragestellung beschaftigt, deren
Ergebnisse jedoch sind sehr unterschiedlich ausgefallen (Rosen et al., 1988;
Materson et al., 1989; Franzen et al., 2001; Ko et al., 2002).

Von 89 auswertbaren Patienten berichteten 23 (25,8 %) eine sexuelle
Dysfunktion unter der Therapie mit Metoprolol innerhalb des
Beobachtungszeitraumes entwickelt zu haben. Darunter befanden sich acht
Frauen und 15 Manner. Erstaunlicherweise war ein Auftreten der sexuellen
Funktionsstorung innerhalb der EM+UM-Gruppe signifikant haufiger im
Vergleich mit der PM+IM-Gruppe. Eine Erklarung fur dieses unerwartete
Ergebnis gibt es nicht. Jedoch haben die in dieser Studie ermittelten
Haufigkeiten  der  verschiedenen UAW  unter  Metoprolol  keine
Allgemeingultigkeit, da es sich nicht um eine Placebo-kontrollierte Studie
handelt. Dazu kommt, dass alle Daten der untersuchten UAW in Form einer
subjektiven Beurteilung erfasst wurden und somit in ihrer Haufigkeit
uberbewertet sein kdnnen (Rosenthal et al., 1996). Auf der anderen Seite war
die systematische Untersuchung an Hand von standardisierten Werteskalen
und Fragen uber eine sechswochige Studienzeit eine der Starken dieser Studie.
Auf jeden Fall unterstutzen die vorliegenden Ergebnisse die Meinung, dass eine
sexuelle Funktionsstérung sowohl bei Mannern als auch bei Frauen unter einer

Therapie mit Metoprolol auftreten kann.

4.4.3 Psoriasis

Aus der Studienpopulation von 121 Patienten wurde eine Subgruppe von funf
Patienten mit einer diagnostizierten Psoriasis vulgaris separat analysiert. Diese

funf Patienten wurden gebeten, an vorgegebenen Zeitpunkten die
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Hautmanifestation ihrer Erkrankung subjektiv an Hand einer Werteskala von 0
(keine Psoriasis-Symptomatik) bis 10 (sehr starke Symptome der Psoriasis
vulgaris) zu beurteilen. Der Status der Erkrankung dieser funf Psoriasis

Patienten wurde nach einer Zeitspanne von 2-4 Jahren erneut beurteilt.

Bei drei Patienten, die alle dem EM-Status zugeordnet werden konnten,
verschlechterten sich die Symptome der Psoriasis vulgaris wahrend des
sechswochigen Studienzeitraums jeweils nach Therapiebeginn mit Metoprolol

(100 mg/d) und innerhalb der Nachbeobachtungszeit nicht.

Der Krankheitsverlauf von Patientin Nummer 2, ebenfalls dem EM-Status
zugehorig, war stabil, bis sie an Tag 27 ihr Einverstandnis fur die Teilnahme an
der vorliegenden Studie zurlickgezogen hat und die Einnahme von Metoprolol

beendete.

Eine einzige Patientin (Nummer 4) aus dieser kleinen Subgruppe konnte dem
CYP2D6-PM-Status zugeordnet werden. Diese Patientin gab eine
Verschlechterung ihrer hautassoziierten Psoriasissymptomatik von Grad 2 auf
Grad 5 an. Entsprechend wurde bei ihr im steady-state eine erhohte Metoprolol-
Plasmakonzentration von 78,92 ng/ml (an Tag 36, ca. 24 h nach der letzten
Metoprololeinnahme) gemessen. Ein erneuter Therapieversuch mit Metoprolol,
idealerweise in einer Dosierung <50 mg/d, konnte bei dieser Patientin nicht

durchgefuhrt werden.

