Gesundheit/Medizin

Interview zur Pharmakogenetik mit Prof. Dr. med. Stefan Russmann,
Konsiliararzt Klinik Hirslanden, Inhaber drugsafety.ch, Kiisnacht

Welche Bedeutung haben
Gentests heute im Arbeitsalltag
eines Mediziners?

Die Pharmakogenetik hat sich in den letzten 5 bis 10 Jahren enorm schnell entwickelt und in dieser
Zeit jetzt auch endlich den Transfer in den klinischen Alltag geschafft. Zum Thema befragten wir
Prof. Dr. med. Stefan Russmann, der als klinisch titiger Arzt und daneben auch als Epidemiologe
arbeitet. Er meint: «Das Reizvolle ist, dass man an einem Tag mit Zahlen zu Risiken, Nutzen und
Kosten fiir grosse Patientenzahlen rechnet und grosse Studien analysiert oder auch einmal die Chance
hat dort selbst beteiligt zu sein. Und am nichsten Tag sitzt man dann mit einem einzelnen Patienten
zusammen und ist in einer vollig anderen Situation.»

Da gelte es, sich der Herausforderung zu stellen, — dings hdher, da kdnnte man beispielsweise auch  Plasmaspiegels eine sinnvolle und sogar zuver-
ob die ganzen schonen Zahlen aus Studien in  Bisoprolol als Alternative wahlen. Und fur Anti-  lassigere Alternative zur pharmakogenetischen
diesem Moment diesem einen Patienten helfen,  depressiva, die durch CYP2D6 abgebaut werden,  Bestimmung sein. Fur diese Beispiele kann ein
eine wirksamere und sicherere Therapie auszu-  kann wiederum auch eine Bestimmung des pharmakogenetischer Test die Auswahl von
waéhlen.

Wann und wie wird denn schon heute in
der Praxis die Entscheidung fiir einen
pharmakogenetischen Test gefillt? Bei-
spielsweise soll der Stoffwechsel von
Blutdruckmedikamenten und Antidepres-
siva stark vom Genotyp beeinflusst werden
— benétigen jetzt alle Patienten, die mit
diesen Medikamenten behandelt werden,
einen Gentest?

Der in der Blutdrucktherapie eingesetzte Beta-
blocker Metoprolol und zahlreiche Antidepres-
siva werden durch das Enzym CYP2D6 abgebaut.
In der Bevolkerung sind genetische Varianten von
CYP2D6 erstens haufig und zweitens ist die Evi-
denz zur Bedeutung des CYP2Dé6-Genotyps fur
den Stoffwechsel und somit der Konzentration
im Blut flr zahlreiche Medikamente eindeutig.
Das sind also schon einmal zwei gute Voraus-
setzungen fUr einen genetischen Test. Auf der
anderen Seite sollte aber Metoprolol ohnehin
zunachst in einer niedrigen Dosierung begonnen
werden und die Wirkung kann ja denkbar einfach
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Medikament und Dosierung also durchaus unter-
stUtzen, ist aber nicht unbedingt notwendig.

Wie gut sind die Prognosen?

Kann ein genetischer Test denn die
Wirkung eines Medikaments zuverlissig
vorhersagen?

Die gelegentlich propagierte Vorstellung, dass
pharmakogenetische Tests Wirkungen und
Nebenwirkungen von Medikamenten generell
zuverlassig vorhersagen konnten, jetzt oder in
der Zukunft, ist naiv, weil sie das komplexe
Zusammenspiel verschiedenster Faktoren in der
Pharmakotherapie nicht bertcksichtigt. Insbe-
sondere Nebenwirkungen sind fast nie auf nur
einen einzigen genetischen Faktor zurlickzu-
flhren. Ein Beispiel: Wir haben vor gut 20 Jahren
die Therapie mit dem Blutverdinner Phenpro-
coumon im Alltag untersucht und dabei fest-
gestellt, dass einzelne Patienten eine 7 Mal
hohere Dosis benotigen als andere, um die glei-
che Wirkung zu erzielen. Heute weiss man, dass
man einen Teil dieser Variabilitdt durch geneti-
sche Tests vorhersagen kann — aber eben nur
einen Teil, und deshalb kann der genetische Test
vielleicht die Auswahl der Anfangsdosis unter-
stltzen, aber auch heute nicht die Kontrolle
durch regelmassige Gerinnungstests ersetzen.

Kann die Pharmakogenetik dann iiber-
haupt ihr Versprechen der personalisierten
Medizin halten?

