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Einleitung

Die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Arzneimitteln 
ist sowohl bei Mensch als auch beim Tier individuell ver-
schieden. Die Wirkung eines Arzneimittels wird einer-
seits durch das Alter, den aktuellen Gesundheitszustand, 
andere gleichzeitig verabreichte Medikamente, anderer-
seits aber auch durch das Genom des Individuums be-
stimmt. Der Begriff der Pharmakogenetik bezeichnet 
den Zusammenhang zwischen den Unterschieden in der 
Reaktion auf Arzneimittel und der genetischen Varia-
bilität des Genoms. Die Pharmakogenetik untersucht, 
wie genetische Unterschiede dazu führen, dass Medika-
mente unterschiedlich metabolisiert werden und warum 
die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Arzneimitteln 

individuell verschieden ist. Die Pharmakogenetik um-
fasst einerseits das Gebiet der Pharmakokinetik, bei der 
genetische Varianten von im Wirkstoffmetabolismus 
involvierten Enzymen (z. B. Cytochrom P-450) zu Un-
terschieden bei Absorption, Distribution, Metabolismus 
und Elimination und damit zu unterschiedlichen Kon-
zentrationen des Wirkstoffes und dessen Metaboliten 
im Blut und den Geweben führen. Andererseits hat die 
Pharmakogenetik auch auf die Pharmakodynamik einen 
Einfl uss. Die Variabilität in den Genen der Zielstruktu-
ren (Rezeptoren oder Moleküle der Signaltransduktion) 
kann zu einer unterschiedlichen Wirkung und Verträg-
lichkeit von Arzneimitteln führen (Mealey, 2006). Eine 
Ur sache für abweichende Arzneimittelreaktionen sind 
genetische Variationen, sogenannte Polymorphismen. 

Zusammenfassung

Die P harmakogenetik beschreibt den Zusammenhang 
zwischen der Reaktion auf ein Medikament und der 
genetischen Variabilität und untersucht, wie genetische 
Unterschiede dazu führen, dass Metabolismus sowie 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von Arzneimitteln 
individuell verschieden sind. In der Veterinärmedizin 
relevante Gendefekte sind einerseits der bei Collie-
artigen Hunderassen beschriebene MDR1-Defekt, der 
zu einem funktionell beeinträchtigten P-Glykoprotein 
führt. Andererseits sind verschiedene Mutationen in 
den Gensequenzen der Enzyme (Cytochrom P450-En-
zyme, Thiopurin S-Methyltransferase, N-Acetyltrans-
ferase, UDP-Glucuronyltransferase, Plasmaesterase 
oder Sulfotransferase), welche für den Metabolismus 
von Arzneimitteln verantwortlich sind, bekannt. Eine 
reduzierte Aktivität dieser Enzyme führt meistens zu 
einer erhöhten Konzentration des Wirkstoffes und zu 
einer relativen Überdosierung.

Schlüsselwörter: Pharmakogenetik, Gendefekt, 
MDR1-Defekt, Cytochrom P-450, Metabolismus

Pharmacogenetics: Relevant aspects for 
the practicing veterinarian

Pharmacogenetics is the study of genetic determinants 
of different responses to drug therapy and deals with 
differences in metabolic pathways and therapeutic ef-
fects as well as adverse reactions. A common genetic 
defect found in veterinary medicine is the MDR1 
mutation occurring in Collies and related breeds that 
leads to an altered P-glycoprotein. Genetic mutations 
of enzymes (cytochrome P450, thiopurine s-methyl-
transferase, n-acetyltransferase, UDP-glucuronyltrans-
ferase, plasma esterase or sulfotransferase), which are 
responsible for the metabolism of drugs, are found as 
well. A decreased functional level of these enzymes can 
lead to an increased plasma concentration of the drug 
with a consequent relative overdose.
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Die pharmakokinetischen und -dynamischen Polymor-
phismen können von Aktivitätseinschränkungen über ei-
nen totalen Wirkungsverlust (Therapieversagen) bis hin 
zu unerwünschten Wirkungen und toxischen Effekten 
führen. Mittels labordiagnostischen Tests können einige 
dieser Gendefekte nachgewiesen werden.

