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“Es wichtiger zu wissen, 
welche Person eine Krankheit 
hat, als zu wissen, welche 
Krankheit eine Person hat.” 

- Hippocrates 
(460 BC – 370 BC)

2Pharmakogenetik: Rolle und Stellenwert…



Welche Person…
• 58 Jahre, weiblich
• Rezidivierende depressive Störung
• Posttraumatische Belastungsstörung
• Chronisches Schmerzsyndrom
• Weitere Diagnosen: OSAS, Adipositas
• Anamnese: permanente Müdigkeit, Schmerzen 

Bein, Rücken, Finger, nach Unfall vor 10 Jahren
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• Medikation: Duloxetin 60 mg 2-0-0
• Seit 2014, mit Unterbrechungen
• Co-Medikation: 

• Metamizol bei Schmerzen
• Torasemid 10 mg 1x1
• Vitamin D
• Nasenspray Azelastin/Fluticason bei 

Bedarf
• Früher: Pantoprazol, Diclofenac



Labor:

Bezeichnung Einheit Normal aktuell
Hämoglobin g/dL 12-15 14.2
Leukozyten 10’6/uL 3.5-5.0 4.49
Thrombozyten 10’3/uL 150-300 233
CRP <10 <5
BSR <11 2
Kreatinin umol/L <80 64.7
Kreatinin-Clearance ml/min 131.07
GPT U/L <32 29.8
Duloxetin µg/L 30-120 5
Duloxetin nmol/L 101 16
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Duloxetin: CH Fachinformation

• Die Startdosis und die empfohlene Erhaltungsdosis 
von Duloxetin betragen 60 mg einmal täglich 
unabhängig von den Mahlzeiten. 
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• Obwohl in klinischen Studien die Wirksamkeit und die Sicherheit in einem Dosisbereich von 60 bis 
120 mg Duloxetin/Tag nachgewiesen wurden, konnte kein zusätzlicher signifikanter Nutzen für Dosen 
über 60 mg Duloxetin/Tag belegt werden. Dosen über 60 mg Duloxetin/Tag wurden auch weniger gut 
vertragen.

• Eine klinische Beurteilung sollte bei den Patienten erfolgen, die auf 60 mg einmal täglich nicht 
angemessen ansprechen. Da die Plasmakonzentrationen von Duloxetin eine grosse interindividuelle 
Variabilität aufweisen, könnten einzelne Patienten von einer höheren Dosis profitieren.

• Überdosierung: Anzeichen und Symptome der Überdosierung (Duloxetin allein oder in Kombination 
mit anderen Arzneimitteln) beinhalteten das Auftreten von Schläfrigkeit, Koma, Serotonin-Syndrom, 
Tachykardie, Erbrechen und zerebralen Krampfanfällen.



Frühere Duloxetin-Spiegelmessungen

• wiederholt subtherapeutische Konzentrationen: 
• Vor 6 Monaten: Duloxetin 5 nmol/L
• Vor 12 Monaten: Duloxetin 5 mmol/L

• nur minimalem Anstieg trotz Dosissteigerung auf 
die Tagesmaximaldosis von 120 mg von 5 auf 16 
nmol/L
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Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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Es liegen subtherapeutische Konzentrationen vor.
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Duloxetin - Pharmakokinetik

1. The major biotransformation pathway of duloxetine is 
oxidation followed by glucuronidation. Studies in human 
liver microsomes identified that CYP2D6 and CYP1A2
enzymes are involved in the formation of 4-OH, 5-OH 
and 6-OH duloxetine. 

2. Duloxetine is a moderate inhibitor of CYP2D6. But 
duloxetine is unlikely to have a clinically significant 
effect on the metabolism of drugs that are substrates of 
CYP1A2.

