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Einführung

Jeder Mensch reagiert anders auf Medikamente. Meist 
sind diese Unterschiede zu klein, um klinisch relevant 
zu werden, so dass die meisten Medikamente in dersel-
ben Dosis an alle Patienten verabreicht werden kön-
nen. Nur bei einigen Medikamenten führt die inter - 
in dividuelle Variabilität dazu, dass die Standarddosis 
entweder einen zu geringen Effekt zeigt oder zu Neben-
wirkungen und Toxizitäten führt. 
Bei manchen Medikamenten kann die Dosis anhand 
klinischer Parameter angepasst werden, der Medika-
menteneffekt ist aber nicht immer an einfachen, dosis-
proportional reagierenden Surrogatmarkern wie Blut-
druck und Puls bei Betablockergabe festzumachen. 
Zwischen der Einnahme einer Dosis und dem Effekt 
finden Resorptions-, Verteilungs-, Verstoffwechselungs- 
und Ausscheidungsvorgänge statt. Unterschiede bei die-
sen Prozessen sowie bei den molekularen Strukturen, 
welche die Wirkung vermitteln, stehen im Zentrum des 
Interesses, wenn es um die Anpassung einer Dosis an 
die Besonderheiten eines Patienten geht. 
Insbesondere der Arzneimittelstoffwechsel ist seit rund 
30 Jahren als eine Quelle der Variabilität erkannt. 
Auch der (transmembranäre) Arzneistofftransport 
stellte sich als weitere wichtige Einflussgrösse heraus. 
Genetische Einflüsse auf den Arzneistoffmetabolismus 
und -transport sind im Labor und in klinischen Studien 
gut untersucht worden, meist mit Gesunden, aber auch 
mit Pa tienten. Durch diese pharmakogenetischen For-
schungsarbeiten hat sich herauskristallisiert, dass es 
beim Einsatz von einigen wenigen Medikamenten sinn-
voll ist, die genetische Information für die Enzyme, die 
am Metabolismus dieses Medikaments beteiligt sind, zu 
untersuchen. Solche pharmakogenetischen Tests können 
entweder vor Beginn einer Therapie durchgeführt wer-

den, zum Beispiel um Nebenwirkungen zu verhindern 
oder die richtige Dosis für eine ausreichende Wirkung zu 
finden, oder dann während der Therapie, zum Beispiel 
um Nebenwirkungen oder Wirkungslosigkeit zu erklären 
oder zwischen mangelnder Einnahmetreue und gene-
tischen Gründen für ein Nichtansprechen zu unter-
scheiden. 
In der Schweiz sind bei der Revision der Analysenliste 
im Jahre 2009 alle pharmakogenetischen Untersu-
chungen von der Erstattungsfähigkeit durch die obliga-
torische Krankenversicherung ausgeschlossen worden. 
Nur die HLA-B*5701-Genotypisierung vor Abacavir-
Gabe und die HLA-A*3101-Genotypisierung vor Beginn 
einer Carbamazepin-Behandlung sind in den Fach-
informationen vorgeschrieben und als HLA-Typisie-
rung erstattbar. 

Pharmakogenetische Untersuchungen  
zur Anpassung der Therapien

Bei vielen Medikamenten würde eine pharmakogene-
tische Untersuchung aufgrund fehlender Daten nicht zu 
einer Änderung der Therapie führen. Es gibt aber einige 
Beispiele, bei denen eine pharmakogenetische Unter-
suchung vor oder während der Therapie hilfreich sein 
kann, um den Patienten adäquater zu behandeln. Die 
Breite des Spektrums pharmakogenetischer Untersu-
chungen wurde kürzlich in dieser Zeitschrift dargestellt 
[1]. Im vorliegenden Artikel wird hingegen der Schwer-
punkt auf die mögliche praktische Anwendung phar-
makogenetischer Tests in den einzelnen medizinischen 
Fachbereichen gelegt. 
Auch in der Laienpresse wird in letzter Zeit diskutiert, 
ob ein «genetisches Screening» zur Abschätzung von 
Krankheitsrisiken und zur frühzeitigen Einleitung einer 
Therapie durchgeführt werden soll, wie dies beispiels-
weise in den USA auf privater Basis angeboten wird. 
Die Untersuchung von Genen von Enzymen und Trans-
portern des Arzneistoffwechsels könnte in ein solches 
Screening integriert werden, um bei der allfälligen The-
rapie einer Erkrankung gleich die richtige Dosis aus-
wählen zu können. 
Allerdings ist der Genotyp nur einer von vielen Einfluss-
faktoren auf die Arzneimittelwirkung. Eine pharmako-
genetische Untersuchung ist nur dann sinnvoll, wenn 
bei der Beurteilung des Ergebnisses und der Therapie-
empfehlung die Einflüsse nichtgenetischer Faktoren 
mitberücksichtigt werden können; dazu gehören zum 
Beispiel Komedikation, Begleiterkrankungen, Leber- und 
Nierenfunktion sowie demographische Faktoren. Der 

