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VORWORT

Die personalisierte Medizin machte in den letzten Jahren rasante Fortschritte. Die
Qualitat, die Kosten und der reduzierte zeitliche Aufwand fir molekular-genetische
Untersuchungen haben sich enorm zugunsten einer versorgungsnahen Option ent-
wickelt. Gerade auf dem Gebiet der individualisierten Pharmakotherapie ist die
Kenntnis des individuellen Genotyps der Biotransformation von weitreichender
klinischer Konsequenz, vor allem im Hinblick auf die Auswahl und die Dosierung der
Medikamente.

In diesem kleinen Brevier sind die wichtigsten Gen-Arzneimittelpaare einschliesslich
der Dosierungsempfehlungen aufgefuhrt. Die klinische Relevanz sowie der Stand der
Evidenz sind aufgelistet. Um das Brevier leserlich zu halten, haben wir auf die Auffth-
rung der Referenzen verzichtet. Diese sind jedoch auf der Homepage des «Pharma
cogenomics Knowledge Database» (https://www.pharmgkb.org) leicht auffindbar.
Die aufgeflhrten Empfehlungen basieren auf den Empfehlungen des Clinical Pharma-
cogenetics Implementation Consortiums (CPIC) sowie der Dutch Working Group on
Pharmacogenetics. Eine gute Einflhrung in die klinischen Guidelines findet sich in
Swen JJ et al. Clin Pharmacol Ther 2011; 89: 662-673.

FlUr Fragen im Zusammenhang mit der personalisierten Pharmakotherapie sowie der
klinischen Pharmakologie und Pharmazie wenden Sie sich an die Herausgeber.
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Amitriptylin (Limbitrol, PM 3 A Ja Ungenltgende Daten zur
Saroten) Kalkulation der Dosisanpassung.
Alternativen wahlen oder TDM

UM 3 C Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Alternativen wahlen (Citalopram
oder Sertralin) oder TDM

IM 4 A Ja Keine

Atomoxetin (Strattera) PM 3 B Ja Standard Dosis. Dosiserhéhung
wahrscheinlich unnétig;
auf UAWSs achten

UM - - Ja Ungenltgende Daten zur Kalku-
lation der Dosisanpassung.
Achten auf reduzierte Wirksam-
keit oder Wahl einer Alternative
(Methylphenidat, Clonidin)

IM 4 A Ja Keine

Clomipramine (Anafranil) PM 4 C Ja Dosisreduktion -50% und TDM
der (Desmethyl)
clomipramin-Konzentration

UM 2 C Ja Wahl einer Alternative
(Citalopram, Sertralin) oder
TDM der (Desmethyl)
clomipramin-Konzentration

IM 4 AA Nein Keine
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Codein (Benylin, PM 4 B Ja Analgesie: Alternative wahlen
Co Becetamol, (NSAR, Morphin - nicht Trama-
Co Dafalgan, Makatussin, dol oder Oxycodon) oder auf
Paracodin, Pectocalmin, UAWSs und reduzierte Wirkung
Resyl plus, Tossamin, achten. Husten: keine Empfeh-
Tossamin plus) lungen

UM 3 F Ja Analgesie: Alternative wahlen
(NSAR, Morphin - nicht Tramadol
oder Oxycodon) oder auf UAWs
achten.

Husten: extrem auf UAWs
achten, aufgrund der erhéhten
Morphinkonzentration im Plasma

IM 3 A Ja Dosisreduktion -60%. Erhal-
tungsdosis auf der Basis der
(nor-)Doxepin Plasmaspiegel
anpassen.

Duloxetin (Cymbalta) PM (0] AA  Keine

UM - - Keine

IM 3 A Ja Dosisreduktion -25%, EKG
aufzeichnen, TDM

Keine

Flupentixol (Fluanxol) PM -

UM - - Keine
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Haloperidol (Haldol) PM 4 C Ja Dosisreduktion -50% oder
Alternative wahlen (Flupentixol,
Fluphenazin, Quetiapin, Olan-
zapin, Clozapin)

UM 4 C Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Auf erniedrigte Haloperidolspie-
gel achten und Anpassung der
Erhaltungsdosis mit TDM einstel-
len oder Alternative wahlen
(Flupentixol, Fluphenazin,
Quetiapin, Olanzapin, Clozapin)

IM 4 A Ja Dosisreduktion - 30% und TDM
der Imipramin- und Desimipra-
min-Spiegel

Metoprolol (Beloc, PM 4 C Ja Herzinsuffizienz: Alternative
Logimax, Logroton, wahlen (Bisoprolol, Carvedilol)
Lopresor, Meto Zerok) oder Dosisreduktion -75%.