Trotz zahlreicher Fallberichte seit den 1970er Jahren, die Uber eine
Psoriasisexazerbation unter einer Therapie mit Betablockern berichten,
existieren bisher keine Uberzeugenden Beweise dafur, dass die Symptome
einer diagnostizierten Psoriasis vulgaris durch die Einnahme von Betablockern
getriggert werden (Naldi und Chatenoud, 2005). Anhand einer retrospektiven
Analyse wurde bei 29 Patienten eine Inzidenz von 72,4 % (21 von 29) fur die
Verschlechterung einer Psoriasis unter Betablocker-Therapie festgestellt (drei

der Patienten wurden mit Metoprolol behandelt) (Gold et al., 1988). Eine andere
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Studie zeigte zwar eine Exazerbation der Psoriasis innerhalb von 2-3 Jahren
unter Betablocker-Therapie bei 21 von 23 der Patienten (92,3 %), allerdings
traten bei 23 von 25 Patienten (92,0 %) mit diagnostizierter Psoriasis vulgaris,
die nicht mit Betablockern therapiert wurden, ebenfalls Episoden mit einem
Progress ihrer Erkrankung auf (Arntzen et al., 1984). Weiterhin ist immer noch
unklar, ob mit der Gabe von Bs-selektiven Antagonisten (wie zum Beispiel
Metoprolol) im Vergleich zu nicht-selektiven Betablockern eine geringere
Inzidenz fir eine mdgliche Exazerbation der Psoriasis vulgaris-Symptomatik
assoziiert werden kann (Abel et al., 1986) oder nicht (Gold et al., 1988).

Die vorliegenden Daten zur Metoprolol-Einnahme bei Psoriasis-Patienten sind
zu limitiert, um daraus allgemeingultige Schlusse ziehen zu kdnnen, sondern
eignen sich allenfalls zum Generieren von Hypothesen. Nach heutigem
Kenntnisstand sind valide, prospektive Daten zur Vertraglichkeit von
Betablockern bei vorliegender Psoriasis, insbesondere im Zusammenhang mit

Polymorphismen Arzneimittel-metabolisierender Enzyme, nicht vorhanden.

4.4.4 Lebensqualitat

Aus der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Patienten wurden 83
Patienten bezuglich ihrer Lebensqualitat unter einer neu initilerten Metoprolol-
Therapie ausgewertet. Darunter befanden sich 42 Frauen und 41 Manner. Es
zeigte sich keine signifikante Anderung des koérperlichen und psychischen
Scores. Ermittelt wurden die Daten durch wdchentliche Abfragen mit dem SF-

12-Fragebogen.

Seit den frGhen 1980er Jahren wird betont, dass auch die milde arterielle
Hypertonie eine antihypertensive Behandlung erfordert, damit
Langzeitfolgeschaden zuverlassig vermieden werden. Da die milde Hypertonie
oft asymptomatisch verlauft, haben UAW von antihypertensiven Arzneistoffen
bzw. eine dadurch bedingte Verschlechterung der Lebensqualitat, sowohl aus
der Sicht des behandelnden Arztes als auch des Patienten, ein besonderes
Gewicht (Lewis und McDevitt, 1986; Cruikshank und McAinsh, 1992). Neben

62



Diskussion

Morbiditat und Mortalitat zahlt die Lebensqualitat zu den so genannten harten
Endpunkten im Rahmen klinischer Studien. Daher ist die Messung der
Lebensqualitat unter einer Arzneimitteltherapie von hoher klinischer Relevanz.
Bislang wurden mehrere grof3e randomisierte klinische Studien mit Metoprolol
durchgefuhrt, in denen die Lebensqualitdt als sekundarer Zielparameter
untersucht wurde. Die Studiendauer lag zwischen zwei Monaten und flnf
Jahren, und die meisten waren Placebo-kontrolliert. Als Frageb6gen wurden
uberwiegend der ,Minnesota Living with Heart Failure questionnaire® (Ni et al.,
2000), der ,Overall Treatment Evaluation (OTE) questionnaire” bzw. das
,Nottingham Health Profile“ (Kohimann et al., 1997) verwendet. Der Einfluss
von Metoprolol auf eine mégliche Anderung der Lebensqualitat war in hohem
Male von der behandelten Erkrankung abhangig. So zeigte sich bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz und stabiler Angina pectoris keine Anderung
der Lebensqualitat (Demers et al., 2001; Rehnqvist et al., 1996), wahrend
andere Studien mit hypertensiven Patienten, Herzinsuffizienz bzw. Zustand
nach Myokardinfarkt eine Verbesserung der Lebensqualitat unter Metoprolol
zeigten (Frimodt-Mdller et al., 1991; Olsson et al., 1986; Wiklund et al., 1996).
In der gro3 angelegten MERIT-HF-Studie, in der 741 Patienten mit zwei
Fragebogen ausgewertet wurden, zeigte der Minnesota-Fragebogen keine
Anderung, wahrend der OTE-Score eine Verbesserung der Lebensqualitat
zeigte (Hjalmarson et al., 2000). In einer retrospektiven Studie mit 539
Patienten nach Myokardinfarkt und einem Follow-up von finf Jahren blieb die
Lebensqualitat wahrend der Metoprolol-Therapie unverandert (Wiklund et al.,
1989).