Pharmakogenetik in der Veterinär-
medizin
In dieser Übersichtsarbeit werden Gendefekte beschrie-
ben, die in der Veterinärmedizin bis jetzt bekannt sind 
und für den praktizierenden Tierarzt von Bedeutung sein 
können. Die nachfolgenden Daten und weitergehende 
Informationen bezüglich Mechanismus und betroffener 
Arzneimittel sind auf der Pharmakogenetik-Webseite des 
Clinipharm-Projektes des Instituts für Veterinärpharma-
kologie und -toxikologie der Universität Zürich (www.
vetpharm.uzh.ch/wir/varia/pgmain.htm) abrufbar.

MDR1-Defekt

Ursprünglich war dieser Gendefekt vor allem bei Hunde-
rassen der Collie-Familie bekannt. Eine Deletion des Mul-
ti-Drug-Resistance-Genes 1 (MDR1-Gen, ABCB1-Gen) 
führt zu einer verminderten oder fehlenden Produktion 
des MDR1-Proteins, einem P-Glykoprotein. Dieses wird 
als ATP-abhängiger Membrantransporter im Darmepithel, 
den Gallenkanälchen, den Tubulusepithelzellen der Nie-
ren, der Plazenta und den Endothelzellen des Gehirns (als 
Bestandteil der Blut-Hirn-Schranke) exprimiert (Ginn, 
1996). Die Funktion des in den Endothelzellen der Ge-
hirnkapillaren lokalisierten P-Glykoproteins besteht darin, 
einen aus dem Blut in die Endothelzelle übergetretenen 
Fremdstoff (z. B. Ivermectin) durch die Endothelzellmem-
bran zurück ins Blut zu transportieren. Zudem beeinfl usst 
das P-Glykoprotein die Absorption im Darm und die he-
patische und renale Exkretion von Arzneimitteln (Breu 
und Müller, 2011). Der Polymorphismus des MDR1-Gens 
ergibt sich aus einer Deletion von 4 Basenpaaren, was zu 
einer Verschiebung des Leserahmens und dadurch nach 
10 % der Proteinsynthese zu einem Abbruch derselben 
führt (Mealey et al., 2001; Geyer et al., 2005). Bei Hunden, 
die den MDR1-Defekt homozygot aufweisen (MDR1 -/-), 
fehlt ein funktionsfähiges P-Glykoprotein-Transportsys-
tem vollständig in allen Geweben. Dies führt einerseits zu 
einer verstärkten Absorption und einer verzögerten Sekre-
tion von Xenobiotika durch die Leber und Nieren und an-
derseits durch den fehlenden Auswärtstransport im Gehirn 
zu einer bis zu 100-fachen Anreicherung, was zu schwer-
wiegenden Überempfi ndlichkeitssymptomen führen kann 
(Klintzsch et al., 2008). Heterozygote Hunde (MDR1 +/-) 
zeigen selten Überempfi ndlichkeitssymptome; sie kön-
nen die Mutation jedoch ihren Nachkommen autosomal 
rezessiv vererben (Mealey, 2006). Hunde mit einem funk-

