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Die personalisierte Medizin pragt die medizinische Versorgung in entschei-
dender Weise. Fritherkennung, Pravention, Diagnostik und Therapie richten

sich zunehmend an individuellen genetischen und molekularen Profilen des
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Einzelnen aus. Mithilfe der Pharmakogenetik konnen Arzneimittel heute
schon sicherer und effizienter eingesetzt werden, und in der Onkologie fiihren
tumorspezifische, zielgerichtete Therapien zu besseren Behandlungsergebnis-
sen. Fiir die Umsetzung der personalisierten Medizin spielen Apotheker eine
zentrale Rolle. Sie verfiigen tiber das erforderliche Fachwissen, um Wirkstoffe
gezielt auszuwahlen, Therapien zu koordinieren, Dosierungen anzupassen
und Patienten fundiert zu beraten.

Dr. rer. nat. Ines Bohm
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Die moderne Medizin befindet sich im Wan-
del. Sie geht davon aus, dass medizinische
Massnahmen wirksamer sind, wenn sie nicht
nur symptombezogen, sondern auf das indi-
viduelle Profil des Patienten zugeschnitten
werden. [1]

In der Vergangenheit wurde eine Dia-
gnose vorwiegend anhand von klinischen An-
zeichen und Symptomen ge-
stellt und entsprechende The-
rapien  ausgewihlt. Neu
werden die genetischen und
biologischen
des Patienten und seiner Er-
krankung sowie Umwelt- und
Lebensstilfaktoren  beriick-
sichtigt, um einen individuellen Therapiean-
satz zu entwickeln. Dieses Vorgehen wird
unter dem Begriff «personalisierte Medizin»
zusammengefasst (siche Box 1). Ob man dies
nun als Revolution [2], Paradigmenwech-
sel[3] oder als Evolution [4] in der Medizin
betrachten méchte, sei dahingestellt. Ziel ist
eine moglichst wirksame und sichere Thera-
pie, bei der dem richtigen Patienten zur rich-
tigen Zeit das richtige Medikament in der
richtigen Dosierung tiber den richtigen Ap-
plikationsweg verabreicht wird. [5]

Die personalisierte Medizin berticksich-
tigt in besonderem Masse die individuellen
Unterschiede von Patienten. Pythagoras hat

Eigenschaften

bereits beobachtet, dass nur gewisse Personen
nach dem Verzehr von Ackerbohnen (Vicia
faba) schwere Reaktionen gezeigt haben, die
heute auf einen Glucose-6-Phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel zurtickgefithrt werden. In
seinen Grundziigen wurde die Variabilitit
von Krankheitsprozessen und ein Konzept

Box 1: Definition personalisierte
Medizin [1,6]

Die personalisierte Medizin ist «ein
medizinisches Modell, das die Charak-
terisierung der Phino- und Genotypen
von Einzelpersonen (z.B. molekulares
Profiling, bildgebende Diagnoseverfah-
ren, Informationen iiber die Lebens-
weise) nutzt, um die optimale Behand-
lungsstrategie fiir die jeweilige Person
zum richtigen Zeitpunkt zu entwickeln
und/oder die Pridisposition fiir eine
Krankheit zu ermitteln und/oder recht-
zeitig und gezielt Priventionsmassnah-
men zu ergreifen.»

