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Eine Mutation, die in einer Population mit einer relativen Frequenz von mindestens 1 
% vorkommt, wird als Polymorphismus bezeichnet.

Locus - Lage eines Gens oder eines genetischen Markers im Genom

Allel - Alternative Formen eines Gens oder eines genetischen Markers

Genotyp - Die bei einem Individuum beobachteten Allele an einem bestimmten Locus

Quelle: Roche
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Genetische Polymorphismen
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Non-stratified population

Genotype group 1   

Genotype group 2   

Genotype group 3   

Burton et al., The Lancet, 2005; Hernandez-Baltazar et al., 2018 

Binäre abhängige Variable
(z.B. Depression ja/nein)

Kontinuierliche abhängige Variable
(z.B. Anzahl depressiver Symptome)

10.11.14

Kandidatengen-Studien
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Kunkle et al., Nature Genetics, 2019; Wikipedia

Manhattan plot

Schwelle für genomweite Signifikanz
(P < 5 x 10−8)

10.11.14

Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS)
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GWAS - Schizophrenie
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Diagnoseübergreifende Genetik



• Diagnosespektrum

• Phänotypische Heterogenität

• Biologische Heterogenität

Psychiatrische Diagnosen

Beispiel: major depression nach DSM-V

Gewichtsabnahme

Insomnie

Psychomotorische  Unruhe

Gewichtszunahme

Hypersomnie

Psychomotorische Verlangsamung

Papassotiropoulos & de Quervain, Trends Cogn Sci, 2015

Hyman, Sci Transl Med, 2012

Diagnosen psychischer Störungen: Unspezifisch



Genetische Faktoren

Umwelt i.e.S.

Komorbidität

Persönlichkeitsfaktoren Soziodemographische Faktoren

Lebensstil

Medikation

life events
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Multifaktorielles Entstehungsmodell



Vorhersage?

Diagnose?

Pharmakogenetik?
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Personalisierte Medizin: Wofür?
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Genetik – Ein Geschäftsmodell
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Genetische Variation: Ein Faktor unter vielen

Royal College of Physicians and British Pharmacological Society 2022 
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Pharmakogenetik: Mehrere mögliche Ansatzpunkte

Royal College of Physicians and British Pharmacological Society 2022 

Psychiatrisch relevante Pharmakogenetik



• Liste I: pharmakogenetische Assoziationen mit ausreichender wissenschaftlicher Evidenz

• Subgruppen von Patient:innen mit bestimmten genetischen Varianten

• Metabolismus, Ansprechen auf Therapie, unerwünschte Wirkungen

https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-associations

FDA Empfehlungen
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FDA Empfehlungen

• Liste I: pharmakogenetische Assoziationen mit ausreichender wissenschaftlicher Evidenz

• Subgruppen von Patient:innen mit bestimmten genetischen Varianten

• Metabolismus, Ansprechen auf Therapie, unerwünschte Wirkungen
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• Liste II: pharmakogenetische Assoziationen mit möglicher Auswirkung auf Pharmakokinetik

https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-associations

FDA Empfehlungen



• Trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika, Atomoxetine
Dosisanpassung je nach CYP2D6 oder CYP2C19 Genotypen (CAVE: klinische Realität)

• Carbamazepin
HLA-B*1502 Genotypisierung bei Patient:innen mit asiatischem Hintergrund erforderlich

• Phenytoin
HLA-B*1502 Genotypisierung bei Patient:innen mit asiatischem Hintergrund empfohlen

• SSRIs
Unklar

Pharmacogenomics knowledge base  / Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium (CPIC)

Drozda et al., Pharmacotherapy 2014
Bousman et al., Pharmacopsychiatry 2021

Murphy, Molecular Psychiatry, 2022

Drug labeling and pharmacogenetic testing guidelines



Der Fall ABCB1



Uhr et al., Neuron 2007

Der Fall ABCB1
SNP rs2032583 SNP rs2235015

Citalopram
Paroxetin
Amitriptylin
Venlafaxin

Fluoxetin



Holsboer, Annals of Depression and Anxiety 2017

Der Fall ABCB1



Der Fall ABCB1

Holsboer-Trachsler et al., Swiss Medical Forum 2016



Der Fall ABCB1

Hatzinger et al., Praxis 2018



Der Fall ABCB1

Magarbeh et al., Clin Pharma and Therapeutics 2023

• Eigene Studie in der CAN-BIND-1 Kohorte

• Zusätzliche Meta-Analyse

• Untersucht: Ansprechen auf Behandlung, Remissionsrate

• 6 Polymorphismen im ABCB1 Gen

• Resultate der CAN-BIND-1 Kohorte: keine signifikanten Effekte



Der Fall ABCB1

Magarbeh et al., Clin Pharma and Therapeutics 2023

Ansprechen auf Behandlung

Remissionsrate

padj=0.024



Der Fall ABCB1

Magarbeh et al., Clin Pharma and Therapeutics 2023

• Die Resultate unterstützen die Anwendung der ABCB1 Genotypisierung für pharmakogenetische Zwecke 

zum jetzigen Zeitpunkt nicht.

