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GENETIK

Wie Gene unsere Gesundheit beeinflussen

Der menschliche Korper besteht aus etwa 50 Billionen einzelner Zellen und
in den meisten dieser Zellen befindet sich ein Zellkern, in dem die
menschlichen Chromosomen stecken. Ein Chromosom besteht aus einem
»-ganz eng zusammengewickelten Faden“, der sogenannten DNA-
Doppelhelix.

Die DNA ist der eigentliche
genetische Code, also der
Bauplan des menschlichen
Korpers. Dieser genetische
Code besteht bei jedem
Menschen aus «ca. 3,2
Milliarden Buchstaben und
etwa 1% dieses Codes stellt
die Bereiche dar, die wir
Gene nennen. Ein Gen ist
eine Anweisung fir den
Korper und hat meistens
nur eine bestimmte
Funktion. So gibt es Gene,
deren Funktion es ist, dem

Chromosom
Zellen

Korper (50 Billionen
Zellen)

T TIT
™S

.

A = Gesund
G = Risiko

DNA-Doppelhelix

Korper zu sagen, wie er
blaue Farbstoffe erzeugen
kann, die dann zu blauen
Augen fiihren. Es gibt auch
Gene, die dem Koérper sagen,
wie er Nahrungsmittel im
Darm zersetzen kann, um

Laktase Gen (LCT) Thrombose-Gen die Nihrstoffe
(FV) anschliessend
aufzunehmen.

Leider sind unsere Gene nicht fehlerfrei und jeder von uns trdagt bestimmte Gendefekte oder
Genvariationen in sich, die wir entweder von unseren Eltern geerbt oder die sich zufillig
gebildet haben und nun unsere Gesundheit negativ beeinflussen. Diese Genvariationen
kommen sehr haufig vor und sind meist nur einfache Buchstabendnderungen im genetischen
Code. Die unterschiedlichen Variationen schwdchen unser Immunsystem, erhéhen unser
Herzinfarktrisiko oder geben uns schlechte Augen. Natiirlich trdgt jeder von uns andere
Variationen, was dazu fiihrt, dass manche Menschen ein héheres Herzinfarktrisiko haben und
andere z. B. Laktose nicht vertragen. Krankheiten, die in bestimmten Familien gehduft
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vorkommen, sind ein gutes Beispiel dafiir, dass das individuelle Krankheitsrisiko von Familie zu
Familie und von Person zu Person unterschiedlich sein kann.

Diese Genvariationen kédnnen unsere Gesundheit beeinflussen, aber sie stellen in vielen Féallen
keine absoluten Tatsachen dar, eine Krankheit zu bekommen, sondern lediglich ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko. Ob die Krankheit ausbricht, hdangt von &dusseren Einfliissen und dem
Lebensstil ab. Vertrdgt eine Person zum Beispiel aufgrund einer Genvariation keine Laktose, ist
diese Person vollkommen gesund, solange sie keine Milchprodukte zu sich nimmt. Zu
Beschwerden kommt es erst, wenn bestimmte Umwelteinfliisse eintreten, in diesem Fall ist das
Laktosezufuhr iiber die Nahrung. So ist es auch bei anderen Krankheiten. Ist zum Beispiel ein
Eisenaufnahmeregulierungs-Gen defekt, erhoht dies das Eisenspeicherkrankheitsrisiko und ein
vorsorgender Lebensstil ist notig, um der Krankheit vorzubeugen und sie vielleicht ganz zu
verhindern.

Experten schdtzen, dass jeder Mensch etwa 2000 Gendefekte oder Genvariationen in sich
tragt, welche in Summe seine Gesundheit und seinen Korper beeintrachtigen und in manchen
Fallen Krankheiten auslésen. Eine Vielzahl von Einflissen kann Verdnderungen in unseren
Genen (auch Mutationen genannt) hervorrufen, die in seltenen Fallen positive Auswirkungen
haben kénnen, meistens jedoch die Funktion des Gens stéren und unsere Gesundheit negativ
beeinflussen.

Die in den Medien bekannteste Ursache von Gendefekten ist Radioaktivitdt, wobei die
radioaktiven Strahlen in die Zellen eindringen und unseren genetischen Code und somit nach
Zufall auch unsere Gene beschddigen.

Eine weitere Ursache fiir Mutationen und Gendefekte sind bestimmte Stoffe, wie zum Beispiel
Kohlenstoff, der z.B. auf gegrilltem Essen vorkommt. Er dringt ebenfalls in die Zellen ein und
beschddigt unsere Gene, was zu Darm- und einigen anderen Krebsarten fiihren kann. Die UV-
Strahlung der Sonne beschddigt ebenfalls unsere Gene und fiihrt zu Erkrankungen wie
Hautkrebs.

Diese Einfliisse kénnen unser ganzes Leben lang einzelne Gene verdndern und ihre Funktion
storen, doch den Grossteil unserer Genvariationen bekommen wir von unseren Eltern vererbt.
Jeder Embryo erhdlt bei der Befruchtung der Eizelle die Halfte der Gene des Vaters und die
Hdlfte der Gene der Mutter, welche zusammen einen neuen Menschen mit einigen der
Eigenschaften jedes Elternteils schaffen. Mit diesen Genen werden leider auch Gendefekte
weitergegeben und so kommt es vor, dass z. B. ein Polymorphismus, der Herzinfarkt verursacht,
vom Vater an den Sohn und weiter an den Enkel gegeben wird und in jeder Generation zur
Erkrankung fiihrt. Ob der Gendefekt jedoch weitergegeben wird, bestimmt der Zufall und so
kann es sein, dass manche der Enkel den Gendefekt tragen und andere wiederum nicht.

Auf diese Weise ist jeder Mensch einzigartig und durch die Ansammlung und Kombination der
verschiedenen  genetischen  Variationen  hat jede Person andere vererbte
Gesundheitsschwachen aber auch Stdrken. Mit neuester Technologie ist es nun endlich
moglich, die eigenen Gene zu untersuchen und aus ihnen abzulesen, welche ganz persénlichen
Gesundheitsrisiken existieren. Mit diesem Wissen kdnnen dann Vorsorgemassnahmen
ergriffen und Krankheiten in vielen Fallen verhindert werden. Dies ist der ndchste Schritt in der
Praventivmedizin und eine neue Generation der Gesundheitsvorsorge.
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Handlungsbedarf-Ubersicht

Bereiche, die im orangen/roten Bereich sind, sollten Sie mit lhrem Arzt besprechen. Die anderen
Bereiche weisen keine genetischen Besonderheiten oder Risiken auf und erfordern keinen
besonderen Handlungsbedarf.

Pharmaco Sensor  IINIRTIRIRLY IIIIIIIIIAI
Prostate Health Sensor I"A"I""" HHm
Cardiovascular Sensor ~ IIIIRRRREELE Ll""""

Thrombo Sensor ~ IILRRRRRNNET "I"""‘I

Hypertonia Sensor "A""""" LT

Toxo Sensor """I""AI il
Diabetes Sensor IIIIIIAIIIIII QU
tron Sensor  HINIRIREEET IIIIIAIIIII

Bone Health Sensor IIIIIIIIIIIIA QU
Joint Sensor IAIIIIIIIIIII QU
Gluten Sensor IAIIIIIIIIIII QU
Lactose Sensor IAIIIIIIIIII QU
IBD Sensor IAIIIIIIIIIII QU
Glaucoma Sensor IAIIIIIIIIIII QU
AMD Sensor IIIIIIIAIIIII QU
Periodontitis Sensor IIIIIIIIIIAII QU
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(O Vorsorge
O Fritherkennung
& Behandlung

PHARMACO SENSOR

Vermeiden von Nebenwirkungen und besserer Therapieerfolg



PHARMAKOGENETIK

Wie Medikamente in unserem Kdrper wirken

Jeder Mensch reagiert anders auf Medikamente und wdhrend manche einen erheblichen
Nutzen aus medikamentdser Behandlung ziehen, kdnnen unerwiinschte Nebenwirkungen bei
anderen schwere Komplikationen bis hin zu tédlichen Konsequenzen auslésen. Schatzungen
zufolge erleiden etwa 7% der Klinikpatienten schwerwiegende Nebenwirkungen und etwa 0,4%
von lhnen versterben daran. Medikamentennebenwirkungen sind die fiinft haufigste
Todesursache der westlichen Welt und ein Grollteil dieser Fdlle ist auf
Medikamentenintoxikation zuriickzufiihren. Ein weiterer Teil wird aufgrund der Wirkung von
Medikamenten untereinander, sog. Interaktionen ausgelost.

Der Weg von Medikamenten durch unseren Korper

Wird ein Medikament
geschluckt oder mit einer

Medikament wird Nadel injiziert gelangt es als

eingenommen erstes in den Blutkreislauf,

durch  welchen es zum

Medikament zeigt Zielorgan transportiert
Wirkung — Enzym-Gen wird.

J ‘ e Danach werden die

- Medikamente von einem

h 4 . korpereigenen Enzym

erkannt und fiir den Abbau
aus dem Blutkreislauf

Medikament wird vorbereitet, wobei die

@

zum Abbau durch meisten Medikamente ihre

Enzym vorbereitet Wirkung verlieren. N
Das deaktivierte
Medikament wird

anschlieRend von den
Nieren aus dem Blut
gefiltert und letztendlich im

Medikament Urin ausgeschieden.

‘ landet im Urin
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Dauerhafte medikamentose Therapie

Da viele Medikamente iiber einen ldngeren Zeitraum wirken sollten, werden sie regelmaRig
eingenommen, um die Menge des wirksamen Medikaments im richtigen Bereich zu halten.

Einnahme
Medikament im : _ | | |
Blut V \ N S b 4
oh 24h 32h

Zeit (Stunden)

Auf diese Weise bleibt das Medikament immer in der richtigen Dosierung um seine gewollte

Wirkung zu entfalten.

Gendefekte verzogern den Abbau des Medikaments

G

Medikament zeigt
Wirkung

m

&

Medikament wird
eingenommen

Enzym-Gen

Medikament wird
nicht aus Kérper
gefiltert

Leider haben viele
Menschen einen Gendefekt
in einem der Enzymgene, die
in diesem Prozess eine
wichtige Rolle spielen.

Das Medikament landet
dabei nach wie vor im
Blutkreislauf und zeigt
seine Wirkung, allerdings
wird es nicht fiir den Abbau
vorbereitet und  bleibt
deutlich langer im Korper.

Das ist zwar bei der
einmaligen Einnahme kaum
ein Problem, doch wird das
Medikament 3-mal tdglich
eingenommen, steigt die
Konzentration im Blut, bis
es zu toxischen
Nebenwirkungen kommt.
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Das Problem bei wiederholter Einnahme wenn ein Gendefekt vorliegt

Im Fall von bestimmten Blutverdiinnern befindet sich die Blutverdiinnung anfangs im richtigen
Bereich, jedoch steigt die Konzentration des Medikaments bei dauerhafter Einnahme immer
weiter an und zeigt immer stdrkere Blut-verdiinnende bzw. Blutgerinnungshemmende
Wirkung, bis es zu unkontrollierbaren Blutungen kommt.

Gendefekt verhindert
Abbau des Medikaments

Giftige Konzentration

. >>> Nebenwirkungen
Einnahme

Medikament im
Blut

oh 8h 16h 24h 32h
Zeit (Stunden)

Das bedeutet, dass fiir 20% der Population, die einen Gendefekt tragen eine deutlich geringere
Dosis des Medikaments notwendig ist, da die libliche Dosis zu heftigen Nebenwirkungen

fihren wiirde.
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Pro-Drugs, die Vorstufe der aktiven Medikamente

Manche Medikamente,
sogenannte "Prodrugs" werden
in einer inaktiven Form
eingenommen und von den
Enzymen des Korpers in die
aktive  Form  ibergefiihrt.
Beispiele far derartige
Medikamente sind das Krebs-
Medikament Tamoxifen und
das Schmerzmittel Codein.
Wird ein solches Medikament
eingenommen, gelangt es in
den Blutkreislauf, wo es dann
zur aktiven Form umgewandelt
wird und seine gewiinschte
Wirkung zeigt. Das
Schmerzmittel Codein wird auf
diese Weise in Morphium
umgewandelt, welches
schmerzlindernd wirkt.

Medikament zeigt
keine Wirkung

Medikament zeigt |

Wirkung /‘7

&

Medikament wird
eingenommen

Enzym-Gen

Medikament wird
nicht aktiviert

Medikament wird
nicht aus Korper
gefiltert

Medikament wird
eingenommen

Enzym-Gen

Medikament wird
durch Enzym
aktivitert

Medikament
landet im Urin

Ist das Enzym-Gen
allerdings defekt, kann der
Korper das Medikament
nicht in die aktive Form
umwandeln und das
Medikament zeigt dadurch
keine Wirkung, sehr wohl
aber Nebenwirkungen.

Im Fall von Codein setzt
nach der Verabreichung
keine Schmerzlinderung ein
und es muss auf ein anderes
Medikament umgestiegen
werden.

Im Fall von Tamoxifen,
einem Medikament das der
Entstehung von Brustkrebs
vorbeugt, ist die fehlende
Wirkung des Medikaments
allerdings nicht spiirbar und
man ist sich dessen nicht
bewusst, bis sich
Metastasen entwickeln.
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Dosierungsanweisungen fir den Arzt

Diese Genanalyse liefert Informationen iber die Abbaugeschwindigkeit von Medikament-
Wirkstoffen, die bei der Dosierung des Medikaments relevant sein konnen. Dabei ist zu
beachten, dass die Analyse auf Abbauprobleme hinweisen kann, jedoch nicht Ilhre
professionelle Meinung und Verantwortung zur richtigen Dosierung ersetzen kann. Unsere
Empfehlung zur richtigen Dosierung ist wie folgt:

Empfohlene Dosis: ~100%

Dies ist der Normalzustand, wenn die relevanten Gene keine leistungsmindernden
Genvariationen enthalten. Dosieren Sie das Medikament wie {iblich.

Empfohlene Dosis: ~20%, ~50%, ~70% etc.

Die Funktion involvierter Enzyme ist stark beeintrachtigt und die Abbaugeschwindigkeit des
Medikamentes ist vermutlich sehr stark eingeschrdnkt. Unsere Empfehlung ist ein
Alternativprdparat zu verwenden. Nur wenn absolut notwendig, wird empfohlen, mit einer
geringen Dosierung unter strenger Uberwachung mit der Therapie zu beginnen.

Empfohlene Dosis: 0%

Die Funktion involvierter Enzyme ist stark beeintrachtigt und die Abbaugeschwindigkeit des
Medikamentes ist vermutlich sehr stark eingeschrdnkt. Unsere Empfehlung ist ein
Alternativprdparat zu verwenden. Nur wenn absolut notwendig, wird empfohlen, mit einer
geringen Dosierung unter strenger Uberwachung mit der Therapie zu beginnen.
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\, ‘ PHARMAKOGENETIK

Pharmakogenetische Gene

Folgende Gene und Polymorphismen haben Einfluss auf den Abbau und die Wirkung von
verschiedenen Medikamenten. Die Analyse kam zu folgendem Ergebnis:

Pharmakogenetik

Medikament-Kategorie 1 Polymorphismus Zustand des Gens Medikament Abbau

Cytochrome P-450 2D6 2549 A/del (Allele*3) Aktiv schnell
Cytochrome P-450 2D6 1846 G/A (Allele*4) beeintrédchtigt beeintrachtigt
Cytochrome P-450 2D6 1707 T/del (Allele*6) Inaktiv langsam
Cytochrome P-450 2D6 2935 A/C (Allele*7) Aktiv schnell
Cytochrome P-450 2D6 1758 G/T (Alle.*8/14) Aktiv schnell
ULTRARAPID METABOLIZER ~ EXTENSIVE METABOLIZER  INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER
lhr Ergebnis
Cytochrome P-450 2C9 Arg144Cys (Allele*2) Aktiv schnell
Cytochrome P-450 2C9 lle359Leu (Allele*3) Aktiv schnell
ULTRARAPID METABOLIZER ~ EXTENSIVE METABOLIZER  INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER
lhr Ergebnis

Medikament-Kategorie 3 Polymorphismus Zustand des Gens Medikament Abbau

Cytochrome P-450 2C19 681 G/A (Allele*2) Aktiv schnell
ULTRARAPID METABOLIZER  EXTENSIVE METABOLIZER  INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER
lhr Ergebnis

Medikament-Kategorie 4 Polymorphismus Zustand des Gens Medikament Abbau

NAT2 G191A Inaktiv langsam
NAT2 C282T Normal Normal
NAT2 T341C Normal Normal
NAT2 4817 Normal Normal
NAT2 G590A Normal Normal
NAT2 A803G Normal Normal
NAT2 G857A Normal Normal
ULTRARAPID METABOLIZER ~ EXTENSIVE METABOLIZER ~ INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER
lhr Ergebnis
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Medikament-Kategorie 5 Polymorphismus Zustand des Gens Medikament Abbau

Cytochrome P-450 3A4 rs28371759 Aktiv schnell
(Allele*18)
ULTRARAPID METABOLIZER ~ EXTENSIVE METABOLIZER  INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER
lhr Ergebnis
Cytochrome P-450 2E1 rs72559710 Aktiv schnell
(Allele*2)
ULTRARAPID METABOLIZER ~ EXTENSIVE METABOLIZER  INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER
lhr Ergebnis

Medikament-Kategorie 8 Polymorphismus Zustand des Gens Medikament Abbau

Cytochrome P-450 1A2 rs2069514 (*1C) Aktiv schnell
Cytochrome P-450 1A2 rs762551 (*1F) Aktiv schnell
ULTRARAPID METABOLIZER  EXTENSIVE METABOLIZER  INTERMEDIATE METABOLIZER | POORMETABOLIZER |
lhr Ergebnis
SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND  PROTEKTIV  RISIKO
NOSIAP  rs10494366 6 i
VKORC 159923231 OT c/C

LEGENDE: ULTRA RAPID METABOLIZER = Die Enzyme fir diese Medikamentengruppe wandeln die Medikamente zu schnell um und
entfernen sie aus dem Korper. EXTENSIVE METABOLIZER = Die Enzyme fiir diese Medikamentengruppe funktionieren ausreichend und
kénnen bestimmte Medikamente schnell und effektiv umwandeln und abbauen. INTERMEDIATE METABOLIZER = die Enzymproduktion
ist beeintrachtigt und der Korper kann bestimmte Medikamente nur langsam umwandeln und abbauen. POOR METABOLIZER = die
Enzyme werden nicht produziert oder sind unfahig bestimmte Medikamente umzuwandeln oder abzubauen.
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- ‘ PHARMAKOGENETIK

Auswirkung auf relevante Medikamente

Medikamente fiir Epilepsie (Antikonvulsivum)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Epilepsie Dosis*

diazepam (FDA!) verm. stdrker ~220% Haufiger ~200% Ratsam
mephenytoin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenobarbital Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenytoin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
primidone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
retigabine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
zonisamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Hustenldser (Antitussivum)

Medikamente zum Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Hustenstillen Dosis*

dextromethorphan (FDA!) Keine/schwach ~0% Haufiger 0% Ratsam
Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*
allergischen Reaktionen
astemizole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
chlorphenamine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
salmeterol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
terfenadine verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
theophylline verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
zileuton Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Appetithemmer (Anorektikum)
Appetihemmer Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Dosis*

dexfenfluramine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
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Immunsuppressiva

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Unterdriickung des Dosis*
Immunsystems
ciclosporin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sirolimus Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tacrolimus Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam

Hyperaktivitats-Medikamente (Amphetamine)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*
Hyperaktivitat oder
Narkolepsie
amphetamine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
atomoxetine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam

Andere
Andere Medikamente Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Dosis*

carisoprodol (FDA!) verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
cevimeline Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
chlorzoxazone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
cisapride Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
dexlansoprazole (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
finasteride Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
modafinil (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
progesterone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
riluzole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sildenafil Normal ~260% Haufiger ~200% Ratsam
tadalafil Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tetrabenazine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
tizanidine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tolterodine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
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Geschlechtshormone Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Dosis*

bicalutamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
estradiol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ethinylestradiol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
testosterone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
toremifene Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Behandlungvon Dosis*
Magengeschwiiren
esomeprazole (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lansoprazole (FDA!) verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
omeprazole (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
pantoprazole (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
rabeprazole (FDA!) verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

n Psychosen (Antipsychotika / Neuroleptika)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlungvon Dosis*
Psychosen
aripiprazole (FDA!) Normal ~10% Haufiger 0% Ratsam
chlorpromazine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
clobazam (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
clozapine (FDA!) Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
escitalopram Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
haloperidol Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
iloperidone (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
olanzapine Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
perphenazine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
pimozide (FDA!) Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
quetiapine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
remoxipride Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
risperidone (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
thioridazine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
ziprasidone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
zuclopenthixol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
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Antidepressiva

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*
klinischer Depression
agomelatine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
amitriptyline verm. starker ~20% Haufiger ~20% Ratsam
buspirone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
citalopram Normal ~55% Haufiger ~50% Ratsam
clomipramine Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
cyclobenzaprine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
desipramine Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
diazepam verm. starker ~220% Haufiger ~200% Ratsam
doxepin Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
duloxetine Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
fluoxetine Normal ~30% Haufiger ~20% Ratsam
fluvoxamine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
imipramine Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
mianserin Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
minaprine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
mirtazapine Normal ~55% Haufiger ~50% Ratsam
moclobemide Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
nefazodone Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
norfluoxetine Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
nortriptyline Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
paroxetine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
protriptyline Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
reboxetine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sertraline Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
trazodone Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
trimipramine (FDA!) Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
valproicacid Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
venlafaxine (FDA!) verm. stdrker ~18% Haufiger 0% Ratsam
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Medikamente gegen Infektionen (Antibiotikum etc.)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*

Bakteriellen und
Pilzinfektionen

caspofungin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
clarithromycin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
dapsone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
erythromycin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
indinavir Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
isoniazid (FDA!) verm. stirker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
itraconazole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ketoconazole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nelfinavir Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nevirapine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
proguanil verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
pyrazinamide (FDA!) verm. stirker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
rifampin (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ritonavir Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
saquinavir Normal ~302% Haufiger ~200% Ratsam
sulfadiazine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sulfamethazine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sulfapyridine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
telithromycin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
terbinafine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
voriconazole (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Schlafmittel (Hypnotikum)

Schlafmittel und Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Beruhigungsmittel Dosis*

flunitrazapam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hexobarbital Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
melatonin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
methylphenobarbital Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
midazolam verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nitrazepam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
promethazine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
triazolam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
zaleplon Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
zolpidem Normal ~99% Normal ~100% Nicht notwendig
zopiclone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
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Medikamente zur Wirkung
Linderung von Brechreiz

aprepitant
dolasetron
domperidone

metoclopramide

Normal
Normal
Normal

Normal

Abbau

~100%
~0%
~100%

~0%

Krebsmedikamente (u.a. Chemotherapie)

Nebenwirkung

Normal
Haufiger

Normal

Haufiger

Empfohlene
Dosis*
~100%

0%
~100%

0%

Reisetabletten (Antiemetikum)

Alternative?

Nicht notwendig
Ratsam
Nicht notwendig

Ratsam

Medikamente fiir die Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Krebsbehandlung und Dosis*
Pravention
anastrozole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
cyclophosphamide verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
docetaxel Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
doxorubicin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
erlotinib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
etoposide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
gefitinib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ifosfamide verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
imatinib verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nilutamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
paclitaxel Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sorafenib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sunitinib verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tamoxifen (FDA!) verm. stdrker ~10% Haufiger 0% Ratsam
temsirolimus Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
teniposide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
vemurafenib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
vinblastine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
vincristine Normal ~210% Haufiger ~200% Ratsam
vindesine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Blutgerinnungshemmende Medikamente (Antikoagulans)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlungvon Dosis*
Thrombose

clopidogrel verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
prasugrel Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
r-warfarin (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
s-warfarin (FDA!) Normal ~100% Normal 5-7mg/Tag Nicht notwendig
ticagrelor Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
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Herzkrankheit-Medikamente (u.a. Beta Blocker)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*

Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstérungen

alprenolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
carvedilol (FDA!) Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
cilostazol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
debrisoquine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
eplerenone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydralazine (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
isosorbide-dinitrate (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
metoprolol (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
nebivolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
perhexiline Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
propranolol (FDA!) Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
s-metoprolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
timolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam

Herzrhythmusstérung-Medikamente (Antiarrhythmikum)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*
Herzrhythmusstoérungen

amiodarone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

dronedarone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
encainide Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
flecainide Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
mexiletine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam

procainamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
propafenone (FDA!) verm. stdrker ~40% Haufiger ~50% Ratsam
quinidine (FDA!) Normal ~33% Haufiger ~20% Ratsam
sparteine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam

Cholesterinsenker (Statine)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Cholesterinsenkung Dosis*

atorvastatin Normal ~160% Haufiger ~160% Ratsam
cerivastatin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lescol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lovastatin verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
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Entziindungshemmer (Antirheumatikum)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*
Gelenkerkrankungen
aceclofenac Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
budesonide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
celecoxib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
dexamethasone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
diclofenac Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
flurbiprofen Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydrocortisone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ibuprofen Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
indomethacin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lornoxicam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
meloxicam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
naproxen Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
piroxicam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sulfasalazine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
suprofen Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tenoxicam Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Blutdruck-Medikamente (Antihypertensivum)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Behandlungvon Dosis*

Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstoérungen

amlodipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
atacand verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
bosentan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
candesartan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
diltiazem Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
felodipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
irbesartan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lercanidipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
losartan verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nifedipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nisoldipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nitrendipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
verapamil Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
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Diabetes-Medikamente (Antidiabetikum)

Medikamente fiir Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Diabetes Typ 2 Dosis*

amaryl Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
chlorpropamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
diabeta Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
glibenclamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
glimepiride Etwas schwéacher ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
glipizide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nateglinide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenformin Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
rosiglitazone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
starlix Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tolbutamide Etwas schwéacher ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Alzheimer-Medikamente

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Behandlung von Morbus Dosis*
Alzheimer
donepezil Normal ~80% Haufiger ~100% Nicht notwendig
galantamine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
tacrine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Schmerzmittel (Analgetikum)
Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Dosis*

alfentanil Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
buprenorphine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
codeine (FDA!) verm. stirker ~20% Haufiger ~20% Ratsam
enflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
fentanyl Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
halothane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydrocodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
isoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
levacetylmethadol verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lidocaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
methadone Normal ~90% Normal ~100% Nicht notwendig
methoxyflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
oxycodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
paracetamol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenacetin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ropivacaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sevoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tramadol (FDA!) verm. stdrker ~40% Haufiger ~50% Ratsam
zolmitriptan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
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*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein Medikament
abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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- ‘ WISSENSCHAFT

Pharmaco Sensor
CYP2D6 - cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6

Cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) ist ein Enzym, das durch Oxidation bzw. Hydrolyse verschiedener Substrate, am Stoffwechsel von
Medikamenten beteiligt ist. Dieser Vorgang wird, durch die genetische Variante des vorliegenden CYP2D6 Gens bzw. Allels, stark

beeinflusst.

ERG Genotyp

URM
EM
IM
X PM
Literatur

POP
9%
70%

16%

5%

Ergebnismoglichkeiten
Bestimmte Medikamente werden zu schnell abgebaut und miissen hoher dosiert werden

Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Zhou SF. et al. Polymorphism of human cytochrome P450 2D6 and its clinical significance: Part I. Clin Pharmacokinet. 2009,48(11):689-723.

Stiven et al. Rapid detection of CYP2D6 null alleles by long distance- and multiplex-polymerase chain reaction. Pharmacogenetics. 1996

Oct,6(5):417-21.

CYP2C9 - cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9

Das Cytochrom P450 2C9 (CYP2C9) Enzym wird hauptséchlich in der Leber exprimiert und ist dort an der Oxidation von
xenobiotischen und endogenen Substanzen beteiligt. CYP2C9 spielt eine wichtige Rolle im Stoffwechsel verschiedener
Medikamente. Defekte im CYP2C9 Gen sind mit einer reduzierten Enzymaktivitat assoziiert.

ERG Genotyp

X EM
IM
PM

Literatur

POP
77%

21%

2%

Ergebnisméglichkeiten

Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Van Booven D. et al. Cytochrome P450 2C9-CYP2C9 Pharmacogenetics and genomics (2010)
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CYP2C9 - cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9

Die Vitamin K-Epoxidreduktase (VKOR) ist ein Membranprotein im ER (Endoplasmatisches Retikulum), das an der Bildung von
Blutgerinnungsfaktoren beteiligt ist. Der Blutgerinnugshemmer Warafin inhibiert die VKOR-Aktivitdt. Diese Inhibierung kann
durch Defekte des VKORC-Gens verhindert werden.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X c/C 40% Keine Dosisanpassung fiir den Blutverdiinner Warfarin
(W) 40% Dosisanpassung (reduzieren) fiir den Blutverdiinner Warfarin
/T 20% Dosisanpassung (reduzieren) fiir den Blutverdiinner Warfarin
Literatur

Anderson J. L. et al. Randomized trial of genotype-guided versus standard warfarin dosing in patients initiating oral anticoagulation. Circulation.
2007 Nov 27,116(22):2563-70

Flockhart D. A. et al. Pharmacogenetic testing of CYP2C9 and VKORC1 alleles for warfarin. Genet Med. 2008 Feb,10(2):139-50.

International Warfarin Pharmacogenetics Consortium Estimation of the warfarin dose with clinical and pharmacogenetic data. N Engl ) Med. 2009
Feb19,360(8):753-64.

CYP2C19 - cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19

Das Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) Enzym ist am oxidativen Metabolismus von verschiedenen Medikamenten wie
Antidepressiva, Neuroleptika, Tranquiizer und Protonenpumpenhemmer beteiligt. CYP2C19 stellt einen alternativen
Stoffwechselweg fiir CPY2D6 dar. Defekte im CYP2C19-Gen kdnnen die enzymatische Aktivitdt erhdhen oder reduzieren.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X EM 69% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

IM 28% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

PM 3% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Literatur
Sheffield L. ). et al. Clinical use of pharmacogenomic tests in 2009. Clin Biochem Rev. 2009 May,30(2):55-65.

Hodgson K. et al. Genetic differences in cytochrome P450 enzymes and antidepressant treatment response. | Psychopharmacol. 2014
Feb,28(2):133-41.

NAT2 - N-acetyltransferase 2 (arylamine N-acetyltransferase)

Die Arylamin-N-Acetyltransferase 2 (NAT2) ist an der Detoxifizierung von Medikamenten und kérpereigenen Stoffen durch
Acetylierung beteiligt. So werden giftige und krebserregende Stoffe umgewandelt und kénnen ausgeschieden werden.
Polymorhismen kénnen zu einer verdnderten enzymatischen Aktivitdt des NAT2-Proteins fiihren.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X EM 45% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

IM 30% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

PM 25% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Literatur
Daly A. K. et al. Pharmacogenomics of adverse drug reactions. Genome Med. 2013 Jan 29,5(1):5.

Barbieri R. B. et al. Genes of detoxification are important modulators of hereditary medullary thyroid carcinoma risk. Clin Endocrinol (Oxf). 2013
Aug,79(2):288-93.

Int. brazjurol.vol.30 no.4 Rio de Janeiro Jul., Aug. 2004, Rama D. Mittal, Daya S.L. Srivastava, Anil Mandhani
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CYP3A4 - cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 4

Das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) wird in der Leber exprimiert und spielt eine Rolle bei der Aktivierung bzw. Hydroxylierung von
verschiedenen Medikamenten und kdrpereigenen Substanzen.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X EM 96% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

IM 3% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

PM 1% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Literatur

Chiang TS et al. Enhancement of CYP3A4 Activity in Hep G2 Cells by Lentiviral Transfection of Hepatocyte Nuclear Factor-1 Alpha. PLoS One. 2014 Apr
14,9(4):94885.

Lee ]S et al. Screening of Genetic Polymorphisms of CYP3A4 and CYP3AS Genes. Korean ] Physiol Pharmacol. 2013 Dec,17(6):479-84.

Okubo M et al. CYP3A4 intron 6 C>T polymorphism (CYP3A4*22) is associated with reduced CYP3A4 protein level and function in human liver
microsomes. J Toxicol Sci. 2013,38(3):349-54.

CYP2E1- cytochrome P450, family 2, subfamily E, polypeptide 1

Das Cytochrom P450 2E1 (CYP2E1) wird in der Leber exprimiert und spielt eine Rolle bei der Aktivierung bzw. Hydroxylierung von
verschiedenen Medikamenten und kérpereigenen Substanzen.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X EM 97% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

IM 2% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

PM 1% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Literatur

Sheng Y] et al. The association between CYP2E1 polymorphisms and hepatotoxicity due to anti-tuberculosis drugs: A meta-analysis. Infect Genet
Evol. 2014 Jun,24:34-40.

