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Übersicht 

Pharmakokinetische Interaktionen 
in der Psychopharmakotherapie: die 
Relevanz ist eine Frage des Genotyps
Pharmakogenetik zu Erhöhung der Arzneimitteltherapiesicherheit

Martina Hahn und Sibylle C. Roll, Frankfurt am Main

Genetische Polymorphismen beeinflussen die Wirkstoff-
konzentration von Psychopharmaka, was bereits vor mehr 
als 15 Jahren sorgfältig für Antidepressiva untersucht und 
publiziert wurde. Das Zusammenspiel aus genetischem Poly-
morphismus und Arzneimittelinteraktion (Drug-drug-gene 
interactions) wird erst seit wenigen Jahren beachtet, Ergeb-
nisse zeigen jedoch, wie bedeutsam sich der Genotyp auf 
die Relevanz der Arzneimittelinteraktion auswirken kann. 
Das Thema wird durch Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktionen 
(Drug-gene-gene interactions) noch komplexer, kann aber 
die hohe interindividuelle Streuung von Serumkonzentratio-
nen gut erklären. Durch die Beachtung dieser Interaktionen 
ist eine präzisere Vorhersage der Serumkonzentration eines 
Patienten möglich. Abweichungen von dem erwarteten 
Ergebnis lassen dann eine bessere Suche nach exogenen 
und endogenen Ursachen zu, die auch zu Veränderungen der 
Wirkstoffkonzentration führen können. So kann die Arznei-
mitteltherapiesicherheit des Patienten maßgeblich erhöht 
werden.

Schlüsselwörter: Pharmakogenetik, Drug-Gene-Interactions, 
Drug-Gene-Gene-Interactions

Psychopharmakotherapie 2022;29:17–26.

Arzneimittelinteraktionen können zu unerwünschten, 
zum Teil schwerwiegenden Arzneimittelereignissen 

führen [15, 28, 29]. Insbesondere bei Polypharmazie (Mul-
timedikation) ist dies der Fall, da die Anzahl der möglichen 
Interaktionen exponentiell mit der Anzahl eingenommener/
verordneter Medikamente steigt und somit das Risiko einer 
potenziell relevanten Interaktion. Arzneimittelinteraktions-
Datenbanken können dabei helfen, Interaktionen zu erkennen 
und, wenn möglich, zu vermeiden [11, 17, 18]. Allerdings er-
gibt sich in der klinischen Beobachtung das Phänomen, dass 
selbst relevante Interaktionen nicht zwingend zu einem un-
erwünschten Ereignis führen. Das tatsächliche Eintreten bleibt 
(erfreulicherweise) oft aus. Dies wiederum führt manchmal zu 
Konflikten zwischen Apothekern, die auf theoretische Inter-
aktionsrisiken hinweisen, und Ärzten, die eine andere klini-

sche Beobachtung machen. Es entsteht eine „alert fatigue“ auf 
beiden Seiten. Der Apotheker „mag“ nicht mehr anrufen – der 
Arzt „mag“ die Hinweise des Apothekers nicht mehr hören 
[4]. Dabei wird geschätzt, dass allein in den USA jährlich 
100 000 Patienten infolge von Interaktionen versterben, eine 
Warnung also dringend angezeigt wäre. 10 % der stationären 
Patienten erleiden während des Aufenthalts im Krankenhaus 
unerwünschte Arzneimittelereignisse, 3,6 % aller Kranken-
hausaufnahmen in Europa sind Folge von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen [6]. Wie kann erklärt werden, dass 
nicht alle Patienten Anzeichen für eine pharmakokinetische 
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Übersicht  Pharmakokinetische Interaktionen: die Relevanz des Genotyps

Interaktion zeigen, obwohl ausreichende Evidenz für eine 
relevante Interaktion (z. B. starke Hemmeffekte aus In-vivo-
Daten) vorliegen?
Etliche Studien haben den Zusammenhang zwischen Genotyp 
und Arzneimittelkonzentration im Serum ermittelt. In die-
sen Studien gab es jedoch starke Streuungen. Mittlerweile ist 
bekannt, dass die Komedikation, aber auch weitere Faktoren 
(Inflammation, Schwangerschaft, Alter, Nieren- und Leber-
funktion) zu einer sogenannten Phänokonversion – also einem 
passager veränderteren Phänotyp – führen können [19, 23, 24]. 
In vielen Studien ist dieses Phänomen weitgehend missachtet 
worden: Es erfolgte eine Gleichsetzung des genetischen Phäno-
typs mit dem klinisch beobachteten Phänotyp. Auch wurde 
zum Teil nur auf wenige damals bekannte Polymorphismen 
hin untersucht. Heute kennen wir beispielsweise für CYP2D6 
149 Polymorphismen, wie auf der Homepage des Pharmacoge-
ne Variation Consortium (https://www.pharmvar.org/) darge-
stellt. Auf welche dieser Polymorphismen in einem konkreten 
Kollektiv geprüft wird, ist für einen korrekten Befund ent-
scheidend. Nach Publikationen zur Häufigkeit in bestimmten 
geographischen Regionen kann heute ein möglichst schmales 
und damit kosteneffizientes Panel mit möglichst hoher „Tref-

ferquote“ angewendet werden [13]. Dadurch, dass mögliche 
Einflüsse auf den Phänotyp in den Studien der 1990er- und 
2000er-Jahre unberücksichtigt blieben, wurde die Pharma-
kogenetik-Implementierung ausgebremst und nimmt erst in 
letzter Zeit deutlich an Fahrt auf. Heute kann man feststellen, 
dass die Arzneimittelinteraktion allein und auch der Genotyp 
allein nicht ausreichen, um die Wirkstoffkonzentration eines 
Arzneimittels vorherzusagen – erst in der Kombination (und 
gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren Faktoren 
wie Nierenfunktionsstörung) ist eine verlässlichere Aussage 
zur Pharmakokinetik des betroffenen Wirkstoffs möglich, wie 
im Weiteren gezeigt wird.