Der Begriff personalisierte Medizin ist gerade
sehr envogue, aber in den Grundsatzen ist das
ja keine neue Erfindung der Genetik. Jeder Haus-
arzt betreibt schon immer jeden Tag gute per-
sonalisierte Medizin. Grundregeln bei der Medi-
kamentenverschreibung wie etwa «start low, g0
slow» bei alteren Patienten haben sich in der
Praxis bewahrt. Selbst «trial and error» kann bei
nicht akuten Krankheitshildern und geringer
Gefahr von Nebenwirkungen eine im medizini-
schen Alltag erfolgreiche personalisierte Stra-
tegie sein. Die Pharmakogenetik kann nun als
ein neuer zusatzlicher Baustein der personali-
sierten Medizin gesehen werden. Sie beschrankt
sich heute auch langst nicht mehr nur auf die
Genetik des Stoffwechsels von Medikamenten.
Ich bin davon Uberzeugt, dass Therapieentschei-
dungen in der Zukunft so haufig durch geneti-
sche Tests mitbestimmt werden, dass man hier
durchaus von einer jetzt gerade erst beginnen-
den Revolution der personalisierten Medizin
reden kann.

Wo immer ein pharmakologischer
Test notig ist

Gibt es heute schon Medikamente, bei
denen immer ein pharmakogenetischer
Test durchgefiihrt werden sollte?

Patienten, die mit Carbamazepin, einem Medika-
ment zur Behandlung von Epilepsie, oder Abaca-
vir, zur Behandlung von HIV, behandelt werden,
mussen vor Beginn der Therapie auf Vorhanden-
sein genetischer Varianten des Immunsystems,
sogenannte HLA-Varianten, getestet werden.
Hier konnte eindeutig gezeigt werden, dass
schwere und haufig todlich verlaufende Haut-
reaktionen durch einen genetischen Test zuver-
l&ssig verhindert werden konnen. Diese Beispie-
le sind zweifelsfrei ein Meilenstein flr den Einzug
der Pharmakogenetik in den klinischen Alltag.
Auch in der Onkologie haben sich pharmako-
genetische Tests bereits im Alltag etabliert.
Beispiele sind die Wirkstoffe Irinotecan und
5-Fluorouracil. FUr Tamoxifen gibt es auch sehr
gute Daten welche den Nutzen der Genotypisie-
rung zeigen, hier ist aber auch die Messung des
Metaboliten Endoxifen wegweisend. Es sollte
heute keine mit Tamoxifen behandelte Patientin
mehr geben, bei der diese Kontrollen nicht
durchgefuhrt werden.

Haben wir denn heute schon alle notwendi-
gen Informationen, um die Bedeutung von
pharmakogenetischen Tests zu beurteilen?
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Ein Experte der Onkogenetik aus den USA hat
dazu kurzlich eine treffende Aussage gemacht:
«Die Fahigkeit, alles zu sequenzieren hat unser
Wissen daruber Uberholt, was es bedeutet». In
der Onkologie ist das ein enormes ethisches
Problem, weil nicht eindeutig interpretierbare
genetische Befunde zu Angst und Unsicherheit
auf Seiten der Patienten sowie irreversiblen The-
rapieentscheidungen fUhren konnen. In der
Pharmakogenetik ist die Situation in der Regel
unkomplizierter, weil uns die genetischen Daten
«nur» helfen, das beste Medikament in der bes-
ten Dosis zu wahlen. Eine kompetente person-
liche Beratung des Patienten vorausgesetzt
besteht aber in der Regel kein vergleichbares
Risiko, dass ein pharmakogenetischer Test zu
einer irreversiblen falschen Entscheidung oder
zu Angsten fuhrt.

Dennoch besteht auch fur die Pharmakogenetik
das Dilemma nicht verfugbarer Informationen.
Ein aktuelles Beispiel daflr ist der Wirkstoff
Dimethylfumarat, der anfangs zur Behandlung
von Psoriasis, heute aber vor allem bei multipler
Sklerose eingesetzt wird. FUr die Behandlung
der Psoriasis wurde kurzlich berichtet, dass ein
einfacher genetischer Test den Erfolg der The-
rapie mit hoher Zuverlassigkeit vorhersagen
kann. Der Hautarzt kann aber auch einfach aus-
probieren, ob Dimethylfumarat wirkt, oder von
vornherein ein anderes Medikament verschrei-
ben wenn er daflr ein besseres Risiko-Nutzen
Verhaltnis erwartet.

