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Sowohl einzelne Patienten als auch bestimmte Bevölkerungs-
gruppen reagieren auf bestimmte Arzneimittel abweichend
vom Großteil der Bevölkerung. Solche unerwarteten Arzneimit-
telwirkungen aufgrund eines veränderten Arzneistoffmetabo-
lismus sind häufig genetisch bedingt. Es können sowohl ver-
stärkte als auch abgeschwächte Wirkungen resultieren. Diesen
Wirkungsdifferenzen liegen häufig – monogen vererbte – gene-
tische Polymorphismen zugrunde (1, 2, 16, 17). Diese sind vor
allem dann bedeutsam, wenn die betreffenden Arzneimittel
eine geringe therapeutische Breite haben und/oder es zu Wech-
selwirkungen an dem betroffenen Enzym kommt. Des Weite-
ren ist die Stellung des Enzyms im Gesamtmetabolismus und
die eventuelle Bildung aktiver Metabolite von dem betreffenden
Arzneistoff von Interesse. Die therapeutischen Konsequenzen
müssen daher für jedes Pharmakon isoliert betrachtet werden.

kurzgefasst: Die Bedeutung eines genetischen Polymor-
phismus hängt ab von der therapeutischen Breite des 
Arzneimittels, von der Stellung des Enzyms im Gesamt-
metabolismus und von der möglichen Bildung aktiver 
Metaboliten des betreffenden Arzneimittels.

Polymorphismen im Fremdstoffmetabolismus sind bis zum
Zeitpunkt der Belastung des Organismus durch Arzneimittel
oder andere Fremdstoffe klinisch inapparent, allerdings sind Zu-
sammenhänge zwischen polymorph exprimierten Enzymen
und malignen oder degenerativen Erkrankungen beschrieben
werden (5, 7, 12, 14).

Historischer Abriss

Schon Pythagoras erkannte die Gefahr des Genusses von Fava-
Bohnen für einige Menschen. 1956 wurde der Zusammenhang
zwischen Erleiden eines hämolytischen Ikterus nach Behand-
lung mit den Antimalariamitteln Primaquin und Chloroquin auf
einen Mangel des Enzyms Glucose-6-Phosphat–Dehydrogena-
se (G6PD) zurückgeführt, welcher auch für die hämolytischen
Krisen nach Fava-Bohnen verantwortlich ist. Dieses X-chromo-
somal vererbte Enzym spielt ebenfalls in der Behandlung mit
vielen Pharmaka, wie z.B. mit Sulfonamiden, Dapson, Nitrofu-
rantoin, Chinidin, Thiopental, Probenecid und Acetylsalicylsäu-
re, eine Rolle. In der mitteleuropäischen Bevölkerung weisen
weniger als 0,05% einen Mangel an G6PD auf, in einigen Mittel-
meerländern bis zu 50% (17, 22).

kurzgefasst: Die Art und Häufigkeit genetischer Polymor-
phismen variiert zwischen ethnischen Gruppen.

Schnell wurde bei dem 1951 eingeführten Succinylcholin er-
kannt, dass bei einigen Patienten protrahierte Atemlähmungen
(Succinylcholin-Apnoe) auftraten. Kalow und Genest beschrie-
ben bereits 1957 einen Zusammenhang mit dem Vorkommen
einer atypischen Variante des Enzyms Pseudocholinesterase,
die Succinylcholin nicht in der üblichen Geschwindigkeit hy-
drolysiert (17).

1953–1960 wurden sowohl von deutschen als auch amerikani-
schen Forschergruppen große interindividuelle Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Isoniazid beschrieben. Verantwort-
lich hierfür ist das Enzym N-Acetyltransferase (NAT2). Etwa die
Hälfte der europäischen Bevölkerung und 70–90% der Japaner,
Chinesen und Eskimos inaktivieren Isoniazid rasch durch Acety-
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lierung, der Rest der Bevölkerung deutlich langsamer (schnelle
und langsame Acetylierer). Etwa 90% der Patienten mit Sulfona-
mid-induzierten Nebenwirkungen (z.B. nach Gabe von Cotrimo-
xazol) sind langsame Acetylierer (18).

