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Übersicht 

§ Welche Rolle spielt 
die Genetik bei 
Schmerzen?

§ Wie lässt sich die 
Schmerztherapie 
individualisieren?

§ Wie sieht die Zukunft 
der aus?
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Rot-haarige benötigen 20% mehr 
Anästhetika
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Hereditäre Insensitivität für 
Schmerzen

§ Hereditäre Schmerz-
Insensitivität mit 
Anhydrose

§ Familiäre 
Dysautonomie (Riley-
Day-Syndrom)

§ Lesch-Nyhan-Syndrom
§ Tourette Syndrom
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Genetik und Schmerzen 

Opioid Ansprechrate: 12- 60%
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Umweltfaktoren und Schmerzen

>
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Psyche und Schmerzen

Schmerzprävalenz Depression: 60%
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A de novo gain-of-function mutation in 
SCN11A causes loss of pain perception

§ Mutation des Gens SCN11A führt zu einer Überfunktion eines Natriumkanals in der Hülle von Nervenzellen
§ Dadurch wird die Nervenzelle überlastet, kann sich nicht mehr regenerieren und wird in ihrer Funktion gelähmt.
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Leipold E 2013

Pat 1: Kongenital Pat 2: Erworben
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Faktoren

Genetic

PsycheUmwelt
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Genetik der Analgesie

Erklärungs-
Faktoren

Genetik der Schmerzform 
(nozizeptiv, neuropathisch, viszeral) Genetik der Medikamenten-Wirkung

Pharmakokinetik

Pharmakodynamik
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Genetik der Analgesie

Erklärungs-Faktoren

Spezifische Polymorphismen assoziiert mit 
Schmerz

Zytokine

IL-6

IL-10

TNF-alpha

Enzyme

COMT

GCH1

CYP2D6

CYP2B6

CYP3A

UGT1A1

Ionenkanäle

CACNAD2

CSNK1E

Rezeptoren

D2 Dopamin (DRD2)

Delta Opioid Rezeptor 
(OPRD1)

Kappa Opioid Rezeptor 
(OPRK1)

Mu Opioid Rezeptor 
(OPRM1)

Melanocortin-1 Rezeptor 
(MCR1)

Transporter

5HTT (SLC&Aç)

ABCB1

Genetik der 
Medikamenten-

Wirkung

Pharmako-
kinetik

Pharmako-
dynamik
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Zwillingsstudien zeigen eine 
genetische Assoziation

§ Migräne: 39-58%
§ Kreuzschmerzen: 21-67%
§ Menstruationsschmerzen: 55%

Honkasolo 1995; Ziegler 1998; Svensson 2003; Bengtson 1991; Ferreira 2013; Livshits 2011; Treloar 1998
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Basis Konzept Pharmakogenetik

Sicher
Wirksam

Sicher
Unwirksam

Unsicher 
Unwirksam

Unsicher
Wirksam

DNA Test
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Dosis ≠ Exposition
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Minimal effektive analgetische 
Konzentration

6.3 – 53.6 ng/ml 0.2 – 2.0 ng/ml

Interindividuelle Unterschiede: 5 – 10 x
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Grund für die Verschiedenheit
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Unterschiede in den Eiweissen!
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Konsequenz von Mutationen

Konsequenzen

Kein Eiweiss

Loss-of-
function

Defektes
Eiweiss

Variable 
Funktion

Zu viel 
Eiweiss

Gain-of-
function
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Gene und Arzneimittelwirkung

20

Wirkstoff

Gene

Absorption
Vertrieb

Metabolismus
Exkretion

Erwünschte 
Wirkungen

Gene Gene

Wirkstoff

Konzentration

Zelle

Rezeptor

Gene

Unerwünschte 
Wirkungen

G-Protein
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Wirkung von Opiaten: 
Genetische Varianten mit höchster Evidenz

Opiat 
Wirkung

OPRM1 COMT ABCB1 CYP2D6
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Wirkung von Opiaten: 
Genetische Varianten mit höchster Evidenz

Opiat 
Wirkung

OPRM1 COMT ABCB1 CYP2D6
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Opiatrezeptor Variante (OPRM1)
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Wirkung von Opiaten: 
Genetische Varianten mit höchster Evidenz

Opiat 
Wirkung

OPRM1 COMT ABCB1 CYP2D6
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Catechol-o-Methyl-Transferase
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COMT Val158Met Genotyp und 
Morphinverbrauch in der Onkologie

155

117

95

Val/Val Val/Met Met/Met

Rakvåg TT 2005

mg Morphin/ 24h
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COMT und Opiatantwort

