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Zwei Entwicklungen treffen mit Macht GorTHE £

aufeinander DN ERSIAT
nature Entschllsselung des humanen Genoms im Jahre

the_humangenome 2001/2003:
W : 3,2 x 10° Buchstaben
' e -ca. 25.000 Gene
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Immer besseres molekulares Verstehen .:O
von Krankheiten und damit ein besseres
Verstandnis der individuellen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Arzneimitteln
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Es gibt jedoch nicht nur ein humanes Genom ...
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.. sondern ca. 7 Milliarden humane Genome UNIVERSITAT
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Diese Elgenschaftenergebe'n'sfch aus Buchstabenvariationen.
Sle smd ererbt und smd somlt in allen Zellen abgespelchert




GOETHE @a

.. sondern ca. 7 Milliarden humane Genome UNIVERSITAT
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Die unterschledllchen Phan ypen ergeben SICh aus Buchstabenvarlatlonen
die ererbt wurden und somit in allen Zellen abgespeichert sind.

Punktmutationen findet man statistisch an jeder 1.000. Position

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)
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Das diploide Genom als ,MaBnahme* eines Ep—
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Ererbte und erworbene genetische Variationen PXIERAT
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Genetisches Genetisches
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Krankheiten resultieren aus
der Kombination von ererbten
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Genetisches Genetisches
Personen-Muster A Personen-Muster B

jederzeit =
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Konsequenz: Ein neues Paradigma ORI
Genetisches Genetisches
Personen-Muster A Personen-Muster B
Behandlung einer Krankheit )

Behandlung eines Patienten

*mit einer ganz bestimmten / \ Tumor X mit / \
genetischen Ausstattung, Histologie
. . . ® . -a * e -a
«auf deren Basis sich eine SN ar uc =uc
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Pharmakokinetischer/
Prognostischer Pradiktiver = Pharmakodynamischer
Test Test Test
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SNPs und Krankheiten
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SNPs und Krankheiten UNIVERSITAT
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diploide
Chromosomen
§§—>gesund gesund
Mutation
— gzzt;gg; aber gefah rdet
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Prognostischer
Test
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Prognostische Biomarker ORI

Beispiel: Oncotype DX® — ein Prognostischer Test zur
Beurteilung der Verlaufsprognose bei Brustkrebs

INVASION
rRecurrence Score= <=().4 7 x HER2 Group Score
- 0.34 xER Group Score
4+ 1.04 «x proliferation group Score

+0.10 xinvasion Group Score

ESTROGEN REFEREMNCE OTHER +0.05 xcpss
-0.08 xestm1
=-0.07 xBac1

16 Krebs-Gene
5 Referenz-Gene

PROLIFERATION
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Prognostische Biomarker ONIVERSIAT
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Beispiel: MammaPrint® — ein Prognostischer Test zur
Beurteilung der Verlaufsprognose bei Brustkrebs

70 Gene
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SNPs und Arzneimittelwirksamkeit ONIYERSITAT
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SNPs und Arzneimittelwirksamkeit ONIVERSIAT
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SNPs und Arzneimittelwirksamkeit UNIVERSITAT
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Pradiktiver Biomarker UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Pradiktiver
(Pharmako-
dynamischer)
Test

Wahl des
Wirkstoffes




GOETHE %

Responder vs. Non-Responder DN ERSIAT

Anti-Depressiva (SSRIs) 38 %

dadad ohll
it SR
PR
dad s SRR
PR
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Anteil der Patienten, die im Mittel nicht von einer bestimmten Arzneimittelklasse profitieren.
Quelle: Brian B. Spear, Margo Heath-Chiozzi, Jeffrey Huff; Clinical Trends in Molecular Medicine 7 (2001), 201-204.

