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Genomik trifft klinische Praxis

= Neue genetische Tests werden im KVG
aufgenommen

= Patient fragt wegen Gentest tiber welchen die
Medien berichten

= Patient kommt mit Internet DNA Testergebnisse in
die Praxis

= Besuch einer Fortbildung — umfangreiche
Information liber molekulare Mechanismen
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Grund #1 ,,Durchschnittsformel

Was ist mit den Extremen?
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Zwischenfazit

Es gibt nicht den Bauch.

Grund #2 Variation

25

Grund fiir die Variation

10

Unterschiede in den Eiweissen!

Agenda
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Die Grundlagen

Die Anwendungen

DIE ZUKUNFT

12




Agenda

Grund fiir die Verschiedenheit

Die Grundlagen

Unterschiede in den Eiweissen!
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Anatomie eines Protein-
kodierenden Gens

Humane Genstruktur

Gene
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mRMNA

Protein
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pre-mRNA

1 = Intron
E = Exon
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Transcription Transcription
initiation termination
CAAT TATA
box box § -
Exon 1 Exon 2 Exon 3
g
Promoter Intron 1 Intron 2
region T 1 1
Translation Translation Polyadenylation
initiation termination  signal
codon codon
(ATG) (TAA)
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Genetischer Informationsfluss

Steroide Wachstums- Hormone, Ca2* Zytokine UV-Licht,
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faktoren icht mechanische Belastung
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Regulation der Genexpression
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Translation
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Posttranslatorische Prozessierung 3 /

Mechanismen der genomischen

Variation

Insertionen und Strukturelle
Deletionen Re-Arrangements

Punkt-Mutationen

Translokationen

Kopienzahl-Variationen

Splicing Varianten
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Strukturelle Variation:
Spleissen
Exon Exon Exon Exon Exon
Gene 1 2 3 4 5
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Translation Translation

Protein A Protein B Protein C

Zum Verstandnis einer Mutation

ICH HAB MUT UND DAS IST GUT

Mis-sense Mutation Verdanderung einer Aminosaure
ICH HAB GUT UND DAS IST GUT

Non-sense Mutation (Abbruch)
ICH HAB MUT UND DAS IST XXX

Frameshift Mutation (zB Insertion einer Base)
ICH HAB MUU TUN DDA SIS TGU

In-frame Mutation (zB Deletion von 3 Nukleotiden)
ICH HAB MUT ... DAS IST GUT
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Konsequenz von Mutationen

Konsequenzen
| |
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t Gain-of-
function

Agenda
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Die Anwendung
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Basis Konzept Pharmakogenetik
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Sicher Sicher Unsicher Unsicher
Wirksam Unwirksam Unwirksam Wirksam

Gene und Arzneimittelwirkung
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Metabolismus: Phase | und Phase Il
Reaktionen

@O-Glucuronid
@ N

Genvarianten und Arzneimittel-
konzentrationen im Blut

25

nSchnelle wlLangsame

Metabolisierer Metabolisierer

wild/wild wild/variant variant/variant
c c c
o o S
o o s N
i) hd i)
c c c
(4] (] ﬁ
E E c therapeutisch
o o o
X X X

Zeit Zeit Zeit
26

26

28




Vorzeitiges Stop Kodon SNP:
CYP2C19*3

Referenz oder «wild type» Nukleotidsequenz
GTG TCA CAG GAA GAG
Korrespondierende Aminosauresequenz

Thr Pro Trp lle Gln
 CYP2C15'3 Poymorphismus  Nukieoidsequens | |
ACC CccC TAG ATC CAG
Korrespondierende Aminosauresequenz
Thr Pro STOP

= Wirkung auf Funktion: CYP2C19*3 I6scht Enzymaktivitat komplett
= Betroffene Medikamente: Protonenpumpen Hemmer (Omeprazol,
Lansoprazol)

CYP2C19 Varianten und ihr
Einfluss auf Pharmakokinetik

CYP2C19 Effekt auf Effekt auf Effekt auf Effekt auf

Genotyp Clearance Erhaltungs- | Halbwertszeit | Dosierungs-
Dosis Intervall

Heterozygot, v ¥ 7~ 7~

loss-of-function

(e.g. *1/*2)

