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Fall W.S. Teil 1 
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 19-j. junge Frau 
 Keine Vorerkrankungen 
 Kommt in Notfallstation mit 

Atemnot und raschem, 
unregelmässigem Puls  
(110/min) 

 Blutdruck 100/60 mmHG 
 Auf Notfallstation plötzliche 

rasende Kopfschmerzen mit 
plötzlichen Sprachstörungen 

 Herzstillstand und Reanimation  



Fall W.S. Teil 2 
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Was geht hier vor? 



Fall H.A. Teil 1  
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 65-jähriger Mann 
 Koronare Herzkrankheit 
 Verschlechterung und 

Notwendigkeit einer 
Herzkatheteruntersuchung 

 4-fache Stents 
 Plavix 75 mg pro Tag zur 

Hemmung eines 
Verschlusses 
 



Fall H.A. Teil 2  

7 

 Nach 30 Tagen 
Wiedereinweisung bei starken 
Brustschmerzen 

 2. Herzkatheteruntersuchung 
 Massiver Stentverschluss 
 Bypassoperation notwendig 

Was geht hier vor? 



Fall R.H.  
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 40-jähriger Mann 
 Neue Diagnose HIV  
 Erhält Triple Therapie 
 Wechsel einer Komponente neu  

auf Abacavir 
 Innerhalb von 6 h nach Einnahme 

schwerste allergische Reaktion an 
Haut und Leber 

 Folge: musste Medikament 
absetzen; Aufflackern der 
Infektion; Tod durch Pilzinfektion 

Was geht hier vor? 



Auflösung der 3 Fälle 
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Frau W.S.: angeborener Defekt der Blut Gerinnung = Faktor V 
Leiden Mutation/APC Resistenz (erhöhtes Thrombose-Risiko) 
 
 Erhöhtes Risiko: 3 -5 % der Patienten  
 
Herr H.A.: vererbte Resistenz gegenüber Clopidogrel  
(Medikament wirkt nicht) 
 
 Erhöhtes Risiko: 20 – 30 % der Patienten 
 
Herr R.H.: genetisch-bedingte Unverträglichkeit gegenüber 
Abacavir (Medikament führt zu schwerster Nebenwirkung) 
 
 Erhöhtes Risiko: 5-7 % der Patienten 
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Jede(r) dieser 3 Patientinnen/Patienten hat eine 
vererbtes erhöhtes Risiko auf ein bestimmtes 
Medikament mit gefährlichen Nebenwirkungen zu 
reagieren.   

Fazit 

Wie können wir dieses Risiko vor der Behandlung 
erkennen und diese Nebenwirkungen verhüten ?   

FRAGE 

ANTWORT 

Personalisierte Medizin 
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Wir reagieren verschieden auf Krankheiten & Arzneitherapien 

Wir sind verschieden! 
Individuen, Personen, Persönlichkeiten 
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Deshalb reagieren wir auch verschieden auf 
Krankheiten & Arzneitherapien 

Jeder von uns hat ein einmaliges Genom, eine einmalige 
Kollektion von Genen: GENOTYP 
 
Jeder von uns hat einmalige Eigenschaften und  einmaliges 
Aussehen: PHAENOTYP 
 

Warum sind wir so verschieden ? 
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Eineiige Zwillinge haben gleiches Genom, sind aber trotzdem 
Individuen mit unterschiedlichen Eigenschaften u.a. wegen 
epigenetischen Mechanismen 

(Teilweise) Ausnahme &  
«weniger verschieden» 

Roger & Mirka Federer 
Myla & Charlene 
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Probleme  

 Für viele häufige Krankheiten  
(Krebs, Alzheimer‘sche Demenz, Atherosklerose, Rheuma, 
Emphysem, etc.) keine wirksame oder ursächliche 
Behandlungen 

 Auch bei etablierten Therapien beträchtlicher Teil von 
Patienten, die nicht auf Therapie ansprechen 

 Alle Arzneimitteltherapien können unerwartete und 
unerwünschte Nebenwirkungen verursachen 
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Konzept der Personalisierten Medizin  

 
  Frühes Erfassen des persönlichen 

Risikos    
 

 
  Genaue Diagnostik, persönliche 

Diagnose 
 
 
 Optimale persönliche Therapie 
 
 
 Persönliche klinische Evaluation  
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ESF 2012 SAMW 2012 FDA 2013 Zentrum TA 2014 

Strategien für eine bessere Medizin  
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Spear et al. Trends Mol Med 2001 

