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Wovon ist die Rede?

= Klinische Biomarker

= Erhebungsarten:

= Am Patienten (in vivo)
= An Proben und Biomaterial (in vitro)

= Erhoben werden:
= Physiologische Merkmale
= Bildinformationen (z.B. Rontgen, Angiographie, Mammographie, CT, MRT)
= Molekulare Marker (z.B. Antigene wie PSA)
= Zellbasierte Marker (z.B. freie Krebszellen, Zellzahlen)

= Voraussetzungen fur die Klinik:
= Senstivitat und Spezifitdt des Verfahrens missen ausgewogen und validiert sein
= Verfahren muss sicher und verlasslich (robust und reliabel) sein
= Verfahren sollen méglichst wenig invasiv sein
*= Routinemaflige Anwendung durch gute Durchfuhrbarkeit und kontrollierbare Kosten
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Wovon ist die Rede?

= Genombasierte Verfahren 100
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= Erhebungsarten: :
= Am Patienten (in vivo) - W\ Naen
= An Proben und Biomaterial (in vitro) -~ .
= An konserviertem oder ,totem“ Material (in vitro)

HEIR RIRIRL

= Erhoben werden:
= Chromosomale Merkmale und Abweichungen (Karyotyp)
= Spezifische Mutationen von Genen oder Nukleotiden (z.B. NAT-2, BRCA, APOE / SNPs)
= Genetische Varianz funktionaler Gene/Allele (z.B. CYP2D6)
= Epigenetische Faktoren (Veranderung der Genaktivitat, ohne dass die DNA-Sequenz sich verandert)

= Voraussetzungen fir die Umsetzung:

= Valide statistische Korrelation von genetischer Information und Auspragungen von medizinisch
relevanten Varianten/Erkrankungen auf der Ebene des Phanotyps

» Robuste klinische Beziehung zwischen genetischer Information und individuellen Merkmale
= Zeit- und kosteneffiziente Verfahren der genetischen Diagnostik (derzeit nur in einzelnen Fallen
gegeben)
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Krankheit

Prostata-Krebs

Alzheimer-Erkr.

Koronare Herzerkr.

Darmkrebs

Lungenkrebs

12
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Krankheit Beteiligte Gene Relatives Risiko Lebenszeit-Risiko
Reduziertes Risiko

Prostata-Krebs HPC1, HPC2, HPC3 | 0,4 7%
Alzheimer-Erkr. APOE, FAD3, XAD |0,3 10%

Erhdhtes Risiko

Koronare Herzerkr. | APOB, CETP 2,5 70%

Darmkrebs FCC4, APC 4 23%

Lungenkrebs NAT2 6 40%
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FUr und wider...

= Fall 2: Individualisierte Pradiktion und Pravention ,real”

= Genetische Risiko fuhrt zu Lebensanderungen,
die nicht rational erfolgen

= Dadurch entsteht ein Verlust an Autonomie
statt einer Steigerung der Autonomie durch
Information (gesunde Kranke)

= Vor diesem Hintergrund wird der Ubergang
von der phanotypischen Pravention zur
genotypischen Pravention diskutiert, in der die
Gefahr der genetischen Diskriminierung und
der Neo-Eugenik immanent angelegt sind.
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Frau Pech

% of standard dose

4 s 111 114

Daten:
Kirchheiner, Julia
Meisel,Christian
Roots, Ivar

\VVgl. auch Paul, NW &

Frau Dusel Fangerau, H. in:
Current Drug, 2006
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Einige klinisch relevante Substrate fur CYP2DG6...

Antiarrhythmics

Amiodaron
Encainid
Flecainid
Mexilitin

N-Propylamalin

Spartein

Neuroleptics
Perphenazin
Thioridazin
Haloperidol
Risperidon

Antidepressants

Imipramin
Desipramin
Amitriptylin
Nortriptylin
Clomipramin
Paroxetin

Others
Codein
Debrisoquin
Amphetamine
Indoramin
Phenformin

Beta-blocker
Propranolol
Timolol
Bufuralol
Metoprolol
Carvedilol
Propafenon

Phase | CYP1A1/2

CYP1B1

epoxide
hydrolase

CYP2D6

CYP2E1

MAINZ
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Fall der Familie Nash berichtet
durch die Kaiser-Permanente
Hospital Group, Univ. Minnesota
Medical School, 2000
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FUr und wider...

= Fall 4: Individualisierung durch reproduktive Selektion:

Molly Nash (links) erhielt im September 2000
Stammzellen aus Nabelschnurblut des durch PID
ausgewahlten Bruders Adam, hier mit dem
behandelnden Arzt John Wagner.

Im Fall der Familie Nash stellt sich fur Molly der
erwinschte Heilerfolg (bis heute) ein.

Das Vorgehen wird in den USA (American Society for
Reproductive Medicine, American Medical
Association) und England (British Human Fertilisation
and Embryology Authority) als medizinisch und ethisch
gleichermal3en gerechtfertigt eingestuft.

In England hat das ,,House of Commons* 2008 einem
Gesetz zugestimmt, das die Erzeugung von
Embryonen mit Eigenschaften, die Dritten nutzen
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elsverantwortung verscniepen.
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HERZLICHEN DANK!

MY

Univ.-Prof. Dr. Norbert W. Paul, M.A., Institutsleiter
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