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Der Nutzen pharmakogenetischer Testsin der klinischen Praxisist bis heute ungeklart. Offen ist auch die
Frage, unter welchen Bedingungen Patientinnen und Patienten von diesen Entwicklungen profitieren und
wel che Konseguenzen sich aus der Implementierung der Pharmakogenetik in die klinische Praxis mittel- und
langfristig ergeben werden. Im Rahmen eines BM BF-geforderten Forschungsprojektes wurden der Stand der
Pharmakogenetik und die sozialen Implikationen pharmakogenetischer Tests untersucht.

Die Pharmakogenetik befasst sich mit genetisch bedingten Unterschieden in der Reaktion auf Arzneimittel.
Dabel wird davon ausgegangen, dass einige Medikamente aufgrund genetischer Unterschiede bei bestimmten
Personen stérkere (Neben-) Wirkungen auslsen, bei anderen Personen hingegen moglicherweise gar nicht
wirken. Angetrieben durch die Fortschritte in der Genomforschung — und nicht zuletzt wohl auch von dem
Bedarf an praktischen Anwendungen fir das Humangenomproj ekt — weckt die Pharmakogenetik
hochgesteckte Erwartungen. Es gibt kaum eine Fachpublikation zur Pharmakogenetik, die nicht auf die
Vision einer individualisierten oder personalisierten Medizin abhebt. Ihre Botschaft: Die
Arzneimitteltherapie soll rationaler und mal3geschneidert, das veraltete Konzept ,,ein Medikament fur alle*
Uberwunden und ,, das richtige Medikament in der richtigen Dosierung fir den richtigen Patienten” gefunden
werden — auf der Basis eines genetischen Tests. Die Wirkméachtigkeit dieser Vision speist sich nicht nur aus
dem Wunsch von Patientinnen und Patienten nach wirksamen und nebenwirkungsarmen
Arzneimitteltherapien, sondern auch daraus, dass sie der forschenden Arzneimittelindustrie ein Leitbild — das
der ,individualisierten Therapie” — zur Verfigung stellt, dasihr hilft, umfangreiche Ressourcen fir die
Entwicklung einer neuen, genetisch basierten Generation von Arzneimitteln zu akquirieren.

