Personalisierte Medizin

Neue Moglichkeiten durch individuell

angepasste Therapie

Durch genetische Untersuchungen konnen heutzutage Arznei-
mittelwirkungen und -nebenwirkungen, die in gewissen Fallen
zu lebensbedrohlichen Situationen fithren konnen, individuell
festgestellt werden. Dieser Beitrag zeigt Beispiele fiir den Nut-
zen von Gentests in der Pharmakotherapie.

I_l eutzutage kann man durch eine vorherige pharmakogenetische
Analyse abschitzen, fiir welchen Patientenkreis ein Medikament
besonders gut geeignet ist und fiir welchen nicht. So konnen wir-
kungslose Therapien, zum Teil mit erheblichen Nebenwirkungen ver-
bunden, vermieden werden. Das Leistungsangebot «Personalisierte
Medizin» hat zum Ziel, herauszufinden, welche Medikamente bei
welchem Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit helfen. Dadurch
kann die medikamentose Therapie fiir jeden Patienten individuell in
Artund Dosis angepasst werden, so dass mehr erwiinschte und weni-
ger unerwiinschte Wirkungen durch Medikamente erzeugt werden.
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Anhand der pharmakogenetischen Tests wird herausgefunden, ob und
wie ein Patient auf gewisse Medikamentenwirkstoffe reagiert. Unno-
tige, weil unwirksame Behandlungen und unerwiinschte Nebenwir-
kungen werden so vermieden. Einerseits wird so die Effizienz von
Medikamententherapien verbessert und andererseits die Sicherheit
von Arzneimitteln erhoht. Zudem wird eine individuellere Dosierung
fur den betreffenden Patienten angestrebt: Je nach Stoffwechsel und
genetischer Ausstattung kann mehr oder weniger eines Wirkstoftes
notig sein, um denselben therapeutischen Effekt zu erzielen.

Mit der Implementierung der Pharmakogenetik kann man auch das
individuelle Operationsrisiko besser und exakter abschétzen und
bewiltigen. Zudem kann man das individuelle Arzneimittelkonzept
eines Patienten unmittelbar vor, wihrend und nach einem Eingriff
gezielter planen und durchfiihren. In den Spitélern werden immer
mehr dltere Patienten versorgt. Bei dieser Patientengruppe wie auch
bei sehr Kranken entscheidet immer mehr ein erfolgreiches Arz-
neimittelmanagement tiber Erfolg und Misserfolg einer Operation.
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Die individuell unterschiedliche Vertraglichkeit eines verabreichten
Medikaments stellt eine alltdgliche Herausforderung dar. So kon-
nen bei einigen Patienten mit der Gabe eines bestimmten Medi-
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kamentes positive Wirkungen auf den Krankheitsverlauf erzielt
werden, bei anderen hingegen zeigt die eingeleitete Therapie kei-
nen Erfolg oder es kommt sogar zum Auftreten von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen UAWs (1).

Untersuchungen haben ergeben, dass bei 20-50% aller Patienten,
die mit bestimmten Medikamentengruppen wie Betablockern,
Antidepressiva oder Fettsenkern (Statinen) behandelt werden,
kein ausreichender therapeutischer Nutzen nachzuweisen ist oder
die Therapie abgebrochen wird, weil das Medikament nicht ver-
traglich ist. Allein in den USA gehen etwa 100000 Todesfille pro
Jahr auf UAW zuriick. Ursachen fiir eine Medikamentenunver-
traglichkeit konnen Alter, Erndhrungsgewohnheiten, gesundheit-
liche Verfassung, Umwelteinfliisse oder begleitende therapeutische
Massnahmen sein. Ausserdem spielen genetische Unterschiede der
Menschen eine weitere wesentliche Rolle fiir das Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Ziel einer Untersuchung
solcher genetischer Faktoren ist es daher, mit dem Wissen iiber die
bei einer Person vorhandene genetische Disposition eine Medi-
kamententherapie individuell in Art und Dosis anzupassen. Die
mangelnde Wirksamkeit eines Arzneimittels und unerwiinschte
Nebenwirkungen sollen so méglichst ausgeschlossen werden.