Pharmakogenetik
Pharmakogenetische Untersuchungen haben zunehmend 
an Bedeutung gewonnen, werden aber außer in der Onko-
logie noch nicht in der Routineversorgung angewendet. Um 
Material für eine Genotypisierung zu gewinnen, genügt ein 
Mundschleimhautabstrich, sie ist also schnell und einfach 
durchzuführen. Leitlinien können dem Behandler helfen, die 
Genotypisierungsbefunde in klinisches Handeln zu überset-
zen. Das Clinical Pharmacogenetics Implementation Consor-
tium (CPIC) hat bereits Guidelines mit konkreten Handlungs-
empfehlungen für über 100  Arzneimittel veröffentlicht. Die 
Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG), das Cana-
dian Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS), 
und das French National Network (Réseau) of Pharmacoge-
netics (RNPGx) haben ebenfalls Phänotyp-basierte Leitlinien 
entwickelt und publiziert [1]. Für die Psychiatrie hat die Phar-
makogenetik (PGx) eine besondere Bedeutung, da das klini-
sche Outcome nur subjektiv mittels Fragebogen und aufgrund 
der Wirklatenz erst nach Wochen eingeschätzt werden kann. 
Verlässliche Marker wie der Genotyp können daher hier von 
besonderer Bedeutung sein und dazu führen, dass der Patient 
eine schnellere Response und hoffentlich später auch eine Re-
mission erlangt [3]. Das CPIC hat Leitlinien für selektive Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und Trizyklika pu-
bliziert, die dem Behandler konkrete Handlungsanweisungen 
beim Vorliegen bestimmter Genotyp-Konstellationen liefern 
[21, 22].
In verschiedenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, 
dass eine Testung schon vor der Verordnung der Arzneimittel 
hilfreich sein könnte. So wurde in einer US-amerikanischen 
Kohortenstudie mit Daten aus den Jahren 2011 bis 2017 ge-
funden, dass bei Kindern jährlich rund 10 000/100 000  Ver-
ordnungen Arzneimittel betrafen, für die es eine sehr gute 
Evidenz gibt, dass die pharmakogenetische Testung sinnvoll 
ist (davon jeweils rund 250/100 000  Verordnungen für Ci-
talopram, Escitalopram bzw. Amitriptylin) [32]. In mindes-
tens 1300/100 000  Fällen würde die Kenntnis des Genotyps 
eine Empfehlung zur Veränderung der Verordnung ausgelöst 
haben („actionable genotype“) [32].

Pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen

Arzneimittel können sich gegenseitig in der Auf-
nahme, Distribution, Metabolismus und Elimination 
beeinflussen. In diesem Fall spricht man von pharma-
kokinetischen Interaktionen. Davon abzugrenzen sind 
pharmakodynamische Interaktionen, zum Beispiel auf 
Rezeptorebene, bei denen Arzneistoffe sich in ihrer 
pharmakologischen Wirkung beeinflussen. 

Besonders bedeutsam sind Interaktionen, die die En-
zyme des Arzneimittelmetabolismus betreffen. Man 
unterscheidet Substrate von Inhibitoren und Indukto-
ren der Enzyme. Entsprechende Tabellen liefern Auf-
schluss, ob ein Arzneimittel ein Inhibitor oder Induktor 
ist, den Substrat-Spiegel also anhebt oder senkt: Die 
Inhibition eines Enzyms durch Arzneistoff A kann zu 
erhöhten Serumkonzentrationen eines Wirkstoffs B 
führen. Bei der Induktion führt Arzneistoff A („perpe-
trator drug“) dazu, dass Arzneistoff B („victim drug“) 
schneller abgebaut wird.

Nach FDA-Definition gibt es drei Klassen von Inhibi-
toren und Induktoren: stark, mittelstark und schwach. 
„Mittelstark“ definiert dabei eine klinisch relevante 
Interaktion, da hier von einem 2- bis 5-fachen Anstieg 
der Area under the curve (AUC) ausgegangen werden 
muss. Nicht bei jedem Patienten ist jedoch eine rele-
vante Interaktion zu beobachten. Verantwortlich dafür 
sind unter Anderem genetische Polymorphismen.
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Turner et al. zeigten an Patienten (n = 1456) mit Non-ST-Myo-
kardinfarkten, dass bei 98,7 % der Patienten ein „actionable ge-
notype“ vorlag. Weiterhin fand man, dass bei 77,1 % der Pati-
enten Interaktionen vorlagen. 38,7 % der Interaktionen wurde 
als relevant eingestuft. Dabei handelte es sich bei 59,1 % um 
Arzneimittelinteraktionen, 11,6 % Arzneimittel-Gen-Interak-
tionen, 26,3 % Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen 
und zu 2,9 % Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktionen [35].
Was genau ist darunter zu verstehen und wie kommen diese 
Interaktionen zustande?

Genetische Polymorphismen
Ein genetischer Polymorphismus ist eine Variation in der 
DNA-Sequenz. Man unterscheidet drei Arten von Polymor-
phismen: a) Single-Nucleotide-Polymorphismus (SNP), bei 
dem ein einziges Basenpaar verändert ist, b) Deletion oder 
Insertion von sogenannten Tandem-Repeats (VNTR [variable 
number tandem repeats]) und c) Copy number variants (CNV; 
Kopienzahlvariationen), bei denen die Anzahl der Genkopien 
zwischen Individuen variiert (z. B. bei CYP2D6).
Diese Polymorphismen führen dazu, dass
■	 das Codon verändert wird und damit eine andere Amino-

säure transkribiert wird, wodurch eine veränderte Aktivität 
des CYP-Enzyms resultieren kann,

■	 ein vorzeitiges STOP-Codon entsteht, das zum Abbruch der 
Transkription führt (dadurch entsteht kein Protein),

■	 Veränderungen an den Exon- und Intron-Splicing-Junc
tions auftreten (dadurch entsteht ein nicht-funktionstüch-
tiges Protein),

■	 die Stabilität der mRNA verändert wird (dadurch entsteht 
ein nicht-funktionstüchtiges Protein),

■	 die Enhancer-Aktivität verändert wird (Genablesung häu-
figer oder seltener, z. B. bei CYP2C19-Ultrarapid-Metabo-
lizern),

■	 es keine Konsequenz hat.
Die Konsequenz richtet sich ferner danach, in welcher Region 
der Polymorphismus auftritt:
■	 In der Kodier-Region können synonyme Mutationen (stille 

Mutationen, die die gleiche Aminosäure kodieren wie das 
ursprüngliche Gen), Mis-Sense-Mutationen und Non-Sen-
se-Mutationen entstehen

■	 In der Intron-Region entstehen Veränderungen im Splicing 
und der Bindung des Transkriptions-Faktors

■	 In der Promotor- oder Enhancer-Region verändert ein SNP 
die Transkriptions-Faktor-Bindung oder die RNA-Polyme-
rase-Bindung

Der Genotyp wird durch die Sequenz der DNA an einer be-
stimmten Stelle determiniert. Für jedes Gen existieren zwei 
einander entsprechende Genorte auf zwei Chromosomen; dies 
bezeichnet man als Diplotyp (Allel 1 und Allel 2). Aus diesem 
Genotyp resultiert ein genetischer Phänotyp. 
Veranschaulicht sei dies am Beispiel von CYP2D6 (Abb.  1). 
CYP2D6 ist, wie viele Phase-I-Enzyme, sehr polymorph. Aus 
der biochemischen Aktivitätsprüfung sind vier Varianten be-
kannt: normale Funktion, verminderte Funktion, keine Funk-
tion, erhöhte Funktion. Noch genauer werden die Aktivitäten 
durch einen Punktewert, den sogenannten Activity-Score aus-
gedrückt (Tab. 1) [7]. Für jedes Stern-Allel wird ein Punkte-

