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Übersicht  

 Welche Rolle spielt 
die Genetik bei 
Schmerzen? 
 Wie lässt sich die 

Schmerztherapie 
individualisieren? 
 Wie sieht die Zukunft 

der Pharmakogenetik 
aus? 
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Genetik der Analgesie 

Erklärungs- 
Faktoren 

Genetik der 
Schmerzform 
(nozizeptiv, 

neuropathisch, viszeral) 

Genetik der 
Medikamenten-Wirkung 

Pharmakokinetik 

Pharmakodynamik 



Melanocortin-1-Rezeptor 

Rot-haarige benötigen 
20% mehr Anästhetika 
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Hereditäre Insensitivität für 
Schmerzen 

 Hereditäre Schmerz-
Insensitivität mit 
Anhydrose 

 Familiäre 
Dysautonomie (Riley-
Day-Syndrom) 

 Lesch-Nyhan-Syndrom 
 Tourette Syndrom 



A de novo gain-of-function mutation in 
SCN11A causes loss of pain perception  

 Mutation des Gens SCN11A führt zu einer Überfunktion eines Natriumkanals in der Hülle von Nervenzellen 
 Dadurch wird die Nervenzelle überlastet, kann sich nicht mehr regenerieren und wird in ihrer Funktion gelähmt. 

6 
Leipold E 2013 

Pat 1: Kongenital Pat 2: Erworben 

 



Zwillingsstudien zeigen eine 
genetische Assoziation 

 Migräne: 39-58% 
 Kreuzschmerzen: 21-67% 
 Menstruationsschmerzen: 55% 

Honkasolo 1995; Ziegler 1998; Svensson 2003; Bengtson 1991; Ferreira 2013; Livshits 2011; Treloar 1998 
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Gene und Arzneimittelwirkung 

8 

Wirkstoff 

Gene 

Absorption 
Vertrieb 

Metabolismus 
Exkretion 

Erwünschte 
Wirkungen 

Gene Gene 

Wirkstoff 

Konzentration 

Zelle 

Rezeptor 

Gene 

Unerwünschte 
Wirkungen 

G-Protein 
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Gene und unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen 

Genetische Keimbahn 
Varianten 

Metabolisierende 
Enzyme 

Cytochromes 

TPMT 

UGT1A1 

Angeborene 
Enzymdefekte 

DPD Mangel 

G6PD Mangel 

Arzneimittel 
Transporter 

Efflux Transporter: 
ABC 

Influx Transporter: 
SLC 

Humane 
Leukozyten 

Antigene 
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SNPs die für die Analgesie relevant 
sind 

SNPs an Transporter Genen (e.g. ABCB1) 

SNPs an Opioid Rezeptoren (e.g. OPRM1) 

SNPs an CYP und COMT Genen 
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Basis Konzept Pharmakogenetik 

Sicher  
Wirksam 

Sicher  
Unwirksam 

Unsicher  
Unwirksam 

Unsicher  
Wirksam 

DNA Test 
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Klinischer Fall 

• 62jähriger Mann mit CLL 

• Hospitalisation für v.a. Pneumonie 
• Nebst Chemotherapie für CCL vor 3 Monaten, Valproat Therapie bei 

Aufnahme 
• Nach Aufnahme: Ceftriaxon, Clarithromycin und Voriconazole 

• Codein 3 x 25 mg 

• Tag 4: Bewusstseinsabfall; nicht ansprechbar 

• Abklärung: Codein Intoxikation durch Medikamenteninteraktion, 

genetischer Polymorphismus sowie Niereninsuffizienz 



Ab- und Umbau von Kodein und 
Morphin 

Codein 

Morphin 
≈10% 

Morphin-6-
Glucuronide ≈10-15% 

Morphin-3-Glucuronid 
≈ 55-80% (verursacht 

Schmerzen) 

Normorphin 

CYP2D6 

UGT2B7 

UGT2B7 

CYP2D6 
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CYP2D6 

Allele 

Aktive 

*1, *2, *27, *33, *35, 
*45,*46, *39, *48, *53.  