Zusammengefasst sind die Ergebnisse zur Lebensqualitat unter Metoprolol
nicht eindeutig. Dies liegt moglicherweise an der Verwendung unterschiedlicher
Fragebogen oder an der Selektion unterschiedlicher Patientenkollektive.
Zumindest zeigte sich keine Verschlechterung der Lebensqualitat unter
Metoprolol, was auch in der vorliegenden Studie gezeigt wurde. Hier wurde aus
pragmatischen Grunden der kurzgefasste SF-12-Fragebogen verwendet, der im

Gegensatz zu den o.g. Fragebdgen (mit 21-38 Fragen) aus lediglich zwdlf

63



Diskussion

Fragen besteht (Ware et al., 1996). Die vorliegenden Ergebnisse zur
Lebensqualitat sprechen dafiir, dass Metoprolol als ein gut vertragliches

Arzneimittel eingestuft werden kann.

4.4.5 Hamodynamische Parameter

Die arterielle Hypertonie war die haufigste Indikation zur Einleitung einer
Therapie mit Metoprolol bei den Studienpatienten. Erwartungsgemal zeigte
sich unter Metoprolol eine effektive Reduktion der Blutdruckwerte. Erganzend
muss darauf hingewiesen werden, dass ca. 20 % der Patienten zusatzlich
andere blutdrucksenkende Medikamente eingenommen haben. Bei den
einzelnen CYP2D6-Phanotypen zeigten sich in Bezug auf die Senkung des
systolischen oder diastolischen Blutdrucks durch Metoprolol keine
Unterschiede. In der Studie von Zineh et al. (2004) war die Veranderungen des
Blutdruckes innerhalb einer Gruppe mit Hypertoniepatienten ebenfalls nicht
abhangig von der Metoprolol-Plasmakonzentration oder vom CYP2D6-
Polymorphismus. Diese Ergebnisse stimmen mit einer Studie Uberein, die nach
Einzelgabe von Metoprolol 100 mg bei 29 gesunden Probanden keine
Assoziation zwischen blutdrucksenkender Wirkung und dem CYP2D6-Genotyp
oder der Metoprolol-Plasmakonzentration nachgewiesen hat (Kirchheiner et al.,
2004).

Eine deutliche Senkung der Ruheherzfrequenz unter Metoprolol erfolgte in der
vorliegenden Studie bei den EMs, IMs und PMs, jedoch nicht bei den UMs. Es
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Senkung der
Ruheherzfrequenz in Prozent und dem Logarithmus der
Metoprololkonzentration. Dies steht im Einklang mit frGheren Studien, die
belegen, dass die Senkung der Ruheherzfrequenz und der Herzfrequenz unter
Belastung, einer linearen Beziehung mit dem Logarithmus der Metoprolol-
Plasmakonzentration unterliegt (Regardh und Johnsson, 1980; Kirchheiner et
al., 2004; Bengtsson et al., 1975; von Bahr et al., 1976).
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Der Polymorphismus des [(1-Adrenorezeptors, der sich als ein wichtiger
bestimmender Faktor in Bezug auf die Wirkung einer Betablocker-Therapie
herausgestellt hatte, (Sofowora et al., 2003; Johnson et al., 2003; Muszkat und
Stein, 2005) war nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung. Somit kann
die Madglichkeit, dass einige der gemessenen Effekte auf die ungleiche
Verteilung der B4-Adrenorezeptor-Genotypen innerhalb der CYP2D6-
Phanotypgruppen zurlckzufuhren ist, nicht mit Sicherheit ausgeschlossen

werden.

4.5 Studienabbrecher

In der vorliegenden Studie gab es insgesamt drei Patientinnen, die aufgrund
von unerwinschten Arzneimittelwirkungen jeweils nach drei oder vier Wochen
unter Metoprolol-Therapie die Behandlung abgebrochen und damit ihre
Teilnahme an der Studie beendeten haben. Es gab keine Studienabbrecher

aufgrund von fruhzeitig aufgetretenen UAW.