Definitionen

Begriff Definition

Drug-Drug-Interaction (DDI)  
= Arzneimittelinteraktion*

Liegt vor, wenn ein Arzneimittel den Abbau eines weiteren gleichzei-
tig eingenommenen Arzneimittels des Patienten beeinflusst

Drug-Gene-Interaction (DGI)  
= Arzneimittel-Gen-Interaktion

Liegt vor, wenn der genetische Phänotyp die Abbaugeschwindigkeit 
eines Arzneimittels verändert

Drug-Drug-Gene-Interaction (DDGI)  
= Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktion

Liegt vor, wenn der genetische Phänotyp und ein weiteres Arznei
mittel die Abbaugeschwindigkeit eines Arzneimittels verändern

Phänokonversion Liegt vor, wenn eine Diskrepanz zwischen dem ermittelten geneti-
schen Phänotyp und der wahren Abbaugeschwindigkeit des Arznei-
mittels besteht (z. B. durch Interaktionen, Schwangerschaft, Inflam-
mation, Alter, Geschlecht, Leber- und Nierenfunktion) 

Drug-Gene-Gene-Interaction (DGGI)  
= Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktion

Liegt vor, wenn die erwartete Kapazität des Abbaus eines Arznei-
mittels durch den genetischen Phänotyp eines zweiten Enzyms im 
Abbauweg verändert wird

*Gemeint sind im vorliegenden Kontext pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen
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wert definiert, je nachdem, wie funktionstüchtig das Enzym ist 
(Abb. 1) [12, 14]. Daraus resultieren fünf genetische Phäno-
typen: Normal (NM), Intermediate Metabolizer (IM), Rapid 
Metabolizer (RM), Ultrarapid Metabolizer (UM) und Poor 
Metabolizer (PM).
Das Vorliegen bestimmter Polymorphismen variiert regional 
stark, wie in Tabelle 2 dargestellt [16].

Arzneimittel-Gen-Interaktionen 
(Drug-Gene-Interactions)
Im Fokus der pharmakogenetischen Forschung standen spezi-
ell Arzneimittel mit engem therapeutischem Bereich wie War-
farin (CYP2C9- und VKORC1-Genotyp und Risiko für Hirn-
blutungen oder Schlaganfall) und Clopidogrel (thrombotische 
Ereignisse oder Blutungen), prognoseverändernde Arznei-
mittel wie Tamoxifen (Rezidivrisiko aufgrund CYP2D6-Ge-
notyp), Irinotecan (UGT1A1-Genotyp und Risiko für Myelo-

Abb. 1. Berechnung des Phänotyps aus den vorliegenden Single-Nucleotide-Polymorphismen (SNPs). Der Genotypisierungsbefund zeigt zunächst 
an, welche Base ausgetauscht wurde (SNP). Die daraus resultierenden Genvarianten werden mit Stern-Allel (* und Nummer des Allels) bezeichnet. 
Für viele Stern-Allele ist eine Funktionsveränderung bekannt, zum Beispiel gelten für CYP2D6 die Aktivitäts-Werte null für *4 und *3, eins für *1, *5, 
*17. Daraus ergibt sich unter Berücksichtigung des Diplotyps ein Activity-Score, aus dessen Wert ein genetischer Phänotyp, im Beispiel Intermedia-
te Metabolizer (vgl. Tab. 1), ermittelt wird. 

Tab. 1. Beispiel für Activity-Scores für CYP2D6 

Activity-Score Allele (Beispiele) Genetischer Phänotyp 

> 2,25 *1/*1xN, *1/*2xNa, *2 /*2xNa, *1 × 2/*9 Erhöhte Aktivität, 
Ultrarapid Metabolizer (UM)

≤ 2,25 bis ≥ 1,25 *1/*10, *1/*41, *1/*9, *1/*1, *1/*2, *2 × 2/*10 Wildtyp, 
Normal Metabolizer (NM)

> 0 bis < 1,25 *4/*10, *4/*41, *10/*10, *10/*41, *41/*41, *1/*5, *1/*4 Reduzierte Aktivität, 
Intermediate Metabolizer (IM)

0 *3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/*6 Nicht funktionstüchtig, 
Poor Metabolizer (PM)

a N: Anzahl der Duplikate bei einer Copy Number Variation, z. B. *1 × 2, *1 × 3 

Tab. 2. Häufigkeiten genetischer Polymorphismen für CYP2D6 und CYP2C19 im Vergleich

Enzym Phänotyp Europa Afrika Ost-Asien Mittlerer Osten Psychiatrische Patienten in Deutschland 
(vollstationär, mit MDD) (n = 108) [16]

CYP2D6 UM 1–5 % Bis zu 40 % 1 % 10–15 % 1 % (+3 % UM/PM*)

NM 80–85 % 50 % 70–75 % 75–80 % 53 %
IM 5–10 % 5–10 % 25 % 10 % 35 %
PM 7–10 % < 1 % < 1 % 1–2 % 7 %

CYP2C19 UM 5 % 3–5 % 1–2 % 5–10 % 39 % (31 % heterozygot = Rapid Metabolizer)

NM 70 % 65–70 % 30–35 % 75–80 % 32 %
IM 20 % 15–20 % 40–45 % 10–15 % 27 %
PM 3–5 % 5–10 % Bis zu 25 % < 1 % 2 %

* 3 % der psychiatrischen Patienten hatten eine Genduplikation, wobei durch das Verfahren nicht determiniert werden konnte, ob das funktions-
tüchtige oder das nicht-funktionstüchtige Gen dupliziert vorliegt. MDD: Depression (Major depressive disorder);  
IM: Intermediate Metabolizer; NM: Normal Metabolizer; PM: Poor Metabolizer; UM: Ultrarapid Metabolizer

20	 PPT  29. Jahrgang 1 / 2022

Übersicht  Pharmakokinetische Interaktionen: die Relevanz des Genotyps

wert definiert, je nachdem, wie funktionstüchtig das Enzym ist 
(Abb. 1) [12, 14]. Daraus resultieren fünf genetische Phäno-
typen: Normal (NM), Intermediate Metabolizer (IM), Rapid 
Metabolizer (RM), Ultrarapid Metabolizer (UM) und Poor 
Metabolizer (PM).
Das Vorliegen bestimmter Polymorphismen variiert regional 
stark, wie in Tabelle 2 dargestellt [16].

