
Univ. Prof. Dr. Dan Rujescu

Leiter der Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Pharmakogenetische Testung in der Behandlung 
mit Psychopharmaka: was ist die Evidenz?



Ziele

Definition und 
Rationale für 
Personalisierte 
Medizin

01
Angewandte 
Pharmakogenetik & 
Personalisierte 
Medizin 

02
Eigene Erfahrung

und Daten

03



Die „4Ps“ der modernen (personalisierten) 
Medizin

• Postulierung der „4Ps“ der modernen Medizin von L. Hood (2008) , Abkehr vom älteren 

reaktiven Modell der Gesundheitsversorgung:

• Prädiktion: Früheres Erkennen des Krankheitsrisikos 

• Prävention: Von der Behandlung von Krankheiten zur Erhaltung der Gesundheit

• Partizipation: Vom passiven Empfänger zum aktiven, verantwortungsbewussten Treiber für die 

eigene Gesundheit

• Personalisierung: Jede Behandlung und jeder Eingriff individuell an den Patienten angepasst

Baiardini & Hefler, 2019



Personalisierte Medizin

Patientengruppe Behandlung

Medikament A

Medikament A

Medikament B

Medikament C

Medikament D

Wirkung

85%

50%

99%

93%

92%

Gentest



Heutige Behandlung ist „personalisiert“

SUBJECTIVE OBJECTIVE ASSESSEMENT PLAN

CLINICAL 
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CLINICAL 
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Auf bevölkerungsniveau ist Evidenz-basierte Medizin
wirksam und relative sicher

Sicherheit
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Auf individuellem Niveau ist
Wirksamkeit und Sicherheit hoch variabel und kaum prädizierbar



Häufige Probleme durch „niedrige“ 
Personalisierung in der Medizin 

• Schlechtes Ansprechen

• Unerwünschte Ereignisse (Nebenwirkungen)

• Höhere Gesundheitskosten

• Kompromittierte Arzt-Paitent-Beziehungen

• Patienten verlieren das Vertrauen in die aktuelle (evidenzbasierte) 
Medizin



Wie kommen wir von einem niedrigen auf ein 
höhers Niveau der Personalisierung?



Pharmacodynamics
“Was das Medikament mit dem Körper tut”

Pharmacokinetics
“Was der Körper mit dem Medikament tut”

receptors, ion channels, signaling pathways
Activity

ADME
absorption, distribution, metabolism, elimination

Nutzt genetische Informationen zur individuellen 
Vorhersage der (Neben)Wirkung eines Pharmakons

Personalisierung der Behandlung: Pharmakogenetik



Evidenz Basierte Medizin (EBM)
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4-häufigste Todesursache!

• 20% Spitalsaufnahmen
• 136  Milliarden USD/Jahr

Lazarou JAMA 1998, Gurwitz Am J Med 2000

Nebenwirkungen 



N Engl J Med 388;2 nejm.org January 12, 2023

2809 Spitalsaufnahmen :

 23% Nebenwirkungen (Adverse Events)
 25% Vermeidbar
 33% Ernsthaft (Serious Adverse Events)
 40% Medikamentennebenwirkungen 



Nebenwirkungen von Psychopharmaka (USA) 

Hampton et al, JAMA Psychiatry 2014

• 90 000 Besuche in der Notaufnahme pro Jahr in den USA.

• 20% resultierten in einer stationären Aufnahme.

• 50% in 19 bis 44-jährigen.

• Sedativa/Anxiolytika: 30 707

• Antidepressiva: 25 377

• Antipsychotika: 21 578

• Lithium: 3620

• Stimulanzien:  2779



Krank durch Medikamente…
-> Unerwünschte Arzneimittelreaktion (ICD10: Y40-59)

• Unvermeidbare Nebenwirkungen

• Idiosynkratische Nebenwirkungen

• Wechselwirkungen

STATISTIK AUSTRIA, Spitalsentlassungsstatistik basierend auf Daten des Bundesministeriums für Soziales, Gesundheit, 
Pflege und Konsumentenschutz. Erstellt am 15.11.2022:

Häufigkeit von Y57.9: 0 (0%)



Krank durch Medikamente: Seltenheit?



“Dinge die wir nicht wissen, dass wir sie nicht wissen.” 