In den 70er-Jahren wurden von zwei Forschergruppen (Eichel-
baum et al; Mahgoub et al) erste Hinweise auf verstärkte uner-
wünschte Wirkungen unter dem Antihypertensivum Debriso-
quin und unter dem Antiarrhythmikum Spartein bei einzelnen
Personen gefunden. Es zeigte sich, dass langsame Metabolisierer
für Spartein ebenfalls langsame Metabolisierer für Debrisoquin
waren. Dem zunächst unter dem Begriff Debrisoquin/Spartein-
Polymorphismus bezeichneten Phänomen konnte später das
Cytochrom P 450 2D6 (CYP 2D6) zugeordnet werden (2, 17).
Heute kennt man mehr als 50 verschiedene Pharmaka, die über
das Cytochrom CYP 2D6 metabolisiert werden. Etwa 8% der
kaukasischen (westeuropäische und weiße amerikanische) Be-

völkerung sind sog. „poor metaboliser“, d.h. defizient für dieses
Enzym, während sich bei etwa 1,5–5% der kaukasischen Bevöl-
kerung eine sehr hohe Aktivität des CYP 2D6 (ultraschnelle Me-
tabolisierer) findet (16, 21).

Das Cytochrom-P450-System und seine Bedeutung bei 
Arzneimittelinteraktionen

Das Cytochrom-P450-System (Tab.2) umfasst eine Gruppe
mischfunktioneller Oxygenasen, die ein Sauerstoffatom aus
molekularem Sauerstoff auf ihr Substrat übertragen (Substrat
wird oxidiert, Sauerstoff wird reduziert). Sie kommen haupt-
sächlich in der Leber vor, jedoch sind auch extrahepatische Ma-
nifestationen bekannt, von denen insbesondere das intestinale
Vorkommen von Interesse ist, da hier Arzneistoffe bereits wäh-
rend der Passage der Darmschleimhaut einem Metabolismus
unterliegen (13).

Den Genfamilien CYP 1 bis CYP 4 kommt beim Metabolismus
von Fremdstoffen die größte Bedeutung zu, derzeit sind in die-
sen Genfamilien mehr als 20 Isoenzyme bekannt, von denen
eine Vielzahl genetischer Polymorphismen bekannt ist. Nahezu
50% aller Arzneistoffe sowie endogene Substanzen wie Steroide
und Sexualhormone werden über das CYP 3A4 metabolisiert.
Eine vollständige Defizienz dieses Enzyms ist nicht bekannt, je-
doch besteht eine große interindividuelle Variabilität in der En-
zymaktivität, die z.T. auch in dessen spezifischer Induzierbar-
keit durch Arznei- und Genussmittel begründet ist (13, 22). Eine
vollständige Defizienz des CYP 2C19 findet sich bei etwa 3% der
europäischen Bevölkerung aber bei etwa 20% der asiatischen
Bevölkerung (6, 8, 22). Etwa 5–10% der europäischen Bevölke-
rung weisen eine CYP 2D6-Defizienz auf, hingegen nur 1% der
orientalischen Bevölkerung (1, 8, 16, 22).

Viele der klinisch eingesetzten Pharmaka werden nicht nur
durch ein Isoenzym des Cytochromsystems metabolisiert, so
kommt es zu einer Überlappung der Substratspezifität mit meh-
reren Isoenzymen, beispielsweise wird Phenytoin über
CYP 2C19 und CYP 2C9 metabolisiert. Von einem einheitlichen
Abbauweg einer Substanzklasse darf nicht zwingend ausgegan-
gen werden ausgegangen werden, so wird Propranolol über
CYP 2C19 metabolisiert (6), während die meisten Beta-Blocker
über das CYP 2D6 abgebaut werden (16).

Auch ist die klinische Relevanz der polymorph exprimierten Cy-
tochrome bei vielen Substanzen umstritten, vor allem bei Sub-
stanzen, die nicht monoenzymatisch verstoffwechselt werden
(15). Ferner spielen das Ausmaß der Affinität und eine eventuel-
le Inhibition eine Rolle (13). Vor allem für die polymorph expri-
mierten Enzyme CYP 2C9, CYP 2C19 und CYP 2D6 liegen Unter-
suchungen zur klinischen Relevanz vor (3, 15, 20) (Tab.3).

Tab.1 Genetische Polymorphismen und deren klinische Bedeu-
tung außerhalb des Cytochrom-Systems; mod. n. (19).

Enzym Substrate klinische Bedeutung

Alkohol-DHG
Aldehyd-DHG Ethanol Alkoholunverträglichkeit

Aldehyd-DHG Cyclophosphamid,
Ifosfamid

Nebenwirkungsprofil

NAT-2 Dapson, Isoniazid
Procainamid, Amrinon
Sufamethoxazol
Hydralazin

große Variabilität bei 
Wirkung, Nebenwirkun-
gen und Interaktionen

NAT-2 Arzneimittel-induzierter 
Lupus; Schwankung 
der antihypertensiven 
Wirkung

Dihydropyrimidin-
DHG

5-Fluor-Uracil,
einige Virustatika

verstärkte Toxizität

G6PD Sulfonamide, 
Primaquin, Chloroquin
Dapson, Nitrofurantoin, 
Chinidin, Thiopental,
 Probenecid, ASS, u.v.m.