Die in Medikamenten enthaltenen Wirkstoffe reagieren im Korper
mit speziellen Zielstrukturen, die fiir ihre Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit entscheidend sind. Diese Zielstrukturen sind in der Regel
Eiweisse oder werden durch diese beeinflusst. Die Bauweise und
somit Funktionsfahigkeit eines Eiweisses hangt von seiner geneti-
schen Bauanleitung ab, also von der Abfolge der Bausteine seines
Gens (Gensequenz). Varianten der Gensequenz (Mutationen) kon-
nen zu Veranderungen in der Form des Eiweisses fithren und so
seine Wechselwirkung mit einem Wirkstoft beeinflussen. Dies kann
dann zu erhéhter oder reduzierter Wirksambkeit bis hin zu vollstan-
diger Wirkungslosigkeit eines Medikaments fithren. Diese gene-
tischen Varianten zu kennen, kann dazu beitragen, dass bei einer
Medikamentengabe z.B. die Dosierung entsprechend angepasst
wird mit dem Ziel, mehr erwiinschte und weniger unerwiinschte
Wirkungen durch Medikamente zu erzeugen. So kann eine Arznei-
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Beispiele fiir Konsequenzen von genetischen Varianten
mit Bedeutung fiir die Arzneimitteltherapie

Unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW) bis hin zu lebensbedrohlichen
Situationen oder tédlichem Ausgang

Verlangerte Wirkung des Medikamentes

Erhohte Dosis bis zur Wirkung erforderlich

Keine Wirkung des Medikamentes

Verstarkte Wechselwirkung zwischen Arzneimitteln

therapie sicherer und wirksamer gestaltet werden und somit an den
Patienten angepasst werden.

Nach einem Herzinfarkt oder Einsetzen eines Gefiss-Stents gilt
vor allem eines: Die Bildung von Blutgerinnseln zu hemmen und
dadurch einen erneuten Infarkt zu verhindern Die Wirksubs-
tanz Clopidogrel (Plavix®, Iscover®) ist dafiir meist das Mittel der
Wahl. Damit sie ihre Wirksamkeit entfalten kann, muss sie jedoch
zundchst durch korpereigene Enzyme aktiviert werden. Das Enzym
CYP2C19 spielt hierbei eine zentrale Rolle. Zusammen mit anderen
Enzymen wandelt es Clopidogrel in den aktiven Wirkstoff um. Vom
CYP2C19-Gen gibt es allerdings verschiedene Varianten, die die-
sen Prozess beeinflussen. Mit entscheidenden Folgen: 25-30% der
Mitteleuropder sind sogenannte «langsame» oder «intermediire
Metabolisierer». Das bedeutet, dass sie Clopidogrel vergleichsweise
schlecht verarbeiten. Bei ihnen ist die Menge des aktiven Wirkstofts
héufig deutlich geringer als bei den meisten anderen Menschen: das
Medikament kann nicht ausreichend wirken. Klinische Studien zei-
gen, dass es bei diesen Patienten hiufiger zu erneuten kardiovas-
kuldren Ereignissen wie Herzinfarkten oder Schlaganféllen kommt.
Ein Gentest kann klaren, wie Clopidogrel individuell bei dem Pa-
tienten wirkt. Wenn Genvarianten nachgewiesen werden, die mit
einer geringeren Wirksamkeit verbunden sind, konnen besser wirk-
same Substanzen wie Ticagrelor und Prasugrel eingesetzt werden.

achen S

Es gibt heutzutage viele Griinde, Gentests einzusetzen. In der
Medizin sind Gentests von grosser Bedeutung. Sie werden bei Erb-
krankheiten, bei der Familienplanung oder bei vorgeburtlichen
Untersuchungen verwendet. Alle diese Tests sind auf eine gewisse
Art sinnvoll und werden durch Fachirzte nach gezielter Beratung
durchgefiihrt. Hinzu kommen seit einigen Jahren immer mehr im
Internet oder Apotheken freikdufliche Genanalysen.