Der erste Therapieabbruch erfolgte an Tag 23 durch eine 35 Jahre alte
Patientin mit dem Alleltragerstatus EM/IM. Als Therapieindikation wurde fur sie
eine Tachykardieneigung dokumentiert. Sie wurde konstant mit einer
Tagesdosis von 50 mg behandelt und erreichte eine Kumulativdosis von
1100 mg. Grinde fur den Abbruch der Therapie wurden vom behandelnden
Arzt nicht explizit genannt, in ihrem Tagebuch vermerkte sie jedoch das

Auftreten von Schwindel, Schlafstérungen, sowie Dyspnoe.

Der zweite Abbruch erfolgte an Tag 27 durch eine 67 Jahre alte Patientin mit
dem Alleltragerstatus EM/EM. Zu ihren Diagnosen zahlten Hypertonie und
Depression. lhre mittlere Metoprolol-Tagesdosis lag bei 100 mg, und sie
erreichte eine Kumulativdosis von 2600 mg. Als Begrundung fur den Abbruch
wurde das Auftreten von Bradykardie angegeben. Begleitend wurde die

Patientin mit Enalapril, einem ACE-Hemmer, therapiert.
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An Tag 30 setzte die dritte Patienten, 66 Jahre alt, mit dem Alleltragerstatus
EM/EM, die Metoprolol-Therapie ab. lhre Diagnosen neben Hypertonie waren
Diabetes mellitus, Adipositas und Hyperlipoproteinamie. Sie wurde begleitend
mit Glibenclamid therapiert, und ihre mittlere Metoprolol-Tagesdosis lag bei
87,1 mg. Sie erreichte eine Kumulativdosis von 2525 mg. Als Grund fur den
Therapieabbruch wurde eine nicht naher definierte Unvertraglichkeit
dokumentiert, ihrem Tagebuch jedoch war zu entnehmen, dass sie

Kopfschmerzen, Schwindel, Mudigkeit und Dyspnoe entwickelt hatte.

Das jeweilige Datenprofil der Studienabbrecher lasst nicht den Schluss zu, dass
eine Assoziation zwischen dem CYP2D6-Genotyp und dem Auftreten von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen besteht, die zu einem Therapieabbruch
fuhren. Alle drei Patientinnen konnten dem CYP2D6-EM-Status zugeordnet
werden, und die metabolische Ratio lag dem CYP2D6-Genotyp entsprechend
niedrig bei 0,17, 0,18 und 0,77, wobei der hochste Wert mit 0,77 bei der
Patientin  mit  Alleltragerstatus EM/IM gemessen wurde. Alle drei
Studienabbrecher sind weiblich, diese Beobachtung passt zu den Ergebnissen
einer Studie, die gezeigt haben, dass CYP2D6-abhangige Betablocker bei
Frauen haufiger mit UAW assoziiert sind als bei Mannern (Tharmann et al.,
2007). Die drei Studienabbrecher entwickelten UAW unter einer adaquat
niedrigen Dosisierung in Anbetracht ihrer vollen metabolischen Kapazitat. Die
jeweilige Komedikation konnte diesbezuglich eine Rolle gespielt haben. Fur
ACE-Hemmer ist ein  ahnliches  Spektrum an unerwunschten
Arzneimittelwirkungen beschrieben, was bei gleichzeitiger Gabe mit Metoprolol
zu einer moglicherweise starkeren Auspragung der UAW flhren kdnnte (Gengo
und Gabos, 1988). In einer friheren Studie entwickelten zwei von acht
Patienten unerwunschte Arzneimittelwirkungen (Wagner et al., 1987) unter
einer Komedikation von Metoprolol und Propafenon, einem potenten CYP2D6-
Inhibitor, der zu einem PM-Phanocopying fuhrt (Siddoway et al., 1987). Jedoch
wurde sich das Vorliegen eines Poor-Metabolizer-Phanocopyings in
entsprechend erhohten Metoprolol-Plasmakonzentrationen widerspiegeln, was

bei den Studienabbrechern der vorliegenden Studie nicht der Fall war.
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Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass der CYP2D6-PM-
Phanotyp nicht mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur einen Therapieabbruch
assoziiert ist. Es zeigte sich, dass EMs ebenfalls therapierelevante UAW unter

einer Metoprolol-Therapie entwickeln kdnnen.

