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Forschungsschwerpunkte

e molekulare Charakterisierung von Arzneimit-
tel-Transportern und Transporter-vermittelte
Arzneimittelinteraktionen

e molekulare und klinische Charakterisierung
von neuen kardiovaskuldren Risikomarkern
und Risikofaktoren

¢ Analytik von Arzneistoffen und endogenen
Substanzen

® Arzneimitteltherapiesicherheit

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 2
Beschaftigte: 25
e Arzte: 3
e Wissenschaftler: 7
(davon drittmittelfinanziert: 2)
e Promovierende: 10

Strukturelle Besonderheit
Geschéftsfihrender Institutsdirektor im zweijah-
rigen Wechsel mit dem Lehrstuhl fiir Pharmako-
logie und Toxikologie

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e Arzneistoffanalytik

e Durchflihrung von klinischen Studien

e Arzneimittelinformations-Service fiir die Arzte

Forschung

Mittels molekular- und zellbiologischer Metho-
den sowie durch klinische und epidemiologi-
sche Studien untersuchen die Arbeitsgruppen
des Lehrstuhls fir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie Ursachen interindividuell
unterschiedlicher Wirkungen von Arzneistoffen.
In Forschungsprojekten, die u. a. durch die
DFG, die Deutsche Krebshilfe, das Bundesminis-
terium fuir Gesundheit (BMG) und das BMBF ge-
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fordert sind, werden folgende Themen bearbei-
tet: Aufnahme- und Efflux-Transporter fiir Arz-
neimittel, Mechanismen von Arzneimittelwech-
selwirkungen, genetische Determinanten der
Arzneimittelwirkungen (Pharmakogenomik),
kardiovaskuldare Pharmakologie, Charakteri-
sierung neuer Risikofaktoren, Stérungen des
L-Arginin-Stickstoffmonoxid-(NO-) Stoffwech-
sels und Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS).

Molekulare Charakterisierung von
Arzneimittel-Transportern und
Transporter-vermittelte Arzneimittel-
interaktionen

Projektleiter: Prof. Dr. . Konig, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Transportproteine in Plasmamembranen spielen
eine entscheidende Rolle bei der Aufnahme, Ver-
teilung und Exkretion von Arzneimitteln. Durch
gleichzeitig applizierte Arzneimittel oder Nah-
rungsstoffe kann die Transporter-vermittelte Auf-
nahme oder Elimination von Medikamenten be-
einflusst werden. Dies flihrt zu veranderten Plas-
makonzentrationen des betroffenen Arzneimit-
tels und kann dessen Wirkungen bzw. Nebenwir-
kungen modifizieren. Beispielsweise konnten
funktionell relevante Aminosauren im hepati-
schen Aufnahmetransporter OATP1B1 identifi-
ziert, die Abhdngigkeit der in vitro-Hemmbarkeit
des renalen Aufnahmetransporters OCT2 vom
verwendeten Substrat gezeigt, der molekulare
Mechanismus der renalen Sekretion des Dopa-
minrezeptor-Agonisten Pramipexol aufgeklart
sowie der endogene Metabolit N'-Methylnico-
tinamid als moglicher Biomarker fiir renale, iber
kationentransportervermittelte Arzneimittelinter-
aktionen charakterisiert werden.
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Selektive oder iiberlappende Inhibition der OCT2-vermit-
telten Aufnahme des oralen Antidiabetikums Metformin
(MF) und der OCT2-Modellsubstrate ASP* (4—4-
Dimethylaminostyryl-N-methylpyridinium) und MPP* (1-
Methyl-4-phenylpyridinium) durch héufig eingesetzte Arz-
neimittel

(Wiedergabe mit Erlaubnis von PLOS ONE aus Hacker
et al, PLOS ONE 2015, DOI:10.1371/journal.pone.
0136451)

Molekulare und klinische Charakteri-
sierung von neuen kardiovaskulidren
Risikomarkern und Risikofaktoren
Projektleiter: Prof. Dr. R. Maas

Ein Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe
liegt in der Identifikation und der experimentel-
len und klinischen Charakterisierung neuer kar-
diovaskulérer Risikomarker und Risikofaktoren
als mogliche Ziele fiir therapeutische Interven-
tionen. Aktuell untersucht die Arbeitsgruppe
den Metabolismus bzw. Transport von Homoar-
ginin, Nitrat, B-Aminoisobuttersaure sowie der
Methylarginine ADMA und SDMA. Langjahrige
Kooperationspartner sind hierbei die Medizini-
sche Klinik 4 — Nephrologie und Hypertensiolo-
gie, das Universitats GefaRCentrum des Univer-
sitatsklinikums Dresden, das Institut fir Epide-
miologie der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel und die Framingham Heart Study (USA).

