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«Man muss sich immerfort verandern, erneuern, verjiingen, um nicht zu verstocken.»

—Johann Wolfgang von Goethe

Einfiihrung

Ziel der Klinischen Pharmakologie ist es, Wirksamkeit
und Sicherheit bei der klinischen Anwendung von Arz-
neimitteln bei Menschen zu verbessern. Das Fachgebiet
hat sich von der urspriinglichen klinischen Priifung
mit der pharmakokinetischen und -dynamischen Cha-
rakterisierung von Arzneimitteln stark weiterent-
wickelt und umfasst heute viele spezialisierte Schwer-
punkte, von translationalen Wissenschaften {iber
Proteo-/Metabol-/Pharmakogenomic Technologien, re-
gulatorischen Aspekten, Pharmacovigilance und Arz-
neimittelsicherheit bis zu Real-World-Datenanalysen
und Prézisionsmedizin.

Indenletzten Jahrzehnten haben wir grosse technologi-
sche Fortschritte in der Arzneimittelforschung sowie
eine rasche Zunahme von Regulierung und Digitalisie-
rung erlebt. Der Wandel hin zu einer spezialisierten und
personalisierten Gesundheitsversorgung mit einer pati-
entenzentrierten Pharmakologie bietet sowohl Chan-
cen als auch Herausforderungen fiir das Fachgebiet.

Individualisierte Pharmakotherapie

Das Ziel der Klinischen Pharmakologie und Toxikologie
ist die Forderung einer effektiven, rationalen, adaptierten,
sicheren und monitorierten (ERASM) Pharmakotherapie
sowie das rationale und effektive Management von Into-
xikationen beim Menschen. Dabei verbindet das Fachge-
biet klinische Expertise mit Erkenntnissen aus experi-
mentell-medizinischen Grundlagenwissenschaften und
klinischer Forschung. Vor allem Erkenntnisse der Phar-
makogenetik fiihrten zu einem besseren Verstandnis
von genetischen und umweltbedingten Einfliissen auf
arzneimittelmetabolisierende Enzyme, Arzneimittel-
Transporter und -rezeptoren. Pharmakoepidemiologi-
sche Erkenntnisse haben ergidnzend zu einer besseren
Charakterisierung von seltenen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen beigetragen.

Bei der Individualisierung der Arzneimitteltherapie
spielen vor allem bei Arzneimitteln mit engem thera-
peutischen Bereich klinisch- pharmakologische Me-
thoden wie das «Therapeutische Drug Monitoring»
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(TDM) eine wichtige Rolle. In den letzten Jahren hat
sich das TDM von der simplen Talspiegelmessung von
niedermolekularen Arzneistoffen weiterentwickelt
und verwendet heute komplexere Methoden (Zwei-
Punkte-Messung fiir konzentrationsabhdngige Anti-
biotika wie Aminoglykoside/Daptomycin oder Popula-
tions-pharmakokinetisches/ Bayesian-Modelling etwa
fiir Inmunsuppressiva oder Antiretroviralia) um die
Arzneimittelexposition besser abzuschitzen [1]. Auch
bei den Biologika wie etwa den TNFalpha-Antikorpern
tragt TDM dazu bei, eine klinische Remission zu errei-
chen sowie Patientinnen und Patienten mit primédrem
oder sekunddrem Therapie-Versagen friihzeitig zu
identifizieren [2].

Die individuelle Reaktion eines Patienten auf eine Arz-
neimitteltherapie wird von genetischen und umwelt-
bedingten Einfliissen gepragt. Mittels Genotypisierung
kann die Funktion von einigen arzneistoffmetabolisie-
renden Enzymen (wie z.B. Cytochrom P450 Isoenzyme,
CYP) oder Transportproteinen a priori abhangig von
identifizierten Allelen vorausgesagt werden. Da Um-
welteinfliisse oder interagierende Begleitmedikamente
die genetisch codierte Aktivitdt jedoch verandern kon-
nen, ermoglicht eine ergdnzende Phianotypisierung, In-
formationen iiber die zu einem bestimmten Zeitpunkt
tatsachlich vorhandene Aktivitdt dieser Enzyme oder
Transportproteine zu erhalten.

1987 wurde das erste polymorphe CYP (CYP2D6) und
wenige Jahre spater von klinischen Pharmakologen in
Zirich die ersten Arzneimittel-Transporter geklont [3].
Inzwischen ist fiir eine Reihe von Arzneistoffen der
Einfluss des Genotyps auf den Dosisbedarf oder das Ri-
siko fiir unerwiinschte Wirkungen soweit etabliert,
dass einzelne Tests (z.B. TPMT-Azathioprin/6-Mercap-
topurin oder DPYD-5-FU/Capecitabin) von allen Arzten
in der Schweiz unabhidngig vom Facharzttitel verord-
net werden konnen. Nicht gelistete Tests miissen aktu-
ell noch durch einen klinischen Pharmakologen ver-
ordnet (und interpretiert) werden, damit sie durch die
Krankenkasse vergiitet werden. Bei gewissen CYP-Iso-
formen (z.B. 2D6, 2C9, 2C19) sind die Zusammenhange
zwischen Genotyp und Dosisbedarf fiir eine Reihe von
Arzneistoffen soweit etabliert, dass sie in elektroni-
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Abbildung 1: Kombi-Kapsel fiir die Phanotypisierung mit dem «Basler Cocktail»