Arzneimittel-Gen-Interaktionen 
(Drug-Gene-Interactions)
Im Fokus der pharmakogenetischen Forschung standen spezi-
ell Arzneimittel mit engem therapeutischem Bereich wie War-
farin (CYP2C9- und VKORC1-Genotyp und Risiko für Hirn-
blutungen oder Schlaganfall) und Clopidogrel (thrombotische 
Ereignisse oder Blutungen), prognoseverändernde Arznei-
mittel wie Tamoxifen (Rezidivrisiko aufgrund CYP2D6-Ge-
notyp), Irinotecan (UGT1A1-Genotyp und Risiko für Myelo-

Abb. 1. Berechnung des Phänotyps aus den vorliegenden Single-Nucleotide-Polymorphismen (SNPs). Der Genotypisierungsbefund zeigt zunächst 
an, welche Base ausgetauscht wurde (SNP). Die daraus resultierenden Genvarianten werden mit Stern-Allel (* und Nummer des Allels) bezeichnet. 
Für viele Stern-Allele ist eine Funktionsveränderung bekannt, zum Beispiel gelten für CYP2D6 die Aktivitäts-Werte null für *4 und *3, eins für *1, *5, 
*17. Daraus ergibt sich unter Berücksichtigung des Diplotyps ein Activity-Score, aus dessen Wert ein genetischer Phänotyp, im Beispiel Intermedia-
te Metabolizer (vgl. Tab. 1), ermittelt wird. 

Tab. 1. Beispiel für Activity-Scores für CYP2D6 

Activity-Score Allele (Beispiele) Genetischer Phänotyp 

> 2,25 *1/*1xN, *1/*2xNa, *2 /*2xNa, *1 × 2/*9 Erhöhte Aktivität, 
Ultrarapid Metabolizer (UM)

≤ 2,25 bis ≥ 1,25 *1/*10, *1/*41, *1/*9, *1/*1, *1/*2, *2 × 2/*10 Wildtyp, 
Normal Metabolizer (NM)

> 0 bis < 1,25 *4/*10, *4/*41, *10/*10, *10/*41, *41/*41, *1/*5, *1/*4 Reduzierte Aktivität, 
Intermediate Metabolizer (IM)

0 *3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/*6 Nicht funktionstüchtig, 
Poor Metabolizer (PM)

a N: Anzahl der Duplikate bei einer Copy Number Variation, z. B. *1 × 2, *1 × 3 

Tab. 2. Häufigkeiten genetischer Polymorphismen für CYP2D6 und CYP2C19 im Vergleich

Enzym Phänotyp Europa Afrika Ost-Asien Mittlerer Osten Psychiatrische Patienten in Deutschland 
(vollstationär, mit MDD) (n = 108) [16]

CYP2D6 UM 1–5 % Bis zu 40 % 1 % 10–15 % 1 % (+3 % UM/PM*)

NM 80–85 % 50 % 70–75 % 75–80 % 53 %
IM 5–10 % 5–10 % 25 % 10 % 35 %
PM 7–10 % < 1 % < 1 % 1–2 % 7 %

CYP2C19 UM 5 % 3–5 % 1–2 % 5–10 % 39 % (31 % heterozygot = Rapid Metabolizer)

NM 70 % 65–70 % 30–35 % 75–80 % 32 %
IM 20 % 15–20 % 40–45 % 10–15 % 27 %
PM 3–5 % 5–10 % Bis zu 25 % < 1 % 2 %

* 3 % der psychiatrischen Patienten hatten eine Genduplikation, wobei durch das Verfahren nicht determiniert werden konnte, ob das funktions-
tüchtige oder das nicht-funktionstüchtige Gen dupliziert vorliegt. MDD: Depression (Major depressive disorder);  
IM: Intermediate Metabolizer; NM: Normal Metabolizer; PM: Poor Metabolizer; UM: Ultrarapid MetabolizerK

ei
n

 N
ac

h
d

ru
ck

, k
ei

n
e 

V
er

ö
ff

en
tl

ic
h

u
n

g
 im

 In
te

rn
et

 o
d

er
 e

in
em

 In
tr

an
et

 o
h

n
e 

Z
u

st
im

m
u

n
g

 d
es

 V
er

la
g

s!
 ©

 W
is

se
n

sc
h

af
tl

ic
h

e 
V

er
la

g
sg

es
el

ls
ch

af
t 

S
tu

tt
g

ar
t



21	 PPT  29. Jahrgang 1 / 2022

Übersicht  Pharmakokinetische Interaktionen: die Relevanz des Genotyps

suppression) und Thiopurine (TPMT-Genotyp und Risiko für 
Myelosuppression).
Die Leitlinien für die Psychopharmakotherapie beziehen sich 
in ihren Empfehlungen auf CYP2D6 und CYP2C19. Diese bei-
den Enzyme sind diejenigen mit den meisten bekannten Poly-
morphismen. Sowohl das CPIC, aber auch die DPWG haben 
bereits viele Leitlinien entwickelt, die eine Dosierungsempfeh-
lung für jeden genetischen Phänotyp (IM, PM etc.) geben, und 
folgen damit Publikationen von Kirchheiner et al. vor nun-
mehr 20  Jahren, die den Zusammenhang zwischen Genotyp 
und Serumkonzentration für Antidepressiva und Antipsycho-
tika gezeigt haben [26]. So wurde auch publiziert, dass die Se-
rumspiegel von Escitalopram bei CYP2C19-PMs 95 % und bei 
IMs 30 % höher liegen als bei NMs [9]. Ein Abfall der Spiegel 
um 13 % und 36 % wurde für RMs (heterozygot *1/*17) bezie-
hungsweise UMs (homozygot *17/*17) beschrieben. Das CPIC 
formulierte aufgrund solcher Daten bereits vor fünf Jahren 
Leitlinien zur Dosierung von SSRI und Trizyklika (TZA) [21, 
22]. Es wird geschätzt, dass die Hälfte aller Patienten > 65 Jahre 
in einem Zeitraum von vier Jahren ein Arzneimittel verord-
net bekommt, für das bereits jetzt Pharmakogenetik-Leitlinien 
vorliegen [29]. Dosierungsempfehlungen aufgrund des Geno-
typs existieren für fast alle Antidepressiva und viele Antipsy-
chotika, eine Antipsychotika-Leitlinie des CPIC ist bereits in 
Vorbereitung. Die PharmGKB-Datenbank (www.pharmgkb.

org) liefert Auskunft über die Evidenz der einzelnen Emp-
fehlungen und eignet sich daher gut als Nachschlagewerk. 
Datenbanken wie die MediQ-Datenbank (www.mediq.ch) er-
möglichen bereits die Eingabe des Genotyps zur Analyse und 
Berücksichtigung von Arzneimittel-Gen-Interaktionen.

Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen 
(Drug-Drug-Gene-Interactions)
Die FDA teilt die CYP-Inhibitoren und die CYP-Induktoren in 
drei Kategorien:
■	 Schwach (< 2-facher Anstieg der AUC bzw. < 50%-Anstieg 

der Clearance)
■	 Mittelstark (> 2- und < 5-facher Anstieg der AUC bzw. 50- 

bis 80%-Anstieg der Clearance)
■	 Stark (> 5-facher Anstieg der AUC bzw. > 80%-Anstieg der 

Clearance)
Starke und mittelstarke Inhibitoren sowie Induktoren führen 
definitionsgemäß zu relevanten Interaktionen, da hier Emp-
fehlungen für Dosisanpassungen bestehen bzw. Kontraindika-
tionen für eine gleichzeitige Einnahme vorliegen. Einige Bei-
spiele sind in Tabelle 3 dargestellt.
Allerdings beobachtet man in der klinischen Praxis bei Kombi-
nation dieser Inhibitoren oder Induktoren mit entsprechenden 
Substraten nicht immer den erwarteten definierten Anstieg 
oder Abfall der AUC. Hier kommt nun die Phänokonversion 

Tab. 3. Überblick über die definierten genetischen Phänotypen der unterschiedlichen CYP-Enzyme, der Substrate und Arzneistoffe, die als Inhibito-
ren oder Induktoren wirken und eine Phänokonversion verursachen können

CYP Genetische Phänotypen Substrate Inhibitoren und Induktoren

1A2 Erhöhte Aktivität, normale Akti-
vität, unbekannte Aktivität

Duloxetin, Olanzapin, Clozapin, Theophyllin, 
Coffein

Ciprofloxacin, Fluvoxamin, Enoxacin,  
Rauchen, Omeprazol

2A6 PM, IM, NM, UM Nicotin

2B6 NM, IM, PM, RM, UM Bupropion, Cyclophospamid, Efavirenz, Metha-
don

Clopidogrel, Ticlopidin, Carbamazepin, 
Efavirenz, Rifampicin

2C8 Erhöhte Aktivität, normale Akti-
vität, verminderte Aktivität

Glitazone, Paclitaxel, Repaglinid Gemfibrozil, Trimethoprim, Rifampicin, 
Johanniskraut

2C9 NM, IM, PM Celecoxib, Losartan, NSAR, Phenytoin, Warfarin, 
Phenprocoumon, Glibenclamid

Amiodaron, Fluconazol, Rifampicin

2C19 NM, IM, PM, RM, UM Clopidogrel, Diazepam, Protonenpumpeninhibi-
toren (PPI), Escitalopram, Citalopram, Sertralin, 
Trimipramin, Amitriptylin, Clomipramin, Ago-
melatin

Fluvoxamin, Fluconazol, Esomeprazol, 
Omeprazol, Rifampicin

2D6 NM, IM, PM, UM Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, Amitriptylin, Clo-
mipramin, Venlafaxin, Atomoxetin, Betablocker, 
Codein, Tramadol, Tamoxifen, Hydrocodon, Oxy-
codon, Dextromethorphan

Fluvoxamin, Fluoxetin, Paroxetin, Bupropion, 
Duloxetin, Melperon, Terbinafin
Beachte: es gibt keine CYP2D6-Induktoren

3A4 Erhöhte Aktivität, normale Akti-
vität, verminderte Aktivität

Aprepitant, Calciumkanalblocker, Dronedaron, 
Makrolide, Protease-Inhibitoren, Statine, Queti-
apin, Triazolam

Azole, Clarithromycin, Fluvoxamin Ritonavir, 
Verapamil, Grapefruit, Rifampicin, Phenytoin, 
Johanniskraut

3A5 NM, IM, PM Tacrolimus Azole, Verapamil, Diltiazem, Phenobarbital, 
Carbamazepin, Rifampicin

Kursiv = Induktoren
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Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen 
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2A6 PM, IM, NM, UM Nicotin
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don

Clopidogrel, Ticlopidin, Carbamazepin, 
Efavirenz, Rifampicin
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2C19 NM, IM, PM, RM, UM Clopidogrel, Diazepam, Protonenpumpeninhibi-
toren (PPI), Escitalopram, Citalopram, Sertralin, 
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Beachte: es gibt keine CYP2D6-Induktoren
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Azole, Clarithromycin, Fluvoxamin Ritonavir, 
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Johanniskraut
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ins Spiel. Der genetische Phänotyp wird durch Einnahme 
eines Induktors oder Inhibitors verändert. Es entsteht eine 
Genotyp-Phänotyp-Diskrepanz, die besonders für CYP2C19 
und CYP2D6 beschrieben wird und damit besonders in der 
Psychiatrie eine große Rolle spielt, da dies die Abbauwege der 
meisten psychotropen Substanzen betrifft. Dabei kommen als 
exogene Faktoren auch nicht benannte, vom Patienten aber 
eingenommene Medikamente infrage, die Interaktionen ver-
ursachen können. Darüber hinaus beeinflussen andere, en-
dogene Faktoren den Phänotyp, beispielsweise Nierenfunk-
tionsstörungen, Leberfunktionsstörungen oder Inflammation. 
Solche Faktoren können bei Vorliegen des genetischen Phäno-
typs in Kombination mit dem Befund eines therapeutischen 
Drug-Monitorings (TDM) leichter identifiziert werden.
Das Phänomen „Phänokonversion“ ist in der klinischen Praxis 
häufig, wie von einigen Autoren bereits untersucht:
In einer großen australischen Kohorte konnte gezeigt werden, 
dass der Anteil von CYP2D6-Poor-Metabolizern durch Phä-
nokonversion (z. B. durch Gabe eines CYP2D6-Inhibitors) von 
5,4 % auf 24,7 % steigt [31]. Für CYP2C19 erhöhte sich der An-
teil von CYP2C19-Poor-Metabolizern von 2,7 % auf 17 % im 
untersuchen Kollektiv von über 5000 Patienten. Durch Phäno-
konversion erhöht sich also die Anzahl von Poor Metabolizern 
deutlich über die, die anhand von Populationswerten zu er-
warten wäre.
Darüber hinaus konnten Storelli et al. zeigen, dass Menschen 
mit einem nicht-funktionstüchtigen CYP2D6-Allel ein er-
höhtes Risiko für Phänokonversion zeigen: Sie verglichen 
17 homozygote NM (NM/NM) mit 17 heterozygoten NM 
(NM/PM). Die Probanden erhielten 5 mg Dextromethor-
phan und 10 mg Tramadol zu drei Sitzungen. Bei der zweiten 
Sitzung wurde zusätzlich Duloxetin, bei Sitzung 3 zusätzlich 
Paroxetin verabreicht. Eine Phänokonversion zu IM (71 % vs. 
25 %; p = 0,009) bei Gabe von Duloxetin und zu PM (94 % vs. 
56 %; p = 0,011) bei Gabe von Paroxetin trat insbesondere in 
den heterozygoten Probanden auf. Der Serumspiegel von Dex-
tromethorphan stieg besonders bei homozygoten Probanden 
bei Gabe von Paroxetin. Diese Interaktion war also stärker als 
bei heterozygoten Probanden, wenn man den relativen Anstieg 
des Serumspiegels betrachtet. Also auch innerhalb von Phä-
notyp-Gruppen (hier NM) gibt es noch Unterschiede, die bei 
der Interpretation Berücksichtigung finden müssen [34]. Ähn-
liches gilt für CYP2C19: In einer experimentellen klinischen 
Studie mit 34 Probanden wurde nach 28 Tagen Protonenpum-
penhemmer-Gabe (Omeprazol oder Esomeprazol) bei 93 % 
der Probanden einer Phänokonversion gefunden. Während 
alle IMs zu PMs konvertiert waren, war es in der heterogenen 
Gruppe der NMs bei einem Teil zu IM- und bei einem anderen 
Teil zu PM-Konvertierung gekommen [27]. 
Solche Daten finden in den oben beschriebenen Activity-
Scores bereits Ausdruck (Tab. 1). Spezielle Faktoren, die den 
Einfluss von Inhibitoren und Induktoren definieren (z. B. 0,5 

