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Fall W.S. Tell 1

= 19-. junge Frau

= Keine Vorerkrankungen

« Kommt in Notfallstation mit
Atemnot und raschem,

unregelmassigem Puls
(110/min)

= Blutdruck 100/60 mmHG

= Auf Notfallstation plotzliche
rasende Kopfschmerzen mit
plotzlichen Sprachstérungen

» Herzstillstand und Reanimation




Fall W.S. Tell 2

Was genht hier vor?




Fall H.A. Teill 1

= 65-jahriger Mann
» Koronare Herzkrankheit

= Verschlechterung und
Notwendigkeit einer
Herzkatheteruntersuchung

» 4-fache Stents

= Plavix 75 mg pro Tag zur
Hemmung eines
Verschlusses




Fall H.A. Tell 2

Nach 30 Tagen
Wiedereinweisung bel starken
Brustschmerzen

2. Herzkatheteruntersuchung
Massiver Stentverschluss

Bypassoperation notwendig

Was genht hier vor?




Fall R.H.

= 40-jahriger Mann
= Neue Diagnose HIV
= Erhalt Triple Therapie

= Wechsel einer Komponente neu
auf Abacavir

= Innerhalb von 6 h nach Einnahme
schwerste allergische Reaktion an
Haut und Leber

= Folge: musste Medikament
absetzen: Aufflackern der
Infektion: Tod durch Pilzinfektion

Was geht hier vor?




Auflosung der 3 Falle

Frau W.S.: angeborener Defekt der Blut Gerinnung = Faktor V
Leiden Mutation/APC Resistenz (=®erhdhtes Thrombose-Risiko)

B Ohtes Risiko: 3 -5 % der Patienten

Herr H.A.: vererbte Resistenz gegenuber Clopidogrel
(=»Medikament wirkt nicht)

‘ Ohtes Risiko: 20 - 30 % der Patienten

Herr R.H.: genetisch-bedingte Unvertraglichkeit gegenuber

Abacavir (=®Medikament fihrt zu schwerster Nebenwirkung)

3 rhohtes Risiko: 5-7 % der Patienten




Fazit

Jede(r) dieser 3 Patientinnen/Patienten hat eine
vererbtes erhdhtes Risiko auf ein bestimmtes

Medikament mit gefahrlichen Nebenwirkungen zu
reagieren.

FRAGE

Wie kdnnen wir dieses Risiko vor der Behandlung
erkennen und diese Nebenwirkungen verhuten ?

ANTWORT

Personalisierte Medizin
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Wir sind verschieden!
Individuen, Personen, Personlichkeiten

Wir reagieren verschieden auf Krankheiten & Arzneitherapien
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Warum sind wir so verschieden ?

Jeder von uns hat ein einmaliges Genom, eine einmalige
Kollektion von Genen: GENOTYP

Jeder von uns hat einmalige Eigenschaften und einmaliges
Aussehen: PHAENOTYP

Deshalb reagieren wir auch verschieden auf
Krankheiten & Arzneitherapien
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(Teillweise) Ausnahme &
«weniger verschieden»

Roger & Mirka Federer
Myla & Charlene

Eineiige Zwillinge haben gleiches Genom, sind aber trotzdem
Individuen mit unterschiedlichen Eigenschaften u.a. wegen
epigenetischen Mechanismen
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Probleme

= Fir viele haufige Krankheiten
(Krebs, Alzheimer‘sche Demenz, Atherosklerose, Rheuma,
Emphysem, etc.) keine wirksame oder urséachliche
Behandlungen

= Auch bel etablierten Therapien betrachtlicher Teil von
Patienten, die nicht auf Therapie ansprechen

= Alle Arzneimitteltherapien kdnnen unerwartete und
unerwinschte Nebenwirkungen verursachen

15



Konzept der Personalisierten Medizin

Friuhes Erfassen des personlichen
Risikos

Genaue Diagnostik, personliche
Diagnose

Optimale personliche Therapie

Personliche klinische Evaluation
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Strategien fur eine bessere Medizin

Personallsed Medicine

for the European Citizen
Towards more precise medicine for the diagnosis,
treatment and prevention of disease (iPM)

Potenzial und Grenzen von
«individualisierter Medizin»

Pasitionspapier der Schweizerischen Akademie
dar Madizinischan Wissenschaftan (SAMW)

OCTOBER 2013

Paving the Way for
Personalized Medicine

FDA’s Role in a New Era of Medical Product Development

Lor>
TS

Anne Eckbardr, Alexander A. Navarini,
Alecs Recber, Klaus Peter Rippe,
.- Bernhard Rutsche, Harry Telser, Michéle Marti

Personalisierte Medizin

-~
{ m 15, DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES ‘r/d I[
W\ I LS. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION

=

ESF 2012 SAMW 2012

Molecular dlagn05|5
by ‘panomic” — analysis !

