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Was ist Pharmakogenetik?

Die Pharmakogenetik befasst sich mit der Frage, wie die Gene eines Menschen die in-
dividuelle Wirksamkeit von Medikamenten beeinflussen. Menschen kénnen sehr unter-
schiedlich auf ein Medikament reagieren. Was der einen Person hilft, bleibt bei einer
anderen vielleicht wirkungslos oder ist mit schweren Nebenwirkungen verbunden. Wie
jemand reagiert, hangt unter anderem von seinem Genprofil ab, welches mit sogenannten
pharmakogenetischen Tests analysiert werden kann.

Weshalb 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?

Personen konnen Medikamente unterschiedlich schnell abbauen und ausscheiden. Die
Wirkung kann bei einer Person somit starker oder weniger stark ausfallen als bei einer Per-
son, die das gleiche Medikament langsamer oder gar nicht verstoffwechselt. Der Grund
hierfur ist die genetische Veranlagung. Die Gene sind verantwortlich fur den Bauplan der
Enzyme, welche die Medikamente verarbeiten. Die Genetiker und Pharmakologen unter-
scheiden vier Stoffwechsel-Typen: «<normal», «<intermediar» (etwas langsamer), «stark ver-
langsamt» und «ultraschnell».



Es werden prinzipiell vier Stoffwechsel-Typen (sogenannte Phanotypen) unterschieden:

— NM - normaler Stoffwechseltyp (normal metabolizer). Hier weisen beide Gene
keine Genvarianten (im Vergleich zum Referenzgenom) auf und es liegt ein normaler
Stoffwechsel vor.

— IM - intermediarer Stoffwechseltyp (intermediate metabolizer). Hier liegt bei
einem der Gene eine Genvariante vor, welche zu einer verminderten Aktivitat des
untersuchten Enzyms fuhrt. Es liegt ein insgesamt «verlangsamter» Stoffwechsel vor.

— PM - stark verlangsamter Stoffwechseltyp (poor metabolizer). Hier liegen bei bei-
den Genen Genvarianten (oder ein kompletter Genverlust) vor, die zu einem stark ver-
minderten oder keinem Stoffwechsel fuhren.

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

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

Wie haufig kommen solche genetischen
Abweichungen vor?

Fast jeder Mensch hat eine oder mehrere genetische Varianten, die seinen Arzneimittel-
stoffwechsel beeinflussen kénnen. In einer Studie mit tber 1000 Patienten wiesen 99 %
mindestens eine genetische Variante auf, die sich auf die Medikation auswirkt®. Das Auf-
treten der verschiedenen genetischen Varianten kann zwischen unterschiedlichen Popu-
lationen erheblich variieren.

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



Wie kann Pharmakogenetik fiir Sie hilfreich sein?

Vor Beginn der Therapie mit bestimmten Medikamenten (siehe QR-Code) ist eine phar-
makogenetische Untersuchung empfohlen oder gar vorgesehen. Die Kosten dieser me-
dikamentenspezifischen Tests werden durch die Krankenkassen ubernommen. Dazu
gibt es eine grosse Gruppe von Medikamenten, zu denen Studien Vorteile einer Testung
vor Beginn der Einnahme des Medikaments belegt haben. So kann vor Behandlung
gepruft werden, ob das Medikament die gewunschte Wirkung erzielt, ob die Konzentra-
tion angepasst werden muss oder ganz auf ein anderes Medikament umgestellt werden
soll. Zudem gibt es die Moglichkeit, alle bekannten Genveranderungen in einer Abkla-
rung - einem sogenannten Panel - untersuchen zu lassen. So kann beispielsweise bei
einer zukunftigen notfallmassigen Einweisung ins Spital direkt geklart werden, welche Me-
dikamente am effektivsten wirken und bei welchen Nebenwirkungen zu erwarten sind.

Fur 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 kdbnnen so bei neuen Erkenntnissen in der Zu-
kunft weitere Medikamente beurteilt werden, z. B. neu zugelassene Medikamente.

Beispiele fur haufig genutzte Medikamente, bei denen die Pharmakogenetik eine
wichtige Rolle fur die Medikamentenwirkung und das Risiko fur das Auftreten von un-
erwunschten Arzneimittelwirkungen spielt, sind:

— Clopidogrel (Plavix)

— Antidepressiva

— Tamoxifen
— 5-FU Wirkstoff-Gen-
— Tramadol Kombination

risch.ch/pharmakogenetik-

medikamentenliste




Unser Angebot fur Sie

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.

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 und/
oder zukunftigen Therapie die Medikamentenauswahl und -dosierung zielgerichtet
und personalisiert ausgewahlt werden. Dies ermoglicht nicht nur, das Behandlungs-
ergebnis entscheidend zu verbessern, sondern zum Teil auch schwerwiegende
unerwunschte Arzneimittelwirkungen zu vermeiden. Auf Anfrage ist ebenfalls eine Ana-
lyse einzelner Gene bzw. Marker moglich.

Kosteniibernahme und Verordnung

Immer mehr Krankenkassen beteiligen sich anteilig oder vollstandig an der Finan-
zierung pharmakogenetischer Tests, da deren Kosten in Relation zum Mehrwert- und
Einsparpotenzial vergleichsweise gering sind. Zudem werden mit dem einmaligen
Test alle Wirkstoffkombinationen analysiert, sodass die Testergebnisse nicht nur
fur die aktuelle, sondern auch fur weitere zukunftige Erkrankungen genutzt werden
konnen. Daher ist eine vorgangige Abklarung der Kostenubernahme mit der Kran-
kenkasse in jedem Fall sehr zu empfehlen. Hierfur braucht es in vielen Fallen einen
Antrag der behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes.

Die Analyse einzelner Gene, welche fur die Wirkung eines Medikamentes oder das Auf-
treten von unerwunschten Arzneimittelwirkungen relevant sind, wird seitdem 01.01.2017
durch die Krankenkasse vergutet.

Das gesamte pharmakogenetische Panel kann auch als Selbstzahlerleistung von jeder
arztlichen Fachperson oder Apothekerin/jedem Apotheker nach vorgangiger geneti-
scher Aufklarung in Auftrag gegeben werden.



Weiterfuhrende Informationen

Erklarfilm

SONOGEN - pharmakogenetisches Expertensystem der INTLAB AG

Pharmakogenetik
im Labor Dr. Risch
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