Pharmakotherapie heute 
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 Patienten identifizieren, die mit grosser Wahrscheinlichkeit 
auf Behandlung ansprechen werden 

 
 Patienten identifizieren, die grosses Risiko für unerwünschte 

Wirkungen haben  

Spear et al. Trends Mol Med 2001 

Das Rezept 
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Interindividuelle Variation  
in der Arzneimittelwirkung 

Vererbte Variation 
 

Monogenic  
Multigenic 
Epigenetic 
microRNAs 

Transcription 
(Ethnicity) 

Umweltfaktoren 
 

Arzneimittel-Interaktionen(DDIs) 
Ernährung 
Rauchen 
Alkohol 

Chemikalien 
Lifestyle 

Patienten- 
Faktoren 

 
Geschlecht 
Hormone 

Alter 
 Krankheiten 

etc. 
 

Induktion/Hemmung des 
Arzneimittelabbaus 

Was sind die Ursachen der Variation ? 



Alles ist möglich, beim richtigen Biomarker 
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Biomarker 

Prognostische 

Ist die 
Behandlung 
notwendig? 

Prädiktive 

Welche 
Therapie am 

besten? 
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Ziele der Pharmakogenetik 

 Individuelle Dosierung und Wirkstoffauswahl  

 Bessere Wirksamkeit, keine "Non-Response"  

 Weniger Nebenwirkungen 

 Weniger Kosten im Gesundheitssystem 

 Kürzere, kostengünstigere Arzneimittelentwicklung 



23 

Wang L et al. N Engl J Med 2011;364:1144-1153 

Krebs-Genom und Keimbahn-Genom 
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Pharmakogenetische Tests für 
«massgeschneiderte»Medikamente 

Voraussage der Wirksamkeit 
 Vemurafenib (Zelboraf®) in der Behandlung von Hautkrebs 
   
Voraussage des Risikos unerwünschter Wirkungen 
 Abacavir ( Ziagen®) Behandlung von AIDS 
 
Voraussage ob alternatives Medikament besser ist 
 Clopidogrel (Plavix®) in der Behandlung von koronarer 

Herzkrankheit   
 

3 Beispiele 
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Melanom ( Schwarzer Hautkrebs ) 

Melanome sind die bösartigsten Hautkrebse 
 
Durchschnittliche Lebenserwartung  
weniger als 12 Monate 
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Vemurafenib (Zelboraf®) 

  

Die personalisierte 
Behandlung von Hautkrebs 
(Melanom) durch einen B-Raf 
Inhibitor von Plexxikon, von 
Roche klinisch entwickelt und 
vermarktet als Zelboraf®  

Gentest zeigt, welche Patienten auf die 
Behandlung ansprechen werden 
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Abacavir (Ziagen®) 

  

 Idiosynkratische Reaktion, nicht vorhersehbar  
im Tierversuch 

 Tritt innerhalb von 6 Wochen nach 
Therapiebeginn auf (Fieber, Ausschlag, Magen-
Darm-Störungen, Eosinophilie) 

 Absetzen der Therapie unabdingbar 
 Schwerstmögliche Reaktion bei Wiederaufnahme 

der Therapie (oft tödlich) 
 Betrifft 5 - 7 % der behandelten Patienten 

Courtesy Munir Pirmohamed  
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Abacavir (Ziagen®) 

  

Gentest zeigt, welche Patienten nicht mit  
Abacavir behandelt werden dürfen 
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Clopidogrel ( Plavix® + Generika) 

Ein Arzneimittel zur Verhütung von 
Blutgerinnseln bei Gefässerkrankungen, 
wirkt nicht bei ~25% der Patienten.     

 Diese Patienten haben ein grösseres 
Risiko, an Herzinfarkt, Hirnschlag, etc. 
zu sterben 

 
 Sie haben einen vererbten Defekt in der 

Umwandlung von Clopidogrel in das 
aktive Arzneimittel durch das Enzym 
CYP2C19 

Simon T et al. N Engl J Med 2009;360:363-375 
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Clopidogrel ( Plavix® + Generika) 

Clin Pharmacol Ther 90,328-332,  2013 

Gentest weist darauf hin, dass ein  
anderes Medikament gegeben werden soll 
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Pharmakogenetische Tests für 
«massgeschneiderte»Medikamente 

Voraussage der Wirksamkeit 
 Vemurafenib (Zelboraf®) in der  Behandlung von Hautkrebs 
   
Voraussage des Risikos unerwünschter Wirkungen 
 Abacavir ( Ziagen®)  Behandlung von AIDS  
 