Nun kénnte auch fur die Therapie der multiplen
Sklerose die berichtete genetische Variante den
Therapieerfolg vielleicht heute schon zuverlassig
vorhersagen. Ich habe dazu aber keine zuver-
lassigen klinischen Untersuchungen gefunden,
und beflrchte, dass es diese in naher Zukunft
auch nicht geben wird. Gleichzeitig will man im
Fall von multipler Sklerose aber nicht das Risiko
eingehen, eine nicht wirksame Therapie zu ver-
schreiben, denn bei einem erneuten Krankheits-
schub muss man mit irreversiblen neurologi-
schen Ausféllen rechnen. In diesem Fall bin ich
der Meinung, dass wir den genetischen Test trotz
fehlender Evidenz heute schon durchflhren
sollten, weil die Frage dahinter klinisch hoch
relevant ist und wir so schnell wie moglich
Wissen generieren muassen, um diese Frage in
Zukunft beantworten zu kénnen.

Okonomisch sinnvoll oder
kostentreibend?

Ist zu befiirchten, dass zusitzliche Kosten
fiir genetische Bestimmungen zu einer
Kostenexplosion im Gesundheitswesen
fiihren?
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Wenn jemand in ein Spital kommt, dann ist es
nicht ungewohnlich, dass schon am ersten
Tag Diagnostik zu einem Preis von weit Uber
1000 Franken betrieben wird. Weitere Unter-
suchungen einschliesslich Kontrolluntersuchun-
gen kommen dazu, und das wiederholt sich bei
jedem weiteren Spitalaufenthalt ein Leben lang.
FUr einen genetischen Test entstehen im Gegen-
satz dazu aber nur einmalig Kosten, weil die
Ergebnisse sich ein ganzes Leben lang nicht
verandern. Wenn jetzt zuséatzlich noch in einer
einzigen Blutprobe eine Vielzahl von Varianten,
also ein sogenanntes pharmakogenetisches
Panel, bestimmt werden und ein Labor diese
Tests haufiger durchfuhrt, dann wird der Preis
fUr einen solchen Test mittelfristig vermutlich
im niedrigen dreistelligen Bereich liegen. Mit
solch einem einzigen Test konnen dann aber
ein Leben lang potenziell Einsparungen fur
unwirksame Therapien und die mitunter sehr
teure Behandlung von vermeidbaren Neben-
wirkungen erzielt werden.

Um das abzuschatzen, mussen wir auch Metho-
den der Epidemiologie einsetzen, d.h. wir mus-
sen uns Uberlegen, welcher Teil einer Arznei-
mittelwirkung auf eine genetische Variante
zurtckgefuhrt werden kann (das sogenannte
«attributable risk») und wie viele Patienten getes-
tet werden mussen, um etwa einen zusatzlichen
Patienten zu heilen oder eine schwere Neben-
wirkung zu vermeiden. Es ist dusserst schwierig
die daflr notwendigen Daten zu generieren,
aber ich bin davon Uberzeugt, dass die Pharma-
kogenetik kosteneffizient sein kann und damit
auch aus 6konomischer Sicht fur Gesundheits-
systeme eine attraktive Innovation ist.

Wei:re es deshalb in diesem Fall sinnvoll,
dass in Zukunft pharmakogenetische Tests
schon bei der Geburt routinemissig
durchgefiihrt werden und dann fiir die
gesamte Bevolkerung verfiigbar sind?

Die oben genannten Uberlegungen lassen diese
Vision fur ein wohlhabendes Land mit einem
hochentwickelten Gesundheitssystem zunachst
durchaus als nicht unrealistisch erscheinen.
Ethisch ist das aber nicht einfach zu beurteilen,
weil dann bei der Geburt eine lebenslang gultige
Information ohne Einverstandnis des Betroffe-
nen erstellt wird, von der wir heute nicht sicher
sagen konnen, welche Bedeutung sie in der
Zukunft haben kdnnte. Deshalb ist es ja auch
sinnvoll, dass bei uns heute eine genetische
Bestimmung nur nach einem Beratungsge-
sprach und mit schriftlichem Einverstandnis
erfolgen darf. Technisch ware es naturlich bereits
heute kein Problem und aus medizinischer Sicht
auch durchaus sinnvoll, diese Informationen so
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zu hinterlegen, dass das genetische Profil immer
elektronisch verflgbar ist, sobald ein Patient in
der Apotheke Medikamente bezieht oder ins
Spital eingewiesen wird. Aber der Datenschutz
muss gerade bei genetischen Informationen
sehr ernst genommen werden und verhindert
daher heute eine solche Option.