4.6 Stellenwert der CYP2D6-Genotypisierung

Aufgrund des nachgewiesenen Einflusses, den der CYP2D6-Polymorphismus
auf die Pharmakokinetik von CYP2D6-Substraten austibt, wurde oft darauf
hingewiesen, dass die CYP2D6-PMs unter einer Standarddosis von CYP2D6-
Substraten (z.B. viele Antidepressiva und Neuroleptika) anfalliger fur UAW sind
als die EMs. Die klinischen Studien, die sich mit diesem Thema befasst haben,
brachten widerspriichliche Ergebnisse hervor. Die Gewichtung der Beweise
deutet daraufhin, dass PMs unter einer Behandlung mit CYP2D6-Substraten
eher zu UAW neigen als EMs (Wuttke et al., 2002; Chen et al., 1996; Chou et
al., 2000; Brockmoller et al., 2002; Schillevoort et al., 2002; Murphy et al., 2003;
Rau et al., 2004; Roberts et al., 2004; Wedlund und de Leon, 2004).

In der vorliegenden Studie war die PM+IM-Gruppe unter einer Metoprolol-
Therapie insgesamt nicht mehr von UAW betroffen als die EM+UM-Gruppe,
obwohl die Metoprolol-Plasmakonzentration - wie bereits in friheren Studien
gezeigt wurde (Lennard et al., 1982; Freestone et al., 1982; Deroubaix et al.,
1996) - deutlich mit den einzelnen CYP2D6-Phanotypen korrelierte. Die
Aussagekraft der Ergebnisse, was die Vertraglichkeit von Metoprolol bei den
PMs angeht, ist aufgrund der geringen Anzahl der PMs, die in die Studie
eingeschlossen wurden, jedoch madglicherweise limitiert. Die grolde
therapeutische Breite von Metoprolol erklart vielleicht die Tatsache, dass
Metoprolol von der Mehrheit der CYP2D6-PMs und -IMs trotz mehrfach héherer

Plasmakonzentrationen so gut toleriert wurde.

Die wichtigsten Studien, die sich mit dem Zusammenhang von UAW unter

Metoprolol und dem CYP2D6-Polymorphismus auseinandergesetzt haben,
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lieferten kein einheitliches Ergebnis. Fir einen Einfluss des polymorph
exprimierten CYP2D6-Enzyms auf die Neigung zu UAW unter Metoprolol
sprechen sich Wuttke et al. aus, nachdem sie einen 5-fach héheren PM-Anteil
in einer Gruppe von Patienten mit UAW unter Metoprolol feststellten. Im
Gegensatz dazu stehen die Studien von Clark et al. und Zineh et al. (1984;
2004). Es konnte jeweils ein Zusammenhang der Metoprolol-
Plasmakonzentration mit dem CYP2D6-Genotyp nachgewiesen werden, jedoch
eine daraus resultierende erhohte UAW-Inzidenz bestatigte sich nicht. Wenn
offensichtlich kein Zusammenhang zwischen dem CYP2D6-Phanotyp und der
Haufigkeit von UAW besteht, gibt es auch keinen rationalen Grund, vor der
Neueinstellung auf Metoprolol im klinischen Alltag eine CYP2D6-
Genotypisierung zu implementieren, um durch eine individuell angepasste

Dosisfindung die Vertraglichkeit zu verbessern.

Nach heutigem Kenntnisstand gibt es bislang wenige Substanzen, bei denen
eine pratherapeutische Genotypisierung bezlglich des metabolisierenden
Enzyms dringend empfohlen wird. Ein herausragendes Beispiel ist die
Bestimmung des Genotyps fur die Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) bei
Patienten, die mit Azathioprin bzw. Mercaptopurin behandelt werden. Etwa
0,6% der Bevdlkerung sind homozygote Trager defekter TPMT-Allele. Wenn
diesen Patienten eine Standarddosis eines der beiden Arzneimittel verabreicht
wird, besteht aufgrund der Akkumulation toxischer Metaboliten ein erhdhtes
Risiko fur schwere hamatologische UAW (Schaeffler et al., 2004). Weitere
Beispiele, in denen eine Genotypisierung sinnvoll sein kann, sind bestimmte
Antidepressiva und Neuroleptika. Rau et al. (2004) wiesen in einer Gruppe von
Patienten, die unter Therapie mit nichtselektiven Monoamin-Reuptake-
Hemmern (NSRI) oder selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmern (SSRI) UAW
entwickelten, einen vierfach erhohten Anteil an PMs im Vergleich zur
Normalbevolkerung nach. Unter einer Therapie mit Haloperidol besteht
ebenfalls ein groReres Risiko fur PMs, extrapyramidale Symptome