Voraussage ob alternatives Medikament besser ist 
 Clopidogrel (Plavix®) in der Behandlung von koronarer 

Herzkrankheit  

3 Beispiele Nicht jedem passt  
der gleiche Schuh 
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Vorgängige Bestimmung des Genotyps 
erlaubt folgende Entscheidungen 

 Ein Medikament NICHT zu verschreiben, d.h. z.B. ein 
alternatives Medikament zu verschreiben  
 

 Mit der NIEDRIGEREN Dosis zu beginnen 
 

 Mit einer HÖHEREN Dosis zu beginnen 
 

 Eine engmaschigere Überwachung des Patienten im 
Hinblick auf Wirkung, Nebenwirkungen, Blutspiegel zu 
veranlassen 
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Neues Angebot der Klinik Hirslanden 



35 

Zielgruppen 

 Patienten mit geplanten chirurgischen Eingriffen 
 
 Check-up Patienten 

 
 Gesundheitsbewusste Personen 

 
 Patienten in speziellen Situationen, z.B. 
 chronische Schmerzpatienten 
 Patienten vor einer Chemotherapie 
 Patienten mit bekannten Medikamentenallergien 
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Besprechung der Ergebnisse / Zustellung Bericht  

Erhalt des Ergebnisses und Kontaktnahme mit Patient  

Molekulare Analyse durch Partnerlabor 

Anonymisierung 

Speichelprobe (oder Blutprobe) zurück an Praxis für Personalisierte Medizin 

Patienteneinwilligung (Genetik, Aufbewahrung, Weiterleitung an Belegarzt) 

Bestellung / Versand Speichelprobengefäss an Patient/Praxis 

Bestellung von Unterlagen (Flyer, Patienteninformation) 

Ablauf der Untersuchung 
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Ergebnisbericht –  
Einfache Ebene (a) 
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Beispiel eines Ergebnisberichts –  
Einfache Ebene (b) 
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Ergebnisbericht –  
Wissenschaftliche Ebene 
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Ergebnisbericht –  
Wissenschaftliche Ebene 2 
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Ergebnisbericht –  
Wissenschaftliche Ebene 3 
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Cytochrom 2C19 



43 

CYP2C19 – Das Protein wird auf 
Chromosom #10 kodiert 
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Eine Variante des CYP2C19 enthält an 
Stelle 227 eine Mutation 



CYP2C19 
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Verminderte Aktivität als 
Auswirkung von Genvarianten 

46 



Erhöhte Aktivität als Auswirkung 
von Genvarianten 

47 
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Verstoffwechselung =  
Verbrennung 

Inhibitoren Induktoren 

Metabolismus von Medikamenten 
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Beeinflussung des Metabolismus von 
Medikamenten durch Inhibitoren 

Verstoffwechselung =  
Verbrennung 

Inhibitoren 
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Beeinflussung des Metabolismus von 
Medikamenten durch Induktoren 

Verstoffwechselung =   
Verbrennung 

Induktoren 
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Arzneimittel und CYP2C19 
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Abbau durch CYP2C19 Hemmen CYP2C19 Induzieren CYP2C19 



Nur wenn CYP2C19 funktioniert, werden 
diese Medikamente wirksam 

52 

Prodrug 
(unwirksam)  

Drug 
(wirksam)  

CYP2C19  



Genvarianten und Arzneimittel-
konzentrationen im Blut 

"Langsame" "Schnelle" 
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Polymorphismen: mögliche Phänotypen 
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 "Langsame Metabolisierer" 



56 

"Ultraschnelle  Metabolisierer" 
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Es gibt schnelle und langsame Metabolisierer 

Standard Dosis 

Genotyp-spezifische Dosis 
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Beispiel eines potentiell klinischen 
Problems 

CYP2C19 
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Plasmaspiegel von 200 mg Voriconazol oral 
je nach Metabolisierer Status 

Presented By Howard McLeod at 2014 ASCO Annual Meeting Wang G 2009 

URM = Ultraschnelle Metabolisierer 
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Untersuchte genetische Varianten des 
CYP2C19-Gens 

Variante des 
CYP2C19 Gens 

Beschreibung der 
Variante auf DNA 
Ebene 

Enzymaktivität Häufigkeit (%) 

CYP2C19*1 Referenzsequenz Typisch 65 

CYP2C19*2 c.681A Keine 15 

CYP2C19*3 c.636A Keine <1 

CYP2C19*17 c.-806T Erhöht 20 
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CYP2C19-Varianten in unterschiedlichen 
ethnischen Gruppen 
Genotyp Möglicher 

Phänotyp 
Europäer (%) Afrikaner (%) Chinesen (%) 

CYP2C19*17/*17 UM 
Erhöhte 
Enzymaktivität 

3-7 5 <1 

CYP2C19*1/*17 
 

UM-EM 30-40 33 2 

CYP2C19*1/*1 EM 
Typische 
Enzymaktivität 

19-45  27 38 

CYP2C19*2/*17 IM-EM <1 k.a. k.a. 