Hämolyse

ME Carbamazepin, 
Phenytoin

Nebenwirkungsprofil

Met-Hb-
Reduktase

Anilin, Chloramphenicol, 
Nitrate, Sulfonamide,
u.v.m.

Methämoglobinämie

PCE Succinylcholin prolongierte
Atemlähmung

TPMT Azathioprin,
6-Mercaptopurin

erhöhte Toxizität

Thiol-S-MT D-Penicillamin,
Captopril

große Variabilität bei 
Nebenwirkungen, Wir-
kung und Interaktionen

Catechol-O-MT L-Dopa, Alpha-
Methyldopa

Variabilität bei Wirkung

GST Umweltgifte, halogen-
haltige Lösungsmittel 
NO-liberierende
Pharmaka

erhöhte Toxizität

DHG = Dehydrogenase; NAT-2 = (Arylamin-)N-Acetyltransferase 2; 
G6PD = Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase; 
ME = Mikrosomale Epoxihydrolase; PCE = Pseudocholinesterase; 
TPMT = Thiopurin-S-Methyltransferase; GST = Glutathiontransferase; 

Tab.2 Nomenklatur des Cytochrom-P450-Systems.

Cytochrom P450-System umfasst eine Gruppe von Enzymen.
– Die erste Zahl steht für die Genfamilie.
– Der Buchstabe definiert die Subfamilie.
– Die Zahl nach dem Buchstaben steht für das jeweilige Isoenzym.
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Einige Beispiele mit klinischer Bedeutung:

– Die Gabe von den Antiarrhythmika (Propafenon, Flecainid,
Ajmalin, Prajmalin) kann bei Personen mit einer verminder-
ten Aktivität des CYP 2D6 bereits in üblicher Dosierung zu
erheblichen Nebenwirkungen und Symptomen der Intoxika-
tion führen (16).

– Über das Cytochrom-System erfolgt bei einigen Arzneimit-
teln (sog. Prodrugs) die Aktivierung: so wird z.B. Codein als
Prodrug verabreicht, für dessen Bioaktivierung zu Morphin
(Demethylierung) das CYP 2D6 benötigt wird. Bei CYP 2D6-
defizienten Personen ist der analgetische Effekt des Codeins
daher geringer ausgeprägt (2).

– Pharmakogenetisch bedingtes Therapieversagen kann bei ex-
trem schnellem Abbau einer Substanz durch Hypermetabo-
lismus auftreten, so zum Beispiel scheinbar therapierefraktä-
re Ulzera ventriculi et duodeni unter Therapie mit Omepra-
zol, wenn ein Polymorphismus des CYP 2C19 vorliegt (4), so
dass die üblichen Dosen nicht mehr ausreichen (21).

Methoden zur Untersuchung der genetischen 
Polymorphismen

Phänotypisierung
Bei der In-vivo-Phänotypisierung wird eine Testsubstanz oder
ein Cocktail aus verschiedenen Substanzen verabreicht (z.B.
Dextrometorphan bei CYP 2D6-Metabolismus) und anschlie-
ßend die Elimination oder die Bildung eines Metaboliten in Pa-
tientenproben (Blut, Speichel, Urin, Ausatemluft etc.) gemessen

(z.B. Messung des Dextrometorphan-Metaboliten Dextrorphan
im Urin). Der Nachteil dieses Verfahren ist die Störanfälligkeit
durch Noxen oder Co-Medikation. Wurde die medikamentöse
Therapie bereits begonnen, ist die in-vivo-Phänotypisierung
meist nicht mehr möglich (2).

Ex-vivo lässt sich beispielsweise die Aktivität der Thiopurin-
Methyltransferase, bei der eine Defizienz in der heterozygoten
Form bei etwa 10% der Bevölkerung vorliegt, im Plasma oder die
der Alkohol-Dehydrogenase bestimmen (10). Dieses Verfahren
wird allerdings nur in wenigen Zentren in Deutschland durch-
geführt.