M oglichkeiten und Grenzen der Phar makogenetik

Im Gegensatz zu den besonderen Erwartungen, die gegenwartig im Zusammenhang mit der Pharmakogenetik
geweckt werden, steckt die klinische Anwendung pharmakogenetischer Tests immer noch in den Anféangen —
und esist nicht sicher, ob sich diese Situation auf absehbare Zeit andern wird. Fir viele der Polymorphismen,
diein der offentlichen und fachéffentlichen Diskussion eine zentrale Rolle spielen, haben sich
pharmakogenetische Tests bislang kaum in der Praxis durchgesetzt. Punktuelle Ausnahmen haben sich dort
entwickelt, wo einerseits eine kleine, spezialisierte Gruppe von Fachérztinnen und -&rzten tétig ist und
andererseits eine mittlerweile doch umfangreiche klinische Evidenz flr einen Zusammenhang zwischen
genetischem Status und (Neben-) Wirkung des Medikamentes vorliegt. Dies gilt vor allem fur den Test auf
das Enzym Thiopurin Methyltransferase (TPMT), dasim Abbau der Thiopurine — einer Gruppe von
Medikamenten, die zum Beispiel in der Leukamietherapie oder nach Organtransplantationen eingesetzt
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werden — eine entscheidende Rolle spielt. Dieser Test wird in Deutschland j&hrlich bereits mehrere tausend
Male durchgefihrt, er ist jedoch bislang kaum in Behandlungsleitlinien formalisiert oder durch
Regulierungsbehtrden vorgeschrieben. Verpflichtend ist in Deutschland bislang lediglich ein Test vor der
Verabreichung des Brustkrebsmedikamentes Herceptin®, der jedoch im engeren Sinne nicht al's
pharmakogenetischer Test gelten kann, well hier keine Keimbahnpolymorphismen zugrunde liegen. Noch ist
die Pharmakogenetik — mit sehr wenigen Ausnahmen — eher ein theoretisches Konzept als etablierte Praxis.
Der Nachweis der klinischen Relevanz dieses Modellsist in der Regel bis heute nicht erbracht. Im Rahmen
unseres Forschungsprojektes wurden auf der Grundlage wissenschaftlich begrindeter Qualitatsanforderungen
neun Kriterien entwickelt, anhand derer der medizinische Nutzen eines pharmakogenetischen Testsim
konkreten Einzelfall geprift werden kann. VVon den vielen hypothetischen Anwendungsszenarien der
Pharmakogenetik, die in fachtffentlichen Beitragen diskutiert werden, erfiillt bislang kaum eines diese
Kriterien. Selbst fur das Beispiel der Pharmakogenetik, den TPMT-Test, ist nicht sicher zu sagen, ob der
pharmakogenetische Test gegentiber den herkémmlichen klinischen Monitoringverfahren tatséchlich einen
relevanten Erkenntnisgewinn fur die klinische Praxis bringt. Pharmakogeneti sche Untersuchungen erfiillen
aktuell nicht die Voraussetzungen, um als medizinischer Standard bezeichnet werden zu kénnen. Mit einer
breiten Einfuhrung pharmakogenetischer Tests fur viele oder gar die Mehrzahl aller Medikamente ist auch
langerfristig nicht zu rechnen. FUr einige bereits zugel assene Medikamente kénnte es eine schleichende
EinfUhrung pharmakogenetischer Tests geben. Innerhalb der kommenden funf Jahre konnte es durchaus zur
Zulassung eines ehemal's gescheiterten M edikamentes aufgrund el nes pharmakogenetischen Tests kommen,
denn verschiedene Firmen verfolgen diese Geschéftsidee und konnten damit auch Erfolg haben. Ob und
wann es dartiber hinaus zu einer Zulassung eines géanzlich neuen Wirkstoffes mit obligatorischem
pharmakogenetischen Test kommen wird, ist spekulativ. Dies wird nicht zuletzt auch davon abhangen, ob es
den forschenden Arzneimittel herstellern gelingen wird, Wirkstoffe zu entwickeln, die nicht vom genetischen
Status des/der Patient(in) abhéngig sind.

Sensible Infor mationen dur ch genetische Tests

Pharmakogenetische Tests waren in der Vergangenheit meist keine genetischen Tests, sondern sie ermittelten
mit biochemischen Methoden die Aktivitdt beziehungswei se das V orhandensein des jeweiligen Enzyms
(,phénotypische’ Pharmakogenetik-Tests). Zunehmend werden auch direkte genetische Tests moglich, bel
denen nach Mutationen in dem jeweiligen Gen gesucht wird. Phanotypische und genotypische Tests haben
jeweilsihre eigenen Vor- und Nachteile. Wahrend genetische Tests, die mit einem einfachen
Schleimhautabstrich durchfihrbar sind, perspektivisch moglicherwel se preiswerter, schneller und fir den
Patienten oder die Patientin weniger belastend ausfallen werden, sind sie aus personlichkeitsrechtlicher Sicht
jedoch a's sensibler einzustufen. Esist durchaus sinnvoll, zwischen pharmakogenetischen Tests und
krankheitsbezogenen pradiktiven Gentests zu unterscheiden, daletztere mit einer Reihe von ethischen,
rechtlichen oder sozialen Problemen behaftet sind, die bei einem genetischen Test auf eine

M edikamentenwirkung nicht zwangsl&ufig zum Tragen kommen. Allerdings konnen pharmakogenetische
Tests in Einzelfdlen auch Informationen Uber Erkrankungsrisiken enthalten. Wir sprechen hier vom dual-
information Problem. Diesist fir einige pharmakogenetisch relevanten Polymorphismen bereits gezeigt
worden. In allen Féllen war die Korrelation zu einem Erkrankungsrisiko jedoch eher schwach ausgebildet.
Kunftig wird sich dieses Problem jedoch verstarken, wenn zunehmend auch Polymorphismen in
Medikamenten-targets identifiziert werden, die sowohl fir die Krankheitsentstehung als auch fur die

