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Pharmakogenetik - aktueller Wissensstand
und klinische Anwendbarkeit

Zusammenfassung: Pharmakogenetik ist ein Teilgebiet
der klinischen Pharmakologie. Sie untersucht erbliche
Besonderheiten von Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik. Mit ihren Forschungsergebnissen soll die
Arzneimittettherapie entsprechend der genetischen Aus-
stattung eines Patienten optimiert werden. In den letzten
Jahren hat die Pharmakogenetik deutliche Fortschritte
in Richtung klinischer Anwendbarkeit getan, wobei
Uber die Kosten/Nutzen-Relation noch keine Aussagen
gemacht werden kénnen. In der pharmazeutischen In-
dustrie werden pharmakogenetische Aspekte verstirkt
in die Arzneimittelentwicklung eingebunden. Zukiinftig
werden Ergebnisse aus pharmakogenetischen Untersu-
chungen auch haufiger als wichtige Sicherheitskriterien
fiir die Zulassung neuer Arzneistoffe herangezogen.

Was ist Pharmakogenetik? Die Pharmakogenetik unter-
sucht, inwieweit angeborene genetische Merkmale, z.B.
Polymorphismen oder seltene genetische Varianten, die
die pharmakokinetischen und -dynamischen Prozesse
eines Arzneimittels kontrollieren, fiir die interindividuellen
Unterschiede in Wirksamkeit und Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW) verantwortlich sind (1-6). Die
relativ neue Disziplin Pharmakogenetik vereint demzufolge
Methoden der klinischen Pharmakologie mit denen der
modernen molekularen Genetik. Von der Pharmakogenetik
sollten soiche genetischen Untersuchungen abgegrenzt
werden, die Mutationen in Genen analysieren, die als pra-
diktive bzw. kausale Faktoren fiir das Auftreten von oder die
Anfélligkeit fir spezielle Erkrankungen gelten (1). Ziel der
Pharmakogenetik ist es, eine fir den einzeinen Patienten
entsprechend seiner genetischen Ausstattung bzw. den ge-
netischen Merkmalen seiner Erkrankung maBgeschneiderte
Arzneimitteltherapie (,Right medicine for the right patient*; 1)
bereitzustellen und dadurch ihre Wirksamkeit und Sicherheit
zu verbessern. Neben Umwelteinfliissen, Zusammensetzung
der Nahrung, Lebensstil und leicht ersichtlichen Unterschie-
den in Korpergewicht, Alter, Leber- und Nierenfunktion: die
heute als wichtige nicht-genetische Faktoren fiir die Wirk-
samkeit von Arzneimittein bzw. UAW gelten, istin den letzten
Jahren die Bedeutung vererbter, oft verborgener genetischer
Merkmale besser verstindlich geworden, die fiir Variabilitat
pharmakokinetischer Eigenschaften und Unterschiede in
der Wirksamkeit eines Arzneimittels verantwortlich sind (2,
5, 6). Der Pharmakogenetik bzw. der Pharmakogenomik als
systematischer.Analyse aller menschlichen Gene, die das
Ansprechen auf ein Arzneimittel bestimmen, kommt deshalb
in Zukunft eine Schliisselrolle in der individualisierten Phar-
makotherapie zu (2, 5, 6). Grundlage der Pharmakogenetik
sind so genannte vererbte Polymorphismen oder seltene
genetische Varianten. Unter Polymorphismen versteht man
haufig vorkommende monogen vererbte Merkmale, die in
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der Bevélkerung in mindestens zwei Phano- bzw. Genotypen
auftreten und deren Allelhaufigkeit bei mindestens 1% der
Bevélkerung vorkommt (4). Bei einer Allelfrequenz von < 1%
spricht man von seltenen genetischen Varianten. Polymor-
phismen wurden zunéchst in Arzneimittel-metabolisierenden
Enzymen identifiziert und hinsichtlich ihrer klinischen Rele-
vanz untersucht. Inzwischen ist jedoch deutlich geworden,
dass auch andere fiir die Serumkonzentration, Halbwertszeit
und Wirksamkeit eines Arzneimittels wesentliche Vorgange
(z.B. Absorption, Verteilung, Elimination sowie Transport-
proteine und therapeutische Zielstrukturen fiir Arzneimittel)
von Polymorphismen oder genetischen Varianten betroffen
sein kbnnen (2, 5-7). Dementsprechend konnen diese ge-
netischen Veranderungen sowohl Pharmakokinetik als auch
Pharmakodynamik zahireicher Arzneimittel beeinflussen.

Klinische Bedeutung der Pharmakogenetik: Eine Vielzahl
neuer Arzneimittel ist in den vergangenen 30 bis 40 Jahren
entwickelt worden, bei denen die Ursachen fir interindividu-
elle Unterschiede im therapeutischen Ansprechen und/oder
UAW weiterhin ungeldst sind. Die heute eingesetzten wichti-
gen Arzneimittel (z.B. Betarezeptoren-Blocker, Beta2-Sym-
pathomimetika, Statine, Antidepressiva) sind in der Regel
nur bei 25%-60% der Patienten wirksam (7).Dariber hinaus
kénnen schwere UAW auftreten, die trotz guter Wirksamkeit
eines Arzneimittels zum Absetzen fiihren und nicht selten
Anlass fiir Krankenhausaufnahmen, Verlangerung stationa-
rer Aufenthalte oder sogar Arzneimittel-bedingte Todesfélle
sind (8). FUr eine Individualiserung der Arzneimitteltherapie
sind deshalb neben der Beachtung nicht genetisch bedingter
Faktoren (s.0.) insbesondere pharmakogenetische Analysen
zunehmend wichtig. Ziel dieser Untersuchungen ist es, die
pharmakogenetischen Ursachen fir interindividuelle Un-
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