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Eine Reise in 4 Etappen 

2 

Drei Zeitalter der Medizin 

Der Weg zur personalisierten 
Medizin 

Klinische Relevanz 

Herausforderungen 



 

DIE 3 ZEITALTER DER 

MEDIZIN 
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Die 3 Zeitalter der Medizin 

Medizin  

als  

Kunst 

    

    - 1985 
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Medizin als Kunst 
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  $ 
Medizin und 

Industrialisierung/ 

Ökonomisierung 
    

1985 - 2000 
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Medizin und Industrialisierung/ 

Ökonomisierung  Massenware 
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Massenproduktion verlangt 

regressive Stückkosten  
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Erstes Fliessbandprojekt 

Augenchirurgie in Moskau 1984 

Svyatoslav Nikolayevich  

Fyodorov (1927 – 2000)  
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Ökonomisierung – als Dogma 
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Auseinanderdriften 

Standardisierung  

 Personalisierung  

 
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Die 3 Zeitalter der Medizin 

      DNA 

Personalisierte  

Medizin 

- 

Präzisions- 

Medizin 

2000 - ? 
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Potential der personalisierten 

Medizin 

Von der 
Massen-
Ware ... 

... zur 
Mass-

anfertigung 

Entspricht diese einer industriellen Logik? 
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Auch die Industrie „personalisiert“ 

(mass customization) 

Vorher 

Massen- 

produktion 

Nachher 

Personali- 

sierung 

 

Einbahn 

Interaktiver 

Dialog 
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Sei es Design-your-own NIKE ... 
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... oder personalisierte Schuhe 
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... oder gar personalisiertes Bier 
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Mass Customization als 

ökonomische Notwendigkeit 
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Personalisierte (und zeitnahe) 

Produktion in der Medizin 

3-D Drucken 



WIE KOMMEN WIR ZUR 

PERSONALISIERTEN 

MEDIZIN? 
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Grund #1 Die „Durchschnittsformel“ 
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Was ist mit den Extremen? 

23 

? ? 
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Dosis ≠ Exposition 



Bimodale Verteilung Acetylierer 
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Plasma Isoniazid Konzentration (ug/ml) 
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Genetisch „schnelle“ Acetylierer 

 

Genetisch „langsame“ Acetylierer 



Multimodale Verteilung CYP2D6 
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Auswirkung der Polymorphie von 

CYP2D6 
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Betrifft 1/5 aller Medikamente 

K
o

n
z
e

n
tr

a
ti

o
n

 

Zeit Zeit 
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Zwischenfazit 



Grund #2 Variation 



Krankheiten zerlegt 
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Krankheit 

Therapie 

Phenom Genom 

Therapie 



Grund für die Verschiedenheit 
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Unterschiede in den Eiweissen! 



300 Milliarden Zellteilungen/Tag 
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DNA  RNA  Eiweiss  

Kopieren, kopieren, kopieren ... 
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Kopierfehler sind vorprogrammiert 

und verlangen Reparaturen 
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40‘000 Schäden pro Zelle/Tag 

1.2x1016 Reparaturen pro Tag (= 12 PB) 

(Google prozessiert pro Tag 24 PB) 



Mechanismen der DNA Reparatur 
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Konsequenz von Varianten 

Konsequenzen 

Kein Eiweiss 

Loss-of- 
function 

Defektes 
Eiweiss 

Variable 
Funktion 

Zu viel Eiweiss 

Gain-of- 
function 



UND WAS BEDEUTET DAS 

FÜR DIE KLINIK? 
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Gen-basierte Entscheidungnen 

Prognose 

Wie wird die 
Erkrankung verlaufen? 

Prädiktion 

Wer spricht auf eine 
Massnahme an? 

Risiko 

Wer wird krank? 

Prävention 

Wie Unerwünschtes 
vermeiden? 



BEISPIEL PROGNOSE 



Patientinnen mit Brustkrebs ohne 

Mutation haben eine bessere Prognose 

40 

T = Herceptin 

P = Placebo 

Ptz = Pertuzumab 

WT = PIK3CA unmutiert 

Mut = PIK3CA mutiert 

Baselga J 2014, CLEOPATRA Study; EGFR+, firstline, metastatic breast cancer 
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BEISPIEL RISIKO 
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      Risikobericht 
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LOXL1 Gen 
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LOXL1 Gen und exfoliatives Glaukom 

Thorleifsson G Science 2007 

> 3x höheres Risiko 



BEISPIEL PRÄDIKTION 



Dosisanpassungen mittels 

Pharmakogenetik 

46 Kirchheiner J 2005 
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Genetik bestimmt Ansprechen auf 

Nikotin-Ersatztherapie 

Chen LS 2013 

Abstinenz- 

rate 



Variante Opiat Rezeptor (OPRM1)   

112 

132 

216 

AA (1.3%) AG (58.3%) GG (10.4%)

Reyes-Gibby CC 2007 

mg Morphinverbrauch / 24h 

Genotyp (Häufigkeit in %) 



BEISPIEL PRÄVENTION 
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HLA-Genotyp bedingte schwere kutane 

medikamentös-bedingte Hautreaktionen 

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) 
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Wie viele Medikamente sind 

betroffen? 