Quintessenz

P Die Pharmakogenetik untersucht den Einfluss der Gene auf Arznei-
mittelwirkungen. 

P Gentests sind derzeit in den Fachinformationen nur vor Beginn einer 
Therapie mit Carbamazepin und vor Beginn einer antiretroviralen The-
rapie mit Abacavir vorgeschrieben. 

P Eine pharmakogenetische Untersuchung kann auch zur Erklärung 
von Nebenwirkungen oder Wirkungslosigkeit bei ausgewählten anderen 
Medikamenten dienen. Beispiele umfassen die psychiatrische Pharmako-
therapie sowie die Therapie mit Tamoxifen und mit einigen Opioiden. 
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Genotyp muss einen zusätzlichen, relevanten Einfluss auf 
den Phänotyp (z.B. Enzym- oder Transporteraktivität) 
bzw. das Therapieergebnis (Erfolg, unerwünschte Wir-
kungen) haben. Schliesslich sind auch die Kosten zu be-
achten, die sich derzeit je nach Technik und Anzahl der 
genetischen Untersuchungen im Bereich einiger hundert 
Franken bewegen. Einen Überblick über nicht-onkolo-
gische Medikamente, in deren Fachinformation genetische 
Einflüsse auf Wirkung, Nebenwirkungen oder die Phar-
makokinetik erwähnt sind, gibt Tabelle 1 p [2]. 

Abacavir und HLA-B*5701 

Vor Beginn einer antiretroviralen Therapie, die Abacavir 
enthält (Ziagen®, in Kivexa® und Trizivir®), ist gemäss 
Fachinformation ein pharmakogenetischer Test auf 
HLA-B*5701 durchzuführen, da HLA-B*5701-Träger 

ein deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 
lebensbedrohlichen Hypersensitivitätssyndroms ha-
ben. Da dieser Test in der Fachinformation vorge-
schrieben ist, werden die Kosten von den Krankenkas-
sen ohne Notwendigkeit einer Kostengutsprache über-
nommen [3]. Basierend auf der PREDICT-1-Studie wird 
sich bei 48–61% der HLA-B*5701-positiven Patienten 
im Verlauf der Abacavir-Behandlung eine Hypersensiti-
vitätsreaktion entwickeln, während dies bei HLA-B*5701-
negativen Patienten nur in 0–4% der Fälle vorkommt [4]. 
Die Genotypisierung für HLA-B*5701 erfüllt die Krite-
rien für einen sinnvollen pharmakogenetischen Test, da 
der Zusammenhang zwischen Genotyp und Phänotyp 
stark ist, der Genotyp mit 7,3% bei Europäern relativ 
häufig vorkommt [5] und bei positivem Testergebnis auf 
Abacavir verzichtet werden muss. Der Test ist kosten-
effizient, da damit lebensbedrohliche Zwischenfälle 
verhindert werden. 

Carbamazepin und HLA-A*3101 

Seit 2012 wird in der Fachinformation von Carbamaze-
pin (Tegretol® und Generika) empfohlen, vor Beginn  einer 
Therapie zu untersuchen, ob der HLA-A*3101-Genotyp 
vorliegt, da Träger dieses Genotyps ein erhöhtes Risiko 
für Carbamazepin-induzierte Haut- und Hypersensitivi-
tätsreaktionen vom makulopapulösen Exanthem bis hin 
zum Stevens-Johnson-Syndrom haben. Eine früher 
 beschriebene Assoziation zwischen HLA-B*1502 und 
 Hypersensitivitätsreaktionen spielt in der Schweiz prak-
tisch keine Rolle, da dieser Genotyp nur bei Asiaten 
vorhanden ist. Der HLA-A*3101-Genotyp hingegen 
kommt bei ca. 2–5% der Europäer vor. 
Das Risiko für eine schwere kutane Hypersensitivitäts-
reaktion beträgt bei Genträgern 26%, bei Personen 
ohne diese Gen-Variante nur 3,8% [6]. Es erleidet also 
rund jeder vierte mit Carbamazepin behandelte Träger 
von HLA-A*3101 eine Hypersensitivitätsreaktion. Da 
diese Reaktionen nur in den ersten Wochen und Mona-
ten der Behandlung auftreten, ist der Test nur bei Neu-
einstellung sinnvoll. Aufgrund der Schwere der Reak-
tionen und der verbesserten Vermeidbarkeit wird der 
Gentest bei Neubeginn mit Carbamazepin empfohlen. 