Andere Indikationen: auf UAWs
achten (Bradykardie, kalte

Extremitaten) oder Alternative
wahlen (Atenolol, Bisoprolol)
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UM 4 D Ja Herzinsuffizienz: Alternative
wahlen (Bisoprolol, Carvedilol)
oder Dosistitration bis zu einem
Maximum von +250% der
normalen Dosis in Abhangigkeit
von Wirksamkeit und UAWSs
Andere Indikationen: Alternative
wahlen (Bisoprolol, Carvedilol)
oder Dosistitration bis zu einem
Maximum von +250% der
normalen Dosis in Abhangigkeit
von Wirksamkeit und UAWSs

IM 3 A Ja Keine

Nortriptylin (Nortrilen) PM 3 C Ja Dosisreduktion -60% und TDM
der Nortriptylin und 10-Hydro-
xynortripylin Spiegel

UM 3 C Ja Alternative wahlen (Citalopram,
Sertralin) oder Dosiserhdhung
+60% und TDM der Nortriptylin
und 10-Hydroxynortriptylin

Spiegel

IM 3 AA Nein Keine
Oxycodon (Oxycontin, PM 3 B Ja Ungenltigende Daten zur
Oxynorm, Targin) Kalkulation der Dosisanpassung.

Alternative wahlen - nicht
Tramadol oder Codein - oder
auf UAWs und ungentigende
Analgesie achten.
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UM 1 A Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Alternative wahlen - nicht
Tramadol oder Codein - oder
auf UAWSs (Erbrechen, Nausea,
Verstopfung, Atemdepression,

Konfusion, Harnretention) achten.

IM 4 A Ja Keine

Propafenone PM 4 C Ja Dosisreduktion -70%, EKG

(Rytmonorm) aufzeichnen, TDM

UM 3 D Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.

Dosisanpassung gemass TDM
und EKG Aufzeichnung oder
Alternative wahlen (Sotalol,

Amiodaron)

IM 4 C Ja Ungenltigende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Alternative wahlen (e.g. Queti-
apin, Olanzapin, Clozapin) oder
besonders auf verminderte
Wirkung achten und Dosistritra-
tion je nach Ansprechen
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UM 4 C Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Alternative wahlen (e.g. Queti-
apin, Olanzapin, Clozapin) oder
besonders auf verminderte
Wirkung achten und Dosistritra-
tion je nach Ansprechen und
UAWSs

IM 4 E Ja Erhohtes Risiko des Wiederauf-
tretens (relapse). Vermeiden der
gleichzeitigen Gabe von CY2D6
Hemmern. Ggf Aromatasehem-
mer bei postmenopausalen
Frauen

Tramadol (Tradonal, PM 4 B Ja Alternative wahlen - kein Oxyco-

Tramactil, Trabar, Tramal, don oder Codein oder auf UAWSs

Tramundin, Zaldiar) resp. ungenldgende Wirkung
achten

UM 3 C Ja Dosisreduktion um -30% und auf
UAWSs achten (e.g. Nausea, Er-
brechen, Verstopfung, Atemde-
pression, Konfusion, Harnreten-
tion) oder Alternative wahlen
(e.g. NSAR, Morphin) - aber kein
Oxycodon oder Codein




IM 4 C Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Alternativen wahlen (Citalopram
oder Sertralin) oder Dosisan-
passung gemaéass klinischer An-
sprechrate oder Monitorisierung
der (O-desmethyl-)venlafaxin
Spiegel

Zuclopenthixol PM 4 A Ja Dosisreduktion um 50% oder

(Clopixol) Alternative wéahlen (e.g. Flupen-
tixol, Quetiapin, Olanzapin,
Clozapin)

UM - - Ja Ungenltgende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Auf niedere Zuclopenthixol
Spiegel achten oder Alternative
wahlen (e.g. Flupentixol,
Quetiapin, Olanzapin, Clozapin)
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Phenprocoumon *1/*2 4 F Ja Keine
(Marcoumar)

*1/*3 4 F Ja Keine

*3/*3 4 D Ja INR h&ufiger bestimmen

*2/%2 4 A Ja Standard Loading Dosis.
Erhaltungsdosis um -50%
reduzieren. Ansprechrate und
Serumspiegel nach 7-10 Tagen
bewerten. Auf UAWSs achten
(Ataxie, Nystagmus, Dysarthrie,
Sedation)

2/*3 4 A Ja Standard Loading Dosis.
Erhaltungsdosis um -50%
reduzieren. Ansprechrate und
Serumspiegel nach 7-10 Tagen
bewerten. Auf UAWs achten
(Ataxie, Nystagmus, Dysarthrie,
Sedation)
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Citalopram/EscitalopramPM 4 A Ja Keine
(Cipralex, Seropram,
Claropram)

UM 4 A JA Plasmaspiegel monitorisieren
und Dosis in Abhangigkeit der
Wirksamkeit und der UAWSs auf

+150% auftitrieren oder alterna-

tive wahlen (Fluoxetin, Paroxetin)

IM 4 F Ja Erhohtes Risiko fur verminderte
Wirksamkeit. Alternative wahlen.
Prasugrel wird nicht oder nur zu
einem geringen Grad durch
CYP2C19 metabolisiert, jedoch
mit einem héheren Blutungsrisi-
ko assoziiert im Vergleich zu
Clopidogrel.

