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Wiirden Sie ein Medikament
nehmen, wenn Sie wiissten, dass
Sie es langsamer abbauen und
ausscheiden?



Wiirden Sie ein Medikament
nehmen, wenn Sie wiissten, dass
es bei lhnen weniger gut wirkt?



Wiirden Sie ein Medikament
nehmen, wenn Sie wiissten, dass
Sie personlich ein erhohtes
Risiko hatten, eine schwere
Nebenwirkung zu erleiden?



Gibt uns das zu denken?
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Fall W.S. Teil 2




Fall H.A. Teil 1




Fall H.A. Teil 2

Artery wall




Fall R.H. Teil 1
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Auflosung der 3 Falle

" Frau W.S.: angeborener Defekt der Blut
Gerinnung = Faktor V Leiden Mutation/APC
Resistenz »erhohtes Thrombose-Risiko

" Herr H.A.: Resistenz gegenuber
Clopidogrel *Medikament wirkt nicht

" Herr R.H.: genetische-bedingte
Unvertraglichkeit gegenuber Abacavir
= Medikament fuhrt zu schwerster
Nebenwirkung
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Was lehren uns diese Falle?




Wir sind alle verschieden




Unterschied zwischen 2 Individuen




Grund fir die Verschiedenheit

Unterschiede in den Eiweissen!




Was ist ein Phénotyp?
Was ist ein Genotyp

Phanotyp ,
= beobachtetes Merkmal "*
= ,PHOTOGRAPHIE*"

Genotyp = bb Genotyp = Bb oder BB
b = rezessiv B = dominant

Genotyp
= dem Phanotyp sy
zugrunde liegende @/“

genetische Information Pheny[ThioGarbamide
= ,,CODE"
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Bibliothek = Genom
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Literatur = Exom
(Total kodierende Gene)

per Drai, ganger
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Biichergestell = Chromosom
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Buch = Gen
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Kapitel = Exon
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Intron (Werbung)

Kapitel
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Wort = Triplett, Codon
(Kodiert & Aminosaure)




= Nukleoti

Buchstabe

Nukleotid

BASE

ZUCKER
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Nukleosid
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Tippfehler = Mutation,
krankmachend

L VI

Point
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Stilvariation = Polymorphismus,
SNP, VUS

Guten tag. Wie geht
es dir? Was machst
du? Gute nacht.
Schlaf gut. Trdum
siiss. Ich liebe dich.
Ich dich auch.

Griiessech. Wi geits?
Was machsch? Guet
Nacht. Schiaf guet.

Troim suess. | liebe di.

| di oo.

DNA molecu/g




Zentrales Dogma der
Molekularbiologie
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DNA = RNA = Eiweiss
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DNA = genomische Blaupause

= 300 Milliarden Zellteilungen/Tag
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" 40°000 Schaden pro Zelle/Tag
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Kopierfehler sind vorprogrammiert
und verlangen Reparaturen

Kopieren

Der Finder konnte diesen Vorgang nicht abschliefen, da
einige Daten in " nicht gelesen oder geschrieben werden
konnten.

(Fehler: -36)

Der Kopierversuch auf das Volume ,Macintosh HD" ist
fehlgeschlagen. Ein unbekannter Fehler ist aufgetreten

Q; ) (54).

1.2x10'% Reparaturen pro Tag (= 12 PB)
(Google prozessiert pro Tag 24 PB)
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Welche Gene interessieren?

Infektionserreger
Genome

Keimbahn Genome

Parent
Child

Heritable O

=

Mutation in All cells
egg or sperm affected in
offspring

Tumor_Genome
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Genetische Forschung im Wandel




Stammbaum europaischer
Furstenhauser mit Bluterkranheit

@ Anlagentragerin

O weiblich
[] mannlich [l krank

Ge Herzog von
Sachsen-
Coburg-Gotha

Albert Victoria
ig IV, Arthur Leopold Bealrice Heinrich
Herzog von
Battenberg

Edward VIl Alice Ludwig IV.  Alfred
von Hessen|von Hessen
von Albany
(mit31J. 1)

Kaiser Victoria
Friedrich lll. | von England
d) Irene Ernst  Friedrich Alexan-| Zar Niko- Alice von Victoria |Alfons XIll. Leopold  Maurice
laus Il Athlone Eugénie | v. Spanien {mit 33 J.t) (mit 23 J. t)
von Bat-
tenberg

Kaiser Prinz Waldemar Georg V.
Wilhelm II. Hein- (mit 11 J. 1) von Ludwig Wilhelm dra
rich Hessan GroBherzog  (mit (A}
von Hessen 3J. 1)

Waldemar Heinrich Anastasia Alexej Rupert (als  Alfonso Juan Gonzm

(mit 46 J. 1) (mit 4 J. 1) (mit 13 J. [(mit 21 J. 1) Kind t)(mit 31 J. 1) (mit 20 J. 1)
erschossen)

Juan Carlos Sophie

Elisabeth II. Margarel



Zwillingsstudien
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Gen Sequenzierung
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Am besten erforscht:
Pharmakogenetik
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Pythagoras 510 v. Chr.
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Therapieprozesse im Wandel

Alt Neu




Gene und Arzneimittelwirkung

Gene
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P Aufnahme
[ Wirkstoff | ——» Verteilung Blutspiegel
- _d Verstoffwechslung

- . Ausscheidung

nge I {:’f’Wirkstoffx?} l
Unerwiinschte S
Wirkungen "*\ Zelle

<+ Rezeptor

f

Gene




Konzept Pharmakogenetik
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Sicher Sicher Unsicher Unsicher
Wirksam Unwirksam Unwirksam Wirksam



Cytochrome = Miillentsorgung der
Medikamente im Korper
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Medikamenten Stoffwechsel

Gene
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Ausscheidung

t

Gene

Aufnahme
Verteilung Blutspiegel
Verstoffwechslung

CYTOCHROME
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Verstoffwechslung von
Medikamenten - mehrere Gene

N Dechets toxiques
O . Verre ! | fesmsiss)

LSS ° Glass . | Toric wostes ";
: /

(Botteries, chemic...)