tionellen P-Glykoprotein (MDR1 +/+), tolerieren die vor-
gegebenen Dosen der beschriebenen Wirkstoffe gut. Beim 
Hund kann mittels eines Gentests (Institut für Pharmako-
logie und Toxikologie der Universität Gießen) der MDR1-
Defekt nachgewiesen werden (Geyer et al., 2005). 
Früher war dieser Defekt vor allem bei Collies bekannt, 
heute sind es mehr als 10 Hunderassen, die davon betrof-
fen sein können (Tab. 1). Im Jahr 2005 wurden in Deutsch-
land 1500 Hunde untersucht und dabei waren 33 % der 
Collies homozygote Träger der MDR1 Mutation (Genotyp 
MDR1 -/-). Weitere häufi g betroffene Rassen waren der 
Australian Shepherd (6,9 %) und der Shetland Sheepdog 
(5,7 %) (Geyer et al., 2005). MDR1(-/-) Tiere zeigen nicht 
nur gegenüber dem Antiparasitikum Ivermectin, sondern 
auch gegen weitere Medikamente eine Überempfi ndlich-
keit (Klintzsch et al., 2008). Die betroffenen Therapeutika 
können in drei Kategorien eingeteilt werden (Geyer, 2011). 
Die Kategorie 1 beinhaltet alle Wirkstoffe, bei denen Into-
xikationen wissenschaftlich belegt sind (Iv ermectin, Dora-
mectin, Selamectin, Moxidectin, Milbemycinoxim (ausge-
nommen Präparate der Kategorie 3) und Loperamid) . Bei 
der Anwendung von Wirkstoffen der Kategorie 2 (Cimeti-
din, Ranitidin, Erythromycin, Ondansetron, Acepromazin, 
Butorphanol, Morphin und andere Wirkstoffe: siehe Cli-
nipharm Pharmakogenetik Webseiten) kann es bei Hun-
den mit dem MDR1-Defekt zu Überempfi ndlichkeitsre-
aktionen kommen; daher sollten die Dosierungsangaben 
genaustens eingehalten werden. Die Kategorie 3 umfasst 
Präparate (welche zum Teil problematische Wirkstoffe der 
Kategorie 1 enthalten), bei denen die Therapiesicherheit 
auch bei Hunden mit homozygotem MDR-Genotyp (-/-) 
bestätigt ist (Neff et al., 2004; Geyer et al., 2005); dazu 
gehören die Anthelminthika Milbemax® (Milbemycin-
oxim, Praziquantel), ProgramPlus® (Milbemycinoxim, 
Lufenuron), Advocate® (Moxidectin, Imidacloprid), Pro-
fender® (Emodepsid, Praziquantel) und Stronghold® 
(Selamectin). Obwohl Selamectin wie Ivermectin zu der 
Gruppe der Avermectine gehört, akkumuliert es im Ge-
hirn von MDR1(-/-) Hunden zu einem viel geringeren 
Anteil als Ivermectin (Geyer et al., 2009), wodurch die An-
wendung von Selamectin bei Ivermectin-sensitiven Collies 
möglich ist. Allerdings dürfen diese Präparate keinesfalls 
in anderer Applikationsform oder höherer Dosierung als 
vorgeschrieben angewendet werden (Geyer, 2011).
Die klinischen Symptome einer Ivermectinintoxikation 
beinhalten neurotoxische Symptome wie Ataxie, Hyper-
metrie, Hyperästhesie, Desorientiertheit, Tremor, Mydri-
asis, Blindheit sowie Vomitus. Bei höheren Dosierungen 
kommt es zu komatösen Zuständen und Tod (Linek et al., 
2007). Eine spezifi sche Therapie der Ivermectinintoxikati-
on ist nicht bekannt: empfohlen werden symptomatische 
und unterstützende Massnahmen. Die meisten Hunde er-
holen sich innerhalb von 7 –    10 Tagen, komatöse Patienten 
benötigen jedoch meist wesentlich längere Erholungszei-
ten (Tranquilli et al., 1987). Eine neue Therapiemöglich-
keit bei Intoxikationen durch fettlösliche Substanzen, wie 
Ivermectin oder Moxidectin, stellt die intravenöse Verab-
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reichung von Lipiden dar. Der exakte Wirkmechanismus 
der Lipidlösung konnte noch nicht vollständig geklärt 
werden. Vermutet wird entweder eine Reaktivierung der 
Enzyme oder eine Umverteilung der toxisch wirkenden 
Substanzen aus dem ZNS in die Lipidphase im Plasma. 
Initial wird ein Bolus von 1.5 ml/kg einer 20 %-igen Fett-
emulsionslösung (Intralipid-Emulsion®) verabreicht, 
gefolgt von einer Infusion von 0.25 ml/kg/min während 
30 – 60 Minuten (Crandell und Weinberg, 2009).