De Bock L. et al. Quantification of cytochrome 2E1 in human liver microsomes using a validated indirect ELISA. | Pharm Biomed Anal. 2014 Jan
25,88:536-41.
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CYP1A2 - cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 2

CYP1A2 (Cytochrom P450 1A2) ist ein Hamprotein-Enzym, das an verschiedenen Stoffwechselprozessen beteiligt ist. Es
verstoffwechselt verschiedene Xenobiotika wie Koffein, Aflatoxin B1und Medikamente wie Paracetamol.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten
URM 14% Bestimmte Medikamente werden zu schnell abgebaut und miissen héher dosiert werden

X EM 53% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden werden normal abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden normal aktiviert

IM 28% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden sollten, werden kaum aktiviert

PM 5% Medikamente, die von diesem Enzym abgebaut werden, werden nur sehr langsam abgebaut
Prodrugs, die von diesem Enzym aktiviert werden, werden nicht aktiviert

Literatur

Hubacek JA. et al. Drug metabolising enzyme polymorphisms in Middle- and Eastern-European Slavic populations. Drug Metabol Drug Interact.
2014,29(1):29-36.

NOS1AP - Nitric oxide synthase 1 (neuronal) adaptor protein (rs10494366)

Nitric oxide synthase 1 adaptor protein (NOS1AP) ist ein Adaptorprotein das an das Signalmolekiil nNos (neuronal nitric oxide
synthase) bindet und Interaktionen mit anderen Molekiilen erméglicht. Dieser NOS1AP Polymorphismus verschlechtert den
Glucose-reduzierenden Effekt verschiedener Medikamente und ist mit einer erh6hten Mortalitadtsrate assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X /T 30% Das Medikament Glibenclamid ist effektiv
Das Medikament Tolbutamid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht
Das Medikament Glimepirid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht
G/T 44% Das Medikament Glibenclamid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht

Das Medikament Tolbutamid ist effektiv
Das Medikament Glimepirid ist effektiv

G/G 26% Das Medikament Glibenclamid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht
Das Medikament Tolbutamid ist effektiv
Das Medikament Glimepirid ist effektiv

Literatur

Tomds M et al. Polymorphisms in the NOST1AP gene modulate QT interval duration and risk of arrhythmias in the long QT syndrome. JACC. 2010 Jun
15,55(24):2745-52.

Treuer AV et al. NOSTAP modulates intracellular Ca(2+) in cardiac myocytes and is up-regulated in dystrophic cardiomyopathy. Int | Physiol
Pathophysiol Pharmacol. 2014 Mar 13,6(1):37-46. eCollection 2074.

Becker et al. Common variation in the NOSTAP gene is associated with reduced glucose-lowering effect and with increased mortality in users of
sulfonylurea. Pharmacogenet Genomics. 2008 Jul,18(7):591-7.
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PROSTATE HEALTH SENSOR

Effektive Pravention und Behandlung von Prostatakrebs




ANDROLOGIE

Prostata

Die Prostata ist eine Geschlechtsdriise des Mannes und produziert einen Teil des
Spermas. Sie liegt unterhalb der Harnblase, umkleidet den Anfangsteil der Harnréhre
und gleicht beim Mann in Grésse und Form einer Kastanie. Sie besteht aus mehreren
Driisen, welche ein Sekret produzieren, das bei der Ejakulation in die Harnrohre
abgegeben wird, sich dort mit den Spermien vermischt und eine wichtige Funktion in
der Fortpflanzung erfiillt. Leider ist die Prostata auch mit einer Reihe von teils
todlichen Erkrankungen verbunden, weshalb sie bei Mdnnern in der Regel ab dem 45.

Lebensjahr jahrlich untersucht wird.

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist
eine gutartige VergroRerung der Prostata,
ausgelost durch die anormale Vermehrung
bestimmter Zellen. Die Erkrankung ist sehr
haufig und entwickelt sich in der Regel im
mittleren bis hoheren Lebensalter. Das
Risiko, an ProstatavergroRerung zu leiden, ist
von den Genen sowie dem Lebensstil
abhdngig und betrifft in der Altersgruppe 50
bis 59 etwa 10-20% und im Alter von 60 bis 69
Jahre etwa 25-35 %.

Im Gegensatz zum Prostatakrebs entwickeln
sich bei der ProstatavergroBerung schneller
Symptome. Typisch sind Nachlassen des
Drucks und hdufiges Wasserlassen (auch in
der Nacht).

Durch die Behinderung der Blasenentleerung
kann es in schlimmen Fallen sogar zur
Harnsperre kommen.

Wird die Prostatavergréllerung
diagnostiziert, wird sie je nach AusmaR
entweder medikamentds behandelt, oder
operativ verkleinert. Die beste Option ist und
bleibt jedoch die Vorsorge. Da die gutartige
VergroRerung der Prostata eng mit einem
Zusammenspiel der Gene und der
Lebensweise verbunden ist, kann eine
Modifizierung des Lebensstils bei genetisch
veranlagten Menschen das Erkrankungsrisiko
stark senken.

Der Prostatakrebs gehort zu den haufigsten
Krebserkrankungen des Mannes, an der in

Deutschland knapp 3 von 100 Madnnern
sterben. Anders als bei der
ProstatavergréRerung verlauft die
Erkrankung im Frihstadium meistens ohne
Symptome, weshalb sie tiblicherweise erst in
einem spdteren Stadium an Beschwerden wie
Blasenentleerungsstérungen,
Knochenschmerzen, Gewichtsverlust und
Blutarmut erkannt wird. Wird die Diagnose
erst gestellt, wenn bereits Symptome
aufgetreten sind, hat hdufig schon eine
Metastasierung, also eine Verbreitung des
Krebses, stattgefunden, vorrangig in nahe
liegenden Lymphknoten oder in das Skelett.
In frihen Stadien ist Prostatakrebs nahezu
immer symptomlos. Hauptbeschwerden sind
gleich wie bei der Hyperplasie. Durch
Druckschadigung von Nerven des
Kreuzbeinbereichs kann es in seltenen Fallen
auch zu Errektionsstérungen kommen.
Sichtbares Blut im Urin oder Ejakulat ist
hingegen selten, aber umso
bedeutungsvoller.

Beschwerden koénnen im fortgeschrittenen

Stadium auch hauptsdchlich durch die
Tumorausbreitung in  andere  Gewebe
verursacht werden, wahrend der

urspriingliche Tumor keine Beschwerden
auslost. Beschwerden dieser Art sind aber
nicht zwingend ein Hinweis auf ein Karzinom
der Prostata. Am hdaufigsten sind hier
Schmerzen der Wirbelsdule und des Beckens.
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Knochenmetastasen sind in den meisten
Fallen die vorherrschende Erkrankung. Diese
sind auch die haufigste, durch Prostatakrebs
ausgeldste, Todesursache. Das
fortgeschrittene Stadium wird auch haufig
durch Blutarmut und ungewollten
Gewichtsverlust begleitet.

Eine Behandlung mit Aussicht auf Heilung ist
nur moglich, wenn der Krebs noch nicht
metastasiert ist, daher ist die Friiherkennung
entscheidend fiir eine effektive Behandlung.
Deshalb gibt es in vielen europdischen
Ldndern eine Routine-Vorsorgeuntersuchung,
bei der Mdnner ab dem 45. Lebensjahr jdhrlich
auf das Auftreten von Prostatakrebs
untersucht werden. Therapeutische Optionen
sind die Operation mit kompletter
Entfernung der Prostata, die
Strahlentherapie, die Hormontherapie und in
manchen Fallen die Chemotherapie.

Wird der Krebs rechtzeitig und vor der
Ausbreitung in andere Gewebe behandelt,
liegt die Heilungschance bei etwa 90%. Nach
der Ausbreitung liegt die 5 Jahre-
Uberlebensrate nur noch bei etwa 35%,
weshalb die Fritherkennung so entscheidend
ist. Das Lebenszeit-Risiko fiir die Diagnose
~Prostatakarzinom" liegt bei ca. 11%.
Schatzungen zufolge sterben etwa 20% der
Erkrankten. Obwohl Prostatakrebs eine
altersbedingte Erscheinung ist, werden
schatzungsweise die Halfte der Falle durch
Variationen in manchen Genen ausgelost.
Nun ist es moéglich, diese Gene zu testen und
lange vor Auftreten eines Prostatakrebses
das personliche Risiko bestimmen zu lassen.
Ist das Risiko deutlich erhoht, lasst sich der
Entstehung der Krankheit durch ein
Vorsorgeprogramm  effektiv  vorbeugen.
Zusatzlich lassen sich durch ein fritheres und
intensiveres Beobachtungsprogramm
mogliche Erkrankungen friithzeitig erkennen
und ggf. rechtzeitig behandeln. Schlimme und
unangenehme Konsequenzen lassen sich so in
den meisten Fdllen verhindern.
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ANDROLOGIE

FN

Relevante Gene fiir Prostata

In der Wissenschaft wurden mehrere genetische Variationen identifiziert, die einzelnen
betrachtet das Risiko von Prostatakrebs nur leicht erh6hen oder senken kdnnen. Betrachtet
man diese genetischen Variationen jedoch zusammen, kénnen Sie einen erheblichen Einfluss
auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit haben. Die Analyse der relevanten genetischen
Variationen kam zu folgendem Ergebnis:

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV  RISIKO
TCF2 rs4430796 G>A G/G 1
LOC124685 rs1859962 TG T/G 1

8924 region2  rs16901979 OA A/A 1.53 = - RISIKO
824 region3  rs6983267 G T/T 1

824 region1  rs1447295 OA C/A 1.22 - - RISIKO
VDR rs2107301 OT C/C 1
8q24 rs4242382 G>A G/G 1
8q24 rs7837688 G T/T 1
8924 rs2011077 A>G A/A 1
RNASEL rs627928 G>T G/G 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht Ihr Risiko einer
Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Ihr Risiko an Prostatakrebs zu erkranken liegt unter dem der Allgemeinbevdlkerung. Sie
haben somit gewissen Schutz vor der Erkrankung.

Wie hoch ist Ihr Risiko an Prostatakrebs zu erkranken?
NIEDRIGER DURCHSCHNITTSRISIKO HOHER

I I
A

Ab wann Vorsorgeuntersuchungen?
AB 45 JAHREN FRUHER

LI Him
A
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ANDROLOGIE

Pravention

Bei lhnen sind alle Gene in Ordnung und somit sind Sie keinem erhdhten
Krankheitsrisiko ausgesetzt. Ihr genetisches Profil bietet sogar einen gewissen Schutz
gegen diese Erkrankung. Befolgen Sie also lediglich die generellen Regeln eines
gesunden Lebens und gehen Sie ab dem 45. Lebensjahr jahrlich zur
Prostatauntersuchung. Auf diese Weise kénnen altersbedingte (nicht genetische)
Formen von Prostataerkrankungen rechtzeitig erkannt und behandelt werden.

Seite 31von 171

[PHOGENOM: -



ANDROLOGIE

Auswirkung auf relevante Medikamente

Das genetische Profil hat folgende Auswirkungen auf Medikamente, die fiir Prostata und assoziierte
Erkrankungen in Frage kommen. Diese Angaben sollten als mégliche Warnung vor Nebenwirkungen
gelten und Ihrem Arzt dabei helfen, die richtige Dosis zu wahlen.

Schmerzmittel (Analgetikum)

alfentanil
buprenorphine
codeine (FDA!)
enflurane
fentanyl
halothane
hydrocodone
isoflurane
levacetylmethadol
lidocaine
methadone
methoxyflurane
oxycodone
paracetamol
phenacetin
ropivacaine
sevoflurane
tramadol (FDA!)

zolmitriptan

Normal
Normal
verm. starker
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
verm. starker
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
verm. stdrker

Normal

Abbau

~300%
~100%
~20%
~100%
~300%
~100%
~0%
~100%
~100%
~100%
~90%
~100%
~0%
~100%
~100%
~100%
~100%
~40%
~100%

Nebenwirkung Empfohlene
Dosis*
Haufiger ~200%
Normal ~100%
Haufiger ~20%
Normal ~100%
Haufiger ~200%
Normal ~100%
Haufiger 0%
Normal ~100%
Normal ~100%
Normal ~100%
Normal ~100%
Normal ~100%
Haufiger 0%
Normal ~100%
Normal ~100%
Normal ~100%
Normal ~100%
Haufiger ~50%
Normal ~100%

Alternative?

Ratsam
Nicht notwendig
Ratsam
Nicht notwendig
Ratsam
Nicht notwendig
Ratsam
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Ratsam
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Ratsam

Nicht notwendig

Reisetabletten (Antiemetikum)

Medikamente zur Wirkung
Linderung von Brechreiz

aprepitant
dolasetron
domperidone

metoclopramide

Normal
Normal
Normal

Normal

Abbau

~100%
~0%
~100%

~0%

Nebenwirkung Empfohlene
Dosis*
Normal ~100%
Haufiger 0%
Normal ~100%
Haufiger 0%
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Nicht notwendig
Ratsam
Nicht notwendig

Ratsam

PHOGENOM::



Krebsmedikamente (u.a. Chemotherapie)

Medikamente fiir die Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Krebsbehandlung und Dosis*
Prdvention
anastrozole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
cyclophosphamide verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
docetaxel Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
doxorubicin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
erlotinib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
etoposide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
gefitinib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ifosfamide verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
imatinib verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nilutamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
paclitaxel Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sorafenib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sunitinib verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tamoxifen (FDA!) verm. starker ~10% Haufiger 0% Ratsam
temsirolimus Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
teniposide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
vemurafenib Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
vinblastine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
vincristine Normal ~210% Haufiger ~200% Ratsam
vindesine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fiir den Arzt: ~100% (einfach normal dosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen und
wenn nétig unter Uberwachung erhéhen.), 0% (Wenn méglich, Alternativpraparat verwenden.), 200% (Bei
normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn nétig, auf bis zu 200% erhéhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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| WISSENSCHAFT

Prostate Health Sensor

Der Transkriptionsfaktor 2 (TCF-2 oder HNF1B) bildet ein Heterodimer mit TCF1 und aktiviert bzw. inhibiert die Expresion verschiedener
Zielgene. Der Polymorphismus rs4430796 ist mit einem erhéhten Prostatakrebsrisiko assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

A/A 18% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.4)
A/G 56% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko
X G/G 26% Kein erh6htes Prostatakrebs-Risiko

Literatur
Zhenget al. Cumulative association of five genetic variants with prostate cancer. N Engl ) Med. 2008 Feb 28,358(9):910-9.
Levin et al. Chromosome 17q12 variants contribute to risk of early-onset prostate cancer. Cancer Res. 2008 Aug 15,68(16):6492-5.

Gudmundsson et al. Two variants on chromosome 17 confer prostate cancer risk, and the one in TCF2 protects against type 2 diabetes. Nat Genet. 2007
Aug,39(8):977-83.

LOC124685 - Myosin, light chain 6, alkali, smooth muscle and non-muscle pseudogene (rs1859962)

In einer genomweiten Assoziationsstudie wurde gezeigt, dass der Polymorphismus rs1859962 auf Chromosom 17g24.3 mit einem
erhohten Prostatakrebsrisiko assoziiert ist.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

/T 24% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko
X T/G 57% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko
G/G 19% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.28)

Literatur
Sunetal. Cumulative effect of five genetic variants on prostate cancer risk in multiple study populations. Prostate. 2008 Sep 1,68(12):1257-62.
Levin et al. Chromosome 17q12 variants contribute to risk of early-onset prostate cancer. Cancer Res. 2008 Aug 15,68(16):6492-5.

Zhenget al. Cumulative association of five genetic variants with prostate cancer. N Engl ) Med. 2008 Feb 28,358(9):910-9

8q24 region 2 (rs16901979)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verschiedene Polymorhismen auf 8q24 das Prostatakrebsrisiko erhéhen.

ERG Genotyp POP Ergebnismaglichkeiten

X A/A 1% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR:1.53)
A/C 5% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.53)
c/C 94% Kein erhdhtes Prostatakrebs-Risiko
Literatur

Zhenget al. Cumulative association of five genetic variants with prostate cancer. N Engl ) Med. 2008 Feb 28,358(9):910-9
Chengetal 8g24 and prostate cancer: association with advanced disease and meta-analysis. Eur ) Hum Genet. 2008 Apr,16(4):496-505.

Levin et al. Chromosome 17q12 variants contribute to risk of early-onset prostate cancer. Cancer Res. 2008 Aug 15,68(16):6492-5.

Seite 34 von 171

PHOGENOM::



8q24 region 3 (rs6983267)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verschiedene Polymorhismen auf 8q24 das Prostatakrebsrisiko erhéhen.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X /T 24% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko
T/G 55% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.25)
G/G 21% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.25)
Literatur

Haiman et al. Acommon genetic risk factor for colorectal and prostate cancer. Nat Genet. 2007 Aug,39(8):954-6.
Yeager et al. Genome-wide association study of prostate cancer identifies a second risk locus at 8g24. Nat Genet. 2007 May,39(5):645-9. Epub 2007 Apr 1.
Zheng et al. Cumulative association of five genetic variants with prostate cancer. N Engl ) Med. 2008 Feb 28,358(9):910-9.

Chengetal. 8q24 and prostate cancer: association with advanced disease and meta-analysis. Eur ) Hum Genet. 2008 Apr,16(4):496-505.

824 region 1(rs1447295)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verschiedene Polymorhismen auf 8q24 das Prostatakrebsrisiko erhéhen.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

A/A 1% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR:1.22)
X A/C 12% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.22)
c/C 87% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko

Literatur

Zheng et al. Association between two unlinked loci at 8q24 and prostate cancer risk among European Americans. | Natl Cancer Inst. 2007 Oct
17,99(20):1525-33. Epub 2007 Oct 9.

Amundadottir et al. Acommon variant associated with prostate cancer in European and African populations. Nat Genet. 2006 Jun,38(6):652-8. Epub 2006 May
7.

Freedman et al. Admixture mapping identifies 8g24 as a prostate cancer risk locus in African-American men. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 Sep
19,103(38):14068-73. Epub 2006 Aug 31.

VDR - vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin D3) receptor (rs2107301)

Das VDR Gen codiert fiir den Vitamin-D-Rezeptor, der zur Familie der Steroidrezeptoren zdhlt. Es handelt sich um einen
Transkriptionsfaktor der die Aktivitdt bestimmter Zielgene reguliert und so den Stoffwechsel beeinflusst. Der Polymorhismus rs2107301
ist mit einem erhéhten Prostatakrebsrisiko assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

T 8% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 2.47)
T/C 36% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR:1.11)
X c/C 56% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko

Literatur

Schafer et al. No association of vitamin D metabolism-related polymorphisms and melanoma risk as well as melanoma prognosis: a case-control study. Arch
Dermatol Res. 2012 Jul,304(5):353-61.

Holt et al. Vitamin D pathway gene variants and prostate cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009 Jun,18(6):1929-33.

Holick et al. Comprehensive association analysis of the vitamin D pathway genes, VDR, CYP27B1, and CYP24A1, in prostate cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2007 Oct,16(10):1990-9.
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8q24 (rs4242382)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verschiedene Polymorhismen auf 8q24 das Prostatakrebsrisiko erhéhen.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

A/A 1% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 2.1)
A/G 14% Erhoéhtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.91)
X G/G 85% Kein erh6htes Prostatakrebs-Risiko

Literatur

Zheng et al. Association between two unlinked loci at 8g24 and prostate cancer risk among European Americans. J Natl Cancer Inst. 2007 Oct
17,99(20):1525-33. Epub 2007 Oct 9.

Zhenget al. Cumulative association of five genetic variants with prostate cancer. N Engl ) Med. 2008 Feb 28,358(9):910-9.

Fitzgerald et al. Analysis of recently identified prostate cancer susceptibility loci in a population-based study: associations with family history and clinical
features. Clin Cancer Res. 2009 May 1,15(9):3231-7.

8q24 (rs7837688)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verschiedene Polymorhismen auf 8q24 das Prostatakrebsrisiko erhéhen.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X /T 1% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko
T/G 14% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.91)
G/G 85% Erho6htes Prostatakrebs-Risiko (OR:1.67)
Literatur

Zheng et al. Association between two unlinked loci at 8g24 and prostate cancer risk among European Americans. J Natl Cancer Inst. 2007 Oct
17,99(20):1525-33. Epub 2007 Oct 9.

Zheng et al. Cumulative association of five genetic variants with prostate cancer. N Engl) Med. 2008 Feb 28,358(9):910-9.

Lindstrom et al. Characterizing associations and SNP-environment interactions for GWAS-identified prostate cancer risk markers-results from BPC3. PLoS
One. 2011 Feb 24,6(2):e17142.

8q24 (rs2011077)

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verschiedene Polymorhismen auf 8q24 das Prostatakrebsrisiko erhéhen.

ERG Genotyp POP Ergebnismaglichkeiten

X A/A 4% Kein erhdhtes Prostatakrebs-Risiko
A/G 32% Erhdhtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 2.4)
G/G 64% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 6.2)
Literatur

Ma et al. Polymorphisms of fibroblast growth factor receptor 4 have association with the development of prostate cancer and benign prostatic hyperplasia
and the progression of prostate cancerin a Japanese population. Int ) Cancer. 2008 Dec 1,123(11):2574-9.
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RNASEL - Ribonuclease L (2',5"-oligoisoadenylate synthetase-dependent) (rs627928)

RNase L, kodiert durch das RNASEL-Gen, ist eine Ribonuklease, die virale und zelluldre RNA abbaut. Der Polymorphismus rs627928 ist mit
einem erhohten Prostatakrebsrisiko assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

/T 15% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.4)
T/G 51% Erhohtes Prostatakrebs-Risiko (OR: 1.24)
X G/G 34% Kein erhohtes Prostatakrebs-Risiko

Literatur

Mi et al. An update analysis of two polymorphisms in encoding ribonuclease L gene and prostate cancer risk: involving 13,372 cases and 11,953 controls. Genes
Nutr. 2011 Nov,6(4):397-402.

Breyer et al. Genetic variants and prostate cancer risk: candidate replication and exploration of viral restriction genes. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2009 Jul,18(7):2137-44.

Li et al. RNASEL gene polymorphisms and the risk of prostate cancer: a meta-analysis. Clin Cancer Res. 2006 Oct 1,12(19):5713-9.
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& Vorsorge
& Fritherkennung
& Behandlung

CARDIOVASCULAR SENSOR

Pravention und Behandlung von Fettstoffwechselstérungen



HERZ-KREISLAUF

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Cholesterin und Triglyceride sind lebensnotwendige Fette, die unser Kérper verwendet,
um Zellmembranen herzustellen, um Energie zu speichern, um fettlosliche Vitamine
aufzunehmen und um Hormone herzustellen. Da diese Fette so lebensnotwendig sind,
wird Cholesterin von unserem Korper selbst produziert, iiber den Blutstrom verbreitet
und iiberall im Korper zum Zellwachstum verfiighar gemacht. Auf diese Weise
produziert unser Korper ca. 70% des notigen Cholesterins selbst und bezieht die

restlichen 30% aus unserer Nahrung.

Da diese Fette lebensnotwendig sind und
nach einer Mahlzeit mehr Cholesterin in die
Blutbahn  gelangt, gibt es strenge
Regulierungsmechanismen, die den
Cholesterinspiegel im Blut langfristig im
Normalbereich halten. Befindet sich zu viel
Cholesterin in der Blutbahn, wird es in Form
von HDL-Cholesterin zur Leber transportiert
und aus dem Blut gefiltert. Auf diese Weise
wird der Cholesterinspiegel gesenkt. Der
Transfer geht allerdings auch in die andere
Richtung, wo Cholesterin in Form von LDL-
Cholesterin von der Leber in die Blutbahn
befordert wird. Der Cholesterinspiegel im
Blut wird dadurch erhéht. Da hohes
Cholesterin  mit der Entstehung von
Arteriosklerose in Verbindung gebracht wird,
ist ein normaler  Cholesterinspiegel
anzustreben.

Deswegen wird HDL-Cholesterin, welches das
gerade abtransportierte Cholesterin ist, als
~gutes“ Cholesterin gesehen. LDL-Cholesterin,
das von der Leber in den Blutkreislauf
befordert wird, wird als ,schlechtes”
Cholesterin bezeichnet. Die Oxidation des
LDL-Cholesterins fiihrt zu Ablagerungen in
den Gefdsswanden und stellt einen ersten
Schritt der Arteriosklerose dar.

Es ist folglich fiir ein gesundes Leben
wichtig, einen hohen HDL- und einen
niedrigen oxidierten LDL-Spiegel zu
bewahren.

Eine Anzahl von Genen sind entweder fiir die
Regulierung der Cholesterin- und
Triglyzeridwerte verantwortlich, oder
erhdohen das Risiko an kardiovaskuldren
Erkrankungen zu erkranken. Personen, die
Defekte in einem oder mehreren dieser Gene
tragen, miissen deshalb besonders auf eine
Regulierung des Fettstoffwechsels achten.
Da die Erndhrung den stdrksten Einfluss auf
den Fettstoffwechsel hat, ist eine auf lhre
Gene angepasste Erndhrung wichtig.
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HERZ-KREISLAUF

Relevante Gene fiir Herz-
Kreislauferkrankungen

In der Wissenschaft wurden bereits mehrere Gene und Polymorphismen mit einem Risiko fiir
diverse kardiovaskuldre Komplikationen identifiziert. Durch die Analyse dieser
Polymorphismen lassen sich das resultierende Krankheitsrisiko sowie andere fiir diese
Erkrankung relevante genetische Eigenschaften feststellen.

Cardiovascular Sensor (Herz-Kreislauferkrankungen)

CDH13 rs8055236 G>T T/T
CHDS8 rs1333049 G>C G/G
APOA5 rs662799 -1131T>C G/G RESPOND - RISIKO
PON1 rs662 Q192R A/A
PON1 rs854560 L55M T/T
APOB rs5742904 R3500Q G/G
SREBF2 rs2228314 Gly595Ala G/C - - - RISIKO
NOS3 Ins/Del Int.4  Ins/Del Intron 4 Ins/Ins
NOS3 rs2070744 786 T/C c/C - - - RISIKO
NOS3 rs1799983 Glu298Asp G/G
APOA1 rs670 -75G>A A/G RESPOND - RISIKO
MTRR rs1801394 lle22Met A/A
MMP3 rs3025058 SA/6A /T - - - RISIKO
GJA4 rs1764391 Pro319Ser C/C - - - RISIKO
ITGB3 rs5918 Leu33Pro T/C - - - RISIKO
CETP rs708272 Taq1(B1>B2) c/T - - - RISIKO
MTHFR rs1801133 OT c/C
APOE rs429358 T>C /T
APOE rs7412 T>C T/C
APOETyp Kombination E2/E3/E4 E2/E3 RESPOND RISIKO
NOS1AP rs16847548 C /T
NOS1AP rs12567209 G>A G/G
NOS1AP rs10494366 G /T

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der genetischen Variation, ODDS
RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgelést wird, Genotyp = Persénliches Analyseergebnis,
RESPONDER = durch die genetische Variation spricht |hr Kérper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die
genetische Variationen haben Sie einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhoht Ihr Risiko einer
Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Da im Rahmen dieser Analyse mehrere Risikogene fiir die Entstehung von diversen
kardiovaskuldaren Komplikationen analysiert wurden und viele dieser Risiko-Variationen nicht
selten sind, sind viele Menschen von einem bestimmten genetischen Risiko betroffen. Es ist
moglich, dass Sie mehr Risikovariationen als der Bevdlkerungsdurchschnitt tragen und ein
héheres Risiko haben, zu erkranken. Es ist allerdings auch méglich, weniger Risikovariationen
als die Allgemeinbevélkerung zu haben, wodurch Sie einen gewissen Schutz vor der Entstehung
der Krankheit haben.

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Sie haben im Vergleich zum Bevdlkerungsdurchschnitt ein 2.2 -fach erhdhtes Risiko an der
koronaren Herzkrankheit zu erkranken

Leichte Veranlagung zu erhéhten LDL-Cholesterinwerten

Starke Veranlagung zu erhdhten Triglyzeridwerten

Vitamin B2 hat keine Homozystein-senkende Wirkung

Omega-3-Fettsduren verbessern Ihre Cholesterinwerte

Aspirin bietet keinen Schutz vor arteriellen Thrombosen (Bitte beachten Sie: Auch wenn
die Einnahme von Aspirin zur Pravention arterieller Thrombosen aus genetischer Sicht nicht
geeignet ist, kann Aspirin in der Sekundarpravention das relative Risiko vaskuldrer
Ereignisse stark reduzieren)

Veranlagung zu niedrigeren HDL-Cholesterinwerten

Risiko der KHK, Artherosklerose und Herzinfarkt

SCHUTZ

Veranlagung fiir LDL-Cholesterinwerte
NORMAL ERHOHT

A

Veranlagung fiir HDL-Cholesterinwerte
NORMAL NIEDRIG

LTI A
A

Wirkung von Omega-3 auf HDL-Cholesterin
VERBESSER. VERSCHLECHT.

L I
A

Veranlagung zu Triglyzeridwerte
NORMAL

ERHOHT

I
A

DURCHSCHNITTSRISIKO

ERHOHT

A

Veranlagung zu Homozysteinwerten
NORMAL

I
A

ERHOHT

Wirkung von Vitamin B2 auf Homozystein
SENKUNG KEINE

HHTHHII A
A

Wirkung von Aspirin auf arterielle Thrombose
SCHUTZ KEINE WIRK.

I Hm
A
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HERZ-KREISLAUF

Pravention

Da Sie eine indirekte Veranlagung zur koronaren Herzkrankheit haben, ist Vorsorge fiir
Sie wichtig, damit Sie auch weiterhin gesund bleiben. Deswegen ist es fiir Sie noch vor
dem moglichen Auftreten der Krankheit besonders wichtig, auf eine Normalisierung
der Blutfettwerte zu achten. Sprechen Sie in diesem Sinne mit lhrem Arzt iber Ihr
erhohtes Risiko und beginnen Sie mit ihm ein Beobachtungsprogramm, bei dem ca.
zweimal pro Jahr lhr HDL-, LDL- und oxidiertes LDL-Cholesterin sowie lhre Triglycerid-
Werte gemessen werden. Die VorsorgemaRBnahmen sowie Behandlungsmoglichkeiten
fiir die jeweiligen Blutfette sind einzeln aufgelistet und sollten bei Bedarf und ggf. in
Absprache mit lhrem Arzt befolgt werden.

Vorsorgemassnahmen

Betreiben Sie Sport, bzw. achten Sie auf regelmassige Bewegung. Am besten sind
Ausdauersportarten jeglicher Art (Gehen, Nordic Walking, Rad fahren, Schwimmen, Krafttraining etc.),
und achten Sie auf Ihr Gewicht. Empfohlen sind mindestens 30 Minuten Bewegungan5 Tagen der
Woche.

Das Rauchen zu unterlassenist natlrlich jedem zu empfehlen, unter anderem weil es ein
besonders starker Risikofaktor fiir Gefasserkrankungen ist. Daher sollte jeder (besonders genetisch
vorbelastete Personen) das Rauchen auf jeden Fall unterlassen.

Niedriger Alkoholkonsum von tdglich maximal einem alkoholischen Getrank ist erlaubt.

Mahlzeiten sollten generell fettarm zubereitet werden. Dazu sind Fisch, Gefligel und mageres
Fleisch ratsam, jedoch sollten fetthaltige Fleischwaren wie Wurst, Speck, fettiges Fleisch und
Innereien sowie fetthaltiger Kdse reduziert werden.

Beim Verzehrvon Milchprodukten sollte auf fettarme Milch, fettarmen Kase und fettarmen
Joghurt geachtet werden

Essen Sie generell wenig tierische Lebensmittel und verwenden Sie vorwiegend Pflanzendle.

Nehmen Sie mehrmals taglich Ballaststoffe in Form von Obst und Gemiise zu sich.

Omega-3-Fettsduren

Omega-3-Fettsduren werden Ublicherweise bei erhohtem Cholesterin empfohlen, sind jedoch fir
bestimmte, genetische Typen kontraproduktiv, da sie das HDL-Cholesterin weiter verschlechtern.
Anhand lhrer Gene sind Omega-3 Fettsduren jedoch eine Moglichkeit um Ihre Cholesterinwerte zu
verbessern.

Sind die Blutfettwerte trotz eines gesunden Lebensstils nicht im Normalbereich, sollte
medikamentos eingegriffen werden. Zur Auswahl stehen Statine, Gallensdurebinder, Fibrate,
Niazin (Vitamin B3) und Cholesterinsynthese- und Resorptionshemmer. Welches Medikament
fir Sie geeignet ist, entscheidet Ihr Arzt. Da bei fortgeschrittener Arteriosklerose durch
richtige Behandlung meist nur eine Verschlechterung der Krankheit verhindert werden kann,
ist Vorsorge in diesem Fall besonders wichtig.

