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Versprechen der individualisierten 
Medizin (Pharmakogenetik)

• ….zielgenaue Therapie (z.B. Medikation), auf den  
individuellen genetischen Hintergrund abgestimmt

(Depression, Krebserkrankungen)

• …. beschleunigte Dosisfindung

• …. Vermeidung unerwünschter Wirkungen



Hemmnisse bei der Umsetzung 
pharmakogenetischer Erkenntnisse

• Interessen der Pharmaindustrie
• Fehlendes Wissen
• Fehlen prospektiver Studien
• Fehlender Nachweis des Nutzens
• Deutsches Gendiagnostikgesetz



Indikationen für Azathioprin und 
Nebenwirkungen

• Morbus Crohn
• Rheumatoide Erkrankungen
• Transplanatatabstossung

mögliche Nebenwirkungen:
• Knochenmarksuppression
• reversible Hepatotoxizität
• Übelkeit
• Erbrechen
• Gewichtsabnahme
• Haarausfall



Metabolismus von Azathioprin



Verteilung der TPMT-Aktivität



Genetische Polymorphismen in 
TPMT



Genetische Polymorphismen in TPMT und 
TPMT Aktivität in Erythrozyten

Schaeffeler, E. et al., Pharmacogenetics 2004, 14:407–417



SOURCE: http://www.fachinfo.de/pdf/00/10/001038.pdf

Warnhinweis in Imurek Fachinformation



Warnhinweis in Azaimun Fachinformation



Klinische Konsequenz der TPMT 
Genotypisierung

• Reduzierte Aktivität: 30 – 50 % der 
normalen AZA- Dosis

• Keine Aktivität: maximal 10% der AZA-
Dosis oder andere Therapie 



Klinische Anwendung von Pharmakogenetik:
Irinotecan



Verstoffwechslung von Irinotecan



Promotorpolymorphismus im Gen UGT1A1



Warnhinweis in Irinotecan Fachinformation



Pharmakogenetik in der klinischen 
Praxis

Das Beispiel HLA-B*5701und Therapie mit 
Abacavir





Abacavir Hypersensitivitätsreaktion











Neue Packungsbeilage zu Ziagen®



Pharmakogenetik in der klinischen 
Praxis

Das Beispiel Erbitux



Eigenschaften von Cetuximab



Bedeutung des Epidermal Growth 
Factor Rezeptors (EGFR)



Bedeutung der Blockade des Epidermal 
Growth Factor Rezeptors (EGFR)



Bedeutung der Blockade des Epidermal 
Growth Factor Rezeptors (EGFR)



Therapieerfolg durch Cetuximab beim 
Kolonkarzinom

Jonker et al., 2007



Therapieerfolg durch Cetuximab beim 
Kolonkarzinom in Abhängigkeit vom kRAS 

Mutationsstadium

Lievre et al., 2008



Therapieerfolg durch Cetuximab beim 
Kolonkarzinom in Abhängigkeit vom kRAS 

Mutationsstadium

Lievre et al., 2008





Zusammenfassung
• Aus der genetischen Grundlagenforschung stammende 

Erkenntnisse werden bereits heute in der Klinik 
eingesetzt, um die Arzneimitteltherapiesicherheit zu 
erhöhen

• Weitere Methoden dienen der Identifizierung von 
„Respondern“