Esomeprazol (Esomep, PM 4 AA  Ja Keine
Nexium, Vimovo)

UM - - Ja Helicobacter Eradikation:
Dosierhéhung um +50% bis
+100%. Extrem auf ungenlgende
Wirksamkeit achten.

Andere Indikationen: Extrem auf
ungenltgende Wirksamkeit
achten. Ggf. Dosiserhéhung um
+50% bis +100%.

IM 3 A Ja Ungenltgende Daten zur Kalku-
lation der Dosisanpassung.Alter-
native wahlen (e.g. Fluvoxamin,
Mirtazapin)
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UM - - Ja Keine

IM 4 AA Keine

Moclobemid (Aurorix, PM 3 A Ja Keine
Moclo A)

UM - - Ja Keine

IM 4 AA Ja Keine

Pantoprazol (Acido-X, PM 3 AA Ja Keine
Contraflux, Gastropant,

Panprax, Pantozol,

Pantocim, Zurcal)

UM 3 A Ja Helicobacter Eradikation:
Dosiserhdhung um +400%.
Extrem auf ungentgende
Wirksamkeit achten.
Andere Indikationen: Extrem auf
ungenltgende Wirksamkeit
achten. Ggf. Dosiserhdhung um
+400%.

-
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IM 4 AA Ja Keine

Sertralin (Seralin, PM 3 C Ja Keine
Setragen, Zoloft)

UM - - Ja Ungenltigende Daten zur
Kalkulation der Dosisanpassung.
Extrem auf UAWs achten
(Nausea, Erbrechen, Diarrhoe)

IM 3 A Ja Serumspiegel monitorisieren

Irinotecan (Campto) *1/*28 3 F Ja Keine

Azathioprin/Mercapto- PM 4 F Ja Alternative wahlen oder Dosisre-
purin (Azaimun, Azarek, duktion -90%. Dosiserhdhung
Imurek) unter BerUcksichtigung des Blut-

bildes sowie der Wirksamkeit

N
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Thioguanin (Lanvis) PM Alternative wahlen. Ungentgen-
de Daten zur Kalkulation der

Dosisanpassung.
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Ribavirin (Copegus, HLA- 4 C Ja Keine
Rebetol) B44
negativ

Ribavirin (Copegus) HLA- 4 E Ja Alternative wahlen
B*5701
positiv

Tacrolimus (Advagraf, *1/*1 4 B Ja Keine
Prograf, Tacni)

IN
>

Acenocoumarol CT Ja Keine

(Sintrom)
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Phenprocoumon Ja Keine

(Marcoumar)

Ostrogenhaltige orale FVL 4 D Ja Positive Familienanamnese fur
Kontrazeptiva homo- Thrombosen: Ostrogenhaltige
zygot orale Kontrazeptiva meiden und

Alternativen wahlen (1UD,
Kontrazeptiva mit alleinigem
Progestin)

Negative Familienanamnese fur
Thrombosen: zusatzliche
Risikofaktoren meiden (e.g.
Adipositas, Nikotin)
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DPYD GT/PT E KR GMI Empfehlung zur Dosierung

Fluorouracil/ PM 3 F Ja Alternative wahlen. Tegafur ist
Capecitabin (Xeloda) keine Alternative, da dieses auch
durch DPD metabolisiert wird.
IM 3 F Ja Dosis um -50% reduzieren oder

Alternative wahlen. Tegafur ist
keine Alternative, da dieses auch
durch DPD metabolisiert wird.
Dosis in Abhéngigkeit von
Wirksamkeit und Toxizitat

erhdéhen.
Tegafur/uracil- PM 3 AA  Ja Alternative wahlen. Fluorouracil
Kombination oder Capecitabin sind keine

Alternativen, da diese auch
durch DPD metabolisiert
werden.