Klare Empfehlungen zur Sicherheit
der Patienten

Wie wird dann heute sichergestellt,
dass pharmakogenetische Tests sinnvoll
eingesetzt werden?

Auch in der Pharmakogenetik gilt der etablierte
Grundsatz jeglicher medizinischer Diagnostik:
indem Moment, in dem ich einen Test verordne,
muss ich wissen, ob und welche Konsequenzen
das Ergebnis fur die weitere Diagnostik und
Behandlung dieses einzelnen Patienten hat.
Meine Aufgabe in der pharmakogenetischen
Beratung von Patienten ist also, klare Empfeh-
lungen zu geben, zunachst ob ein genetischer
Test sinnvoll ist, und damit verbunden die Frage,
ob und wie die neue genetische Information
maogliche Therapieentscheidungen beeinflussen
kann. Ansonsten besteht die Gefahr, Patienten
durch genetische Tests mehr zu verunsichern
als ihnen zu helfen. Das ist auch der Grund,
weshalb die Kosten eines pharmakogeneti-
schen Tests heute bis auf 5 Ausnahmen nur
dann von den Krankenkassen Ubernommen
werden, wenn die Verordnung mit begrindeter
Indikation durch einen Experten erfolgt. In der
Schweiz sind das fur pharmakogenetische Tests
aktuell nur die Facharzte fur Klinische Pharma-
kologie und Toxikologie.

Wie erfolgt denn heute die pharmakogene-
tische Testung und Beratung?

Zunachst gibt es bereits heute 5 Medikamente,
fUr die der Nutzen eines pharmakogenetischen
Tests generell so gut belegt ist, dass dieser in
der Schweiz durch jeden Arzt verordnet werden
kann und von der Krankenkasse erstattet wird.
Vor allem konnen wir Pharmakogenetik aber nur
in enger Zusammenarbeit mit dem fallfUhrend
behandelnden Kollegen und einem auf Genetik
spezialisierten Labor sinnvoll einsetzen. Da es
flr einen einzelnen Arzt praktisch unmaoglich ist,
die sich enorm schnell entwickelnde Evidenz
laufend im Auge zu behalten, lasse ich mir
zudem eine automatisierte Befundinterpretation
auf Basis der neuesten Daten durch unseren
Partner Sonogen erstellen.

Auf Basis der pharmakogenetischen Testergeb-
nisse und aller anderen personlichen Informa-

Prof.Dr.med. Stefan Russmann,
Innere Medizin und Nephrologie Klinik
Hirslanden, drugsafety.ch,
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ist Facharzt fur Klinische Pharmakolo-

gie und Toxikologie, Titularprofessor fiir
Klinische Pharmakologie an der Universitit
Ziirich, Adjunct Associate Professor of
Epidemiology an der Boston University und
Dozent fiir Pharmakoepidemiologie und
Arzneimittelsicherheit an der ETH Ziirich.
Nach langjahriger Titigkeit am Inselspital
Bern und am Universititsspital Ziirich ist
er jetzt als klinischer Pharmakologe an der
Klinik fiir Innere Medizin und Nephrologie
der Klinik Hirslanden Ziirich titig und
engagiert sich mit drugsafety.ch fiir eine
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit im
klinischen Alltag.

Stefan Russmann studierte Medizin an der
Albert-Ludwigs Universitit in Freiburg
i.Brsg. und der St. Mary’s Hospital Medical
School in London und war u.a. drei Jahre in
den USA beim Boston Collaborative Drug
Surveillance Program (BCDSP) in Boston
und der Degge Group in Arlington bei
Washington DC titig.

tionen des einzelnen Patienten kann ich dann
eine konkrete Therapieempfehlung abgeben.
Zusatzlich bekommen unsere Patienten einen
pharmakogenetischen Pass im Format einer
Kreditkarte, auf der die identifizierten geneti-
schen Varianten dokumentiert sind. Dort ist auch
vermerkt, welches Labor die Analytik und wer
die automatisierte Befundinterpretation auf
Basis welcher Evidenz durchgefuhrt hat, und
welcher Arzt den Patienten pharmakogenetisch
berat. Das alles ist wichtig, um sicherzustellen,
dass die genetischen Informationen ein Leben
lang fur die optimale Auswahl der Medikamente
eingesetzt werden kdnnen und an wen man sich
bei Fragen wenden kann.



