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Was ist Pharmakogenetik?

Die Pharmakogenetik befasst sich mit der Frage, wie die Gene eines Menschen
die individuelle Wirksamkeit von Medikamenten beeinflussen. Menschen kénnen
sehr unterschiedlich auf ein Medikament reagieren. Was der einen Person hilft,
bleibt bei einer anderen vielleicht wirkungslos oder ist mit schweren Nebenwir-
kungen verbunden. Wie jemand reagiert, hangt unter anderem von seinem Gen-
profil ab, welches mit sogenannten pharmakogenetischen Tests analysiert wer-
den kann.

Wie genau verlauft der Medikamenten-Stoffwechsel?

Fur den Stoffwechsel von Medikamenten sind komplexe Enzymsysteme verant-
wortlich. Sie fuhren zu einer Umwandlung der Medikamente, wodurch sie leichter
aus dem Korper ausgeschieden werden konnen. Einige Medikamente werden erst
im Korper durch Enzyme inihre aktive Wirksubstanz umgewandelt (sog. Prodrugs).
Varianten in den kodierenden Genen dieser Enzyme, z. B. sog. Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs), kdbnnen zu einer verminderten oder erhéhten Enzym-Ak-
tivitat fihren und so die Verstoffwechslung von Medikamenten und damit deren
Konzentration und Wirkung beeinflussen.




Was spricht fir pharmakogenetische Analysen?

Ein guter Grund fur Pharmakogenetik
3 0 0/ weniger unerwunschte
O  Arzneimittelwirkungen

Eine internationale Studie aus der Lancet 2023 (Swen et al.) ! konnte zeigen, dass durch
pharmakogenetische Testung das Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen
um 30 % gesenkt werden kann. Eine nationale Studie (Beeler et al. 2023) 2 ergab, dass ahn-
lich viele Spitaleintritte in der Schweiz wegen Medikamenten-Nebenwirkungen (32'000)
wie aufgrund von Herzanfallen (31'000) erfolgten. Auch gibt es zahlreiche Studien, die
durch das Betrachten der genetischen Eigenschaften der Patientin/des Patienten eine
bessere Effektivitat von u. a. Schmerzmitteln und Psychopharmaka beweisen konnten.

Welche Stoffwechsel-Phanotypen gibt es?
Es werden prinzipiell vier Typen der Enzymaktivitat (Phanotypen) unterschieden:

— NM - normaler Stoffwechseltyp (normal metabolizer). Hier weisen beide Allele
eines Gens keine Genvarianten (im Vergleich zum Referenzgenom) auf und es liegt
eine «normale» Enzymaktivitat vor.

— IM - intermediarer Stoffwechseltyp (intermediate metabolizer). Hier liegt bei einem
der Allele eines Gens eine Genvariante vor, welche zu einer verminderten Aktivitat des
kodierten Enzyms fuhrt. Es liegt eine insgesamt «verlangsamte» Enzymaktivitat vor.

— PM - stark verlangsamter Stoffwechseltyp (poor metabolizer). Hier liegen bei bei-
den Allelen Genvarianten (oder ein kompletter Genverlust) vor, die zu einer stark ver-
minderten oder keiner Enzymaktivitat fuhren.

— UM - ultraschneller Stoffwechseltyp (ultrarapid metabolizer). Hier liegen bei-
spielsweise Genduplikationen vor, d.h. mehr Genkopien als die normalerweise Ubli-
chen zwei Kopien, welche zu einer stark erhohten Enzymaktivitat fuhren.

Neben Enzymen haben auch Transportproteine, Rezeptoren und andere Zielstrukturen
von Medikamenten Einfluss auf deren Wirkung. Auch hier kobnnen genetische Varianten
zu einer unterschiedlichen Wirkung von Medikamenten fuhren.



