ersonalisierte Medizin -

Massanfertigung statt
Massenware

.
)

Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs



Eine Reise in 4 Etappen

Drel 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

- 1985




Medizin als Kunst




1985 - 2000

Medizin und
Industrialisierung/

Okonomisierung




Medizin und Industrialisierung/
Okonomisierung & Massenware

Geldeinheiten Tagesgl?iclle
) Ptlegesitz
Erlose durch
Fallpauschale
THE COCHRANE
Durchs¢hnittl. COLLABORATION®

Verweildauer

Entlass-
ungstag

Verbes serungs-
niveau

3

LY

t 8



Massenproduktion veriangt
regressive Stiickkosten

Die Erfahrungskurve

Aufzuwendende
Shickkosten &

K1l

K2

) ¥
M 1 M2 M3 Ouiput-
Menge




Erstes Fliessbandprojekt
Augenchirurgie in Moskau 1984

Svyatoslav Nikolayevich
Fyodorov (1927 — 2000)




Okonomisierung - als Dogma

OROU! DER. IHNEN BEEHREN SE
HEUER. ZUSTEHENDE (NS NACKSTES
BETRAG IST ERREICHT..  JAHR WEDER. '

11



Auseinanderdriften

Standardisierung

()

Personalisierung

7
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Die 3 Zeitalter der Medizin

2000 - ?

Personalisierte
Medizin

Prazisions-
Medizin

13



Potential der personalisierten
Medizin

... Zur
Mass-

anfertigung

Entspricht diese einer industriellen Logik?



Auch die Industrie ,personalisiert«
(mass customization)

) A

Vorher ® © ©
Massen- |I||I|w
' Einbah
prOdUKtlon e customers
TN\

Nachher el
Personali- : |l||l||l|

sierung

Interaktiver customers
Dialog

15



Sei es Design-your-own NIKE ...

4 NIKESITES ~ ) SEARCH WELCOME BACK! REGISTER LOGIN ORDERSTATUS WISH LIST % 0

WOMEN ¥+ MEN ¥ KIDS ¥ SPORT ¥ NIKEID ¥ CLEARANCE ~ CATALOGS GIFTCARDS MEMBERS ONLY

Nike Dunk Low iD Men's Shoe -LOSE B

) START OVER

R120.00 (1.DESIGN. |

Lining Color

Lace Color

Second Lace Set Color

VIEW OPTIONS Iil . . . . - [
- »

NIKEID, Spiuemes cvea o proouct s waoe

16



. Oder personalisierte Schuhe

Design
Your
Own

YOU SELECTED

china bue uster satn / bumt
CopDer luster Satin [ canary yelow
uster 2o / teal Dlue kuster satin
[ raspherry soke

seict size =~

VIEW LARGE

DYO EVELIX

$200.00
As Design Your Own s

As Design Your Own siy
from order date to ship.

Since Nina DYO shoes a
immediately, your credil

GO BACK TO OVERVIE

DARK BACKGROUND EMAIL TO FRIEND

Qick to enlarge Oick to see your shoe on black Ciick to emadl your shoe

N

$ § e

17



-« Oder gar personalisiertes Bier

rd DIt gy Aawee v NMwre

: Mararksen
' eer Jiwvauby | LJW

) Dein Bier.
e Dein Style.

MEsrar Stan

inrarsdiar Tisr

» jetzt selbst gestalten

DoV ETIESTT oS- KOS FIZUWNTOY

arrctark Jareztan

TRCTOTNA SR Ar

rarr Garards
o

Teazhazh

|z>:~.:: ! i’w 2
¥ 2499 h\ *
BESTER Sy FUR JEDEN PERFEKT:

18



Mass Customization als
okonomische Notwendigkeit

N

Kosten

Gesamtkosten

Lagerkosten

Bezugskosten

>

Optimale Bestellmenge Bestellmenge

19



Personalisierte (und zeitnahe)
Produktion in der Medizin

3-D Drucken

20



WIE KOMMEN WIR ZUR
PERSONALISIERTEN
MEDIZIN?

21



Grund #1 Die ,,Durchschnittsformel*

f=—

22



Was ist mit den Extremen?

u-20 U u WHY  u+20  u+3o

(8,27 Yo

—a———35 45% -

99,73 % —————————————-
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Dosis # Exposition

: Subject 2
Subject \1A ~

L\
%)
-
Q
Q.
7
Q0
(a4




Bimodale Verteilung Acetylierer

Anzahl Patienten

24

Genetisch ,,schnelle” Acetylierer

. Genetisch ,langsame* Acetylierer

4 A
Plasma Isoniazid Konzentration (ug/ml)

25



Multimodale Verteilung CYP2D6

Haufigkeit in der Bevdlkerung

1

10 %

Extensive metabolizers (EMs)

Poor
metabolizers

PM
V. ‘ Ultrarapid

metabolizers (UMs)

26



Auswirkung der Polymorphie von
CYP2D6

PM
PM

EM
UM

Konzentration
Konzentration

UM

Zeit Zeit

Betrifft 1/5 aller Medikamente

27



Zwischenfazit

Es gibt nicht den Bauch.
Es gibt nicht den Kunden.