Seite 42 von 171

OGENOM:



HERZ-KREISLAUF

Auswirkung auf relevante Medikamente

Das genetische Profil hat folgende Auswirkungen auf Medikamente, die fiir diverse
kardiovaskuldre Komplikationen und assoziierte Erkrankungen in Frage kommen. Diese
Angaben sollten als mdégliche Warnung vor Nebenwirkungen gelten und lhrem Arzt dabei
helfen, die richtige Dosis zu wahlen.

Herzrhythmusstorung-Medikamente (Antiarrhythmikum)

Medikamente zur
Behandlung von
Herzrhythmusstorungen

amiodarone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

dronedarone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
encainide Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
flecainide Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
mexiletine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam

procainamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
propafenone (FDA!) verm. starker ~40% Haufiger ~50% Ratsam
quinidine (FDA!) Normal ~33% Haufiger ~20% Ratsam
sparteine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam

Herzkrankheit-Medikamente (u.a. Beta Blocker)

Medikamente zur
Behandlungvon
Bluthochdruck,

Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstérungen

alprenolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
carvedilol (FDA!) Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
cilostazol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
debrisoquine Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
eplerenone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydralazine (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
isosorbide-dinitrate (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
metoprolol (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
nebivolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
perhexiline Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
propranolol (FDA!) Normal ~20% Haufiger ~20% Ratsam
s-metoprolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
timolol Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
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Cholesterinsenker (Statine)
Medikamente zur
Cholesterinsenkung

atorvastatin Normal ~160% Haufiger ~160% Ratsam
cerivastatin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
fluvastatin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lescol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lovastatin verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fur den Arzt: ~100% (einfach normal dosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn moglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhéhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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WISSENSCHAFT

Cardiovascular Sensor

Das CDH13 Gen codiert fir ein Protein der Cadherin Superfamilie. Das Protein ist auf der Zellmembran lokalisiert und wird u.a. im
Herz, in der Aortenwand, in Neuronen und im Riickenmark exprimiert. Der Polymorphismus rs8055236 ist mit einem erh6hten
Risiko fiir Herzkrankheiten assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X /T 2% Kein erhdhtes Krankheitsrisiko
T/G 34% Erhdhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.91)
G/G 64% Erhdhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 2.23)
Literatur

The Wellcome Trust Case Control Consortium. Genome-wide association study of 14,000 cases of seven common diseases and 3,000 shared controls.

Linnea M. Baudhuin. Genetics of coronary artery disease: focus on genome-wide association studies. Am ] Trans| Res. 2009, 1(3): 221-234.

CHDS8 - Coronary heart disease, susceptibility to, 8 (rs1333049)

Der Polymorphismus rs1333049 auf Gen CHDS8 (Coronary heart disease, susceptibility to, 8) wurde mehrfach mit einem stark
erhohten Risiko fiir Herzkrankheiten assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 30% Kein erhohtes Krankheitsrisiko
G/C 50% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.47)
c/cC 20% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.9)
Literatur

Bilguvar K. et al. Susceptibility loci for intracranial aneurysm in European and Japanese populations. Nat Genet. 2008 Dec,40(12):1472-7.

Helgadottir A. et al. The same sequence variant on 9p21 associates with myocardial infarction, abdominal aortic aneurysm and intracranial
aneurysm. Nat Genet. 2008 Feb,40(2):217-24.

Helgadottir A. et al. Acommon variant on chromosome 9p21 affects the risk of myocardial infarction. Science. 2007 Jun 8,316(5830):1491-3.

Karvanen J. et al. The impact of newly identified loci on coronary heart disease, stroke and total mortality in the MORGAM prospective cohorts.
Genet Epidemiol. 2009 Apr,33(3):237-46.
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APOAGS - Apolipoprotein A-V (rs662799)

Apolipoprotein A-V spielt eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Plasma Triglyceride. Der rs662799 Polymorphismus fihrt zu
einer Erhohung dieser Werte, was das Risiko der Koronaren Herzkrankheit, Arteriosklerose und eines Herzinfarkts erhoht.
AuBerdem wurde gezeigt, dass Trager des G-Allels eine geringe Gewichtszunahme bei fettreicher Erndhrung zeigen.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten
A/A 96% Kein erhéhtes Krankheitsrisiko

A/G 3% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.98)/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu niedrigen HDL Cholesterinwerten (das gute Cholesterin)
Veranlagung zu erh6hten Triglyceridwerten

X G/G 1% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.98)/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu niedrigen HDL Cholesterinwerten (das gute Cholesterin)
Veranlagung zu erh6hten Triglyceridwerten

Literatur
Aberle J. et al. Apolymorphism in the apolipoprotein A5 gene is associated with weight loss after short-term diet. Clin Genet. 2005 Aug,68(2):152-4.
Aouizerat B. E. et al. Genetic analysis of a polymorphism in the human apoA-V gene: effect on plasma lipids. ) Lipid Res. 2003 Jun,44(6):1167-73.

Dorfmeister B. et al. The effect of APOAS5 and APOC3 variants on lipid parameters in European Whites, Indian Asians and Afro-Caribbeans with type 2
diabetes. Biochim Biophys Acta. 2007 Mar,1772(3):355-63.

PONT1- Paraoxonase 1(rs662)

Paraoxonase (PON1) ist ein antioxidativ wirkendes Enzym, dass an der Radikalbeseitigung und am Fettstoffwechsel beteiligt ist.
Die Polymorphismen rs662 und rs854560 fiihren zu einer verminderten katalytischen Aktivitdt und zu einem erhéhten
kardiovaskuldren Krankheitsrisiko.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X A/A 43% Kein erh6htes Krankheitsrisiko
G/A 47% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
G/G 10% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Literatur

Regieli et al. Paraoxonase variants relate to 10-year risk in coronary artery disease: impact of a high-density lipoprotein-bound antioxidant in
secondary prevention. ) Am Coll Cardiol. 2009 Sep 29,54(14):1238-45.

Hassan et al. The Q192R polymorphism of the paraoxonase 1gene is a risk factor for coronary artery disease in Saudi subjects. Mol Cell Biochem. 2013
Aug,380(1-2):1218.

PON1- Paraoxonase 1(rs854560)

Paraoxonase (PON1) ist ein antioxidativ wirkendes Enzym, dass an der Radikalbeseitigung und am Fettstoffwechsel beteiligt ist.
Die Polymorphismen rs662 und rs854560 fiithren zu einer verminderten katalytischen Aktivitdt und zu einem erhdhten
kardiovaskuldren Krankheitsrisiko.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X /T 18% Kein erhohtes Krankheitsrisiko
AT 46% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
A/A 36% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Literatur

Regieli et al. Paraoxonase variants relate to 10-year risk in coronary artery disease: impact of a high-density lipoprotein-bound antioxidant in
secondary prevention. ) Am Coll Cardiol. 2009 Sep 29,54(14):1238-45
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APOB R3500Q - Apolipoprotein B (rs5742904)

Apolipoprotein B (ApoB) ist Hauptproteinbestandteil der LDL (Low Density Lipoprotein) Proteine, die fiir den
Cholesterintransport im Blut zustédndig sind. APOB reguliert damit die LDL-Konzentration im Organismus. Der Polymorphismus
rs5742904 fiithrt zu einem erhéhten LDL-Cholesterinspiegel.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten
X G/G 98% Kein erh6htes Krankheitsrisiko

A/G 1% Erheblich erhéhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Erheblich erhohtes Risiko fiir erhohte LDL Cholesterinwerte (familidre Hypercholesterindmie)

A/A 1% Erheblich erhéhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Erheblich erhohtes Risiko fiir erhdhte LDL Cholesterinwerte (familidre Hypercholesterindmie)

Literatur

Real et al. Influence of LDL receptor gene mutations and the R3500Q mutation of the apoB gene on lipoprotein phenotype of familial
hypercholesterolemic patients from a South European population. EurJ Hum Genet. 2003 Dec,11(12):959-65.

Merifio-Ibarra et al. Screening of APOB gene mutations in subjects with clinical diagnosis of familial hypercholesterolemia. Hum Biol. 2005
Oct,77(5):663-73.

Haiging et al. Familial Defective Apolipoprotein B-100 and Increased Low-Density Lipoprotein Cholesterol and Coronary Artery Calcification in the
Old Order Amish. Arch Intern Med. Nov 8, 2010, 170(20): 1850-1855.

Castillo et al. The apolipoprotein B R3500Q gene mutation in Spanish subjects with a clinical diagnosis of familial hypercholesterolemia.
Atherosclerosis. 2002 Nov,165(1):127-35.

SREBF2 - Sterol regulatory element binding transcription factor 2 (rs2228314)

SREBF2 oder SREBP2 (Sterol regulatory element-binding protein 2) ist ein Transkriptionsfaktor der an der Regulation des
Cholesterinstoffwechsels beteiligt ist. Durch die Steuerung der transkriptionellen Aktivitdt verschiedener Zielgene wird die
Cholesterinkonzentration im Gleichgewicht gehalten.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

G/G 52% Kein erh6htes Risiko der Koronaren Herzkrankheit
Veranlagung zu erh6hten LDL Cholesterinwerten

X G/C 45% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Keine Veranlagung zu erhéhten LDL Cholesterinwerten

c/C 3% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Keine Veranlagung zu erhéhten LDL Cholesterinwerten

Literatur

Fan et al. Expression of sterol regulatory element-binding transcription factor (SREBF) 2 and SREBF cleavage-activating protein (SCAP) in human
atheroma and the association of their allelic variants with sudden cardiac death. Published online Dec 30, 2008.

Durst et al. The discrete and combined effect of SREBP-2 and SCAP isoforms in the control of plasma lipids among familial hypercholesterolaemia
patients. Atherosclerosis. 2006 Dec,189(2):443-50.
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NOS3 - Nitric oxide synthase 3 (endothelial cell) (Ins/Del Int. 4)

NO-Synthasen (NOS) sind Oxidasen die die Reaktion von Arginin zu Citrullin und Stickstoffmonoxid katalysieren. NOS3 ist eine
endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase und wird vorwiegend in Endothelzellen an der Innenseite von BlutgefdRen exprimiert.
Dort reguliert NOS3 indirekt den Blutdruck und die Nachlast des Herzens. Verschiedene Polymorphismen im NOS3 Gen sind mit
einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten
X Ins/Ins 76% Kein erhohtes Krankheitsrisiko
Ins/Del 22% Kein erh6htes Krankheitsrisiko
Del/Del 2% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Literatur

Casas et al. Endothelial nitric oxide synthase genotype and ischemic heart disease: meta-analysis of 26 studies involving 23028 subjects. Circulation.
2004 Mar 23,109(11):1359-65.

NOS3 - Nitric oxide synthase 3 (endothelial cell) (rs2070744)

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

/T 98% Kein erhdhtes Krankheitsrisiko
c/T 1% Kein erh6htes Krankheitsrisiko
X c/C 1% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt

Literatur

Rossi et al. The T(-786)C endothelial nitric oxide synthase genotype predicts cardiovascular mortality in high-risk patients. ] Am Coll Cardiol. 2006 Sep
19,48(6):1166-74.

NOS3 - Nitric oxide synthase 3 (endothelial cell) (rs1799983)

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 40% Kein erh6htes Krankheitsrisiko
G/T 52% Erhdhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
7T 8% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Literatur

Zhang et al. The G894T polymorphism on endothelial nitric oxide synthase gene is associated with increased coronary heart disease among Asia
population: evidence from a Meta analysis. Thromb Res. 2012 Aug,130(2):192-7.

Abdel-Aziz et al. Association of endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms with classical risk factors in development of premature
coronary artery disease. Mol Biol Rep. 2013 Apr,40(4):3065-71.
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APOA1 - Apolipoprotein A-l (rs670)

Apolipoprotein A1 (ApoA1) ist im Blut der Hauptproteinbestandteil der HDL (High-density lipoprotein) Partikel. Diese sind
zustdndig fur den Transport von tiberschiissigem Cholesterin in die Leber, wo es umgewandelt und ausgeschieden wird. Der
Polymorphismus rs670 beeinflusst sowohl den Einfluss von mehrfach ungesattigten Fettsduren auf den HDL Cholesterinsspiegel,
als auch das Risiko fiir Herzkrankheiten.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

G/G 50% Kein erhohtes Krankheitsrisiko
Mehrfach ungesattigte Fettsduren (wie Omega 3) VERSCHLECHTERN die HDL Cholesterinwerte

X A/G 38% Erhéhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.47) /Arteriosklerose/Herzinfarkt
Mehrfach ungesdttigte Fettsduren (wie Omega 3) verbessern die HDL Cholesterinwerte

A/A 12% Erhodhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.9) /Arteriosklerose/Herzinfarkt
Mehrfach ungesattigte Fettsduren (wie Omega 3) verbessern die HDL Cholesterinwerte

Literatur

Angotti E. et al. A polymorphism (G->A transition) in the -78 position of the apolipoprotein A-l promoter increases transcription efficiency. J Biol
Chem. 1994 Jul 1,269(26):17371-4.

Juo S. H. et al. Mild association between the A/G polymorphism in the promoter of the apolipoprotein A-I gene and apolipoprotein A-l levels: a meta-
analysis. Am ] Med Genet. 1999 Jan 29,82(3):235-41.

Ordovas J. M. et al. Polyunsaturated fatty acids modulate the effects of the APOA1 G-A polymorphism on HDL-cholesterol concentrations in a sex-
specific manner: the Framingham Study. Am ] Clin Nutr. 2002 Jan,75(1):38-46.

MTRR - 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase reductase (rs1801394)

Methionin ist eine essentielle, schwefelhaltige, proteinogene Aminosdure. Die Synthese von Methionin wird durch das Enzym
Methionin Synthase katalysiert, das wiederum Homozystein benétigt. Das durch das Gen MTRR (Methionin-Synthase-Reduktase)
kodierte Protein regeneriert inaktive Methionin Synthase durch Methylierung.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten
X A/A 38% Kein erh6htes Krankheitsrisiko

A/G 34% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu erh6hten Homozysteinwerten

G/G 28% Erhdhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu erh6hten Homozysteinwerten

Literatur

Cai et al. Genetic variant in MTRR, but not MTR, is associated with risk of congenital heart disease: an integrated meta-analysis. PLoS One. 2014 Mar
4,9(3):e89609.

Olteanu et al. Differences in the efficiency of reductive activation of methionine synthase and exogenous electron acceptors between the common
polymorphic variants of human methionine synthase reductase. Biochemistry. 2002 Nov 12,41(45):13378-85.

MMP3 - Matrix metallopeptidase 3 (stromelysin 1, progelatinase) (rs3025058)

Die Matrix Metalloproteinase-3 (MMP3) oder Stromelysin1 ist eine zinkabhdngige Endopeptidase und am Abbau von
extrazelluldren Matrixkomponenten beteiligt. Sie spielt damit indirekt eine wichtige Rolle beim Remodelling von Zellgewebe, bei
der Wundheilung und bei entziindlichen Prozessen. Es wurde gezeigt, dass der Polymorphismus (rs3025058) Einfluss auf das
Krankheitsrisiko von Herzkrankheiten hat.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten
X /T 10% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.26)/Arteriosklerose/Herzinfarkt
T/Del 47% Kein erhéhtes Krankheitsrisiko
Del/Del 43% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.26)/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Literatur

Abilleira et al. The role of genetic variants of matrix metalloproteinases in coronary and carotid atherosclerosis. ] Med Genet. 2006
Dec,43(12):897-901. Epub 2006 Aug 11.

Zee et al. Genetic risk factors in recurrent venous thromboembolism: A multilocus, population-based, prospective approach. Clin Chim Acta. 2009
Apr,402(1-2):189-92.
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GJA4 - Gap junction protein, alpha 4, 37kDa (rs1764391)

Das GJA4 (Gap junction alpha-4 protein) Gen gehort zur Connexin Genfamilie. Diese Transmembranproteine sind Teile von Zell-Zell
Kanélen (sog. Gap Junctions), die benachbarte Zellen miteinander verbinden und den Austausch von lonen und kleinen Molekiilen
ermoglichen. Gap Junctions kommen vor allem im Herzmuskelgewebe, in Epithelzellen und in der Retina vor.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

/T 14% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.5)
c/T 41% Kein erhohtes Krankheitsrisiko
X c/C 45% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.5)

Literatur

Zhao et al . Cx37 C1019T Polymorphism May Contribute to the Pathogenesis of Coronary Heart Disease. Genet Test Mol Biomarkers. 2014 Apr 28.

ITGB3 - Integrin, beta 3 (platelet glycoprotein llla, antigen CD61) (rs5918)

Integrin beta-3 (ITGB3) oder CD61 ist ein Transmembranprotein das an der Signaliibermittlung zwischen Zellen und der
extrazelluldren Matrix beteiligt ist. Es wurde gezeigt, dass Trager des C-Allels (rs5918) ein erhdhtes Risiko fiir kardivaskuldre
Krankheiten haben. AuBerdem hat der Polymorphismus Einfluss auf die blutverdiinnende Wirkung von Aspirin.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

/T 74% Kein erh6éhtes Krankheitsrisiko
Aspirin schiitzt vor arteriellen Thrombosen

X T/C 24% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.5)/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Aspirin liefert keinen Schutz vor arteriellen Thrombosen

c/C 2% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit (OR: 1.5)/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Aspirin liefert keinen Schutz vor arteriellen Thrombosen

Literatur

Undas et al. PI(A2) polymorphism of beta(3) integrins is associated with enhanced thrombin generation and impaired antithrombotic action of
aspirin at the site of microvascularinjury. Circulation. 2001 Nov 27,104(22):2666-72.

Weiss et al. A polymorphism of a platelet glycoprotein receptor as an inherited risk factor for coronary thrombosis. N Engl ] Med. 1996 Apr
25,334(17):1090-4.

CETP - Cholesteryl ester transfer protein, plasma (rs708272)

Das Cholesterinester-Transferprotein (CETP) ist ein porenbildendes Protein das eine Rolle im Lipoproteinstoffwechsel spielt. Es
wird hauptséchlich in der Leber exprimiert und sorgt fiir die Ubertragung der Cholesterinestern von HDL zu LDL oder VLDL im
Austausch fur Triglyzeride. Der Polymorhismus rs708272 hat Einfluss auf die Regulierung der HDL Cholesterinwerte.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

7T 13% Keine Veranlagung zu schlechten HDL Cholesterinwerten (das gute Cholesterin)
X c/T 70% Veranlagung zu schlechten HDL Cholesterinwerten (das gute Cholesterin)
c/C 17% Veranlagung zu schlechten HDL Cholesterinwerten (das gute Cholesterin)

Literatur

Radovica et al. The association of common SNPs and haplotypes in CETP gene with HDL cholesterol levels in Latvian population. PLoS One. 2013 May
13,8(5):e64191.

Agirbasli et al. Multi-locus candidate gene analyses of lipid levels in a pediatric Turkish cohort: lessons learned on LPL, CETP, LIPC, ABCA1, and SHBG.
OMICS. 2013 Dec,17(12):636-45.

Wang et al. CETP gene polymorphisms and risk of coronary atherosclerosis in a Chinese population. Lipids Health Dis. 2013 Nov 27,12:176.
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MTHFR - Methylenetetrahydrofolate reductase (NAD(P)H) (rs1801133)

Die Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) ist an vielen Stoffwechselwegen im menschlichen Koérper beteiligt. Im
Homocysteinstoffwechsel ist es fiir den Abbau von Homocystein zu Methionin verantwortlich. Der Polymorhismus rs1801133
filhrt zu einer verminderten, enzymatischen Aktivitdt der Methylentetrahydrofolat-Reduktase und somit zu einem erhdéhten
Homozysteinspiegel.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

7T 9% Veranlagung zu erhohten Homozysteinspiegel
Vitamin B2 fiihrt zu einer Senkung des Homozysteinspiegels

c/T 44% Veranlagung zu erhohten Homozysteinspiegel
Vitamin B2 fiihrt zu keiner Senkung des Homozysteinspiegels

X c/C 47% Keine Veranlagung zu erhohtem Homozysteinspiegel
Vitamin B2 fiihrt zu keiner Senkung des Homozysteinspiegels

Literatur

Ashfield-Watt P.A. et al. Methylenetetrahydrofolate reductase 677C->T genotype modulates homocysteine responses to a folate-rich diet or a low-
dose folicacid supplement: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2002 Jul,76(1):180-6.

Bgnaa K.H. et al. Homocysteine lowering and cardiovascular events after acute myocardial infarction. N Engl ) Med. 2006 Apr 13,354(15):1578-88.

Lewis S. J. et al. Meta-analysis of MTHFR 677C->T polymorphism and coronary heart disease: does totality of evidence support causal role for
homocysteine and preventive potential of folate? BMJ. 2005 Nov 5,331(7524):1053.

Jacques PF et al. The relationship between riboflavin and plasma total homocysteine in the Framingham Offspring cohort is influenced by folate
status and the C677T transition in the methylenetetrahydrofolate reductase gene. ] Nutr. 2002,132(2):283-288.

APOE E2/E3/E4

APOE (Apolipoprotein E) verstoffwechselt Triglyzerid-reiche Lipoproteinbestandteile und spielt eine zentrale Rolle im
Fettstoffwechsel des Menschen. Das ApoE-Gen kommt in drei hdufigen Varianten vor, die man als Allele E2, E3 und E4 bezeichnet.
Das E4-Allel ist mit einem erhdhten Risiko fiir Herzkrankheiten und Mobus Azheimer assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

E2/E2 1% Kein erhéhtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Keine Veranlagung zu erhohten LDL Cholesterinwerten
Veranlagung zu erh6hten Triglyceridwerten

X E2/E3 6% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Keine Veranlagung zu erhéhten LDL Cholesterinwerten
Veranlagung zu erh6hten Triglyceridwerten

E3/E3 66% Kein erh6htes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Keine Veranlagung zu erhéhten LDL Cholesterinwerten
Keine Veranlagung zu erhéhten Triglyceridwerten

E2/E4 2% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu erh6hten LDL Cholesterinwerten
Veranlagung zu erhdhten Triglyceridwerten

E3/E4 24% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu erhéhten LDL Cholesterinwerten
Veranlagung zu erh6hten Triglyceridwerten

E4/E4 1% Erhohtes Risiko der Koronaren Herzkrankheit/Arteriosklerose/Herzinfarkt
Veranlagung zu erhéhten LDL Cholesterinwerten
Veranlagung zu erhdhten Triglyceridwerten

Literatur
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THROMBO SENSOR

Thrombose effektiv vorbeugen



Thrombose

HERZ-KREISLAUF

Thrombose ist eine Krankheit, bei der sich Blutgerinnsel in der Blutbahn bilden. Diese
konnen dann bestimmte Blutgefidlle verstopfen und die Blutzufuhr zum Herzen oder
auch zu Bereichen im Gehirn behindern, was zur Schadigung oder sogar zum Absterben
des betroffenen Gewebes fiihren kann. Sind Teile des Gehirns betroffen, spricht man
von einem Schlaganfall. Wird die Blutversorgung im Herzen blockiert, spricht man
hingegen von einem Herzinfarkt. Die hdufigste Form der Thrombose ist eine
Beeintrachtigung der Durchblutung in den Beinen, welche durch ein Blutgerinnsel
verursacht wird. Hierbei besteht die Gefahr, dass sich das Gerinnsel 16st und
anschliefend die Durchblutung des Gehirns, des Herzens oder der Lunge behindert.

Genetische Vorsorgetests zum Erkennen
eines eventuell vorhandenen
Thromboserisikos werden leider nur selten
durchgefiihrt und da sich bis zum Auftreten
der Thrombose keine Symptome bemerkbar
machen, wissen die meisten Menschen nicht,
dass sie genetisch vorbelastet sind.

Deshalb wird eine genetische Vorbelastung
meistens erst nach dem Auftreten eines
Thrombosefalles erkannt, der jedoch in
manchen Fdllen bereits tddlich enden kann.
Genetische Vorsorgetests werden leider noch
viel zu selten durchgefiihrt, obwohl man mit
dem Wissen eines erhdhten Risikos
spezifische Vorsorgemassnahmen treffen und
das Auftreten einer Thrombose in den
meisten Fadllen verhindern kann. Bisher
wurden mehrere Gene identifiziert, die die
Blutgerinnselbildung in den Adern
verhindern. Ist eines dieser Gene defekt, kann
es seine Aufgabe nicht erfiillen und das Risiko
zur Bildung eines Blutgerinnsels steigt
erheblich. Jeder Mensch besitzt zwei Gene
jedes Typs und etwa jeder Zwanzigste tragt
einen Defekt in zumindest einem Gen und ist
somit ein Trdger mit einem etwa 8-mal
hoheren Thromboserisiko als dem der
Normalbevélkerung. Etwa eine von 200
Personen tragt einen Fehler in beiden Genen
eines Gentyps und ist somit einem 80-fachen
hoheren Thromboserisiko ausgesetzt.

Defekte Gene zu besitzen bedeutet jedoch
nicht unvermeidlich, dass sie zu einer
Thrombose fiithren, denn nur ein Teil der
Betroffenen entwickelt auch eine Thrombose.
Ob es zur Krankheit kommt, ist zum Teil auch
von anderen Faktoren, wie z.B. Ubergewicht,
Bettldgerigkeit und Inaktivitdt, langeren
Flugreisen, oder bei Frauen, zusatzlich von
der Einnahme einer Verhiitungspille,
Schwangerschaft etc., abhdngig.

Deshalb sollte vor Verschreiben der
Verhiitungspille bei jungen Frauen, besonders
wenn sie noch zusdtzlich rauchen, eine
Genanalyse gemacht werden.

Genau das macht diesen Gentest so wertvoll
fiir die Gesundheitsvorsorge, denn wenn Sie
von lhrem genetischen Gesundheitsrisiko
wissen, koénnen Sie Vorsorgemassnahmen
treffen und in den meisten Fédllen das
Auftreten einer Thrombose sogar verhindern.
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HERZ-KREISLAUF

Relevante Gene fiir Thrombose

In der Wissenschaft wurden drei genetische Variationen identifiziert, die das Risiko fir
Thrombose erheblich erhhen kénnen. Durch eine Analyse dieser drei Polymorphismen ldsst
sich das Risiko, eine Thrombose zu entwickeln, einschdtzen und mit spezifischen
Vorsorgemassnahmen reduzieren. Die folgenden Gene haben Einfluss auf IThr Thromboserisiko:

Genetische Eigenschaften

Factor-V rs6025 G>A A/A RISIKO
Factor-II rs1799963 G>A G/G 1

PAI1 rs1799889 G>del G/del 1.83 - - RISIKO
MTHFR rs1801133 OT c/C 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erh6ht Ihr Risiko einer

Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Bestimmte Gene sind dafiir verantwortlich die Blutgerinnung in den Blutgefdssen zu
verhindern. Genetische Variationen in diesen Genen kénnen diesen Prozess stéren und deshalb
in Risikosituationen zur Bildung eines Blutgerinnsels und anschliessend einer Thrombose
fihren. Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen

auf lhre Gesundheit und lhren Kérper haben:

Ihr Risiko, eine vendse Thrombose zu entwickeln ist um das 80 -fache erhdht

Ihr Risiko, eine arterielle Thrombose zu entwickeln ist um das 1.83 -fache erhdht

Ihr Risiko eine Thrombose zu entwickeln
NORMAL

Risiko einer vendsen Thrombose
NORMAL ERHOHT

I Hnm
A

Risiko einer arteriellen Thrombose
NORMAL ERHOHT

I Hnm
A

ERHOHT

L
A
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HERZ-KREISLAUF

Pravention

Aufgrund lhres genetischen Profils haben Sie ein erhéhtes Risiko, an Thrombose zu
erkranken. Deshalb wdre es fiir Sie sehr zu empfehlen sich an einige
Vorsorgemassnahmen zu halten, um die Entstehung der Erkrankung bestmoglich zu
verhindern. Die Veranlagung selbst fiihrt zu keinen merkbaren Beschwerden. Zu
Komplikationen kommt es erst, wenn sich ein Blutgerinnsel in den Blutgefadssen bildet
und anschliessend die Blutzufuhr zu bestimmten Teilen des Kérpers behindert. lhre
Vorsorgemassnahmen konzentrieren sich darauf, dies zu verhindern. Sie haben ein
erheblich erhohtes Risiko, eine Thrombose zu bekommen und weitere Faktoren
erhéhen das Risiko zusatzlich.

Deswegen ist es fiir Betroffene ratsam, folgende Vorsorgemassnahmen zu
beachten:

Bei langen Flugreisen bilden sich manchmal eine vendse Thrombose in den Beinen, wobei man vom
"Touristenklasse-Syndrom" spricht. Um dem vorzubeugen, lassen Sie sich fir lange Fliige von Ihrem
Arzt Heparinspritzen verschreiben. Stehen Sie im Flugzeug zwischendurch auf und bewegen Sie sich.
Langes Sitzen in derselben Position sollte ebenfalls vermieden werden.

Spezielle Kompressionsstrumpfe sind spezifisch zur Vorbeugung einer ventsen Thrombose
entwickelt worden und verringern Ihr Risiko bei langen Fligen 0.a.

Sportliche Aktivitatist natdrlich jedem zu empfehlen. Bei lhnen wird regelmaRige sportliche
Aktivitat Ihr Thromboserisiko zusatzlich senken.

Eine gesunde Erndahrung und der Verzicht auf Zigaretten verringern Ihr Thromboserisiko weiter.

Nehmen Sie immer ausreichend Flissigkeit zu sich.

Dies sind besondere Risikosituationen (Risikofaktoren), in welchen auf
VorsorgemalRnahmen besonders geachtet werden sollte:
Bettldgerigkeit und Inaktivitdt wie z.B. durch einen Gipsverband. In diesem Fall sind
Heparinspritzen zu empfehlen
Nach Operationen (insbesondere nach Eingriffen im Unterleib, Hift- oder Kniegelenkoperationen)
Ubergewicht
Krebserkrankungen oder Erkrankungen, die mit einem Flissigkeitsverlust einhergehen (z.B.
Durchfall)

Krampfadernin den Beinen
Herzleiden, wie Herzinsuffizienz oder nach einem Herzinfarkt

Bestimmte Medikamente kdnnen ebenfalls Komplikationen auslésen.
Besprechen Sie Medikamente die Sie einnehmen, in Bezug auf Ilhr
genetisches Risiko mit lhrem Arzt. Folgende Medikamente konnen
allgemein fiir Betroffene ungeeignet sein:
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Bestimmte Blutdruckmedikamente

Beruhigungsmittel-Thalidomid

Medikament zur Therapie von Blutarmut, aber auch Dopingmittel - Erythropeitin,
Kortisonprdparate
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HERZ-KREISLAUF

Auswirkung auf relevante Medikamente

Das genetische Profil hat folgende Auswirkungen auf Medikamente, die fiir Thrombose und
assoziierte Erkrankungen in Frage kommen. Diese Angaben sollten als mégliche Warnung vor
Nebenwirkungen gelten und lhrem Arzt dabei helfen, die richtige Dosis zu wdhlen.

Blutgerinnungshemmende Medikamente (Antikoagulans)

Medikamente zur
Behandlung von
Thrombose

clopidogrel verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
prasugrel Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
rwarfarin (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
swarfarin (FDA!) Normal ~100% Normal 5-7% Nicht notwendig
ticagrelor Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fir den Arzt: ~100% (einfach normal daosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn moglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhdhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu @ndern!
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WISSENSCHAFT

Thrombo Sensor

Factor-V - Coagulation factor V (proaccelerin, labile factor) (rs6025)

Die sogenannte Faktor-V-Leiden Mutation ist ein genetisch bedingter Gerinnungsdefekt, der mit einem erhohten
Thromboserisiko verbunden ist. Durch diesen Defekt wird der Abbau von Faktor-V inhibiert und das Protein behdlt seine
gerinnungsfordernde Wirkung.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X A/A 1% Erhdhtes Thrombose-Risiko (Vends) (OR: 80!)
A/G 3% Erhohtes Thrombose-Risiko (Venos) (OR: 7)
G/G 96% Kein Erh6htes Thrombose-Risiko (Venos)
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Factor-1l - Coagulation factor Il (thrombin) (rs1799963)

Bei der Prothrombin Mutation (Faktor-1l Mutation) handelt es ich um eine Blutgerinnungsstérung. Durch den Polymorphismus
rs1799963 befindet sich deutlich mehr Gerinnungsfaktor Prothrombin im Blut, was das Risiko einer venésen Thrombose deutlich
erhoht.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

A/A 1% Erhohtes Thrombose-Risiko (Vends) (OR: 25)
A/G 3% Erho6htes Thrombose-Risiko (Vends) (OR: 5)
X G/G 96% Kein Erhéhtes Thrombose-Risiko (Vends)

Literatur
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Genome Health Study. Circ Cardiovasc Genet. Feb 2009, 2(1): 57-62.

Foka et al. Factor V Leiden and prothrombin G20210A mutations, but not methylenetetrahydrofolate reductase C677T, are associated with recurrent
miscarriages. 2000 Feb,15(2):458-62.