FDA 2013 Zentrum TA 2014

JPersonalized medicine is a strategy to prevent, diagnose,
and treat disease so as to achieve an optimal result for the
individual .”

Meyer UA, Clin Pharmacol Ther 91, 373, 2012
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Pharmakotherapie heute

response
asthma 80 %
cardiac arrhythmia 60 %
depression (SSRI) 70 %
diabetes type Il 60 %
migraine 50 %
ACE-inhibitor 70 %
R-blockers 70%
inflam. bowel disease &0 %

Spear et al. Trends Mol Med 2001

non-response

ADR

poor
response

good response
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Das Rezept

= Patienten identifizieren, die mit grosser Wahrscheinlichkeit
auf Behandlung ansprechen werden

= Patienten identifizieren, die grosses Risiko fur unerwtnschte
Wirkungen haben

response
2sthma 60 % non-response ADR
cardiac arrhythmia 60 %
depression (SSRI) 70 %
diabetes type |l 60 %
migraine 50 %
ACE-inhibitor 70 %
R-blockers 70% poor good response
inflam. bowel disease 60 % response

Spear et al. Trends Mol Med 2001 1




Was sind die Ursachen der Variation ?

Induktion/Hemmung des
Arzneimittelabbaus

Vererbte Variation Patienten-
Faktoren
Monogenic
Multigenic Interindividuelle Variation Geschlecht
Epigenetic In der Arzneimittelwirkung Hormone
microRNAs Alter
Transcription Krankheiten
(Ethnicity) etc.

Umweltfaktoren

Arzneimittel-Interaktionen(DDIs)
Erndhrung
Rauchen
Alkohol
Chemikalien
Lifestyle
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Alles ist moglich, beim richtigen Biomarker

Biomarker

Prognostische Pradiktive

Ist die Welche
Behandlung Therapie am
notwendig? besten?




Ziele der Pharmakogenetik

* Individuelle Dosierung und Wirkstoffauswahl|
» Bessere Wirksamkeit, keine "Non-Response"
= Weniger Nebenwirkungen

» Weniger Kosten im Gesundheitssystem

= KUlrzere, kostengunstigere Arzneimittelentwicklung
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Krebs-Genom und Keimbahn-Genom

he NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE




Pharmakogenetische Tests fur
«massgeschneiderte»Medikamente

3 Beispiele

Voraussage der Wirksamkeit
Vemurafenib (Zelboraf®) in der Behandlung von Hautkrebs

Voraussage des Risikos unerwinschter Wirkungen
Abacavir ( Ziagen®) Behandlung von AIDS

Voraussage ob alternatives Medikament besser ist

Clopidogrel (Plavix®) in der Behandlung von koronarer
Herzkrankheit
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Melanom ( Schwarzer Hautkrebs )

Melanome sind die bdsartigsten Hautkrebse

Durchschnittliche Lebenserwartung
weniger als 12 Monate

Schwarzer Hautkrehbs

Haufige Erkrankungen In der Schwelz

[l Neuarkraniungan pro 100 000 Ermchner
Il Mortailtat pro $00 D00 Ermsochnas

B-Raf mutations stimulate cell growth
40-60% of melanoma patients have V600

mutation
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Vemurafenib (Zelboraf®)

About 50% of BRAF V600 mutated patients
respond to vemurafenib...

Die personalisierte
Behandlung von Hautkrebs
(Melanom) durch einen B-Raf
Inhibitor von Plexxikon, von
Roche klinisch entwickelt und
vermarktet als Zelboraf®

Before initiation of vemurafenib

Gentest zeigt, welche Patienten auf die
Behandlung ansprechen werden
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Abacavir (Ziagen®) Fay R

Courtesy Munir Pirmohamed

NH
ZI1A
N N
¢
N N’)J\ NH,

ldiosynkratische Reaktion, nicht vorhersehbar
Im Tierversuch

Tritt innerhalb von 6 Wochen nach
Therapiebeginn auf (Fieber, Ausschlag, Magen-
Darm-Stdérungen, Eosinophilie)

Absetzen der Therapie unabdingbar

Schwerstmadgliche Reaktion bei Wiederaufnahme
der Therapie (oft todlich)