Drug concentration
Adverse drug reactions

Drug switching

PMs IMs NMs UMs

Beispiel Psychiatrie - Escitalopram, Risperidon, Vortioxetin:

In Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Medikamentenkonzentration und der
Wahrscheinlichkeit eines Medikamentenwechsels bei Patientinnen und Patienten unter-
sucht, die entweder Escitalopram (Substrat fur CYP2C19), Risperidon oder Vortioxetin
(Substrate fur CYP2D6) erhielten. Wie sich herausstellte, ist ein Medikamentenwechsel bei
den extremen Phanotypen PM und UM haufiger, wahrscheinlich weil zu hohe bzw. zu
niedrige Medikamentenkonzentrationen erreicht werden. Eine hohere Kapazitat im Arz-
neimittelstoffwechsel fuhrt bei UM, die eine Standarddosierung erhalten, zu niedrigeren
Medikamentenkonzentrationen und einem geringeren Risiko, eine unerwunschte Arznei-
mittelwirkung (UAW) zu entwickeln. Umgekehrt fihrt bei PM eine geringere Stoffwechsel-
aktivitat zu hoheren Medikamentenkonzentrationen und zu einem héheren Risiko fur
UAWSs.*

Wie haufig kommen solche genetischen
Abweichungen vor?

Fast jeder Mensch hat eine oder mehrere genetische Varianten, die seinen Arzneimittel-
stoffwechsel beeinflussen. In einer Studie mit tber 1’000 Patientinnen und Patienten wie-
sen 99 % mindestens eine genetische Variante auf, die sich auf die Wirkung von Medika-
menten auswirken kann3. Das Auftreten der verschiedenen genetischen Varianten kann
zwischen unterschiedlichen Populationen erheblich variieren.



Welche Gene sind betroffen?

Derzeit sind uber 20 Gene mit klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf den Arzneimit-
telstoffwechsel identifiziert worden. Die wichtigsten davon sind CYP2D6, CYP2C9 und
CYP2C19 aus der Cytochrom-P450-Enzymfamilie.

9 9 o/ aller Patientinnen und Patienten
(o) weisen mindestens eine genetische
Variante auf, die sich auf ihren Medika-
menten-Stoffwechsel auswirkt?®

Fir welche Medikamente kann Pharmakogenetik
hilfreich sein?

Eine umfassende Liste (siehe QR-Code) zeigt, welche Medikamente uber welche Gene
beeinflusst werden. Die Spezialistinnen und Spezialisten der medizinischen Genetik von
Dr. Risch und INTLAB AG aktualisieren das Panel und diese Liste laufend. Mit dem heute
durchgefuhrten Pharmakogenetik-Panel kann so bei neuen Erkenntnissen in der Zukunft
die Vertraglichkeit mit weiteren Medikamenten beurteilt werden, z. B. mit neu zugelasse-
nen Medikamenten.

Beispiele fur haufig genutzte Medikamente, bei denen die Pharmakogenetik eine
wichtige Rolle fur die Medikamentenwirkung sowie das Risiko fur das Auftreten von un-
erwunschten Arzneimittelwirkungen spielt und deren PGx-Testung durch die OKP vergu-
tet wird, sind:

— Clopidogrel (Plavix)
— Antidepressiva

— Tamoxifen
— 5-FU Wirkstoff-Gen-
Kombination

— Tramadol

risch.ch/pharmakogenetik-
medikamentenliste




Unser Angebot

Dr. Risch bietet in Kooperation mit der INTLAB AG einen pharmakogenetischen Test an,
welcher die klinisch relevanten und evidenten pharmakogenetischen Marker abdeckt.
Aus dem Ergebnis der Genanalyse wird ein pharmakogenetisches Profil erstellt und es
werden Empfehlungen fur alle betroffenen Wirkstoff-Gen-Kombinationen gegeben.

