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Bei der Verabreichung einer Standard-
dosis bestimmter Medikamente treten 
bei einigen Patienten unerwünschte 
Nebenwirkungen auf, während andere 
nicht auf die Behandlung ansprechen. 
Das Ansprechen auf eine medikamen-
töse Behandlung wird von zahlreichen 
persönlichen und umweltbedingten 
Faktoren wie Begleiterkrankungen, 
Alter, Ethnie, Begleitmedikation, Er-

nährung und Tabakkonsum sowie ge-
netischen Variablen bestimmt. In der 
Pharmakogenetik wird der Einfluss 
des genetischen Profils auf das unter-
schiedliche Ansprechen auf eine me-
dikamentöse Behandlung untersucht, 
um zu ihrer Personalisierung und Op-
timierung beizutragen. Ein Grossteil 
der genetischen Variabilität ist in der 
Superfamilie der Cytochrom-P450- 
Monooxigenasen (CYP) zu finden, wel-

che für die Metabolisierung zahlrei-
cher endo- und exogener Substanzen, 
hauptsächlich in der Leber, verant-
wortlich sind. 
Dazu gehört auch CYP2D6, welches an 
der Metabolisierung von ca. 20 bis 25% 
der am häufigsten verordneten Me-
dikamente wie zahlreicher Neurolep-
tika, Antidepressiva, Antiarrhythmika, 
Betablocker sowie Atomoxetin, Tam-
oxifen, Codein und Tramadol [1] be-
teiligt ist.
Das CYP2D6-Gen weist zahlreiche ge-
netische Polymorphismen mit über 
100 bekannten Allelen auf, die sich 
auf die Enzymaktivität auswirken [2]. 
Der CYP2D6-Phänotyp der langsamen 
Metabolisierer (poor metabolizer, PM), 
bei denen bestimmte Allele ein inakti-
ves Protein kodieren, kommt bei 5 bis 
10% der kaukasischen und lediglich 
bei <1% der asiatischen und afrikani-
schen Bevölkerung vor. Der Phänotyp 
der intermediären Metabolisierer (IM) 
ist bei 10 bis 15% der kaukasischen 
Bevölkerung zu finden. Der Phäno-
typ der ultraschnellen Metabolisierer 
(UM) wird hingegen durch eine Dupli-
kation (2 bis 13 Kopien) des CYP2D6-
Gens verursacht.  Er kommt bei 30% 
der äthiopischen, 10% der süd- und 1 
bis 2% der nordeuropäischen, nicht je-
doch in der asiatischen Bevölkerung 
vor [1]. 

Anpassung empfohlen
Für bestimmte Neuroleptika und An-
tidepressiva wird daher eine Dosisan-
passung entsprechend des CYP2D6-

Genotyps empfohlen [3]. Die aktu-
ellen Empfehlungen, die auch auf 
der Internetseite «The Pharmaco-
genomics Knowledgebase» (www.
pharmGKB.org) abrufbar sind, gel-
ten für psychotrope Substanzen [4]. 
Für PM werden Dosisanpassungen 
bei Clomipramin, Nortriptylin, Imi-
pramin, Aripiprazol, Haloperidol und 
Zuclopenthixol empfohlen [4]. Auch 
Atomoxetin, das bei der Behandlung 
der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitätsstörung von Kindern und 
Jugendlichen zum Einsatz kommt, 
wird hauptsächlich über CYP2D6 me-
tabolisiert.  PM wiesen 10-mal höhere 
Plasmakonzentrationen von Atomo-
xetin auf und sprachen somit gegen-
über normalen Metabolisierern (ex-
tensive metabolizer, EM) besser auf 
das Medikament an. Bei PM wurden 
im Vergleich zu EM häufigere Ne-
benwirkungen beobachtet, was sich 
jedoch nicht auf die Abbruchhäufig-
keit der Behandlung auswirkte. In 
der Fachinformation von Atomoxe-
tin wird für PM von CYP2D6 eine 
Dosisanpassung empfohlen. Ob für 
UM jedoch eine über der Höchstdosis 
liegende Dosierung von Nutzen ist, 
steht bisher nicht fest. Risperidon, 
ein atypisches Neuroleptikum, wird 
von CYP2D6 in seinen aktiven Meta-
boliten 9OH-Risperidon oder Palipe-
ridon umgewandelt. Durch eine defi-
ziente CYP2D6-Metabolisierung wird 
(laut Studien) die Wirkstoffkonzen-
tration (die Summe aus Risperidon 
und Paliperidon) nicht bzw. nur in 
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sung ermöglicht wird, was zu einer 
personalisierten und besseren me-
dikamentösen Behandlung beiträgt. 
Die anschliessende Folgebetreuung 
der Patienten muss um die thera-
peutische Kontrolle der Plasmakon-
zentration ergänzt werden, um zu 
gewährleisten, dass diese innerhalb 
des therapeutischen Fensters liegt. 
Und schliesslich kann die Genotypi-
sierung bestimmter pharmakodyna-
mischer Faktoren äusserst nützlich 
für die Prävention schwerer Neben-
wirkungen sein.
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geringem Masse verändert, das Ri-
siko für unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen und einen Behandlungs-
abbruch jedoch nachweislich erhöht 
[5]. Eine weitere Studie hat ergeben, 
dass PM von CYP2D6 in der Patien-
tengruppe, die unter der Einnahme 
von Antidepressiva an Nebenwirkun-
gen litt und UM in der Gruppe der 
Non-Responder überdurchschnittlich 
häufig vertreten waren [6]. 
Zu den weiteren polymorphen Cy-
tochromen der P450-Familie zählt 
CYP2C19 mit derzeit 28 bekannten 
Allelen [2]. Der Phänotyp der PM 
von CYP2C19 kommt bei 2 bis 5% 
der kaukasischen und 15% der asi-
atischen Bevölkerung vor, während 
der Phänotyp der UM bei 5 bis 30% 
der Personen aller Ethnien vorliegt 
[7]. Im psychiatrischen Bereich ist 

