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/I Forschungsprojekt zu Arzneimittel-assoziierten
Bradykinin-vermittelten Angioddemen //

Die Entwicklung eines Angioodems unter Anwendung von Arzneimitteln, die den Ab-
bau von Bradykinin beeinflussen, wie z.B. der in Deutschland vielfach verschriebenen
ACE-Hemmer, ist ein bekanntes Risiko. Insofern besteht ein regulatorisches Interesse, die
Thematik Risikofaktoren fiir Bradykinin-vermittelte Angio6deme, hier primar am Beispiel
der durch ACE-Hemmer induzierten Angioddeme, weiter zu untersuchen. Da die Entwick-
lung dieser Angioddeme von den individuellen Eigenschaften des Patienten abhangt und
nicht vorhersehbar ist, setzt ein gemeinsames Forschungsprojekt des BfArM mit dem
Institut fiir Humangenetik der Universitat Bonn nicht bei den Risiken des Arzneimittels,
sondern bei den Risikofaktoren der Patienten an. In dem Projekt sollen pharmakoge-
netische im Zusammenspiel mit anamnestisch erhobenen Daten, u.a. zu Grunderkran-
kungen, Begleitmedikation und Lebensstilfaktoren (z.B. Rauchen), bei Patienten mit durch
ACE-Hemmer induzierten Angioddemen untersucht werden. Das iibergeordnete Ziel ist
dabei zu priifen, ob Patientenpopulationen mit einem eindeutig hoheren und regulato-
risch adressierbaren Risiko identifiziert werden kénnen. Das BfArM mdchte mit diesem
Artikel auch auf die geplante Untersuchung und die Maglichkeit zur Teilnahme durch

die Rekrutierung von Patienten mit stattgehabten ACE-Hemmer- oder Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker(ARB)-induziertem Angioodem aufmerksam machen.

Im Folgenden wird dargelegt, wie in dem 0.g. Forschungsansatz das Risiko von Angioddemen bei
Anwendung von Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmern aufgegriffen wird. In dem Beitrag
JArzneimittel-assoziierte Angioddeme: Bradykinin im Fokus" auf den Seiten 13—22 in dieser Ausgabe
ist der fachliche Hintergrund ausfthrlich dargestellt.

REGULATORISCHES INTERESSE UND BEGRUNDUNG FUR DIE FALLSAMMLUNG

Eine Hemmung des Bradykininabbaus wird als ursachlich fiir das erhdhte Angioddemrisiko bei An-
wendung von ACE-Hemmern angesehen.'= Da ACE-Hemmer in Deutschland sehr haufig verschrieben
werden (rund 5.700 Millionen DDD-Verschreibungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen 2015)%,
ist bei einer vermuteten Inzidenz ACE-Hemmer-induzierter Angioddeme bei Europdern von 0,1 bis 0,7
Prozent mit einer nicht geringen Anzahl ACE-Hemmer-induzierter Angioddeme zu rechnen.? So wurde
fir Deutschland eine Inzidenz von 20.000 bis 35.000 Fallen von ACE-Hemmer-induzierten AngioGde-
men pro Jahr geschatzt.? In der Literatur wurden bereits Hinweise auf Assoziationen der ACE-Hem-
mer-induzierten Angioédeme mit pharmakogenetischen und anamnestisch erhobenen Daten, z.B. zu
Grunderkrankungen und Lebensstil (Rauchen), beschrieben.>® Dariiber hinaus wurde auch fiir andere
Arzneimittel ein erhohtes Risiko fir Angioddeme bei alleiniger Anwendung oder in Kombination mit
ACE-Hemmern berichtet und gleichzeitig ein Zusammenhang mit dem Bradykininabbau vermutet. -1
Daher konnten die in diesem Projekt exemplarisch fir ACE-Hemmer- und ARB-induzierte Angioédeme
gewonnenen Erkenntnisse auch von groBerer Bedeutung z.B. fir andere Arzneimittel sein, die ebenfalls
mit dem Bradykininabbau interagieren.

ARB werden neben den ACE-Hemmern mit in das Forschungsprojekt aufgenommen, da auch unter



Ausgabe 2 | Juni 2017

Paul-Ehrlich-Insti é’
aul- rlc—nstltut,@

/I FORSCHUNG //

CE
=

ARB Angioddeme beobachtet wurden. Zwar soll die Inzidenz von Angioédemen bei Anwendung von

ARB etwas weniger als halb so hoch wie bei der Anwendung von ACE-Hemmern sein,*8 in Bezug auf
die Pathophysiologie der Angioddeme wurde aber ebenfalls eine Rolle fiir Bradykinin postuliert.? Die

Verordnung von ARB zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen ist mit rund 2.800 Millionen DDD im

Jahr 2015 ebenfalls relevant.* Daher werden dartber hinaus wie bei den ACE-Hemmern die Rekrutie-
rungschancen glinstiger eingeschatzt als bei seltener verordneten Arzneimitteln, die ebenfalls mit der
Auslésung von Angioddemen assoziiert sind.