der personalisierten Medizin bereits von dem
kanadischen Arzt Sir William Osler (1849-
1919) erkannt. Thm wird die Aussage zuge-
schrieben: «Variabilitit ist das Gesetz des Le-
bens; so wie keine zwei Gesichter gleich sind,
sind auch keine zwei Korper einander gleich,
und keine zwei Individuen reagieren oder
verhalten sich unter den abnormalen Bedin-
gungen, die wir als Krankheit
bezeichnen, auf dieselbe Wei-
se.» [7] Mitte des 20. Jahrhun-
derts begann man, randomi-
sierte, doppelblinde klinische
Studien durchzufiihren, was
zu standardisierten Therapien
fithrte, jedoch die individuelle
Variabilitit vernachlissigte. Die Framingham-
Heart-Studie aus den 1960er Jahren ist hinge-
gen ein frithes Beispiel dafiir, dass Patienten
hinsichtlich ihrer Risikofaktoren fiir eine ko-
ronare Herzkrankheit stratifiziert werden
konnten. [8] Das Studium spezifischer Pati-
entengruppen ermdoglichte die
Erfassung molekularer Daten
von Einzelpersonen, was einen
wichtigen Schritt hin zur per-
sonalisierten Medizin bedeute-
te. [9]
Das Humangenompro-
jekt[10] hat zahlreiche Einbli-
cke in die Ursache von Erkrankungen und die
Wirkung von Arzneimitteln erméglicht. Ge-
netik und Molekularbiologie haben, unter-
stiitzt von modernen Methoden der Daten-
analyse, die Grundlagen fir eine personali-
sierte Medizin gelegt. Neben genetischen
Faktoren werden zunehmend auch epigeneti-
sche, proteomische, metabolomische und mi-
krobiomische Daten berticksichtigt. Momen-
tan ist deren Anwendung jedoch noch vor-
wiegend auf die Forschung beschrinkt. Mit
diesen sogenannten Omics-Technologien ist
eine noch umfassendere Betrachtung der bio-
logischen Systeme mdglich, und es ist eine
Frage der Zeit, wann diese in therapeutische
Entscheidungen mit einfliessen werden.
Neben der Forschung gewinnt die Um-
setzung der personalisierten Medizin auch in
der Gesundheitsversorgung an Bedeutung.
Ein wichtiges Anwendungsfeld der personali-
sierten Medizin ist die Pharmakogenetik, die
den Einfluss genetischer Merkmale auf die
Wirkung und Vertriglichkeit von Arzneimit-
teln untersucht. Mithilfe der Pharmakogene-
tik kénnen Therapien individuell angepasst
und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
vermieden werden.
In der Onkologie spielt die molekularge-
netische Diagnostik bereits heute eine bedeu-

tende Rolle. Durch die Analyse genetischer
Verinderungen in Tumoren wurde es mog-
lich, zielgerichtete Therapeutika zu entwi-
ckeln. Diese kénnen nun bei Patienten mit
entsprechenden genetischen Verinderungen
des Tumors eingesetzt werden.

Neben dem Potenzial, das in der perso-
nalisierten Medizin liegt, bringt diese Heran-
gehensweise auch Herausforderungen mit
sich. Unter anderem sind dies die notwendige
Integration der neuen Technologien in die
tigliche Praxis, die hohen Kosten fiir Analy-
sen und Tests sowie der verantwortungsvolle
Umgang mit den sensiblen Patientendaten,
die erhoben werden. Um die Daten zu inter-
pretieren und daraus Therapieempfehlungen
ableiten zu konnen, bedarf es standardisierter
Verfahren und Fachwissen sowie klare recht-
liche Rahmenbedingungen.

Im Folgenden wird zunichst ein Uber-
blick iber das Konzept, die Grundlagen und
die Instrumente der personalisierten Medizin

gegeben. Weiter werden die
Methoden und die Vorausset-
zungen fiir die Anwendung
der Pharmakogenetik erliu-
tert. Ein besonderes Augen-
merk liegt hierbei auf der Rolle
der Apotheke in der Umset-
zung einer pharmakogenetisch
gesteuerten Arzneimittelanwendung. Recht-
liche und praktische Bestimmungen, die im
Rahmen dieser Dienstleistung mit Testung
und Beratung wichtig sind, werden erldutert.
Abschliessend zeigen Beispiele aus der An-
wendung zielgerichteter Therapien in der
Onkologie die Relevanz der personalisierten
Medizin in der klinischen Praxis.
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Die individuellere Gesundheitsversorgung,
wie sie die personalisierte Medizin vorsicht,
unterscheidet sich in verschiedenen Aspekten
von der herkdmmlichen Herangehensweise
an Gesundheit und Krankheit. Im Folgenden
sollen das Konzept der personalisierten Medi-
zin, wichtige Methoden, die zur Anwendung
kommen, und auch die Herausforderungen,
die sich ergeben, vorgestellt werden.