3. Clinically significant increases in duloxetine exposure 
were observed in the presence of fluvoxamine, a 
CYP1A2 inhibitor 

27.04.2022 8Pharmakogenetik: Rolle und Stellenwert…

https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
https://www.pharmgkb.org/chemical/PA449690
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
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Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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CYP2D6 ist im Metabolismus von Duloxetin 
involviert.
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Datenbank: pharmgkb.org
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Swissmedic Label für Duloxetin

1. Summary: Pharmgkb
2. The Swiss drug label for duloxetine (Cymbalta) states that CYP2D6 metabolizer status contributes to

inter-individual differences in pharmacokinetics.

3. E: Kinetics: Duloxetine is extensively metabolized by oxidative enzymes (CYP1A2 and the 
polymorphic CYP2D6) and subsequently conjugated. The pharmacokinetics of duloxetine show a 
large interindividual variability (generally 50-60%), partly due to sex, age, smoking habits and 
CYP2D6 metabolisation status.

4. CH: Duloxetin wird als ein einzelnes Enantiomer verabreicht. Duloxetin wird extensiv durch oxidative 
Enzyme (CYP1A2 und das polymorphe CYP2D6) metabolisiert und anschliessend konjugiert. Die 
Pharmakokinetik von Duloxetin zeigt eine grosse interindividuelle Variabilität (im Allgemeinen 50-
60%), die zum Teil durch Geschlecht, Alter, Rauchgewohnheiten und den CYP2D6-
Metabolisierungsstatus bedingt ist.
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Interaktion: Tabak-Medikament

• Rauchanamnese: bis 2007, seit nie mehr
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Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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Eine Induktion von CYP1A2 durch Tabak wird durch 
die Patientin verneint. 
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Interaktion: Tabak-Medikament

• The mean serum levels in 28 patients at the time of the first 
TDM analysis were 52.0±67 ng/mL.

• Eight of the patients were smokers and showed a 
considerably lower serum level of 24.3±18.8 ng/mL.

• In the further course of treatment the difference was 
compensated by application of higher doses in smokers. 

• These findings suggest that smoking is associated with lower 
duloxetine serum levels due to an induction of CYP1A2 by 
polycylic hydrocarbons which are contained in tobacco 
smoke. 

• in smokers higher doses of duloxetine (about 15%) seem to 
be necessary to reach adequate serum levels.
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• CYP1A2 induction by cigarette smoking increases 
metabolic clearance of substrates of this enzyme; 

• smoking cessation results in a decrease in 
CYP1A2 activity, which causes an increase in 
serum substrate levels. 

• smoking cessation with emergence of nausea, 
vomiting, and tachycardia (day 3); myoclonic jerks 
(day 5); resolution of symptoms on reduction of 
duloxetine dosage on day 44 

• implicates duloxetine toxicity in a patient with 
ischemic cardiomyopathy



Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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Eine Induktion von CYP1A2 durch Tabak würde die 
niedrigen Spiegel von Duloxetin kaum erklären. 
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Interaktion: Gegrilltes Fleisch und CYP1A2

1. Urinary and plasma metrics of CYP1A2 activity had mean 
reference values of 1.53 and 0.38, respectively, in the study 
subjects. 

2. CYP1A2 metabolic phenotype before and after the ingestion of 
charbroiled meal was not significantly different. 

3. urinary and plasma metrics of CYP1A2 activity decreased by 
about 19% (1.53 vs 1.24) and 65% (0.38 vs 0.14), respectively, 
48 h after the cessation of charbroiled meal ingestion.
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Erweiterte Anamnese:
• keine Hinweise auf die Einnahme von 

medikamentösen oder alimentären CYP1A2-
Induktoren 

• die Patientin verneinte 
• übermässigen Kaffee Konsum (sie 

konsumiere 1-2 Tassen Kaffee pro Tag), 
• Nikotinkonsum besteht nicht
• Blattgemüse wie Broccoli oder 

Rosenkohl werden nur selten 
eingenommen

• kein regelmässiger Konsum von 
gegrilltem Fleisch

• Johanniskraut-Präparate oder 
Grapefruit-Saft werden nicht 
eingenommen



Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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Eine Induktion von CYP1A2 durch gegrilltes Fleisch 
oder spezielle Nahrungsmittel wird durch die 
Patientin verneint. 
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Nichtgenetische Einflüsse: CYP2D6

