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Ausgangslage

Die Behandlung mit Antidepressiva ist
durch eine hohe Nonresponderrate und
eine mehrwochige Wirklatenz erschwert
[1]. Da es keine effektiven Methoden zur
Responsepradiktion vor Behandlungs-
beginn gibt, ergénzen sich diese beiden
Nachteile ungiinstig und fithren im
klinischen Alltag zu einer zeitaufwindi-
gen Versuchs-und-Irrtums-Strategie [2].
Moglichkeiten zur gezielteren Auswahl
von Antidepressivum und Dosierung
werden daher gesucht. Gendiagnostik
ist hierbei ein vielversprechender An-
satz. Ein kiirzlich erschienener, sehr
umfassender Konsensusartikel der Welt-
vereinigung der Gesellschaften fiir Bio-
logische Psychiatrie (WFSBP) gibt eine
detaillierte Ubersicht iiber die derzeit
verfolgten Ansitze [3].

In denletzten zwei Jahren sind mehre-
re genetische Tests, die diese Moglichkeit
versprechen, auf den Markt gekommen.
Ein Labortest der Firma Stada, der
Varianten im Zytochrom-P450-System
(CYP450) untersucht, und ein Labor-
test der HMNC Brain Health Holding
GmbH, der Varianten im Gen, das das
P-Glykoprotein kodiert (ABCBI-Gen),
untersucht, wurden hierbei intensiv bei
Arzten beworben. Beide Tests werden als
Standarduntersuchung, die grundsitz-

Alle Autoren sind Mitglieder der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA).
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Genetische Tests zur Steuerung
der Behandlung mit

Antidepressiva

lich bei jeder Antidepressivabehandlung
durchzufiihren ist, beworben.

Auch nach der grundlegenden Uber-
arbeitung des Bereichs Humangenetik
im Kapitel 11 des Einheitlichen Bewer-
tungsmafistabs (EBM) zum 01.07.2016
bleiben pharmakogenetische Untersu-
chungen von der Leistungspflicht der
gesetzlichen Krankenkassen ausgenom-
men. Bei medizinischer Indikation be-
steht die Moglichkeit, beim Versicherer
eine Kosteniibernahme zu beantragen.
Der Antrag wird in der Regel dem
Medizinischen Dienst der Krankenver-
sicherung (MDK) zur Priifung vorgelegt.
Es wird seitens der Hersteller dafiir ge-
worben, die Tests auf Selbstzahlerbasis
(IGeL-Leistung) durchzufithren. Fiir
beide Tests ist eine Aufklarung mit Do-
kumentation nach dem Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) als pharmakogenetische
Begleitdiagnostik erforderlich.

Die Autoren, die Mitglieder der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft (AkdA) sind, nehmen im Folgen-
den zur wissenschaftlichen Fundierung,
zur Zweckmifigkeit in der klinischen
Praxis und zur Bewertung der Tests Stel-
lung.

Stada Diagnostik Anti-
depressiva Test

Unter dem Namen ,Stada Diagnostik
Antidepressiva Test“ bietet die Firma
Stada Arzneimittel AG einen Labortest

an. Der vom Patienten zu iibernehmende
Preis wird mit 395 € (zuziiglich des Arzt-
honorars nach der Gebiithrenordnung
fir Arzte [GOA] in Hohe von bis zu
103 €) angegeben. Der Patient erwirbt
hierbei in der Apotheke ein Set, das un-
ter anderem die Blutrohrchen und den
Umschlag zum Versand der Proben an
das Labor enthélt. Die Laborkosten sind
mit dem Erwerb des Sets zum genannten
Preis beglichen. Die Firma bewirbt ihr
Produkt in ihren Broschiiren und auf
ihrer Internetseite (https://fachbereiche.
stada.de/arzt/produkte/produkt/stada-
diagnostik-antidepressiva-test.html) un-
ter anderem mit folgenden Formulie-
rungen:
= ,Zeitersparnis durch schnelleres
Erreichen des Therapieziels®,
==, Auf unnétiges Ausprobieren konnen
Sie gerne verzichten und
= ,Unterscheidung Responder/
Nonresponder zu jedem Zeitpunkt
der Therapie®