Pharmakogenetik in der Psychiatrie 

Viele Antidepressiva und Neuroleptika wie beispiels-
weise Amitriptylin (Saroten®), Imipramin (Tofranil®), 
Risperidon (Risperdal®), Haloperidol (Haldol®) oder Ari-
piprazol (Abilify®) werden durch das Cytochrom-P450-
Enzym CYP2D6 verstoffwechselt. Dieses Enzym weist 
einen ausgeprägten genetischen Polymorphismus auf, 
der dazu führt, dass bei ca. 8% der europäischen Bevöl-
kerung kein aktives Enzym vorliegt, während bei 1% 
eine sehr hohe Enzymaktivität besteht. Es wird seit lan-
gem versucht, diese Kenntnisse in die Optimierung der 
Therapie einfliessen zu lassen. Erschwert wird dies da-
durch, dass die Wirkung der meisten psychiatrischen 
Medikamente zeitverzögert und ohne engen Zusam-
menhang mit den Blutkonzentrationen eintritt. 

Tabelle 1
Arzneimittel mit nicht-onkologischen Indikationen, bei denen in der US-amerikanischen 
und in der schweizerischen (mit * gekennzeichnet) Fachinformation ein genetischer 
Einfluss auf die Wirkung und/oder die Pharmakokinetik genannt wird [2]. Beispiele für 
Handelsnamen stehen in Klammern.  

Arzneimittel (Handelsname) Gen

Abacavir (Ziagen®, in Kivexa® und Trizivir®)* HLA-B*5701

Aripiprazol (Abilify®)* CYP2D6

Atomoxetin (Strattera®)* CYP2D6

Azathioprin (Imurek®)* TPMT

Carbamazepin (Tegretol®)* HLA-A*3101
HLA-B*1502 (nur bei Personen  
asiatischer Herkunft)