M edikamentenwirkung relevant sein kdnnen. Esist zu empfehlen, vor der Einfihrung eines
pharmakogenetischen Tests zu erforschen, ob der Test einen méglichen krankheitsbezogenen Aussagewert
hat, bei spiel sweise durch eine Untersuchung der natiirlichen Funktion des jeweiligen Enzyms.
Pharmakogenetische Tests konnen sensible genetische Informationen liefern, fur die besondere
Schutzvorkehrungen getroffen werden missen. Dem maoglichen Missbrauch pharmakogenetischer Daten
(zum Beispiel durch Versicherungen oder Arbeitgeber) muss durch entsprechende gesetzliche Regelungen
vorgebeugt werden. Die in Deutschland zurzeit diskutierten V orschlége zur Regelung genetischer Tests
sollten um entsprechende Regelungen fir pharmakogenetische Tests erweitert werden. Dabei ist einerseits
eine konzeptionelle Unterscheidung zwischen krankheitsbezogenen pradiktiven Tests und



pharmakogenetischen Tests durchaus sinnvoll, andererseits sollten jedoch alle spezifischen Aspekte
pharmakogenetischer Tests berticksichtigt werden. Der Entwurf zum Schweizer Gentestgesetz weist
diesbeziglich Lucken auf. Um im Rahmen der Pharmakogenetik moglichst wenig genetische Informationen
zu erheben, sollte ein pharmakogenetischer Test nur bel einer konkreten Indikation durchgeftihrt werden und
ausschliefdlich die konkret indizierten Parameter ermitteln. Zudem sollte das Primat des Phanotyps gelten,
demzufol ge pharmakogenetische Informationen bevorzugt phanotypisch erhoben werden. Es muss vermieden
werden, dass genotypische Tests aus Kosten- oder anderen Griinden einseitig bevorzugt (entwickelt) werden.
Eine Ubertragung der Testsysteme aus der Arzneimittelentwicklung — zum Beispiel allgemeine
Pharmakogenetik-Chips, die viele Datenpunkte auf einmal erheben —in den klinischen Alltag dirfte dazu
fUhren, dass viele genetische Daten erhoben werden, die fur die konkrete Behandlungssituation gar nicht
bendtigt werden.

» Pharmakogenetische Verlierer”

Durch die Entwicklung und Zulassung von Medikamenten fiir eine genetisch definierte Tellpopulation wird
inhérent der jewells andere Teil einer Gruppe von Kranken von der Behandlung mit dem betreffenden

M edikament ausgeschlossen. Es besteht die Befuirchtung, dass hier in Einzelféllen fir bestimmte Individuen
— die oft a's pharmacogenetic loser bezeichnet werden — keine Therapien bereitgestellt werden, dasich die
Entwicklung neuer spezifischer Wirkstoffe fur sehr kleine Bevolkerungsgruppen ékonomisch nicht lohnen
wurde. Der Begriff der , pharmakogenetischen Verlierer” ist jedoch irrefiihrend, weil durch den
pharmakogenetischen Test eine Behandlung vermieden wird, die keine Wirkung verspricht, aber mit dem
Risiko von Nebenwirkungen behaftet ist. Das Problem, dass eine genetisch definierte Gruppe von einem
neuen Medikament ausgeschlossen wird, muss sich nicht zwangslaufig bei der Durchfiihrung eines
pharmakogenetischen Tests stellen, wenn die Méglichkeit genutzt wird, die Medikamentendosis aufgrund
eines pharmakogenetischen Tests entsprechend anzupassen. Diesist in vielen — aber nicht allen — Féllen
durchaus moglich. Um die Entwicklung von Medikamenten auch fir kleine, pharmakogenetisch definierte
Teilpopulationen sicherzustellen, ist die konsequente Anwendung der europaischen orphan-drug-
Gesetzgebung erforderlich, die bereits heute mit 6konomischen Anreizen dazu beitrégt, dass vermehrt
Medikamente fur seltene Erkrankungen entwickelt werden.