Andreassi et al. Prothrombin G20210A substitution and hormone therapy: indications for molecular screening, Clin Chem Lab Med 44 (2006) 514-521.
Rosendaal et al. Hormonal replacement therapy, prothrombotic mutations and the risk of venous thrombosis. Br | Haematol. 2002 Mar,116(4):851-4.

Ye et al. Seven haemostatic gene polymorphisms in coronary disease: meta-analysis of 66,155 cases and 91,307 controls. Lancet. 2006 Feb
25,367(9511):651-8.
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PAI1-Phosphoribosylanthranilate isomerase (rs1799889)

Der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) ist ein Glykoprotein und gehért zur Gruppe der Serin-Proteaseinhibitoren. Es
inhibiert die fibrinolytische Aktivitdt indem es tPA und Urokinase inaktiviert. Eine Deletion im PAI1 Gen fiihrt zu einer
gesteigerten Transkription und einer erh6hten PAI1 Konzentration. Diese ist mit einem erhdhten Thromboserisiko assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten
Del/Del 24% Erhdhtes Thrombose-Risiko (Arteriell) (OR: 1.84)
X Del/G 48% Erhohtes Thrombose-Risiko (Arteriell) (OR: 1.83)
G/G 28% Kein Erh6htes Thrombose-Risiko (Arteriell)
Literatur

Tsantes et al. Association between the plasminogen activator inhibitor-1 4G/5G polymorphism and venous thrombosis. A meta-analysis. Thromb
Haemost. 2007 Jun,97(6):907-13.

Fernandes et al. 4G/5G polymorphism modulates PAI-1 circulating levels in obese women. Mol Cell Biochem. 2012 May,364(1-2):299-301.

Gardemann et al. The 4G4G genotype of the plasminogen activator inhibitor 4G/5G gene polymorphism is associated with coronary atherosclerosis in
patients at high risk for this disease. Thromb Haemost. 1999 Sep,82(3):1121-6.

MTHFR - Methylenetetrahydrofolate reductase (NAD(P)H) (rs1801133)

Die Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) ist an vielen Stoffwechselwegen im menschlichen Koérper beteiligt. Im
Homocysteinstoffwechsel ist es fiir den Abbau von Homocystein zu Methionin verantwortlich. Der Polymorhismus rs1801133
filhrt zu einer verminderten, enzymatischen Aktivitdt der Methylentetrahydrofolat-Reduktase und somit zu einem erhdéhten
Homozysteinspiegel.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X c/C 47% Kein Erh6htes Thrombose-Risiko (Venos)
c/T 44% Kein Erhéhtes Thrombose-Risiko (Venos)
/T 9% Erhohtes Thrombose-Risiko (Venos) (OR: 3)
Literatur

M.G. Andreassi et al. Factor V Leiden, prothrombin G20210A substitution and hormone therapy: indications for molecular screening, Clin Chem Lab
Med 44 (2006) 514-521.

|. Fermo et al. Prevalence of moderate hyperhomocysteinemia in patients with early-onset venous and arterial occlusive disease, Annals of internal
medicine 123 (1995) 747-753.
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HYPERTENSION SENSOR

Effektive Pravention und Behandlung von Bluthochdruck



HERZ-KREISLAUF

Bluthochdruck

Arterielle Hypertonie, oft verkiirzt auch Bluthochdruck genannt, ist ein Krankheitsbild,
bei dem der Blutdruck des Gefdsssystems chronisch erhoht ist. Ein chronischer
systolischer Blutdruck hoher als 140 mmHg oder ein diastolischer Blutdruck grosser als
90 mmHg (beides gemessen in Ruhe nach 10-miniitigem Sitzen) gelten als
Bluthochdruck. Diese Messmethode ist der heutige Standard, denn der Blutdruck ist
hdufig kurzzeitig nach dem Hinsetzen erniedrigt oder auch bei Ablenkung und

Erregung erhéht.

Diese Erkrankung ist sehr hdufig und es wird geschatzt, dass etwa 29% der Gesamtbevdlkerung
daran leiden und die Haufigkeit mit steigendem Alter zunimmt. Das gefdhrliche am
Bluthochdruck ist, dass man ihn hdufig selbst nicht bemerkt. In manchen Féllen treten
Symptome wie am Morgen auftretender Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Nasenbluten,
Abgeschlagenheit oder Schlaflosigkeit auf. Meistens verlduft die Erkrankung jedoch ohne
Beschwerden und macht sich erst durch die Folgeschdden bemerkbar, weshalb sie auch als
Jautloser Morder" (,,silent killer") bezeichnet wird.

Bluthochdruck ist ein bedeutender
Risikofaktor in der Entwicklung der
Arteriosklerose oder Arterienverkalkung,
besonders wenn weitere Risikofaktoren wie
starkes Ubergewicht, Diabetes mellitus
(Zuckerkrankheit) oder erhdéhte Cholesterin-
oder Triglyceridwerte auftreten. Die dadurch
entstehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
wie koronare Herzkrankheit (KHK),
Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
Nierenversagen, Schlaganfall und arterielle
Verschlusskrankheit, verursachen etwa 45%
der Todesfdlle bei Mannern und 50% der
Todesfélle bei Frauen.

Neben dem erhohten Arterioskleroserisiko
bewirkt ein dauerhaft zu hoher Blutdruck
auch eine Schadigung des Herzmuskels. Die
Muskulatur wird dicker und steifer, sodass

das Herz  sich in  der Diastole
(Entspannungsphase) nicht mehr so leicht
entspannen und Blut ansaugen kann.

Hierdurch kommt es zu einer schlechteren
Fiillung des Herzens und zu Symptomen einer
Herzschwdche. Der Bluthochdruck kann
unbehandelt auch zum Absterben der
Netzhaut im Auge fiihren oder die Nieren so

stark schadigen, dass die Nierenfunktion
beeintrdchtigt wird. Durch moderne Therapie
ist es heutzutage moglich, die
Bluthochdruckerkrankung ohne bedeutende
Nebenwirkungen ausreichend zu behandeln.
Diese modernen Medikamente steigern nicht
nur die Lebenserwartung, sondern auch
kurzfristig die Lebensqualitdat enorm.

Nun gibt es einige Gene, die fir die
Regulierung des Blutdruckes zustandig sind.
Ist eines oder sind gleich mehrere dieser Gene
defekt, fiuhrt dies zu einer erh6éhten
Wahrscheinlichkeit, Bluthochdruck zZu
entwickeln. Ist das personliche genetische
Risiko, an erhohtem Blutdruck zu leiden
jedoch  bekannt, kann mit gezielten
Vorsorgemassnahmen und arztlicher
Uberwachung  effektiv gegengesteuert
werden. Schwere Folgeerkrankungen und oft
todliche Konsequenzen kdnnen dadurch in
den meisten Fallen verhindert werden.
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Relevante Gene fiir Bluthochdruck

In der Wissenschaft wurden verschiedene genetische Variationen identifiziert, die das Risiko
fir Bluthochdruck erheblich erhéhen kénnen. Durch eine Analyse dieser Polymorphismen ldsst
sich das Risiko Hypertonie zu entwickeln einschdtzen und mit spezifischen
Vorsorgemassnahmen reduzieren. Zusédtzlich ldsst sich durch die Genanalyse die effektivste
Therapie zur Senkung des Blutdruckes feststellen. Die folgenden Gene haben Einfluss auf lhren
Blutdruck:

Genetische Eigenschaften
| SYMBOL  rsNCBI  POLYMORPH.  GENOTYP  OR  RESPOND PROTEKTIV RISIKO
AGT T/C 1.2 . -

rs699 >C RISIKO
ADRB1 rs1801253 G>C G/G 1
GNB3 rs5443 OT c/C 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht [hr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Die analysierten Gene haben Einfluss auf die Neigung zu Bluthochdruck, der allerdings auch auf
konventionelle Art gemessen werden kann. Deshalb liegt der Nutzen dieser Analyse in erster
Linie darin, Bluthochdruck durch regelmdssige Untersuchungen sofort festzustellen und
danach durch Lebensstildnderungen oder durch medikamentése Therapie zu behandeln.

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und lhren Kérper haben:

Ihr Risiko an Bluthochdruck zu erkranken ist um das 1.2 -fache erh6ht

Ihr Risiko flir Bluthochdruck
NORMAL ERHOHT

HImmnm LT
A
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Pravention

Aufgrund lhrer Gene haben Sie ein erhdhtes Risiko Bluthochdruck/Hypertonie zu
entwickeln. Deshalb ist Vorsorge fiir Sie nun sehr wichtig um die Entstehung der
Krankheit bestméglich zu verhindern. lhr Vorsorgeprogramm besteht aus zwei
wichtigen Bereichen:

Vorsorge

Neben den genetischen Faktoren spielen auch Umwelt und Lebensstil eine entscheidende Rolle
in der Entwicklung von Bluthochdruck. Deshalb ist es fiir Sie ggf. wichtig, diese Risikofaktoren
zu kennen und moglicherweise lhre Lebensweise so zu dndern, dass die Risikofaktoren
bestméglich gemieden werden.

Das Unterlassen des Rauchens ist eine der wichtigsten Massnahmen, um den Blutdruck zu
senken oder im Normalbereich zu halten. Selbst Raucher, die im mittleren Lebensalter mit dem
Rauchen aufhéren, haben eine dhnliche Lebenserwartung wie Personen, die nie geraucht
haben. Das Rauchen beeintrdchtigt ausserdem die Wirksamkeit von blutdrucksenkenden
Medikamenten.

Alkohol sollte ab dem Alter von 40 Jahren nur mit Mass genossen werden, da die Menge des
konsumierten Alkohols einen direkten Einfluss auf den Blutdruck hat. Deshalb wird bei
erhdhtem Alkoholkonsum auch das Schlaganfall-Risiko deutlich erhéht. Ein madssiger
Alkoholkonsum von maximal einem 1/4 Liter Rotwein pro Tag kann den Blutdruck um etwa
2-4mmHg senken.

Ubergewicht ist fiir Sie nicht nur ein entscheidender Risikofaktor, sondern erhéht auch Ihren
Blutdruck. Deshalb hat eine Reduktion Ihres Gewichtes auch einen sehr grossen Einfluss auf
lhren Blutdruck und Sie werden feststellen, dass mit dem Gewichtsverlust auch Ihr Blutdruck
sinkt. Eine Blutdrucksenkung von 5-20 mmHg kann pro 10 kg verlorenem Gewicht erreicht
werden.

Achten Sie also auf Ihren optimalen BMI (Body Mass Index oder Optimal-Gewicht fiir lhre
Korpergrosse), um Ihr Risiko zu senken.

Regelmdssige, korperliche Aktivitdten wie Schwimmen, Laufen oder Wandern senken den
Blutdruck schon bei niedriger Intensitdt um 4-9 mmHg. Die effektivste Senkung des Blutdrucks
wird bei mehrmals wochentlich 30-miniitigem Sport erreicht. Sportarten mit grosser
Kraftanstrengung sind jedoch nicht zu empfehlen.

Der Konsum von Kochsalz ist ebenfalls ein wichtiger Risikofaktor fiir Bluthochdruck und sollte
deswegen auf unter 6 Gramm pro Tag reduziert werden. Dadurch sind Blutdrucksenkungen von
8 mmHg zu erwarten.

Eine gesunde Erndhrung ist natirlich jedem Menschen zu raten und bei lhnen wird der
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regelmdssige Konsum von Obst, Gemiise und Fisch sowie die Reduktion von gesdttigten
Fettsduren wahrscheinlich eine Blutdrucksenkung von 8-14 mmHg erzielen kénnen.

Arztliche Uberwachung und mégliche Therapie

Ein weiterer Punkt in lhrer Vorsorge ist eine Uberwachung des Blutdruckes, um ggf. die
Effektivitdt Ihrer Vorsorgemassnahmen zu kontrollieren. Sollten Sie also an Bluthochdruck
leiden, lassen Sie sich von lhrem Arzt einfach regelmassig Ihren Blutdruck bestimmen oder
messen Sie ihn selbst. Priifen Sie Ihren Blutdruck anschliessend anhand folgender Ubersicht:

Blutdruck Systol Diastol
Optimaler Blutdruck unter 120 unter 80
Normaler Blutdruck 120-129 80-84

Hoch-normaler Blutdruck 130-139 85-89
Milde Hypertonie (Stufe 1) 140-159 90-99
Mittlere Hypertonie (Stufe 2) 160-179 100-109

Schwere Hypertonie (Stufe 3) tiber 180 tiber 110

Isolierte systolische Hypertonie  iiber 140 unter 90

Sollte Ihr Blutdruck im Normalbereich liegen, messen Sie ihn regelmdssig (einmal wochentlich)
und versuchen Sie ihn ggf. durch die angegebenen Vorsorgemassnahmen im Normalbereich zu
halten.

Sollte Ihr Blutdruck zu hoch sein, versuchen Sie ihn zunadchst durch die angegebenen
Vorsorgemassnahmen in den Normalbereich zu bringen, solange Sie nicht bereits unter einer
drztlichen blutdrucksenkenden Therapie stehen. Sollten die Vorsorgemassnahmen nicht
ausreichend sein, sprechen Sie mit lhrem Arzt iber die Mdglichkeit einer unterstiitzenden
medikamentdsen, blutdrucksenkenden Therapie. Zur Auswahl stehen ACE-Hemmer,
AT1-Antagonisten, Betablocker, Diuretika und Calciumantagonisten.
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Auswirkung auf relevante Medikamente

Das genetische Profil hat folgende Auswirkungen auf Medikamente, die fiir Bluthochdruck und
assoziierte Erkrankungen in Frage kommen. Diese Angaben sollten als mégliche Warnung vor
Nebenwirkungen gelten und lhrem Arzt dabei helfen, die richtige Dosis zu wdhlen.

Blutdruck-Medikamente (Antihypertensivum)

Medikamente zur
Behandlung von
Bluthochdruck,

Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstorungen

amlodipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
atacand verm. stdrker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
bosentan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
candesartan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
diltiazem Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
felodipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
irbesartan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lercanidipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
losartan verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nifedipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nisoldipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nitrendipine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
verapamil Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam

Dosierempfehlungen fir den Arzt: ~100% (einfach normal dosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn moglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhéhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein Medikament
abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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WISSENSCHAFT

Hypertension Sensor

AGT - Angiotensinogen (serpin peptidase inhibitor, clade A, member 8) (rs699)

Der Polymorphismus rs699 im Angiotensinogen-Gen (AGT) fiihrt zu einer erhdhten Konzentration von Angiotensinogen im
Blutserum und damit zu einer Veranlagung zu Bluthochdruck.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

7T 37% Keine Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie
X T/C 43% Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie (OR: 1.2)
c/C 20% Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie (OR: 1.4)

Literatur

Nakajima et al.Nucleotide Diversity and Haplotype Structure of the Human Angiotensinogen Gene in Two Populations. Am ] Hum Genet. Jan 2002,
70(1):108-123.

Jeunemaitre et al. Molecular basis of human hypertension: role of angiotensinogen. Cell. 1992 Oct 2,71(1):169-80.

Corvol et al. Molecular Genetics of Human Hypertension: Role of Angiotensinogen. Endocrine Reviews 18(5): 662-677.

ADRB1-Adrenoceptor beta 1(rs1801253)

Das B1-Adrenozeptorprotein wird durch das ADRB1-Gen codiert und ist der wichtigste Adrenorezeptor am Herz des Menschen. Es
ist hauptverantwortlich fiir die Wirkung von Adrenalin und Zielstruktur von Betablockern.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X G/G 14% Keine Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie
G/C 36% Keine Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie
c/C 50% Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie (OR: 1.9)
Literatur

Johnson et al. Association of hypertension drug target genes with blood pressure and hypertension in 86,588 individuals. Hypertension. 201
May,57(5):903-10.

GNB3 - Guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 3 (rs5443)

G-Proteine sind Signaltransduktionsproteine, die an der Innenseite der Zellmembran an Rezeptoren gebunden sind und bei einer
Vielzahl von Signalwegen beteiligt sind. Der Polymorphismus rs5443 ist sowohl mit Bluthochdruck, als auch einer Veranlagung zu
Adipositas assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X c/C 33% Keine Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie
c/T 57% Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie (OR: 6.1)
/T 10% Veranlagung zu Bluthochdruck/Hypertonie (OR: 6.1)
Literatur

Siffert W. G-protein beta3 subunit 825T allele and hypertension. Curr Hypertens Rep. 2003 Feb,5(1):47-53.
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Optimale Unterstiitzung der Entgiftung von Schadstoffen



STOFFWECHSEL

In unserem tadglichen Leben sind wir zunehmend giftigen Schadstoffen ausgesetzt, die
ungewollt in unseren Korper gelangen, dort aber von bestimmten Enzymen erkannt
und unschédlich gemacht werden. Bestimmte Gene sind fiir die Produktion dieser
Enzyme zustdndig und ist eines oder sind gleich mehrere dieser Gene defekt, kann
unser Korper diese Schadstoffe nicht so effektiv neutralisieren und das Risiko, an
Folgekrankheiten zu erkranken, steigt erheblich.

Deshalb sind auch Aussagen iiber andere Krankheitsrisiken unvollstdndig, solange diese
Entgiftungsgene nicht in die Auswertung mit einbezogen werden. Solche Gendefekte sind in
der europdischen Bevolkerung weit verbreitet und so liegen von Person zu Person oft sehr
grosse Unterschiede in der Entgiftungsfdhigkeit des Korpers vor. Diese genetischen
Unterschiede erkldren zum Teil auch, warum manche 90-Jahrige trotz starkem Rauchen dank
guter Entgiftungsgene kerngesund bleiben, wahrend andere Menschen mit defekten Genen
bereits im Alter von 35 Jahren an Lungenkrebs erkranken. Da jeder Mensch andere Gene in sich
tragt, sind auch fiir jede Person andere Vorsorgemassnahmen notwendig, um eine optimale
Gesundheit aufrecht zu halten.

Da verschiedene Gene fiir die Entgiftung bestimmter Schadstoffe
zustdndig sind, werden die Schadstoff-Kategorien einzeln aufgelistet und
Ihre Genanalyse-Ergebnisse pro Kategorie ausgewertet.
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Phase 1Entgiftung von Abgasen, Nikotinrauch
und angebratenem oder gegrilltem Essen

Polycyclische, aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) sind hdufig vorkommende
Schadstoffe in der Umwelt, die vorwiegend durch die Verbrennung von fossilen
Energietrdgern, wie Kohle, Erdgas und Erddl entstehen. Diese Schadstoffe gelangen
durch die Nahrung und Trinkwasser, durch die Lunge bei der Atmung von Abgasen und
beim Rauchen (auch passiv), sowie durch die Haut in den Kérper, wo sie eine Vielzahl
von Erkrankungen auslésen konnen.

Es gibt eine Reihe von Entgiftungsgenen, die fiir die Produktion wichtiger Entgiftungsenzyme
verantwortlich sind. Diese Enzyme binden diese Schadstoffe im Koérper und machen sie
unschddlich. Sind diese Gene jedoch defekt, kdnnen sie ihre Aufgabe nicht richtig erfiillen und
eine Belastung durch diese Schadstoffe erh6ht das individuelle Krebsrisiko um ein Vielfaches.

Deswegen ist es fiir Personen mit einem Gendefekt sehr wichtig, von ihrem erhéhten Risiko zu
wissen, um den Kontakt zu den Schadstoffen zu minimieren und gesund zu bleiben. lhre
Genanalyse hat Folgendes ergeben:

Zusammenfassung der Auswirkung

Phase 1; Entgiftung ist leicht eingeschrankt
Die Entgiftung von Asche, Rauch und Russ (gegrilltes Essen) ist eingeschrankt

Effektivitdt der Phase-1- Entgiftung Entgiftung von Asche, Russ (Essen), Rauch
EFFEKTIV INEFFEKTIV ~ EFFEKTIV INEFFEKTIV

1 L n I
A A
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Phase 2 Entgiftung von Pestiziden &
Schwermetallen

Die Entgiftungsgene binden und neutralisieren Schadstoffe, die hdufig in industriellen
Losungsmitteln, Unkrautbekdmpfungsmitteln, Fungiziden oder Insektensprays vorkommen
und machen auch giftige Schwermetalle wie Quecksilber, Blei und Cadmium unschadlich. Sind
diese Gene funktionstiichtig, kdnnen diese Schadstoffe effektiv und ausreichend aus dem
Korper gefiltert werden. Sind diese Gene jedoch defekt, kann der Korper nicht ausreichend
entgiftet werden und das Risiko, an zahlreichen Erkrankungen und dem Erschopfungssyndrom
zu erkranken, steigt erheblich.

Zusammenfassung der Auswirkung

Phase 2 Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien und Schwermetallen ist eingeschrdnkt
Ihr Bedarf an Kalzium, Selen und Zink ist erh6ht

STOFFWECHSEL

Effektivitat der Phase-2- Entgiftung Entgiftung von giftigen Schwermetallen
EFFEKTIV INEFFEKTIV ~ EFFEKTIV INEFFEKTIV

1 LI n Hmm
A A

Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien,
Fungiziden, Unkrautmitteln und
Insektensprays

EFFEKTIV INEFFEKTIV

1 L
A
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Oxidativer Stress und freie Radikale

Beim Umwandeln von Energie entstehen in Zellen sogenannte freie Radikale. Dies sind
kleine aggressive Substanzen, die lhre Umgebung in Form einer Kettenreaktion
zerstéren und schnell vom Kérper neutralisiert werden miissen. Gerdt die Balance
zwischen Entstehung und Neutralisierung dieser Substanzen ausser Kontrolle, spricht
man von oxidativem Stress, eine der Ursachen fiir das Altern von Kérper und Haut.

Bestimmte Gene sind fiir die Neutralisierung verschiedener freier Radikale zustandig, doch
leider sind Defekte in diesen Genen sehr hdufig und so fehlt manchen Menschen der Schutz
gegen diese Substanzen. Wenn diese Gene defekt sind, sind groRere Mengen an Radikalfangern
wie u.a. Beta-Carotin, Vitamin C, Vitamin E und Acetylcystein notwendig.

Auch Coenzym Q10 ist ein starkes Antioxidans, das freie Radikale neutralisieren kann, aber nur,
wenn es vorher von einem Gen in die aktive Form, Ubiquinol, umgewandelt werden kann. Ist
dieses Gen defekt, kann Coenzym Q10 nicht umgewandelt werden und der Schutz gegen freie
Radikale ist nicht gegeben. Deswegen ist es fiir Trdger eines Gendefekts wichtig, von ihrem
erhdhten Risiko zu wissen, damit die Einnahme von Radikalfdngern erhéht werden kann.

Das antioxidative Enzym Glutathionperoxidase (GPX) ist zur Entgiftung freier Radikale in den
Korperzellen ebenfalls von entscheidender Bedeutung. Selen ist unter anderem wichtig fir
diese enzymatische Aktivitat. Ist das Gen defekt, verringert sich die Aktivitdt und bestimmte
freie Radikale kdnnen nur noch schlecht neutralisiert werden. Eine erhdhte Selenzufuhr kann
die GPX-Aktivitdt erhdhen.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Der oxidative Stress fiir Zellen ist leicht erhdht

Der Bedarf an Radikalfdngern/Antioxidantien ist leicht erhdht

Der Korperistin der Lage inaktives Coenzym Q10 zu aktivieren

Coenzym Q10 kann direkt als Nahrungsergdnzung eingenommen werden
Ihr Bedarf am Mikrondhrstoff Selen ist mdssig erhoht

Oxidativer Stress auf Zellen

NORMAL ERHOHT

i A
A

Aktivierung von Coenzym Q10 zu Ubiquinol

MOGLICH NICHT MOGL.

O L

A

Ihr Bedarf an Selen

NORMAL ERHOHT

i A

A

Empfohlene Dosis von Antioxidantien

NORMAL ERHOHT

I L
A

Empfohlene Substanz als Antioxidans

COENZYM Q10 VIT. C,E,A etc.

i Hmim
A
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Substanzen und Risiken

Jeder Mensch ist in seinem Leben Substanzen ausgesetzt, die ihn von den Genen
abhingig, unterschiedlich beeinflussen. Der Konsum von Alkohol in Massen stellt fiir
die meisten Personen kein Problem dar, wihrend andere aufgrund von Genvariationen
ein deutlich héheres Risiko haben, alkoholabhdngig zu werden.

Genetische Eigenschaften
________

COMT rs4680 A/A RISIKO
CYP1A2 rs762551 C/A Pos.-163 c/C

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Kdrper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhoht Ihr Risiko einer

Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Das Risiko alkoholabhdngig zu werden ist deutlich erhéht
Ihr Kérperist nur langsam in der Lage Koffein abzubauen.

Risiko fiir Alkoholabhdngigkeit
NORMAL ERHOHT

HIRnnmm IEENRRNRnnmmmmm
A

Wie schnell wird bei Ihnen Koffein abgebaut?
NORMAL LANGSAM

L Hmim
A
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Pravention

PHASE 1 Entgiftung: Aufgrund lhrer Gene ist lhr Kérper nicht in der Lage, bestimmte
Schadstoffe (PAK) effektiv und schnell unschadlich zu machen. Darum ist es fiir Sie
sehr wichtig, potentielle Quellen dieser Schadstoffe zu kennen und den Kontakt
bestmoglich zu reduzieren. Folgende Quellen sollten Sie, wenn moglich, meiden:

TABAK-RAUCH

Tabakrauch ist eine der bedeutendsten Quellen von PAK fiir den Menschen. Das Unterlassen
des Rauchens ist natiirlich jedem zu raten, doch bei Ihnen ist es besonders wichtig, da Ihr
Korper die Schadstoffe nicht so effektiv neutralisieren kann, wie es bei anderen Menschen der
Fall ist. Wenn Sie Rauchen oder hdufigem Passivrauch ausgesetzt sind, wird Ihr
Lungenkrebsrisiko durch diesen Gendefekt zusétzlich noch drastisch erhdht.

GEGRILLTES ESSEN
Gegrilltes und verbranntes Essen ist ebenfalls eine Quelle von PAK Schadstoffen und der
Verzehr solcher Nahrungsmittel sollte bestméglich minimiert werden.

ABGASE

Abgase, die bei der Verbrennung von fossilen Energietragern entstehen, sind eine Quelle von
PAK. Meiden Sie deswegen die Abgase von Motoren und Verbrennungsanlagen. PAK lagern sich
in Regionen mit starker Schadstoffbelastung im Boden ab und sind besonders in der Ndhe von
Verbrennungsanlagen oder Gaswerken besonders hoch konzentriert.

ASCHE UND RUSS
Asche, Russ und Altdle enthalten hohe Konzentrationen an PAK und deshalb sollte
Hautkontakt bestmdéglich gemieden werden.

PHASE 2 Entgiftung: lhre Phase 2 Entgiftung ist aufgrund lhrer Gene beeintrachtigt
und deshalb werden bestimmte Schadstoffe nicht effektiv genug aus lhrem Kérper
entfernt. Darum ist es fiir Sie sehr wichtig, potentielle Quellen dieser Schadstoffe zu
kennen und den Kontakt bestmoglich zu reduzieren. Folgende Quellen sollten Sie,
wenn moglich, meiden:

QUECKSILBER

Die Verwendung von Quecksilber wurde aufgrund der Giftigkeit in Europa schon weitgehend
eingeschrankt. Zahnfillungen aus Amalgam enthalten jedoch noch Spuren von Quecksilber,
also wdre es fiir Sie empfehlenswert, auf andere Alternativen bei Zahnfiillungs-Materialien
umzusteigen. Selen ist ein effektiver Bestandteil in der Entgiftung von Quecksilber und sollte
daher mit der Nahrung aufgenommen werden. Erndhren Sie sich also ausgewogen und reich an
Nissen, Fisch und Meeresfriichten oder  verwenden Sie selenhaltige
Nahrungsergdanzungsmittel.
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BLEI

Die Bleibelastung der Luft wird hauptsachlich durch bleihaltige Stdube verursacht.
Hauptquellen fiir Bleistdube sind die bleierzeugende Industrie und das Verbrennen von Kohle.
Am hochsten ist die Bleibelastung durch Bleistdube gegenwartig fiir Arbeiter in
bleiproduzierenden und -verarbeitenden Betrieben. Versuchen Sie also den Kontakt zu
Bleiquellen ggf. durch AtemschutzmaRnahmen bestméglich zu verringern. Auf den Bldttern von
Pflanzen lagert sich Blei in belasteten Regionen als Staub ab. Dieser Staub kann jedoch durch
sorgfdltiges Waschen entfernt werden. Aus bleihaltigem Essgeschirr kann Blei ebenfalls durch
saure Lebensmittel (Obst, Wein, Gemiise) herausgeldost werden. Versuchen Sie daher,
bleihaltiges Geschirr zu meiden. Kalzium ist ein wichtiger Bestandteil in der Entgiftung von
Blei. Achten Sie also auf eine kalziumreiche Erndhrung (z.B. Milchprodukte, Broccoli usw.) oder
verwenden Sie Nahrungserganzungsmittel, die Kalzium enthalten.

CADMIUM

Hauptsachlich wird Cadmium durch die Nahrung aufgenommen. Zu den cadmiumreichen
Nahrungsmitteln zdhlen: Leber, Pilze, Muscheln und andere Schalentiere, Kakaopulver und
getrockneter Seetang. Dariiber hinaus enthdlt Leinsamen viel Cadmium. Aus diesem Grund
wird besonders genetisch vorbelasteten Menschen empfohlen, tadglich nicht mehr als 20g
Leinsamen zu sich zu nehmen. Zudem kommt es seit der Einfiihrung von Kunstdiingern zu einer
Anreicherung von Cadmium auf landwirtschaftlichen Fldchen und somit in nahezu allen
Lebensmitteln. Auch Tabakrauch transportiert relativ grole Cadmiummengen in die Lungen,
von wo aus es durch den Blutkreislauf im Korper verteilt wird. Bevorzugen Sie also, wenn
moglich, BIO-Produkte, welche ohne Kunstdiinger hergestellt werden und vermeiden Sie das
Rauchen. Sollten Sie in Fabriken mit hohem Cadmiumausstoll arbeiten oder mit
cadmiumhaltigen Farben (z.B. als Maler) arbeiten, sorgen Sie immer fiir ausreichenden
Atemschutz. Zink ist ein wichtiger Bestandteil fiir den Cadmium-Entgiftungsprozess und sollte
darum in ausreichenden Mengen durch die Nahrung (Meeresfriichte) oder
Nahrungserganzungsmittel aufgenommen werden.

CHEMIKALIEN

Schadstoffe, die in industriellen Lésungsmitteln, Unkrautbekdmpfungsmitteln, Fungiziden
oder Insektensprays vorkommen, kdnnen fiir Sie ebenfalls negative gesundheitliche
Konsequenzen haben. Bevorzugen Sie also, wenn moglich, BIO-Produkte und waschen Sie
Gemiise und Friichte vor dem Verzehr griindlich. Vermeiden Sie den Hautkontakt mit
industriellen Losungsmitteln und sorgen Sie immer fiir ausreichenden Atemschutz im Umgang
mit diesen Mitteln.

BELASTUNGSTESTS
Die Amalgam-Belastung ldsst sich einfach mit einem Kaugummitest iiberpriifen. Es ware daher
ratsam, ggf. einen solchen Test mit lhrem Arzt durchzufiihren.

Oxidativer Stress: Aufgrund lhres genetischen Profils sind Sie nicht ausreichend gegen
die schadliche Wirkung von freien Radikalen geschiitzt. Aus diesem Grund sollten Sie
sicherstellen, dass Sie ausreichend Antioxidantien mit lhrer Nahrung aufnehmen.

FREIE RADIKALE

Aufgrund lhrer Gene ist Ihre Abwehr gegen freie Radikale (giftige Stoffe in lhrem Korper)
geschwdcht. Deswegen sollten Sie grossere Mengen von Radikalfangern durch lhre Nahrung zu
sich nehmen. Erhdhen Sie also den Anteil an Gemiise, wie Broccoli, Blumenkohl, Kohl, Zwiebeln
und Knoblauch. Farbige Friichte jeder Art sind ebenfalls zu empfehlen. Durch eine Analyse lhrer
Vitamine und Spurenelemente kdnnen Sie gezielt Defiziten in diesen Bereichen gegensteuern.
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Substanzen: Die Wirkung diverser Substanzen wird von Genen beeinflusst. Aufgrund
Ilhrer Gene sollten Ihnen folgende genetischen Eigenschaften bewusst sein:

KOFFEIN
Ihr Kérper ist nur langsam in der Lage Koffein abzubauen.
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WISSENSCHAFT

Toxo Sensor

CYP1A1- Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1 (rs4646903)

Das Hamprotein Cytochrom P450-1A1 (CYP1A1) gehdrt zur Gruppe der Phase I-Enzyme und vermittelt den Metabolismus von
Umwelttoxinen und verschiedenen xenobiotischen Substanzen. Defekte in diesem Gen sind in der Lage die enzymatische
Aktivitdt des Enzyms zu verdndern.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

/T 62% Effektive Phase1Entgiftung von Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK)
Effektive Entgiftung von Asche, Russ und Rauch

X T/C 37% Eingeschrdnkte Phase 1 Entgiftung von Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK)
(OR: 2.4)
Eingeschrankte Entgiftung von Asche, Russ und Rauch

c/C 1% Eingeschrdnkte Phase 1 Entgiftung von Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK)
(OR: 2.4)
Eingeschrankte Entgiftung von Asche, Russ und Rauch

Literatur

Sun et al. Polymorphisms in Phase | and Phase Il Metabolism Genes and Risk of Chronic Benzene Poisoning in a Chinese Occupational Population.
Carcinogenesis. 2008 Dec,29(12):2325-9.