Carvedilol (Dilatrend®)* CYP2D6

Celecoxib (Celebrex®)* CYP2C9

Clopidogrel (Plavix®)* CYP2C19

Clozapin (Leponex®) CYP2D6

Codein* CYP2D6

Diazepam (Valium®) CYP2C19

Doxepin (Sinquan®)* CYP2D6

Esomeprazol (Nexium®)* CYP2C19

Fluoxetin (Fluctine®)* CYP2D6

Isoniazid* NAT2

6-Mercaptopurin (Puri-Nethol®)* TPMT

Metoprolol (Beloc Zok®)* CYP2D6

Omeprazol* CYP2C19

Paracetamol UGT1A1

Propafenon (Rytmonorm®)* CYP2D6

Propranolol (Inderal®) CYP2D6

Rabeprazol (Pariet®)* CYP2C19

Risperidon (Risperdal®)* CYP2D6

Tetrabenazin (Xenazine®)* CYP2D6

Terbinafin (Lamisil®) CYP2D6

Tolterodin (Detrusitol®)* CYP2D6

Tramadol (Tramal®)* CYP2D6

Venlafaxin (Efexor®) CYP2D6

Voriconazol (Vfend®)* CYP2C19
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Ein engerer Zusammenhang mit Blutkonzentrationen 
und damit mit CYP2D6-Aktivitätsunterschieden lässt 
sich für einige unerwünschte Wirkungen etablieren. So 
ist zum Beispiel bei Personen, die kein funktionsfähiges 
CYP2D6-Enzym haben, die Halbwertszeit von Aripipra-
zol verdoppelt im Vergleich zu Patienten, die CYP2D6 
normal exprimieren. Das Fehlen von CYP2D6 erhöht 
die Exposition und kann zu einer chronischen Über-
dosierung sowie dosisabhängigen unerwünschten Wir-
kungen führen, etwa einer Verlängerung der QTc-Zeit. 
Entsprechend werden CYP2D6-Genotypisierungen bei 
Patienten, die psychiatrische CYP2D6-Substrate ein-
nehmen, meist zur Erklärung unerwünschter Wirkun-
gen durchgeführt. 
Eine weitere Fragestellung betrifft die Erklärung von tie-
fen Medikamentenkonzentrationen im Blut: Wenn ein 
Patient die genetische Information für eine sehr hohe 
Enzymaktivität trägt («ultrarapid metabolizer»), erklärt 
dies sehr geringe Blutkonzentrationen eines Substrates 
für CYP2D6, und der Patient kann vom Verdacht man-
gelnder Einnahmetreue entlastet werden. Je nach Sub-
stanz sollte die Dosis gesteigert oder auf ein alternatives 
Medikament, das nicht CYP2D6-Substrat ist, gewechselt 
werden. 

Pharmakogenetik in der Schmerztherapie 

Die Opioide Codein, Tramadol und Oxycodon werden 
durch CYP2D6 bioaktiviert, und insbesondere ihre Me-
tabolite sind pharmakologisch aktiv. Daher sind die Be-
ziehungen zwischen Genotyp und Wirkungsänderun-
gen umgekehrt wie bei den meisten Antipsychotika: 
Eine erhöhte Enzymaktivität führt zu einer gesteigerten 
Wirkung, während ein fehlendes CYP2D6-Enzym zu ei-
ner schwachen bis fehlenden Wirkung der genannten 
Opioide führt (Tab. 2 p). Eine Untersuchung des CYP2D6-
Gens kann hier die Ursache klären. Klinisch kann in 

solchen Fällen auf ein Opiat umgestellt werden, das 
nicht über CYP2D6 verstoffwechselt wird (z.B. Mor-
phin, das glucuronidiert wird). 

Pharmakogenetik in der Onkologie 

In der Onkologie wird die Therapie zunehmend an die 
genetischen Besonderheiten des Tumors adaptiert (z.B. 
Imatinib bei der Philadelphia-Chromosom-positiven 
chronischen myeloischen Leukämie). Insbesondere 
beim Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren, Aromatase-
hemmern oder Antikörpern gegen bestimmte Tumor-
strukturen erscheint eine vorherige Testung des Tu-
morgewebes auf die (Über-)Expression der Zielstruktur 
notwendig. Diese pharmakogenetischen Verfahren kön-
nen in dieser Übersicht aber nicht näher dargestellt 
werden. 
Die Wirkung einiger Onkologika wird aber auch durch 
(genetische) Variabilitäten in Enzym- und Transporter-
aktivitäten beeinflusst. So ist der Einfluss der Aktivität 
der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase auf Wirkung und 
Nebenwirkungen von 5-Fluorouracil schon lange be-
kannt. Problematisch erweist sich hier, dass das Gen in 
der europäischen Bevölkerung viele Varianten aufweist. 
Deren jeweiliger Einfluss auf Enzymaktivität, Wirkun-
gen und Nebenwirkungen ist meist schlecht untersucht, 
was eine aussagekräftige genetische Untersuchung er-
schwert. 
Der Topoisomerase-1-Hemmstoff Irinotecan wird durch 
das Enzym UGT1A1 konjugiert, das für die Bilirubin-
Konjugierung verantwortlich ist. Die Aktivität dieses En-
zyms ist beim UGT1A1*28-Genotyp deutlich reduziert, 
was sich klinisch als eine unkonjugierte gutartige Hy-
perbilirubinämie zeigt (M. Gilbert-Meulengracht, bei 
8–12% der Europäer). Irinotecan führt bei diesen Patien-
ten zu einer erhöhten Toxizität (Durchfall, Knochen-
marksuppression), daher wird empfohlen, die Anfangs-

Tabelle 2
Häufig verschriebene CYP2D6-Substrate und mögliche Konsequenzen bei fehlender («poor metabolizer») und gesteigerter  
(«ultrarapid metabolizer») CYP2D6-Aktivität.  