CYP1A2-Defi zienz

Cytochrom P450 Enzyme (CYP) sind Hämoproteine, wel-
che in der Membran des endoplasmatischen Retikulums 
verankert sind. CYP-Enzyme kommen in den meisten 
Organen vor, wobei die höchsten Konzentrationen in der 
Leber und in den Magen- und Darmepithelien nachge-
wiesen wurden. Sie gehören zu den physiologisch wichti-
gen Monooxygenasen, die in der erste Phase der Biotrans-
formation von endogenen und exogenen Wirkstoffen 
Oxidationen und Reduktionen katalysieren. Damit wer-
den Arzneimittel inaktiviert oder aktiviert sowie in eine 
wasserlösliche Form gebracht, um eine renale respektive 
biliäre Exkretion zu ermöglichen. Bisher sind verschiede-
ne CYP1A2-Polymorphismen bekannt. Die Aktivitätsun-
terschiede des CYP1A2-Enzyms lassen sich hauptsächlich 
durch verschiedene Einzelnukleotid-Polymorphismen 
erklären, die zu einem frühzeitigen Stop-Codon führen. 
Dadurch entsteht ein nicht funktionsfähiges CYP1A2-
Protein, dessen Häm-bindende Region fehlt (Mise et al., 
2004). Tiere, welche diesen Defekt homozygot aufweisen, 
gehören zu denen, die langsam metabolisieren. Dadurch 

kommt es zu einer stark erhöhten Wirkstoffkonzentration 
im Blut und zu toxischen Reaktionen. Zu den Wirkstof-
fen, die Substrate des CYP1A2-Enzyms sind gehören: Clo-
mipramin, Lidocain, Naproxen, Ondansetron, Propafe-
non, Propranolol und Verapamil (Gunes und Dahl, 2008). 
Bisher zeigten verschiedene Studien, dass etwa 10 % der 
Beagle Hunde von einer CYP1A2-Defi zienz betroffen sind 
(Mise et al., 2004). Weitere betroffene Rassen sind der Iri-
sche Wolfshund, der Whippet, der Dalmatiner und der 
Australian Shepherd (Aretz und Geyer, 2011).

CYP2B11-Defi zienz

CYP2B11-Enzyme gehören ebenfalls zu den Cytochrom 
P450 Enzymen, welche für die Biotransformation von en-
dogenen und exogenen Wirkstoffen verantwortlich sind. 
Die Aktivitätsunterschiede der CYP2B11-Enzyme lassen 
sich durch verschiedene genetische Polymorphismen er-
klären, die genaue genetische Basis ist jedoch unklar. Ver-
mutet wird einerseits eine genetische Deletion beim Grey-
hound, andererseits ein rassenabhängiger Unterschied in 
der extrinsischen Regulation der CYP2B11-Expression. 
Folgende Wirkstoffe können durch die verminderte Ak-
tivität der CYP2B11-Enzyme bei Greyhounds zu einer 
verlängerten und erhöhten Verfügbarkeit des Wirkstoffes 
und damit zu Intoxikationserscheinungen führen: Propo-
fol, Thiopental, Thiamylal, Ketokonazol und Phenazon 
(Court et al., 1999). Propofol wird in der Leber haupt-
sächlich durch CYP2B11-Enzyme über die aromatische 
Hydroxylation zu 4-Hydroxypropofol umgewandelt und 
danach über den Harn ausgeschieden (Mandsager et 
al.,1995). Bei der Anwendung von Propofol beim Grey-

Tabelle 1: Betroffene Hunderassen mit einem MDR1-Defekt
(Neff et al., 2004; Geyer et al., 2005; Geyer et al., 2007; Gramer et al., 2011).

Rasse Allel (%) MDR1 (-): homozygot (-/-) oder heterozygot (+/-)
Kurzhaarcollie 68 %

Langhaarcollie 55 – 57 %

Langhaar Whippet 42 – 65 %

Australian Shepherd 17 – 46 %

Australian Shepherd, miniature 20 – 50 %

Shetland Shepdog (Sheltie) 7 – 35 %

Silken Windhound 18 – 30 %

McNab 17 – 30 %

Wäller 17 – 19 %; meist heterozygot

Weisser Schweizer Schäferhund 14 %

Old English Sheepdog (Bobtail) 1 – 11 %; meist heterozygot

Englischer Schäferhund 7 – 15 %; meist heterozygot

Deutscher Schäferhund 6 – 10 %

Border Collie 1 – 2 %

Hütehund-Mischlinge 6 – 7 %

Unspezifi zierte Mischlinge 2 – 7 %
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hound muss mit einer erhöhten Wirkstoffkonzentration 
und einer verlängerten Aufwachzeit nach der Narkose ge-
rechnet werden (Zoran et al., 1993). Bei den Wirkstoffen 
Thiopental und Thiamylal, sowie bei Phenazon und Keto-
konazol wurden bei Greyhounds, verglichen mit anderen 
Hunderassen, 3-fach erhöhte Wirkstoffkonzentrationen im 
Plasma gemessen. Auch bei der Anwendung von Thiobar-
bituraten kommt es zu einer verlängerten Aufwachphase. 
Schwerwiegende Intoxikationssymptome sind hingegen 
bei allen Wirkstoffen nicht bekannt (Sams et al., 1985).