2.1 Personalisierte Medizin:
Begriffsklarung und
historische Entwicklung

Der Begriff «personalisierte Medizin» ruft
sowohl in der allgemeinen Bevolkerung als
auch bei Fachleuten ganz unterschiedliche
Vorstellungen und Assoziatio-
nen hervor. Die einen betonen
patientenzentrierte Aspekte:
Der Begriff wird mit einer auf
die genetischen Faktoren, Le-
bensstil und Gesundheitsdaten
angepassten Vorhersage des Ri-
sikos fiir bestimmte Erkran-
kungen, deren Vorbeugung oder Behandlung
verbunden. Auch spezifisch individualisierte
Therapieverfahren, bei denen modifizierte pa-

tienteneigene Immunzellen zur Therapie bei-
spielsweise von B-Zell-Lymphomen eingesetzt
werden (CAR-T-Zell-Therapie), werden dazu
gerechnet. [11] Die anderen denken eher an
biomedizinische Zusammenhinge: Unter
«personalisierter Medizin» versteht man auch
den Einsatz zielgerichteter Therapien, bei de-
nen Patienten anhand geeigneter Biomarker
im Voraus stratifiziert werden, um den indivi-
duellen Therapiceerfolg besser abschitzen zu
konnen (siehe Abb. 1).[12]

Die personalisierte Medizin erweitert
klassische medizinische Ansitze, indem sie
iber Anamnese, Symptome, klinische Zei-
chen und Laborwerte hinaus auch molekula-
re Informationen wie genetische Veranla-
gung, Proteinexpression oder Stoffwechsel-
profile berticksichtigt. Diese Entwicklung

wurde Anfang der 2000er-Jah-
re durch die Sequenzierung
des menschlichen Genoms
und neue Formen einer daten-
intensiven biomedizinischen
Forschung, die «Omics»-
Technologien (siche Kapitel
2.4), erméglicht.

Fir diese moderne Vorgehensweise ha-
ben sich in unterschiedlichen Lindern und
Fachgebieten verschiedene Termini herausge-

Abb. 1: Konzept der personalisierten Medizin, wonach Patienten neben der
klassischen Diagnostik auch aufgrund ihrer individuellen molekularen Daten

behandelt werden

Quelle: modifiziert nach [Bohm, I. (2025) erstellt in BioRender:

https://BioRender.com/gzp18qi)2015; 90(4):509-519] und [14]
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bildet. Begriffe wie personalisierte Medizin,
stratifizierte Medizin und Prizisionsmedizin
beschreiben hnliche Konzepte, jedoch mit
unterschiedlichen Schwerpunkten [13]:

Personalisierte Medizin suggeriert einen

patientenzentrierten Ansatz. Populati-

onsbezogene Privention beispielsweise
bringt man eher nicht damit in Verbin-
dung.

Stratifizierte Medizin betont die realis-

tischen Auswirkungen von Therapien

auf Bevélkerungsebene stirker, der pati-
entenzentrierte Zugang wird eher zu-
riickgestellt.

Prizisionsmedizin verheisst ein Niveau an

Gewissheit, das sich in vielen Fillen in der

Realitit der Medizin nicht zeigen wird.
Uber die Grenzen der verwendeten Begriffe
wurde in der wissenschaftlichen Literatur
bisher noch kein Konsens erzielt. [12]

Wenn in diesem Heft von «personalisier-
ter Medizin» gesprochen wird, wird die Defini-
tion der European Medicines Agency (EMA)[6]
verwendet, an die sich auch die Schweizerische
Akademie der Medizinischen Wissenschaften
(SAMW)[1] anlehnt (siehe Box 1).

In den Medien wird im Rahmen der per-
sonalisierten Medizin auch hiufig von einer
Revolution gesprochen.[15] Im Grunde han-
delt es sich jedoch eher um eine Evolution, ei-
nen kontinuierlichen Prozess, der auf eine im-
mer gezieltere Patientenversorgung ausgerichtet
ist. Er umfasst fortlaufende Riickkopplungs-
mechanismen, bei denen die Patientenstratifi-
zierung immer genauer werden soll. [16]