Deshalb ist die CSS keine Kranken-
versicherung fur Kunden. Sondern
fur Menschen. Ganz personlich.

9

www.css.ch
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Krankheiten zeriegt

et

» Phenom

et

Therapie

et

Therapie




Grund fiir die Verschiedenheit

Unterschiede in den Eiweissen!




300 Milliarden Zellteilungen/Tag

DNA = RNA = Eiwelss

)

3-8-B<G

Kopieren, kopieren, kopieren ...

ICDC




Kopierfehler sind vorprogrammiert
und verlangen Reparaturen

W

33



40000 Schaden pro Zelle/Tag

DN e B i

0" 45E 90'E 135E180° 135W 90°'W 45W

1.2x101% Reparaturen pro Tag (= 12 PB)
(Google prozessiert pro Tag 24 PB)

34



Mechanismen der DNA Reparatur




Konsequenz von Varianten

Konsequenzen

Defektes
=HWWEISS

Loss-of- Variable
function Funktion

Gain-of-
function

36
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UND WAS BEDEUTET DAS
FUR DIE KLINIK?

49



Gen-basierte Entscheidungnen

Prognose Pradiktion

Wie wird die Wer spricht auf eine
Erkrankung verlaufen? Massnahme an?

Pravention

Wie Unerwinschtes
vermeiden?

RisIko
Wer wird krank?




BEISPIEL PROGNOSE



Patientinnen mit Brustkrebs ohne
Mutation haben eine bessere Prognose

o

B\ I

< 100 ==Pla+T+DWT
CICJ == Pla + T + D Mut
2 g0 Ptz + T+ DWT
i: Ptz+ T+ D Mut
)

o

2D 60 -

%)

Q

)

c :

9 ---------------
n

7)) 20_

)

|-

o)

)

| -

al

Zeit (Monate)

Baselga J 2014, CLEOPATRA Study; EGFR+, firstline, metastatic breast cancer

0 3.3 6.6 9.9 13.2 16.4 19.7 23.0 26.3 29.6 32.9

T = Herceptin

P = Placebo

Ptz = Pertuzumab

WT = PIK3CA unmutiert
Mut = PIK3CA mutiert

40



BEISPIEL RISIKO



2zandVe Risikobericht

Elevated Risk

NAME CONFIDENCE YOUR RISK AVG. RISK COMPARED TO AVERAGE
Coronary Heart Disease 61.2% 46.8% 1.31x =
Venous Thromboembolism 17.9% 12.3% 145« =
Chronic Kidney Disease 4.2% 3.4% 1.22x  #

2.0% 1.25x

Restless Legs Syndrome 2.5%

Exfoliation Glaucoma

Crohn's Disease 0.84% 0.53% 1.59x 1
Multiple Sclerosis 0.47% 0.34% 1.37x &
Esophageal Squamous Cell Carcinoma (ESCC) 0.43% 0.36% 1.21x &
Stomach Cancer (Gastric Cardia 0.28% 0.23% 122x 4
Primary Biliary Cirrhosis 0.10% 0.08% 1.25x i
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LOXL1T Gen

XZSandMe

HOME MY RESULTS FAMILY & FRIENDS RESEARCH & COMMUNITY

HEALTH RISKS > EXFOLIATION GLAUCOMA

Overview Resources Technical Report Community (22)

Technical Report

Gene or region: LOXL1
SNP: rs2165241

Thomas Szucs rs2165241 European: 2.94

* Odds ratios are reported for all available ethnicities.