CYP2D15-Defi zienz

CYP2D15-Enzyme kommen in der Leber, im Urogeni-
taltrakt, in der Milz, im ZNS sowie in den Nieren und 
Lungen vor und sind wichtige Monooxygenasen, welche 
für die Biotransformation von Wirkstoffen verantwort-
lich sind (Paulson et al., 1999). Aufgrund verschiedener 
genetischer Polymorphismen lassen sich bei Beagle Hun-
den Aktivitätsunterschiede des CYP2D15-Enzyms mes-
sen. Dadurch können die Tiere anhand der CYP2D15-
Aktivität in zwei Gruppen eingeteilt werden: solche mit 
einer hohen Metabolisierungsrate und solche mit einer 
niedrigen Metabolisierungsrate, wobei diese besonders 
empfi ndlich auf gewisse Wirkstoffe reagieren. Die Aktivi-
tätsunterschiede des CYP2D15-Enyzms lassen sich durch 
verschiedene genetische Polymorphismen erklären: 
bisher wurden drei Punktmutationen gefunden, deren 
pharmakologische Relevanz jedoch umstritten ist (Paul-
son et al., 1999). Folgende Wirkstoffe werden über das 
Enzym CYP2D15 metabolisiert: Celecoxib, Propanolol, 
Dextrometorphan und Imipramin. Bei Tieren mit einer 
niedrigen Metabolisierungsrate wird nach einer intrave-
nösen Applikation von Celecoxib eine 3-fach verlängerte 
Halbwertszeit gemessen und bei einer oraler Applikation 
von Celecoxib sind die Plasmakonzentrationen um das 
2 – 3-fache höher. Ob dies hingegen eine klinische Rele-
vanz hat, ist unbekannt und es sind bis jetzt keine Intoxi-
kationssymptome durch CYP2D15 katalysierte Wirkstof-
fe beschrieben (Paulson et al., 1999).

Glukuronidierungs-Defi zienz

Durch eine Gendeletion der UDP-Glucuronyltransferase 
weisen Katzen aller Rassen nur eine rudimentäre Gluku-
ronidierungsfähigkeit auf. Dadurch kann es bei Xenobio-
tika, die über den Weg der Glukuronsäure-Konjugierung 
abgebaut werden, zu einer Akkumulation des Wirkstoffes 
und dadurch zu verschiedenen unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen kommen. Die fehlende Glukuronidie-
rungskapazität wurde nicht nur bei Katzen, sondern auch 
bei phylogenetisch eng verwandten Karnivoren wie Lö-
wen, Hyänen, Zibetkatzen und Ginsterkatzen festgestellt 
(French et al. 1974). Auch Nagetiere, speziell Mäuse und 
Hamster, gelten als empfi ndlich (Ioannides et al., 1983). 

Durch eine Deletion des Uridindiphosphat-Glukurono-
syltransferase 1A6-Gens (UGT1A6-Gen) und dem daraus 
folgenden Fehlen der UGT1A6 können die p-Aminophe-
nolderivate nicht ausreichend durch die Glukuronidie-
rung metabolisiert werden. Durch die verlangsamte Eli-
mination kommt es einerseits zu einer Akkumulation des 
Wirkstoffes im Körper und einer verlängerten Wirkungs-
zeit und andererseits zu einem vermehrten Abbau über 
den alternativen Weg via Cytochrom P450 zum Metabo-
liten N-acetyl-p-benzo-quinon-imin (NAPQI). Dieser 
wird anschliessend durch Glutathion detoxifi ziert; durch 
den im Vergleich zu anderen Spezies geringeren Gluta-
thiongehalt feliner Zellen sind die Glutathionreserven 
nach kurzer Zeit erschöpft und es kommt zu einer Ak-
kumulation des schädlichen NAPQI-Metaboliten, wel-
cher zu irreversiblen hepatischen Zellschädigungen und 
zur Methämoglobinbildung führt (Boothe 1991; Mayer, 
1991). Sämtliche Phenole lösen bei allen Katzenarten die 
Vergiftungsymptomatik unterschiedlich stark aus und 
sind kontraindiziert. Zu den problematischen Wirkstof-
fen der p-Aminophenolderivate gehören Phenacetin, 
Paracetamol und Phenylbutazon. Weiter führen folgende 
Wirkstoffe, wenn unsachgemäss dosiert, zu den beschrie-
benen Symptomen: Acetylsalicylsäure, Carprofen, Chlo-
ramphenicol, Firocoxib, Morphin, Permethrin, Progeste-
ron, Salicylsäure, Sulfonamide und Teebaumöl.