Marinkovi¢ et al. Polymorphisms of genes involved in polycyclic aromatic hydrocarbons’ biotransformation and atherosclerosis. Biochem Med
(Zagreb). Oct 2013, 23(3): 255-265.

Wright et al. Genetic association study of CYP1A1 polymorphisms identifies risk haplotypes in nonsmall cell lung cancer. Eur Respir J 2010, 35:
152-159.

Jarvis et al. CYP1A1 MSPI (T6235C) gene polymorphism is associated with mortality in acute coronary syndrome patients. Clin Exp Pharmacol Physiol.
2010 Feb,37(2):193-8.

CYP1B1- Cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1 (rs1056836)

CYP1B1 gehort zur Cytochrom P450 Superfamilie. Dieses Protein katalysiert Reaktionen im Korper fiir die Entgiftung
korpereigener Metabolite und kérperfremder toxischer Stoffe. Diese katalytische Aktivitdt kann von Polymorphismen beeinflusst
werden.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X c/C 32% Effektive Phase 1Entgiftung von Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK)
Effektive Entgiftung von Asche, Russ und Rauch

C/G 45% Eingeschrdnkte Phase 1 Entgiftung von Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK)
(OR:3.4)
Eingeschrankte Entgiftung von Asche, Russ und Rauch

G/G 23% Eingeschrdankte Phase 1 Entgiftung von Polyzyklischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK)
(OR:3.4)
Eingeschrankte Entgiftung von Asche, Russ und Rauch

Literatur

Nock et al. Associations between Smoking, Polymorphisms in Polycyclic Aromatic Hydrocarbon (PAH) Metabolism and Conjugation Genes and PAH-
DNA Adducts in Prostate Tumors Differ by Race. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. Jun 2007, 16(6): 1236-1245.

Hanna et al. Cytochrome P450 1B1 (CYP1B1) pharmacogenetics: association of polymorphisms with functional differences in estrogen hydroxylation
activity. Cancer Res. 2000 Jul 1,60(13):3440-4.

Tang et al. Human CYP1B1 Leu432Val gene polymorphism: ethnic distribution in African-Americans, Caucasians and Chinese, oestradiol hydroxylase
activity, and distribution in prostate cancer cases and controls. Pharmacogenetics. 2000 Dec,10(9):761-6.
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GSTM1 Null Allel

Die Glutathion S-Transferasen kommen in der Leber und den Lymphozyten vor und sind an der Entgiftung von kérpereigenen und
korperfremden Stoffen beteiligt. Durch eine Deletion des GSTM1 Gens wird die enzymatische Aktivitdt des Proteins vermindert,
was zu einer Einschrdankung der zelluldren Detoxifizierung flihrt.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X c/C 10% Effektive Phase 2 Entgiftung
Effektive Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln, Insektensprays und
Schwermetallen
Guter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

(W) 38% Eingeschrdnkte Phase 2 Entgiftung
Eingeschrankte Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln,
Insektensprays und Schwermetallen
Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

7T 52% Eingeschrdankte Phase 2 Entgiftung
Eingeschrankte Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln,
Insektensprays und Schwermetallen
Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

Literatur
McWilliams et al. Glutathione S-transferase M1(GSTM1) deficiency and lung cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1995,4:589-594.

Sreeja et al. Glutathione S-transferase M1, T1 and P1 polymorphisms: susceptibility and outcome in lung cancer patients. J Exp Ther Oncol.
2008,7(1):73-85.

Funke et al. Genetic Polymorphisms in Genes Related to Oxidative Stress (GSTP1, GSTM1, GSTT1, CAT, MnSOD, MPO, eNOS) and Survival of Rectal
Cancer Patients after Radiotherapy.) Cancer Epidemiol. 2009, 2009: 302047.

GSTP1-Glutathione S-transferase pi1(rs1695)

Die Glutathion S-Transferasen kommen in der Leber und den Lymphozyten vor und sind an der Entgiftung von kérpereigenen und
korperfremden Stoffen beteiligt. GSTP1 Enzyme sind am Stoffwechsel von endogenen Metaboliten beteiligt und schiitzen Zellen,
dhnlich wie GSTM1 und GSTT1, vor oxidativem Stress.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

A/A 48% Effektive Phase 2 Entgiftung
Effektive Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln, Insektensprays und
Schwermetallen
Guter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

X A/G 42% Eingeschrdnkte Phase 2 Entgiftung
Eingeschrankte Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln,
Insektensprays und Schwermetallen
Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

G/G 10% Eingeschrdnkte Phase 2 Entgiftung
Eingeschrankte Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln,
Insektensprays und Schwermetallen
Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

Literatur

Sreeja et al. Glutathione S-transferase M1, T1 and P1 polymorphisms: susceptibility and outcome in lung cancer patients. ] Exp Ther Oncol.
2008,7(1):73-85.

Miller et al. An association between glutathione S-transferase P1gene polymorphism and younger age at onset of lung carcinoma. Cancer. 2006 Oct
1,107(7):1570-7.

Funke et al. Genetic Polymorphisms in Genes Related to Oxidative Stress (GSTP1, GSTM1, GSTT1, CAT, MnSOD, MPO, eNOS) and Survival of Rectal
Cancer Patients after Radiotherapy. ) Cancer Epidemiol. 2009, 2009: 302047.

Sticker et al. Genetic polymorphisms of glutathione S-transferases as modulators of lung cancer susceptibility. Carcinogenesis. 2002 Sep,
23(9):1475-81.
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GSTT1 Null Allel

Die Glutathion S-Transferasen kommen in der Leber und den Lymphozyten vor und sind an der Entgiftung von kérpereigenen und
korperfremden Stoffen beteiligt. Durch eine Deletion des GSTT1 Gens wird die enzymatische Aktivitdt des Proteins vermindert,
was zu einer Einschrdankung der zelluldren Detoxifizierung flihrt.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X A/A 36% Effektive Phase 2 Entgiftung
Effektive Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln, Insektensprays und
Schwermetallen
Guter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

A/DEL 42% Eingeschrankte Phase 2 Entgiftung
Eingeschrankte Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln,
Insektensprays und Schwermetallen
Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

DEL/DEL  22% Eingeschrdnkte Phase 2 Entgiftung
Eingeschrankte Entgiftung von Pestiziden, Chemikalien, Fungiziden, Unkrautmitteln,
Insektensprays und Schwermetallen
Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

Literatur

Sreeja et al. Glutathione S-transferase M1, T1 and P1 polymorphisms: susceptibility and outcome in lung cancer patients. ] Exp Ther Oncol.
2008,7(1):73-85.

Funke et al. Genetic Polymorphisms in Genes Related to Oxidative Stress (GSTP1, GSTM1, GSTT1, CAT, MnSOD, MPO, eNOS) and Survival of Rectal
Cancer Patients after Radiotherapy.) Cancer Epidemiol. 2009, 2009: 302047.

SOD2 - Superoxide dismutase 2, mitochondrial (rs4880)

SOD2 kodiert fiir das Superoxid Dismutase Enzym 2, ist am Abbau von reaktiven Sauerstoffmolekiilen (ROS) beteiligt und schiitzt
den Korper somit vor oxidativem Stress. Defekte kénnen die enzymatische Aktivitdt des SOD2 Enzym beeinflussen was zu einem
eingeschrankten Schutz gegen diese freien Radikale fihrt.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X c/C 20% Guter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale
cr 53% Eingeschrdnkter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale
7T 27% Eingeschrdnkter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale
Literatur

Sutton et al. The manganese superoxide dismutase Ala16Val dimorphism modulates both mitochondrial import and mRNA stability. Pharmacogenet
Genomics. 2005 May,15(5):311-9.

Funke et al. Genetic Polymorphisms in Genes Related to Oxidative Stress (GSTP1, GSTM1, GSTT1, CAT, MnSOD, MPO, eNOS) and Survival of Rectal
Cancer Patients after Radiotherapy. ) Cancer Epidemiol. 2009, 2009: 302047.
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GPX1- Glutathione Peroxidase (rs1050450)

Das GPX Gen kodiert das Enzym Glutathionperoxidase, die die Reduktion von Peroxiden und Wasserstoffperoxid katalysiert. GPX
spielt somit eine Rolle beim Schutz des Kérpers vor oxidativem Stress.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

c/C 67% Guter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale
X c/T 26% Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale
7T 7% Eingeschrankter Schutz gegen oxidativen Stress /Freie Radikale

Literatur

Tang et al. Association between the rs1050450 glutathione peroxidase-1(C > T) gene variant and peripheral neuropathy in two independent samples
of subjects with diabetes mellitus. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012 May,22(5):417-25.

Bhatti et al. Lead exposure, polymorphisms in genes related to oxidative stress and risk of adult brain tumors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. Jun
2009, 18(6): 1841-1848.

Xiong et al. Association study between polymorphisms in selenoprotein genes and susceptibility to Kashin-Beck disease. Osteoarthritis Cartilage.
2070 Jun,18(6):817-24.

Soerensen et al. The Mn-superoxide dismutase single nucleotide polymorphism rs4880 and the glutathione peroxidase 1 single nucleotide
polymorphism rs1050450 are associated with aging and longevity in the oldest old. Mech Ageing Dev. 2009 May,130(5):308-14.

Steinbrecher et al. Effects of selenium status and polymorphisms in selenoprotein genes on prostate cancer risk in a prospective study of European
men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010 Nov,19(11):2958-68.

Chen et al. GPx-1 polymorphism (rs1050450) contributes to tumor susceptibility: evidence from meta-analysis. ] Cancer Res Clin Oncol. 2011
0ct,137(10):1553-61.

Karunasinghe et al. Serum selenium and single-nucleotide polymorphisms in genes for selenoproteins: relationship to markers of oxidative stress in
men from Auckland, New Zealand. Genes Nutr. 2012 Apr,7(2):179-90.

Hong et al. GPX1gene Pro200Leu polymorphism, erythrocyte GPX activity, and cancer risk. Mol Biol Rep. 2013 Feb,40(2):1801-12.

Jablonska E et al. Association between GPx1 Pro198Leu polymorphism, GPx1 activity and plasma selenium concentration in humans. Eur | Nutr. 2009
Sep,48(6):383-6.

NQO1- NAD(P)H dehydrogenase, quinone 1(rs1800566)

Das Enzym NAD(P)H dehydrogenase, kodiert durch NQO1, ist eine sogenannte Oxidoreduktase und katalysiert die Oxidation von
Nicotinamidadenindinukleotid (NAD). Der Polymorhismus rs1800566 inhibiert die enzymatische Aktivitdt und Coenzym Q10 kann
nichtmehr, oder nur noch langsam, in Ubiquinol umgewandelt werden.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X c/C 66% Das Enzym NQO1wandelt Coenzym Q10 effektiv in das Antioxidans Ubiquinol um
c/T 30% Das Enzym NQO1wandelt Coenzym Q10 nur langsam in das Antioxidans Ubiquinol um
/T 4% Das Enzym NQO1 kann Coenzym Q10 nicht in das Antioxidans Ubiquinol umwandeln
Literatur

Fischer et al. Association between genetic variants in the Coenzyme Q10 metabolism and Coenzyme Q10 status in humans. Published online Jul 21,
2011.

Freriksen et al. Genetic polymorphism 609C>T in NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 enhances the risk of proximal colon cancer. ) Hum Genet. 2014
May 15.
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COMT - Catechol-O-methyltransferase (rs4680)

Das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) kann verschiedene Stoffe (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Ostrogen)
inaktivieren und dem Abbau zufiihren. AuBerdem kann COMT diverse Medikamente in ihrer Wirkung hemmen. Der COMT
Polymorphismus rs4680 wird mit psychologischen Stérungen wie Schizophrenie, Essstérungen und Alkoholismus assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X A/A 20% Keine Auswirkung
Erhéhtes Risiko fiir Alkoholismus

A/G 55% Erhdhtes Schizophrenie-Risiko bei Cannabiskonsum unter 16 Jahren (OR: 2.5)
Normales Risiko fiir Alkoholismus

G/G 25% Erhohtes Schizophrenie-Risiko bei Cannabiskonsum unter 16 Jahren (OR:10.9)
Normales Risiko fiir Alkoholismus

Literatur

Caspi et al. Moderation of the effect of adolescent-onset cannabis use on adult psychosis by a functional polymorphism in the catechol-O-
methyltransferase gene: longitudinal evidence of a gene X environment interaction. Biol Psychiatry. 2005 May 15,57(10):1117-27.

Kauhanen | et al. Association between the functional polymorphism of catechol-O-methyltransferase gene and alcohol consumption among social
drinkers. Alcohol Clin Exp Res. 2000 Feb,24(2):135-9.

CYP1A2 - cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 2 (rs762551)

Das Hamprotein Cytochrom P450-1A2 (CYP1A2) gehort zur Gruppe Cytochrom-P450 Enzyme und verstoffwechselt verschiedene
xenobiotische Substanzen (u.a. Koffein), Medikamente und Ostrogene. Der Polymorphismus rs762551 ist mit der Veranlagung zu
einem spateren Auftreten von Brustkrebs assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

A/A 51% Koffein wird normal abgebaut
Durchschnittlich 7 Jahre spateres Auftreten von Brustkrebs (59.8 Jahre statt 52.6 Jahre) bei mehr als
2 Tassen Kaffee pro Tag

A/C 42% Koffein wird nur langsam abgebaut
Keine Auswirkung von Kaffee auf Brustkrebs

X c/C 7% Koffein wird nur langsam abgebaut
Keine Auswirkung von Kaffee auf Brustkrebs

Literatur

Bdgeman et al. Coffee consumption and CYP1A2*1F genotype modify age at breast cancer diagnosis and estrogen receptor status. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2008 Apr,17(4):895-901.
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DIABETES SENSOR

Prdavention und effektive Behandlung von Diabetes




Diabetes mellitus Typ 2

Die Zuckerkrankheit, auch Diabetes Mellitus Typ 2 (DMT2) genannt, ist eine haufige
Stoffwechselerkrankung, bei der die korrekte Regulierung des Blutzuckers verloren
geht. Diese Regulierung wird mit steigendem Alter immer ungenauer und so leidet fast
jeder Zehnte in den Industrieldndern an der Zuckerkrankheit.

Zucker ist der eigentliche Treibstoff fiir
unsere Zellen und wird zusammen mit
Sauerstoff und vielen anderen wichtigen
Ndhrstoffen tber das Blut transportiert. Zu
viel Zucker im Blut ist giftig fiir die Zellen und
zu wenig verhindert, dass sie ihre Funktion
richtig ausfiilhren kénnen. Deswegen besitzt
der Korper einen Mechanismus, der die
Menge des Zuckers, den sogenannten
Blutzuckerspiegel, genau reguliert und immer
im Normalbereich hdlt. Wird nach einer
zuckerreichen Mahlzeit viel Zucker ins Blut
aufgenommen, beginnt der Korper, den
Zucker aus dem Blut zu filtern und ihn zu
speichern. Bekommt der Korper hingegen
lange nichts zu essen, holt er den Zucker
wieder aus der Reserve und beférdert ihn in
die Blutbahn. Auf diese Weise bleibt der
Blutzuckerspiegel konstant und sorgt dafiir,
dass alle Zellen optimal mit Treibstoff
versorgt sind.

Mit zunehmendem Alter gerdt diese genaue
Regulierung  oft  durcheinander  und
bestimmte Risikofaktoren wie
Bewegungsmangel, Ubergewicht oder
Defekte in den Genen, die die
Blutzuckerregulierung steuern,
beschleunigen den allmahlichen Verfall der
Kontrolle. So kommt es bei manchen
Menschen vor, dass der Blutzuckerspiegel
ansteigt, was in den ersten Jahren unbemerkt
bleibt und schliesslich eine Vielzahl von
korperlichen Beschwerden, bis hin zu
lebensbedrohlichen Zustdnden auslost.

Mit der falschen Regulierung des Blutzuckers
treten eine Vielzahl von Begleiterkrankungen,

STOFFWECHSEL

wie Bluthochdruck, Stérungen der Blutfette,
Beschddigung von Gefdssen und Organen, wie
den Nieren, bis hin zur Erblindung auf. Um
Diabetikern manche der Folgekrankheiten zu
ersparen, ist eine konsequente und
regelmadssige Kontrolle des
Blutzuckerspiegels nétig.

Um Diabetes zu diagnostizieren, wird eine
Niichtern-Blutzuckermessung oder ein
Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Dabei
wird eine  bestimmte  Menge von
zuckerhaltiger Fliissigkeit getrunken und
anhand von Blutzuckerwerten gemessen, wie
der Korper darauf reagiert. Die
anschliessende Art der Therapie ist vom
Schweregrad der erhdhten Zuckerwerte
abhangig. In den meisten Féllen reichen die
Einhaltung  einer  energiearmen und
ballaststoffreichen Didt sowie vermehrte
korperliche Aktivitat aus. Bei Bedarf kdnnen
Medikamente in Tablettenform verwendet
werden, in seltenen Fallen ist das Spritzen
von Insulin notig.

Diabetes ist eine Wohlstandskrankheit, die
besonders die Industrieldander betrifft, wo
Nahrungsmittel jeglicher Art und in grossen
Mengen zur Verfiigung stehen. Ubergewicht
ist der wichtigste Risikofaktor und Defekte in
den Genen, die in der Blutzuckerregulierung
eine Rolle spielen, erhdohen das Diabetes-
Risiko von vereinzelten Personen zusadtzlich.

Durch die Analyse dieser Gene ldsst sich das
personliche Diabetes-Risiko besser
einschatzen. Personen, bei denen ein hohes
Diabetes-Risiko festgestellt wurde, kdnnen
dann besonderen Wert auf
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Vorsorgemassnahmen legen, das Auftreten
der  Zuckerkrankheit in vielen Fdllen
vollkommen verhindern und gesund bleiben.
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STOFFWECHSEL

Relevante Gene fiir Diabetes mellitus Typ 2

Bisher wurden in der Wissenschaft mehrere Gene und Polymorphismen identifiziert, die das
allgemeine Risiko an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken erhéhen kénnen. Durch die Analyse
aller relevanten Polymorphismen lassen sich das Krankheitsrisiko, sowie einige andere fiir
diese Erkrankung relevante genetische Eigenschaften feststellen. Die folgenden Gene haben
Einfluss auf die Regulierung des Blutzuckers und das Risiko fiir Diabetes Typ 2.

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV  RISIKO
TCF7L2 rs7903146 VS30T c/C 1
HIGD1C rs12304921 A>G A/A 1
HHEX rs1111875 A>G G/A 1.21 - - RISIKO
IL6 rs1800795 G/CPos.-174 G/G 1.51 RESPOND - RISIKO
IL10 rs1800872 C/A Pos.-592 A/A 1.63 RESPOND - RISIKO
PPARG rs1801282 Pro12Ala G/G 1
FTO rs9939609 AT T/T 1
KCNJ11 rs5219 OT c/C 1
NOS1AP rs10494366 G T

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Persénliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht [hr Risiko einer
Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Im Rahmen dieser Analyse wurden mehrere Risiko-Gene fiir die Entstehung von Diabetes
mellitus Typ 2 analysiert. Dadurch ist es moglich, dass Sie mehr Risikovariationen als der
Bevolkerungsdurchschnitt tragen und deshalb ein hoheres Risiko haben an Diabetes zu
erkranken. Es ist allerdings auch moglich weniger Risikovariationen als die
Allgemeinbevdlkerung zu haben, wodurch Sie einen gewissen Schutz vor der Entstehung der
Krankheit haben. Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen
Variationen auf lhre Gesundheit und lhren Kérper haben:

Das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken ist nicht erh6ht

Metformin ist zur Behandlung von Diabetes Typ 2 vermutlich effektiver

Das Medikament, Glibenclamid, ist zur Blutzuckersenkung besonders effektiv und kann
auch ausreichend abgebaut werden

Die Abbaugeschwindigkeit des Medikaments, Glibenclamid, betrdgt etwa 100%

Aus diesem Grund liegt die endgiiltige optimale Dosis vermutlich im Bereich von ~100%

Das Medikament, Tolbutamid, kann zwar ausreichend abgebaut werden, ist zur
Blutzuckersenkung allerdings weniger effektiv

Bei Entstehung von DMT2 ist Insulinsubstitutionsbedarf nicht friither notwendig

Das Medikament, Glimepirid, kann zwar ausreichend abgebaut werden, ist zur
Blutzuckersenkung allerdings weniger effektiv

Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2
SCHUTZ DURCHSCHNITTSRISIKO ERHOHT

HImmnm LT
A

Insulinsubstitutionsbedarf bei DMT2 Effektivitdt von Glimepirid
NORMAL FRUHER  EFFEKTIV INEFFEKTIV

LTI I L
A A

Glibenclamid zur Blutzuckersenkung Effektivitdt von Metformin zur Behandlung
EFFEKTIV INEFFEKTIV NORMAL REDUZIERT

L AT e L Him
A A

Effektivitat von Tolbutamid
EFFEKTIV INEFFEKTIV

L I
A
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Pravention

Bei Ihnen sind die getesteten Gene in Ordnung und Sie haben dadurch einen gewissen
Schutz gegen die Zuckerkrankheit Diabetes mellitus Typ 2. Da man jedoch auch ohne
einen Gendefekt Diabetes bekommen kann, wollen wir lhnen noch allgemein ratsame
Vorsorgemassnahmen fiir bestimmte Risikofaktoren nennen.

Es wdre ratsam, ab dem 45. Lebensjahr bei Ihrem Arzt jahrliche Untersuchungen mit einem
oralen Glukosetoleranztest durchfiihren zu lassen. Dabei wird gemessen, wie Ihr Kérper auf
Zucker reagiert. Ebenso sollten ab diesem Alter regelmdssige Blutzuckerspiegelbestimmungen
erfolgen, damit (sollten jemals Anzeichen fiir Diabetes auftreten) die Krankheit friith genug
erkannt undrichtig therapiert werden kann.

Durch Fritherkennung kénnen Krankheiten, wie Bluthochdruck und Stérungen im Bereich der
Blutfette, die oft in Verbindung mit Diabetes auftreten, vermieden bzw. rechtzeitig und
konsequent behandelt werden.

Es wdre ratsam, eine energiearme und ballaststoffreiche Didt einzuhalten, um lhren
Blutzuckerspiegel niedrig zu halten.

Sportliche Aktivitdt und reichlich Bewegung (am besten mindestens 30 Minuten an 5 Tagen der
Woche) ist natiirlich jedem zu raten und der wichtigste Schutz vor Diabetes mellitus, weil
korperliche Aktivitdt zu einem schnelleren Stoffwechsel und damit zu einem schnelleren
Umsatz (Aufbrauchen) des im Blut befindlichen Zuckers fiihrt, was den Blutzuckerspiegel
senkt.
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Auswirkung auf relevante Medikamente

Das genetische Profil hat folgende Auswirkungen auf Medikamente, die fiir Diabetes mellitus
Typ 2 und assoziierte Erkrankungen in Frage kommen. Diese Angaben sollten als mogliche
Warnung vor Nebenwirkungen gelten und Ihrem Arzt dabei helfen die richtige Dosis zu wdhlen.
Fiir Medikamente, die mit (FDA!) gekennzeichnet sind, wurde von der Amerikanischen Behdrde
"Food and Drug Administration" bereits eine Warnung ausgesprochen, dass genetische
Variationen zu schlimmen Nebenwirkungen fithren kénnen.

Cholesterinsenker (Statine)

Medikamente zur
Cholesterinsenkung

atorvastatin Normal ~160% Haufiger ~160% Ratsam
cerivastatin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
fluvastatin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lescol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lovastatin verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Diabetes-Medikamente (Antidiabetikum)

Medikamente fiir
Diabetes Typ 2

amaryl Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
chlorpropamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
diabeta Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
glibenclamide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
glimepiride Etwas schwacher ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
glipizide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nateglinide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenformin Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
rosiglitazone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
starlix Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tolbutamide Etwas schwéacher ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fur den Arzt: ~100% (einfach normal dosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn moglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhéhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein Medikament
abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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Diabetes Sensor

TCF7L2 - Transcription factor 7-like 2 (T-cell specific, HMG-box) (rs7903146)

TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2) ist ein Transkriptionsfaktor der die Expression von vielen verschiedenen Genen beeinflusst.
Der Polymorphismus rs7903146 wird als der wichtigste genetische Risikofaktor fiir Typ 2 Diabetes angesehen.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

X c/C 55% Kein erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
Im Falle einer Erkrankung ist der Insulinsubstitutionsbedarf normal

(W) 35% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.65)
Im Fall von Diabetes ist eine Insulinsubstitution friiher notwendig

7T 10% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 2.77)
Im Fall von Diabetes ist eine Insulinsubstitution friiher notwendig

Literatur
Lyssenko et al. Mechanisms by which common variants in the TCF7L2 gene increase risk of type 2 diabetes. J Clin Invest. Aug 1, 2007, 117(8): 2155-2163.
Cauchietal. TCF7L2 genetic defect and type 2 diabetes. Curr Diab Rep. 2008 Apr,8(2):149-55.

Bodhini et al. The rs12255372(G/T) and rs7903146(C/T) polymorphisms of the TCF7L2 gene are associated with type 2 diabetes mellitus in Asian
Indians. Metabolism. 2007 Sep,56(9):1174-8.

HIGD1C - HIG1 hypoxia inducible domain family, member 1C (rs12304921)

Der Polymorphismus rs12304921 auf Gen HIGD1C wurde in einer grossen Studie mit einem erhéhten Typ 2 Diabetes Risiko
assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X A/A 70% Kein erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
G/A 27% Erhdhtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 2.5)
G/G 3% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.94)
Literatur

The Wellcome Trust Case Control Consortium. Genome-wide association study of 14,000 cases of seven common diseases and 3,000 shared controls.
Nature. 2007 Jun 7,447(7145):661-78.
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HHEX - Hematopoietically expressed homeobox (rs1111875)

Das HHEX Gen kodiert einen Transkriptionsfaktor, der in vielen Entwicklungsprozessen eine Rolle spielt. In einer ggnomweiten
Assoziationsstudie wurde gezeigt, dass Tragerlnnen des G-Allels ein erhéhtes Typ 2 Diabetes Risiko haben.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

A/A 17% Kein erhdhtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
X G/A 50% Erhdhtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.21)
G/G 33% Erhdhtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.21)

Literatur

van Vliet-Ostaptchouk et al. HHEX gene polymorphisms are associated with type 2 diabetes in the Dutch Breda cohort. Eur ] Hum Genet. 2008
May,16(5):652-6

Omori et al. Association of CDKALT, IGF2BP2, CDKN2A/B, HHEX, SLC30A8, and KCNJ11 with susceptibility to type 2 diabetes in a Japanese population.
Diabetes. 2008 Mar,57(3):791-5. Epub 2007 Dec 27.

Furukawa et al. Polymorphisms in the IDE-KIF11-HHEX gene locus are reproducibly associated with type 2 diabetes in a Japanese population. ) Clin
Endocrinol Metab. 2008 Jan,93(1):310-4.

IL6 - interleukin 6 (rs1800795)

Interleukin-6 gehort zu den proinflammatorischen Zytokinen und ist ein essentieller Teil der Immunantwort auf entziindliche
Prozesse. Der Polymorhismus rs1800795 liegt in der Promoterregion des Gens und verdndert damit die Expression des Zytokins.
Trager des C-Allels produzieren weniger IL6.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

c/C 25% Schutz vor Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 0.91)
G/C 50% Schutzvor Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 0.91)
X G/G 25% Erhdhtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.51)

Literatur

Huth et al. IL6 gene promoter polymorphisms and type 2 diabetes: joint analysis of individual participants' data from 21 studies. Diabetes. 2006
0ct,55(10):2915-21.

Illig et al. Significant association of the interleukin-6 gene polymorphisms C-174G and A-598G with type 2 diabetes. | Clin Endocrinol Metab. 2004
0ct,89(10):5053-8.

Fishman et al. The effect of novel polymorphisms in the interleukin-6 (IL-6) gene on IL-6 transcription and plasma IL-6 levels, and an association with
systemic-onset juvenile chronic arthritis. ) Clin Invest. 1998 Oct 1,102(7):1369-76.

IL10 - Interleukin 10 (rs1800872)

Interleukin-10 (IL10) gehort zu den antientziindlichen Zytokinen und hat zahlreiche Aufgaben im menschlichen Immunsystem.
Der Polymorphimus wird mit erhohtem Typ 2 Diabetes Risiko und erhéhter Insulinresistenz assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

c/c 48% Kein erhdhtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
Keine erhohte Insulinresistenz
C/A 45% Kein erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
Keine erhohte Insulinresistenz
X A/A 7% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.63)

Erhohte Insulinresistenz (OR: 1.99)
Literatur

Bai et al. Association between interleukin 10 gene polymorphisms and risk of type 2 diabetes mellitus in a Chinese population. | Int Med Res. 2014 Apr
23.

Scarpelli et al. Variants of the interleukin-10 promoter gene are associated with obesity and insulin resistance but not type 2 diabetes in caucasian
italian subjects. Diabetes. 2006 May,55(5):1529-33.
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PPARG - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (rs1801282)

PPARG (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) ist ein Typ Il intrazelluldrer Rezeptor. Diese Rezeptoren werden tber
physiologische oder pharmakologische Liganden aktiviert und regulieren die transkriptionelle Aktivitdt verschiedener Zielgene.
Der rs1801282 Polymorphismus ist sowohl mit Ubergewicht, als auch mit erhéhtem Risiko fiir Typ Il Diabetes assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 1% Kein erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
G/C 22% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.19)
c/C 77% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.38)
Literatur

Gouda et al. The association between the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma2 (PPARG2) Pro12Ala gene variant and type 2 diabetes
mellitus: a HuGE review and meta-analysis. Am ] Epidemiol. 2010 Mar 15,171(6):645-55.

Altshuler et al. The common PPARgamma Pro12Ala polymorphism is associated with decreased risk of type 2 diabetes. Nat Genet. 2000
Sep,26(1):76-80.

Deeb et al. A Pro12Ala substitution in PPARgamma2 associated with decreased receptor activity, lower body mass index and improved insulin
sensitivity. Nat Genet. 1998 Nov,20(3):284-7.

FTO - Fat mass and obesity associated (rs9939609)

Das FTO (Fat mass and obesity-associated protein) Gen zeigt bislang den starksten genetischen Einfluss auf das Kérpergewicht
beim Menschen. Es wurde gezeigt, dass der Polymorphismus rs9939609 das Risiko fiir Adipositas deutlich erhoht.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X /T 25% Kein erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2
T/A 57% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.34)
A/A 18% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.68)
Literatur

Frayling et al. ACommon Variant in the FTO Gene Is Associated with Body Mass Index and Predisposes to Childhood and Adult Obesity. Science. May
11,2007, 316(5826): 889-894.

Wellcome Trust Case Control Consortium. Genome-wide association study of 14,000 cases of seven common diseases and 3,000 shared controls.
Nature. 2007 Jun 7,447(7145):661-78.

Hertel et al. Genetic analysis of recently identified type 2 diabetes loci in 1,638 unselected patients with type 2 diabetes and 1,858 control
participants from a Norwegian population-based cohort (the HUNT study). Diabetologia. 2008 Jun,51(6):971-7.
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KCNJ11- Potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11 (rs5219)

Das KCNJ11 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11) Gen codiert fiir das Kir2.6 Protein, einer Unterheit der
ATP-sensitiven Kaliumkandle. Diese Kandle sind in der Zellmembran lokalisiert und konnen mithilfe des Hormons Insulin die
Glukosekonzentration im Blut regulieren. Ein Defekt kann zu einem erhohten Glukosespiegel und damit erhéhten Diabetesrisiko
fihren.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X c/C 58% Kein erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2. Das Medikament Metformin ist effektiv
c/T 34% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.23) Das Medikament Metformin ist weniger
effektiv
T/T 8% Erhohtes Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 (OR: 1.65) Das Medikament Metformin ist weniger
effektiv
Literatur

Florez et al. Type 2 Diabetes-Associated Missense Polymorphisms KCNJ11 E23K and ABCC8 A1369S Influence Progression to Diabetes and Response to
Interventions in the Diabetes Prevention Program. Diabetes. Feb 2007, 56(2): 531-536.