Analytik von Arzneistoffen und
endogenen Substanzen

Projektleiterin: Dr. M. Mieth

In der Einheit flir Arzneistoffanalytik werden so-
wohl Proben aus in vitro Untersuchungen als
auch aus klinischen Studien analysiert. Hierflr
werden Analysemethoden (insbesondere mit
LC/MS/MS) entwickelt, optimiert und validiert.
Die Bandbreite der Analyten erstreckt sich von
diversen Arzneistoffen, wie Pravastatin, Etopo-
sid, Metformin, Clopidogrel und Trimethoprim,
bis hin zu endogenen Substanzen, wie Arginin-
derivaten, N'-Methylnicotinamid und $-Amino-
isobuttersaure.

Arzneimitteltherapiesicherheit
Projektleiter: Prof. Dr. R. Maas, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Im BMBF-Spitzencluster ,,Medical Valley EMN”
beteiligten wir uns als Projektpartner im Ver-
bund ,Therapiesysteme” an der Entwicklung
von Software zur Verbesserung der AMTS in der
Psychiatrie. Gemeinsam mit Prof. Dr. F. Dorje
(Apotheke des UK Erlangen) wurde ein Projekt
zur Etablierung von MaRnahmen zur Optimie-
rung der Arzneimitteltherapiesicherheit in der
Onkologie durchgefiihrt mit Fokus auf Dosisan-
passungen bei Niereninsuffizienz sowie Wech-
selwirkungen, verursacht durch Abirateron und
Enzalutamid in der klinischen Praxis eines am-
bulanten uro-onkologischen Therapiezentrums
(AURONTE, UK Erlangen) bei der Therapie des
metastasierten, kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (Forderung: Deutsche Krebshilfe
e.V.).

Des Weiteren werden in Kooperationsprojekten
mit der Geriatrie in Bayern-Datenbank (GiB-



DAT) Fragen der AMTS beim alten Patienten un-
tersucht (z. B. Kombinationen von QT-intervall-
verlaingernden Medikamenten).

SchlieBlich wird in einem BMG-geforderten Ver-
bundprojekt der bundeseinheitliche Medikati-
onsplan in der Praxis erprobt (MMP16). Der
Lehrstuhl koordiniert zudem die Arbeitsgruppe
~Mehrfachmedikation Arzneimitteltherapiesi-
cherheit” im Medical Valley EMN e.V.

Gleichzeitige Verschreibung QT-intervallverldngernder
Medikamente in einer Kohorte von 130.434 Patienten,
die in geriatrischen Einrichtungen behandelt wurden

Die Dicke der Pfeile ist proportional zur Héufigkeit des
Auftretens der jeweiligen Kombination (Kooperation mit
Prof. K.-G. GaBmann, Geriatrie-Zentrum Erlangen sowie
GiB-DAT; Wiedergabe mit Erlaubnis von PLOS ONE aus
Schdchtele et al., PLOS ONE 2016: DOI:10.1371/jour-
nal.pone.0155649)

Lehre

Der Lehrstuhl beteiligt sich an der curricularen
Lehre der Studiengange Humanmedizin, Zahn-
medizin, Molekulare Medizin sowie Medical
Process Management. Besonders hervorzuhe-
ben ist die interdisziplindre Lehre im Rahmen
des vom Lehrstuhl koordinierten Querschnitts-
bereichs Q9 , Klinische Pharmakologie/Pharma-
kotherapie” gemeinsam mit mehreren Kliniken
des UK Erlangen. Zusatzlich beteiligt sich der
Lehrstuhl an der Ausbildung der Studierenden
der Pharmazie im Staatsexamensfach ,Pharma-
kologie und Toxikologie”. In einem Kooperati-
onsprojekt mit der Technischen Universitat
Minchen wurden zwei Onlinekurse zur Phar-
makotherapie hdufiger Erkrankungen etabliert.
Studierende der Pharmazie und der Humanme-
dizin konnen am Institut einen Teil ihres Prakti-
schen Jahres ableisten.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. L. Gustafsson, Karolinska Institutet, Stockholm:
Schweden

Prof. J. Backman, Prof. M. Niemi, University of Helsinki, Hel-
sinki: Finnland

Prof. R. Vasan, Framingham Heart Study, Framingham: USA

Prof. S. Misaka, Fukushima Medical University, Fukushima:
Japan

Prof. R. Masereeuw, Utrecht University, Utrecht: Nieder-
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