Die Kapsel enthélt 6 verschiedene tiefdosierte Testsubstanzen flr die Phédnotypisierung
der wichtigsten arzneistoffmetabolisierenden Cytochrom P450 Isoenzyme (CYP1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4). Die einzelnen Testsubstanzen sind alle in der Schweiz als
Arzneistoffe zugelassen und werden verpresst zu einzelnen Mini-Tabletten in der Kapsel

kombiniert.
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sche klinische Informationssysteme integriert werden
kénnen. Zu einzelnen Wirkstoffen wurde die Genoty-
pisierung fiir die Dosisbestimmung bereits in spezifi-
sche Guidelines (z.B. CYP3A5/Tacrolimus) oder in die
offizielle Fachinformation aufgenommen (z.B. CYP2C9/
Siponimod).

Bei der Phianotypisierung haben klinische Pharmako-
logen in Genfund Basel das zu Beginn fiir die klinische
Anwendung untaugliche Verfahren so weiterentwi-
ckelt, dass es heute im klinischen Alltag eingesetzt
werden kann. Statt einem halben Dutzend verschiede-
ner Tabletten konnen die tiefdosierten Testsubstanzen
heute in einer einzigen Kapsel verabreicht werden und
die aufwindige Probensammlung wurde auf eine ein-
zige Blutprobe reduziert (Abb. 1 «one pill — one sam-
ple»). Mit diesen modernen «Basler» [4] bzw. «Genfer»
[5] Phanotypisierungs-Cocktails kann so der tiber CYP
laufende Arzneistoffmetabolismus ambulant innert
weniger Stunden abgekldrt werden. Angeboten wird
dies von mehreren klinisch pharmakologischen Zent-
ren in ihren ambulanten Sprechstunden, wo Patienten
mit Arzneimittel-assoziierten Problemen beispiels-
weise bei Polypharmazie oder ungeniigender respek-
tive liberméssiger Reaktion auf ein Arzneimittel abge-
klart werden kénnen.

Digitalisierung als klinischer Support

Der rasche technologische Fortschritt und die wach-
sende Menge digitaler Patientendaten sind Herausfor-
derung und Chance zugleich. Von klinischen Pharma-
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kologen entwickelte Algorithmen ermdoglichen heute
bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit
Polypharmazie ein systematisches und halbautomati-
siertes Screening der Arzneimittelsicherheit. Solche
Algorithmen lassen sich in modernen Klinikinforma-
tionssystemen mit individuellen Patientendaten wie
genetischen Merkmalen oder bekannten Allergien
verkniipfen. Basierend darauf konnen der betreuen-
den Arztin oder dem betreuenden Arzt bei der
Verordnung («at point of care») massgeschneiderte
Handlungsempfehlungen (z.B. Dosisempfehlung fiir
langsame, intermedidre oder schnelle Metabolisierer)
zur Verfiigung gestellt werden. Solche «Clinical Decis-
ion Support» (CDS)-Systeme behalten ihren Nutzen
aber nur, wenn sie im Hintergrund von spezialisier-
tem Personal engmaschig iberwacht und weiterent-
wickelt werden. Dabei ist entscheidend, dass die klini-
schen Pharmakologinnen und Pharmakologen im
Alltag eng zusammenarbeiten, sowohl mit Kliniken,
die viele polymorbide und polymedizierte Patientin-
nen und Patienten versorgen (v.a. Innere Medizin oder
Geriatrie), als auch mit klinischen Spezialistinnen und
Spezialisten, die komplexe und zu tiberwachende The-
rapien durchfiihren.

Ausblick

Intelligent programmierte Softwaresysteme werden
in Zukunft die klinischen Pharmakologinnen und
Pharmakologen von Routine-Aufgaben entlasten und
die behandelnden Arztinnen und Arzte direkt unter-
stiitzen. Die zunehmend verfiigbaren individuellen
pharmakogenetischen Daten in Kombination mit
pharmakologischen Modellen werden eine prazisere
Individualisierung der Pharmakotherapie ermogli-
chen. Selbstlernende Softwarealgorithmen werden
die rasch wachsende Menge an digitalen Patientenda-
ten teilautonom auswerten und die grossen Daten-
mengen effizient etwa auf noch nicht bekannte Scha-
digungsmuster von neuen Arzneistoffen durchforsten.
So konnen mogliche Signale frither erkannt und pro-
aktiv uberwacht werden. Zusammen werden diese
Entwicklungen die Sicherheit der Pharmakotherapie
in der wachsenden Gruppe polymorbider Patientin-
nen und Patienten mit Polypharmazie verbessern.
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