Donald Rumsfeld, Pentagon Briefing 2002

Unknown Unknowns…
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Befragung von 910 Studenten

Yes

No

Don't Know

(Lanktree et al, 2014)
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Upddated from: 
Bousman et al., 2019

25 genes 88 drugs



Pharmakogenetik bei Antidepressiva

Brouwer et al, Eur J Hum Genet. 2022



Pharmakogenetische Empfehlungen bei Citalopram

Brouwer et al, Eur J Hum Genet. 2022



Pharmakogenetische Empfehlungen bei Escitalopram

Brouwer et al, Eur J Hum Genet. 2022



Pharmakogenetische Empfehlungen bei Sertralin

Brouwer et al, Eur J Hum Genet. 2022



Pharmakogenetische Empfehlungen bei Paroxetin

Brouwer et al, Eur J Hum Genet. 2022



Pharmakogenetische Tests an der UKPP

28

• Seit über 10 Jahren (~2012) in Kollaboration mit dem Klinischen Institut für Labormedizin 

• Indikationen:
• Zu hohe / zu niedrige Spiegel (TDM)
• Therapieresistenz
• Nebenwirkungen

 oft bei Aufnahme

• 2012-2017: ~ 650 Patient:innen, seit 2017: > 1000 Patient:innen

• Ursprünglich im stationären Bereich, seit 2022 auch im ambulanten Bereich:
• TRD-Ambulanz
• PGX-Ambulanz

Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Vincent Millischer



Pharmakogenetik Ambulanz
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• Ziel: Abklärung genetisch bedingter NW und Nichtansprechen

auf Pychopharmaka.

• Indikation: Verdacht auf einen abweichenden Metabolismus. 

• Voraussetzungen: Überweisung von FÄ für Psychiatrie und Spiegel. 

• Seit 2022: ca. 100 Beratungen durchgeführt (inkl. TRD-Ambulanz).

Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie



Retrospektive Auswertung an der UKPP
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• Laufende Studie an der UKPP 

• PGx-Daten von allen Testungen seit 2012 (N ~ 1800)

• Verlinkung mit TDM-Daten: ~20,000 Messungen

• Große Stichproben zu häufigen Psychopharmaka:
• Venlafaxin (639), Quetiapin (504), Sertralin (448), Escitalopram (476), 

Aripiprazol (428), Risperidon (421), Mirtazapin (415), Trazodon (317), 
Duloxetin (291), Olanzapin (256), Valproat (210), Clozapin (162), Bupropion 
(162), Haloperidol (136) 

Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Vincent Millischer



Effekte von CYPs auf Medikamentenspiegel

31Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Je dunkler das Rot, desto stärker der Effekt der Genetik auf die Spiegel

Beispiel auf nächster Slide

Vorläufige Ergebnisse
basierend auf 
1500 Patient:innen:



32Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Therapeutische Bereiche in Hellblau



Beispiel ohne Effekt
CYP2C19 – Lithium und Clozapin

33Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Vincent Millischer



Empfehlungen von PharmGKB
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• Zusammenfassend:
• Meisten Empfehlungen für CYP2D6, gefolgt von CYP2C19

• Meistens nur PM oder RM

• CYP2D6:
• Venlafaxin, TZA, 

• Risperidon, Aripiprazol

• Codein, Tramadol

• CYP2C19:
• TZA, (Es)citalopram, Sertralin

Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie

Vincent Millischer

Rot: Klinische Empfehlungen, Gelb: Interaktionen, aber keine Empfehlung
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Vincent Millischer



February 4, 2023:

 unerwünschte Arzneimittelreaktionen um 30% durch 
pharmakogenetische Analysen gesenkt

Radomisierte europäische Studie
6944 Patienten
12-Gene

Kann ein Gentest unerwünschte 
Arzneimittelreaktionen wirklich vermeiden?

Swen et al, Lancet 2023



Kosten Genomsequenzierung

10 000 000 USD

1000 USD

2024: 500 Euro!



ZUSAMMENFASSUNG

Medikamentennebenwirkungen:

 25% aller Spitalsaufnahmen
 4-häufigste Todesursache
 Mangelhaftes Interesse bzw. Aufklärung
 30-50% Vermeidbar

Pharmakogenetik:

 Evidenzbasiert
 30% weniger Nebenwirkungen
 Höhere Wirksamkeit (bis zu 300%)

DANKE!



Therapieansprechen auf Citalopram 

Trivedi et al, Am J Psychiatry 2006

• Remissionsrate 28%

• Responsrate 47%



Zeitlicher Verlauf des Therapieansprechens auf Citalopram* 

Trivedi et al, Am J Psychiatry 2006* Nur Responder! 