(Parkinsonoid) zu entwickeln (Brockmoller et al., 2002; Schillevoort et al., 2002).
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Von fraglichem Nutzen ist diese Vorgehensweise jedoch bei Substanzen (z.B.
Phenprocoumon als CYP2C9-Substrat) (Ufer et al.,, 2004), deren Wirkung
anhand klinischer Parameter (INR) monitoriert werden kann, oder die uber eine
grolde therapeutische Breite verfugen (z.B. Omeprazol als CYP2C19-Substrat)
(Kanazawa et al., 2002). Auf der anderen Seite kommt bei der Anwendung von
Medikamenten, die Uber mehrere alternative Metabolisierungswege verfligen
(z.B. Esomeprazol als Substrat von CYP2C19 und CYP3A4 (Schwab et al.,
2005) oder Chloroquin als Substrat von CYP2C8 und CYP3A4/5 (Li et al., 2003;
Projean et al., 2003; Kim et al., 2003)), eine pratherapeutische Genotypisierung
genauso wenig in Frage, wie bei Arzneimitteln, deren Metabolit(en) genauso
wie die Muttersubstanz pharmakologisch aktiv ist / sind (z.B. Amodiaquin und
Proguanil) (Parikh et al., 2007; Kaneko et al., 1999a; 1999b). Im Gegensatz zu
den o.g. Beispielsubstanzen (Azathioprin bzw. Mercaptopurin und TPMT-
Polymorphismus) hat sich gezeigt, dass eine Behandlung mit Metoprolol ohne

Kenntnis des Genotyps fur das metabolisierende Enzym (CYP2D6) maoglich ist.

Der Vorteil von Metoprolol liegt darin, dass es einerseits Uber eine grofe
therapeutische Breite verfigt und auf der anderen Seite auch Wirkparameter
wie Blutdruck und Ruheherzfrequenz existieren, anhand derer sich die Therapie
individuell steuern lasst. Als Ergebnis dieser und anderer Studien gilt die
Empfehlung, eine Therapie mit Metoprolol in niedriger Dosierung zu beginnen,
um eine Uberdosierung bei dem Anteil an PMs von 7 % in der
Gesamtbevolkerung zu vermeiden. Wuttke et al. sprechen weiterhin die
Empfehlung aus, bei Patienten die unter Metoprolol UAW entwickeln, mittels
einer Genotypisierung die PMs zu identifizieren, um in Zukunft UAW wahrend
der Therapie mit anderen CYP2D6-Substraten (z.B. einige Antidepressiva)

vorbeugen zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Metoprolol ist der in Deutschland meistverordnete Betablocker. Er wirkt
Rq-selektiv und besitzt keine intrinsische sympathomimetische Aktivitat.
Metoprolol wird Uber das polymorph exprimierte Cytochrom P450 2D6
(CYP2D6) metabolisiert. Die kaukasische Bevodlkerung wird bezlglich der
metabolischen Kapazitat von CYP2D6 unterteilt in Ultrarapid Metabolizers (UM,
1-3 %), Extensive Metabolizers (EM, 80 %), Intermediate Metabolizers (IM, 8-10
%) und Poor Metabolizers (PM, 5-8 %). Der CYP2D6-Polymorphismus ist
relevant fur Dosis-Konzentrations- bzw. Dosis-Wirkungs-Beziehungen von
bestimmten Antidepressiva und Antipsychotika. Die Datenlage fir Metoprolol
bezuglich des Zusammenhangs von UAW-Haufigkeiten und dem CYP2D6-
Genotyp ist nicht einheitlich. Ziel der Studie war, diesen Zusammenhang in
einer ambulanten Population prospektiv zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die aus medizinischer Indikation
neu auf Metoprolol eingestellt wurden, in Bezug auf mogliche zentralnervose
und periphere unerwinschte Arzneimittelwirkungen beobachtet. Weiterhin
wurde bei den Patienten das Auftreten von sexuellen Funktionsstérungen, ein
maoglicher Krankheitsprogress bei diagnostizierter Psoriasis vulgaris und die
Lebensqualitat untersucht. Die Abfragen erfolgten prospektiv mittels
standardisierter Beurteilungsskalen und Fragebdgen (Patiententagebuch) Uber
einen Zeitraum von sechs Wochen ab der Neueinstellung auf Metoprolol.