Arzneimittelsicher heit

Ein zentrales Argument fir die Einfuhrung pharmakogenetischer Testsist die Vermeidung von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen und damit eine Erhohung der Arzneimittelsicherheit. Andererseits hat
die pharmazeutische Industrie bereits das I nteresse bekundet, mit Hilfe von pharmakogenetischen Tests
klinische Studien der Phase |11 zu verkleinern, um schneller und kostenguinstiger Wirksamkeitsnachweise
neuer Wirkstoffe zu erreichen. Dies wird vermutlich relativ zu den heutigen Test- und
Zulassungsbedingungen in der Regel keine signifikante Verschlechterung im Hinblick auf die
Arzneimittelsicherheit bedeuten. Dennoch sollte in jedem Einzelfall geprift werden, ob vorgenommene
Verkleinerungen auf Grundlage einer pharmakogenetischen Stratifizierung das Feststellen von

Arzneimittel nebenwirkungen aus statistischen Griinden heraus deutlich unwahrscheinlicher werden lassen.
Von Seiten der Hersteller wird auch darauf gedréngt, pharmakogenetische Merkmale nicht as
Ausschlusskriterium bei Arzneitherapien festzulegen. Vielmehr soll aus Sicht der Industrie den Arztinnen
und Arzten im Rahmen ihrer Therapiefreiheit ein Ermessensspielraum bleiben. Wenn jedoch ein Wirkstoff,
der nur an einer pharmakogenetisch ausgewahlten Patientengruppe getestet wurde, bei alen Patientinnen und
Patienten eingesetzt wird, konnte dies einen Verlust an Arzneimittelsicherheit bedeuten. Unter dem
Blickpunkt der Arzneimittelsicherheit ist auch zu bedenken, dass Arzneitherapien durch die Pharmakogenetik
voraussichtlich komplizierter werden. Die Arztinnen und Arzte sind derzeit mehrheitlich fachlich nicht auf
eine sachgerechte Anwendung pharmakogenetischer Tests und Informationen vorbereitet.
Computerprogramme, die derzeit zur Unterstiitzung bei Therapieentscheidungen diskutiert werden, kénnten
bei komplexen pharmakogenetischen Fragestellungen eine sinnvolle Hilfestellung sein. Bislang fehlt jedoch



eine systematische Validierung derartiger Programme. Auch eine aufféllige Kennzeichnung von
M edikamenten, die pharmakogenetisch differenziert verabreicht werden miissen, kénnte Arzt(innen) und
Apotheker(innen) auf die Notwendigkeit pharmakogenetischer Tests hinweisen.

Die Méar von der individualisierten Medizin

Abschlief3end muss festgehalten werden, dass das Leitbild einer individualisierten Medizin durch
Pharmakogenetik irrefiihrend ist. Die Pharmakogenetik wird ohne Zweifel punktuell einen wichtigen Beitrag
zur besseren und sichereren Behandlung mit Medikamenten liefern kdnnen, sie wird jedoch die
medikamenttse Therapie nicht in einem umfassenden Verstandnis des Begriffs individualisieren.
Pharmakogenetik wird vielmehr zu einer am Genotyp ausgerichteten Stratifizierung der Patientengruppen
fuhren. Psychosoziale Faktoren, die wesentlich zu einem sozia wissenschaftlich definierten
Indivdualisierungsverstandnis gehdren, schlagen sich nicht in dem Leitbild der Pharmakogenetik nieder. Es
ist zu beflrchten, dass die Implementierung der Pharmakogenetik zum einen zu einer
Bedeutungsliberschétzung genetischer Faktoren beitragt und zum anderen bewirken kénnte, individuelle
biografische und umweltbezogene A spekte nicht ausreichend in Diagnose und Therapie zu integrieren. Die
Pharmakogenetik kdnnte vielmehr dazu fihren, dass die medikamentdse Therapie aufgrund einer
potenziellen Aufmerksamkeitsverschiebung zugunsten so genannter ,, harter* Daten noch weniger
individualisiert wird. Das pharmakogenetische Leitbild der ,, Individualisierung der Therapie* spiegelt nicht
die tatséchlichen M 6glichkeiten der Pharmakogenetik wider und ist deshalb eher als Marketingbegriff
einzustufen.

Fulfnoten

Zusammenfassung der Ergebnisse eines BMBF-gefdrderten Forschungsprojektes, ausfihrlich in: Regine
Kollek, Guinter Feuerstein, Mechtild Schmedders, Jan van Aken: Pharmakogenetik: Implikationen fr
Patienten und Gesundheitswesen. Anspruch und Wirklichkeit der ‘individualisierten Medizin’, Nomos
Verlagsgesellschaft, Baden-Baden, 2004, ISBN 3-8329-0598-7.
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