1. Inhibitoren: 
1. Bupropion, Fluoxetin, Paroxetin, Chindin
2. Duloxetin, Sertralin, Terbinafin
3. Amiodaron, Cimetidin
4. Celecoxib, Chlorpromazin, Citalopram, 

Clomipramin, Cocain, Diphenhydramin, 
Doxorubicin, Haloperidol, Methadon, 
Metoclopramid, Ranitidin, Ritonavir

2. Induktoren: ?Dexamethason? Rifampicin?

 Jedoch bisher kein Einsatz eines Medikaments, das 
bei Beginn oder Absetzen eine Interaktion mit Duloxetin 
eingehen könnte…
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Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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CYP2D6 Inhibitoren wurden keine eingesetzt oder 
abgesetzt.
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CYP2D6 Pharmakogenetik & Duloxetin: weitere Quellen

• Youscript
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• CPIC
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Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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Weitere Quellen empfehlen eine Testung auf 
CYP2D6.
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associations of polymorphisms in several target genes with antidepressant treatment response of serotonin 
reuptake inhibitors and a tricyclic antidepressant. We sought to replicate these associations in a study of a 
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor.
In 250 outpatients with nonpsychotic major depressive disorder, response to treatment with once-
daily duloxetine (60 mg/day) over 6 weeks was examined for associations with polymorphisms in eight candidate 
genes previously associated with antidepressant response using mixed-effect model repeated-measures analysis. 
Treatment response was quantified on the basis of changes from baseline using 17-item Hamilton Depression 
Rating Scale total scores.
Polymorphisms in PDE1A, PDE1C, PDE6A, PDE11A, ABCB1, GRIK4, SLC6A4, and OPRM1 genes showed no 
statistically significant associations (uncorrected, two-tailed p > .05) with duloxetine treatment response.
associations between polymorphisms in candidate genes and antidepressant treatment response were not
replicated in this study
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/selective-serotonin-reuptake-inhibitor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tricyclic-antidepressant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/major-depressive-episode
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/duloxetine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hamilton-rating-scale-for-depression
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multidrug-resistance-protein-1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kainic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mu-opiate-receptor


Wer würde bei dieser Patientin KEINE 
Pharmakogenetik durchführen?
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Die Daten bzgl. Pharmakogenetischer Testung von 
Duloxetin sind spärlich.
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Mögliche Ursachen für subtherapeutische Duloxetin-
Plasmakonztrationen

1. Adhärenzprobleme

2. Unregelmässige Einnahme

3. Resorptionsprobleme: Adsorbentien, 
Durchfall?

4. Interaktionen mit Medikamenten, Lebensmittel, 
Nahrungsergänzungsmittel

5. Genetik…
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Personalisierte Medizin
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Pharmakogenetik und –genomik

Phänotypisierung: Analyse Resorption, Metabolismus, 
Distribution, Elimination

Therapeutisches Drug Monitoring: Konzentrationsmessungen

Laborchemisches / Klinisches Monitorieren des 
pharmakologischen und therapeutischen Effekts

Einsatzmöglichkeit vor Therapiebeginn: «präventiver» Ansatz -
welche Therapie ist die Richtige? Welche die Falsche?

Einsatzmöglichkeit unter Therapie: Optimierung der Therapie, 
warum ist die Substanz nicht wirksam? Warum kommt es zu 
Nebenwirkungen?
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Personalisierte Krebstherapie

Pharmakogenetik der 
Tumorzelle zur Optimierung der 
Therapie bzgl. 
Pharmakodynamik
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NEJM 2011; 364 (12):  1144

Keimbahn Pharmakogenomik

Analyse von Enzymwegen zur 
Opimierung der Therapie bzgl. 
Pharmakokinetik
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Pharmakogenetik: 
Rolle und Stellenwert…
JA oder NEIN: 
Onkologische Pharmakogenetik

