Pharmakogenetik

Mit dem Wissen um DNA-Varianten

bessere Therapieentscheidungen treffen

Die individuell unterschiedliche Wirkung eines Medikaments
stellt fir die Arzneimitteltherapie eine grofRe Herausforderung
dar.

So kénnen mit bestimmten Arzneimitteln bei manchen Patienten
die erwlnschten Wirkungen auf den Krankheitsverlauf erzielt
werden, wahrend bei anderen Patienten die Erfolge ausbleiben
oder sogar schwere unerwunschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
die Folge sind.

Dabei haben DNA-Varianten einen Einfluss darauf, wie Medika-
mente wirken: Die personlichen DNA-Varianten zu kennen, kann
dazu beitragen, eine Arzneimitteltherapie sicherer und wirksamer
zu gestalten.

PGS.pharma 2.0

Die pharmakogenetische Untersuchung PGS.Pharma 2.0 verbindet
eine Analyse auf DNA-Varianten mit Experten-Empfehlungen, um
so die bestmogliche Wirksamkeit und Sicherheit zahlreicher Me-
dikamente zu erreichen. Untersucht werden dabei Varianten, die
Auswirkungen auf die Einnahme von mehr als 70 haufig
verordneten Wirksubstanzen haben.

Basierend auf den personlichen DNA-Varianten werden Wirkstoff-
und Dosierungsempfehlungen der renommierten pharmazeuti-
schen Gesellschaft ANMPdigital flr eine einfache Anwendung
zuganglich gemacht. Fir den digitalen Zugang stehen die

App ,pharma.sensor” und ein Web-Portal zur Verfiigung, auf dem
Ergebnisse und Berichte regelmafig aktualisiert abgerufen
werden konnen.
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Leistungen auf einen Blick
Genetische Diagnostik

« Zytogenetische Diagnostik:
Chromosomenanalysen, pranatal und postnal

e Array-CGH

¢ Molekulargenetische Diagnostik:
Next Generation Sequencing (NGS):
Panel- und Exom-Analysen

¢ Pharmakogenetik / personalisierte Medizin

¢ wissenschaftliche und medizinische
Kommunikation und Beratung

Genetische Beratung

¢ Angebot fiir alle Ratsuchenden mit Fragen zu maglichen
genetischen Ursachen verbundenen Fragestellungen aus
allen medizinischen Fachgebieten

« einfache Organisation der Terminvergabe direkt tber:
beratung@genetik.diagnosticum.eu oder
+49 69-530 84 37-0

e Durchfiihrung der Beratung im Rahmen einer Prasenz-
oder Video-Sprechstunde

¢ Blutentnahmen und Prozessierung von
genetischer Diagnostik

DNA.
Wissen.
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Genetische Kompetenz und klinische Erfahrung
fiir lhre Fragestellungen

Das Diagnosticum Zentrum fir Humangenetik ist ein

ambulantes klinisches Institut. Es wurde 2009 als bio.logis
Zentrum fur Humangenetik von der Facharztin fir Humangenetik
Prof. Dr. med. D. Steinberger gegriindet. Seitdem nimmt das
Zentrum mit einem umfangreichen Spektrum genetischer
Diagnostik und Beratung an der medizinischen Patienten-
versorgung teil.

Seit Juli 2017 ist das Zentrum Partner im Diagnosticum.
Das Diagnosticum ist ein Partnerschaftsverbund von Arzten
fir Laboratoriumsmedizin, Pathologie, Mikrobiologie und
Humangenetik.

Das Team des Zentrums fir Humangenetik besteht aus langjahrig
erfahrenen Medizinern, Wissenschaftlern und technischen Mitar-
beitern. Standort ist das Frankfurter Innovationszentrum Biotech-
nologie (FIZ) direkt am Science Campus Riedberg der Goethe-Uni-
versitat Frankfurt am Main.

Das Zentrum kooperiert mit Arzten und Kliniken aller medizini-
schen Fachrichtungen. Dabei liegt der Fokus auf einem
vertrauensvollen kollegialen Austausch fir eine interdisziplindre
Versorgung von Patienten und gesunden Ratsuchenden.

Genetische Beratung:
Personlich vor Ort oder als Video-Sprechstunde

In einer genetischen Beratung werden Fragen zu Erkrankungen,
Fehlbildungen oder anderen Merkmalen besprochen, die mit ei-
ner moglichen erblichen Ursache einhergehen. Alle interessierten
Ratsuchenden oder Familien, die solche Fragestellungen fir sich
selbst oder flr ihre Kinder geklart haben mochten, konnen eine
genetische Beratung in Anspruch nehmen.

Auch im Rahmen einer genetischen Diagnostik, die eine Voraus-
sage Uber die Gesundheit der untersuchten Person oder eines
ungeborenen Kindes erlaubt, wird eine qualifizierte genetische
Beratung angeboten. Dies entspricht einem Vorgehen, wie es

im deutschen Gendiagnostikgesetz beschrieben ist.

Bei der genetischen Beratung handelt es sich um eine
medizinische Leistung, die von den privaten und gesetzlichen
Kostentragern erstattet wird.