Die Dosierung von Metoprolol wurde individuell festgelegt und konnte anhand
klinischer Befunde frei angepasst werden. Blutdruck und Ruheherzfrequenz
jedes einzelnen Patienten wurden vor und wahrend der Therapie gemessen,
und die Plasmakonzentration von Metoprolol und a-Hydroxymetoprolol wurde
einmalig im steady-state von Metoprolol bestimmt. Die CYP2D6-
Genotypisierung erfasste die Variant-Allele *3 bis *10 und *41 sowie das
Vorliegen von CYP2D6-Genkopien.

Die Studienpopulation bestand aus 121 Patienten kaukasischer Abstammung,
bei denen in Uber 90 % der Falle die Diagnose einer Hypertonie gestellt wurde.
Innerhalb dieser Population befanden sich 5 UMs (4,1 %), 91 EMs (75.2 %), 21
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IMs (17,4 %) und 4 PMs (3,3 %). Die jeweils im steady-state bestimmte
dosisbezogene Metoprolol-Plasmakonzentration sowie die metabolische Ratio
(Metoprolol / a-Hydroxymetoprolol) waren deutlich durch den CYP2D6-Genotyp
beeinflusst und spiegelten einen Gen-Dosis-Effekt wieder. Die mittlere
dosisbezogene Metoprolol-Plasmakonzentration lag fur die UMs, EMs, IMs, und
PMs jeweils bei 0,0088 ng/ml, 0,047 ng/ml, 0,34 ng/ml und 1,34 ng/ml pro mg
Metoprolol-Dosis.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem CYP2D6-Phanotyp
(EM+UM-Gruppe versus PM+IM-Gruppe) und dem Auftreten von UAW
wahrend des Behandlungszeitraums mit Metoprolol. Es zeigte sich jedoch in
der PM+IM-Gruppe eine Tendenz zu einem haufigeren Auftreten von kalten
Extremitaten im Vergleich mit der EM+UM-Gruppe (16,0 % versus 4,2 %,
P=0.056; relatives Risiko 3,8; 95 % Konfidenzintervall 1,03-14,3).

Bei 25,8 % der Patienten wurde eine Sexualstérung unter der Therapie mit
Metoprolol beobachtet. Darunter befanden sich 8 Frauen (von insgesamt 41)
und 15 Manner (von insgesamt 48). Mit 31,9 % versus 5,0 % (P<0,05) war das
Auftreten einer sexuellen Dysfunktion haufiger in der EM+UM-Gruppe als in der
PM+IM-Gruppe zu verzeichnen.

Die funf Psoriasis-Patienten entwickelten unter Metoprolol keinen Progress ihrer
Erkrankung, mit der Ausnahme, dass eine Patientin mit PM-Status eine
mdgliche Verschlechterung ihrer Hautsymptome zeigte.

Die Lebensqualitat blieb bei den untersuchten Patienten unter der Therapie mit
Metoprolol im Vergleich zum Ausgangsstatus unverandert. Metoprolol fuhrte bei
den Patienten zu einer effektiven Reduktion des Blutdrucks und der
Herzfrequenz, mit der Ausnahme, dass sich keine Veranderung der
Herzfrequenz bei den UMs zeigte.

Zusammengefasst zeigte sich kein Einfluss des CYP2D6-Genotyps auf die
Inzidenz haufiger Metoprolol-assoziierter UAW. Metoprolol erwies sich als gut
vertragliches Arzneimittel. Eine CYP2D6-Genotypisierung vor Einleitung einer
Therapie ist nach heutigem Kenntnisstand nicht indiziert. Vielmehr bestatigte
sich, dass die Therapie anhand klinischer Parameter (UAW, Blutdruck und

Herzfrequenz) individuell gut steuerbar ist.
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