Arzneimittel Fehlende CYP2D6-Aktivität Gesteigerte CYP2D6-Aktivität

Codein (Pro-Drug) Unzureichende Analgesie, aber vermehrt uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen, z.B. Euphorie 
oder Dysphorie, Sedation, Schwindel und  
Pruritus [9]

Morphin-Überdosierungssymptome (Somnolenz, 
Atemdepression) [10]; Codein-Einnahme bei stillenden 
Müttern kann zu einer Morphin-Überdosierung des 
Säuglings führen [12]

Tramadol (Pro-Drug) Unzureichende Analgesie [13] Gute analgetische Wirkung, aber vermehrt unerwünschte 
Wirkungen wie z.B. Nausea [11]

Oxycodon (Pro-Drug) Unzureichende Analgesie, vermehrt unerwünsch-
 te Arzneimittelwirkungen wie z.B. Nausea und 
Erbrechen [14]

Anfälligkeit für klinisch relevante Arzneimittel-Interaktio-
nen mit CYP3A4-Hemmern erhöht (wie z.B. Ketokonazol, 
durch «Shunting» über CYP2D6) [15] 

Nortriptylin Vermehrt unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(z.B. Mundtrockenheit, Obstipation) [16]

Effekt unbekannt

Fluoxetin Keine Konsequenz, da ein aktiver Metabolit 
gebildet wird [17]

Effekt nicht bekannt, aber wahrscheinlich aufgrund 
Bildung des aktiven Metaboliten kein Unterschied zur 
Gesamtbevölkerung

Carvedilol Erhöhte Inzidenz von Schwindel während 
Therapieausbau

Metoprolol Keine Evidenz für verminderte Wirkung oder 
vermehrte unerwünschte Wirkungen [18] 
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dosis zu reduzieren und das Blutbild zu überwachen [3]. 
Seit wenigen Jahren ist der Einfluss der CYP2D6- und 
der CYP2C19-Genotypen auf die Wirksamkeit von Tamo-
xifen (Nolvadex®) bekannt. Patientinnen mit herab-
gesetzter CYP2D6-Aktivität zeigen ein schlechteres An-
sprechen auf Tamoxifen, da zu wenig aktiver Metabolit 
(Endoxifen) gebildet wird [7, 8]. Dieser Zusammenhang 
wurde in mehreren Studien bestätigt. Eine noch präzi-
sere Genotypisierung und die Einbeziehung weiterer 
 Cytochrom-P450-Enzym-Genotypen verbessern die Vor-
hersage des Tamoxifen-Metabolismus. Dennoch sind 
bislang keine Ergebnisse aus prospektiven Studien ver-
fügbar, in denen der Effekt einer an die Genotypisierung 
adaptierten Tamoxifen-Dosierung (oder der Einsatz eines 
anderen Medikaments bei ungünstigem Genotyp) un-
tersucht wurde. Trotzdem kann zum jetzigen Zeitpunkt 
davon ausgegangen werden, dass Patientinnen, die 
kein funktionsfähiges CYP2D6 besitzen, von einer Ta-
moxifen-Therapie weniger profitieren als Patientinnen 
mit normaler Enzymaktivität, so dass eine Genotypisie-
rung vor Therapiebeginn sinnvoll erscheint.
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Assoziation? Eine 36-jährige Frau hat verschiedene Furunkel 
unter beiden Armen und in der Leiste, die prämenstruell auf-
treten, Schmerzen verursachen, eitern und widerwärtig riechen. 
Schon mehrmals haben sich diese Veränderungen gezeigt, und 
eine antibiotische Therapie hat so wenig gebracht wie die Inzision 
und Drainage. Die Patientin hat mittlerweile soziale Probleme. 
Wo liegt das Problem? 
 Bruno Truniger

Auflösung: Die Krankheit tritt immerhin bei rund 1% auf, ist schmerz-
haft, eine chronisch-rezidivierende, eitrige Erkrankung der apokrinen 
Drüsen – die Hidradenitis supurativa, oft familiär, vorwiegend bei jun-
gen, oft übergewichtigen, Nikotinkonsum-belasteten Frauen. Unbehandelt 
klingen die Veränderungen meist innerhalb von 10 Tagen ab. Bakterio-
logische Untersuchungen sind oft negativ (oder superinfiziert) – eine 
Krankheit, für die bisher keine offizielle Therapie existiert (Stadium I: 
Clindamycin; Stadium III: Clindamycin/Triamcinolon und allenfalls ope-
rative Sanierung). Gemäss einer Studie wurde die Krankheit erst nach 
12 Jahren diagnostiziert! (N Engl J Med. 2012;366:158–63.)

Woran denken Sie?