Homozygot, (27 (27 "M "M

loss-of-function

(e.g.*2/*2)

Heterozygot, ) ) (7 (7

gain-of-function

(e.g. *1/*17)

Homozygot, ~"M "M 27 (27
gain-of-function

(e.g. *17/*17)
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Plasmaspiegel von 200 mg Voriconazol
p-o. nach CYP2C19 Phanotyp
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Prodrugs, die von CYP2C19 in eine
aktive Form umgewandelt werden

Clopidogrel Wirkung und CYP2C19
Genotyp

aavIX.75 mg

Clopidogreli h ydvagenu;uffas
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Nicht-Trager(CYP2C19*1/*1, *1/*17 und *17/*17) vs. Trager von CYP2C19 loss-of-function Allelen
(Trager von *2, *3, *4,*5 oder *8 allele) behandelt in TRITON-TIMI 38 Studie mit Clopidogrel
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Mega JK 2009
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CYP2C19
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CYP2D6
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Gen Deletion:
CYP2D6*5 Allel

= Gesamtes Gen ist nicht vorhanden
Referenz (wild-type) Gensequenz
Gen x Geny CYP2D6 Gen z

\ | || |
CYP2D6%5 Allel (Gen Deletion)

Gen x Geny Gen z

= Wirkung auf Funktion: Funktionsverlust (loss of
function) des CYP2D6 Enzyms flihrt zu einem schlechten
(poor) Metabolisierungs-Phanotyp

= Betroffene Medikamente: selektive Serotonin

Wiederaufnahme Hemmer (SSRIs), Tamoxifen, Kodein,
3-Blocker 5
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Kopienzahl Variante:
CYP2D6*2XN Allel

= Zusatzliche Kopien des CYP2D6 Gens sind auf einem
einzigen Chromosom vorhanden
Reference (wid:type) Genseayenz
\ | | | |
CYP2D6*2X2 Allel (Kopienzahl-Variation)

Gen x Gene CYP2D6 CYP2D6 Gen z

= Wirkung auf Funktion: mehr CYP2D6 Enzym fihrt zu
einem ultra-schnellen Metabolisierer Phanotyp

= Betroffene Medikamente: SSRIs, Tamoxifen, Kodein, 3-
Blocker

CYP2D6 Phanotyp:
Verteilung = Multimodal
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CYP2D6 Genotyp und Antidepressiva
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Fallbeispiel Tamoxifen

Metabolismus von Tamoxifen
(simpel)

tamaxifen tablets B.P. 20 mg
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CYP2D6
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Rezidivfreies Uberleben unter
Tamoxifen
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Globale Verteilung der CYP Varianten

CYP2C19

CYP2D6

Sistonen J 2009

45

G6PD

45

Verteilung G6PD-Mangel

Pravalenz Schweiz <0,5%

46

Capellini MD Lancet 2008

Anisopoikilozytose, Biss Zellen wahrend
akuter Hamolyse bei G6PD-Mangel Patient
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Medikamente, die bei Patienten mit einem
G6PD-Mangel vermieden werden sollten

Kategorie Vi h Maaliche b P
Hamolyse
{«unsafes)

Antimalaria Primaquin Chloroquin (Nivaquine”)
Dapson Chinin (Limptar®)

Analgetika

Phenazopyridin

Acetylsalicylsdure (Aspirin®)
Paracetamol {Dafalgan®, Panadol®)

Antibiotika

Nitrofurantoin
{Uvamin®)

Sulfasalazin {Salazopyrin®)

Sulfadiazin (Flammazine®, lalugen plus®)
Cotrimoxazol

{Trimethoprim/Sulfmethoxazol, Bactrim®, Nopil*)*
Chinelon (Ciprofloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin)*