Zhou et al. The E23K variation in the KCNJ11 gene is associated with type 2 diabetes in Chinese and East Asian population. | Hum Genet. 2009
Jul,54(7):433-5.

Omori et al. Association of CDKALT, IGF2BP2, CDKN2A/B, HHEX, SLC30A8, and KCNJ11 with susceptibility to type 2 diabetes in a Japanese population.
Diabetes. 2008 Mar,57(3):791-5. Epub 2007 Dec 27.

Florez et al. Haplotype structure and genotype-phenotype correlations of the sulfonylurea receptor and the islet ATP-sensitive potassium channel
gene region. Diabetes. 2004 May,53(5):1360-8.

NOS1AP - Nitric oxide synthase 1 (neuronal) adaptor protein (rs10494366)

Nitric oxide synthase 1 adaptor protein (NOS1AP) ist ein Adaptorprotein das an das Signalmolekiil nNos (neuronal nitric oxide
synthase) bindet und Interaktionen mit anderen Molekiilen ermoglicht. Dieser NOS1AP Polymorphismus verschlechtert den
Glucose-reduzierenden Effekt verschiedener Medikamente und ist mit einer erh6hten Mortalitadtsrate assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X /T 30% Das Medikament Glibenclamid ist effektiv
Das Medikament Tolbutamid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht
Das Medikament Glimepirid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht
G/T 44% Das Medikament Glibenclamid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht

Das Medikament Tolbutamid ist effektiv
Das Medikament Glimepirid ist effektiv

G/G 26% Das Medikament Glibenclamid ist weniger effektiv/die Mortalitdtsrate ist mit diesem Medikament
erhoht
Das Medikament Tolbutamid ist effektiv
Das Medikament Glimepirid ist effektiv

Literatur

Tomds M et al. Polymorphisms in the NOS1AP gene modulate QT interval duration and risk of arrhythmias in the long QT syndrome. JACC. 2010 Jun
15,55(24):2745-52.

Treuer AV et al. NOS1AP modulates intracellular Ca(2+) in cardiac myocytes and is up-regulated in dystrophic cardiomyopathy. Int | Physiol
Pathophysiol Pharmacol. 2014 Mar 13,6(1):37-46. eCollection 2014.

Becker et al. Common variation in the NOS1AP gene is associated with reduced glucose-lowering effect and with increased mortality in users of
sulfonylurea. Pharmacogenet Genomics. 2008 Jul,18(7):591-7.
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Hamochromatose: Eiseniiberladung einfach verhindern



STOFFWECHSEL

Eisenspeicherkrankheit

Die vererbte Himochromatose, auch Eisenspeicherkrankheit genannt, ist eine der
haufigsten, erblichen Stoffwechselerkrankungen. Ausldser fiir die Krankheit sind
Fehler in den Genen, die fiir die Eisenaufnahme aus der Nahrung zustandig sind. Diese
Defekte beeintrdchtigen die Funktion dieser Gene und fiihrt zu iibermassiger
Eisenaufnahme. Dieses Eisen lagert sich iiber die Jahre hinweg in den Organen wie
Leber, Herz, Bauchspeicheldriise, Hirnanhangsdriise und den Gelenken ab und schadigt
diese. Dabei konnen begleitende Erkrankungen wie Zuckerkrankheit bis hin zu

Leberkrebs auftreten.

Als sogenannte “"autosomal rezessive"
Erkrankung entsteht die
Eisenspeicherkrankheit meist nur dann, wenn
eine Person zwei defekte Eisenspeichergene
eines Typs von ihren Eltern geerbt hat.
Personen mit nur einem defekten Gen sind
Trdger, die ihren Kindern diese Vorbelastung
weitervererben konnen, die selbst aber nur
ein sehr leicht erhdhtes Krankheitsrisiko
tragen. Von Tragern weist tblicherweise nur
etwa jeder Zehnte bis Zwdlfte erhdhte
Eisenwerte auf.

Die vererbte Form der Himochromatose ist in
der nordeuropdischen Bevdlkerung sehr
haufig. Jeder Zehnte besitzt ein defektes Gen
und ist somit Trager, wahrend etwa eine von
200 Personen zwei defekte Gene besitzt und
einem hohen Risiko, an der
Eisenspeicherkrankheit zu erkranken,
ausgesetzt ist.

Erhohte Leberwerte in Laborbefunden und
einige Symptome, die Anzeichen fiir die
Eisenspeicherkrankheit sind, werden oft
fehldiagnostiziert, was zu einer falschen
Behandlung und Verschlechterung der
Symptome fiihrt. Fehldiagnosen sind daher
ein haufiges Problem und laut Einschdtzung
von Experten werden 76% der Falle falsch
diagnostiziert. Unbehandelt kann diese
Krankheit frithzeitig zum Tod fiihren, jedoch
kann sie durch regelmdssiges Blutspenden
(4-6 mal pro Jahr) oder eine Aderlasstherapie

behandelt und sogar verhindert werden.
Deswegen ist es hilfreich, eine genetische
Vorbelastung noch vor Ausbruch der
Krankheit zu erkennen und anschliessend
mithilffe von Vorsorgemassnahmen die
Krankheit womdglich sogar zu verhindern.
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Relevante Gene fiir Himochromatose

Die Hdmochromatose ist iiblicherweise eine rezessive Erkrankung, was bedeutet das beide HFE-
Gene einen Gendefekt aufweisen miissen, damit die Erkrankung entstehen kann. Weist nur
eines der beiden Gene eine funktionsmindernde genetische Variation auf, ist das Risiko fiir
erhohte Eisenwerte im Blut zwar gegeben, aber die Wahrscheinlichkeit der Entstehung der
Erkrankungist sehr gering. Die Analyse kam zu folgendem Ergebnis:

Genetische Eigenschaften

HFE rs1799945 H63D c/C -
HFE rs1800730 S65C AT - - - RISIKO
HFE rs1800562 C282Y A/A - - - RISIKO

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht [hr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit haben:

Die Eisenaufnahme aus der Nahrungist erhéht

Das Risiko einer Eisenspeicherkrankheit ist deutlich erh6ht

Risiko flir Hdmochromatose
NORMAL ERHOHT

I I
A
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Pravention

Da bei lhnen Gene dieses Typs defekt sind und Sie somit ein hohes
Eisenspeicherkrankheitsrisiko haben, ist Vorsorge fiir Sie von groBer Bedeutung, um
die Entwicklung der Krankheit bestméglich zu verhindern. Gelenkschmerzen in den
Fingern sind eines der ersten Anzeichen der Eisenspeicherkrankheit. Wir empfehlen
Ilhnen somit, einen Arzt aufzusuchen und die Eisenwerte in lhrem Blut messen zu
lassen.

Transferrinsattigung von iber 60% und Serumferritin von iber 300pg/l bei Mdnnern und
200pg/l bei Frauen gelten bereits als kritische Werte.

Gehen Sie 5-6 mal jahrlich zum Blutspenden, es sei denn Sie leiden an Blutarmut oder bekanntem
Eisenmangel. Dabei wird Ihrem K&rper je ein halber Liter Blut entnommen und dadurch der
Eisengehaltin Ihrem Korper gesenkt. Vor der Diagnose Eisenspeicherkrankheitist Ihr Blut gesetzlich
klinisch verwendbar und fur Empfanger der Blutkonserven ungefahrlich.

Meiden Sie, wenn moglich, Alkohol sowie Mineralstoffe die Eisen enthalten.
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Iron Sensor
HFE H63D - Hemochromatosis (rs1799945)

Das HFE Gen codiert fiir das hereditdre-Hamochromatose-Protein. Das Protein wird an der Zellmembran exprimiert und bildet
einen Komplex, welcher die Bindung des Haupteisentransportproteins Transferrin erméglicht. Verschiedene Polymorphismen im
HFE Gen sind mit dem auftreten einer Himochromatose assoziiert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X c/C 64% Kein erhéhtes Risiko fiir Himochromatose
C/G 35% Erhohtes Risiko filr Himochromatose
G/G 1% Erhdhtes Risiko fiir Himochromatose
Literatur

Vujit et al. Molecular basis of HFE-hemochromatosis. Front Pharmacol. 2014 Mar 11,5:42.

Carelle et al. Mutation analysis of the HLA-H gene in Italian hemochromatosis patients. Am | Hum Genet. Apr1997, 60(4): 828-832.

HFE S65C - Hemochromatosis (rs1800730)

Das HFE Gen codiert fiir das hereditdare-Hdmochromatose-Protein. Das Protein wird an der Zellmembran exprimiert und bildet
einen Komplex, welcher die Bindung des Haupteisentransportproteins Transferrin erméglicht. Polymorphismen im HFE Gen sind
mit dem auftreten einer Himochromatose assoziiert.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

A/A 98% Kein erhdhtes Risiko fiir Himochromatose
X AT 1% Erhohtes Risiko fiir Himochromatose
/T 1% Erhohtes Risiko fiir Himochromatose

Literatur

Mura et al. HFE mutations analysis in 711 hemochromatosis probands: evidence for S65C implication in mild form of hemochromatosis. Blood. 1999
Apr15,93(8):2502-5.

HFE C282Y - Hemochromatosis (rs1800562)

Das HFE Gen codiert fiir das hereditdare-Hdmochromatose-Protein. Das Protein wird an der Zellmembran exprimiert und bildet
einen Komplex, welcher die Bindung des Haupteisentransportproteins Transferrin erméglicht. Verschiedene Polymorphismen im
HFE Gen sind mit dem auftreten einer Himochromatose assoziiert.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

G/G 91% Kein erhohtes Risiko fiir Himochromatose
G/A 8% Erhohtes Risiko fiir Himochromatose
X A/A 1% Erhohtes Risiko fiir Himochromatose

Literatur
Vuji¢ et al. Molecular basis of HFE-hemochromatosis. Front Pharmacol. 2014 Mar 11,5:42.

Carelle et al. Mutation analysis of the HLA-H gene in Italian hemochromatosis patients. Am ] Hum Genet. Apr 1997, 60(4): 828-832.
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BONE HEALTH SENSOR

Osteoporose:
Stoppen des Knochenverfalls und bessere Behandlung



Osteoporose

Osteoporose, auch als "Knochenschwund" bekannt, ist eine Erkrankung der Knochen,
bei der sich die Knochenfestigkeit verringert und die Knochenmasse allméhlich
abgebaut wird. Dies fiihrt mit zunehmendem Alter zu Bruchgefdhrdung der Knochen
und Frakturen. Die meisten Knochenbriiche betreffen den Oberschenkelhals, die
Unterarme und die Wirbelkérper. Bei einer normalen Entwicklung bauen sich die
Knochen von Kindheit an auf und erreichen ihre maximale Stdrke etwa im 30.
Lebensjahr. Mit zunehmendem Alter nimmt die Knochenmasse ab, was noch nicht zu
einer Bruchgefdahrdung fiihrt. Nur wenn der Knochenabbau erhéht ist spricht man von
Osteoporose. Sind jedoch die Gene defekt, die fiir den Knochenaufbau zustindig sind,
konnen sie ihre Aufgabe nicht richtig erfiillen. Dies fiihrt mit zunehmendem Alter zu
verstdarktem Knochenschwund und Knochenbriichen.

80% der Osteoporosefdlle betreffen Frauen
nach den  Wechseljahren, da das
Knochenschutz-Hormon Ostrogen in dieser
Zeit nicht langer vom Kérper produziert wird.

Die Krankheit ist auch sehr weit verbreitet.
So wird etwa bei jeder dritten Frau iber 50
eine Osteoporose diagnostiziert.

Das weibliche Geschlechtshormon Ostrogen
ist bei Frauen entscheidend fiir den Aufbau
der Knochen und deshalb sind Frauen, die im
Laufe lhres Lebens einen niedrigeren
Ostrogenspiegel hatten (z. B. durch eine spéat
einsetzende erste Regelblutung oder ein
friiheres  Eintreten der Wechseljahre)
besonders gefdhrdet.

Fir Manner ist die Osteoporose ab dem 70.
Lebensjahr ebenfalls eine hdufige Krankheit.
Obwohl Frauen hdufiger von Osteoporose
betroffen sind, betrifft diese Krankheit beide
Geschlechter und wird durch Risikofaktoren,
wie z.B. falsche Erndhrung und ungesunde
Lebensweise beschleunigt. Fiir gesunde
Knochen sind neben Kalzium zahlreiche
andere Spurenelemente, Mineralien,
Aminosduren und Vitamine wichtig. Knochen
dienen dem Korper auch als Kalziumspeicher
und werden bei Mangelerscheinungen
abgebaut, um Kalzium fiir andere wichtige
Prozesse im Korper zur Verfligung zu stellen.
Vitamin D ist ebenfalls wichtig fiir die
effektive Aufnahme von Kalzium aus der
Nahrung.
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Da bei alten Menschen die Umwandlung in
die aktive Vitamin-D Form nur mangelhaft
funktioniert und zusdtzlich die Vitamin-D
Zufuhr durch die Nahrung zu gering ist, stellt
der Vitamin-D Mangel ein grosses, jedoch
leicht I6sbares Problem dar.

Zu Beginn der Erkrankung treten keine
Symptome auf und bei manchen Menschen
wird die Diagnose erst gestellt, wenn die
ersten Knochenbriiche eintreten. Bis zu
diesem Zeitpunkt hat die Knochendichte
jedoch oft schon so weit abgenommen, dass
es auch bei geringem Trauma oder geringen
Belastungen, wie z. B. beim Biicken oder
Heben einer schweren Tasche, zu
Knochenbriichen kommen kann.

Wird die Krankheit dann diagnostiziert,
beruht das Prinzip der Behandlung darauf,
jegliche Stiirze zu vermeiden und die
Knochendichte méglichst zu erhdhen. Dies
geschieht durch eine Kalzium- und Vitamin-D-
reiche Erndhrung, ausreichende Bewegung
und durch Medikamente, die in den
Knochenstoffwechsel eingreifen.

Das beste Mittel gegen Osteoporose ist und
bleibt jedoch die Vorsorge. Je frither die
Erkrankung erkannt wird, desto besser kann
in den Knochenabbau eingegriffen werden.
Den Knochenschwund zu verhindern ist
immer leichter, als die verlorenen Knochen
wieder aufzubauen. Genau das macht diesen
Gentest S0 wertvoll far die
Gesundheitsvorsorge: Man erfdhrt dadurch
sein personliches Erkrankungsrisiko und kann
die Entwicklung der Krankheit mit einem
massgeschneiderten Vorsorgeprogramm
oftmals vollkommen verhindern.
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Relevante Gene fiir Osteoporose

Bisher wurden in der Wissenschaft mehrere Gene und Polymorphismen identifiziert, die das
allgemeine Risiko an Osteoporose zu erkranken erhéhen kdnnen. Durch die Analyse aller
relevanten Polymorphismen lassen sich das resultierende Krankheitsrisiko, sowie einige andere
fir diese Erkrankung relevante genetische Eigenschaften feststellen. Die folgenden Gene

haben Einfluss auf die Erhaltung der Knochendichte:

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI
Col1A1 rs1800012
VDR rs1544410
ESR1 rs2234693
LCT rs4988235

POLYMORPH.
G/T Pos. 1546 (S/s)
G/A IVS7 Pos.+283

-397T>C
»C

GENOTYP
G/G
G/G
c/C
/T

OR
1
0.61
1

RESPOND
RESPOND
RESPOND
RESPOND

PROTEKTIV  RISIKO

PROTEKTIV
PROTEKTIV

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht Ihr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht Ihr Risiko einer

Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

Im Fall der Osteoporose gibt es Polymorphismen, die vor der Entstehung der Erkrankung
schiitzen und welche, die die Entstehung foérdern. Auch Polymorphismen, die die
Kalziumaufnahme beeintrachtigen, haben Einfluss auf die Knochendichte.

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Das Osteoporoserisiko ist nicht erhéht (OR=1)
Bisphophonat ist zur Osteoporose-Vorsorge besonders effektiv
Ihre typische Kalziumaufnahme ist normal

Risiko fiir Osteoporose
SCHUTZ DURCHSCHNITTSRISIKO ERHOHT

A

Effektivitdt der Bisphosphonat-Therapie
HOCH REDUZIERT

L U
A

Ihre typische Kalziumaufnahme
NORMAL REDUZIERT

LI i
A
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Pravention

Bei lhnen ist das Genetische Profil in Ordnung. Sie haben somit anhand dieser Gene
kein erhohtes Osteoporoserisiko und es sind keine Vorsorgemassnahmen, die iiber die
generellen Regeln eines gesunden Lebens hinausgehen, notig. Voraussetzung ist, dass
Erkrankungen oder Medikamente, die mit einem erhohten Osteoporoserisiko
einhergehen, auszuschliessen sind.

Da die Knochen im Alter jedoch auch ohne Gendefekte allmdhlich an Masse verlieren,
wollen wir lhnen noch die allgemeinen Regeln fiir ein gesundes Leben nennen, die
diesen Knochenschwund bestmoglich verhindern. Erndahren Sie sich ausgewogen und
sorgen Sie dafiir, dass Sie ausreichend Milchprodukte (soweit keine Laktose-Intoleranz
besteht) als Kalziumquelle zu sich nehmen. Kalzium ist einer der Mineralstoffe, der fiir
die Knochenregenerierung notig ist und sollte fiir den Kérper in ausreichenden Mengen
verfiigbar sein.

Sorgen Sie flr eine ausreichende Zufuhrvon Vitamin D. Die korpereigene Produktion dieses
Vitamins benotigt Sonnenlicht, also sollten Sie sich oft im Freien aufhalten. Vitamin D ist auch in
Nahrungsmitteln wie Fischprodukten undin geringeren Mengen in Milch sowie in manchen
Nahrungsergdanzungsmitteln (Fischdle) enthalten. Bei Bedarf kann es auch als Medikament
eingenommen werden.

Sportliche Aktivitatist jedem zu raten. Sowohl Ausdauer sowie auch milder Kraftsport werden
Ihnen helfen die Knochen und Muskeln zu stdrken.
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Auswirkung auf relevante Medikamente

Bestimmte Medikamente kénnen oft in Zusammenhang mit Osteoporose verschrieben werden,
sind in ihrer Wirkung allerdings von einigen Genen abhdngig. Bei Vorliegen bestimmter
genetischer Variationen sollten bestimmte Medikamente nicht in der iblichen Dosis
verschrieben werden. Aufgrund lhrer Gene ergibt sich folgende Dosis-Empfehlung:

Schmerzmittel (Analgetikum)
Schmerzmittel Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Dosis*

alfentanil Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
buprenorphine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
codeine (FDA!) verm. starker ~20% Haufiger ~20% Ratsam
enflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
fentanyl Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
halothane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydrocodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
isoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
levacetylmethadol verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lidocaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
methadone Normal ~90% Normal ~100% Nicht notwendig
methoxyflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
oxycodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
paracetamol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenacetin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ropivacaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sevoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tramadol (FDA!) verm. starker ~40% Haufiger ~50% Ratsam
zolmitriptan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fur den Arzt: ~100% (einfach normal dosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn moglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhéhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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WISSENSCHAFT

Bone Health Sensor

Das von COL1A1 codierte Protein (Kollagen Typ I, Alpha 1) stellt die Hauptproteinkomponente der Knochenmatrix dar. Defekte in
der COL1A1 Struktur fithren zu einer Verdnderung der Knochenmatrix.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

X G/G 81% Kein erhdhtes Risiko fiir Osteoporose
BIS-Phosphonat-Therapie ist effektiv
G/T 17% Erhohtes Risiko fiir Osteoporose (OR: 1.26)

BIS-Phosphonat-Therapie ist weniger effektiv

7T 2% Erhohtes Risiko fiir Osteoporose (OR: 1.78)
BIS-Phosphonat-Therapie ist weniger effektiv

Literatur
Jinetal. Polymorphismsin the 5' flank of COL1A1 gene and osteoporosis: meta-analysis of published studies. Osteoporos Int. 2011 Mar,22(3):911-21.

Qureshi et al. COLIA1 Sp1 polymorphism predicts response of femoral neck bone density to cyclical etidronate therapy. Calcif Tissue Int. 2002
Mar,70(3):158-63. Epub 2002 Feb 19.

VDR - Vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin D3) receptor (rs1544410)

Das Vitamin D Rezeptorprotein (VDR) ist der wichtigste Regulator des Kalzium- und Knochenstoffwechsels. Vitamin D
kontrolliert ausserdem eine Vielzahl von wichtigen Funktionen wie Kalziumaufnahme, Knochenwachstum und die Produktion
von Hormonen. Ein Defekt in diesem Gen fiihrt u.a. zu einer Verdnderung der Knochendichte.

ERG Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X G/G 35% Schutz vor Osteoporose (OR: 0.61)
Hormonersatztherapie ist effektiv zur Osteoporosevorsorge (nur fiir Frauen relevant)
Raloxifen ist wenig effektiv zur Osteoporosebehandlung
BIS-Phosphonat-Therapie ist effektiv

A/G 43% Erhohtes Risiko fiir Osteoporose (OR: 1.26)
BIS-Phosphonat-Therapie ist weniger effektiv
A/A 22% Erhohtes Risiko fiir Osteoporose (OR: 1.78)

BIS-Phosphonat-Therapie ist weniger effektiv
Literatur

Jia et al. Vitamin D receptor Bsml polymorphism and osteoporosis risk: a meta-analysis from 26 studies. Genet Test Mol Biomarkers. 2013
Jan,17(1):30-4.

Palomba et al. Bsml vitamin D receptor genotypes influence the efficacy of antiresorptive treatments in postmenopausal osteoporotic women. A
1-year multicenter, randomized and controlled trial. Osteoporos Int. 2005 Aug,16(8):943-52.

Palomba et al. Raloxifene administration in post-menopausal women with osteoporosis: effect of different Bsml vitamin D receptor genotypes. Hum
Reprod. 2003 Jan,18(1):192-8.
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ESR1- Estrogen receptor 1(rs2234693)

Ostrogene haben durch die Regulation des Knochenstoffwechsels, Steuerung der optimalen Knochenmasse und Einschrinkung
des Knochenverlustes einen positiven Effekt auf das Menschliche Skelett. Defekte in diesem Gen kénnen diese Effekte negativ
beeinflussen.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X c/C 15% Kein erhohtes Risiko fiir Osteoporose
Hormonersatztherapie ist effektiv zur Osteoporosevorsorge (nur fiir Frauen relevant)
c/T 51% Erhohtes Risiko fiir Osteoporose (OR: 2)

Hormonersatztherapie ist wenig effektiv zur Osteoporosevorsorge (nur fiir Frauen relevant)

T/T 34% Erhohtes Risiko fiir Osteoporose (OR: 4)
Hormonersatztherapie ist wenig effektiv zur Osteoporosevorsorge (nur fiir Frauen relevant)

Literatur
Sonoda et al. Interaction between ESRa polymorphisms and environmental factors in osteoporosis. | Orthop Res. 2012 Oct,30(10):1529-34.
Wang et al. Susceptibility genes for osteoporotic fracture in postmenopausal Chinese women. | Bone Miner Res. 2012 Dec,27(12):2582-91

van Meurs |B et al. Association of 5' estrogen receptor alpha gene polymorphisms with bone mineral density, vertebral bone area and fracture risk.
Hum Mol Genet. 2003 Jul 15,12(14):1745-54.

LCT - lactase (rs4988235)

Das LCT-Gen codiert fiir das Protein Laktase, ein Enzym welches im Diinndarm den Milchzucker (Laktose) spaltet, sodass dieser
aufgenommen werden kann. Wenn im LCT-Gen ein Defekt vorliegt, kann die durch die Nahrung aufgenommene Laktose nicht oder
nur unzureichend abgebaut werden. Man spricht von einer Laktoseintoleranz. Durch die Meidung von Milchprodukten kommt es
meist zu einer reduzierten Kalziumaufnahme.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

X T 55% Normale Kalziumaufnahme durch die Nahrung
T/C 36% Normale Kalziumaufnahme durch die Nahrung
c/C 9% Reduzierte Kalziumaufnahme durch die Nahrung
Literatur

Koek et al. The T-13910C polymorphism in the lactase phlorizin hydrolase gene is associated with differences in serum calcium levels and calcium
intake.
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& Vorsorge
O Friiherkennung
& Behandlung

= Genetische Auswertung des angeborenen Krankheitsrisikos

= Analyse der relevanten Genvariationen

= Genetisch angepasstes Erndhrungs- und Vorsorgeprogramm

= Mikrondhrstoffempfehlung zur Pravention und Behandlung

= Analyse von 18+ Genvariationen mit Einfluss auf die Wirkung von
iber 34 relevanten Medikamenten

= Hoherer Behandlungserfolg durch angepasste Therapie

= Arztlich begleitetes Vorsorgeprogramm



Entziindliche Gelenkerkrankungen

Eine Vielzahl von Gelenkerkrankungen wird durch Fehlprogrammierungen im
Immunsystem ausgeldst. Dabei erkennt das Immunsystem Teile der Gelenke
falschlicherweise als bakterielle Infektion und versucht, diese zu bekampfen. Die Folge
sind Immunsystem-Zellen, die in die Gelenke vordringen und dort eine Entziindung

auslosen.

Diese Prozesse kdnnen zu Erkrankungen wie
Arthritis, Bandscheibenbeschwerden oder
Morbus Bechterew, bei welchem im
Endstadium  sogar die  Wirbelkorper
miteinander verschmelzen koénnen, fiihren.
Diese schwere Erkrankung betrifft
schatzungsweise 1,6 Millionen Menschen in
Deutschland und viele wissen aufgrund der
anfanglich leichten Symptome nichts davon.

Die rheumatoide Arthritis kann schon in
jungen Jahren auftreten. Dabei greift das
Immunsystem durch eine (oft genetische)
Fehlprogrammierung die Gelenkknorpel an
und zerstort diese. In schlimmen Fallen kann
das bis zur kompletten Entbléssung der
knochernen Gelenkoberfldchen fiihren, wobei
die Knochen aneinander reiben.

Dieser Abrieb bewirkt, dass das Gelenk seine
Funktion allmahlich verliert. Patienten
kdnnen sich immer schlechter bewegen, die
Gelenke verformen sich und verlieren ihre
Funktion. In schweren Fillen drohen
Behinderungen und Invaliditat.

Rheumatoide Arthritis ist nicht heilbar, aber
je friher die Diagnose gestellt und die
Erkrankung behandelt wird, umso besser
ldsst sich das Fortschreiten der Erkrankung
verzogern.

Auch die Bandscheibendegeneration wird von
Genen beeinflusst, obwohl sie keine typische
entziindliche Erkrankung darstellt.
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Relevante Gene fiir Gelenkerkrankungen

In der Wissenschaft wurden mehrere Gene und Polymorphismen identifiziert, die mit einem
Risiko fiir Entziindungserkrankungen assoziiert sind. Durch Analyse dieser Polymorphismen
ldsst sich eine genetische Veranlagung fiir Entziindungserkrankungen der Gelenke feststellen.
Die Analyse der Gene kam zu folgendem Ergebnis:

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV  RISIKO
TNF-a rs1800629 A>G G/G 1
IL1A rs1800587 OT c/C 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der genetischen Variation, ODDS
RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgelést wird, Genotyp = Persénliches Analyseergebnis,
RESPONDER = durch die genetische Variation spricht Ihr Kérper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die
genetische Variationen haben Sie einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht Ihr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Das Risiko fiir rheumatoide Arthritis liegt unter dem Bevolkerungsdurchschnitt
Das Risiko fiir Bandscheibendegeneration ist nicht erhéht

Risiko ftir rheumatoide Arthritis
NORMAL ERHOHT

RN IEERNNNNNnmnmmn
A

Risiko fiir Bandscheibendegeneration
NORMAL ERHOHT

e
A
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Pravention

Bei lhnen sind alle getesteten Gene in Ordnung und Sie haben somit kein erhéhtes
Risiko, an Gelenkerkrankungen wie Arthritis oder Bandscheibendegenerationzu
erkranken.

Fir Sie sind also keine besonderen Vorsorgemassnahmen oder Praventionsprogramme
notwendig, da lhr Risiko lediglich dem der Allgemeinbevélkerung entspricht.

Sollten Sie dennoch Gelenksbeschwerden haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, um die Ursache
Ihrer Beschwerden zu diagnostizieren und richtig behandeln zu lassen.

Werden Gelenkerkrankungen frith genug erkannt, ldsst sich der Verlauf mit den
heutigen Behandlungsmethoden bei der Mehrzahl der Patienten positiv beeinflussen.
Beschwerden wie Entziindung und Schmerzen sind dann gut kontrollierbar. Das
Engagement des Patienten bestimmt aber den Erfolg der Behandlung massgeblich mit.
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Auswirkung auf relevante Medikamente

hat

Das genetische Profil

folgende

Auswirkungen

Medikamente, die fir

Gelenkerkrankungen infrage kommen. Diese Angaben sollten als mdégliche Warnung vor
Nebenwirkungen gelten und Ihrem Arzt dabei helfen, die richtige Dosis zu wahlen.

Entziindungshemmer (Antirheumatikum)

Medikamente zur

Behandlung von
Gelenkerkrankungen

aceclofenac
budesonide
celecoxib
dexamethasone
diclofenac
flurbiprofen
hydrocortisone
ibuprofen
indomethacin
lornoxicam
meloxicam
naproxen
piroxicam
sulfasalazine
suprofen

tenoxicam

Wirkung

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Abbau

~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%

Nebenwirkung

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Empfohlene
Dosis*

~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
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Alternative?

Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
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Schmerzmittel (Analgetikum)
Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Dosis*

alfentanil Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
buprenorphine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
codeine (FDA!) verm. starker ~20% Haufiger ~20% Ratsam
enflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
fentanyl Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
halothane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydrocodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
isoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
levacetylmethadol verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lidocaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
methadone Normal ~90% Normal ~100% Nicht notwendig
methoxyflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
oxycodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
paracetamol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenacetin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ropivacaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sevoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tramadol (FDA!) verm. starker ~40% Haufiger ~50% Ratsam
zolmitriptan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fur den Arzt: ~100% (einfach normal dosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn moglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhéhen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu @ndern!
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WISSENSCHAFT

Joint Sensor

TNF-a - tumor necrosis factor a (TNF superfamily, member 2) (rs1800629)

Der Tumornekrosefaktor (TNF oder TNF-a) ist ein Zytokin des menschlichen Immunsystems und regelt die Aktivitdt von
Immunzellen. TNF reguliert Apoptose, Zellproliferation, Zelldifferenzierung und die Ausschiittung verschiedener Zytokine. Der
Polymorphismus rs1800629 fihrt zu einer stark gesteigerten TNFa Expression und damit zu einer erhdhten
Entziindungskapazitat.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 67% Kein erhohtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis
G/A 31% Erhohtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis (OR: 2.9)
A/A 2% Erhohtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis (OR: 7.29)
Literatur

Dayeretal. The pivotal role of interleukin-1in the clinical manifestations of rheumatoid arthritis. Rheumatology 2003,42(Suppl. 2):ii3-ii10
Goldring et al. Pathogenesis of bone and cartilage destruction in rheumatoid arthritis. Rheumatology 2003,42(Suppl. 2):ii11-ii16

Oreg6n-Romero et al. Tumor necrosis factor alpha-308 and -238 polymorphisms in rheumatoid arthritis. Association with messenger RNA expression
and sTNF-alpha. ] Investig Med. 2008 Oct,56(7):937-43.

IL1A - interleukin 1 alpha (rs1800587)

Das Interleukin-1-Gencluster auf Chromosom 2 beinhaltet die Gene fir IL1A und IL1B. Liegt bei diesen Polymorphismen (rs1800587

und rs1143634) das T-Allel vor, kommt es zu einer gesteigerten IL-1-Synthese und damit zu einer gesteigerten
Entziindungskapazitat.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

/T 7% Erhoéhtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis (OR: 1.36)
Erhéhtes Risiko fiir die degenerative Bandscheibenerkrankung (OR: 7.87)
T/C 36% Erhohtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis (OR: 1.17)
Erhéhtes Risiko fiir die degenerative Bandscheibenerkrankung (OR:1.31)
X c/C 57% Kein erhohtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis

Literatur
Virtanen et al. Occupational and genetic risk factors associated with intervertebral disc disease. Spine (Phila Pa 1976). 2007 May 1,32(10):1129-34.
Dayeret al. The pivotal role of interleukin-1in the clinical manifestations of rheumatoid arthritis. Rheumatology 2003,42(Suppl. 2):ii3-ii10

Goldring et al. Pathogenesis of bone and cartilage destruction in rheumatoid arthritis. Rheumatology 2003,42(Suppl. 2):ii11-ii16
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Fritlherkennung und Erndhrungsanpassung fir
Beschwerdefreiheit



Gluten-Intoleranz

Die Gluten-Intoleranz, auch einheimische Sprue oder Zoliakie genannt, ist eine haufig
verbreitete Nahrungsmittel-Unvertraglichkeit, die in Europa etwa eine Person von 120
betrifft. Die Gluten-Intoleranz kann in der Regel in jedem Lebensalter auftreten, ist in
zwei Lebensphasen aber meist besonders aggressiv: Die erste Phase tritt hdufig im
Sauglingsalter, wihrend der Umstellung von Milch auf feste Nahrung auf, die zweite
entwickelt sich dann etwa im 4. Lebensjahrzehnt. Auffillig ist, dass Frauen haufiger

betroffen sind als Manner.