Den Firmeninformationen ist nicht exakt
zu entnehmen, welche Labordiagnostik
fur diesen Preis durchgefithrt wird.
Tatséchlich werden die beiden Isoenzy-
me des Zytochrom-P450-Enzymsystems
CYP2D6 und CYP2C19 dahingehend
auf Polymorphismen untersucht, ob bei
dem Patienten eine von der Normalform
(»extensive metabolizer, EM) abwei-
chende Enzymaktivitit im Sinne einer
Langsam- oder Schnellmetabolisierung

Der Nervenarzt |


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00115-017-0310-6&domain=pdf
https://fachbereiche.stada.de/arzt/produkte/produkt/stada-diagnostik-antidepressiva-test.html
https://fachbereiche.stada.de/arzt/produkte/produkt/stada-diagnostik-antidepressiva-test.html
https://fachbereiche.stada.de/arzt/produkte/produkt/stada-diagnostik-antidepressiva-test.html

Aktuelles

(»poor-9 ,intermediate-“ oder ,ultra-
metabolizer®) vorliegt. Im Gegensatz
zur Firmenaussage kann hierbei nicht
von einer ,neuen Leistung“ gesprochen
werden, da diese Labordiagnostik seit
vielen Jahren etabliert ist und auch von
zahlreichen anderen Laboren der kli-
nischen Chemie oder der klinischen
Pharmakologie angeboten wird.

Tatsichlich handelt es sich bei den
beiden vom Stada-Test untersuchten
Isoenzymen um die fiir die Behand-
lung mit Antidepressiva relevantesten
Unterformen der Zytochrom-P450-En-
zyme. Die Mehrzahl der Antidepressiva
wird iiber ein oder beide Isoenzyme
abgebaut, und zugleich kommen bei
tiber 10 % der mitteleuropéischen Be-
volkerung Polymorphismen vor, die zu
einer verdnderten Enzymaktivitit fithren
(ausfithrliche Ubersicht: [4, 5], http://
agnp.de/wp- content/uploads/2015/02/
hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.
pdf). Hierbei fiihrt eine reduzierte En-
zymaktivitit zu einem verlangsamten
Abbau des Medikaments und damit zu
einem erhohten Plasmaspiegel; bei ei-
ner gesteigerten Enzymaktivitit ist es
andersherum. Aus einer Vollblutpro-
be, z. B. mit dem Stada-Test, ldsst sich
potenziell ein wahrscheinlicher Metabo-
lisierungstyp fiir die beiden Isoenzyme
des Patienten ermitteln. Diese Kenntnis
kann potenziell fiir eine Empfehlung zur
Dosisanpassung genutzt werden [6-8].

Einschriankend ist allerdings darauf
hinzuweisen, dass die Genotyp-Phi-
notyp-Korrelation bei den Zytochrom-
P450-Genen nicht unmittelbar und di-
rekt ist, da sich bei gleichen Genotypen
die aktuellen Enzymaktivititen deutlich
unterscheiden konnen [9]. Kritisch ist
ferner zu bewerten, dass die Firma nicht
offentlich macht, welche Einzelnukleo-
tidpolymorphismen (sog. SNPs) unter-
sucht werden. Angesichts der Vielzahl
an bekannten SNPs und CNVs (,copy
number variations, deutsch: Kopien-
zahlvariation) vor allem fiir CYP2D6
und der kontinuierlichen Neuentde-
ckung funktioneller Varianten (http://
www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm) ist zu
befiirchten, dass nicht alle Varianten
abgedeckt sind.