2.2 Das Konzept der
personalisierten Medizin

Das Konzept der personalisierten Medizin
berticksichtigt die Verschiedenartigkeit von
Patienten auch auf molekularer Ebene. Dies
wird durch die Erhebung vieler verschiedener
Daten einer sehr grossen Zahl einzelner Per-
sonen moglich. Neben molekularen Daten
konnen auch umweltbedingte oder Lebens-
stilfaktoren und Bilddaten (z.B. MRT oder
Histologie) mit einbezogen werden, die den
Gesundheitszustand oder eine Erkrankung
mitbestimmen. Diese Daten werden in einem
Datenpool zusammengefithrt, um dann
sinnvoll interpretiert zu werden. Die Stirke
der personalisierten Medizin liegt in der M6g-
lichkeit, Entscheidungen im Rahmen der Ge-
sundheitsversorgung auf die fiir eine Person
wirksamsten Priventions- oder Behandlungs-
massnahmen auszurichten und so die Versor-
gungsqualitit zu verbessern. [1]
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Box 2: Die «10 Ps» der personali-
sierten Medizin [9]

1. pridiktiv

praventiv

partizipativ (Beteiligung
mehrerer Akteure)
prazise

personalisiert
patientenorientiert
Pharmakogenomik
Pharmakogenetik

. Pharmakoproteomik
10. Pharmakometabolomik

2

200 N Wk

Zunichst wurde im Zusammenhang mit
der personalisierten Medizin immer von der
«4-P-Medizin» (pridiktiv, priventiv, partizi-
pativ und personalisiert) gesprochen. Kewal
K. Jain, der Autor eines Lehrbuchs zur perso-
nalisierten Medizin, hat mit «10 Ps» eine er-
weiterte Beschreibung fiir die heutige An-
wendung formuliert (siche Box 2). [9]

2.3 Elemente der personali-
sierten Medizin

Die Technologien der medizinischen For-
schung, die Einblicke bis auf die molekulare
Ebene ermdglichen (siche 2.4), bilden die
konzeptionelle Basis fiir eine personalisierte
Gesundheitsversorgung. Darin steckt die
Moglichkeit, einen Versorgungsansatz zu ent-
wickeln, der nicht erst beim Ausbruch einer
Erkrankung reagiert, sondern das Potenzial
hat, durch Risikoabschitzung, Friitherken-
nung und priventive Massnahmen den Aus-
bruch einer Erkrankung zu verzégern oder
gar zu verhindern (siche Abb. 2)[17].

Dies ist bei Erkrankungen, denen unter
anderem multiple genetische Faktoren zugrun-
de liegen, von grosser Bedeutung, beispielswei-
se bei chronischen Leiden wie Diabetes. Aber
auch bei monogenen Erkrankungen wie dem
Long-QT-Syndrom, wo man mit dem Wissen
um die Mutation lebensbedrohlichen Herz-
rhythmusstérungen vorbeugen kann. [9]

Im Verlauf des Lebens existieren kriti-
sche Uberginge zwischen Gesundheit und
Krankheit. Heute stiitzen sich Friiherken-
nung und Behandlung von Erkrankungen
vor allem auf labordiagnostische Befunde.
Diese werden durch Familienanamnese, Le-
bensstilfaktoren und bildgebende Verfahren
erginzt. Therapien folgen meist dem «One-
size-fits-all»-Prinzip. Krankheiten werden
oft erst bei ihrem Ausbruch behandelt, wobei

unterschiedliche Grunderkrankungen dabei
hiufig unter breiten Diagnosekategorien zu-
sammengefasst werden (siche Abb. 2).
Molekulare Daten eréffnen die Méglich-
keit, personalisierte Interventionen deutlich
frither umzusetzen. Untersuchungen auf ge-
netische Risikofaktoren kénnen bereits im
Kindesalter oder sogar prinatal Hinweise auf
das Grundrisiko fiir bestimmte Erkrankun-
gen oder die Wirkung von Medikamenten
(siche Kapitel 3) liefern. Diese bilden eine
wichtige Grundlage fiir gezielte Privention
(siche Abb. 2). Unterstiitzt durch regelmis-
sige Vorsorge und Uberwachung kénnen da-
rauf aufbauend geeignete Lebensstilmass-
nahmen entwickelt werden, um Morbiditit
und Mortalitit zu senken. [3,9]
Ziel ist es, die Diagnostik breiter abzu-
stiitzen: Genetische und epige-
netische Verinderungen, die
Genexpression, Protein- und
Metaboliten-Synthese sowie
weitere individuelle Faktoren
werden durch die Umwelt, die
Lebensweise, Erndhrungsge-
wohnheiten oder mikrobielle
Faktoren (siche Kapitel 2.4) beeinflusst. Diese
Grossen verindern sich im Laufe des Lebens
und kénnen bei Personen mit erhhtem Ri-
siko bereits vor dem Auftreten klinischer
Symptome Warnsignale liefern. Neben der
Diagnose kénnen sie auch eine Klassifizie-
rung der Erkrankung, eine Prognose sowie
die Auswahl geeigneter Therapieansitze er-

méglichen. [3,9]