95% der Gluten-Unvertrdglichkeiten werden
durch einen vererbten Defekt in zwei
bestimmten Genen, die an der Funktion des
Immunsystems beteiligt sind, ausgeldst. Sind
diese Gene defekt, 16st das Getreideeiweiss
Gluten, das in vielen Nahrungsmitteln
enthalten ist, im Darm eine Reaktion des
Immunsystems aus: Es versucht, das Gluten
wie eine bakterielle Infektion zu bekampfen.
Dies fithrt zu einer chronischen Entziindung
sowie letztendlich einer Beschddigung der
Dinndarmschleimhaut und somit zu einer
Vielzahl weiterer Symptome, wie etwa
Durchfall, Appetitlosigkeit und
Gewichtsverlust, bis hin zu Untererndhrung,
Miidigkeit und gelegentlichem Erbrechen. Bei
Sduglingen und Kleinkindern kann dies
ausserdem zu Wachstumsstérungen fiihren.
Die Symptome kénnen so weitldufig sein (z.
B. juckender Hautausschlag mit Bldschen =
Dermatitis herpetiformis), dass sie
vordergriindig gar nichts mehr mit dem
Verdauungstrakt zu tun haben, was die
Diagnose auf Gluten-Intoleranz erheblich
erschwert.

Es treten auch hdufig Begleiterkrankungen,
wie Diabetes mellitus Typ-1, Andmie und
Osteoporose sowie Folgekrankheiten, wie die
Laktose-Unvertraglichkeit auf. Wird die
Krankheit iiber mehrere Jahre hinweg nicht
diagnostiziert oder wird keine glutenfreie
Didt gefiihrt, kann dies zu immer grosserer
Beschddigung des Darms und in Einzelfdllen

sogar zu Tumoren in verschiedenen Teilen des
Korpers fithren. Bleibt die Erkrankung
unerkannt und unbehandelt, endet sie fiir
12% der Betroffenen todlich, ein Risiko, das
sich bei richtiger Behandlung und Vorsorge in
den meisten Fdllen wieder normalisiert.
Durch die Beschddigung der Darmzotten
werden ausserdem wichtige Nahrstoffe nicht
richtig aufgenommen, was zu Vitamin- und
Mineralmangel fiihren kann. Deswegen ist es
fir  Betroffene  wichtig, auf eine
ausgewogene, glutenfreie Didt zu achten und
entsprechende  Nahrungsergdnzungsmittel
zu verwenden.

Die Gluten-Intoleranz ist nach heutigem
Stand der Medizin nicht heilbar und das
Prinzip der Behandlung besteht in einer
lebenslangen glutenfreien Didt, wobei sich
die Darmschleimhaut in der Regel wieder
regeneriert und die Symptome meist
vollkommen  verschwinden. Betroffene
sollten sich deshalb mit der Liste
glutenhaltiger  Nahrungsmittel vertraut
machen und auf die Zutatenliste auf den
Verpackungen von Nahrungsmitteln achten.
In seltenen Féllen sprechen Betroffene nicht
auf die Diat an. In diesen Fdllen ist es
moglich, auch medikamentds einzugreifen.
Obwohl die Gluten-Intoleranz ein weit
verbreitetes Problem darstellt, wird sie
aufgrund ihrer mangelnden Bekanntheit und
der Weitldufigkeit der Symptome nur selten
richtig diagnostiziert und in der Regel fir
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allgemeine Verdauungsprobleme gehalten.
Dieser Gentest ist so wertvoll, da er lhnen
hilft, Ihr erhohtes Risiko zu erkennen und ggf.
Ilhre Erndhrung so umzustellen, dass weitere
Beschwerden vermieden wund besonders
schwere Folgekrankheiten verhindert werden
kdénnen.
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Die Genetik der Gluten-Intoleranz

Die Entwicklung der Gluten-Intoleranz/Zéliakie ist zu einem grossen Teil auf das
Vorhandensein bestimmter Polymorphismen angewiesen. Die Analyse dieser Polymorphismen
kam zu folgendem Ergebnis:

Genetische Eigenschaften
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

HLA DQ2.5 rs2187668 HLA DQ2.5 G/G - PROTEKTIV
HLA DQ8 rs7454108 HLADQS8 T/T - - PROTEKTIV

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht Ihr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht Ihr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Im Fall der Gluten-Intoleranz ist eine bestimmte Genkonstellation erforderlich, damit die
Erkrankung entstehen kann. Personen mit keinem genetischen Risiko sind somit mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit vor der Entstehung der Erkrankung geschiitzt. Liegt jedoch die
genetische Voraussetzung fiir die Erkrankung vor, bedeutet dies noch nicht, dass die Gluten-
Intoleranz vorliegt, sondern nur, dass Sie zu einer Risikogruppe gehoren. Ist dies der Fall, sollte
stets auf Symptome geachtet werden, um die mégliche Entstehung der Erkrankung sofort zu
erkennen und durch eine angepasste Erndhrung zu verhindern.

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Die genetische Voraussetzung fiir Gluten-Intoleranzist nicht gegeben
Das Risiko einer Gluten-Intoleranzist nicht erhdht

Risiko einer Gluten-Intoleranz

SEHR NIEDRIG ERHOHT

I IEERNNNNNnmnmmn
A
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Pravention

Bei lhnen sind beide getesteten Gene in Ordnung und Sie sind somit, basierend auf
diesem Gentest, keinem erhéhten Risiko ausgesetzt, an der Glutenunvertraglichkeit zu
leiden. Fiir Sie sind also keine besonderen Vorsorgemassnahmen oder glutenfreie
Didten notig und die folgenden Bereiche dienen lediglich zu lhrer Information.

Fiir Betroffene dieses Gendefekts ist eine bewusste Erndhrung sehr wichtig, um die moglichen
Beschwerden, die mit glutenhaltigen Lebensmitteln verbunden sind, zu vermeiden. Bei
Einhaltung einer glutenfreien Didt kann fiir Betroffene in der Regel vollkommene
Beschwerdefreiheit erreicht werden. AuRerdem kénnen durch eine kontrollierte Didt auch die
bereits entstandenen Beschddigungen des Darmgewebes heilen, die normale Beschaffenheit
des Diinndarms wiederhergestellt und weitere Komplikationen vermieden werden.

Bei den empfohlenen Erndhrungsplanen geht es deshalb in erster Linie darum, den Konsum von
Getreideeiweill (Gluten) zu reduzieren und wenn moglich, sogar vollkommen darauf zu
verzichten. Daher ist es fiir Betroffene wichtig, sich mit allen potenziellen Gluten-Quellen
vertraut zu machen. Auftreten und AusmaR der Symptome einer Gluten-Unvertrdglichkeit sind
von Person zu Person verschieden und meist davon abhdngig, wie sehr der Diinndarm bereits
geschadigt ist. Personen, die schon bei sehr geringen Gluten-Mengen Beschwerden bekommen,
missen in der Regel eine lebenslange glutenfreie Didt einhalten. Fiir diese Personen ist es
besonders wichtig, sich mit einer detaillierten Liste glutenhaltiger Lebensmittel vertraut zu
machen. Wird der Diinndarm durch Gluten in der Nahrung gereizt, kénnen wichtige Nahrstoffe
wie Vitamine und Mineralstoffe nicht richtig aufgenommen werden. Deshalb ist es fiir
Betroffene der Gluten-Unvertrdglichkeit wichtig, darauf zu achten, dass dem Korper
ausreichend Vitamine und Mineralstoffe zugefiihrt werden.

In den meisten Fdllen ermdglicht eine glutenfreie Didt eine Linderung der Beschwerden, die bei
strikter Einhaltung des Erndhrungsplans vollkommen verschwinden. Personen, bei denen die
Didt keine Wirkung zeigt, miissen sich in drztliche Behandlung begeben, da eine andere
Erkrankung die Ursache sein kdnnte und zusédtzlich eine medikamentdse Behandlung erfolgen
muss. Als eine Nebenerscheinung der Gluten-Unvertraglichkeit kann es ebenso zu einer Laktose-
Unvertrdglichkeit kommen, bei der Milch und Milchprodukte gemieden werden sollten. Bei
einer l[angeren glutenfreien Didt kann sich das Darmgewebe meistens allerdings so gut erholen,
dass Milch und bestimmte Milchprodukte wieder normal vertragen werden. Bei Verdacht einer
Gluten-Unvertradglichkeit, sollte dies auch &rztlich nachgepriift werden. Hierzu gibt es
verschiedene Moglichkeiten, wie die Untersuchung des Darms und der Nachweis von
bestimmten Antikérpern im Blut.
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WISSENSCHAFT

Gluten Sensor

HLADQ 2.5 (rs2187668)

Das humane Leukozytenantigen-System (HLA System) ist eine Gruppe von Genen, die fiir das Immunsystem eine zentrale Rolle
spielen. Es wurde gezeigt, dass gewisse Polymorphismen bei allen Meschen mit Z6liakie vorkommen.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

X G/G 84% Glutenintoleranz/Zéliakie praktisch ausgeschlossen wenn nicht andere Risiko-Genvarianten
vorliegen
A/G 15% Die genetische Voraussetzung fiir Gluten-Intoleranz ist gegeben
A/A 1% Die genetische Voraussetzung fiir Gluten-Intoleranz ist gegeben
Literatur

Monsuur et al. Effective Detection of Human Leukocyte Antigen Risk Alleles in Celiac Disease Using Tag Single Nucleotide Polymorphisms. PLoS One.
2008 May 28.3(5):e2270.
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HLA DQ 8 (rs7454108)

Das humane Leukozytenantigen-System (HLA System) ist eine Gruppe von Genen, die fiir das Immunsystem eine zentrale Rolle
spielen. Es wurde gezeigt, dass gewisse Polymorphismen bei allen Meschen mit Z6liakie vorkommen.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X T 67% Glutenintoleranz/Zdliakie praktisch ausgeschlossen wenn nicht andere Risiko-Genvarianten
vorliegen
(W) 30% Die genetische Voraussetzung fiir Gluten-Intoleranz ist gegeben
c/C 3% Die genetische Voraussetzung fiir Gluten-Intoleranz ist gegeben
Literatur

Monsuur et al. Effective Detection of Human Leukocyte Antigen Risk Alleles in Celiac Disease Using Tag Single Nucleotide Polymorphisms. PLoS One.
2008 May 28.3(5):e2270

Wolters et al. Genetic background of celiac disease and its clinical implications. Am ] Gastroenterol. 2008 Jan,103(1):190-5.

Louka et al. A collaborative European search for non-DQA1*05-DQB1*02 celiac disease loci on HLA-DR3 haplotypes: analysis of transmission from
homozygous parents. Hum Immunol. 2003 Mar,64(3):350-8.
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LACTOSE SENSOR

Fritherkennung und Erndhrungsanpassung fir
Beschwerdefreiheit



VERDAUUNG

Laktose-Intoleranz

Milchzucker-Unvertraglichkeit, auch Laktose-Intoleranz genannt, ist unter der
europdischen Bevdlkerung die am weitesten verbreitete Nahrungsmittel-
Unvertraglichkeit; etwa jeder 4. bis 6. Europder ist davon betroffen. Milchzucker muss
nach dem Verzehr im Darm von dem Enzym Laktase gespalten werden, bevor er ins Blut
aufgenommen werden kann. Dieses Enzym wird von Kindesalter an im Darm
produziert, weil Neugeborene darauf angewiesen sind, die Muttermilch verwerten und
verdauen zu kénnen. Mit zunehmendem Alter bereitet sich der Korper von Kindern
darauf vor, andere Lebensmittel zu verdauen und die Gene, die fiir die Produktion des

Enzyms zustandig sind, werden allmahlich abgeschaltet.

Somit wird ein Sdugling, der Milchzucker
verwerten kann, iber die Jahre hinweg immer
intoleranter gegen Laktose (Milchzucker), bis
der Korper den Milchzucker schliesslich gar
nicht mehr verwerten kann und es bei dessen
Konsum zu einer Vielzahl von Beschwerden
kommt. Nicht verwerteter Milchzucker bildet
namlich eine hervorragende Nahrstoffquelle
fir Darmbakterien, welche sich rasch
vermehren und den Zucker zu Fett-, Milch-
und Essigsduren, sowie verschiedenen Gasen
vergdren.  Dieser Prozess fiihrt zu

verschiedenen Symptomen, die von Person zu
Person unterschiedlich stark ausgepragt sein
konnen. Dazu gehoren Verdauungsprobleme,
wie Bldhungen, Krampfe und Durchfall sowie
eine Reihe von unspezifischen Beschwerden,
wie Miidigkeit oder Hautprobleme.

Urspriinglich stellte Laktose-Intoleranz den
Normalzustand dar und stammt aus einer
Zeit, als die Menschen zu Milch als
Nahrungsmittel noch keinen Zugang durch
Landwirtschaft und Viehzucht hatten. Mit
zunehmender Viehzucht breiteten sich auch
Gendefekte immer weiter aus, die das
Abschalten der Gene verhinderten, die fiir die
Enzymproduktion zustandig sind. Dies fiihrte
zunehmend dazu, dass auch Erwachsene
Milchzucker verdauen kdénnen: Heutzutage
kdnnen etwa 5 von 6 Europdern problemlos
Milch zu sich nehmen. Da so viele Europder
Milchzucker vertragen, geht man in diesem
Fall nun vom Normalzustand aus, wahrend
die Personen, die keinen Milchzucker
vertragen als Betroffene einer
Nahrungsmittel-Intoleranz gelten. Deshalb
sprechen wir auch in dieser Beratung von
einem Gendefekt, wenn eine Laktose-
Intoleranz besteht.

Das Prinzip der Behandlung bei Milchzucker-
Intoleranz beruht auf einer Milchzucker-
freien Didt, durch die man vollkommene
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Beschwerdefreiheit erreichen kann. Deshalb
wird Laktose-intoleranten Personen
empfohlen, sich mit den Lebensmitteln, die
Milchzucker enthalten, vertraut zu machen.
Leider wird eine Laktose-Intoleranz oft lber
Jahre hinweg nicht erkannt, weil die Schwere
der Symptome von der Menge des verzehrten
Milchzuckers  abhdngig ist und die
Beschwerden oft als generelle
Verdauungsverstimmungen fehlinterpretiert
werden. Deshalb ist ein Gentest zur
Feststellung einer mdglichen Laktose-
Intoleranz hilfreich, um eine personliche
Unvertrdglichkeit abzuklaren und weitere
Komplikationen zu vermeiden.
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Relevante Gene fiir Laktose-Intoleranz

Mehr als 99% der Laktose-Intoleranz-Fille werden durch eine genetische Variation im
LCT/MCM6 Gen ausgeldst. Ist die genetische Variation fiir Laktose-Intoleranz in doppelter
Ausfiihrung vorhanden, wird sich im Laufe des Lebens mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit die
Laktoseintoleranz entwickeln. Wann und wie stark die Symptome auftreten ist jedoch von
anderen Faktoren wie der Umwelt abhdngig. Die Analyse der relevanten Polymorphismen kam
zum folgenden Ergebnis:

Genetische Eigenschaften
| SYMBOL  rsNCBI  POLYMORPH.  GENOTYP  OR  RESPOND PROTEKTIV RISIKO
LCT rs4988235 >C T/T - = - -

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht Ihr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Das Risiko fiir Laktose-Intoleranz ist nicht erhéht
Die tagliche Kalziumaufnahme ist durchschnittlich

Risiko einer Laktose-Intoleranz Ihre typische Kalziumaufnahme

NIEDRIG SEHRHOCH NORMAL REDUZIERT

L L Hmim
A A
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Pravention

Bei Ihnen sind die getesteten Gene in Ordnung und somit haben Sie kein erhdhtes
Unvertraglichkeitsrisiko gegeniiber dem Milchzucker: Laktose. Fiir Sie sind also keine
besonderen Vorsorgemassnahmen oder eine laktosefreie Erndhrung notig.

Sollten Sie dennoch an Beschwerden leiden ware es ratsam, dies mit lhrem Arzt zu besprechen,
um eine Diagnose der Ursache zu ermoglichen.
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WISSENSCHAFT

Lactose Sensor

Das LCT-Gen codiert fiir das Protein Laktase, ein Enzym welches im Dinndarm den Milchzucker (Laktose) spaltet, sodass dieser
aufgenommen werden kann. Wenn im LCT-Gen ein Defekt vorliegt, kann die durch die Nahrung aufgenommene Laktose nicht oder

nur unzureichend abgebaut werden. Man spricht von einer Laktoseintoleranz. Durch die Meidung von Milchprodukten kommt es
meist zu einer reduzierten Kalziumaufnahme.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X 1Vl 55% Kein erhohtes Risiko fiir Laktoseintoleranz
Normale Kalziumaufnahme durch die Nahrung

c/T 36% Kein erh6htes Risiko fiir Laktoseintoleranz
Normale Kalziumaufnahme durch die Nahrung

c/C 9% Sehr hohes Risiko fiir Laktoseintoleranz im Laufe des Lebens
Reduzierte Kalziumaufnahme durch die Nahrung

Literatur
Enattah et al. Identification of a variant associated with adult-type hypolactasia. Nat Genet. 2002 Feb,30(2):233-7.

Rasinperd et al. Transcriptional downregulation of the lactase (LCT) gene during childhood. Gut. Nov 2005, 54(11): 1660-1661.
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Morbus Crohn frithzeitig erkennen und richtig behandeln



M N VERDAUUNG

h

Morbus Crohn

Die entziindliche Darmerkrankung, auch Morbus Crohn (nach dem Entdecker Burill
Bernhard Crohn) genannt, ist eine meist chronische, in Schiiben verlaufende
Darmerkrankung, die den gesamten Verdauungstrakt von Mund bis After betreffen
kann. Dabei bilden sich durch eine anormale Reaktion des Immunsystems
Entziindungsherde an meist verschiedenen Stellen des Darms, welche zu einer Vielzahl
von Verdauungsproblemen, wie Durchfall und Krampfe fiihren konnen. Die
Entziindungen treten gehduft in den Regionen des Dick- und Diinndarms und in
selteneren Fallen in Mund und Speiserdhre auf. Durch die andauernde Entziindung

wird das Darmgewebe zunehmend geschadigt.

Etwa einer von 700 Europdern leidet an dieser
entziindlichen Darmerkrankung (Morbus
Crohn) und ein Teil der Krankheitsfdlle wird
durch einen vererbten Fehler im Darm-Gen 1
(NOD2), das an der Funktion des
Immunsystems beteiligt ist, ausgelost. Die
Krankheit scheint ausserdem in zwei
verschiedenen Altersgruppen gehauft
aufzutreten. So betrifft ein Grossteil der
Neuerkrankungen Personen im Alter von
16-35 sowie Personen, die dlter als 60 sind.

Die Krankheit verlauft in Schiiben und somit

wechseln Perioden von absoluter
Beschwerdefreiheit mit Phasen von
gehduften Symptomen unterschiedlichen

Schweregrades und Dauer ab. In manchen
Fallen kann diese Erkrankung auch chronisch
aktiv sein. Da anfangs meist nur
Verdauungsverstimmungen auftreten, die
wieder vollkommen verschwinden, werden
viele Erkrankungsfdlle erst Jahre nach den
ersten Anzeichen diagnostiziert. Dadurch
bleibt die Krankheit unbehandelt und fiihrt
zu einer Vielzahl von Beschwerden, welche
durch eine richtige Therapie gelindert werden
kdnnen.

Die Ursache der Krankheit ist noch nicht
vollstandig gekldart. Das Wissen um diese
Erkrankung kann eine Therapie erméglichen,
welche derzeit eine Bekdmpfung der

Symptome und eine Linderung der
Immunreaktion durch immunsuppressive
Medikamente beinhaltet. Dabei sind die Ziele
einer Therapie, die Schiibe zu behandeln,
weitere Schiibbe zu verhindern und die
entstandenen Komplikationen wie Stenosen,
Fisteln und Perforation des Darmgewebes zu
behandeln. Dies kann in den meisten Fallen
eine erhebliche Verbesserung der
Lebensqualitdt des Betroffenen bedeuten. Da
viele Fdlle zu spat diagnostiziert werden, ist
dieser  Gentest  fiir  Personen  mit
wiederkehrenden Verdauungsproblemen
sinnvoll, weil dadurch ein erhdhtes Risiko, an
der entziindlichen Darmerkrankung zu
erkranken, erkannt und die richtige Diagnose
gestellt werden kann.
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VERDAUUNG

Relevante Gene fiir Morbus Crohn

Die analysierten Gene haben Einfluss auf das Risiko fiir die entziindlichen Darmerkrankungen
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Fiir diese Erkrankungen gibt es keine vollkommen
effektiven Vorsorgemallnahmen, aber durch eine richtige Diagnose und &drztliche Betreuung
lassen sich die Beschwerden um ein Vielfaches reduzieren. Der Hauptnutzen dieser Genanalyse
besteht also darin zu erfahren, dass man zu den Risikopersonen gehort. Bei Beachtung der
ersten Symptome ldsst sich so die Erkrankung diagnostizieren und ein langer Leidensweg bis
zur richtigen Diagnose und Behandlung bleibt IThnen erspart. Sollten sich diese Erkrankungen
entwickeln, lassen sie sich durch eine angepasste Erndhrung und eine pharmakogenetisch
angepasste medikamentdse Therapie gut behandeln.

Genetische Eigenschaften
| SYMBOL  rsNCBI  POLYMORPH.  GENOTYP  OR  RESPOND PROTEKTIV RISIKO
c/C 1 - - -

NOD2 rs2066844 OT /!
NOD2 rs2066845 G>C G/G 1
NOD2 rs2066847 del>C del/del 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht [hr
Korper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht [hr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Das Risiko an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa zu erkranken ist nicht erhdht.

Risiko fiir entziindliche Darmerkrankungen
NIEDRIG SEHRHOCH

I I
A
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Pravention

Aufgrund lhres genetischen Profils haben Sie kein erhéhtes Risiko an Morbus Crohn zu
erkranken.

Fiir Sie sind also keine besonderen Vorsorge- oder drztliche Beobachtungsmassnahmen nétig,
da Ihr Risiko etwa dem der Allgemeinbevdlkerung entspricht.
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Auswirkung auf relevante Medikamente

Das genetische Profil hat folgende Auswirkungen auf Medikamente, die fiir Morbus Crohn und
assoziierte Erkrankungen in Frage kommen. Diese Angaben sollten als mégliche Warnung vor
Nebenwirkungen gelten und Ihrem Arzt dabei helfen, die richtige Dosis zu wahlen.

Entziindungshemmer (Antirheumatikum)

Medikamente zur
Behandlung von IBD

sulfasalazine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

budesonide Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fir den Arzt: ~100% (einfach normal daosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn maoglich, Alternativpraparat verwenden.),
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhohen.)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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WISSENSCHAFT

IBD Sensor

NOD2 - nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 (rs2066844)

NOD2 (Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2) ist ein Rezeptor-Protein, welches bakterielle Molekiile
erkennt und den NF-kB Signalweg aktiviert. Dieser ist Teil der Inmunantwort. NOD2 wurde als erstes Crohn-assoziiertes Gen
identifiziert.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

/T 1% Erhohtes Risiko fiir Morbus Crohn (OR: 2.52)
T/C 4% Erhohtes Risiko fiir Morbus Crohn (OR: 1.59)
X c/C 95% Kein erhéhtes Risiko fiir Morbus Crohn

NOD2 - nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 (rs2066845)

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 98% Kein erhéhtes Risiko fiir Morbus Crohn
G/C 1% Erhohtes Risiko fiir Morbus Crohn (OR: 1.98)
c/C 1% Erhohtes Risiko fiir Morbus Crohn (OR: 3.92)

NOD2 - nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 (rs2066847)

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten
c/C 1% Erhohtes Risiko fiir Morbus Crohn (OR: 15)
del/C 1% Erhdhtes Risiko fiir Morbus Crohn (OR: 11)
X del/del 98% Kein erhéhtes Risiko fiir Morbus Crohn
Literatur
Jung et al. Genotype/phenotype analyses for 53 Crohn's disease associated genetic polymorphisms. PLoS One. 2012,7(12):e52223.
Hugot et al. Association of NOD2 leucine-rich repeat variants with susceptibility to Crohn's disease. Nature. 2001 May 31,411(6837):599-603.

Glas et al. The NOD2 single nucleotide polymorphisms rs2066843 and rs2076756 are novel and common Crohn's disease susceptibility gene variants.
PLoS One. 2070 Dec 30,5(12):e14466.

Yazdanyar et al. Penetrance of NOD2/CARD15 genetic variants in the general population. CMAJ. 2010 Apr 20,182(7):661-5.
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& Friherkennung
(O Behandlung

GLAUCOMA SENSOR

Augenkrankheit Glaukom (Griiner Star)
friithzeitig erkennen und richtig behandeln



Obwohl
leicht und effektiv behandelbar ist, wissen

die Krankheit mit Augentropfen

die meisten Menschen nichts von ihrer
Erkrankung, da sich die Symptome
schleichend entwickeln und meist erst im
fortgeschrittenen Stadium bemerkbar
machen. So bleiben die meisten Fille fiir
lange Zeit unbehandelt und fiihren zur
Schadigung des Sehnervs und in schlimmen
Fallen zur vollkommenen Erblindung.

Im Inneren des menschlichen Auges findet ein
standiger Fluss von klarer Flissigkeit statt.
Diese wird im hinteren Ende des Augapfels
produziert und flieRt im vorderen Teil durch
Ventile ab. Durch die Regulierung zwischen
Produktion und Abfluss entsteht der
Augendruck, der fiir die Form und Funktion
des Auges wichtig ist.

Vor einiger Zeit wurde ein Gen identifiziert,
das bei der Funktion der Ablassventile eine
wichtige Rolle spielt. Ungiinstige genetische
Variationen kénnen die Funktion der Ventile
storen und die produzierte Flissigkeit kann
nicht mehr ungehindert abflieRen. Dies fiihrt
zu allméahlich steigendem Augendruck, der
immer stdrker auf die feinen Blutgefdle, die
den Sehnerv mit Sauerstoff und Ndhrstoffen
versorgen, presst und somit den Blutfluss
zunehmend behindert. Halt dieser Zustand
an, beginnen die Augennerven zuerst am
dullersten Gesichtsfeld allmahlich
abzusterben, bis esin den schlimmsten Fallen
zur vollkommenen Erblindung kommt.

Das Gehirn kombiniert das Bild von beiden
Augen und gleicht auf diese Weise die ersten
Sichtfeldbeeintrachtigungen erfolgreich aus.

Wenn jedoch das Sichtfeld beider Augen
bereits so weit beeintrachtigt ist, dass
beispielsweise einzelne Treppen oder Teile
von gelesenen Wortern iibersehen werden
oder Schwierigkeiten beim Autofahren
entstehen, wird die Krankheit in vielen Féallen
das erste Mal diagnostiziert. Zu diesem
Zeitpunkt sind die Sehnerven jedoch schon
stark geschadigt, was in den meisten Fallen
zu einer dauerhaften Beeintrdchtigung des
Sichtfeldes  oder  zur  vollkommenen
Erblindung fiihrt.

Nach der Diagnose konzentriert sich die
Behandlung darauf, den Augendruck zu
senken und ein weiteres Absterben von
Nervenzellen und somit den weiteren Verlauf
der Krankheit zu verhindern. Bereits
geschddigte Nervenzellen werden dadurch
jedoch nicht wiederhergestellt.

Vorsorge-Gentests fiir Griinen Star sind
deshalb so empfehlenswert, weil dadurch das
personliche Risiko an Griinem Star zu
erkranken, erkannt wird. Bei Bedarf lasst sich
darauf ein drztliches Beobachtungsprogramm
beginnen, welches sicherstellt, dass erste
Anzeichen der Krankheit sofort erkannt und
richtig behandelt werden.
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i OPHTHALMOLOGIE

Relevante Gene fiir Griiner Star

In der Wissenschaft wurde bisher ein Gen identifiziert, das einen Einfluss auf die Funktion der
Ablassventile im Auge hat. Da die Krankheit schleichend entsteht und bis zum Auftreten erster
Sehstdrungen bereits bis zu 95 % der Sehzellen abgestorben sind, ist es besonders wichtig, die
Krankheit friithzeitig zu erkennen. Der Hauptnutzen dieser Genanalyse ist somit das Erkennen
des eigenen Risikos zusammen mit frilheren und genaueren Augenuntersuchungen.

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV  RISIKO
LOXL1 rs3825942 T>C T/T T

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Kérper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhoht Ihr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Hier sehen Sie eine Zusammenfassung der Auswirkung, die die genetischen Variationen auf lhre
Gesundheit und Ihren Kérper haben:

Das Risiko fiir Griinen Star ist nicht erhéht.
Normale Augenuntersuchungen sind bei lhnen ausreichend.

Risiko ftir Griinen Star

NORMAL ERHOHT

e rgrarmrrmmmnummmmn
A
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OPHTHALMOLOGIE

Pravention

Aufgrund lhres genetischen Profils haben Sie kein erhéhtes Risiko an Glaukom zu
erkranken. Fiir Sie sind also keine weiteren VorsorgemalRnahmen, die iiber die
allgemeinen Regeln eines gesunden Lebens hinausgehen nétig, da lhr Risiko anhand
dieses Gentests dem der Allgemeinbevdlkerung entspricht. Sollten Sie dennoch an
Beschwerden leiden, ist es ratsam, dies mit lhrem Arzt zu besprechen.

Dain seltenen Fallen auch Personen ohne Gendefekt den Griinen Star entwickeln, sollten Sie
ab dem 40. Lebensjahr alle zwei bis drei Jahre einer drztlichen Augenuntersuchung unterziehen.
Dabei werden erste Anzeichen des Griinen Stars sowie andere Augenkrankheiten erkannt und
konnen umgehend behandelt werden.
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WISSENSCHAFT
Glaucoma Sensor

LOXL1- lysyl oxidase-like 1 (rs3825942)

Lysyl oxidase-like 1 (LOXL1) ist ein Kupfer-abh&ngiges Protein, das eine wichtige Rolle in der Elastogenese spielt. Ein genetischer
Defekt im LOXL1-Gen ist mit einem erhdhten Risiko zur Entstehung eines Glaukoms assoziiert.

ERG  Genotyp POP Ergebnismdglichkeiten

C/C 73% Erhohtes Risiko fiir Offenwinkel-Glaukom (OR: 11.19)
c/T 25% Erhohtes Risiko fiir Offenwinkel-Glaukom (OR: 1.66)
X /T 2% Kein erhohtes Risiko fiir Offenwinkel-Glaukom

Literatur

Chen et al. Ethnicity-based subgroup meta-analysis of the association of LOXL1 polymorphisms with glaucoma. Mol Vis. 2010 Feb 6,16:167-77.

Thorleifsson et al. Common sequence variants in the LOXL1 gene confer susceptibility to exfoliation glaucoma. Science. 2007 Sep
7,317(5843):1397-400. Epub 2007 Aug 9.
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AMD SENSOR

Makula-Degeneration:
Vorsorge und Fritherkennung fiir beste Augengesundheit



Dies fiihrt zu einem storenden Fleck in der
Mitte des Sichtfeldes, der das Lesen und
Erkennen von Details schwierig oder
unméglich macht, wahrend das Sichtfeld um
diesen Fleck herum oft unbeeintrdchtigt
bleibt. Die Makuladegeneration ist in den
Industriestaaten die hdufigste Ursache fir
Erblindung und es wird geschatzt, dass
weltweit etwa 30 Millionen Menschen an der
Krankheit leiden. Dabei sind Frauen ebenso
haufig betroffen wie Manner.

Die Flache aus lichtempfanglichen Zellen im
Auge ist die so genannte Netzhaut des Auges
und die Region, wo das Licht am stdrksten
gebiindelt ist, also der Punkt, wo Sie am
scharfsten sehen, ist die Makula. Bei der
Makuladegeneration beginnen die Zellen in

der Makula mit steigendem  Alter
abzusterben, oder es bilden sich neue
Blutgefdsse  oder Abfallprodukte des

Stoffwechsels, die die Funktion dieser Region
beeintrdachtigen. Diese Prozesse werden
durch bestimmte Risikofaktoren in der
Umwelt stark beschleunigt und deshalb ist es
wichtig, diese Risikoeinfliisse so gut wie
moglich zu minimieren. Dazu gehdren
Rauchen, Erkrankungen des Herzens und des
Kreislaufsystems, Bluthochdruck, falsche
Erndhrung und hohe Lichtbelastung.
Vorsorgemassnahmen konzentrieren sich in
erster Linie darauf, diese Risikofaktoren zu
minimieren und so die Entwicklung der
Krankheit zu verzégern oder vielleicht ganz
zu verhindern.