oder 2), wurden publiziert und können zur Abschätzung der 
Phänokonversion genutzt werden [10] (Tab. 4 und 5).
Dies ist besonders in der Psychiatrie relevant: In einer deut-
schen Kohorte von 27 396 stationären psychiatrischen Patien-
ten erhielten 14,4 % aller Patienten einen CYP-Inhibitor oder 
-Induktor – also jeder sechste Patient. Bei 43,6 % der Patienten 
kam es potenziell zu einer relevanten Interaktion bei Verord-
nung von Inhibitoren und/oder Induktoren, das heißt, der Pa-
tient hat ein entsprechendes Substrat dieser durch Interaktion 
in der Aktivität veränderten CYP-Enzyme eingenommen [20]. 
In dieser Untersuchung wurde jedoch nicht genotypisiert, so-
dass über den Grad der Phänokonversion und der Phänotypen 
keine Aussage getroffen werden konnte.
Monte et al. zeigten zudem, dass auch die Gabe weiterer Subs-
trate eine Phänokonversion auslösen können. Sie nutzten dazu 
ebenfalls Dextromethorphan und analysierten die Dextro
methorphan-Dextrorphan-Quotienten, um eine Phänokon-
version nach Gabe eines Substrats festzustellen. Die gleich-
zeitige Gabe eines weiteren CYP2D6-Substrats verursachte 
ein 9,49-fach höheres Risiko für Phänokonversion, also eine 
Genotyp-Phänotyp-Diskrepanz [30].
Jedoch muss andererseits auch festgestellt werden, dass die 
Zugabe eines Inhibitors oder Induktors nicht immer in einer 
Phänokonversion resultiert. Durch gegenläufige Effekte des 
genetischen Polymorphismus und der Interaktion kommt es 
zu einem Shift des resultierenden Phänotyps, der Phänokon-
version. Es können mehrere Phänomene auftreten, wie in Ta-
belle 4, 5 und 6 dargestellt.
Dies zeigt, wie komplex das Zusammenspiel aus Interaktion 
und Genotyp ist.
Erhält ein CYP2C19-UM beispielsweise einen CYP2C19-In-
duktor, so verändert sich der Phänotyp nicht (Tab. 4 und 5). 
Genauso verändert sich der Phänotyp durch Inhibitor-Gabe 
bei einem Poor Metabolizer nicht, wie am Beispiel der Gabe 
von Fluvoxamin und Lansoprazol bei unterschiedlichen ge-
netischen Phänotypen gezeigt werden konnte [39]. Zur Ab-
schätzung der Relevanz einer Interaktion ist die Kenntnis des 
genetischen Phänotyps daher wichtig. Ein internetbasiertes 
Tool liefert Hinweise auf den Einfluss des Genotyps und einer 
Arzneimittelinteraktion auf die AUC eines Substrats: https://
www.ddi-predictor.org.
Ein Beispiel: Citalopram (CYP2C19-Substrat) und Omepra-
zol (CYP2C19-Inhibitor) werden kombiniert und man würde 
grundsätzlich einen Anstieg des Citalopram-Serumspiegels 
erwarten. Bei einem Normal-Metabolizer wäre dies auch der 
Fall (AUC-Quotient 1,27, also eine um 27 % erhöhte Biover-
fügbarkeit), bei einem Poor Metabolizer bleibt der AUC-Quo-
tient jedoch 1. Diese Prädiktion der Bioverfügbarkeit beruht 
jedoch auch wiederum nur auf dem Hauptabbauweg des Arz-
neimittels und berücksichtigt weder weitere genetische Poly-
morphismen noch Nebenabbauwege, wie in den folgenden 
Abschnitten dargestellt.
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Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktionen  
(Drug-Gene-Gene-Interactions)
Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktionen können erklären, 
warum manchmal eine Diskrepanz zwischen gemessenem 
erwartetem Serumspiegel bei Kenntnis eines Genotyps vor-
liegt: Viele Arzneimittel werden nämlich durch mehrere CYP-
Enzyme abgebaut, beispielsweise wird Amitriptylin durch 
CYP2C19 und CYP2D6 abgebaut. Dies ist in Abbildung 2 
unter V dargestellt.
Beide Enzyme können Polymorphismen aufweisen. Der Phä-
notyp beider Enzyme, beispielsweise PM CYP2D6 und UM 
CYP2C19, beeinflusst den Serumspiegel von Amitriptylin 
(Abb.  2). Würde man nur den CYP2D6-Genotyp berück-
sichtigen, so würde man extrem hohe Plasmaspiegel erwar-
ten. Durch den Ultrarapid-Metabolizer-Status im zweiten ab-
bauenden Enzym wird der Spiegel jedoch deutlich niedriger 
sein. Die Leitlinie von Hicks et al. empfiehlt in diesem Falle 
den Einsatz von TDM [20]. So brauchen Patienten mit IM/
IM-Status eine deutlich geringere Amitriptylin-Dosis als NM/

IM- oder UM/IM-Patienten. Entsprechend wurden für einige 
Medikamente bereits Kreuztabellen publiziert, die eine Do-
sisempfehlung aufgrund beider Phänotypen abgeben, so bei-
spielsweise für Trizyklika (CYP2D6 und CYP2C19) [20], aber 
auch Statine (SLCO1B1 und ABCG2) [31], Thiopurine (TMTP 
und NUDT15) [30] und Warfarin (CYP2C9 und VKORC1). 
Statt der Genotypisierung eines Gens (z. B. nur CYP2D6) emp-
fiehlt sich daher ein Panel, damit auch die hier vorgestellten 
Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktionen berücksichtigt werden 
können. Gerade bei PM-Status des Hauptabbauwegs werden 
der zweite Abbauweg und dessen Enzymaktivität besonders 
relevant. In der PharmLine-Studie wurde untersucht, wie oft 
mehrere Abbauwege eines Arzneimittels durch Interaktionen 
und/oder genetische Polymorphismen beeinflusst wurden. Bei 
55,1 % der Patienten lag ein genetischer Phänotyp vor, der eine 
Dosisanpassung gemäß den Leitlinien erforderte. Bei 44,9 % 
lag eine Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktion vor, 
durch Phänokonversion veränderte sich also der Phänotyp. 
Für Escitalopram konnte gezeigt werden, dass Patienten mit 

