
Aus dem Vortrag 2010:



Aus dem Vortrag 2010:

Gelbe Linie: 4*-
Mutationen an 
beiden Allelen 
bedeutet ein poor
metabolizer-Status 
und ein wesentlich 
erhöhtes 
Rezidivrisiko 



Meine eigene Krebsdiagnose 2015:



Es wird vor starken CYP2D6 –Hemmern 
gewarnt – siehe auch Arztbrief vorher:



Auch die Pharmakovigilanzabteilung der EMA 
warnte 2010 vor einer Co-Medikation mit 
starken CYP2D6 Hemmern, aber auch vor dem 
Problem des Polymorphismus der CYP2D6.

Endoxifen-Spiegel werden bei Frauen mit einem Mangel 
an CYP2D6 ähnlich reduziert wie bei Verabreichung von 
starken CYP2D6-Inhibitoren.



In der Gebrauchsinformation wird im Gegensatz zur 
Fachinformation das Problem mit dem Polymorphismus von 
CYP2D6 gar nicht angesprochen:



https://www.pharmgkb.org/search/guidelineList.action

Das Wissen ist gut in 
pharmakogenetischen 
Datenbanken abrufbar und 
die Studien sind in dieser 
hier bewertet und nach 
level of evidence gelistet. 
Es gibt auch die  
entsprechenden dosing
guidelines.

https://www.pharmgkb.org/search/giudelineList.action


Prof. Dingermann 2012 – „AWARENESS-BUILDING“

 Pharmakogenetisches Wissen sollte heute so breit wie möglich eingesetzt werden, um 
mögliche Probleme antizipieren zu können.

 Vielfach fehlt noch harte klinische Evidenzbasis, was aber nicht bedeuten sollte, dieses 
Wissen zu ignorieren.

 Plausibilität kann in vielen Fällen ein Evidenzdefizit ausgleichen.
 Die Evidenz reicht mindestens bis zu dem Grad, wie Interaktionen heute als klinisch 

relevant angesehen werden.
 http://fda.gov/drugs/scienceresearch/ucm572698.htm

Das war 2012! 

http://fda.gov/drugs/scienceresearch/ucm572698.htm


Guidelines aus der 
Datenbank PharmGKB 2016 
zu Tamoxifen



Mein eigenes 
Genprofil. Ich bin ein 
Extensive Metabolizer, 
d.h. Tamoxifen wirkt 
bei mir optimal. 





Ich hatte keinen Onkologen in Linz 
gefunden, der die Aktivität der 
CYP2D6 überprüfen lässt, weil es 
nicht in den Leitlinien steht. Im 
Gegenteil die Aktivität der CYP2D6 
wurde als irrelevant eingestuft!



Vor so einem Untersuchungsergebnis hätte ich wirklich Angst 
gehabt, da ich Tamoxifen schon ein Jahr genommen hatte, 
bevor ich durch den „Selbstversuch der Apotheker“ 
herausgefunden hatte, wo es sinnvoll ist, mich selbst zu testen.



Deutsche 
Apothekerzeitung 2012 J.J.Swen (2017)

Ethnische Unterschiede z.B. bei CYP2D6
 Entgiftung von Pflanzentoxinen
 Nordafrika: UM 29% - 56%
 Österreich: UM 2%
 Skandinavien: UM 0,5%

DAZ 2012:
 CYP2D6 verstoffwechselt keine 

essenziellen endogenen Substanzen
 Notwendige Voraussetzung, dass es 

individuell sehr unterschiedlich 
exprimiert wird

CYP2D6 ist hoch 
polymorph!





Selbst bei den Ultrarapid Metabolizern gibt es Unterschiede, je 
nachdem wie viele Genkopien exprimiert werden:



Lots of studies and articles…

1.  Tamoxifen Pharmacogenomics: The Role of CYP2D6 as a Predictor of Drug Response

Goetz et al. 2008

Association Between CYP2D6 Polymorphisms and Outcomes Among Women With Early Stage

Breast Cancer Treated With Tamoxifen

Schroth et al. 2009

2.  No statistically significant associations?

CYP2D6 and UGT2B7 Genotype and Risk of Recurrence in Tamoxifen-Treated Breast Cancer  

Patients

Rae et al. 2012

CYP2D6 Genotype and Tamoxifen Response in Postmenopausal Women with Endocrine-

Responsive Breast Cancer: The Breast International Group 1-98 Trial

Regan et al. 2012

3.   Cancer Letter 2012

Ich hatte viele Studien 
gelesen, um vielleicht 
herausfinden zu können, was 
hier falsch gelaufen ist!