INDIVIDUELLE RISIKOFAKTOREN

Die Entwicklung eines Angioddems unter Behandlung mit einem ACE-Hemmer ist im Einzelfall nicht
vorhersehbar und von individuellen Eigenschaften des Patienten abhangig. In der Literatur wird spe-
kuliert, dass es gar nicht eine homogene Gruppe von Patienten mit ACE-Hemmer-induzierten Angio-
6demen gibt, sondern verschiedene Untergruppen, bei denen verschiedene, kompensatorisch in die
Degradierung von Bradykinin involvierte Enzyme unterschiedlich aktiv sein kénnten. Diese Variabilitat im
Bradykininabbau kénnte entweder genetisch bedingt sein oder durch duBere Faktoren, beispielsweise
eine Komedikation, entstehen, die andere kompensatorisch tétige Enzyme hemmt.” Das BfArM greift
diese Thematik daher in dem Forschungsprojekt nicht von der Seite der bekannten unerwiinschten
Arzneimittelwirkung, sondern von der Seite individueller Patientenrisikofaktoren auf.

Prinzipiell kommt der Untersuchung méglicher Risikofaktoren auf Seiten des Patienten in der Arz-
neimittelsicherheit eine besondere Bedeutung zu, da es ein ibergeordnetes requlatorisches Ziel ist,
Risikopopulationen zu identifizieren, um geeignete MaBnahmen zur Risikominimierung einleiten zu
kénnen. Insofern ist dieses Forschungsprojekt auch exemplarisch fir die am BfArM durchgefiihrte
eigene Forschung, die nicht Arzneimittel-zentriert ist, sondern auf individuelle Risikoprofile auf Seiten
der Patienten fokussiert.

Um Assoziationen mit mdglichen pharmakogenetischen Varianten systematisch erfassen zu kénnen,
sollen in dem Forschungsprojekt umfangreiche genomische Daten von Patienten mit stattgehabten
Arzneimittel-induzierten Angioddemen erhoben werden. Auch losgeldst von diesem Forschungsprojekt
konnte die Beriicksichtigung pharmakogenetischer Informationen, entsprechend der personalisierten
Medizin, zukiinftig fir die Arzneimittelsicherheit eine gréBere Bedeutung erlangen.

ANSATZPUNKTE DES FORSCHUNGSPROJEKTES

Fur die ACE-Hemmer-induzierten Angioddeme sind in Kandidatengenuntersuchungen schon einzelne
pharmakogenetische Assoziationen beschrieben worden, > allerdings erkldren diese Assoziationen
bestenfalls einen kleinen Teil des genetischen Beitrags. In der einzigen bisher veréffentlichten genom-
weiten Assoziationsuntersuchung konnte in einer begrenzt groBen Stichprobe kein genomweit signi-
fikanter Befund erhoben werden, unterhalb der Schwelle genomweiter Signifikanz gab es allerdings
Hinweise auf Gene, die an der Immunregulation beteiligt sind.' Aus den wenigen bisher vorliegenden
genetischen Befunden kdnnen keine relevanten pradiktiven Aussagen abgeleitet werden. Dies gilt auch
fir anamnestisch erhobene Daten: Hier wurde beispielsweise Rauchen mit einem leicht erhhten Risiko
assoziiert,® wahrend fiir Diabetiker ein niedrigeres Risiko als fiir Nichtdiabetiker beschrieben wurde.”8
1415 An diesen beiden Stellen setzt das gemeinsame Forschungsprojekt des BfArM mit dem Institut fiir
Humangenetik der Universitat Bonn an. Das primare Studienziel ist die Charakterisierung pharmakoge-
netischer Einflussfaktoren bei Bradykinin-vermittelten Angioédemen bei Patienten mit durch ACE-Hem-
mer oder ARB induzierten Angioddemen. Die sekundaren Studienziele umfassen die Untersuchung
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anamnestisch erhobener Daten, u.a. zu Grunderkrankungen, Begleitmedikation und Lebensstilfaktoren
(z.B. Rauchen). Die Daten werden bei Vorliegen der entsprechenden Zustimmung der Patienten in
einem Krankheitsregister (Angioddemregister) zusammengetragen.