Betrifft 5 - 7 % der behandelten Patienten
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Abacavir (Ziagen®) Fayy R

The NEW ENGLAND JOUENAL of MEDICINE

Abacavir

N ENGL) MED 358;6 WWW.NEJM.ORG FEBRUARY 7, 2008

HLA-B*5701 Screening for Hypersensitivity

to Abacavir
A ViV

A
2.7% n?ggz
23/832

HLA-B*5071 included HLA-B*5071 excluded

Gentest zeigt, welche Patienten nicht mit
Abacavir behandelt werden durfen
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Clopidogrel ( Plavix® + Generika) Fay
Ry, —

Ein Arzneimittel zur Verhitung von
Blutgerinnseln bei Gefasserkrankungen,
wirkt nicht bei ~25% der Patienten.

NN T
: i I N A . . . v
2 = = Diese Patienten haben ein grosseres

I T Risiko, an Herzinfarkt, Hirnschlag, etc.
— Zu sterben

= Sie haben einen vererbten Defekt in der

= * Umwandlung von Clopidogrel in das
e aktive Arzneimittel durch das Enzym
B CYP2C19

Simon T et al. N Engl J Med 2009;360:363-375
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Clopidogrel ( Plavix® + Generika)

Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium Guidelines for CYP2C19 Genotype
and Clopidogrel Therapy: 2013 Update

SA Scott!, K Sangkuhl?, CM Stein®, ]-S Hulot**, JL Mega®, DM Roden’, TE Klein?, MS Sabatine®,
JA Johnson®*!% and AR Shuldiner!"!'?

Clin Pharmacol Ther 90,328-332, 2013

Considering antiplatelet therapy

with clopidogrel for ACS/PCI
I

I CYP2C19 genotype results’
I
[ I I I
UM EM IM PM
(*1/*17, *17/*17) (*1/*1) (*1/*2, *1/*3,*2/*17) | |(*2/*2, *2/*3, *3/*3)

{ ST i i ] [Gnrmderaltematma antiplatelet agent}

(e.g., prasugrel, ticagrelor)®
Gentest weist darauf hin, dass ein
anderes Medikament gegeben werden soll
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Pharmakogenetische Tests fur
«massgeschneiderte»Medikamente

/3\(/

po

3 Beispiele Nicht jedem passt

der gleiche Schuh

Voraussage der Wirksamkeit
Vemurafenib (Zelboraf®) in der Behandlung von Hautkrebs

Voraussage des Risikos unerwtnschter Wirkungen
Abacavir ( Ziagen®) Behandlung von AIDS

Voraussage ob alternatives Medikament besser ist
Clopidogrel (Plavix®) in der Behandlung von koronarer
Herzkrankheit
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Vorgangige Bestimmung des Genotyps
erlaubt folgende Entscheidungen

= Ein Medikament NICHT zu verschreiben, d.h. z.B. ein
alternatives Medikament zu verschreiben

= Mit der NIEDRIGEREN Dosis zu beginnen
= Mit einer HOHEREN Dosis zu beginnen
= Eine engmaschigere Uberwachung des Patienten im

Hinblick auf Wirkung, Nebenwirkungen, Blutspiegel zu
veranlassen
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Neues Angebot der Klinik Hirslanden

PRAXIS FUR PERSONALISIERTE &
MEDIZIN "

Sie sind hier: Startseite = Kliniken & Zentren » Zentren & Institute » Ziirich = Praxis fir Personalisierte Medizin

KLINIK HIRSLANDEN

PRAXIS FUR PERSONALISIERTE MEDIZIN
Die Praxis flr Personalisierte Medizin an der Klinik Hirslanden will mit ihrer diagnostischen Kompetenz PHARMAKOGENETIK
dazu beltragen, eine individuell auf den Patienten abgestimmte Arzneimitteltherapie méglich zu machen.
‘Wir sind davon Oberzeugt, dass eine nach verniinftigen Kriterien eingesetzte pharmakogenetische Analyse
dazu beitrdgt, sowohl das Risiko medizinischer Komplikationen zu senken als auch eine sichere und
wirksame Arzneimitteltherapie zu erméglichen.

Willkommen in der Praxis fiir Personalisierte Medizin

KONTAKT

Unser Spezialist flir Pharmakogenetik, Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs, beantwortet gerne |hre Fragen zu
seinemn Fachgebiet und zum Angebot der Praxis fir Personalisierte Medizin.