Andere

Chemikalien

Luzzato L Br J Haematol 2014

Rasburicase
(Fasturtec®)
Methylenblau
Toluidinblau

Anilinfarbstoff
(Teerfarbstoffe)
Naphthalen
{Mottenkugeln)
Henna
Favabohnen

Isoniazid

Ascorbinséure (Vitamin C)
Glibenclamid (Daonil )
Vitamin K (Konakion®)
Isosorbiddinitrat (Isoket”)
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DPYD Varianten und Grad 2 3
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Assoziation von DPYD Varianten mit FP
Toxizitat und FP-Dosisanpassungen
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Figure 2. Association of DPYD fisk variants with FP toxicity and FP-dose interventions. (a) Association of ¢.1129-59236/hap83 with increas-

ing severiy of FP toxicity in two prospective cohorts; p-values were calculated using OLR with three toxicity categories; (6) Carrer frequen-
cies of combined DPYD fisk variants (c.1129-5923C>G/hapB3, ¢.1679T>6, €.1905+1G:>A, ¢.2846A>T), and the potentially protective
hapBa in the combined prospecive cohorts (7 - 500) according to tosicity grade; p-values were calculated using OLR adjusted for CPL and
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Froehlich TK et al 2015
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UGT

53

Morbus Meulengracht
(Gilbert Syndrom)

® Pravalenz: 8% (M>F)

= Kilinik: signifikante
Hyperbilirubinamie, ohne
gesteigerter Himolyse

= Kein eigenstandiger
Krankheitswert

= Beim Fasten, Stress und
bei bestimmten
Medikamenten steigt das
Bilirubin weiter an

UGT1A1 gene
2q37
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Influx Transporter

53
GENETISCHE VARIATION
ARZNEIMITTEL-
TRANSPORT
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Bild: Biologis AG
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Assoziation von OATP1B71 521T*C mit
Simvastatin-induzierter Myopathie

Kumulatives Risiko von Myopathien
durch Simvastatin (OATP1B1)

% with

p

cc T
greatest risk e OATP1B1 is an influx
transporter.

o Statins like simvastatin,
pravastatin, atorvastatin ai
transported into the
hepatocyte.

 Carriers of the CC
genotype present with
lower influx rates.

s o Therefore, statin plasma
concentrations are higher
CT genotype in CC carriers = toxicity.

TT genotype

1 % 3 4 5 €

Years since starting 80 mg of simvastatin

NEJM 2008 57

X in Actavis B
Simvastati

B
Bevolkerung (Odds ratio)
TT 0.730 1.0
CT 0.249 4.5
CcC 0.021 16.9

Sub Sahara: 2%
Amerika: 2%
Ostasien: 2%
Naher Osten: 5%

SEARCH, NEJM 2008 58
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Efflux Transporter

Bild: Biologis AG 59

BEISPIEL SCHMEREEN

59
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Rot-haarige benétigen 20% mehr
Anasthetika

61

Opiate: genetische Varianten mit
hochster Evidenz

61

Opiat
Wirkung

OPRM1 COMT ABCB1

62

Einige Patienten brauchen mehr
Morphin

62

Morphinverbrauch in mg/24h

132
112

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

Genotyp (Haufigkeit in %)

Reyes-Gibby CC 2007 Grund: Variante Opiat Rezeptor (OPRM1)

63

Emails der
Freude

64

64
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Email 29.4.2018

Email 18.9.2018

Lieber Thomas Szucs,

was fiir eine grossartige Sache! Eine vierstiindige OP und gleich
danach war ich frei und frisch im Kopf und die ganze,
schreckliche, vielmonatige schwere Erschopfung von friiher
blieb aus! Ich mache gerade ein Paper fertig, gehe gleich
spazieren und die Welt ist gut.

Vielen, vielen Dank. Natiirlich sorge ich fiir Nachschub....

herzliche Griisse

SR

Sehr geehrter Herr Prof. Szucs

Es sind heute drei Wochen her, dass ich meine Operation hatte und gerne méchte ich lhnen
die Riickmeldung geben, dass ich die opiatfreie Narkose nach wie vor wirklich gut vertragen
habe. Erstmals: vielen herzlichen Dank fiir Inre Unterstii !! Diese war & wertvoll
fiir mich.