CYP2C19 für die Metabolisierung be-
stimmter trizyklischer Antidepressiva 
wie Amitriptylin sowie von Citalop-
ram und Escitalopram verantwort-
lich. Kürzlich wurden Empfehlungen 
zur Dosisanpassung von Amitripty-
lin entsprechend des CYP2C19- und 
CYP2D6-Genotyps veröffentlicht [7]. 
Für Citalopram, bzw. Escitalopram 
wird hingegen für PM von CYP2C19 
keine Dosisanpassung und für UM, 
abhängig vom klinischen Ansprechen 
und den Nebenwirkungen, eine Dosis-
erhöhung (um 150%) empfohlen [4].

Prävention vor wichtigen oder 
schweren Nebenwirkungen
Darüber hinaus werden Studien 
durchgeführt, um genetische Fakto-
ren zu bestimmen, die mit der Ge-
wichtszunahme und der Entwicklung 
des metabolischen Syndroms bei Pa-
tienten unter Neuroleptika assoziiert 
sind. Bestimmte Gene wie der CREB-
regulated transcription coactivator 1 
(CRTC1), die den Body-Mass-Index 
beeinflussen, konnten bereits ausfin-
dig gemacht werden [9].
Ein weiteres sich entwickelndes Teil-
gebiet der Pharmakogenetik in der 
Psychiatrie ist die Prävention schwe-
rer Nebenwirkungen, wie z.B. des 
Stevens-Johnson-Syndroms und der 
toxischen epidermalen Nekrolyse bei 
der Behandlung mit Carbamazepin, 
einem Antiepileptikum und Phasen-
prophylaktikum. Diese treten häufi-
ger bei asiatischstämmigen Patienten 
auf und es wurde nachgewiesen, dass 
das Allel HLA-B*1502 in dieser Po-
pulation einen bedeutenden Risiko-
faktor darstellt. Durch ein prospek-
tives Screening auf das Allel in der 
taiwanesischen Bevölkerung konnten 
mehrere Fälle dieser schweren un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen 
verhindert werden [8].

Die Dosis macht das Gift
Zusammenfassend lässt sich sagen, 
dass durch die Bestimmung des Ge-
notyps der unterschiedlichen CYP 
die Wahl des am besten geeigneten 
Wirkstoffs sowie eine Dosisanpas-
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La réponse aux traitements médicamen-
teux est affectée par de nombreux fac-
teurs environnementaux et génétiques, 
dont une part importante est causée par 
les polymorphismes des cytochromes 
P450 (CYP). Ces derniers sont respon-
sables, principalement au niveau du foie, 
du métabolisme de nombreux médica-
ments. Pour certains CYP, notamment 
les CYP2D6 et CYP2C19, des phéno-
types de mauvais métaboliseurs et de 
métaboliseurs ultrarapides ont été dé-
crits avec une influence sur la toxicité 
et/ou la réponse thérapeutique induite 
par certains médicaments. Quelques 
exemples parmi les plus significatifs en 
psychiatrie sont décrits ici, démontrant 
que le génotypage des différents CYPs 
permet d’individualiser et d’améliorer la 
prescription médicamenteuse par sélec-
tion du principe actif le plus approprié et 
adaptation de sa dose.
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