PRAXIS FUR PERSONALISIERTE MEDIZIN
Witellikerstrasse 40
CH-8032 Ziirich

re Praxis fiir Personalisierte Medizin (PDF, 322 KB) : :21 :: gg; :g :‘1’

E-Mail

74 Brosc

PRAXIS FUR

KLINIK HIRSLANDEN
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Zielgruppen

= Patienten mit geplanten chirurgischen Eingriffen
* Check-up Patienten
» Gesundheitsbewusste Personen
= Patienten in speziellen Situationen, z.B.
= chronische Schmerzpatienten

= Patienten vor einer Chemotherapie
= Patienten mit bekannten Medikamentenallergien
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Ablauf der Untersuchung

Bestellung von Unterlagen (Flyer, Patienteninformation)

Patienteneinwilligung (Genetik, Aufbewahrung, Weiterleitung an Belegarzt)

Speichelprobe (oder Blutprobe) zuriick an Praxis fur Personalisierte Medizin

Anonymisierung

Molekulare Analyse durch Partnerlabor

Besprechung der Ergebnisse / Zustellung Bericht

36



Ergebnisbericht -
Einfache Ebene (a

HIRSLANDEN

KLIMIK HIRSL

"

WL K HIRSLANDEM

PRANIS FOR PERSOMALISIEATE MEDIZIN
LEITURG: PROF. DR. MED. THOMAS D. 82005
WITELLIMERFTRASSE 40

CHaEE BURICH

T 441 44 307 38 80
F 41 44 207 26 B

sirsmzru el risdinr dihralarden o
i Foraaraden.ch

Datum: 16.6.2014

Mame:

1D Mr.: 2281

Zusammenfassender Bericht Risikocheck Medikamante

Die folgenden kinisch-pharmekologisch relavantan Genatypen wurden bel Innen in der DNA fasigestalln

Gen Wariante Hormmentar

CYFZC18 CYPF2C1971717 | Ulirascnnaller Matabobsiensr

CYF2DG6 CYP2DE"441 Intermediérer bis ultraschnaeller Matabalisarar
(=M}

MNATZ NATZ"5D"TA Langsamer Azetylsrar

MTHFR MTHFR Homaozygot, reduzierts Enzyraklisvitat
C.HESC=T

VKORC VEORC1"2m3 Verandarie Enzymakbivitat

F2, F5, FAN | F2 F5 PAIY Heine Hinweise flir eine sssozierte Thrombophibs

Audgrund Ihres Genctyps sollten Sie die auf der folgenden Seile angegetenen Medikamente meiden, mit
einer Alternative ersetzen edar mit grosser Vorsicht und unter Betrewung eines pharmrakologischen Spe-
zialisten sircatzan

Seliten Sie Fragen in Zusamranhang mit einer bestanenden oder einer beginnenden Arzneimiteithers-
ple haben, kinnen Sie diese in einer weiteren Konsultation besprechen und gegetenen Falls kinnen
weiterflnrende genetische Untersuchungen durcngeafln wearden.

Dier ausfUhriche wissenschatlliche Baricht des genetischen Labors ist diesem Schreiben beigelegt und
ist ein integraler Bestandiei deser pharmakogenatischen Unlarsuchung.

Fir Fragen stahe ich Innen jederzeit geme zur Verldgung.
Mit freundlichen Grissan

Fred. Dr. med. Thomas D. Szucs

Beilage: Detaillierier wizsenschafllicher Bericht des genetischen Labors o =

|
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Beispiel eines Ergebnisb

Einfache Ebene (b)

erichts -

A. Die folgenden Medikarmente sind Substrate des jeweiligen Gens, d h. das Gen ist veranbwortlich {0r
die Verstefiwachsiung (Abau ader Aklivierung) des betreffenden Meadikamentes.

Gen: CYP2C19 Gen: CYPZIDE Gen: NATZ
Protonenpumpen Be degson
Esomaprazol Carvedilol Suiasalazin
Larsoprazol Matoprolal Clonazepam
Omeprazol Propedenon Mitrazeganm
Pantopreazol Timalol Isoniazid
Antiepileplika Antidepressiva
Diazepam Amitriptylin
Phenylain Clomiprarmin
Fhencbharbital dasigraming
Dubzwetin
Andera Fluocxetin
Amitriptylin irmigramin
cariEopaan Faroxetin
Cltahopram
Clemigramin Antipsychotika
Clapldoprel Haloparidol
Cyclophesphamid Fispendon
iHgraming thiovidazing
Labatalod
Proguanil Andere
Vorconazol Aripiprazol
Atgemionetin
Codain
Dexiromeaharphan
Doxeping
Fhacainid
maxieting
Ondansefron
Ouycodong
Fispendon
Tamaoxifen
Tramadol
Wenlafaxin

