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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 inklusive Metabolomics

¢ Arzneimitteltherapiesicherheit

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 2
Beschaftigte: 25
o Arzte: 3
e Wissenschaftler: 7
(davon drittmittelfinanziert: 3)
e Promovierende: 8

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

Klinische Versorgungsschwerpunkte
¢ Arzneistoffanalytik

¢ Durchflihrung von klinischen Studien

* Arzneimittelinformations-Service fir Arzte

Forschung

Mittels molekular- und zellbiologischer Metho-
den sowie durch klinische und epidemiologische
Studien untersuchen die Arbeitsgruppen des
Lehrstuhls fir Klinische Pharmakologie und Klini-
sche Toxikologie Ursachen interindividuell unter-
schiedlicher Wirkungen von Arzneistoffen. In For-
schungsprojekten, die u. a. durch die DFG, die
Deutsche Krebshilfe e.V. und das Bundesministe-
rium fir Gesundheit (BMG) gefdérdert sind, wer-
den folgende Themen bearbeitet: Aufnahme-
und Efflux-Transporter flir Arzneimittel und en-
dogene Molekiile, Mechanismen von Arzneimit-
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telwechselwirkungen, genetische Determinanten
der Arzneimittelwirkungen (Pharmakogenomik),
kardiovaskuldre Pharmakologie, Charakterisie-
rung neuer Risikofaktoren, Stérungen des L-Argi-
nin-Stickstoffmonoxid-(NO-) Stoffwechsels und
Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS).

Molekulare Charakterisierung von
Transportern und Transporter-
vermittelte Arzneimittelinteraktionen
Pl: Prof. Dr. J. Kb&nig, 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 fihrt zu veranderten Plas-
makonzentrationen des betroffenen Arzneimit-
tels und kann dessen Wirkungen bzw. Nebenwir-
kungen modifizieren. Beispielsweise wurde mit
in vitro Modellen die Bedeutung des in der lumi-
nalen Membran von proximalen Tubuluszellen
der Niere exprimierten Effluxtransporters MATET1
fur die renale Sekretion von Arzneimitteln (z. B.
Memantin, Metformin) sowie von endogenen
Biomarkern (Trimethylamin-N-oxid) charakteri-
siert. Des Weiteren wurde im Berichtszeitraum
die funktionelle Bedeutung von Transportern fiir
endogene Molekiile untersucht. So wurden funk-
tionelle Konsequenzen von Mutationen im
SLC13A5-Gen, kodierend fiir den Aufnahme-
transporter NaCT (Na-gekoppelter Citrattrans-
porter), untersucht. Dieser Transporter spielt eine
entscheidende Rolle beim zellularen Energiehaus-
halt und bei der Gehirnentwicklung; Stérungen
seiner Transportfunktion fiihren zum Krankheits-
bild der epileptischen Enzephalopathie.
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Einfluss der T227M (C, D) und der G219R (E, F) Mutatio-
nen auf die Struktur des NaCT Transporters, der unter an-
derem fiir den Energiehaushalt und fiir die Gehirnentwick-

lung eine wichtige Rolle spielt (Wiedergabe mit Erlaubnis
von Selch S et al, Sci Rep. 2018)

Molekulare und klinische Charakteri-
sierung von neuen kardiovaskulidren
Risikomarkern und Risikofaktoren

Pl: Prof. Dr. R. Maas

Ein Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe
liegt in der Identifikation und der experimentel-
len und klinischen Charakterisierung neuer kar-
diovaskularer Risikomarker und Risikofaktoren als
maogliche Ziele fir therapeutische Interventio-
nen. Aktuell untersucht die Arbeitsgruppe den
Metabolismus bzw. Transport von Homoarginin,

Nitrat, f-Aminoisobuttersaure sowie der Methyl-
arginine ADMA und SDMA. Langjahrige Koope-
rationspartner sind hierbei die Medizinische Kli-
nik 4, das Universitdts GefaRCentrum des Univer-
sitatsklinikums Dresden, das Institut fir Epide-
miologie der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel und die Framingham Heart Study (USA). Im
Berichtszeitraum wurde unter anderem eine un-
abhéngige Assoziation der von uns untersuchten
Risikomarker ADMA, SDMA und Homoarginin
mit der Einnahme bestimmter Medikamente
identifiziert. Auerdem konnte der direkte Nach-
weis erbracht werden, dass der protektive Risiko-
marker Homoarginin ein Substrat der kationi-
schen Aminosauretransporter CAT1, CAT2A und
CAT2B ist.

