Opioidtherapie: Suchtrisiko per Gensignatur

abschatzen

Eine Opioidabhdngigkeit bei Schmerzpatienten entwickelt sich auch auf Basis
der genetischen Ausstattung. Mithilfe von suchtassoziierten SNPs lasst sich
das individuelle Risiko mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt vorhersagen.

ine langerdauernde Behandlung mit
Opioiden kann Patienten abhingig
machen. Bisher werden solche Risiken
durch Erheben der Suchtanamnese zu-
mindest etwas eingegrenzt. Eine inno-
vative Alternative bietet die Bestim-
mung von Profilen bestimmter Einzel-
nukleotid-Polymorphismen (SNPs), die
mit dem Opioidmetabolismus sowie
Drogen-Belohnungssystemen assoziiert
sind. So ergaben beispielsweise einige
Studien eine Korrelation zwischen be-
stimmten Mutationen in den Opioid-
und Dopaminrezeptorsystem-Genen
und dem Vorliegen einer Opioidsucht.
US-Forscher machten sich diese gene-
tischen Komponenten der Opioidsucht
zunutze und entwickelten einen Algo-
rithmus, der anhand von spezifischen
SNP-Variationen das individuelle Opio-
idabhingigkeitspotenzial einschétzen

kann. Dazu wihlten sie zunachst an-
hand von Literaturdaten insgesamt 180
mit einer Opioidsucht beziehungsweise
CYP-abhingigen Drogenmetabolismus
in Verbindung gebrachten SNPs aus und
testeten diese mithilfe von Buccalabstri-
chen von Patienten mit und ohne einer
Opioid-Gebrauchsstorung (,opioid use
disorder”, OUD).

Neuer Risikoscore entwickelt

Einbezogen waren 200 Teilnehmer mit
einer diagnostizierten OUD und 194
Teilnehmer ohne OUD aber bekannter
Opioidexposition, deren Gensignatur
unter Einsatz der 180 identifizierten opi-
oidabhingigkeitsassoziierten SNPs be-
stimmt wurde. In geschlechtsstratifi-
ziert durchgefiihrten logistischen Re-
gressionsanalysen fanden die Forscher
10 SNPs bei Frauen und 9 SNPs bei Mén-

Ansprechen auf Codein vorhersagen

Die analgetischen Effekte des Prodrugs Codein hdangen von der patienten-
spezifischen Effektivat des Enzyms CYP2D6 ab. Mithilfe eines neuen Scores
ldsst sich das Codein-Ansprechen prognostizieren.

as Prodrug Codein in der Leber iiber
Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)
durch Demethylierung in das eigentli-
che Agens Morphin umgewandelt. Al-
lerdings liegt CYP2D6 in mehreren
Genvariationen vor, wodurch Morphin
individuell unterschiedlich schnell im
Organismus bereitgestellt werden kann.
Rund 6,5 % sind schwache CYP2D6-
Metabolisierer (poor metabolizers, PMs),
die das Codein so gut wie gar nicht in
Morphin umwandeln, rund 40 % haben
Enzymallele mit nur geringer Aktivitat
(intermediate metabolizers, IM). Beiden
Gruppen sollten alternative Analgetika
erhalten. 3 % sind ultraschnelle (ultrara-
pid metabolizers, UM) und 50 % norma-
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le Metabolisierer. Pharmakologen unter-
suchten nun, ob sich anhand des

CYP2D6-Status das Ansprechen auf Co-
dein vorhersagen ldsst.

Dazu identifizierten Forscher 157 ge-
notypisierte Schmerzpatienten mit ei-
nem Basisschmerzscore > 4 auf einer
0-10-Skala, die Codein erhalten hatten.
Anhand ihres CYP2D6-Profils wurden
69 Patienten als PMs bzw. IMs und 88 als
normale bzw. UMs identifiziert. Ein
schlechtes analgetisches Codein-An-
sprechen wurde definiert als ein unver-
andert bleibender Schmerzscore von < 4.

In einem adjustierten Propensity-
Score-Modell errechnete sich fiir PMs
und IMs eine geringere Wahrscheinlich-

nern, die jeweils signifikant mit einer
OUD assoziiert waren.

Der aus diesen Ergebnissen entwickel-
te Genetics Opioid Risk Score (GenORs)
ermittelt die Anzahl der OUD-risikoas-
soziierten SNPs aus den Buccalabstri-
chen der Patienten. Der GenORs erwies
sich in der fiir Frauen und Méinner ge-
trennt erstellten ROC(,,receiver opera-
ting characteristic“)-Kurve als sensitiv
und spezifisch.

Fazit: Anhand des genetischen SNP-Pro-
fils von knapp 400 Patienten mit und
ohne Opioid-Gebrauchsstérung entwi-
ckelten Forscher einen geschlechtsstra-
tifiziert anwendbaren Algorithmus, mit
dem sich das genetische Risiko fiir eine
Opioidabhingigkeit vorhersagen lassen
konnte. Es miisste allerdings unter an-
derem noch gepriift werden, ob es gene-
tische Unterschiede in der Abhingig-
keitsentwicklung zwischen Patienten
mit chronischen Schmerzen und akuten
Schmerzen beispielsweise nach Operati-
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keit fur eine ausreichende Schmerzre-
duktion unter Codein als fiir die norma-
len Metabolisierer und UMs (Odds Ratio
0,35; p = 0,02). In einem in dieser Analy-
se entwickelten Score zur Unterschei-
dung von Codein-Respondern und Non-
respondern, in den CYP2D6-Phédnotypus
und klinische Variablen wie Ausgangs-
schmerzstirke und Begleitmedikation
eingingen, ergaben sich Ansprechraten
von 38,5% sowie 17,3 % und 9,4 % in den
Gruppen mit einem hohen sowie inter-
medidren und niedrigen Score (p = 0,001).

Fazit: Mittels eines neuen Scores, der
den CYP2D6-Phinotypus sowie einige
klinische Parameter beriicksichtigt, lasst
sich das analgetische Ansprechen von
Schmerzpatienten auf eine Codein-Medi-
kation abschitzen. Dr. Barbara Kreutzkamp
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