IM 3 AA Ja Keine

LISTE DER ABKURZUNGEN

GT Genotyp, PT Phanotyp, E Evidence (0-4, 4 = hoch), siehe auch JJ Swen 2011, KR Klinische
Relevanz (AA-F, AA = Klinischer Effekt oder kinetischer Effekt, A = leichter klinischer Effekt,
F = starker klinischer Effekt inkl. Tod, siehe auch JJ Swen 2011). GMI Gen-Medikamenten-
Interaktion, TDM Theraputisches Drug Monitoring (Blutspiegelmessung), UAW unerwlnschte
Arzneimittelwirkung, PM schlechter Metabolisierer, IM intermediarer Metabolisierer, UM ultra-
schneller Metabolisierer

ZUORDNUNG DER GENOTYPEN

CYP2C19 IM: Personen mit den Allelen *1/*2, *1/*3, *17/*2, *17/*3
CYP2C19 PM: Personen mit den Allelen *2/*2, *2/*3, *3/*3
CYP2C19 UM: Personen mit den Allelen *17/*17

CYP2D6 IM: Personen mit zwei aktivitats-reduzierten (*9, *10, *17, *29, *36, *41) Allelen oder
Personen mit einem aktiven (*1, *2, *33, *35) und einem inaktiven (*3-*8, *11-*16, *19-*21, *38,
*40, *42) Allel, oder mit einem aktivitats-reduziertem (*9, *10, *17, *29, *36, *41) Allel und
einem inaktiven (*3-*8, *11-*16, *19-*21, *38, *40, *42) Allel

CYP2D6 PM: Personen mit zwei inaktiven (*3-*8, *11-*16, *19-*21, *38, *40, *42) Allelen
CYP2D6 UM: Personen mit einer Genduplikation in Abwesenheit eines inaktiven (*3-*8,
*11-*16, *19-*21, *38, *40, *42) oder aktivitats-reduzierten (*9, *10, *17, *29, *36, *41) Allel

DPD PM: Personen mit zwei inaktiven (*2a, *3, *7, *8, *10, *11, *12, *13, 496a>G, IVS10-15T>C,
N56G>T, 1845G>T) Allelen, zwei aktivitats-reduzierten (*9B, *10) Allelen, oder einem
inaktiven (*2a, *3, *7, *8, *10, *11, *12, *13, 496a>G, IVS10-15T>C, 1156G>T, 1845G>T) und
einem aktivitats-reduzierten (*9B, *10) Allel

DPD IM: Personen mit einem aktiven (*1, *4, *5, *6, *9a) und einem inaktiven

(*2a, *3, *7, *8, *10, *11, *12, *13, 496a>G, IVS10-15T>C, 1156G>T, 1845G>T) oder aktivitats-
reduzierten (*9B, *10) Allel. Bei den inaktiven DPyD Allelen (*3, *7, *8, *11, *12, *13, 1156 G>T,
1845G>T) und aktivitats-reduzierten DPyD Allelen (*9B, *10) wurden Toxizitaten in Fallstudien
beschrieben, die aber noch nicht in unabhangigen pharmakokinetischen Studien bestatigt
wurden.

TPMT IM: Personen mit einem aktiven (*1, *1S, *1a) und einem inaktiven
(*2, *3a-*3D, *4-*18) Allel
TPMT PM: Personen mit zwei inaktiven (*2, *3a-*3D, *4-*18) Allelen
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HIRSLANDEN KLINIK AARAU

HIRSLANDEN KLINIK BEAU-SITE, BERN
HIRSLANDEN KLINIK PERMANENCE, BERN
HIRSLANDEN SALEM-SPITAL, BERN

HIRSLANDEN PRAXISZENTRUM AM BAHNHOF, BERN
HIRSLANDEN ANDREASKLINIK CHAM ZUG
HIRSLANDEN CLINIQUE LA COLLINE, GENEVE
HIRSLANDEN KLINIK AM ROSENBERG, HEIDEN
HIRSLANDEN CLINIQUE BOIS-CERF, LAUSANNE
HIRSLANDEN CLINIQUE CECIL, LAUSANNE
HIRSLANDEN KLINIK ST.ANNA, LUZERN
HIRSLANDEN ST. ANNA IM BAHNHOF, LUZERN
HIRSLANDEN KLINIK MEGGEN

HIRSLANDEN KLINIK BIRSHOF, MUNCHENSTEIN BASEL
HIRSLANDEN KLINIK BELAIR, SCHAFFHAUSEN
HIRSLANDEN KLINIK STEPHANSHORN, ST.GALLEN
HIRSLANDEN KLINIK HIRSLANDEN, ZURICH
HIRSLANDEN KLINIK IM PARK, ZURICH

KOMPETENZ, DIE VERTRAUEN SCHAFFT.

BERATUNG UND INFORMATION
HIRSLANDEN HEALTHLINE 0848 333 999

PRAXIS FUR PERSONALISIERTE MEDIZIN
KLINIK HIRSLANDEN

WITELLIKERSTRASSE 40

CH-8032 ZURICH

T +4144 387 39 90

F +4144 387 39 91
PERSONALISIERTE.MEDIZIN@ HIRSLANDEN.CH

WWW.KLINIK-HIRSLANDEN.CH

855780 500 10/14 bc medien ag