Die Autoren aus der AkdA empfeh-
len aus mehreren Griinden nicht die
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routinemiflige Genotypisierung (z. B.
mit dem Stada-Test) vor oder wihrend
einer Antidepressivabehandlung. Dies
wird auch nicht von der Ende 2015
aktualisierten S3-Leitlinie Unipolare
Depression empfohlen [10]. Die Aus-
sagen der Firma, dass eine Vorhersage
oder Feststellung der Response auf ein
bestimmtes Antidepressivum moglich
sei, dass der Einsatz des Tests zu einem
schnelleren Erreichen des Behandlungs-
erfolge fithre und dass durch den Test
erfolglose Antidepressivabehandlungen
vermieden werden koénnten, sind nicht
durch Kklinische Studien gedeckt. Die
behaupteten Vorteile lieffen sich nur in
kontrollierten klinischen Studien tiber-
priifen, in denen der Behandlungserfolg
zwischen zwei Gruppen antidepressiva-
behandelter Patienten verglichen wird,
und in denen nur in der einen Gruppe
die Genotypisierung durchgefithrt wird
[11]. Positive Ergebnisse liegen aus der-
artigen Vergleichsstudien aber nicht vor
und werden von der Firma auch nicht
ins Feld gefiihrt. Dies gilt auch fiir kin-
der- und jugendpsychiatrische Patienten
[12].

Beziiglich erwachsener Patienten ist
eine randomisierte, kontrollierte Studie
zu einem in den USA erhiltlichen kom-
merziellen Test publiziert, der aber sehr
viel umfangreichere genetische Untersu-
chungen vornimmt (zu drei CYP450-En-
zymen, dem Serotonintransporter und
dem Serotonin-2A-Rezeptor). Hier fand
sich kein signifikant stirkerer Riickgang
der depressiven Symptomatik (gemessen
mit der Hamilton-Skala) am Ende der
Studie in der Gruppe, fiir die zur Steue-
rung der Pharmakotherapie die geneti-
schen Ergebnisse zur Verfiigung standen,
als in der Gruppe ohne diese Informatio-
nen [13]. Auch der Konsensusartikel der
WESBP fiihrt nur klinische Studien an,
in denen ein sehr viel umfangreicheres
Set an genetischen Markern untersucht
wurde, als es der Stada-Test bietet [3].

Fir fast alle Antidepressiva ist in-
zwischen ein therapeutischer Serum-
spiegelbereich etabliert, der mit dem
Ansprechen auf die Medikation korre-
liert (Ubersicht bei [14], http://agnp.de/
wp-content/uploads/2015/02/gruender-
2014-consensus-2011.pdf). Da Varian-
ten der beiden Zytochrom-P450-Isoen-

zyme nur einer unter zahlreichen Ein-

flussfaktoren auf die Serumspiegel von

Antidepressiva sind, ist ein bedeutsamer

Effekt einer routinemifligen Genoty-

pisierung auch eher unwahrscheinlich.

Folgende Faktoren beeinflussen darii-

ber hinaus in entscheidender Weise die

Antidepressivaserumkonzentrationen:

== Einnahmeregelmifigkeit,

= Komedikation mit Pharmaka, die die
Enzymaktivitit hemmen (z. B. ver-
schiedene selektive Serotoninwieder-
aufnahmehemmer [SSRI]) oder in-
duzieren (z. B. Carbamazepin); Uber-
sicht bei [4, 5], http://agnp.de/wp-
content/uploads/2015/02/hiemke-
2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf,

== Rauchen oder Nahrungsmittel, die
die Enzymaktivitit beeinflussen (z. B.
Grapefruitsaft),

== Enzyminhibition durch das Anti-
depressivum selbst, so konnen z. B.
Paroxetin und Fluoxetin einen kli-
nischen CYP2D6-poor-metabolizer-
Status hervorrufen,

== Resorptionsstorungen.