More studies and articles…

4.  Tamoxifen Use in Postmenopausal Breast Cancer: CYP2D6 Matters

Brauch et al 2013

5.  Two Meta-analyses: Lum et al 2013, Jung et al 2012

6.  CYP2D6 Metabolism and Patient Outcome in the Austrian Breast

and Colorectal Cancer Study Group Trial (ABCSG)8

Goetz et al. 2013

7.  Genotype-Guided Tamoxifen Dosing Increases Active Metabolite

Exposure in Women With Reduced CYP2D6 Metabolism: 

A Multicenter Study – Irvin et al. 2011



More studies and articles…

Adjusting the dose of tamoxifen in patients with early breast cancer and CYP2D6 poor

metabolizer phenotype

Martinez de Duenas et al. 2014

Tamoxifen metabolism predicts drug concentrations and outcome in premenopausal patients

with early breast cancer

Saladores et al. 2015

8. Influence of CYP2D6-genotype on tamoxifen efficacy in advanced breast cancer

Karle et al. 2013

9. Comprehensive articles:

Prediction of tamoxifen outcome by genetic variation of CYP2D6 in post-menopausal women

with early breast cancer

Brauch et Schwab 2013   Genotypisierung vor Tamoxifen-Start Wenderlein – Frauenarzt 2015



Nachdem bei den großen Meta-
Studien 2012 die Analyse 
retrospektiv erfolgte, hatte man 
zum Teil kein gesundes Gewebe zur 
Verfügung, sondern nur mehr das 
Krebsgewebe für die Analyse.
Eine Genotypisierung darf aber nur 
aus gesundem Gewebe erfolgen! 
Im folgenden Artikel errechneten 
später Genetiker mit dem Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht die 
Plausibilität der gemessenen 
Genotypen-Häufigkeiten. Sie ist:



1:1092



Ich suchte im Internet 
nach Medizinern, die 
sich überhaupt mit der 
Pharmakogenetik
beschäftigen und stieß 
hier auf das EU-Projekt 
„Ubiquitous
Pharmacogenomics“. 
Mein Interview dazu.





Ich hatte hier auch 
einen Vortrag 
gehalten, weil ich es 
als sehr 
problematisch finde, 
dass dieses Wissen 
ignoriert wird und 
verstehen wollte, 
warum dieses Wissen 
nicht von der 
universitären Ebene 
in den medizinischen 
Alltag ankommt!



Der zweite Punkt betrifft nicht die Wirksamkeit, 
sondern die Verträglichkeit von Tamoxifen und somit 
auch die Compliance der betroffenen Patientinnen. 
Ein Medikament wird nur dann jahrelang genommen, 
wenn die Nebenwirkungen möglichst gering sind.
Tamoxifen hat eine ausgeprägte mitochondriale 
Toxizität! Im nächsten Bild sieht man an den 
Diagrammen wie stark Tamoxifen (vorletzte Position) 
z.B. die Komplexe der mitochondrialen Atmungskette 
hemmt.





Zusätzlich:
Entkopplung der 
oxidativen 
Phosphorylierung!
Hemmung der 
Fettsäure-Beta-
Oxidation!





Je höher der Energiebedarf eines 
Gewebes bzw. Organs ist, desto 
anfälliger ist es für „Probleme“ bei 
den Mitochondrien, dazu gehören 
Zentralnervensystem, Skelett-
muskulatur, Herz, Niere und Leber.



Mitochondriale Atmungskette:



Dann gibt es noch Menschen wie mich, die von 
vornherein über eine geringere Coenzym Q10-
Produktion verfügen, die im Alter zusätzlich noch 
nachlässt.



Coenzym Q10 hat 
nicht nur eine 
wichtige, sondern eine 
unabdingbare Rolle 
bei der 
mitochondrialen 
Energiegewinnung!



Wer wundert sich noch über die 
mangelnde Compliance dieser 
Patientinnen (Ausschnitt aus den 
deutschen Leitlinien)?

Ich selbst hatte mit massiven 
Energieproblemen zu kämpfen wie 
extrem belastender Müdigkeit, 
massivem Frieren, Muskel-
schmerzen, Darmproblemen, 
Antriebslosigkeit bis zu depressiven 
Verstimmungen. Diese waren 
durch Gabe von mitotropen
Substanzen gut in den Griff zu 
bekommen!