Seita 2 win 3

8. Die foiganden Medikamante sind Inhibitoren des jeweligen Gens und reduzieren dessen AKtvtas,

Gen: CYPIC19 Gen: CYPZC19
Girnetidin Bupropeon
Fluoxetin
5:3‘::?;?20' Paroxabin
Elugzatin quiniding
Fluvexamin Guloxetin
Isoniazid
Ketoconazol Amicdaran
Lansoprazol Cimetidin
Omeprazol
Crehe Kentrezeptiva Aripiprazol
Pantoprazol Diphenhydramin
sk Compramin
Vonconazol Bowepin
Halopandol
Methadona
Ritonawir
Tersinafin

Ein starker Inhibilsr fGhn 2 ainem 5

br s 2-lach arh

vl ik 20-50 g Riduklion dar Cloarancs

fach arhahnen Plsmaspiegel oder sine mone ais 50 %ige Roduition der Clea

rane

Ein schwacher Inhititor lhrt zu einem mehr als 1.25-fach erhdhien aberweniger als 2-ach erhohten Plasmaspiegel oder eine

C. Die folgendan Medikamenle sind Indukioren des jewsiligen Gens und verstirken dessen Aktivital

Gen: CYPIC19

Efavirenz
Ritampin
Ritonavir
Johanniskraut

0. Die folgendan Medikamente sind problematisch im Kontext des angegebenen Gans.

| Gen: MTHFR

| Gen: VKORC1

| Methotrexst

| Marcoumar

* Medikamenta in kursiver Schrift sind klinisch relevant aber in der Schwelz richt zugelassan.

St 3 wen 3
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Ergebnisbericht -
Wissenschaftliche Ebene

Ergebnisse und Bewertung nachgewiesener Genotypen fiir Medikamentenwirkung

T

Ar N T =T i e | q.>

Dsas urolepuka Beta-RezeptorbIocker Tamomfen

U -
Pelrhafroms  —

[

AL g R T TR
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Ergebnisbericht -
Wissenschaftliche Ebene 2

e
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Ergebnisbericht -
Wissenschaftliche Ebene 3

CYP2C19 259  Verstoffwechslung von Wirkstoffen c.-BO6C>T,; *17 ¢.-806C>T:hom Variante
ENSGO00000165841 260  zur Therapie von Gastritis c.681G>A, *2 c.681G:hom Wildtyp
ENST00000371321 261  (Omeprazol), Herzinfarkt und c.636G>A (p.W212X), *3 ¢.636G:hom Wildtyp

Thrombosen (Clopidogrel,
Ticlopidin), Depression und
Epilepsie.
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Cytochrom 2C19




CYP2C19 - Das Protein wird auf
Chromosom #10 kodiert

Zelle

Zellmembran
Plasma

Zellkern

Chromosomen _

Organellen

Chromosomen Chromosom 10
10g23.33
. 4 _ CYP2C19
[ % ¥
'_:_.' % tv F 2
e M OH NI
g s | i -
1 2 3 4 5 '
-
YU 3§ ¢t~ Poet ‘p
i i i T i ;
& 7 8 9 E ™
oM M M it o
13 14 15 16 17 18
Ty,
1F s i {
19 20 21 22 X Y
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Eine VVariante des CYP2C19 enthalt an
Stelle 227 eine Mutation

Genstruktur
CYP2CT1T

B0 >T
cBIGGA
. BB G4

—m—I—-—I—I—I—-—I-I_Ii

Exan 1 2

-

«Variante” L CYP2C19%2
' 673 647

Nukleotide oh . TAT TTC CCA GGA ACC...

Aminosauren ':IIE@ @ @ @. @m

225 225 227 228 29

I:FEI 687
ITC 06 GGA ALK

Wildtyp® : ;1! @ @ kﬁr @C@Dﬂ

225 226 22T 228 229 .
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CYP2C19

Olﬁk‘.
."" I|

Medikament, das Medikament, das

b4 zunichst nicht aktiven bereits aktiven
Prodrug Wirkstoff enthalt Wirkstoff enthalt
my Nicht aktiver Alctiver
Rl Wirkstoff Wirkstoff

CYP2C19

Wirkstoff in
wasserloslicher
Form

41-*)k~4h» oY ®
o
Verteilung an Ausscheidung
Wirkorte Uber Niere

CYP2C19

Aktiver
Wirkstoff

o
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Verminderte Aktivitat als
Auswirkung von Genvarianten