Es war wirklich so, dass ich mich die ganze Zeit einfach ,,mich selber* gefiihlt habe und nie
so diffuse Gefiihlszustiande und f\ngste hatte, wie ich sie nach einer normalen Narkose
jeweils erlebt hatte, hatte. Und dies gerade bei einem Eingriff, der mir sehr grosse Sorgen
bereitet hatte. Auch sehr angenehm war, dass mir nie Ubel war. Das einzige was ich immer
noch merke, ist einfach Miidigkeit, was mir aber normale noch so einem Eingriff erscheint.

Zudem bin ich sehr erleichtert, dass man nichts weiter als die DCIS gefunden hat und ich
keine weitere Therapie brauche. In rund zwei werde ich Is operiert, da dann
die definitiven Implantate eingesetzt werden. Dann werde ich nochmals die selbe Narkose
erhalten und dieser Gedanke ist sehr beruhigend fiir mich.

Freundliche Griisse

HS

66
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Abacavir Hypersensitivitat ist
abhangig vom Gen HLA-B*5701

HLA

67

* Idiosynkratisch, nicht
im Tier vorhersehbar.

e Tritt innerhalb max 6
Wochen auf

* Unbedingt absetzen,
potentiell fatale
Reaktion

» Betrifft ca 2-9 % aller
Patienten

68

67

68
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Zusammenfassung:

Pharmakogenomik unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Keimbahn Varianten
|

Metabolisierende
Enzyme

Angeborene Arzneimitel LHulTanxe
Enzymdefekte Transporter eukozyten

Antigene
DPD Mangel Efflux 'I'Ar%résporter:
G6PD Mangel Influx TéaLnCsporter:

e Cytochromes

TPMT

— UGT1A1

Agenda

DIE ZUKUNFT

70

70

Gen-basierte Entscheidungnen

69
UND WAS BEDEUTET DAS
FUR DIE KLINIK?

71

Pradiktion

Wer spricht auf eine
Massnahme an
(Pravention und

Therapie)?

Prognose
Wie wird die
Erkrankung
verlaufen?

Pravention

Wie Unerwiinschtes
vermeiden?

Risiko
Wer wird krank?

72

72
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1. BEISPIEL PROGNOSE

73

2. BEISPIEL RI/ISIKO

Patientinnen mit Brustkrebs ohne
Mutation haben eine bessere Prognose
<
t 100 ~ T = Herceptin
= ==*Pim+ T+ DWT P = Placebo
@ . —FPla+T+DMut  pe; = pertuzumab
2 a0 : Pz+T+DWT Wt = PIK3CA unmutiert
= = . ~=Ptz+T+DMut  Mut=PIK3CA mutiert
3 e,
D 604
(7]
2
Q
& 40
<
0
0
@ 204
Q
S
=)
5]
o 0 33 6.6 9.9 132 164 19.7 23.0 26.3 296 329
Zeit (Monate)
Baselga J 2014, CLEOPATRA Study; EGFR+, firstline, metastatic breast cancer 74
74
2zandvie Risikobericht
Elevated Risk
NAME CONFIDENCE YOUR RISK AVG.RISK COMPARED TQ AVERAGE
Coronary Heart Disease 61.2% 46.8% 131x —-_—
Venous Thromboembolism 17.9% 123% 1.45x =
Chronic Kidney Disease 4.2% 34% 1.22x
Restless Lags Syndrome 2.5% 20% 1.25x%
2.2% 0.7% 2.90x I
0.84% 0.53% 159%
Multiple Selerosis 0.47% 0.34% 1.37x
Esophageal Squamous Cell Carcinoma (ESCC) 0.43% 0.36% 1.21x
e o028% 023% 122x
Primary Biliary Cirrhosis 0.10% 0.08% 1.25x

75
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Treating advanced prostate cancer

3. BEISPIEL PRADIKTION

Enzalutamide . 1Y
(XTANDI®) -
112 tablets 40 mg __;__z_ ‘j)f"'mcg;%
CHF 4011.40 =
Abiraterone
(ZYTIGA®)
112 tablets 250 mg
CHF 4305.00

78

77

78

PSA - Antwort und Mutation AR-V7

PSA Verédnderung

111

1

Enzalutamide

B ARV positive M ARVT negative

ty
1 K

|’rr:,
| |H\|T

8

£

Abiraterone

3

) ?l"q

14

PSA Veranderung

dn
3

g

oy

Warum sollten Versicherer bezahlen, wenn die Therapie nicht wirkt?

