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DPYD Genetik und 5-FU Toxizitat

. Was ist DPYD?

Die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPYD) ist ein wichtiges Enzym fur den Abbau von 5-Fluoruracil
(5-FU). 5-FU ist ein weitverbreitetes Chemotherapeutikum, das bei einer Vielzahl von malignen Krank-
heiten eingesetzt wird. Bei etwa 3-5% aller mit 5-FU behandelten Patienten kommt es zu toxischen Ne-
benwirkungen (Kardiotoxizitat, neurologische Stérungen, Mukositis), Ursache dafir ist eine erniedrigte
Aktivitat der DPYD. Normalerweise werden mehr als 80% des verabreichten 5-FU in kurzer Zeit meta-
bolisiert, bei Patienten mit erniedrigter DPYD Aktivitat finden sich stark erhohte 5-FU Plasmaspiegel.

e Welche klinische Bedeutung haben DPYD Mutationen?

Etwa 2% der Bevélkerung sind heterozygote Trager einer DPYD-Mutation und haben daher ein erhdh-
tes Risiko fur 5-FU Unvertraglichkeit.

Homozygote Trager von DPYD-Mutationen bzw. Trager von 2 heterozygoten Mutationen sind sehr sel-
ten. In diesen Personen gilt eine 5-FU Therapie als kontraindiziert.

Bei dem Gen-Test auf 5-FU Unvertraglichkeit werden die vier wichtigsten DPYD Mutationen (*2A,
I1560S, D949V, HapB3) untersucht. Zu beachten ist, dass durch die Genanalyse seltenere DPYD Muta-
tionen nicht erfasst werden. Bei einem negativen Ergebnis (keine Mutation nachgewiesen) kann daher
ein DPYD-Mangel nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden.

*  Wann sollte eine DPYD Genanalyse durchgefihrt werde  n?
- Zur Risikoabschatzung vor einer 5-FU Therapie.
- Zur Abklarung der molekularen Ursache einer aufgetretenen 5-FU Toxizitat.

Bei heterozygoten Mutationstragern sollte die individuelle 5-FU Pharmakokinetik bestimmt und eventuell
eine reduzierte 5-FU Dosis festgelegt werden. Bei homozygoten Tragern ist eine 5-FU Therapie kontra-
indiziert.

*  Wie kann eine DPYD Genanalyse angefordert werden?

Zur Anforderung der Genanalyse reicht es, ein EDTA-Blut-Réhrchen mit dem ausgefilliten Anforde-
rungsformular an das Labor Renner zu schicken. Eine Kiihlung der Probe ist nicht notwendig. Das Er-
gebnis der Genanalyse wird lhnen innerhalb weniger Tage zugestellt.
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