Inaktive 

*3, *4, *5, *6, *7, *8, 
*11,*12, *13, *14, *15, *16, 
*18, *19, *20, *21, *31, *36, 
*38, *40, *42, *44, *47, *51, 

*56,*57, *62  

Reduzierte  
Funktion 

*9, *10, *17, *29, *41, *49, 
*50, *54, *55, *59, *69, *72  
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CYP2D6 Phänotypen 

Phänotyp Genetische Varianten 
UM Mehr als 2 funktionale Allele 
EM 2 normale funktionale 

Allele 
1 normal 
funktionales 
Allel und 2 
Allele mit 
reduzierter 
Funktion 

2 normal 
funktionale Allele 
und 1 reduziert 
funktionierendes 
Allel 

IM 1 normal funktionales 
Allel und 1 Allel mit 
reduzierter Funktion 

1 normal funktionales Allel und1 
Null-Allel 

PM 2 Null-Allele 1 Null-Allel und 1 reduziert 
funktionierendes Allel 
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Metabolisierungstypen bei 
CYP2D6-Polymorphismen  

CYPD26 

CYPD26 

CYPD26 „Ultra- 
Schneller“ 

„Extensiver“ 

„Schlechter“ 

Wirkverlust 

Wirkverlust 

Normale 
Wirkung 

Normale 
Wirkung 

Überdosierung 
Nebenwirkungen 

Überdosierung 
Nebenwirkungen 

Aktiver Wirkstoff Prodrug 
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CYP2D6 Aktivität und Kodein 
Toxizität 

Keine Analgesie durch Kodein 
Gute Analgesie durch Kodein 

Zunehmende Toxizität durch Kodein 

Zunahme der CYP2D6 Enzymaktivität 

Zunahme Umwandlung Kodein  Morphin 

PM UM EM IM 
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Medikamente, welche die Morphin 
Glukuronidierung hemmen 
Medikament Starke UGT 

Hemmung 
Moderate UGT 

Hemmung 
Schwache UGT 

Hemmung 
Tamoxifen ✔ 
Diclofenac ✔ 
Imipramin ✔ 
Clomipramin ✔ 
Amitriptylin ✔ 
Desimipramin ✔ 
Diazepam ✔ 
Lorazepam ✔ 
Tacrolimus ✔ 
Mycophenolat ✔ 
Naloxon ✔ 
Carbamazepin ✔ 
Irinotecan ✔ 
Valproinsäure ✔ 
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Ab- und Umbau von Oxycodon 

Oxycodon 
Noroxycodon 

≈ 90% 

Noroxymorphon Oxymorphon 
≈10% (Aktiv!) 

CYP2D6 

CYP3A4/3A5 

CYP2D6 

CYP3A4/3A5 



PGP-Pumpe wird durch folgende 
Arzneistoffe gehemmt 

 Amiodaron 
 Azithromycin 
 Captopril 
 Clarithromycin 
 Ciclosporin 
 Piperin 
 Quercetin 

 

 Chinidin 
 Chinin 
 Reserpin 
 Ritonavir 
 Tariquidar 
 Verapamil 
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Opiat Pharmakodynamik: Genetische 
Varianten mit höchster Evidenz 

Opiat Wirkung 

OPRM1 A118G 
CYP2D6 

Metabolisierungs-
status 

Bildung eines 
aktiven 2D6 
Metaboliten 
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Morphinverbrauch und OPRM1 Genotyp 

112 
132 

216 

AA (1.3%) AG (58.3%) GG (10.4%)

Reyes-Gibby CC 2007 

mg Morphin/ 24h 

Genotyp (Prävalenz in %) 
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Effect of the OPRM1 118A>G polymorphism on 
the requirement for postoperative opioids  

In a meta-analysis involving 18 studies and more than 4,600 patients, carriers of the G-allele were observed  
to exhibit higher opioid analgesic requirements. 
These genetic effects were strongest in Asian patients, morphine users, and those receiving surgery to a viscus.  

Hwang IC 2014 
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Interindividuelle Unterschiede im 
Schmerzempfinden wegen COMT 

 Catechol-O-methyltransferase (COMT) 
 Metabolisiert 
 Dopamin 
 Norpepinephrin 
 Epinephrin 

 Homozygote mit Val158Val 
 22% aller Europäer 
 Benötigen mehr Morphin als Heterozygote oder 

homozygote mit Met/Met 
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Catechol-o-Methyl-Transferase 



COMT Val158Met Genotyp und  
Morphinverbrauch in der Onkologie 

155 

117 

95 

Val/Val Val/Met Met/Met

Rakvåg TT 2005 

mg Morphin/ 24h 
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Nicht-steroidale Antirheumatika 

Medikamente Gene Effekte 
Celecoxib 
Naproxen 
Ibuprofen 

CYP2c9 Langsamerer Metabolismus 

Paracetamol CYP2e1 Beschleunigte Eliminationsrate 
Acetamino-
phen 

Tumor 
necrosis 
factor ß 

Geringeres Risiko für 
Encephalopathie bei Patienten 
mit Acetaminophen-induzierte 
akutes Hepatopathie 