SNP: rs2165241 (C or T)
Thomas' Genotype: TT
Gene: LOXL1
Chromosome: 15

43



LOXL 171 Gen und exfoliatives Glaukom

rs2165241 T
e Var y Study population (n)
gusceptid! Frg.  OR (95% Cl) P

[
a | Iceland
n Gl u!“::“‘(k e :ﬁ?‘g:;v‘g:;‘;;'i;: Controls (14,474) 0.473 »
o S,‘eia?\::::g .%h.o;k:::;:?né::g : wa\\érma“'ai Glaucoma combined (195) 0.672 2.28 (1.85-2.82) 2.0 x 10
Gudmar T arson: ML vttt S Gtebipot” B0 e kons POAG (90) 0.550 1.36 (1.01-1.83) 0.04
Das.nu ]“3:‘:":;“"1 Nsae‘\{\‘g'““\:;f‘,‘:;\'unnur Thorsteins \ XFG (75) 0.753 3.40 (2.41-4.81) 4.3 x lﬂ_ﬂ
2es Wadel i XFS no glaucoma (55) 0.740 3.18 (2.12-4.76) 1.9 x 107°

Sweden

Controls (198) 0.535
Glaucoma combined (399) 0.649 1.61 (1.26—2.05) 0.00016
) 0,488 0.83 (0.63—1.09) 0.18
XFG (199) 0.813 3.78 (2.77-5.14) 3.1 x 107V
Combined
Controls (14,672)
Glaucoma combined (594) 1.96 (1.67—-2.29) 1.3 x 1076
0) 1.04 (0.85-1.28) 067
XFG (274) 3.62 (2.87—4.55) 1.0 x 10~%’

> 3X hoheres Risiko

Thorleifsson G Science 2007 44




BEISPIEL PRADIKTION




ttels

Dos

Pharmakogeneti
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Genetik bestimmt Ansprechen auf
Nikotin-Ersatztherapie

100% -
90% -

80%

70%

60%

Abstinenz- sp%.
rate 40% +—

30%

20%

10%

0%

CYP2A6°: Low risk Low risk High risk High risk
CHRNAS5°: Low risk High risk Low risk High risk

placebo

Chen LS 2013 47



Variante Opiat Rezeptor (OPRM17)

mg Morphinverbrauch / 24h 16

132
112

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

Genotyp (Haufigkeit in %)

Reyes-Gibby CC 2007
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HLA-Genotyp bedingte schwere kutane
medikamentés-bedingte Hautreaktionen

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) Toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)

D

50



Wie viele Medikamente sind
betroffen?

Zugelassene Verschriebene
7%

93% 82%

* Relevante Pharma-Gene

Relling&Evans 2015 51



Genetische Uberlappungen
(z.B in der Onkologie

BRCA1/2
STKT1 PTEN
BARD1 o A ATM
CDH1 PALB2
TP53 W CHEK2
RAD51C NBN

BRIP1

Ein Tumor —
Viele Gene

Breast

Endometrial A . Ovarian

Prostate

Melanoma Colorectal

Pancreatic

Ein Gen- |
Viele Tumore

Gastric
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Ethnie und Genotypen in der
Bevolkerung

African- Ashkenazi
American Asian Caucasian Hispanic Jewish

13% 22% 22% 19%
41%
87% 78% 78%

B \Wild-Typ CYP2C9/VKORC1
B variante CYP2C9/VKORC1

59%

81%

Scott SA 2011 54



Zwischenfrage

Kosten

C— — -

i &\ -
. -— _
| . *»,
‘ _\
. N
o

Nutzen

IST DIE PERSONALISIERTE
MEDIZIN WIRTSCHAFTLICH?
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Signalwege im Androgen Rezeptor

Abirateron

Cholesterol

o ==
Hypothalamus

Pregnenolone Progesterone

17-OH pregnenolone  17-OH progesterone

" | Abiraterone <@

DHEA-S
orDHEA AD

OO X CAl G

Testes



Splice Varianten des
Androgenrezeptors

WT AR

AR-V1

AR-V3

-

AR-V567es

U = untranslated (keine Proteinsynthese)
Ciccarese C 2015



PSA - Response und AR-V7 Status

Enzalutamid

1004

w
<

PSA Veranderung

=100-

T T8 Ry

I AR-V7 positive [l AR-V7 negative

Tt

Antonarakis ES 2014

1004

un
<

o
l

=50+

PSA Veranderung

-100-

Abirateron

[ AR-V7 positive M AR-V7 negative

* k k%
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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

60



Herausforderungen

und Chancen




Therapieprozesse im Wandel

MMMMMM

iagnostik




Technologiekonvergenz

Medizin

Biologie Informatik



Sind Gene Ihr Schicksal?

) Mdix oA / J
u',.{':'__ = '.L-).'tp‘-rc")!n',‘/'.-‘_‘
s '
N heodotas
of ONA

Deoucynbonucion acx

Nicht jeder Bauplan wird (korrekt) umgesetzt!