• Mehr Forschung notwendig.



• Bei wichtigen genetischen Befunden: Entwicklung geeigneter Algorithmen, die zur Dosisanpassung 

beitragen und die Sicherheit und Wirksamkeit verbessern

• CYP2D6-Genotypisierung für trizyklische Antidepressiva (CAVE: Nicht eindeutig erwiesen, dass das 

Screening auf CYP2D6 in der Primärversorgung kosteneffektiv ist (Sluiter et al., The Pharmacogenomics

Journal, 2019))

• HLA-B*1502 Genotypisierung bei Patient:innen mit asiatischem Hintergrund erforderlich

• Mehr Forschung

Müller et al., Der Nervenarzt 2018

DGPPN Empfehlungen



Pharmakogenetik und Remission depressiver 
Symptomatik

Brown et al., Clin Pharma and Therapeutics 2022

• Systematisches Review und Meta-Analyse

• Prospektive randomisierte klinische Studien (RCTs)

• 4767 Patientinnen und Patienten

• Cytochrom P450 Gene

• Moderater Effekt

• Cave: Generalisierbarkeit

• Cave: verschreibenden Ärzt:innen waren nicht 

verblindet



Genomweite Assoziationsstudie (GWAS)
Ansprechen auf Antidepressiva

Pain et al., Biological Psychiatry: Global Open Science 2022

• Grösste GWAS aktuell

• Phänotypen:Remission (nremit = 1852, nnonremit = 3299) proz. Verbesserung (n=5218)



• Keine Pharmakogenetik ohne spezifische Krankheitskenntnisse!

• Ausgewogene Zusammensetzung der Fachausschüsse

• Transparenz

• Umgang mit Interessenkonflikten

• Systematische Reviews

• Beurteilung der klinischen Relevanz anhand von klaren Bewertungskriterien

• Ausarbeitung von Empfehlungen

• Regelmäßige Aktualisierungen

Pharmakogenetik in der Psychiatrie: Wie weiter?
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GWAS - Depression

Howard al., Nature Neuroscience 2019
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http://polygenicscores.org/explained/

Ein polygenic score (PS) wird verwendet, um das Risiko einer Person für eine bestimmte Krankheit auf der 
Grundlage ihrer Genetik abzuschätzen.

Tritt eine genetische Variante häufiger bei Menschen mit einer Krankheit auf, wird sie mit einem erhöhten
Risiko in Verbindung gebracht.

Tritt eine genetische Variante häufiger bei Menschen ohne eine Krankheit auf, wird sie mit einem geringeren
Risiko in Verbindung gebracht.

10.11.14

Polygenic scores
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http://polygenicscores.org/explained/

Einige Risikovarianten haben eine große Auswirkung auf das Risiko und einige Risikovarianten haben eine geringe
Auswirkung auf das Risiko.

PS-Berechnung: Addition der Gesamtzahl der risikoerhöhenden und risikoverringernden Varianten sowie der 
Größe ihrer Auswirkungen.

10.11.14

Polygenic scores
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http://polygenicscores.org/explained/

Notiz: PRS für Erkrankungen, PS für quantitative Merkmale

10.11.14

Polygenic scores
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ROC Analyse
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Glanville KP et al., 2021

ROC Analyse – Depression polygenic risk score



30.1.8.14 Genetik in der Psychiatrie 3510.11.14

Genetik – Ein Geschäftsmodell
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https://www.green-ivf.de/content/kuenstliche-befruchtung.html

Embryo Selektion

10.11.14

Polygenic scores and in vitro Fertilisation (IVF)
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PRS als Geschäftsidee: Genomic prediction Inc.
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• Erstens sagen polygene Risikoscores nichts darüber aus, ob eine Person eine Krankheit entwickeln wird. 
Sie messen nur einen von vielen möglichen Risikofaktoren.

• Zweitens sind polygene Risikoscores nicht spezifisch für eine einzelne Erkrankung. Das bedeutet, dass
die Selektion für eine Krankheit auch andere genetische Merkmale beeinflussen kann.

• Drittens ist nicht bekannt, wie das Risikoniveau den zukünftigen Eltern genau mitgeteilt werden kann.

• Viertens: In vielen Ländern gibt es für das polygene Embryoscreening keine Vorschriften oder
Kontrollen zum Schutz vor Missbrauch, wie dies bei anderen Gentests der Fall ist.

• Fünftens: Das Screening von Embryonen auf psychiatrische Erkrankungen kann die Stigmatisierung
dieser Diagnosen verstärken.

• Schließlich wurde die psychiatrische Genetik in der Vergangenheit für eugenische Zwecke missbraucht, 
und das polygene Embryoscreening wirft viele ethische, rechtliche und soziale Fragen auf, die potenziell
zu Schaden führen können und noch nicht untersucht oder behandelt wurden.

10.11.14

Position der International Society for Psychiatric Genetics



Insel & Cuthbert, Science, 2015

Personalisierte Medizin und psychische Gesundheit –
Die Vision



Personalisierte Medizin

Chancen

Fallstricke