Von groflerer praktischer Bedeutung in
der Antidepressivabehandlung ist somit
die Serumspiegelbestimmung, die dazu
eine Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung darstellt. Es wird deshalb in
Ubereinstimmung mit der S3-Leitlinie
Unipolare Depression [10] die Bestim-
mung des Antidepressivumserumspie-
gels empfohlen, sofern ein depressiver
Patient trotz addquater Dosis und Ein-
nahmedauer auf die Pharmakotherapie
nicht ausreichend anspricht. Von dieser
Empfehlung ausgenommen sind Anti-
depressiva, fir die ein therapeutischer
Serumspiegelbereich nicht etabliert ist
(insbesondere Agomelatin und Tranyl-
cypromin). Nur wenn der Serumspiegel
deutlich vom erwarteten Wert abweicht
und die oben genannten Einflussfakto-
ren ausgeschlossen sind, ist eine phar-
makogenetische Typisierung sinnvoll,
um Metabolisierungsbesonderheiten im
CYP450-System zu untersuchen. Hierbei
sind die Isoenzyme zu untersuchen, die
fiir den Abbau des verordneten Antide-
pressivums relevant sind. Im Interesse
des Patienten sollte hierfiir versucht
werden, bei der Krankenkasse eine in-


http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf
http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm
http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/gruender-2014-consensus-2011.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/gruender-2014-consensus-2011.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/gruender-2014-consensus-2011.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf
http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf

Zusammenfassung - Abstract

dividuelle Ubernahme der Kosten zu
erwirken.

ABCB1-Test der HMNC Brain
Health Holding GmbH

Der Test wurde nach Angaben der Firma
(http://abcb1-test.de) am Max-Planck-
Institut fiir Psychiatrie unter der Leitung
von E. Holsboer entwickelt, der auch ei-
ner der drei Geschiftsfithrer der GmbH
ist. Die Kosten werden mit 168 € ange-
geben und nicht von der gesetzlichen
Krankenkasse {ibernommen. Es wird
empfohlen, diese als IGeL-Leistung dem
Patienten in Rechnung zu stellen.

Er untersucht zwei Polymorphismen
(SNPs) im ABCBI1-Gen. Dieses Gen ko-
diert den Effluxtransporter P-Glykopro-
tein, der an der Blut-Hirn-Schranke da-
zu beitrigt, Fremdstoffe vom Zentral-
nervensystem (ZNS) fernzuhalten. Auch
eine Vielzahl der Antidepressiva wird zu-
mindest im Tierversuch durch das Pro-
tein an ihrem Ubertritt in das Gehirn
behindert. Ob diese Befunde nahtlos auf
den Menschen iibertragbar sind, ist nicht
abschlieflend geklirt [15]. Die ZNS-Kon-
zentration eines Antidepressivums kann
tiber den Blutspiegel nicht zuverlidssig
eingeschitzt werden.

Es existieren ca. 1200 genetische Va-
rianten des ABCBI-Gens. Es wird ange-
nommen, dass sich diese auf die Aktivitit
des P-Glykoprotein auswirken. Fiir den
Menschen beruhen diese Annahmen
allerdings ausschliefllich auf In-vitro-
Studien. Eine durch Polymorphismen
erhohte Aktivitdt des P-Glykoproteins
konnte dazu fithren, dass weniger Anti-
depressivum im Gehirn verfiigbar ist und
folglich hohere Dosierungen fiir die Be-
handlung benétigt wiirden (verbunden
mit dem Risiko vermehrter peripherer
Nebenwirkungen). Umgekehrt konnte
eine erniedrigte Aktivitit zu einer hohen
Verfigbarkeit des Antidepressivums im
Gehirn fithren, was eine Zunahme zen-
tralnervés bedingter Nebenwirkungen
zur Folge haben konnte. Die funktionelle
Relevanz der beiden vom kommerziel-
len Test untersuchten SNPs ist derzeit
unklar, und generell ist der Einfluss von
SNPs auf die ABCBI-Gen-Expression
und die Aktivitit des P-Glykoproteins
schlecht belegt [16].
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Zusammenfassung