Plasmaesterase-Defi zienz

Die Plasmaesterase ist ein Enzym, welches die Hydrolyse 
von Procain im Plasma katalysiert. Durch diese Reaktion 
entstehen die beiden nicht toxischen Hauptmetaboliten 
Diethylaminoethanol und p-Aminobenzoesäure (PABA). 
Die mögliche genetische Basis, die der Plasmaesterase-
Defi zienz beim Pferd zugrunde liegen könnte, ist bislang 
unbekannt. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass 
Pferde, die eine unerwünschte Nebenwirkung auf Pro-
cainpenicillin zeigen, eine tiefe Aktivität der Plasmaes-
terase aufweisen. Die verlangsamte Metabolisierung des 
Procains führt wahrscheinlich zu einer Akkumulation 
im Plasma und über eine Inhibition spannungsabhängier 
Natriumkanäle zu neuro- und kardiotoxischen Sympto-
men. Die ersten klinischen Anzeichen einer Intoxikation 
mit Procain sind Verhaltens- und Lokomotionsstörungen. 
Nach einer initialen Schockreaktion (Schwitzen, Strau-
cheln, Tachykardie) folgen zentralnervöse Symptome 
(Taumeln, Konvulsionen, Kollaps). Anschliessend kann es 
in akuten Fällen zu Apnoe, Herzstillstand und schliesslich 
zum Tod des Tieres kommen (Olsen et al., 2007).

Thiopurin S-Methyltransferase 
(TPMT)-Defi zienz
Aufgrund genetischer Polymorphismen sind bei Hunden 
und Katzen grosse Aktivitätsunterschiede der Thiopurin 
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S-Methyltransferase (TPMT), dem Katalysator der Me-
thylierung von Thiopurinen, vorhanden. Dadurch kann 
bei gleicher Dosierung bei Tieren mit einer geringen 
TPMT-Aktivität ein toxischer Wirkstoffspiegel auftreten 
und bei Tieren mit einer hohen TPMT-Aktivität ein The-
rapieversagen beobachtet werden. In einer Studie wurde 
eine generell erniedrigte Aktivität beim Riesenschnauzer 
(2.7-fach tiefer als der Mittelwert) und eine erhöhte Ak-
tivität beim Alaskan Malamute (3.3-fach höher als der 
Mittelwert) festgestellt. Folgende Wirkstoffe der Klasse 
der Thiopurine sind betroffen: Azathioprin, 6-Mercapto-
purin und 6-Thioguanin (Salavaggione et al., 2004).

N-Acetyltransferase-Defi zienz 
(NAT-Defi zienz)
Hunde und Katzen können aufgrund eines fehlenden 
N-Acetyltransferase-Gens (NAT-Gen) keinerlei NAT-En-
zyme bilden. Durch die absolute Defi zienz dieses Stoff-
wechselenzyms können bei der Metaboliserung gewisse 
Xenobiotika akkumulieren (Sharer et al., 1995). Folgende 
Wirkstoffe sind betroffen: Dapson, Hydralazin, Isoniazid, 
Procainamid und Sulfonamide (Grant, 1993). Die Anzei-
chen einer Intoxikation sind Lethargie, Erbrechen, Olig-
urie, Anämie, Leukopenie und eine schleichende Hepa-
totoxizität. Des Weiteren werden kardiale Symptome wie 
Hypotension, eine Verbreiterung der QRS-Komplexe, Ar-
rhythmien und Brady- oder Tachykardie beobachtet. Bei 
der Vergiftung mit Isoniazid werden zusätzlich tonisch-
klonische Krämpfe, Stupor und periphere Neuropathie 
beobachtet. Eine Intoxikation mit Procainamid und Hy-
dralazin kann zusätzlich zu den genannten Symptomen 
einen Lupus erythematodes auslösen (Plumb, 2008).