GENETISCHE UND EPIGENETISCHE UNTERSUCHUNGEN

Auf der genomischen Ebene sollen sowohl explorative als auch fokussierte Untersuchungen durch-
gefiihrt werden. Bei den explorativen Untersuchungen werden zunachst Array-basierte Charakterisie-
rungen der haufigen DNA-Sequenzvarianten (sog. SNP-Arrays) und deren Auswertung in genomweiten
Assoziationsstudien von durch ACE-Hemmer oder ARB induzierten Angioddemen (GWAS) im Vorder-
grund stehen. In spateren Untersuchungen sollen auch die selteneren DNA-Sequenzvarianten gezielt
untersucht werden. Dazu ist die Durchfiihrung von Exom (Gesamtheit der kodierenden Sequenzen)-
oder Genom-Sequenzierungen geplant. In fokussierten Untersuchungen wird man sich auf die hochauf-
|6sende Untersuchung von pharmakogenetischen Kandidatengenen konzentrieren.

Fir die Charakterisierung epigenetischer Faktoren sind zundchst Untersuchungen des DNA-Methylie-
rungsstatus und im Weiteren auch Untersuchungen anderer epigenetischer DNA-Modifikationen
geplant.

Das Ziel der biostatistischen und bioinformatischen Datenauswertung ist die Identifizierung von
genetischen/epigenetischen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Angioddems. Fiir eine Pradiktion
wird es wahrscheinlich notwendig sein, die Information einer gréBeren Zahl genetischer Risikovarian-
ten zusammenzufassen (sog. polygene Risikoscores) bzw. verschiedene Datenebenen (genetische und
epigenetische Daten) zu integrieren.

FRAGEBOGEN

Die sekundaren ZielgréBen werden deskriptiv in den Fallen ausgewertet. Im Fragebogen werden dies-
beziiglich unter anderem folgende Aspekte adressiert: familidre Belastungen in Bezug auf Angioddeme,
Ko-Medikationen, Grund- und Begleiterkrankungen, basisepidemiologische Parameter, Raucherstatus,
Assoziationsfaktoren (Operationen, Stress) sowie Angaben zu dem mutmaBlich auslésenden Arzneimittel.

PRAKTISCHE DURCHFUHRUNG DES FORSCHUNGSPROJEKTES

In der praktischen Durchfiihrung sollen Arzte durch geeignete InformationsmaBnahmen tiber das ge-
plante Projekt informiert und gebeten werden, Patienten mit bereits stattgehabten durch ACE-Hemmer
oder ARB induziertem Angioddem fiir die Studie zu gewinnen. Die Studienzentrale sendet den Arzten
dann die entsprechenden Unterlagen (u. a. Patienteninformation, Einverstandniserklarung, Fragebogen)
und Materialien (fur die Blutabnahme, ggf. Wangenabstrich, wenn Blutabnahme nicht mdglich) zu,

um einen Einschluss der Patienten zu ermdglichen, soweit die Ein- bzw. Ausschlusskriterien beriick-
sichtigt wurden. Die ausgefiillten Unterlagen sowie die Blutprobe werden in einem voradressierten und
frankierten Briefumschlag per Post an die Studienzentrale im BfArM zuriickgesendet. Die Blutproben
werden an das Institut flir Humangenetik zur DNA-Extraktion und Analyse sowie zum Biobanking
weitergeleitet; die ausgefillten Fragebdgen verbleiben im BfArM. Es ist geplant, den teilnehmenden
Arzten eine Aufwandsentschadigung nach Zusendung der vollstandigen Unterlagen zu zahlen. Die

im Fragebogen erhobenen Daten und die Daten zum biologischen Material sollen in einer Datenbank
(Angioddemregister) ohne Bezug zu Personendaten, zunéchst begrenzt fiir 20 Jahre, aufgenommen
werden. Dann erfolgt eine erneute Vorlage des Forschungsvorhabens bei der Ethikkommission, die dber
die Speicherdauer der Daten entscheidet.
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Es ist geplant, dass die Studie noch 2017 beginnt. Die vorgesehene Studiendauer liegt zwischen drei
und fiinf Jahren und hangt auch von der Rekrutierungsrate ab. Diesbeziiglich ist der Einschluss von
mindestens 300 Patienten, darunter mindestens 200 unter Therapie mit ACE-Hemmern, geplant.

Das BfArM méchte mit diesem Artikel auch auf die Méglichkeit aufmerksam machen, durch die Rekru-
tierung von Patienten mit stattgehabtem ACE-Hemmer- oder ARB-induziertem Angioddem an der Studie

teilzunehmen.
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