- JON - O
II"'.
| .-I" = l"l'
N\ ) Medikament, das \ Medikament, das
_— zunéchst nicht aktiven ! bereits aktiven

Prodrug Wirkstoff enthalt Wirkstoff enthilt

Aktiver
Wirkstoft

& Micht aktiver
s Wirkstoff

CYP2C19 CYP2C19

Nicht Aktiver
P Aktiver Wirkstoff
\J Wirkstoff
- | =
- &
S &
O & =
Keine Wirkung UbermaBige Wirkung

46



Ernohte Aktivitat als Auswirkung
von Genvarianten

O‘l‘.
"\. .".

b ]
e 4

Medikament, das
bereits aktiven

Medikament, das
zundchst nicht aktiven

Prodrug Wirkstoff enthalt Wirkstoff enthélt
O Nicht aktiver zum Vergroern klicken Aktiver
Wirkstoff Wirkstoff

CYP2C19 CYP2C19

Alctiver Wirkstoff in
Wirkstoff 0 wasserlbslicher
Form

'| [Kein Titel] |

O nelle
oocﬁgcgmdung

UbermaBige Wirkung Wirkung ungeniigend
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Metabolismus von Medikamenten

<«

Verstoffwechselung =
Verbrennung

Inhibitoren
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Beeinflussung des Metabolismus von
Medikamenten durch /nhibitoren

<«

Verstoffwééhselung =

<«
, &
<«

Zu hohe Spiegel

Toxisch!




Beeinflussung des Metabolismus von
Medikamenten durch /nduktoren

<

Verstoffwechselung =
Verbrennung

Zu tiefe Spiegel
Unwirksam!
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Arzneimittel und CYP2C19

Abbau durch cyp2ci19

Hemmen cyYp2c19

Induzieren cyp2c19

VFEND

50 mg VORICONAZOL

56 Filmtabletten zu 50 mg
Zum elnnehmen

" Fluoxetin Actavis Edx

Fluoxetin/Fluoxetine

14 Tabletten/comprimes

a Norvir®
Ritonavir

m’ g7

EM'

o

Pantoprazol
Sandoz 20

Selektiver

Q 15 .mage'nsuﬂresistenre
Tabletten a 20 mg

5 SANDOZ

\ tetesept:

g
i 1
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Nur wenn CYP2C19 funktioniert, werden
diese Medikamente wirksam

Prodrug CYP2C19 Drug

(unwirksam) S — ——) (wirksam)

| Plawvipe.7s mg.

Clopidogreli hydrogenosulfas

Filmtabletten
comprimes pelliculés

SANOFIJ
&5 Bristol-Myers Squibb Company
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Genvarianten und Arzneimittel-
konzentrationen im Blut

"Schnelle" "Langsame"

wild/wild wild/variant variant/variant

Therapeutic

Concentration
Concentration
Concentration

Time Time Time
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Polymorphismen: mogliche Phanotypen

Phanotyp Genotyp F ff ekt
Ultrarapid = Habativit kursgen
Metaholizer
Teit
ot | (e —
Metaholizer Aottt Attt
Intermediate ii A e
Metabolizer | Ik ok P E
i

AN | I

Pooe Metabolizar
5-10% Europaer
2% Asiaten,
3% Afikaner
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"Langsame Metabolisierer

QO .o ©

Micht aktiver Wirkstoff

(‘\
l Langsame

Meta bolisierer

l zum Vergréfern klicken
o™

*-\_-/

fffl'

a Wenig oder
kein aktiver
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"Ultraschnelle Metabolisierer"
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Es gibt schnelle und langsame Metabolisierer

Standard Dosis

— —— T —E=]
— = ) — —

Poor Intermediate Extensive UHra-rapid
Metabolizer Metabolizer Metabolizer Metabol

Genotyp-spezifische Dosis
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Beispiel eines potentiell klinischen
Problems

CYP2C19  miim Hm;ﬁ':iﬁl
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Plasmaspiegel von 200 mg Voriconazol oral
je nach Metabolisierer Status

Wang G 2009

2400 URM = Ultraschnelle Metabolisierer
! —— URMs
—— EMs

—&— PMs

plamsa concentration (ng/ml)

_.