Die altersbedingte  Makuladegeneration
(AMD) entwickelt sich iiber einen ldangeren

Zeitraum, in dem die Symptome anfangs
kaum bemerkt werden. Zuerst treten
Schwierigkeiten beim Lesen auf, wobei
Buchstaben einfach verschwinden. Gerade
Linien und Kanten wie Fensterrahmen
werden dann oft als wellig wahrgenommen,
was sich mit einem einfachen Test (Amsler-
Netz) feststellen ldsst. Danach kommt es
allmahlich zum Verlust der Sehscharfe, sowie
der Lesefdhigkeit, einer Abnahme des
Kontrastempfindens und mangelnde
Anpassung an Hell- und Dunkelverhdltnisse
sowie einer vermehrten
Blendeempfindlichkeit. Im fortgeschrittenen
Stadium sind im Zentrum des Sichtfeldes oft
nur mehr graue Schatten erkennbar, die bei
weiterer Entwicklung verschwinden. Da die
Krankheit nur die Makula und somit die
Region des scharfsten Sehens betrifft, fiihrt
diese Krankheit nicht zur vollstandigen
Erblindung, da das dussere Sichtfeld sowie
das Farbsehen und somit auch die
Orientierung erhalten bleiben. Die
Behandlungsmoglichkeiten von
fortgeschrittener Makuladegeneration sind
begrenzt und  koénnen  meist eine
Verschlechterung der Symptome  nur
verzogern und nicht riickgdngig machen.
Deshalb ist Vorsorge und Fritherkennung im
Fall der Makuladegeneration wichtig.
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Relevante Gene fiir Makuladegeneration

Bisher wurden in der Wissenschaft mehrere Gene und Polymorphismen identifiziert, die das
allgemeine Risiko an der Makula Degeneration zu erkranken erhéhen kdnnen. Durch die
Analyse aller relevanten Polymorphismen ldsst sich das resultierende Krankheitsrisiko
feststellen. Die folgenden Gene haben Einfluss auf die Entstehung der Makula-Degeneration.

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV  RISIKO
HTRA1 rs11200638 G>A G/G 1

CFH rs1061170 Y402H, T>C T/C 4 - - RISIKO
LOC387715  rs10490924 G>T G/G 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgelést
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht Ihr
Kérper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhoht Ihr Risiko einer
Krankheit.

Zusammenfassung der Auswirkung

Das Risiko einer Makuladegeneration ist um das 4 fache erhoht.
Der Bedarf an Antioxidantien ist erhéht

Risiko einer Makuladegeneration Bedarf an Antioxidantien

NORMAL ERHOHT  NORMAL ERHOHT

PR feemmmymmm
A A
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Ii OPHTHALMOLOGIE

Pravention

Da bei lhnen defekte Gene erkannt wurden und Sie somit einem hohen Risiko
ausgesetzt sind, an Makuladegeneration zu erkranken, ist fiir Sie Vorsorge von grosser
Bedeutung, um die Entwicklung der Krankheit bestméglich zu verhindern. Es gibt eine
Reihe von Risikofaktoren, die das Krankheitsrisiko erheblich erhohen und welche fiir
Sie, als Risikotrdger, bestméglich gemieden werden sollten. Deswegen ist es fiir Sie
ratsam, sich an folgende Vorsorgeregeln zu halten:

Hoher Blutdruck ist ein Risikofaktor, der die Entwicklung der Makuladegeneration fordert. Achten
Sie deswegen darauf, dass sich Ihr Blutdruck im Normalbereich befindet und sprechen Sie, wenn
notig, mit Ihrem Arzt tber eine mogliche blutdrucksenkende Therapie. Diese kann vermehrte
sportliche Aktivitat, eine Umstellung der Ernahrung, oder blutdrucksenkende Medikamente
beinhalten.

Rauchenist ein entscheidender Risikofaktorin der Entwicklung der Makuladegeneration.

Schitzen Sie lhre Augen vor direkter Sonneneinstrahlung durch das Tragen einer Sonnenbrille oder
einem Hut. Beider Sonnenbrille sollte auf UV-Schutz geachtet werden.

Achten Sie darauf, dass Sie bei lhrer Ernahrung ausreichend Antioxidantien, wie Vitamine, zu sich
nehmen. Diese sind in natirlicher Formin Obst und Gemiise oder in konzentrierter Formin
Nahrungsergdanzungsmitteln vorhanden

Folgende Quellen sind empfohlen:
Antioxidantien, wie Vitamin £ z.B. aus Pflanzendl
Vitamin Caus Paprika und Zitrusfrichten
Carotinoide aus griinem Gemuse wie Spinat und Grinkohl
Nahrungserganzungsmittel mit einer Kombination aus Vitaminen E (a-Tocopherol), C, Beta-
Carotin, Zink und Kupfer

Sprechen Sie auerdem mit Ihrem Augenarzt iiber empfohlene Maknahmen fiir die Vorsorge.
Friiherkennung ist bei der Makuladegeneration, fiir die Behandlungsmdglichkeiten sehr
wichtig und da sich die Krankheit langsam entwickelt und schmerzlos ist, muss besonders auf
bestimmte Symptome geachtet werden. Diese beinhalten z.B. Schatten oder verzerrtes Sehen
(z.B. Fensterrahmen werden als wellenformig empfunden), oder auch Schwierigkeiten beim
Lesen (z.B. wenn einzelne Buchstaben verschwinden).

Verwenden Sie deshalb zur Fritherkennung regelmdssig den ,Amsler-Netz“Test, um erste
Anzeichen von Verzerrungen in Ihrem Blickfeld sofort zu erkennen. Den Test und eine Anleitung
dazu, finden Sie auf der nachsten Seite. Wenn Sie anhand des Tests erste Anzeichen von
Symptomen bemerken sollten, ware es ratsam, sofort lhren Augenarzt aufzusuchen.
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Halten Sie das Amsler-Netz in bequemer Lesedistanz.

Bedecken Sie ein Auge (bitte Lesebrille aufsetzen, falls vorhanden).

Fixieren Sie mit dem anderen Auge genau den Punkt in der Mitte.

Achten Sie auf wellenférmige oder verschwommene Linien. Diese kénnten auf Symptome von
Altersabhangiger Makuladegeneration (AMD) hinweisen.

Wiederholen Sie den Test mit dem anderen Auge! Falls die beschriebenen UnregelmaRigkeiten
zutreffen, kontaktieren Sie umgehend Ihren Augenarzt.

Wiederholen Sie diesen Selbsttest ein Mal wochentlich.
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AMD Sensor
HTRA1- HtrA serine peptidase 1(rs11200638)

Der Polymorphismus rs11200638 auf dem HTRA1 Gen (high temperature requirement protein A1) ist mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko der altersabhdngigen Makuladegeneration assoziiert. Das kodierte Protein, eine Serinprotease, spielt in der
Qualitatskontrolle von Extrazellularmatrix-Proteinen eine wichtige Rolle. Die Mutation im Promotorbereich des Gens fihrt zu
einer Uberexpression im Pigmentepithel und zu einem erhdhten Krankheitsrisiko.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

A/A 8% Erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration (OR: 8.6)
A/G 41% Erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration (OR: 2.2)
X G/G 51% Kein erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration

Literatur
Yanget al. Avariant of the HTRA1 gene increases susceptibility to age-related macular degeneration. Science. 2006 Nov 10,314(5801):992-3.

Chen et al. Meta-analysis of the association of the HTRA1 polymorphisms with the risk of age-related macular degeneration. Exp Eye Res. 2009
Sep,89(3):292-300.

Dewan et al. HTRA1 promoter polymorphism in wet age-related macular degeneration. Science. 2006 Nov 10,314(5801):989-92.

LOC387715 - Age-related maculopathy susceptibility 2 (rs10490924)

Der Genlocus LOC387715 ist auf Chromosom 10 lokalisiert. Der Polymorphismus rs10490924 steht im Zusammenhang mit einem
erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer altersbedingten Makuladegeneration.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 61% Kein erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration
G/T 38% Erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration (OR: 2.69)
7T 1% Erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration (OR: 8.21)
Literatur

Fritsche et al. Age-related macular degeneration is associated with an unstable ARMS2 (LOC387715) mRNA. Nat Genet. 2008 Jul,40(7):892-6.

Rivera et al. Hypothetical LOC387715 is a second major susceptibility gene for age-related macular degeneration, contributing independently of
complement factor H to disease risk. Hum Mol Genet. 2005 Nov 1, 14(21):3227-36.

Ross et al. The LOC387715 and age-related macular degeneration: replication in three case-control samples. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2007,48:1128-1132.
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CFH - Complement factor H (rs1061170)

In Studien wird ein Defekt im CFH (Complement factor H)-Gen als primares Risiko zur Entstehung von AMD angesehen. Der
Komplement Faktor H steuert die Immunantwort gegen verschiedene Krankheitserreger.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

/T 15% Kein erhdhtes Risiko fiir Makula-Degeneration
X T/C 50% Erhéhtes Risiko fiir Makula-Degeneration (OR: 4)
C/C 35% Erhohtes Risiko fiir Makula-Degeneration (OR: 12)

Literatur
Klein et al. Complement Factor H Polymorphism in Age-Related Macular Degeneration. Science. Apr 15, 2005, 308(5720): 385-389.

Haines et al. Complement factor H variant increases the risk of age-related macular degeneration. Science. 2005 Apr 15,308(5720):419-21.
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PERIODONTITIS SENSOR

Parodontose verhindern und richtige Implantatwahl

& Vorsorge
O Friiherkennung
& Behandlung




Parodontose

Die Parodontose (fachlich korrekt ausgedriickt: Parodontitis) ist eine entziindliche
Erkrankung des Zahnfleisches und der Kieferknochen und zdhlt neben Karies zu den
zwei groBen Mundkrankheiten. Mehr als die Halfte der 35- bis 44-Jahrigen leiden an
Parodontitis und etwa 20% der Bevdlkerung leiden an der schweren Form.

Dabei ist ein GroR3teil der Parodontitis ein Resultat unserer Mundhygiene. Wahrend im
Mittelalter Karies die Zahne meist friih zerstorte, fithrt unsere Mundhygiene zu einer
besseren Vermeidung von Karies. Das bedeutet, dass Menschen ihre Zdhne bis ins
hohere Alter behalten. Da gerade das Alter der Zdhne entscheidend fiir die Entwicklung
von Parodontitis ist, wird diese Erkrankung immer hdufiger. So leiden in der
Altersgruppe 65+ bereits 40% an der schweren Form der Krankheit.

In unserem Mund bildet sich stdndig neuer
Zahnbelag (Plaque), der aus Speiseresten,
Bestandteilen aus dem Speichel und
Bakterien besteht. Wird dieser Belag nicht
durch gute Mundhygiene entfernt, zersetzen
die im Belag befindlichen Bakterien durch die
Nahrung aufgenommenen Zucker zu Sduren,
die den Zahnschmelz angreifen und zu Karies
fuhren. Uber langere Zeit lagern sich im Belag
zusdtzlich  Mineralien ab und bilden
Zahnstein, der den Zustand noch weiter
verschlechtert. Neben der Zerstdrung des
Zahnschmelzes dringen die Bakterien von
Zahnbelag und Zahnstein zunehmend in das
Zahnfleisch ein, wogegen das Immunsystem
mit einer Entziindung des Zahnfleisches
ankdmpft. Resultat ist eine andauernde
Zahnfleischentziindung, eine sogenannte
Gingivitis. Im  Normalfall kann das
Immunsystem das weitere Vordringen der
Bakterien verhindern und das Gewebe
schiitzen. Wird das Immunsystem jedoch
schwdcher, werden die Bakterien aggressiver
oder bringt ein anderer Einfluss diese Balance
durcheinander, dringen die Bakterien mit der
Zeit immer weiter in das Gewebe vor und
befallen den Bereich des Kieferknochens, der
die Zdhne in Position halt.

Den eigentlichen Schaden richtet das eigene
Immunsystem an. Es bildet Enzyme und

Botenstoffe, die die bakterielle Infektion
bekdmpfen, aber auch das eigene Gewebe
angreifen und allmdhlich zerstéren. Durch
diese starke Reaktion des Immunsystems
wird das ganze Gewebe entziindet, der
Knochen beginnt sich immer weiter zu
lockern und letztendlich fallt der Zahn von
selbst aus. Meistens ist der ganze Kiefer
betroffen, das sich der Zahn erst sehr spat zu
lockern beginnt, wird die Erkrankung von
Betroffenen selbst erst sehr spdt erkannt.

Die Ursache der Parodontitis ist ein
Zusammenspiel vieler Faktoren, wobei
mangelnde Mundhygiene und bestimmte
Gendefekte eine entscheidende Rolle spielen.
Da das eigene Immunsystem den gréliten
Schaden verursacht, konnen bestimmte
Gendefekte, die das Immunsystem zu
aggressiv reagieren lassen, zu einer schweren
Parodontitis fiihren. Das Immunsystem
reagiert jedoch nur, wenn auch Bakterien in
das Gewebe vordringen. Das bedeutet, dass
besonders Menschen mit diesen Gendefekten
verhindern sollten, dass es liberhaupt so weit
kommt, wofiir einige Risikofaktoren,
gemieden werden sollten:

Schlechte oder falsche Mundhygiene mit
Zahnbelag (Plague) und Zahnstein

Tabakkonsum, da Raucher ein 4 bis 6-fach
hoheres Erkrankungsrisiko haben
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Ansteckung mit Parodontitis von anderen
betroffenen Menschen (besondersinnerhalb
der Familie)

Zahnkaries

Mundatmung

Zdhneknirschen

Unausgewogene Erndhrung

Piercings im Mundraum, an Lippe,
Lippenbandchen oder Zunge

Die Zuckerkrankheit Diabetes mellitus, im
Besonderen, wenn der Blutzuckerspiegel
schlecht eingestelltist.

Wahrend einer Schwangerschaft lockert
sich durch eine Hormonumstellung das
Bindegewebe auf und Bakterien konnen
leichter in das Zahnfleisch eindringen

Bei Abwehrschwdche wie nach einer Chemo-
Therapie, nach einer Organ-Transplantation
und beieiner HIV-Erkrankung

Wird die Erkrankung rechtzeitig erkannt,
kann sie meistens sehr gut behandelt werden.
Fir einen langanhaltenden Erfolg st
allerdings die volle Kooperation des
Betroffenen nétig, da auch nach Riickgang
der Entziindungen eine erhohte
Wahrscheinlichkeit des Riickfalls besteht.
Wird die Erkrankung nicht diagnostiziert und
behandelt, fiihrt dies fast immer zu
Zahnausfall und den daraus folgenden
dsthetischen und funktionellen Problemen.
Deshalb haben Sie durch diese Genanalyse
den besonderen Vorteil, von lhrem
moglicherweise erhdhten Risiko zu wissen,
und kdnnen sich an besondere
Vorsorgemassnahmen und regelmdssige
drztliche Kontrollen halten, um das Auftreten
der Erkrankung meistens vollkommen zu
verhindern.
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Titanimplantatverlust durch Genvariationen

Titan ist ein beliebtes Material fiir Zahnimplantate, da es keine allergischen
Reaktionen auslést und sich innerhalb von 3-6 Monaten fest mit dem umgebenden
Knochen verbindet. Der Behandlungserfolg variiert von Person zu Person allerdings
sehr stark, so dass manche Menschen ein eingesetztes Implantat bis zu mehrere
Jahrzehnte behalten, wiahrend andere Menschen das Implantat bereits nach 4 Monaten
verlieren. Ursache fiir diese Unterschiede sind unterschiedlich starke
Entziindungsreaktionen auf Abriebpartikel des Titans, welche durch vier verschiedene
genetische Polymorphismen ausgel6st werden.

Die Implantatverlustrate liegt bei Personen mit optimalem genetischen Profil bei ca. 3%. Je
nach Anzahl der ungiinstigen genetischen Variationen die vorliegen, kann die
Implantatverlustwahrscheinlichkeit auf bis zu 60 % ansteigen. Personen mit einem
ungiinstigen genetischen Profil haben durch eine Genanalyse die Méglichkeit, das geeignetste
Implantat fiir die Behandlung zu wahlen und vorzeitigen Implantatverlust zu verhindern.
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ZAHNHEILKUNDE

Relevante Gene fiir Parodontose

In der Wissenschaft wurden mehrere genetische Variationen identifiziert, die einzelnen
betrachtet das Risiko von Periodontitis nur leicht erhdhen oder senken kdnnen. Betrachtet
man diese genetischen Variationen jedoch zusammen, kénnen Sie einen erheblichen Einfluss
auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit haben. Die Analyse der relevanten genetischen
Variationen kam zu folgendem Ergebnis:

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV ~ RISIKO
ILIRN rs419598 OT c/C 1

IL6 rs1800795 G>C G/G 1

IL1A rs1800587 OT Cc/C 1

IL1Beta rs1143634 OT C/C 1

TNFa rs1800629 G>A G/G 1

Wahrscheinlichkeit eines Titanimplantatverlustes:

Genetische Eigenschaften

SYMBOL rs NCBI POLYMORPH. GENOTYP OR RESPOND PROTEKTIV  RISIKO
ILIRN rs419598 OT c/C 1.3 - - RISIKO
IL1A rs1800587 OT Cc/C 1
IL1Beta rs1143634 OT Cc/C 1
TNFa rs1800629 G>A G/G 1

LEGENDE: rsNCBI = Bezeichnung der untersuchten genetischen Variation, Polymorphismus = Form der
genetischen Variation, ODDS RATIO = x-faches Krankheitsrisiko, das durch den Polymorphismus ausgeldst
wird, Genotyp = Personliches Analyseergebnis, RESPONDER = durch die genetische Variation spricht lhr
Kdrper auf diverse Massnahmen besonders an, PROTEKTIV = durch die genetische Variationen haben Sie
einen gewissen Schutz vor der Krankheit, RISIKO = diese genetische Variation erhéht Ihr Risiko einer
Krankheit.
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Zusammenfassung der Auswirkung

In der Wissenschaft wurden bisher mehrere Gene identifiziert, die einen Einfluss auf die
Aggressivitdit des Immunsystems haben. Manche dieser Gene beeinflussen die
Wahrscheinlichkeit, dass in Form von Parodontitis das Knochengewebe zerstért wird und
dadurch die Zdhne letztendlich locker werden und ausfallen kénnen. Andere Gene steuern, wie
lhr Immunsystem auf Titanimplantate reagiert und kénnen somit die Wahrscheinlichkeit, dass
Ihr Kérper Titanimplantate innerhalb von vier Wochen abstdsst, erheblich erhéhen.

Erhohtes Risiko fiir Titanimplantatverlust (OR:1.3)
Ihr Risiko an Periodontitis zu erkranken ist nicht erh6ht.

Risiko flir Periodontitis
NORMAL ERHOHT

HInmm IEERRRRNNRNNnnnm
A

Wahrscheinlichkeit eines
Titanimplantatverlustes
NORMAL ERHOHT

I Hnm
A
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ZAHNHEILKUNDE

Pravention

Sie haben aufgrund lhres genetischen Profils kein erhohtes Parodontitis-Risiko.
Deshalb sind fiir Sie nur normale Regeln der Zahnhygiene, die wir lhnen aufzdhlen
mochten, zutreffend.

Folgende Punkte sollten Sie unbedingt beachten:

Putzen Sie am Morgen, nach jedem Essen und besonders am Abend griindlich Ihre Zahne.

Tauschen Sie regelmdssig lhre Zahnblrste aus.

Reinigen Sie die Zahn-Zwischenrdume regelmdssig mit Zahnseide oder einer Interdentalblrste.

Entfernen Sie Beldge vom Zungenricken.

Lassen Sie lhre Zahne alle 3 bis 6 Monate von einem Zahnarzt kontrollieren. Dabei sollten Sie eine
professionelle Zahnreinigung von ihm durchfthren lassen, wo auch Zahnstein entfernt wird.

Essen Sie zuckerhaltige Stssigkeiten lieber auf einmal, als auf den Tag verteilt und putzen Sie sich
danach grundlich die Zahne.

Verkirzen Sie die Zahnarztbesuch-Intervalle bei Schwangerschaft, Diabetes mellitus
(Zuckerkrankheit) und bei bekannter Immunschwache.

Beachten Sie folgende Risikofaktoren:

Schlechte oder falsche Mundhygiene mit Zahnbelag (Plaque) und Zahnstein

Tabakkonsum, da Raucher ein 4 bis 6-fach hoheres Erkrankungsrisiko haben

Ansteckung mit Parodontitis von anderen betroffenen Menschen (besonders innerhalb der
Familie)

Zahnkaries

Mundatmung

Zahneknirschen

Unausgewogene Erndhrung

Piercings im Mundraum, an Lippe, Lippenbandchen oder Zunge.

Die Zuckerkrankheit Diabetes mellitus, im Besonderen, wenn der Blutzuckerspiegel schlecht
eingestelltist.

Wahrend einer Schwangerschaft lockert sich durch eine Hormonumstellung das Bindegewebe auf
und Bakterien konnen leichter in das Zahnfleisch eindringen.

Bei Abwehrschwache wie nach einer Chemotherapie, nach einer Organtransplantation und bei
einer HIV-Erkrankung

Da bei lhnen eine genetische Variation vorhanden ist, die die Aggressivitat lhres
Immunsystems erhdht, ist auch die Wahrscheinlichkeit eines Titanimplantatverlustes erhéht.
Sie miissen also mit Ihrem Zahnarzt zusammen entscheiden, ob Titan als Implantatmaterial fir
Sieinfrage kommt, oder ob Sie Alternativen wie Keramikimplantate, Zirkondioxidimplantate,
beschichtete Titanimplantate oder herausnehmbaren Zahnersatz oder Briicken wahlen sollten.
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Auswirkung auf relevante Medikamente

Diese Angaben sollten als mogliche Warnung vor Nebenwirkungen gelten und Ihrem Arzt dabei

helfen, die richtige Dosis zu wahlen.

Entziindungshemmer (Antirheumatikum)

Medikamente zur

Behandlung von
Gelenkerkrankungen

aceclofenac
budesonide
celecoxib
dexamethasone
diclofenac
flurbiprofen
hydrocortisone
ibuprofen
indomethacin
lornoxicam
meloxicam
naproxen
piroxicam
sulfasalazine
suprofen

tenoxicam

Wirkung

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Abbau

~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%

Nebenwirkung

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Empfohlene
Dosis*

~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
~100%
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Alternative?

Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
Nicht notwendig
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Schmerzmittel (Analgetikum)
Wirkung Abbau Nebenwirkung = Empfohlene Alternative?
Dosis*

alfentanil Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
buprenorphine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
codeine (FDA!) verm. stdrker ~20% Haufiger ~20% Ratsam
enflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
fentanyl Normal ~300% Haufiger ~200% Ratsam
halothane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
hydrocodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
isoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
levacetylmethadol verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
lidocaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
methadone Normal ~90% Normal ~100% Nicht notwendig
methoxyflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
oxycodone Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
paracetamol Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
phenacetin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ropivacaine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sevoflurane Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
tramadol (FDA!) verm. starker ~40% Haufiger ~50% Ratsam
zolmitriptan Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
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Medikamente gegen Infektionen (Antibiotikum etc.)

Medikamente zur Wirkung Abbau Nebenwirkung  Empfohlene Alternative?
Behandlung von Dosis*

Bakteriellen und
Pilzinfektionen

caspofungin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
clarithromycin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
dapsone Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
erythromycin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
indinavir Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
isoniazid (FDA!) verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
itraconazole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ketoconazole Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nelfinavir Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
nevirapine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
proguanil verm. starker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
pyrazinamide (FDA!) verm. stirker ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
rifampin (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
ritonavir Normal ~50% Haufiger ~50% Ratsam
saquinavir Normal ~302% Haufiger ~200% Ratsam
sulfadiazine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sulfamethazine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
sulfapyridine Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
telithromycin Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig
terbinafine (FDA!) Normal ~0% Haufiger 0% Ratsam
voriconazole (FDA!) Normal ~100% Normal ~100% Nicht notwendig

Dosierempfehlungen fir den Arzt: ~100% (einfach normal daosieren), ~20% (Bei geringer Dosis beginnen
und wenn notig unter Uberwachung erhohen.), 0% (Wenn maoglich, Alternativpraparat verwenden.)
200% (Bei normaler 100%-Dosierung beginnen und wenn notig, auf bis zu 200% erhohen.)

)

*Die richtige Wahl und Dosis der Medikamente liegen immer im
Verantwortungsbereich des Arztes. Entscheiden Sie niemals selbst ein
Medikament abzusetzen oder in der Dosis zu dndern!
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WISSENSCHAFT

Periodontitis Sensor

Der Interleukin 1 Rezeptor Antagonist (ILIRN) ist an der Regulation immunologischer Prozesse und bei Entziindungsgeschehen
beteiligt. Der Polymorhismus rs419598 kann die Entziindungsaktivitdt steigern, was zu einem erhéhten Risiko fiir Periodontitis
fuhrt. Ausserdem wurde gezeigt, dass Trager des C-Allels ein erh6htes Risiko fiir Titanimplantatverlust besitzen.

ERG Genotyp POP Ergebnismaglichkeiten

/T 47% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 3.44)
Kein erh6htes Risiko fiir Titanimplantatverlust
T/C 47% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 3.44)

Erhéhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust

X c/C 6% Kein erhohtes Risiko fiir Periodontitis
Erhéhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust

Literatur
Braosi et al. Analysis of IL1 gene polymorphisms and transcript levels in periodontal and chronic kidney disease. Cytokine. 2012 Oct,60(1):76-82.
Trevilatto et al. Association of IL1 gene polymorphisms with chronic periodontitis in Brazilians. Arch Oral Biol. 2011 Jan,56(1):54-62.

Baradaran-Rahimi et al. Association of interleukin-1 receptor antagonist gene polymorphisms with generalized aggressive periodontitis in an Iranian
population. ) Periodontol. 2010 Sep,81(9):1342-6.

Komatsu et al. Association of interleukin-1receptor antagonist +2018 gene polymorphism with Japanese chronic periodontitis patients using a novel
genotyping method. Int J Immunogenet. 2008 Apr,35(2):165-70.

Jacobi-Gresser et al. Genetic and immunological markers predict titanium implant failure: a retrospective study. Int J Oral Maxillofac Surg. 2013
APT,42(4):537-43.

Laine et al., IL-IRN gene polymorphism is associated with peri-implantitis. Clin Oral Implants Res. 2006 Aug, 17(4):380-5.

IL6 - interleukin 6 (rs1800795)

Interleukin-6 gehort zu den proinflammatorischen Zytokinen und ist ein essentieller Teil der Immunantwort auf entziindliche
Prozesse. Der Polymorhismus rs1800795 liegt in der Promoterregion des Gens und verdndert damit die Expression des Zytokins.
Trager des C-Allels produzieren weniger IL6.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

X G/G 25% Kein erhohtes Risiko fiir Periodontitis
G/C 43% Kein erhohtes Risiko fiir Periodontitis
c/c 32% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 1.89)
Literatur

Nibali et al. Association between periodontitis and common variants in the promoter of the interleukin-6 gene. Cytokine. 2009 Jan,45(1):50-4.

de Sa et al. Association of CD14, IL1B, IL6, IL10 and TNFA functional gene polymorphisms with symptomatic dental abscesses. Int Endod J. 2007
Jul,40(7):563-72.

Babel et al. Analysis of tumor necrosis factor-alpha, transforming growth factor-beta, interleukin-10, IL-6, and interferon-gamma gene
polymorphisms in patients with chronic periodontitis. | Periodontol. 2006 Dec,77(12):1978-83.
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IL1A - interleukin 1 alpha (rs1800587)

Das Interleukin-1-Gencluster auf Chromosom 2 beinhaltet die Gene fiir IL1A und IL1B. Liegt bei diesen Polymorphismen (rs1800587
und rs1143634) das T-Allel vor, kommt es zu einer gesteigerten IL-1-Synthese und damit zu einer gesteigerten
Entziindungskapazitat.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

/T 10% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 1.73)
Erhéhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust

T/C 50% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 1.31)
Erhohtes Risiko fiir Titanimplantatverlust

X c/C 40% Kein erhohtes Risiko fiir Periodontitis
Kein erhéhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust

Literatur

Jacobi-Gresser et al. Genetic and immunological markers predict titanium implant failure: a retrospective study. Int J Oral Maxillofac Surg. 2013
Apr,42(4):537-43.

Nikolopoulos et al. Cytokine gene polymorphisms in periodontal disease: a meta analysis of 53 studies including 4178 cases and 4590 controls. J Clin
Periodontol 2008

Jansson et al,, Clinical consequences of IL-1 genotype on early implant failures in patients under periodontal maintenance. Clin Implant Dent Relat
Res. 2005, 7(1)51-9.

Feloutzis et al., IL-1 gene polymorphism and smoking as risk factors for peri-implant bone loss in a wellmaintained population. Clin Oral Implants Res.
2003, 14(1)10-7.

IL1B - interleukin 1 beta (rs1143634)

Das Interleukin-1-Gencluster auf Chromosom 2 beinhaltet die Gene fiir IL1A und IL1B. Liegt bei diesen Polymorphismen (rs1800587
und rs1143634) das T-Allel vor, kommt es zu einer gesteigerten IL-1-Synthese und damit zu einer gesteigerten
Entziindungskapazitat.

ERG Genotyp POP Ergebnisméglichkeiten

/T 5% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 4.89)
Erhdhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust
T/C 31% Erhohtes Risiko fiir Periodontitis (OR: 2.85)
Erhéhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust
X c/C 64% Kein erhohtes Risiko fiir Periodontitis

Kein erhéhtes Risiko fiir Titanimplantatverlust
Literatur
Gore et al. Interleukin-1beta+3953 allele 2: association with disease status in adult periodontitis. ] Clin Periodontol. 1998 Oct,25(10):781-5.
Galbraith et al. Polymorphic cytokine genotypes as markers of disease severity in adult periodontitis. J Clin Periodontol. 1999 Nov,26(11):705-9.

Jacobi-Gresser et al. Genetic and immunological markers predict titanium implant failure: a retrospective study. Int J Oral Maxillofac Surg. 2013
Apr,42(4):537-43.

Jansson et al,, Clinical consequences of IL-1 genotype on early implant failures in patients under periodontal maintenance. Clin Implant Dent Relat
Res. 2005 7(1):51-9.

Feloutzis et al., IL-1 gene polymorphism and smoking as risk factors for peri-implant bone loss in a wellmaintained population. Clin Oral Implants Res.
2003, 14(1):10-7.

TNF-a - tumor necrosis factor a (TNF superfamily, member 2) (rs1800629)

Der Tumornekrosefaktor (TNF oder TNF-a) ist ein Zytokin des menschlichen Immunsystems und regelt die Aktivitdt von
Immunzellen. TNF reguliert Apoptose, Zellproliferation, Zelldifferenzierung und die Ausschiittung verschiedener Zytokine. Der
Polymorphismus rs1800629 fihrt zu einer stark gesteigerten TNFa Expression und damit zu einer erhdhten
Entziindungskapazitat.

ERG  Genotyp POP Ergebnismoglichkeiten

X G/G 67% Kein erhohtes Risiko fiir Titanimplantatverlust
G/A 31% Erhohtes Risiko fiir Titanimplantatverlust
A/A 2% Erhohtes Risiko fiir Titanimplantatverlust
Literatur

Jacobi-Gresser et al. Genetic and immunological markers predict titanium implant failure: a retrospective study. Int J Oral Maxillofac Surg. 2013
Apr,42(4):537-43.
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KUNDENSERVICE

Kundenservice

Sie haben Fragen oder Anregungen?

Unser Kundenservice steht Ihnen fiir Fragen und Anliegen jeglicher Art gerne zur Verfligung. Es gibt
verschiedene Wege, wie Sie mit unserem Kundenservice-Team in Kontakt treten kénnen.

Medizinische Fragen zu lhren Analyseergebnissen kdénnen nur von unseren Experten beantwortet
werden und deshalb bitten wir Sie, fiir Fragen dieser Kategorie eine E-Mail zu senden.

E-Mail: info@progenom.ch
Tel: + 416274516 60
Tel: +41800777770

Unser freundliches Team freut sich auf lhren Anruf. Kundenzufriedenheit ist bei uns ein Muss, deshalb
zogern Sie bei Unzufriedenheit nicht und rufen Sie uns an. Unser Team wird sich um Ihr Anliegen
kiilmmern und sich um eine zufriedenstellende Lésung fiir Ihr Problem bemiihen.

Contact | Impressum
ProGenom Schweiz AG
Hansmatt 30

6370 Stans
SWITZERLAND
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TECHNISCHE DETAILS
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Automatisierte DNA-Extraktion, ggf. HRM-
Analyse, Massenspektrometrie und TagMAN-
Realtime-PCR
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