Eine genetische Beratung kann in der Praxis erfolgen oder auch
als Video-Sprechstunde mit einem von der Kassenarztlichen
Vereinigung zertifizierten System stattfinden. Patienten und
gesunde Ratsuchende wenden sich fiir die Vereinbarung eines
Termins einfach telefonisch oder per Email an:

+49 69-530 84 37-0 oder beratung@genetik.diagnosticum.eu

Zytogenetische Diagnostik

Bei der konventionellen Chromosomenanalyse werden durch den
Einsatz spezieller Techniken die Chromosomen aus Korperzellen
prapariert, angefarbt und unter dem Lichtmikroskop dargestellt.
So konnen numerische oder strukturelle Veranderungen der
Chromosomen vor und nach der Geburt eines Menschen (pra- und
postnatal) diagnostiziert werden.

Abweichungen von der normalen Anzahl der Chromosomen oder
deren Struktur konnen fur die Betroffenen unterschiedliche Kon-
sequenzen haben. Fehlt Chromosomenmaterial oder ist zusatz-
liches Chromosomenmaterial vorhanden, spricht man von einem
unbalancierten Chromosomensatz. Ein unbalancierter Chromo-
somensatz fuhrt in der Regel zu Stérungen der korperlichen und
geistigen Entwicklung. Die haufigste Veranderung ist das

Down Syndrom. Bei Menschen mit Down Syndrom ist das
Chromosom 21 dreimal anstatt zweimal vorhanden (Trisomie 21).

Array-CGH

Mit der Array-CGH konnen bis zu 100-fach kleinere Chromosomen-
veranderungen dargestellt werden als mit der konventionellen
Chromosomenanalyse. Als besonders wertvoll haben sich
Array-CGH-Analysen bei Patienten mit verzogerter geistiger und
korperlicher Entwicklung, einer autistischen Erkrankung oder
angeborenen Fehlbildungen erwiesen. Bei der Interpretation der
nachgewiesenen Veranderungen ist die Kenntnis der klinischen
Daten eines Patienten besonders wichtig.

Indikationen fiir eine pranatale Array-CGH sind eindeutige Ultra-
schallauffalligkeiten und der Verdacht auf einen unbalancierten
Karyotyp nach unauffalliger pranataler Chromosomenanalyse.

Molekulargenetische Diagnostik

Es sind derzeit mehr als 7.000 Erkrankungen bekannt, denen eine
erbliche Ursache zugrunde liegt. Solche Erkrankungen sind durch
angeborene Veranderung der Erbsubstanz DNA bedingt.

So sind z.B.etwa 5 -10 % aller Krebserkrankungen erblichen
Formen zuzuordnen. Insbesondere fir Tumore der Brust, des
Magen-/ Darmtraktes, der Prostata und Schilddrise sind
familidare Formen zu beachten. Ob eine DNA-Veranderung im
Laufe des Lebens zu einer Erkrankung fiihrt, ist auch von weite-
ren Faktoren wie Lebensstil bzw. Umwelteinflissen abhangig.

Wertvolle Informationen durch eine genetische Untersuchung
Mit der modernen Gendiagnostik kann die Medizin immer mehr
Anlagen zu Erkrankungen bereits vor dem Auftreten erster
Symptome erkennen. Menschen, die sich auf DNA-Veranderungen
untersuchen lassen, haben somit die Chance, friihzeitig und ziel-
gerichtet mit entsprechenden Vorsorgemaftnahmen oder einer
geeigneten Therapie zu beginnen. Das ist gerade bei
Tumorerkrankungen wichtig, denn dadurch erhdhen sich die
Chancen einer Heilung um ein Vielfaches. Es existieren bereits
fur viele erbliche Erkrankungen Leitlinien fur Mafinahmen, die
von den gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen
Ubernommen werden.

Untersuchungsangebote

Es stehen zwei Untersuchungsangebote zur Verfligung, mit
denen eine umfangreiche orientierende Analyse der DNA
erfolgen kann. Die verschiedenen Methoden, mit denen diese
Analysen erfolgen, werden unter dem Begriff ,Next Generation
Sequencing® (NGS) zusammengefaft.

1. Multi-Panel-Sequenzierung

Im diagnostischen Kontext wird im Rahmen einer Multi-Panel-
Sequenzierung die Anreicherung und Vervielfaltigung von
Patienten-DNA gezielt auf diejenigen Gene beschrankt, die
aufgrund der klinischen Symptomatik der Patienten bzw. der
Verdachtsdiagnose von Relevanz sein kdnnten.

2. Exomsequenzierung

Bei der Exomsequenzierung erfolgt eine Anreicherung und Se-
quenzierung aller kodierenden Bereiche des Genoms. Diese wer-
den als Exom zusammengefasst. Bei der Gesamtgenomsequen-
zierung wird das gesamte Genom einschlieBlich seiner nicht
kodierenden Bereiche sequenziert. Nach einer erfolgreichen
Exom- bzw. Gesamtgenomsequenzierung steht grundsatzlich die
Information des gesamten Exoms bzw. Genoms eines
untersuchten Menschen fiir eine Diagnostik oder ein Screening
zu sehr vielen medizinische Fragestellungen zur Verfiigung.