EPMA Journal 2012, 3:10
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Versprechen der 
Pharmakogenetik
Quantitative Aussagen i.R. der Pharmako-
genetik der Klinischen Pharmakologie



Pharmakogenetik in der Schweiz

• Änderung der Analysenliste des BAG (SR 832.112.31) seit 2017. Neu aufgeführt 
«Pharmakogenetische Analyse» zulasten OKV:

1. Nur bei Indikation für ein Medikament oder bei Auftreten einer Nebenwirkung oder einer 
verminderten oder ausbleibenden therapeutischen Wirksamkeit bei Einsatz eines Medikaments, bei 
dem ein wissenschaftlich nachgewiesener Zusammenhang besteht zwischen signifikanten 
medikamentösen Nebenwirkungen (inkl. toxische Wirkungen) oder einer verminderten oder 
ausbleibenden therapeutischen Wirksamkeit und den untersuchten Genmutationen.

2. Darf nicht für die Diagnose einer genetischen Erkrankung oder eine HLA-Typisierung ohne 
Zusammenhang mit der medikamentösen Therapie verwendet werden.

3. Verordnung durch alle Ärzte, wenn die Arzneistoff-Gen-Kombination auf der Liste der 
«Schweizerischen Gesellschaft für Klinische Pharmakologie und Toxikologie» (SGKPT) aufgeführt 
ist.

4. Für alle anderen Arzneistoff-Gen-Kombinationen nur Verschreibung zulasten der OKV durch 
Fachärzte «Klinische Pharmakologie und Toxikologie».

5. 5. + 6. Erstattungslimitationen.
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SGKPT Liste der gängigen pharmakogenetischen Tests 
(Version 3.0 vom 11.07.2019)

Medikament Gen
Abacavir HLA-B*5701
Carbamazepin HLA-A*3101 und HLA-B*1502
6-Mercaptopurin, Azathioprin TMPT
5-Fluoruracil, Capecitabin DPYD
Irinotecan UGT1A1*28
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https://clinpharm.ch/de/pharmacogenetics_spt/pharmacogenetics_list_of_gene_drug_pairs
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* SR 832.112.31/Verordnung des EDI über Leistungen in der obligatorischen 
Krankenpflegeversicherung /Änderung per 1. Januar 2017 

https://clinpharm.ch/de/pharmacogenetics_spt/pharmacogenetics_list_of_gene_drug_pairs


Pharmakogenetische Tests Schweiz:

38

Lancet 356, 9239, P1423-1430
JIHS 6:1: 27-30

• Arzneistoff-Gen-Kombinationen Tests der Liste können durch jeden Arzt unabhängig 
vom FMH Titel verordnet werden.

• Onkologische Substanzen: Vermeidung schwerer Nebenwirkungen bzw. Anpassung 
der Initialdosis

• Screening Tool vor Beginn einer Therapie zur Vermeidung von 
Hypersensitivitätsreaktionen durch Abacavir und Carbamazepin
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Bioverfügbarkeit + 
Rezeptorempfindlich-
keit

= Effekt
Science 286, 487;487

27.04.2022 39Pharmakogenetik: Rolle und Stellenwert…



Erwartung und Wirklichkeit

• Phänotypisierung: die aktuelle Umsetzung des 
Plans – a priori
TDM: die aktuelle Funktion mit Spiegelmessung 
– a posteriori
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• Genotypisierung: der initiale Plan – a priori



Einflussfaktoren bei der Pharmakotherapie
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Arzneimittel-
wirkung

Geschlecht

Ernährung

Gewicht

Begleit-
erkrankungen
(Niere, Leber)

Tabakrauch
(CYP)

Alkohol

Polypharmazie
Drug-drug-IA

Genetik

Alter
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Pharmacogenetics: an opportunity for a safer and more efficient pharmacotherapy