Tab. 4. Phänokonversions-Berechnung bei CYP2D6

Activity-Score CYP2D6 Genetischer Phänotyp Schwacher oder mittelstarker 
Inhibitor

Starker Inhibitor

0 PM Activity-Score x 0,5 = PM Activity-Score x 0 = PM

> 0 < 1,25 IM Activity-Score x 0,5 = IM Activity-Score x 0 = PM

> 1,25 < 2,25 NM Activity-Score x 0,5 = IM Activity-Score x 0 = PM

> 2,25 UM Activity-Score x 0,5 = NM Activity-Score x 0 = PM

Tab. 5. Phänokonversion bei CYP2C19

Genetischer Phänotyp 
CYP2C19

Komedikation mit moderatem oder starkem Inhibitor
Prädiktiver Phänotyp

NM, IM PM

RM, UM IM

PM PM

Komedikation mit moderatem oder starkem Induktor;
Prädiktiver Phänotyp

NM, RM UM

IM NM

PM PM

UM UM

Tab. 6. Einfluss der Gabe eines Inhibitors auf den Metabolismus eines Medikaments bei Patien-
ten mit unterschiedlichem Genotyp (gültig für alle Enzyme)

Patient ist Erhält Resultat

Poor Metabolizer Starken Inhibitor Keine Veränderung

Intermediate Metabolizer Starken Inhibitor Verlangsamter Abbau

Normal Metabolizer Starken Inhibitor Deutlich verlangsamter Abbau

Ultrarapid Metabolizer Starken Inhibitor Ganz stark verlangsamter Abbau
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Übersicht  Pharmakokinetische Interaktionen: die Relevanz des Genotyps

CYP2C19-IM/PM- und CYP3A4-IM/PM-Genotyp ein höhe-
res Risiko für Umstellung oder Dosisreduktion aufwiesen als 
Patienten, bei denen eine Kombination von CYP2C19-IM/PM 
und CYP3A4-NM vorlag (aOR 4,38; 95%-Konfidenzintervall 
[KI] 1,22–15,69 und aOR 2,75; 95%-KI 1,03–7,29) [2]. 
Solche Arzneimittel-Gen-Gen-Interaktionen scheinen also 
eine hohe Relevanz zu besitzen.

Die detaillierten Abbauwege sind auf www.pharmgkb.org für 
fast alle Antidepressiva dargestellt. Für die Psychiatrie haben 
Bousman et al. ein Panel aus CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, 
HLA-A und HLA-B vorgeschlagen [5]. Die DWPG empfiehlt 
einen Gen-Pass, der 58  Genvarianten von 14 sogenannten 
„Pharmakogenen“ (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A5, DPYD, F5, HLA-B, NUDT15, SLCO1B1, TPMT, 
UGT1A1 und VKORC1) beschreibt und damit 49 Arzneistoffe 
abdeckt [36]. Dieser Pass könnte dann jedem Behandler vorge-
legt werden, so wie aktuell bereits in den Niederlanden, wo Pa-
tienten diesen Pass in Form einer Plastikkarte mitführen und 
überall vorzeigen können bzw. mit QR-Code in die Verord-
nungssoftware/Apothekensoftware einlesen lassen können.

Bedeutung für die Praxis
TDM – der Goldstandard in der Therapiesteuerung – liefert 
stark variable Werte bei gleicher Dosis und erlaubt die Mes-
sung des tatsächlichen Phänotyps [23]. Die Interpretation der 
Befunde ohne Genotypisierungsbefund bleibt jedoch teilweise 
vage. Falsche Vermutungen zum Genotyp können eine Prob-
lemlösung arzneimittelbezogener Probleme verzögern. Bei Be-
kanntsein des Genotyps kann der Serumspiegel daher präziser 
interpretiert werden. Daraus ergeben sich auch andere Thera-
piealgorithmen in der klinischen Praxis, beispielsweise Adhä-
renzförderung oder Suche nach Inhibitoren oder Induktoren. 
Nichtgenetische Faktoren, die den Phänotyp beeinflussen, 
können so aufgedeckt werden und entsprechende Maßnah-
men (Behandlung der Entzündung, Vermeidung einer Arznei-
mittelinteraktion, Anpassung an eine veränderte Leber- oder 
Nierenfunktion) abgeleitet werden [19].
Der Vorteil bei einer Genotypisierung vor Beginn einer Phar-
makotherapie liegt in der Vermeidung von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen aufgrund von Überdosierungen zu 

Abb. 2. DDIs, DGIs, DDGIs und DGGIs im Vergleich. I) Normaler Abbau, 
es entstehen Metabolite durch das abbauende Enzym. II) Bei Arznei-
mittelinteraktionen kommt es z. B. zum Anstieg durch Inhibition des 
abbauenden Enzyms, die Muttersubstanz akkumuliert. III) Bei Poly-
morphismen, z. B. Intermediate-Metabolizer-Status, kommt es zum 
verminderten Abbau und somit zur Akkumulation der Muttersubstanz. 
IV) DDGI: Es kommt zur Phänokonversion. Die Abbaugeschwindigkeit 
wird durch eine Inhibition des Enzyms weiter verlangsamt. Die Mutter-
substanz akkumuliert mehr, als dies aufgrund des genetischen Phäno-
typs zu erwarten wäre. V) DGGI: Durch den genetischen Phänotyp 
eines zweiten abbauenden Enzyms eines Arzneimittels kommt es trotz 
Inhibition des hauptsächlich abbauenden Enzyms zu einem schnellen 
Metabolismus des Arzneimittels. Es bilden sich jedoch andere Me-
tabolite. Dies ist auch bei genetischen Polymorphismen auf beiden 
Enzymen der Fall, z. B. PM auf dem Hauptweg, NM auf dem Nebenweg. 
(Modifiziert nach [17a])

Abkürzungen

AUC Area under the curve, Maß der Bioverfügbarkeit

CPIC Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

CYP Cytochrom P450

DDI Drug-Drug-Interaction = Arzneimittelinteraktion

DGI Drug-Gene-Interaction = Arzneimittel-Gen-Interaktion

DDGI Drug-Drug-Gene-Interaction = Arzneimittel-Arzneimittel-
Gen-Interaktion

DGGI Drug-Gene-Gene-Interaction = Arzneimittel-Gen-Gen-
Interaktion

DPGW Dutch Pharmacogenetics Working Group

FDA Food and Drug Administration

IM Intermediate Metabolizer

NM Normal Metabolizer

PM Poor Metabolizer

RM Rapid Metabolizer

UM Ultrarapid Metabolizer
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Übersicht  Pharmakokinetische Interaktionen: die Relevanz des Genotyps