Gestern
Exone wichtig, Introne unwichtig

65



Heute
Exone und Introne wichtig

66



Umwelteinfluss auf die Gene
(Epigenetik)

Genom Exposom

0:0-0

6" 71860 " 01392 ™1




Kiunftige Entwicklung

68



Unsere riesige Chance

\ %

- P
d 3__ .
v

// ,Elite controllers®
youper heroes*
,EXceptional responders*

i
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sBerliner Patient“ Timothy Brown

A
f\r [ HAART| HAART |
& &
06\63 e o A e ?}b
N ol & R & &
S hNey é C(\ N N b") C(\
- W g olo i o &g
= = < - @ G R
1074 [ ]
106 A
. HIV-RNA
<= i ! s
E ~§... 105 ! N
-8 _ L :
zg I : N
] *
s 103 ' .‘
1024 "
: "
L] ‘\
H Y
o B-BE-EEAN N -
=T T T
-227-206 -85 -4 +61 +108 +159 +332 +391 +416  +548
2 _ 400+
Lh-
S E o, CD-4 Zell O
g 5 e en Modified
U& 200 CCR5
100
0 T T T T T T T T T
-227-206 -85 -4 +61 +108 +159 +332 +391 +416  +548
Days before or after SCT

70



Warum erkranken Personen nicht,

isko-Gen tragen?

obschon s

Analyse von 589,306 Genomen identifizierte Individuen widerstandsfahig gegentber schwere padiatrische Mendel‘sche Erkrankungen

Chen R 2016



Kandidaten des Resilenz Projektes

o \

{ 5 b A K e
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Sis Euldsa sim Pfeiffer Syndrom

1ea 6 years 10 years 19 years |

Chen R 2016 Familiare Dysautonomie
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Genomische Forschung an Spezial-
populationen (founder populations)

/////[[//////ﬂ[t‘;: ‘f
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Medial getriebene Nachfrage nach
Genanalysen

Forscher warnen ember 2012 21:39: -

Schweizer testen ihre

Gene zuhauf im Ausland Mensch&Medizin

von L. Hanselmann - Eine Viertelmillion Schweizer liess schon thre
Gene testen. Doch viele der Tests, die auslandische Firmen im
Internet anbieten, sind unserids. Nun schlagen Schweizer
Mediziner Alarm.

Underkbar ohve Zigarette im Mund: Keith Richards, Gitarrist der Roling Stones

Eine Frage der Gene

Ein einfacher Labortest soll helfen,

HOffnung fur DepreSSI\]e die richtige Raucherstopp-Therapie zu finden

u verordnen, je nach Tes

T H E Neue Medikamente gegen Depressionen sind schwer zu finden. Die Genanalyse ks vout - dasuoe N

B N G I I N B knnte helfen, wirksamere Behandlungen zu entwickeln. Von Annegret CZernotta | as i, om o nsie

EFFECT

Rege! geschiche das mit Gensests

ur Nikoon wind

Mensch unter

von Mensc

schiediich abgebaut. Abnich ver
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Versprechen der personalisierten
Medizin

Dauer der
Behandlung
verkirzen

Ergebnis der
Therapie verbessern

Unnadtige Therapien
vermeiden

Auftreten von
unerwinschten
Nebenwirkungen
vermindern

Kosten der
Behandlung
verringern

Erforschung von
Genen verbessern
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[
Personalisierte Medizin @ HIRSLANDEN

KLINIK HIRSLANDEN

Fokus

Pharmako-
genetik

Praxis

&

2 2

Ernahrung
Weiterbildung

N |
O

Genomics
Board

Carrier




Genomics @ Hirslanden

Né'_ic_hste grosse Inflektion in Abr

klinischer Praxis eC/;

SchlUssel Erfolgs Faktor fhr Ung?

Positionierung ‘.ma{\\(?

Rele_vant far ambulante und B\O‘\“‘o

stationare Medizin .

Nachfragepotential Check-Up Kommun|kat|0n7

E:ndlL(J/rgg der Kunden an Bl'a
Inik/Gruppe ] .

Verbesserung von Qualitét und \(\'\“‘s?“‘e\e“? nd"’g?

Patientensicherheit \‘a\\o

\\
Angebotserweiterung im Bereich \% .
klinische Forschung E'nbin
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Durch personalisierte Medizin wieder
die Medizin als Kunst etablieren

Personalisierte

Medizin Medizin und Medizin
als Industrialisierung/

Kunst Okonomisierung Prigisions.
Medizin
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Massanfertigung statt Massenware!
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Danke fiir lhre Aufmerksamkeit




Kontakte

Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs

Institut fur Pharmazeutische Medizin
Universitat Basel
Klingelbergstrasse 61

CH-4056 Basel

T +41 61 267 1950

E thomas.szucs@unibas.ch

Praxis fur Personalisierte Medizin
Klinik Hirslanden
Witellikerstrasse 40

CH-8032 Zirich

T +41 44 387 39 90/92

E thomas.szucs@hirslanden.ch