Relling&Evans 2015 

Zugelassene  Verschriebene 

 

Relevante Pharma-Gene 



Genetische Überlappungen  

(z.B in der Onkologie 

Brust TP53 
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Ein Tumor – 

Viele Gene 

Ein Gen– 

Viele Tumore 



Ethnie und Genotypen in der 

Bevölkerung 

54 Scott SA 2011 

Wild-Typ CYP2C9/VKORC1 

Variante CYP2C9/VKORC1 



IST DIE PERSONALISIERTE 

MEDIZIN WIRTSCHAFTLICH? 
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Zwischenfrage 
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Signalwege im Androgen Rezeptor 

Abirateron 

Enzalutamid 
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Splice Varianten des 

Androgenrezeptors 

Ciccarese C 2015 

U = untranslated (keine Proteinsynthese) 
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PSA - Response und AR-V7 Status 

Antonarakis ES 2014 

Abirateron Enzalutamid 
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Therapie des metastasierenden 

Prostatakarzinoms 

Enzalutamid 
(XTANDI®)  

112 Stk 40 mg  

CHF 4011.40 

 

Abirateron 

(ZYTIGA®) 

112 Stk 250 mg 

CHF 4305.00 

 



Herausforderungen 

Bilanz

medie

nkonfe

renz 

61 31.01.201

2 

Herausforderungen 

und Chancen 
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Therapieprozesse im Wandel 

62 

Alt Neu 



Technologiekonvergenz 
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Medizin 

Biologie Informatik 
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Sind Gene Ihr Schicksal? 

Nicht jeder Bauplan wird (korrekt) umgesetzt! 



Gestern  

Exone wichtig, Introne unwichtig 
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Heute  

Exone und Introne wichtig 
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Umwelteinfluss auf die Gene 

(Epigenetik) 

DNA Umwelt Du 

Genom Exposom 



Künftige Entwicklung 
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Unsere riesige Chance 

„Elite controllers“ 

„Super heroes“ 

„Exceptional responders“ 
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„Berliner Patient“ Timothy Brown 

HIV-RNA 

CD-4 Zellen 



Warum erkranken Personen nicht, 

obschon sie das Risko-Gen tragen? 

Chen R 2016 Analyse von 589,306 Genomen identifizierte Individuen widerstandsfähig gegenüber schwere pädiatrische Mendel‘sche Erkrankungen 



Kandidaten des Resilenz Projektes 

72 

Smith Lemli Opitz Syndrom 

Familiäre Dysautonomie 

Epidermolysis bullosa simplex Pfeiffer Syndrom 

Chen R 2016 



Genomische Forschung an Spezial-

populationen (founder populations) 
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Medial getriebene Nachfrage nach 

Genanalysen 
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Versprechen der personalisierten 

Medizin 

Ergebnis der 
Therapie verbessern 

Dauer der 
Behandlung 
verkürzen 

Unnötige Therapien 
vermeiden 

Kosten der 
Behandlung 
verringern 

Auftreten von 
unerwünschten 

Nebenwirkungen 
vermindern 

Erforschung von 
Genen verbessern 



Personalisierte Medizin @ 

Praxis 

Weiterbildung 

Genomics 
Board 

Pharmako-
genetik 

Ernährung 

Prävention 

Carrier 

Fokus 



Genomics @ Hirslanden  

= Nächste grosse Inflektion in 

klinischer Praxis 

= Schlüssel Erfolgs Faktor für 

Positionierung 

= Relevant für ambulante und 

stationäre Medizin 

= Nachfragepotential Check-Up 

= Bindung der Kunden an 

Klinik/Gruppe 

= Verbesserung von Qualität und 

Patientensicherheit 

= Angebotserweiterung im Bereich 

klinische Forschung 
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Durch personalisierte Medizin wieder 

die Medizin als Kunst etablieren 

Personalisierte  

Medizin 

 

Präzisions- 

Medizin 

DNA 
Medizin und 

Industrialisierung/ 

Ökonomisierung 
$ 

Medizin  

als  

Kunst 

Medizin  

als  

Kunst 

$ 
Medizin und 

Industrialisierung/ 

Ökonomisierung 
DNA 

Personalisierte  

Medizin 

- 

Präzisions- 

Medizin 



Massanfertigung statt Massenware! 
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit 



Kontakte 

Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs 
 

Institut für Pharmazeutische Medizin 

Universität Basel 

Klingelbergstrasse 61 

CH-4056 Basel 

T +41 61 267 19 50 

E thomas.szucs@unibas.ch 

 

Praxis für Personalisierte Medizin 

Klinik Hirslanden 

Witellikerstrasse 40 

CH-8032 Zürich 

T +41 44 387 39 90/92 

E thomas.szucs@hirslanden.ch 

 