Klinisch besteht der Bedarf, in der Antide-
pressivabehandlung das Préparat und die
individuell addquate Dosierung gezielter
auswdahlen zu kénnen. Die Untersuchung
pharmakokinetisch relevanter Gene ist
hierfiir ein vielversprechender Ansatz. In
den vergangenen zwei Jahren wurden
insbesondere ein Test der Firma Stada, der
Varianten der Zytochrom-P450-Isoenzyme
CYP2D6 und CYP2C19 untersucht, und ein
Test der HMNC Brain Health GmbH, der
Varianten des ABCB1-Gens untersucht, bei
Arzten beworben. Beide Tests werden nicht
von den gesetzlichen Krankenversicherungen
vergiitet und dahingehend beworben, sie
in Form von IGeL-Leistungen den Patienten
selbst in Rechnung zu stellen. Die Anbieter
aufBern fiir beide Tests, dass hierdurch auf
erfolglose Antidepressivabehandlungen
verzichtet werden kdnne und dass es zu
einem schnelleren Ansprechen auf die
Behandlung komme. Diese Aussagen sind
durch geeignete klinische Studien nicht
gedeckt, da solche Studien fehlen bzw.
widerspriichliche Ergebnisse liefern. Es wird
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daher vom routineméBigen Einsatz dieser
Tests abgeraten. In Ubereinstimmung mit
der S3-Leitlinie Unipolare Depression wird
empfohlen, bei Nonresponse auf eine in
Dauer und Dosis addquat durchgefiihrte
Antidepressivamedikation eine Serum-
spiegelbestimmung durchzufiihren. Diese
wird in der Regel von den gesetzlichen
Krankenkassen ibernommen. Nur bei
auBerhalb des Erwartungsbereichs liegenden
Serumspiegeln und Ausschluss anderer
Ursachen ist eine Zytochrom-P450-Geno-
typisierung sinnvoll. Diese kann in vielen
Laboren durchgefiihrt werden, wofiir in
Einzelfallen die Kosten von den gesetzlichen
Krankenkassen {ibernommen werden.

Die weitere Beforschung der Bedeutung
des ABCB1-Gens fiir die Behandlung mit
Antidepressiva st sinnvoll.

Schliisselworter

Pharmakogenetik - Zytochrom P450 -
ABCB1-Gen - Serumspiegelbestimmung -
Nichtansprechen

Abstract

In clinical practice, there is a need for a more
individualized selection of antidepressants
and adequate dosage. The investigation

of pharmacokinetically relevant genes is a
promising approach to assist this selection. In
the past 2 years, two commercially available
tests have been subject of advertisement, a
test from Stada, which analyses variants of the
cytochrome P450 isoenzymes CYP2D6 and
CYP2C19 and a test from HMNC Brain Health,
which analyses variants of the ABCBT gene.
The costs for both kits are not covered by the
statutory health insurance and it is therefore
proposed that the patients are invoiced
directly in the form of individual healthcare
payment. The companies claim that by
applying the tests antidepressant treatment
failure can be avoided and that patients will
respond faster to the antidepressant used.
These claims are not based on appropriate
clinical trials, which are either lacking or
reveal conflicting results. Hence, the routine
use of these tests is not recommended. In

Genetic tests for controlling treatment with antidepressants

accordance with the German S3 Guideline
for unipolar depression, therapeutic drug
monitoring (TDM) of serum levels should
be carried out in cases of non-response to
an antidepressant with adequate dosage
and duration. As a rule the costs for TDM are
covered by the statutory health insurance.
Cytochrome P450 genotyping is only
indicated when the serum level is not within
the expected range and other reasons to
explain this discrepancy are excluded. Many
laboratories provide these analyses and in
individual cases the costs are reimbursed
by the statutory health insurance. Further
research should be carried out to investigate
the importance of the ABCBT gene for the
treatment with antidepressants.