Verschiedene
NSAR 

HLA-
DRB1 

Höheres Risiko einer 
anaphylaktoiden Reaktion 
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6 Schmerzmittel unter den Top 20 am 
häufigsten verschriebenen Medikamente 



Warum jetzt? 
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 Kosten 
 
 
 Qualität 
 
 
 Geschwindigkeit 

 
 
 Miniaturisierung 



Opiate Kosten & Anzahl Versicherte 
– Helsana Gruppe 
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Zusammenfassung  - Genetik der 
Opiatwirkung 

Opiat-
Wirkungen 

Analgesie 

OPRM1 

COMT 

ABCB1 

CYP2D6 

CYP3A4 

TNF 

IL& 

Obere GI 
Verträglichkeit 

OPRM1 

COMT 

ABCB1 

CYP2D6 

HTR3B 

UGT2B7 

ZNS Wirkungen 

OPRM1 

COMT 

MDR1 
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Prävalenz der Genotypen und 
Phänotypen 

Gen Phänotyp Häufigkeit %) 
CYP2B6 EM 

IM 
PM 
UM 

59.5 
31.6 
8.9 
0 

CYP2C19 EM 
IM 
PM 
UM 

51.2 
22.5 
2.5 
23.8 

CYP2D6 EM 
IM 
PM 
UM 

73.4 
11.4 
3.8 
11.4 

UGT2B15 EM 
IM 
PM 
UM 

22.5 
58.8 
18.8 

0 
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Ethnie, Allelfrequenzen und 
Polymorphismen bei Opiattherapie 
Ethnie OPRM1 

A118G 
COMT 
VAL158MET 

UGT2B7161C/
T und 802 C/T 

ABCB1 
C3435T 

CYP2D6 UM  

Europäisch 0.15 Val/Val 0.23 
Val/Met 0.57  
Met/Met 0.21 

C 0.51 
T 0.48 
C 0.46 
T 0.54 

C/C 0.24 
C/T 0.48 
TT 0.28 

0.01-0.14 

Afrikanische 
Amerikaner 

0.047 Val/Val 0.35 
Val/Met 0.57  
Met/Met 0.21 

C 0.67 
T 0.32 

C/C 0.68 
C/T 0.31 
TT 0.01 

0.01-0.14 

Hispanier 0.14 Val/Val 0.35 
Val/Met 0.57  
Met/Met 0.21 

0.08-0.1 

Japaner 0.49 C 0.73 
T 0.27 

Ashkenazi 0.21 

Asiaten Val/Val 0.4 
Val/Met 0.53  
Met/Met 0.08 

C 0.73 
T 0.27 
 

C/C 0.32 
C/T 0.42 
TT 0.26 
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Genetische Assoziationen bei 
Nausea und Erbrechen 

Brech-
Zentrum 

 

Zerebraler 
Kortex 

Peripherie 

HRT3B 

CHRM3 

OPRM1 Chemo-
Rezeptor-

Trigger-Zone 

HRT3B OPRM1 

Vestibulär 

CHRM3 

OPRM1 

CHRM3: Cholinergic receptor muscarinic 3 gene 
HRT3B: 5-HT receptor 3B gene 
OPRM1: Mu opioid receptor gene 
 



38 

Bestandteil eines personalisierten 
Therapieplanes für Schmerzen 

Individualisiertes 
Schmerz 

Management 

Pharmakogenetik 
von Analgetika 

Klinische Diagnose 
Schmerz-Typ und -

ursache 

Mechanismus-basierte  
Medikamenten-forschung 

Pharmakogenomik 
von Schmerz-
Syndromen 

Zielgerichtete 
Applikation der 

Therapie 

Auswahl der 
besten 

Behandlung 
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A Medicine Safety Code  
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Fazit 

 Patienten- und Medikamenten-Anamnese 
als erster Hinweis auf möglichen CYP 
Status.  

 Beachten von Patienten die sich als 
"sensitiv" oder "resistent" auf Medikamente 
oder Anästhesien bezeichnen 

 Falls ein Opiat zu einer ungenügenden 
Analgesie führt: Wechseln auf ein Opiat mit 
alternativem Metabolismus 

 Medikation im Hinblick auf Medikamenten-
Gen-Interaktionen überprüfen 

 Vermeiden von routinemässigem Einsatz 
von potenten CYP2D6 und CYP3A4 
Hemmern.  

 Titration wann immer möglich. 
 Inadequate Regionalanästhesien können 

auch genetisch bedingt sein und müssen 
nicht zwingend auf die Technik 
zurückgeführt werden. 
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