Therapiebeginn. Da TDM erst nach fünf Halbwertszeiten des 
Wirkstoffs durchgeführt werden kann, um valide Talspiegel 
zu ermitteln, kann es für die Aufdeckung eines stark erhöh-
ten Plasmaspiegels bereits zu spät sein – die unerwünschte 
Arzneimittelwirkung ist eventuell schon früher eingetreten. 
TDM und Pharmakogenetik ergänzen sich gut und können 
beide auf ihre Weise zu einer erhöhten Arzneimitteltherapie-
sicherheit führen. Auch hinsichtlich Nichtansprechens bietet 
die Genotypisierung Vorteile. Patienten wollen eine schnel-
le Linderung und sind daher offen für pharmakogenetische 
Untersuchungen, wenn dadurch ein wochenlanges An- und 
wieder Absetzen eines Antidepressivums entfallen kann, wie 
es beispielsweise bei CYP2C19-Ultrarapid-Metabolizern und 
Citalopram zu erwarten wäre. Durch ein Zusammenspiel aus 
Gentypisierung und therapeutischem Drug-Monitoring kann 
die Arzneimitteltherapiesicherheit deutlich erhöht werden.

Ausblick
Pharmakogenetische Untersuchungen sind den meisten aktu-
ellen Studien zufolge bereits kosteneffizient bzw. kosteneinspa-
rend [24]. Testungen werden zudem immer günstiger, sodass 
eine Kosteneffizienz-Steigerung zu erwarten ist.
Erste Verträge zur integrierten Versorgung (IV) mit einer 
Krankenkasse konnten für 2022 in Deutschland geschlossen 
werden, sodass erstmalig auch im ambulanten Sektor eine Ge-
notypisierung ohne Kosten für den Patienten angeboten wer-
den kann.
Immer mehr Studien belegen den Zusammenhang zwischen 
Metabolismus und Polymorphismen und so nimmt die Evi-
denz dieser Arzneimittel-Gen-Interaktion stetig zu. Einige 
Interaktionsdatenbanken haben sich dem Thema Genoty-
pisierung bereits geöffnet und erlauben die Eingabe eines 
genetischen Phänotyps zur Prüfung auf Arzneimittel-Gen-
Interaktionen. Eine Analyse von Arzneimittel-Gen-Gen- oder 
Arzneimittel-Arzneimittel-Gen-Interaktionen ist aufgrund 
der Komplexität jedoch noch nicht möglich und bedarf auch 
weiterhin der fachkundigen Interpretation, beispielsweise 
durch klinische Pharmazeuten. Auch die Leitlinien empfehlen 
derzeit das Hinzuziehen von klinischen Pharmazeuten bei be-
stimmten Genkonstellationen, da Pharmazeuten in der Regel 
ein besseres Wissen zur Pharmakokinetik und Pharmakogene-
tik aufweisen [21, 22]. In den USA und Großbritannien gibt es 
bereits verschiedene Kurse (Diplom, Master) an den Universi-
täten zu „precision medicine“ für Pharmazeuten. In Deutsch-
land müssen diese Fortbildungsmöglichkeiten dringend ge-
schaffen werden, damit klinische Pharmazeuten oder andere 
Berufsgruppen diese Aufgabe in Zukunft erfüllen können, um 
die behandelnden Ärzte zu unterstützen.
Die Kosteneffizienz ist zwar durch einige, jedoch insgesamt 
nur durch wenige Studien belegt. Eine große Frage bleibt auch 
aufgrund der vorliegenden Ergebnisse noch: Wann „lohnt“ 
sich der Einsatz von Pharmakogenetik? – Vor Einnahme des 

Medikaments oder erst bei Auftreten von Nebenwirkungen 
bzw. Nicht-Ansprechen? Ergebnisse aus der multizentri-
schen PREPARE-Studie werden Evidenz für den Nutzen von 
Genotypisierungen vor der Einnahme von Medikamenten – 
darunter auch viele Psychopharmaka – zur Vermeidung von 
unerwünschten Arzneimittelereignissen liefern [37] und den 
Klinikern eine Entscheidungshilfe an die Hand geben, wann 
oder bei welchen Arzneimitteln Genotypisierungen vorge-
nommen werden sollten.
Einige Studien weisen jedoch schon darauf hin, dass eine Ver-
besserung der Symptome bei jedem vierten Patienten durch 
pharmakogenetische Testungen erzielt werden kann [38]. 
Besonders für Medikamente mit engem therapeutischem Be-
reich, zu denen auch Trizyklika gehören, konnte gezeigt wer-
den, dass die unerwünschte Arzneimittelwirkung vom Geno
typ abhängt: Für  CYP2D6-Intermediate-Metabolizer, die 
Amitriptylin einnehmen, war das Risiko für unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen  mit 76,5 % deutlich höher als das von 
Normal-Metabolizern mit 12,1 % (p = 0,00001). Dabei korre-
lierte die Nortriptylin- und nicht die Amitriptylin-Serumon-
zentration mit dem Auftreten der unerwünschten Arzneimit-
telwirkung [33].

Fazit
Durch immer aussagekräftigere Daten zur Bedeutung eines 
Genotyps und genetischen Phänotyps für die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Arzneimitteln erscheint eine Genotypisie-
rung vor der Verordnung („preemptive testing“) bestimmter 
Medikamente schon jetzt durchaus sinnvoll. Da die pharma-
kogenetischen Befunde lebenslang gültig sind, dürfte dies Vor-
gehen auch kosteneffizient sein. Unter Berücksichtigung von 
DDI, DGI, DGGI, und DDGI kann die Arzneimitteltherapie-
sicherheit für Patienten deutlich erhöht werden und Risiko-
patienten für unerwünschte Arzneimittelwirkungen können 
besser identifiziert werden. Eine Kostenerstattung durch alle 
Krankenkassen ist wünschenswert, jedoch sollte jeder Patient 
für sich selbst entscheiden dürfen, ob er diese Diagnostik nut-
zen möchte, auch wenn die Kosten nicht erstattet werden. Eine 
Vorenthaltung dieser Diagnostik erscheint nicht mehr zeit
gemäß.
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patienten für unerwünschte Arzneimittelwirkungen können 
besser identifiziert werden. Eine Kostenerstattung durch alle 
Krankenkassen ist wünschenswert, jedoch sollte jeder Patient 
für sich selbst entscheiden dürfen, ob er diese Diagnostik nut-
zen möchte, auch wenn die Kosten nicht erstattet werden. Eine 
Vorenthaltung dieser Diagnostik erscheint nicht mehr zeit
gemäß.
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