0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 24 24

Time (h)
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Untersuchte genetische Varianten des
CYP2C19-Gens

Variante des Beschreibung der | Enzymaktivitat Haufigkeit (%)
CYP2C19 Gens Variante auf DNA
Ebene

CYP2C19*1 Referenzsequenz Typisch 65
CYP2C19*2 C.681A Keine 15
CYP2C19*3 C.636A Keine <1

CYP2C19*17 c.-806T Erhoht 20
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CYP2C1l9-Varianten In unterschiedlichen
ethnischen Gruppen

Genotyp Maoglicher Européer (%) | Afrikaner (%) | Chinesen (%)
Phanotyp

CYP2C19*17/*17
Erhohte
Enzymaktivitat
CYP2C19*1/*17 UM-EM 30-40 33 2
CYP2C19*1/*1 EM 19-45 27 38
Typische
Enzymaktivitat
CYP2C19*2/*17 IM-EM <1 k.a. k.a.
CYP2C19*1/*2 M 20-27 32 50
5 o Verminderte
CYP2C19%1/*3 Enzymaktivitat
CYP2C19*3/*3 PM 2-7 3 10
CYP2C19*3/*3 Keine
YP2C1 Enzymaktivitat

CYP2C19*2/*2
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Fokus der Testung

Vorwiegend Selbstzahler Leistung, KVG eher Ausnahme

Rechtsprechung

BASLER KOMMENTAR des Bundesgerichts

zum Sozialversicherungsrecht

Herausgegeben von
Erwin Murer und Hans-Ulrich Stauffer

Burigsgesetz i@ die
Krank®@gversigiterung (KVG)

Homsell Vgt - Sehmyder - Geobimnd (Hrsg)

Versicherungs-
veriragsgesetz
Nachfihrargshand

Thelinsny L Sammdialin: 1 sy
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Pradiktive Tests, keine prognostischen Tests
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Starker Fokus auf wichtige
Medikamentengruppen

Schmerz Antibiotika Gerinnung /
Kardiovaskular




Fokus auf die perioperative Medizin

= Varianten p-opioid Rezeptor = unterschiede in der
Analgesie von Morphin

* |buprofen Clearance verandert durch CYP2C9*3 Genotyp
* Midazolam metabolisiert durch CYP 3A4/CYP3A5

= Alveolare minimale Konzentration von volatilen Anasthetika
abhangig vom melanocortin-1 Rezeptorvarianten

= Metoprolol Wirkung abhangig von CYP2D6
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In Planung:
Hirslanden Medikamentenpass

MUSTER

/ Medikamentenpass HIRSLANDENQ
KLINIK HIRSLANDEN
Max M. Muster ID Nr XXXX
CYP1A2 (*1F/*1F): potentially increased activity
CYP2D6 (*1/*XN): increased activity
CYP2C19 (*2/*17): not determined NAT2 (*5/*6): reduced activity
CYP2C9 (*1/*1): normal activity GSTM1: absence of activity
CYP3A4 (*1/*1): normal activity GSTT1/P1: normal activity
CYP3AS (*3/*3): reduced activity COMT (*1/*2): reduced activity
ABCB1 (C/T): reduced activity SULT1A1: normal activity

Eine Tabelle mit den klinisch relevanten Medikamenten ist erhaltlich auf:
www.hirslanden.ch/personalisierte Medizin

/
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http://www.hirslanden.ch/personalisierte

Partnerinstitutionen

DI0-10QIS

life is information

Prof. Dr. med. Daniela Steinberger
Facharzt fir Humangenetik

¢

Zentrum fiir Kardiovaskulére Genetik und Gendiagnostik
Center for Cardiovascular Genetics and Gene Diagnostics

PD Dr. Gabor Matyas
Spezialist FAMH Medizinische Genetik
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Personalisierte Medizin in 4 Fragen

WORUM geht es?
Prof. Dr. T. Szucs

WIE funktioniert sie?
Prof. Dr. U.A. Meyer

WAS ist das Angebot?
Prof. Dr. T. Szucs

WIE SIEHT DIE ZUKUNFT AUS?
Prof. Dr. U.A. Meyer
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Wie sieht die Zukunft aus?