Antonarakis ES 2014

79

79

4. BEISPIEL PRAVENTION

80
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HLA-Genotyp bedingte schwere kutane
medikamentés-bedingte Hautreaktionen

Wie viele Medikamente sind
betroffen?

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
N \

Zugelassene Verschriebene

7%
|

|
93% 82%

® Relevante Pharma-Gene

Relling&Evans 2015 82

82

- = - - -
Pharmacogenetic information in Swiss
drug labels - a systematic analysis

Biomarker
Section in Drug Label CYPIAZ Total=2 564
Indication Total=2 564 g:;gg
Dosagel Application- C{‘_’"{’; ;1;3
Contraindications: ‘gsi;
Precautionary Measures- DPY
©6PD
Interactions NAT2
TPMT
Pregnancy: UGT1A1
HLAA'3101
Adverse Effects. HLAB*1502
HLA8'5701
Overdose- HLA-8°580 1 -

HLA othars:

Properties! Eflects- ABCG24

SLEOTE | -

Pharmakokinetics- othars -3

} . T o biomarker nientoned:
o 500 1000 ] 200 400 600
Number of Hits Number of Hits
Jeiziner C 2020 83
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Genomische Sezierung von
Krankheiten

» Phanom

et

¥

et

Behandlung ‘

Behandlung ‘

Gestern: Ein Gen - ein Eiweiss

85

I

Gerge Wells Edward Lawrie

Beadle Tatum
(1903 - 1989) (1909 - 1975)

«For their discovery that genes act by regulating definite chemical events.»

86

Heute: Alles ist genetisch

86

Viele Gene =
eine Krankheit

Ein Gen = eine
Krankheit

Spektrum

Viele Gene =
viele Krankheiten

Ein Gen = viele
NERGEED

Sequenzieren bedeutet Sezieren

87
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Krankheits-Sezierung
(Beispiel Psychiatrie)

Gene verbinden komplexe
Krankheiten

Symptom-based categories Integrated data Data-driven categories
Major depressive disorder Cluster 1
fo = ]
LTl - Genetic risk
polygenic risk score
Cluster 2

Brain activity
Mild depression

pet insula cortex
(dysthymia) J 1
5 Physiology
iz . U - inflammatory markers > Cluster 3 r
\A . o Behavioral process ﬁ”

affective bias

Bipolar depression . .
Life experience Cluster 4
social, cultural, and

¢ environmental factors

‘

Insel TR 2015

Psychiatric Disorders Neurological Disorders

Migraine

Epilepsy

Stroke
/@ Multiple sclerosis

: Parkinson's
8 )’@ disease
,'J‘ éa Alzheimer's

b disease

/

Tourette
Syndrome g,

ADHD ©
Anorexia Q@

nervosa

Bipolar
disorder s
Anxiety

disorders

Substantial sharing of common 1 Negligible sharing of common
variant risk 'variant risk

Ansie ¥, el

920

89

920

Neue Nomenklatur der Gen Medizin

Was haben diese Schauspieler
gemeinsam?

Klinische olekular Molekulare

Definition Definition Definition
Krankheit Krankheit Gesundheit

92

91

92

23



Das neue Paradigma

Was haben Prostatakrebs und Brustkrebs gemeinsam?

DURCHBRUCHE IN DER
THERAPIE

94

Medikamente basierend auf DNA

93
Drug targets
DNA
Transcription
Anti-sense Nukleotide RNA
RNA-Interferenz
Translation
Herkémmliche Targets
+ GPCRs
" e * lonenkanéle
Rekombinante Eiweisse Protein « Transporter
(Antikorper) + Nukledre Rezeptoren
95
95

96
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Jede
Krankheit
ist
genetisch.

\ - Thomas Szucs
- -

Prazisieren

97

Wichtigste Applikationen im
klinischen Alltag

98

Angebot

|
[ [ |
Herz Krebs Pharma
Gene Gene Gene

99

Der Zug hat den Bahnhof verlassen

929

100

100
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Kontakte

Klinik Hirslanden Ziirich
Thomas.szucs@hin.ch

Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs
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