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IMBA NEWS

Pharmakogenetik
DPYD*2A und 5-FU Toxizitat

Chemotherapie mit 5-FU

5-Fluorouracil (5-FU) ist eines der meistver-
breiteten Medikamente und wird seit mehr als 40
Jahren erfolgreich zur Bekdmpfung von Krebs ein-
gesetzt. Sehr oft wird dabei 5-FU mit anderen Me-
dikamenten kombiniert, um eine optimale Wirkung
zu erzielen.

Die Wirkung von 5-FU beruht hauptsichlich auf
der Hemmung der Thymidylatsynthase (TS), wel-
che fiir die Bereitstellung von DNA-Bausteinen
verantwortlich ist. Im Tumorgewebe wird auf diese
Weise die Zellteilung verlangsamt.

Abbau von 5-FU durch DPYD

5-FU wird im Zielgewebe zur aktiven Substanz
FAdUMP (Fluoro-desoxy-Uridinmonophosphat) um-
gebaut. Der Grofteil des verabreichten 5-FU (80-
90%) wird jedoch normalerweise sehr rasch abge-
baut, verantwortlich dafiir ist das Enzym Dihydro-
pyrimidindehydrogenase (DPYD).

Bei einem Mangel an DPYD bilden sich unter
Therapie ungewohnlich hohe Spiegel an 5-FU, die
zu starken toxischen Nebenwirkungen fiihren kon-
nen (Kardiotoxizitdt, neurologische Stoérungen,
Mukositis, Haarausfall). Inzwischen sind auch meh-
rere Fille bekannt, bei denen diese Neben-
wirkungen zu letalem Ausgang gefiihrt haben.
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DPYD*2A ist die hiiufigste genetische Ursache fiir einen DPYD-Mangel

Etwa 2% der Bevolkerung tragen eine inaktive
Form des DPYD-Gens in sich, die sogenannte
DPYD*2A Variante. Bei dieser Variante fiihrt ein
G/A Austausch im Intron 14 zur Bildung eines ver-
kiirzten und funktionslosen Proteins.

Bereits heterozygote Triger, also Personen mit
einem DPYD*2A Allel und einem normalen DPYD
Allel, haben ein stark erhohtes Toxizitétsrisiko un-
ter 5-FU Therapie.

DPYD#*2A Gentest vor 5-FU Therapie

In einer Stellungnahme der Deutschen Krebs-
gesellschaft vom 10.9.2001 wurde empfohlen, alle
Patienten vor einer Therapie mit 5-FU auf die
DPYD*2A Mutation zu testen. Auf diese Weise
konnte die Zahl von schweren Nebenwirkungen un-
ter 5-FU Therapie deutlich reduziert werden.

Bei heterozygoten Triagern sollte die verab-
reichte 5-FU Dosis reduziert werden, eventuell
kann auch in Speziallabors die individuelle DPYD-
Aktivitidt bestimmt werden.

Homozygote Triger sind sehr selten, bei ihnen
gilt eine 5-FU Therapie als kontraindiziert. Je nach
Krankheitsbild sollte auf andere Therapeutika ohne
5-FU umgestiegen werden.

Andere Ursachen fiir DPYD-Mangel

Die DPYD*2A ist zwar die weitaus haufigste,
aber nicht die einzige genetische Ursache fiir einen
DPYD-Mangel. In rund einem Drittel der Fille von
DPYD-Defekten ist die DPYD*2A dafiir verant-
wortlich, bei den iibrigen Fillen handelt es sich um
einzelne  Punktmutationen, die von einem
DPYD*2A Gentest nicht erfasst werden.

Auch bei einem negativen Gentest konnen Ne-
benwirkungen unter 5-FU nicht ausgeschlossen
werden, eine genaue Kontrolle wihrend der Thera-
pie ist daher auf jeden Fall notwendig.