Keywords

Pharmacogenetics - Cytochrome P450 - ABCB1
gene - Therapeutic drug monitoring - Non-
response
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Gemifd der Auskiinfte des Herstel-
lers (http://abcbl-test.de) fihrt die An-
wendung des Tests dazu, dass die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein schnelles Anspre-
chen des Patienten auf das Antidepressi-
vum steigt, dass erfolglose Behandlungs-
versuche vermieden werden, dass die Be-
handlung effektiver wird und mit einer
hoheren Remissionsrate einhergeht und
dass weniger Nebenwirkungen auftreten.

Derartige Erkenntnisse konnen nur
im Rahmen geeigneter randomisierter
kontrollierter klinischer Studien gewon-
nen werden, in denen ein Teil der Patien-
ten unter Zuhilfenahme der Ergebnisse
eines ABCBI-Tests behandelt wird und
der andere Teil ohne diese Informatio-
nen. Dann kann verglichen werden, ob
in der getesteten Gruppe der Behand-
lungserfolg und die Nebenwirkungslast
glinstiger sind.

Die Erkenntnislage aus derartigen kli-
nischen Studien ist noch vorldufig, und
die Ergebnisse sind widerspriichlich. In
einer nichtrandomisierten Auswertung
von Behandlungsverldufen stationdrer
depressiver Patienten des Max-Planck-
Instituts fiir Psychiatrie fand sich ein Vor-
teil fiir Mirtazapin, das nicht vom P-Gly-
koprotein aus dem Gehirn transportiert
wird gegeniiber anderen Antidepressiva,
die hierdurch beeinflusst werden [17].
In einer Fall-Kontroll-Pilotstudie (Zutei-
lung der verschiedenen Antidepressiva
und Zuteilung zur Gentestung/keine
Testung wurden nicht randomisiert)
mit 58 Patienten des Max-Planck-Insti-
tuts fir Psychiatrie wurde ein besseres
Behandlungsergebnis fiir aktuelle Pati-
enten gefunden, als fiir eine historische
Kontrollgruppe, die zu einem Zeitpunkt
behandelt worden war, als noch nicht re-
gelhaft der ABCBI-Test zur Anwendung
kam [18]. Eine aktuelle Studie der glei-
chen Forschergruppe mit 73 Patienten
fand hingegen den Gentyp des ABCBI-
Gens nicht mit der Wirksamkeit der anti-
depressiven Behandlung assoziiert. Nur
unter gleichzeitiger Berticksichtigung
des Antidepressivumserumspiegels fan-
den sich signifikante Zusammenhinge
[19]. Beziiglich des ABCBI-Gens wer-
den auch vom WESBP-Konsensusartikel
diese beiden Studien angefihrt [3].

Eine aktuelle Metaanalyse basiert auf
16 Studien, in denen der klinische Effekt
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einer ABCBI-Gen-Testung untersucht
wurde [20]. In den Studien wurden
insgesamt sechs unterschiedliche SNPs
untersucht (zum Vergleich: der Test
der HMNC Holding GmbH untersucht
zwei). In 8 der 16 Studien wurden unter-
schiedliche Assoziationen von SNPs und
dem Behandlungsergebnis gefunden, in
den anderen 8 Studien nicht. Eine grofle
US-amerikanische Studie (683 Patien-
ten) analysierte sogar 10 SNPs [21]. Nur
ein SNP war signifikant mit der Wirk-
samkeit verkniipft (dieser gehort nicht
zu den beiden vom Test der HMNC
Holding GmbH untersuchten SNPs).
Die Ergebnisse waren aber schwer inter-
pretierbar: Wihrend fiir Escitalopram
und Sertralin erwartungsgemifl eine
verstarkte Aktivitit des P-Glykoprote-
ins mit einer verringerten Wirksamkeit
einher ging, war diese Konstellation fiir
Venlafaxin mit einer besseren Wirk-
samkeit verbunden, obwohl alle drei
Antidepressiva von P-Glykoprotein aus
dem ZNS transportiert werden.