Genotypisierung
Mittels Genotypisierung, in der Regel aus Leukozyten, konnten
verschiedene Allele bei demselben Phänotyp eines Enzymman-
gels identifiziert werden. Beispielsweise existieren beim
CYP 2D6 neben dem so genannten Wildtyp noch > 70 weitere
Allele am Genlocus, von denen einige ein vollständiges Fehlen
des Enzyms oder eine verminderte Enzymaktivität und andere
wiederum eine erhöhte Enzymaktivität bewirken (16, 21).

Diese Methode hat den Vorteil, dass Störfaktoren (z.B. Noxen
oder Co-Medikation) das Testergebnis nicht beeinflussen kön-
nen (2). Der Nachteil ist, dass sie nur eingeschränkt Rückschlüs-
se auf die in-vivo tatsächlich vorliegende enzymatische Aktivi-
tät gestattet.

Es wäre wünschenswert, wenn vor Beginn einer medikamentö-
sen Therapie mit Medikamenten, die sowohl einem Stoffwech-

Tab.3 Substratspezifität von Cytochrom 450-Enzymen – einige Beispiele (mod. n. )3,15,19,20)).

CYP 1A2 CYP 2C8 CYP 2C9 CYP 2C19 CYP 2D6 CYP 3A4

Coffein Taxol NSAR (z.B. Ibuprofen, 
Diclofenac, Naproxen)

Diazepam Debrisoquin/Spartein Ciclosporin

Phenacetin Omeprazol Spartein Antiarrhythmika (Propafenon, 
Flecainid, Encainid, Ajmalin)

Hydrocortisone

Paracetamol Celecoxib Pantoprazol Amphetamine Estradiol

Clozapine Phenytoin Hexobarbital Betablocker (Metoprolol, 
Carvedilol, Timolol)

Makrolide

Tamoxifen Warfarin Phenobarbital Metoprolol Tia-, Midazolam

Theophyllin Losartan Proguanil Phenytoin trizyklische Antidepressiva - Ca-Antagonisten 
(Verapamil, Diltiazem, 
Nife-, Amlodipin...)

Imipramin Imipramin Moclobemid Neuroleptika (Haloperidol, 
Risperidon, Perphenazin)

die meisten CSE-Inhibitoren 
(Lova-, Ceriva-, Atorvastatin)

Ondansetron Mephenytoin Propranolol Ondansetron Methadon

Amitryptillin Irbesartan Cyclophosphamid (Dihydro-)Codein Cisaprid

Clomipramin Tolbutamid Citalopram Phenacetin Lidocain

Estradiol Glibenclamid Nelfinavir Lidocain Quinidin

Glipizide Progesteron Fluoxetin (auch CYP 3A4) HIV-Protease-Inhibitoren

Rosiglitazon Indomethacin Tamoxifen Chlorpheniramin

Amitryptillin R-Warfarin Clorpromazine Astemizol

Fluvastatin Azol-Antimykotika

Sulfamethoxazole Antimalariamittel 
(Mefloquin, Halofantrin)

S-Warfarin Koffein – Kokain

Phenprocoumon (?) Vincristine
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selweg mit häufig vorkommenden Polymorphismen (z.B.
CYP 2D6) unterliegen als auch eine geringe therapeutischen
Breite haben (z.B. Azathioprin), eine Geno- und/oder Phänotypi-
sierung erfolgen würde. Entsprechende Dosierungsvorschläge
wurden von Kirchheiner et al. für Antidepressiva erarbeitet (8).
In der Zukunft wird es möglicherweise routinemäßige Bestim-
mungen von erblichen Unterschieden im Fremdstoffmetabo-
lismus vor Beginn einer Arzneimitteltherapie für ausgewählte
Patienten oder vor Gabe bestimmter Pharmaka – z.B. Messung
der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase vor Therapie mit 5-Flu-
or-Uracil (9, 11) – geben (2). Abgesehen von der Tatsache, dass
eine derartige Genotypisierung derzeit nur wenigen Zentren
vorbehalten ist, fehlen hier noch Studien zur Kosten/Nutzen-Be-
wertung.

Bei Therapie mit Arzneimitteln, deren Metabolismus bekann-
termaßen einem genetischen Polymorphismus unterliegt, soll-
te eine sorgfältige Dosistitration und gegebenenfalls therapeuti-
sches Drug monitoring erfolgen, um den interindividuellen Un-
terschieden im Arzneimittelmetabolismus gerecht zu werden
(15).

kurzgefasst: Aufgrund der erheblichen interindividuellen 
Unterschiede im Arzneimittelmetabolismus bei Substra-
ten von Enzymen, die einem genetischen Polymorphis-
mus unterliegen, sind Dosistitration und eventuell the-
rapeutisches Drug Monitoring erforderlich.
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