Journal of Internal Medicine, Volume: 250, Issue: 3, Pages: 186-200, First published: 20 December 2001, DOI: (10.1046/j.1365-2796.2001.00879.x) 
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Praktisches Vorgehen bei Kombination von TDM, Geno-
und Phänotypisierung
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«Trait Marker» 
Lebenslange Gültigkeit

«State Marker» 
Pharmakogenetik: Rolle und Stellenwert…
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Evidenzniveaus nach PharmGKB

• Festlegung bzgl. Genotypsisierung nicht für 
Medikamentengruppe, nicht an Hand ähnlicher 
chemischer Struktur, gleicher Indikation,

• Sondern für jedes einzelne Medikament 
basierend auf experimentellen und klinischen 
Studien

• Definierung von Medikament/Gen-Paaren
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PharmGKB database

27.04.2022 47Pharmakogenetik: Rolle und Stellenwert…



Obligatorisch – Empfohlen – Nutzbar – Informativ: Psychopharmaka
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Carbamazepin und 
HLA-B*15:02, HLA-
A*31:01

2D6 und Amitriptylin, 
Aripiprazol, 
Clomipramin, 
Clozapin, Codein, 
Desipramin, 
Donepezil, 
Duloxetin, Fluoxetin, 
Imipramin,Nortriptyli
n, Trimipramin

2C19 und 
Citalopram, 
Escitalopram 

2D6 und Fluoxetin, 
Galantamin, 
Paroxetin, 
Risperidon, 
Venlafaxin

Oxcarbazepin und 
HLA-B*1502



CH Fachinfo zu Pharmakogenetik n=167
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testing required; 
5.40%

testing 
recommended; 

2.40%

PGx actionable; 
55.10%PGx informative; 

15.60%

PGx no level; 11.40%

combo products; 
10.20%
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Biomarker und ihre Erwähnung in CH Fachinformation mit
ACT Code
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Information in verschiedensten Abschnitten der CH Fachinfo
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Clearance von Psychopharmaka in Abhängigkeit von CYP2C19
und CYP2D6
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Stellenwert Pharmakogenetik in der Psychiatrie

• Empfehlenswert unter bestimmten Bedingungen

• Umweltfaktoren (Rauchen, Nahrung, 
Komedikation…) und persönliche Faktoren 
(Geschlecht, Alter, Nierenfunktion…) prägen 
neben genetischen Faktoren das Schicksal von 
psychiatrischen Substanzen

• Phase-1-Reaktionen von psychotropen 
Medikamenten v.a. CYP1A2, 2C19, 2D6, 3A4

• Genetische Polymorphismen bei 2D6 und 2C19
bei Psychopharmaka z.B. Antidepressiva wichtig, 
z.B. trizyklische Antidepressiva
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Einsatz von pharmakogenetischen Tests bei Antidepressiva

• CYP2D6 und 2C19 gemäss FDA für eine begrenzte 
Anzahl von Antidepressiva als «nutzbar» 
eingeschätzt, Evidenzniveau «hoch»

• Empfehlungsgrad «sehr empfohlen» (obligatorisch) 
oder «empfohlen» für keine Genotypisierung
erreicht

• Für kein Antidepressivum Genotypisierung ABCB1 
(P-gP) empfohlen

• Entscheid einer Genotypisierung auf Grund 
Resultate von TDM

• Kein Sinn einer Genotypisierung, wenn Substanz 
kein Substrat des zu testenden Enzyms bwz. 
Transporters ist

• Zusammenarbeit behandelnder Arzt – Klinischer 
Pharmakologe – Laborspezialist

• Rückvergütung der Genotypisierungskosten durch 
die Grundversicherung bei Zusammenarbeit mit 
einem Klinischen Pharmakologen
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Es wurde eine Pharmakogenetik-Testung 
durchgeführt
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Und was ist jetzt mit der Patientin passiert?
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Resultat CYP2D6 Testung
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PD Dr. Stefan Weiler 
Senior Physician Inselspital
Senior Researcher ETHZ

stefan.weiler@pharma.ethz.ch
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