Die Auswahl der Genvarianten richtet sich nach ihrer klinischen Relevanz und wissen-
schaftlichen Evidenz, welche durch die offizielle Fachinformation fur Medikamente
sowie durch Guidelines nationaler und internationaler Fachorganisationen wie des
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) oder der Dutch Pharmacoge-
netics Working Group vorgegeben bzw. kuratiert und bewertet werden. Das angebotene
pharmakogenetische Panel erlaubt es, moglichst viele relevante pharmakogenetische
Wirkstoff-Gen-Kombinationen abzudecken. Dies ermoglicht eine breite Sicht auf die
individuelle genetische Gegebenheit einer Patientin/eines Patienten, Medikamente
zu verstoffwechseln. Dadurch kann bei einer aktuellen wie auch bei zukunftigen The-
rapien die Medikamentenauswahl und -dosierung zielgerichtet und personalisiert
ausgewahlt werden. Das Behandlungsergebnis lasst sich entscheidend verbessern.
Dadurch konnen zum Teil schwerwiegende unerwinschte Arzneimittelwirkungen ver-
mieden werden. Auf Anfrage ist auch eine Analyse einzelner Gene bzw. Marker moglich.

Die Genotypisierung wird in der Abteilung fur Humangenetik/Pharmakogenetik in Bern
durchgefuhrt. Die Auswertung der Resultate, die Erstellung des pharmakogenetischen
Profils (PGx-Profil) und eines ausfuhrlichen Berichtes mit Informationen zur Medikamen-
tentherapie erfolgen durch die INTLAB AG und deren pharmakogenetisches Experten-
system SONOGEN XP. Es werden nur jene Gene analysiert, welche fur den Medikamen-
tenstoffwechsel von Bedeutung sind. Fur dieses pharmakogenetische Panel wird kein
sogenanntes «Whole Genome Sequencing» durchgefuhrt.

Neu wird ein CYP2C19-Schnelltest angeboten, der die haufigsten und klinisch rele-
vanten Allele =1, 2, *3 und %17 rasch und zuverlassig nachweist. Dank dieser CE-IVD-
zertifizierten LAMP-Methode wird die Analyse taglich durchgefuhrt und die Resultate ste-
hen innerhalb eines Werktages bereit. Beispiele fur Medikamente, bei denen dieses Gen
eine wichtige Rolle spielt, sind: Clopidogrel, PPI, Voriconazol und SSRI-Antidepressiva
(u.a. Citalopram, Escitalopram und Sertralin).



Kosteniibernahme und Verordnung

Die Analyse einzelner Gene, welche fur die Wirkung eines Medikamentes oder das
Auftreten von unerwulnschten Arzneimittelwirkungen relevant sind, wird seit dem
01.01.2017 durch die Krankenkasse vergutet. Hierunter fallen die folgenden Varianten
bzw. Wirkstoff-Gen-Kombinationen: HLA-Bx57:01 (Abacavir), HLA-Ax31:01 und HLA-
B+15:02 (Carbamazepin), TPMT (6-Mercaptopurin, Azathioprin), DPYD (5-Fluorouracil,
Capecitabin), UGT1A1 (Irinotecan). Die Kosten fur das ganze Panel unterscheiden sich re-
lativ gering im Vergleich zur Analyse einzelner Gene.

Die Auftrage fur diese pharmakogenetischen Marker kénnen vor einer Verordnung, bei
Verdacht auf Therapieversagen oder bei Auftreten einer unerwunschten Arzneimittelwir-
kung, unabhangig vom Facharzttitel, von jeder arztlichen Fachperson oder jeder Apo-
thekerin/jedem Apotheker erteilt werden. Eine Analyse weiterer pharmakogenetischer
Marker kann von der Krankenkasse vergutet werden, sofern die Verschreibung durch eine
Arztin oder einen Arzt mit dem eidgenossischen Weiterbildungstitel in klinischer Pharma-
kologie und Toxikologie erteilt wurde. Auf Anfrage vermittelt das Labor Dr. Risch gerne
konsiliarisch.

Das gesamte pharmakogenetische Panel kann nach erfolgter genetischer Aufklarung der
Patientin/des Patienten als Selbstzahlerleistung von jeder arztlichen Fachperson oder
Apothekerin/jedem Apotheker in Auftrag gegeben werden. Die schriftliche Einverstand-
niserklarung ist erforderlich und wird nach durchgefthrter Beratung mit dem Auftrag mit-
gegeben.

Weiterfuhrende Informationen

Pharmakogenetik
im Labor Dr. Risch

risch.ch/pharmakogenetik
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