Sulfatkonjugations-Defi zienz
Phenole werden nach oraler Absorption über den Weg 
der Sulfatierung zu Phenylsulfat oder über die Gluku-
ronidierung zu Phenylglukuronid konjugiert und so in 
eine wasserlösliche Form gebracht. Die Sulfatierung der 
Phenole wird durch das Enzym Phenol-Sulfotransferase 
(PST) katalysiert. Der mögliche Gendefekt, welcher einer 
verminderten Aktivität der PST zugrunde liegen könnte, 
ist bisher unbekannt. Der Defekt wurde bisher nur beim 
Schwein untersucht, wobei keine Rassenunterschiede be-
kannt sind. Aufgrund der defi zienten Sulfat-Konjugation 
metabolisiert das Schwein Phenole zu einem grossen Teil 
über die Glukuronidierung, wobei aber keine Intoxikati-
onssymptome bekannt sind. Betroffene Substanzen sind: 
Phenol, 2-Naphtol und Phenacetin (Williams, 1978).

Schlussfolgerung

Durch die Kenntnisse der Pharmakogenetik und der 
Möglichkeit, einzelne Gendefekte labordiagnostisch 
nachzuweisen, kann die Wirksamkeit und Verträglich-
keit eines Arzneimittels bei einem bestimmten Patienten 
genauer vorausgesagt werden. Die Dosierung eines Me-
dikamentes ist individuell besser anpassbar, wodurch 
Nebenwirkungen verhindert oder auf ein Minimum re-
duziert und gleichzeitig die Pharmakotherapie verbessert 
werden kann. Es wäre in Zukunft wünschenswert, dass 
der Genstatus (z. B. MDR1) beim Tier ermittelt und in 
einem offi ziellen Dokument (z. B. Impfausweis, Ahnenta-
fel) erfasst wird. Dies würde dem behandelnden Tierarzt 
eine individuell besser angepasste Pharmakotherapie er-
möglichen.

Pharmacogénétique: Aspects importants pour 
le vétérinaire praticien

La pharmacogénétique décrit les rapports entre la 
réaction à un médicament et la variabilité génétique 
et étudie quelles différences génétiques conduisent à 
ce que le métabolisme ainsi que l'effi cacité et la tolé-
rance face à un médicament soient différents de façon 
individuelle. En médecine vétérinaire, des défi cits gé-
nétiques signifi catifs sont décrits d’une part chez les 
chiens de type collie (défi cience MDR1, qui conduit 
à une défi cience de fonctionnement de la glycopro-
téine-P); d'autre part on connait diverses mutations 
dans la séquence génétique des enzymes responsables 
du métabolisme des médicaments (Cytochrome P450, 
Thiopurine, S-Methyltransférase, N-Acétyltransfé-
rase, UDP-Glucoronyltransférase, Plasmaestérase ou 
Sulfotransférase). Une activité réduite de ces enzymes 
conduit la plupart du temps à une concentration plus 
élevée de la substance active et à un surdosage relatif.

Farmacogenetica: Questioni rilevanti per i 
veterinari

La farmacogenetica descrive la relazione tra la rea-
zione a un farmaco e la variabilità genetica e esamina 
come le differenze genetiche portano a reazioni indi-
vidualmente diverse per il metabolismo, l'effi cacia e 
la tollerabilità dei farmaci. In medicina veterinaria i 
difetti rilevanti dai geni sono da un lato descritti nel-
le razze simili al Collie come difetto-MDR1 che porta 
ad una funzione rido tta della P-glicoproteina. D'al-
tra parte, diverse mutazioni nelle sequenze geniche 
degli enzimi (enzimi del citocromo P450, tiopurina 
S-metiltransferasi, N-acetiltransferasi, UDP-glucuro-
niltransferasi, plasma esterase o sulfotransferase) sono 
note come responsabili del metabolismo dei farmaci. 
Una ridotta attività di questi enzimi di solito porta ad 
una maggiore concentrazione del principio attivo e di 
un relativo sovradosaggio.
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