Asthma-Therapeutika 40 %

Diabetes-Therapeutika 43 %

Arthritis-Therapeutika 50 %

Alzheimer-Therapeutika 70 %
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SNPs und Arzneimittelwirksamkeit ONIYERSITAT
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SNPs und Arzneimittelwirksamkeit UNIVERSITAT
diploide
Chromosomen
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Pharmakokinetischer Biomarker UNIVERSITAT
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Pharmako-
kinetischer
Test
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Tamoxifen ist nur eine ]
S

Das Enzym CYP2D6
katalysiert diese Umwandlung

der Wirkstoff heiBt Endoxifen |

T

Patientinnen, die das Enzym
CYP2D6 nicht in einer
funktionsfahigen Form besitzen,
werden praktisch nicht behandelt,

obwohl sie jeden Tag ein -




Problemwirkstoff Tamoxifen

Phase |

epoxide

hydrolase CYP2A6

/

CYP2B6
/ CypP2C8

esterases
DPD others

CYP2C9

/CYPZC‘IQ

CYP2D6

CYP3A4/5/7

CYP2E1

L

HaC

&

D\__/\.NaCHs
1
CHa
#‘
CYP2D6

Tamoxifen

(CYP2C9 und andere
Isoformen)

CYP3A4/5

VAHN.! H3
H

-

CYP206

N-desmethyl-tamoxifen

(CYP2B6, CYP2CY,
CYP2C19, CYP3A)

¢
D

HaC

H
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4-Hydroxy-tamoxifen

CYP3A4/5

OH
Endoxifen
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Problemwirkstoff Tamoxifen UNIVERSITAT

Phase |

epoxide
hydrolase

esterases

DPD

CYP2B6
CypP2C8

; CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

Rezidiv-freie Zeit

Anteil
[%]
T
%L. WHWt
Wit/*4
60 *4/*4
40
20
p = 0,030
0 I I | T T ]
2 4 6 8 10 12

Zeit nach Randomisierung [Jahre]
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Problemwirkstoff Tamoxifen UNIVERSITAT

Phase |

epoxide
hydrolase

AL Dw&\ / CYP2C19

CYP3A4/5/T

CYP2E1

Krankheits-freie Zeit
Anteil
[%]
100 -
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Wit/*4

40 - *4/*4

20 -
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Zeit nach Randomisierung [Jahre]




Stratifizierte Pharmakotherapie =
Effizienz & Effektivitat

Nicht ,Krankheiten® ...

CIIOICHAIIOICTOIOIOLAT L)
SIOISOINOIOICRICT I SIS

I OIOIOIEI TSI OIOIOIOIOIOLL I
SIOICI @ (GICHSIIC TSI DI
LN OIOIAIGIOIOIOIOIOLAT ST HIOY
B0V LLAVBEBLOVVV

SIOISIOLIOLICISI@e QLI OLIS)

Molekulare Diagnostik wird die Ratio flr eine stratifizierte Therapie
bilden und wird den medizinischen Fortschritt skalierbar machen.



Stratifizierte Pharmakotherapie = P
Effizienz & Effektivitat ARSI

... sondern ,kranke Menschen”“ behandeln
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Molekulare Diagnostik wird die Ratio flr eine stratifizierte Therapie
bilden und wird den medizinischen Fortschritt skalierbar machen.



Stratifizierte Medizin: corrie 63
Herausforderung und Chance UNIVERSITAT

Optimale Therapie fir jeden individuellen Patienten

Non Responder F Unerwinschte

Arzneimittelwirkung

Responder
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Das Problem ist kein ,Nischen-Problem* UNIVERSITAT

Beispiele fur den potentiellen Patienten T.D.

ABCB1 ABCB1 ¢.3435T/T

COMT COMT*1/*1

CYP1A2 CYP1A2 c.-9-154C>A im homozygoten Status
CYP2A6 CYP2A6*1/*1

CYP2B6 CYP2B6*1/*6

CYP2C19  CYP2C19*2/*17

CYP2D6 CYP2D6*2A/*4

CYP3A4 CYP3A4*1A/*1A

CYP3A5 CYP3A5*3/*3

NAT?2 NAT2*4/*5D
SLC19A1 SLC19A1 ¢.80A/G (Reduced Folate Carrier 1)
SOD2 SOD2 c.47T/T (reduzierte Aktivitat der Superoxid-Dismutase 2)

UGT1A1 UGT1A1*1/*1
VKORCH1 VKORC1*3/*3