The Digital Future of Medicine
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Immer mehr Arzneimittel enthalten Genetik

IN der Fachinformation

Arzneimittel (Handelsname)

Abacavir (Ziagen®, in Kivexa® und Trizivir®)*

Aripiprazol (Abilify®)*
Atomoxetin (Strattera®)*
Azathioprin (Imurek®)*

Carbamazepin (Tegretol®)*

Carvedilol (Dilatrend®)*
Celecoxib (Celebrex®)*
Clopidogrel (Plavix®)*
Clozapin (Leponex®)
Codein*

Diazepam (Valium®)
Doxepin (Sinquan®)*
Esomeprazol (Nexium®)*
Fluoxetin (Fluctine®)*
Isoniazid*
6-Mercaptopurin (Puri-Nethol®)*
Metoprolol (Beloc Zok®)*
Omeprazol*

Paracetamol

Propafenon (Rytmonorm®)*
Propranolol (Inderal®)
Rabeprazol (Pariet®)*
Risperidon (Risperdal®)*
Tetrabenazin (Xenazine®)*
Terbinafin (Lamisil®)
Tolterodin (Detrusitol®)*
Tramadol (Tramal®)*
Venlafaxin (Efexor®)

Voriconazol (Vfend®)*

Gen
HLA-B*5701
CYP2D6
CYP2D6
TPMT

HLA-A*3101
HLA-B*1502 (nur bei Personen
asiatischer Herkunft)

CYP2D6
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6
NAT2
TPMT
CYP2D6
CYP2C19
UGT1A1
CYP2D6
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2D6
CYP2C19

Behandlungsjahr 2011

Arzneimittel anz_VP_He

6-Mercaptopurin 152
Abacavir 494
Aripiprazol 1'835
Atomoxetin 201
Azathioprin 1'681
Carbamazepin 3'188
Carvedilol 5'888
Celecoxib 10'283
Claopidogrel 14'365
Clozapin 1'890
Codein 19'758
Diazepan 7'766
Doxepin 442
Esomeprazol 41'275
Fluoxepin 7'325
Isoniazid 246
Metoprolol 36'093
Omeprazol 40'768
Paracetamol 267'518
Propafenon 270
Propranolol 7'661
Rabeprozol 2'227
Risperidon 5'634
Terbinafin 4'857
Tetrabenazin 18
Tolterodin 3'312
Tramadol 40'601
Venlafaxin 10'569
Voriconazol 54

anz_VP_CH
1'050
3'732
13'570
1'665
11'645
21'160
34'729
65'156
84'042
12'569
136'034
51'879
2'744
273'651
54'643
1'733
218'758
278'698
1'854'925
1'584
50'922
15'627
35'838
32'640
140
19'695
269'198
71'603
375

’ "
swissmedic
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Therapie Paradigma Gestern

Umweltfaktoren
(Begleitmedikation, Rauchen,
Nahrung, Getranke,
Phytopharmaka ...)

Persdnliche Labortests
Faktoren (Leber- und _
(Alter, Nierenfunktion, Therapeutische
Geschlecht, Ethnie, Blutwerte, EKG) Blutspiegelmessung
Erkrankungen ...) l l
Genetische Medikamentenwahl Personalisierte
Faktoren

und Dosis Wahl durch Dosierung
Erfahrung des Arztes I

Phanotyp-/Genotyp Test
Vor allem in Féallen eines nicht-Ansprechens,
abnorme Plasmaspiegel oder Nebenwirkungen
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Therapie Paradigma Morgen

Umweltfaktoren
(Begleitmedikation, Rauchen,
Nahrung, Getranke,
Phytopharmaka ...)

Persdnliche Labortests
Faktoren (Leber- und .
(Alter, Nierenfunktion, Therapeutische
Geschlecht, Ethnie, Blutwerte, EKG) Blutspiegelmessung
Erkrankungen ...) 1 l
Personalisierte Auswabhl Weitere Verbesserung

Genetische der Medikamente und der personalisierten

Faktoren I personalisierte Dosierung I Dosierung

Umfassende Genotypisierung
Krankheitspradisponierende Gene
Pharmakokinetisch-relevante Gene
Gene, wichtig fir Pharmako-

Phanotypischer-Test
(Vor allem bei abnormalen

Plasmaspiegeln, die
genotypisch nicht erklart
dynamik, Wirksamkeit und werden kdnnen
Vertraglichkeit
Qualitatskontrolliert

Rasch
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Therapie Paradigma Morgen

i

1]
Medicine Today Personalized Medicine
Reactive, population-based, Predictive, preventive, patient-
one-size-fits-all model of care centric model of care

4 P Medicine

Predictive Preventive Personalized Participatory
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Das Versprechen

= Das Ergebnis der Therapie verbessern
= Die Dauer der Behandlung verringern
= Die Kosten der Behandlung verringern

= Das Auftreten von UWs vermindern
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Personalisierte Medizin -

Das richtige Medikament fur jeden Patienten

Thomas D. Szucs & Urs A Meyer
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