Zur Zeit gibt es noch keinen einfachen und zu-
verldssigen Gentest, mit dem auch seltene Mutatio-
nen im DPYD Gen festgestellt werden konnen. Auf

sHeksk

Abgesehen von dem erhohten Risiko unter 5-FU
Therapie miissen Personen mit einem DPYD*2A
Allel keine gesundheitlichen Probleme befiirchten.
Nach heutigem Wissensstand haben diese Personen
weder ein hoheres Krebs-Risiko noch sonst irgend-
welche Krankheitsneigungen.

Genotypen:

*1/*1: Kein DPYD*2A Allel vorhanden.
Haufigkeit: 98%.
Normales Therapieschema, kein erhéhtes Risiko
fur 5-FU Toxizitat (Nebenwirkungen kénnen je-
doch nicht ausgeschlossen werden).

Heterozygot fiir DPYD*2A.

Haufigkeit: 2%.

Erhdhtes Risiko fur 5-FU Toxizitat. Dosis redu-
zieren, engmaschiges Monitoring. Eventuell Be-
stimmung der DPYD-Aktivitat.

Homozygot fiir DPYD*2A.
Sehr selten.
Kontraindikation fiir 5-FU Therapie.

*1/*2A:

*2A/*2A:

Grund der Grofie des DPYD Gens (23 Exons) ist
eine komplette Sequenzierung noch zu zeit- und
kostenaufwendig fiir eine Routine-Anwendung.

Grofle Hoffnungen werden daher jetzt auf soge-
nannte "Gen-Chips" gesetzt, mit denen sehr viele
genetische Tests gleichzeitig durchgefiithrt werden
konnten. Bis zur Entwicklung eines derartigen
DPYD-Genchips sind aber realistischerweise noch
einige Jahre intensiver Forschung nétig. Zur Zeit ist
daher der DPYD*2A Gentest das Mittel der Wahl,
um das Risiko von 5-FU Toxizitdten so gering wie
moglich zu halten.
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FAQs

Die hiufigsten Fragen zur Genetik

s, Warum ist Faktor V Leiden so hiufig zu finden? Widerspricht das nicht Darwins Theorie iiber

Selektion und Evolution?*

Faktor V Leiden ist eine vererbbare Variante
des Gerinnungsfaktors V, die zu einem erhohten
Thromboserisiko fiihrt. Etwa 8% der Osterreicher
tragen diese Genvariante.

Sequenzanalysen haben gezeigt, dass diese
Genvariante wahrscheinlich vor etwa 21.000 -
34.000 Jahren entstanden ist und sich seit dieser
Zeit durch Vererbung weiter verbreitet hat. Alle
Triager von Faktor V Leiden diirften daher vermut-
lich direkte Nachkommen eines gemeinsamen Ur-
Ahnen aus dieser Zeit abstammen.

Offensichtlich war die stidrkere Gerinnungs-
neigung in der Vergangenheit ein Uberlebens-
vorteil, da das Verblutungsrisiko bei der Geburt
verringert war. Die daraus folgende positive Selek-
tion von Faktor V Leiden Trigern fiihrte im Lauf
der Jahrtausende dazu, dass heute mehrere Millio-
nen Européder Trédger dieser Genvariante ist. Die
hohe Hiufigkeit von Faktor V Leiden passt also
sehr gut in unsere Vorstellungen vom "survival of
the fittest".

Die raschen Fortschritte in der Medizin sowie
die Anderung unserer Lebensumstinde haben aller-
dings innerhalb weniger Generationen dazu gefiihrt,
dass Faktor V Leiden jetzt als "Risikofaktor" be-
trachtet wird: Die Verblutungsgefahr bei einer Ge-
burt ist heutzutage duBerst gering, wihrend gleich-

zeitig unser Lebensstil jetzt mehr Risikofaktoren fiir
Thrombosen beinhaltet (Bewegungsmangel, Uber-
gewicht, Nikotin, Hormonpriparate..) als vor
20.000 Jahren. Dennoch sollte man nicht vergessen,
dass der Thrombophilie-Marker "Faktor V Leiden"
frither einmal einen wichtigen Uberlebensvorteil
geboten hat.
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Bild: Faktor V Gentest
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