Gerade bei degenerativen oder chroni-
schen Erkrankungen gestattet eine frithe Dia-
gnose die Verinderung von Risikofaktoren,
was wiederum dazu beitragen kann, die Le-
bensqualitit der Patienten zu verbessern (sie-
he Box 3).[9]

Fiir eine Therapieentscheidung kénnen
sowohl die genetische Veranlagung des Pati-
enten als auch die molekulare Ausprigung
der Erkrankung ausschlaggebend sein. Es
kénnen Therapeutika gewihlt werden, die
auf Grundlage der molekularen Diagnostik
als sicher und wirksam eingestuft werden.
Diese Daten konnen auch zur Uberwa-
chung sowohl des Therapie- als auch des
Krankheitsverlaufs sinnvoll sein (siche Box
3).13,9]

Im Gegensatz zur klassischen Medizin
strebt die personalisierte Me-
dizin an, pridiktiv, priventiv
und individuell
Durch das Einbezichen gene-

zu  sein.
tischer, molekularer, umwelt-
bezogener und lebensstilbe-
zogener Informationen sollen
Krankheitsrisiken vor Symp-
tombeginn erkannt, patientenspezifische
Krankheitsmechanismen aufgedeckt und
Priventions- sowie Behandlungsstrategien
auf das einzelne Individuum zugeschnitten
werden. Wihrend die konventionelle Medi-
zin «die Krankheit im Allgemeinen» behan-
delt, versucht die personalisierte Medizin,
«die Krankheit bei diesem Individuum» zu
therapieren. [21]

Abb. 2: Die Bedeutung genombasierter und molekularer Daten im Verlauf der

Lebenszeit von Gesundheit bis zu einer Erkrankung

GBIl - Ausgangsrisiko

Quelle: Bohm I, modifiziert nach[3,18]
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Box 3: Anwendung zur Friitherkennung und Therapieiiberwachung:

Beispiel MASLD

Die Stoffwechsel-bedingte steatotische Lebererkrankung (MASLD; Englisch: metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease, frither NAFLD) wird durch einen inakti-
ven Lebensstil, ungesunde Ernihrung und Ubergewicht als grossten Risikofaktor be-
gunstigt. Die Erkrankung entwickelt sich meist éiber mehrere Jahre asymptomatisch, so-
dass eine pathologische Verinderung im frithen Stadium hiufig unbemerkt bleibt. Das
kardiovaskulire Risiko ist bereits in einer frithen Phase erhoht. Gewichtsreduktion und
gesteigerte korperliche Aktivitit gelten als effektiv und kénnen die Erkrankung frithzei-
tig kontrollieren oder in frithen Stadien zuriickbilden. [19]

Fir Patienten mit einer MASLD wurde im Blut eine proteomische Signatur der hepati-
schen Steatose identifiziert, die den Leberfettgehalt widerspiegelt. Die Patienten nah-
men an einer Fastenkur, einem Bewegungsprogramm oder einer Kombination beider
Interventionen teil und wurden mit einer Kontrollgruppe verglichen, die keine Inter-
vention erhielt. Die proteomische Signatur verinderte sich durch Fasten und Bewegung
positiv und korrelierte mit einer Reduktion des Leberfettgehalts. [20] Dies legt nahe,
dass eine spezifische proteomische Signatur dazu beitragen kann, frithe metabolische
Risiken zu identifizieren und, darauf basierend, gezielte Massnahmen einzuleiten.