CYP2C19*1/*2 IM 
Verminderte 
Enzymaktivität 

20-27 32 50 

CYP2C19*1/*3 
 

CYP2C19*3/*3 PM 
Keine 
Enzymaktivität 

2-7 3 10 

CYP2C19*3/*3 

CYP2C19*2/*2 
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Fokus der Testung 

Vorwiegend Selbstzahler Leistung, KVG eher Ausnahme 

✔ 
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Prädiktive Tests, keine prognostischen Tests 

✔ 
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Starker Fokus auf wichtige 
Medikamentengruppen 

Schmerz Antibiotika Gerinnung /  
Kardiovaskulär 
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Fokus auf die perioperative Medizin 

 Varianten μ-opioid Rezeptor  unterschiede in der 
Analgesie von Morphin 

 
 Ibuprofen Clearance verändert durch CYP2C9*3 Genotyp 
 
 Midazolam metabolisiert durch CYP 3A4/CYP3A5 
 
 Alveoläre minimale  Konzentration von volatilen Anästhetika 

abhängig vom melanocortin-1 Rezeptorvarianten 
 
 Metoprolol Wirkung abhängig von CYP2D6 
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In Planung:  
Hirslanden Medikamentenpass 

Medikamentenpass 
Max M. Muster ID Nr  XXXX 

Eine Tabelle mit den klinisch relevanten Medikamenten ist erhältlich auf:  
www.hirslanden.ch/personalisierte Medizin  

MUSTER 

http://www.hirslanden.ch/personalisierte
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Partnerinstitutionen 

Prof. Dr. med. Daniela Steinberger 
Facharzt für Humangenetik 

PD Dr. Gabor Matyas 
Spezialist FAMH Medizinische Genetik 
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The Digital Future of Medicine  

Wie sieht die Zukunft aus? 



70 

Immer mehr Arzneimittel enthalten Genetik 
in der Fachinformation 
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Therapie Paradigma Gestern 

Umweltfaktoren 
(Begleitmedikation, Rauchen, 

Nahrung, Getränke, 
Phytopharmaka …) 

Persönliche 
Faktoren 

(Alter,  
Geschlecht, Ethnie, 
Erkrankungen …) 

Genetische 
 Faktoren 

Labortests 
(Leber- und 

Nierenfunktion, 
Blutwerte, EKG) 

Therapeutische 
Blutspiegelmessung 

Medikamentenwahl 
und Dosis Wahl durch 
Erfahrung des Arztes 

Personalisierte 
Dosierung 

Phänotyp-/Genotyp Test 
Vor allem in Fällen eines nicht-Ansprechens, 

abnorme Plasmaspiegel oder Nebenwirkungen 



Therapie Paradigma Morgen 
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Umweltfaktoren 
(Begleitmedikation, Rauchen, 

Nahrung, Getränke, 
Phytopharmaka …) 

Persönliche 
Faktoren 

(Alter,  
Geschlecht, Ethnie, 
Erkrankungen …) 

Genetische 
 Faktoren 

Labortests 
(Leber- und 

Nierenfunktion, 
Blutwerte, EKG) 

Therapeutische 
Blutspiegelmessung 

Personalisierte Auswahl 
der Medikamente und 

personalisierte Dosierung 

Weitere Verbesserung  
der personalisierten 

Dosierung 

Phänotypischer-Test 
(Vor allem bei abnormalen 

Plasmaspiegeln, die 
genotypisch nicht erklärt 

werden können 

Umfassende Genotypisierung 
 Krankheitsprädisponierende Gene 
 Pharmakokinetisch-relevante Gene 
 Gene, wichtig für Pharmako-

dynamik, Wirksamkeit und 
Verträglichkeit 

 Qualitätskontrolliert 
 Rasch 
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Therapie Paradigma Morgen 

Predictive  Preventive Personalized Participatory 

4 P Medicine 
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Das Versprechen 

 Das Ergebnis der Therapie verbessern 
 
 Die Dauer der Behandlung verringern 
 
 Die Kosten der Behandlung verringern 
 
 Das Auftreten von UWs vermindern 
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