Nicht alle Antidepressiva sind (ge-
mif3 tierexperimentellen Studien) Sub-
strate von P-Glykoprotein. So ist fiir Mir-
tazapin, Fluoxetin, Agomelatin, Bupropi-
onund das zur Augmentation eingesetzte
Lithium die Aktivitdt von P-Glykoprote-
in fiir die ZNS-Konzentration unerheb-
lich. Unter der Annahme, dass es einen
relevanten Anteil von Patienten mit ge-
netisch bedingten Veridnderungen der P-
Glykoprotein-Aktivitat gibt, die bislang
unerkannt bleiben, konnte erwartet wer-
den, dass die Nichtsubstrate eine besse-
re Wirksamkeit und/oder Vertriglichkeit
haben, da sie auch bei Patienten mit Po-
lymorphismen unbeeintrachtigt wirken.
Grofle Vergleichsstudien zwischen den
Antidepressiva (insbesondere sog. Netz-
werk-Metaanalysen) finden aber keinen
Vorteil in Wirksamkeit oder Vertréglich-
keit fiir die genannten P-Glykoprotein-
Nichtsubstrate [22, 23], was die Rele-
vanz der Polymorphismen des ABCBI-
Gens infrage stellt. So schnitten z. B. ge-
rade die P-Glykoprotein-Substrate Esci-
talopram und Sertralin besonders gut ab
[22, 23].

Schliefilich beeinflussen nicht nur die
Polymorphismen die Aktivitit von P-
Glykoprotein. So wird diese auch durch
Komedikation verindert; Johanniskraut

z. B. induziert P-Glykoprotein, Ritonavir
und eventuell Risperidon sind P-Glyko-
protein-Inhibitoren.

Die in den Informationen der Firma
gemachten Aussagen, dass die Anwen-
dung des Tests zu einer effektiveren Be-
handlung mit weniger Nebenwirkungen
fithre, konnen nicht als gesichert angese-
hen werden. Die Autoren raten infolge-
dessen von der Anwendung des Tests in
der klinischen Routine auf Selbstzahler-
basis durch den Patienten ab. Eine An-
wendung und Erforschung in weiteren
klinischen Studien hingegen ist gebo-
ten, da der Ansatz vielversprechend ist
und eine Notwendigkeit zur Verbesse-
rung der gezielten Auswahl von Antide-
pressiva und ihren Dosierungen besteht.
Hierbei wére auch zu erforschen, welchen
der SNPs tatsachlich klinisch-pharmako-
kinetische Relevanz zukommt.

Fazit fiir die Praxis

== Gentypisierung CYP2D6 und
CYP2C19: Vom routineméaBigen
Einsatz dieser Tests wird abgeraten.
Vorteile fiir den Patienten sind nicht
durch klinische Studien belegt.
In Ubereinstimmung mit der S3-
Leitlinie Unipolare Depression wird
empfohlen, bei Nonresponse auf eine
in Dauer und Dosis adaquat durch-
gefiihrte Antidepressivamedikation
eine Serumspiegelbestimmung
durchzufiihren. Nur bei au8erhalb
des Erwartungsbereichs liegenden
Serumspiegeln und Ausschluss
anderer Ursachen ist eine Zytochrom-
P450-Genotypisierung sinnvoll, um
Metabolisierungsbesonderheiten
abzuklaren.

== ABCB1-Test: Aussagen, dass die
Anwendung des Tests zu einer ef-
fektiveren Behandlung mit weniger
Nebenwirkungen fiihre, konnen nicht
als gesichert angesehen werden. Die
Autoren raten von der Anwendung
des Tests in der klinischen Routine
auf Selbstzahlerbasis durch den Pa-
tienten ab. Eine Anwendung und
Erforschung in weiteren klinischen
Studien hingegen ist geboten.


http://abcb1-test.de
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