Analytik von Arzneistoffen und
endogenen Substanzen inklusive
Metabolomics

Pl: Dr. A. Gessner, Dr. V. Taudte

In der Analytikeinheit des Lehrstuhls werden so-
wohl Proben aus in vitro Untersuchungen als
auch aus klinischen und groRen epidemiologi-
schen Studien (GCKD Studie, popgen) analy-
siert. Hierflir werden Analysemethoden (insbe-
sondere mit LC/MS/MS) entwickelt, optimiert
und validiert. Die Bandbreite der Analyten er-
streckt sich von diversen Arzneistoffen, wie Pra-
vastatin, Etoposid, Metformin, Clopidogrel und
Trimethoprim, bis hin zu endogenen Substan-
zen, wie Argininderivaten, N'-Methylnicotin-
amid, Trimethylamin-N-oxid (TMAO) und -
Aminoisobuttersaure. Im Jahr 2018 konnte das
Methodenspektrum durch ein im Rahmen der
DFG ForschungsgroRgerateférderung erworbe-
nes Massensprektrometer (Q Exactive Focus mit
U-HPLC) auf die Bereiche targeted und untar-
geted Metabolomics erheblich erweitert wer-
den. Die beschriebenen Methoden konnen im
Rahmen von Kooperationen sowohl innerhalb
der Medizinischen Fakultat und der FAU als auch
bei externen Kooperationen genutzt werden.
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Years of Follow-Up

Kaplan-Meier Kurve der Beziehung zwischen Tertile der
Nitratkonzentration im Plasma und Mortalitéit (Tertile 1
= niedrige, Tertile 2 = mittlere, Tertile 3 = hohe Nitrat-
konzentration im Plasma; Wiedergabe mit Erlaubnis von
Maas R et al, ] Am Heart Assoc. 2017)



Arzneimitteltherapiesicherheit

Pl: Prof. Dr. R. Maas, Prof. Dr. M.F. Fromm
Gemeinsam mit Prof. Dr. F. Dorje (Apotheke des
UK Erlangen) wurde ein Projekt zur Etablierung
von Malnahmen zur Optimierung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit (AMTS) in der Onkolo-
gie mit dem Fokus auf Dosisanpassungen bei
Niereninsuffizienz durchgefiihrt.

Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Ebenfalls wird gemeinsam mit der Apotheke des
UK Erlangen in enger Kooperation mit dem
Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN
(CCC) sowie mit kooperierenden Praxen ein in-
novatives, dreijahriges Forschungsvorhaben im
Bereich Versorgungsforschung / onkologische
Patientenversorgung durchgefiihrt. Ziel ist es,
die Arzneimitteltherapiesicherheit bei der Be-
handlung mit neuen oralen Antitumor-Wirkstof-
fen weiter zu verbessern. Dazu lauft aktuell eine
prospektive, randomisierte Untersuchung zur
Forderung von Patientensicherheit, -wissen und
-befinden durch klinisch pharmazeutische/kli-
nisch pharmakologische Therapiebegleitung
(AMBORA-Studie).

Forderung: Deutsche Krebshilfe e.V.

Des Weiteren werden in Kooperationsprojekten
mit der Geriatrie in Bayern-Datenbank (GiB-DAT)
Fragen der AMTS beim alten Patienten unter-
sucht (z. B. Assoziation von anticholinerger Last
und kognitiver Funktion beim alteren Menschen).
Schlieflich wurde in einem BMG-geforderten
Verbundprojekt der bundeseinheitliche Medika-
tionsplan in der Praxis erprobt (MMP16).

Der Lehrstuhl koordiniert zudem die Arbeits-
gruppe ,Mehrfachmedikation Arzneimittelthera-
piesicherheit” im Medical Valley EMN e.V. und
beteiligt sich an CME-Fortbildungen fiir Arzte zur
Durchfiihrung Klinischer Priifungen von Arznei-
mitteln und Medizinprodukten (GCP-Kurse).

Verteilung der anticholinergen Last beim dlteren Patienten
in 76.934 Patienten der GiB-DAT Datenbank (links) und
Assoziation des Ausmalfles der anticholinergen Last mit
der kognitiven Funktion (rechts; Wiedergabe mit Erlaubnis
von Pfistermeier B et al, PLoS One 2017)

Lehre

Der Lehrstuhl beteiligt sich an der curricularen
Lehre der Studiengdnge Medizin, Zahnmedizin,
Molekulare Medizin sowie Medical Process Ma-

nagement. Besonders hervorzuheben ist die in-
terdisziplinare Lehre im Rahmen des vom Lehr-
stuhl koordinierten Querschnittsbereichs Q9
,Klinische Pharmakologie/Pharmakotherapie”
gemeinsam mit mehreren Kliniken des UK Er-
langen. Zusatzlich beteiligt sich der Lehrstuhl an
der Ausbildung der Studierenden der Pharmazie
im Staatsexamensfach ,Pharmakologie und To-
xikologie”. In einem Kooperationsprojekt mit
der Technischen Universitat Miinchen wurden
zwei Onlinekurse zur Pharmakotherapie haufi-
ger Erkrankungen etabliert. Studierende der
Pharmazie und der Medizin kénnen am Institut
einen Teil ihres Praktischen 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. ]. Backman, Prof. M. Niemi, University of Helsinki, Hel-
sinki: Finnland

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

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

Prof. A. Sparreboom, Ohio State University, Columbus, OH:
USA
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