Solche sogenannte Lifestyle-Gentests sind nichtmedizinische Gen-
tests. Sie versprechen unter anderem Erkenntnisse {iber die Veran-
lagung zur Fettleibigkeit, das Suchtpotenzial oder das Risiko, eine
Glatze zu bekommen. Man kann personalisierte Didtprogramme
anhand der DNA aufstellen oder herausfinden, wie hoch der Anteil
an Neandertaler-Genen ist. Die Frage richtet sich hier nach dem
Nutzen: Was bringen diese Tests? Wie ernst kann man diese neh-
men? Und kann man etwas mit ihnen anfangen? Der Vorteil gegen-
tiber medizinischen Gentests ist die geringere psychische Last.
Diese Last ist weit geringer als realisieren zu miissen, dass man ein
erhohtes Risiko hat, an etwas Bestimmtem zu erkranken.

Mit medizinischen Gentests werden hédufig vorkommende Krank-
heiten wie Hypertonie, Diabetes mellitus, verschiedene Krebsar-
ten, das Thromboserisiko, etc. getestet. Die Problematik ist unter
anderem, dass bei den meisten Krankheiten die Gene nicht allein
krankheitsverursachend sind. Die Bedeutung der Umweltein-
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Gentests werden in der Medizin bei Erbkrankheiten , bei der Familien-
planung oder bei vorgeburtlichen Untersuchungen eingesetzt. Sie
werden durch Facharzte nach gezielter Beratung durchgefiihrt.

Mit medizinischen Gentests kann aber auch das Risiko, an bestimmten
Krankheiten wie Diabetes oder Krebs zu erkranken, getestet werden
Immer haufiger werden aber freikdufliche Genanalysen auf dem Markt
angeboten, die verschiedene, zumTeil wenig bedeutende Erkenntnisse
versprechen.

Die Bedeutung der Umwelteinflisse wird dabei nicht berticksichtigt
Die beschrankte Aussagekraft dieser Tests birgt die Gefahr, dass die
Betroffenen mit dem Ergebnis schlecht umzugehen wissen
Medizinsche Gentests sollten nie ziellos durchgefthrt werden und soll-
ten von fachmannischer Beratung begleitet sein

flisse wird bei diesen Tests komplett ausgeblendet. Da die Aussa-
gekraft also beschrénkt ist, kann dies insbesondere bei negativen,
aber auch bei positiven Ergebnissen zu einem Fehlverhalten der
Betroffenen fithren. Ein weiterer Aspekt ist die Frage, ob die
Betroffenen mit dem Ergebnis umgehen kénnen. Wie reagiert
man, wenn man erfihrt, dass man ein deutlich erh6htes Risiko
fiir Darmkrebs hat?

Wichtig ist also, dass man nicht ziellos einen Gentest macht. Bei
der Uberlegung sollte als Erstes ein Ziel gesetzt werden. Medizini-
sche Tests miissen zudem immer mit genetischer Beratung erfol-
gen. Genetische Tests sind vor allem fiir diagnostische Zwecke zu
empfehlen, und nicht um préadikativ Krankheiten zu analysieren.
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@ Les tests génétiques sont utilisés en médecine pour les maladies hérédi-
taires, le planning familial ou les examens prénataux. lls sont réalisés par
des médecins spécialistes aprés consultation d'information spécifique.
Aussi le risque pour certaines maladies telles que le diabete ou le
cancer peut étre évalué a I'aide de tests génétiques médicaux.

De plus en plus, cependant, des analyses génétiques sont disponibles
en vente libre. Elles livrent des conclusions dans différents domaines,
mais qui sont en partie peu pertinentes.

L'importance des influences environnementales n'est pas prise en
compte.

La signification limitée de ces tests implique le risque que les per-
sonnes concernées ne sachent pas comment gérer le résultat.

Les tests médicaux ne devraient jamais étre effectués sans but et
devraient s'accompagner de conseils d’experts.
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