Indikationen:

e bekannte Arzneimittelunvertraglich-
keit

e V.a. unerwinschte Arzneimittelreak-
tion (UAW)

e fehlendes Therapieansprechen (sog.
Non-responder)

Allgemeine Hinweise

Grundsatzlich empfehlen wir im Rahmen der
Diagnostik aller Formen erblicher Erkrankungen
(wie auch der Veranlagung von genetischen
Risiken) das Angebot einer genetischen
Beratung. Dieses Vorgehen folgt den ein-
schldgigen Richt- und Leitlinien der Human-
genetischen Fachverbénde.

Abrechnung:

HINWEIS: Durch Angabe der Kennziffer 32017 bei der Dia-
gnostik mit V.a. hereditére Stoffwechselstérungen wird diese
Labordiagnostik fir den jeweiligen Fall NICHT auf das Labor-
budget angerechnet.

Leistung GOA 1,0 (€) | EBM (€)
(Ziffer) (Ziffer)
DNA-Extr. 52,46 -
(3920) (--)
PCR 29,14
(3922) 11321
Hybridisierung 17,49
(3924) 11320
Sequenzierung 116,58
(3926) 11322

Tel.: (040) 309 55-0
Fax:: (40) 309 55-13
E-mail: fennerla-
bor@fennerlabor.de
Internet: fennerlabor.de

Deutscher
Akkreditierungs

Rat

Untersuchungsmethode:

e Realtime PCR
e  Sequenzierung

Untersuchungsmaterial:
e 2-3mlEDTA-Blut

Untersuchungsdauer:
e 5-10 Tage (1 x wochentlich)

Versand:

e per Post oder Bote bei
Raumtemperatur

Anforderung:

e V.a. Stérung des Arzneimittelstoff-
wechsels

Ansprechpartner:

Dr. Eckart Schnakenberg
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Allgemeines

Unerwiinschte  Arzneimittelwirkungen
(UAW) mit Todesfolge nach Medikamen-
teneinnahme sind heute die vierthdufigste
Todesursache. Die Zahl der Patienten mit
ernsthaften Medikamentennebenwirkungen
wurde in den USA auf mehr als 2 Millio-
nen Fille pro Jahr geschitzt; daraus ergibt
sich ein haufig vermeidbarer Leidensdruck
sowie enorme Kosten fiir die Gesundheits-
versorgung.

Historisches

Seit mehr als fiinfzig Jahren ist bekannt,
dass genetisch bedingte Unterschiede den
Stoffwechsel von Medikamenten beeinflus-
sen. Mitte der 50er Jahre wurde festge-
stellt, dass genetisch bedingte Unterschiede
bei Therapie der Tuberkulose mit dem
Wirkstoff Isoniazid zu einer unterschiedli-
chen Rate von Nebenwirkungen beigetra-
gen haben. Sogenannte Langsamacetylierer
metabolisieren diesen Wirkstoff nur lang-
sam zu Acetylisoniazid. Dies fiihrt zu einer
Akkumulation des Wirkstoffs Isoniazid bis
hin zu toxischen Konzentrationen und den
damit verbundenen Nebenwirkungen.
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Aktuelles

Heute sind eine Vielzahl von Genen und de-
ren genetischen Varianten bekannt, die eine
individuelle Reaktion bei Einnahme von Arz-
neimittelwirkstoffen verursachen. Dazu zih-
len vor allem die Enzyme der Gene Cytoch-
rom P450. Zu den wichtigsten Genen geho-
ren:

e Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)
e Cytochrom P450 2C9 (CYP2C9)
e Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)
e Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2).

In diesen Genen sind verschiedene genetische
Varianten bekannt (sog. Polymorphismen),
die einen Riickschluss auf die zu erwartende
Enzymaktivitit zulassen. So ist das Risiko bei
Menschen fiir eine unerwiinschte Arzneimit-
telreaktion deutlich erhoht, die einen pharma-
kologischen Wirkstoff nur langsam metaboli-
sieren. Mit Hilfe molekulargenetischer Ana-

lysen kann mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitit im Labor festgestellt werden,
ob ein Mensch Tréager einer oder mehre-
rer genetischer Varianten ist, die das Ri-
siko fiir eine unerwiinschte Arzneimittel-
reaktion erhohen. Im Idealfall kann be-
reits vor Beginn einer Therapie diese In-
formation hilfreich sein, um durch ecine
angepasste Dosierung das Auftreten einer
Arzneimittelnebenwirkung zu vermeiden.
In den meisten Fallen wird erst bei Auf-
treten einer Arzneimittelnebenwirkung
die Moglichkeit einer genetisch beding-
ten unerwiinschten Arzneimittelreaktion

Gene Wirkstoffklassen

CYP1A2 |Psychopharmaka

CYP2(C9 [Nicht-steroidale Schmerzmittel,
Angiotensinblocker

CYP2C19 | Protonenpumpeninhibitoren,
Antiepileptika

CYP2D6 |Beta-Blocker, Antidepressiva,

Psychopharmaka

die entsprechende Analyse durchgefiihrt.

Mit Hilfe molekulargenetischer Analysen
ist es moglich die Zahl genetisch beding-
ter Arzneimittelnebenwirkungen
(Pharmakogenetik) zu reduzieren, die
Wahl und Dosierung eines Wirkstoffes
zu reduzieren sowie den therapeutischen
Verlauf zu optimieren mit dem Ziel einer
schnelleren Genesung.