2.4 Instrumente fir die
personalisierte Medizin

Mit der Sequenzierung des menschlichen
Genoms im Rahmen des Humangenompro-
jekts wurde die Grundlage fiir eine moleku-
lare Herangehensweise in der Medizin ge-
legt. [10] Genomische Ansitze ermdglichten
die Identifikation von Genen und Genab-
schnitten, die an der Entstehung menschli-
cher Krankheiten beteiligt sind. Die seitdem
entwickelten Hochdurchsatzverfahren in
der Bioanalytik haben es ermdg-
licht, weitere Biomolekiile in gros-
sem Umfang zu untersuchen. [22]
Der Begriff «Omic» umfasst
die Untersuchung der molekularen
Komponenten (z.B. DNA, Protei-
ne) oder Prozesse eines biologi-
schen Systems.[23] Er leitet sich
vom Begriff «Genomik» ab, der
die Untersuchung des gesamten
Genoms eines Organismus be-
schreibt. Die Genomik ist der bis-
lang am weitesten entwickelte Be-
reich der Omics-Technologien.

der Transkription an die Boten-RNA (mes-
senger RNA, mRNA) weitergibt. Diese In-
formation wird anschliessend in Proteine
iibersetzt. Biologische Systeme sind jedoch
komplex. Auch die Gentranskription, die
Proteinexpression, Stoffwechselprodukte
(Metabolite), epigenetische Modifikationen
und das Mikrobiom wirken sich auf die
Ausprigung des Phinotyps aus (siche Abb.
3). Daher werden heute neben dem Genom
auch andere Biomolekiile untersucht, um
molekulare Prozesse zu identifizieren, zu

Abb. 3: Die Abfolge der Omics-Ebenen vom Genotyp
zum Phanotyp. Der Genotyp bestimmt das Potenzial
eines Organismus. Der Phanotyp wird von den
Ebenen vom Gen bis zum Metaboliten gepragt
Quelle: nach[24]

Transkriptom

Weitere Omics-Disziplinen orien- Epigenom i
tieren sich an den jeweiligen Mole- . Proteom
kilklassen (siehe Tab. 1).

Der Genotyp, also die DNA- Mikrobiom Metabolom

Sequenz der Gene, hat wesentliche
Auswirkungen auf den Phinotyp,
also das Erscheinungsbild eines
Organismus (zu den Begriffen sie-
he Box 4). Der Genotyp bestimmt,
was im Prinzip moglich ist. In der
Molekularbiologie gilt, dass die
DNA die codierte Information bei

molekularer

Phénotyp

Genom

Box 4: Wichtige Begriffe

Die genetische Ausstattung eines Or-
ganismus wird als Genotyp bezeich-
net. Der Genotyp bestimmt die
Méglichkeiten und Grenzen eines In-
dividuums von der Embryonalent-
wicklung bis zum Erwachsenenalter,
die von den Eltern vererbt

wurden. [25]

Der Phinotyp beschreibt die fest-
stellbaren Merkmale eines Organis-
mus. Diese ergeben sich aus der
Wechselwirkung seines Genotyps (ge-
samtes Erbgut) mit der Umwelt (z.B.
Augenfarbe oder Art und Weise, mit
der Medikamente verstoffwechselt
werden). [26]

quantifizieren und ihre Wechselwirkungen
zu untersuchen. Diese umfassenden mole-
kularen Profile sollen Einblicke in gesunde
und krankhafte Vorginge geben und indivi-
duelle Krankheitsprozesse sichtbar ma-
chen. [24]

Trotz ihres Potenzials werden Omics-
Technologien in der Praxis bisher kaum
angewendet. Bisher wird die Genomik in
der Pharmakogenomik (sieche Kapitel 3)
und in der Onkologie (siche Kapitel 5) ein-
gesetzt. [27]

2.4.1 Genomik

Die Genomik umfasst die struktu-
relle und funktionelle Analyse der
gesamten DNA eines Organis-
mus. [29] Die DNA besteht aus co-
dierenden (Exons), nicht-codieren-
den (Introns) und regulatorischen
Bereichen. Seit der vollstindigen
Sequenzierung des menschlichen
Genoms im Jahr 2003, die 13 Jahre
benétigte, ermdglichen moderne
Hochdurchsatzverfahren eine deut-
lich schnellere, genauere und kos-
tengiinstigere Analyse. In genom-
weiten Assoziationsstudien (GWAS)
wurden seither Tausende geneti-
scher Varianten identifiziert, die mit
komplexen Erkrankungen in unter-
schiedlichen Populationen assozi-
iert sind. [9]

Genetische Daten erméglichen
in der Klinik sowohl Analysen des
persénlichen Risikos als auch thera-