Plastica Vetro Rifiuti tossici *

Abfalltrennung
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Verstoffwechslung von
Medikamenten - mehrere Gene

Gen 1 Gen 2 Gen 3 Gen 4

CYP2C19 CYP2D6 DPD UGT1A1
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Beispiel eines Cytochrome Enzyms

Langsame Intermediare Ultraschnelle



Verteilung der Varianten in der
Bevolkerung

Langsame | Intermedidre | Extensive | Ultraschnelle
(%) (%) (V) (%)

CYP2D6
(*20%)

* % aller Medikamente 5



Haufigkeit des CYP2C9 und VKORC1
Genotyps in der Bevolkerung

African- Ashkenazi
American Asian Caucasian Hispanic Jewish

13% 22% 22% 19%
41%
59%
87% 78% 78%

I wild-type CYP2C9 and VKORC1 genotype
I Variant CYP2C9 and/or VKORC1 genotype

81%

Scott SA 2011 53



Hemmung des Metabolismus von
Medikamenten durch Inhibitoren

_ Verstoffwechslung =
(‘& : Verbrennung
Inhibitoren

Zu hohe Spiegel

Toxisch!
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Ankurbelung des Metabolismus von
Medikamenten durch Induktoren

« @

a O R
Verstoffwechslung = ‘_u
Verbre | .
erbrannung % 2
Induktoren

Zu tiefe Spiegel
Unwirksam!
ﬂ
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Arzneimittel und CYP2C19

(Beispiele) - 3 Dinge muss man wissen

Abbau durch
CYP2C19

Hemmen
CYP2C19

0

Induzieren
CYP2C19

= ST

Pantoprazol
Sandoz 20

Selektiver

Pé 15 mugmsnhe!iﬂln!o
Tobletten & 20 mg

emmer

56



Nur wenn CYP2C19 f :
. unktioni
diese Medikamente wirl(s.'::::.I ert, werden

Prodrug CYP2C1
) 9
(unwirksam) (wi?;:agm)

PPlaawrid<.75 mg
ifas

|
! Clopidogreli hydrogenosulfa:

28 Filmtabletten
comprimes pelliculés

SANOFI &2
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Fallbeispiel Tamoxifen




Umbau von Tamoxifen

O O O

= |
CYP2D6 CYP3A4/5

O 0\/\N 4- HydroxyT AM o\/\n/

(active)

'AM CYP3A4/5 CYP2D6 Endomfen

(active)

L Y 100x aktiver
O

N-desmethylTAM
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Rezidivfreies Uberleben unter
Tamoxifen

§ 100 -
c
g 80 4
) - EMNormale Aktivitat
-
o 4
a 60
= Geringe Aktivitat
O 40
et PM Fehlende Aktivitat
"; 20 4 (defizient)
e - 7% der Bevolkerung
5 P=0.009
3 o L L) L L] L] 1
(1 0 2 4 6 8 10 12

Jahre
LANGSAME (PM) = SCHLECHTERE PROGNOSE

Goetz 2007 61



OPRM1 Genotyp und Morphinverbrauch

mg Morphin/ 24h 51

132
112

AA (1.3%) AG (58.3%) GG (10.4%)

Genotyp (Haufigkeit in %)

Reyes-Gibby CC 2007 62



Melanocortin-1-Rezeptor

Rot-haarige benoétigen
20% mehr Anasthetika




Wirksamkeit der Nikotinersatz -
Therapie




Genetik bestimmt Ansprechen auf
Nikotinersatztherapie

Abstinenz so% !

Chen LS 2013

100% -
90% -
80% +—

70% . -

60% | 1

~ placebo
 NRT

40% +—
30% +—
20% +—
10% +—
0%

CYP2A6°: Low risk Low risk High risk High risk
CHRNAS5®: Low risk High risk Low risk High risk
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Herausforderungen
und Chancen




BPM 37093
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GESTERN Physische Biobanken
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HEUTE Digitale Biobanken
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National Super Computer Center

33.8 Petaflops/s Rechenleistung
Guangzhou, China

12.4 Petabytes Speicher
(Oak Ridge Laboratory, Titan Supercomputer: 17 PFLOPS/s, 20-30 PBytes)
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Kiinftige Entwicklung
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Unsere riesige Chance

4 ,Elite controllers*
»ouper heroes*
»EXxceptional responders*
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Gen Chirurgie: CRISPR/Cas9
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Personalisierte Medizin -
Ganz simpel

Hohef Patienten-

/ nutzen der Therapie

Kein Patienten-
nutzen der Therapie
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Persona lisierte Medizin:

Abschied vom Giesskannenprinzi




Das Versprechen der
personalisierten Medizin

* Ergebnis der Therapie verbessern
* Dauer der Behandlung verkirzen

* Unnotige Therapien vermeiden

* Kosten der Behandlung verringern

* Auftreten von unerwiinschten

Nebenwirkungen vermindern

* Erforschung von Genen verbessern
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Fragen?
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Kontakte

Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs

Institut fiir Pharmazeutische Medizin
Universitit Basel
Klingelbergstrasse 61

CH-4056 Basel

T +41 61 267 19 50

E thomas.szucs@unibas.ch

Praxis fiir Personalisierte Medizin
Klinik Hirslanden
Witellikerstrasse 40

CH-8032 Ziirich

T +41 44 387 39 90/92

E thomas.szucs@hirslanden.ch