COMT Aktivität Hoch 
(Val/Val)

COMT Intermediär 
(Val/Met) und Niedrig 
(Met/Met)

Abbau von 
Neurotransmittern↑

Abbau von 
Neurotransmittern↓

Schmerzschwelle↑ Schmerzschwelle↓
Opioid 
Rezeptordichte↓

Opioid 
Rezeptordichte↑

Opiatbedarf↑ Opiatbedarf↓
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Wirkung von Opiaten: 
Genetische Varianten mit höchster Evidenz

Opiat 
Wirkung

OPRM1 COMT ABCB1 CYP2D6
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Efflux Transporter

Bild: Biologis AG
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ABCB1
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Wirkung von Opiaten: 
Genetische Varianten mit höchster Evidenz

Opiat 
Wirkung

OPRM1 COMT ABCB1 CYP2D6
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Opiat Metabolismus

CYP2D6 abhängig

§ Codein
§ Hydrocodon
§ Methadon
§ Oxycodon
§ Tramadol

CYP2D6 unabhängig

§ Morphin
§ Oxymorphon
§ Tapentadol
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Metabolism of codeine
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Metabolism of tramadol 
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Genetische Assoziationen bei 
Nausea und Erbrechen

Brech-
Zentrum

Zerebraler 
Kortex

Peripherie

HRT3B

CHRM3

OPRM1Chemo-
Rezeptor-

Trigger-Zone

HRT3BOPRM1

Vestibulär

CHRM3

OPRM1

CHRM3: Cholinergic receptor muscarinic 3 gene
HRT3B: 5-HT receptor 3B gene
OPRM1: Mu opioid receptor gene
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Nicht-steroidale Antirheumatika

Medikamente Gene Effekte
Celecoxib 
Naproxen
Ibuprofen

CYP2c9 Langsamerer Metabolismus

Paracetamol CYP2e1 Beschleunigte Eliminationsrate
Acetamino-
phen

Tumor 
necrosis 
factor ß

Geringeres Risiko für 
Encephalopathie bei Patienten 
mit Acetaminophen-induzierte 
akutes Hepatopathie

Verschiedene
NSAR

HLA-
DRB1

Höheres Risiko einer 
anaphylaktoiden Reaktion

36



19

37

Übersicht 

§ Welche Rolle spielt 
die Genetik bei 
Schmerzen?

§ Wie lässt sich die 
Schmerztherapie 
individualisieren?

§ Wie sieht die Zukunft 
der aus?
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Pat S.R.

§ ABCB1 c.3435C>T (p.I1145=): c.3435C:hom → hohe 
Transportkapazität → reduzierte Opiat Wirkung

§ COMT c.472G>A (p.V158M): c.472G>A:he → reduzierte Opiat 
Wirkung

§ OPRM1 c.118A>G (p.N40D): c.118A:hom → reduzierte Opiat 
Wirkung

§ CYP2D6*4/*4 → Langsamer Metabolisierer
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Email 29.4.2018

Lieber Thomas Szucs,

was für eine grossartige Sache! Eine vierstündige OP und gleich 
danach war ich frei und frisch im Kopf und die ganze, 
schreckliche, vielmonatige schwere Erschöpfung von früher 
blieb aus!  Ich mache gerade ein Paper fertig, gehe gleich 
spazieren und die Welt ist gut.
Vielen, vielen Dank. Natürlich sorge ich für Nachschub....
herzliche Grüsse

SR
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Pat H.S.

§ ABCB1 c.3435C>T (p.I1145=): c.3435C:hom → hohe 
Transportkapazität → reduzierte Opiat Wirkung

§ COMT c.472G>A (p.V158M): c.472G>A:hom → 
reduzierte Opiat Wirkung

§ OPRM1 c.118A>G (p.N40D): c.118A:het → reduzierte 
Opiat Wirkung
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Email 18.9.2018

Sehr geehrter Herr Prof. Szucs

Es sind heute drei Wochen her, dass ich meine Operation hatte und gerne möchte ich Ihnen 
die Rückmeldung geben, dass ich die opiatfreie Narkose nach wie vor wirklich gut vertragen 
habe. Erstmals: vielen herzlichen Dank für Ihre Unterstützung!! Diese war äusserst wertvoll 
für mich.

Es war wirklich so, dass ich mich die ganze Zeit einfach „mich selber“ gefühlt habe und nie 
so diffuse Gefühlszustände und Ängste hatte, wie ich sie nach einer normalen Narkose 
jeweils erlebt hatte, hatte. Und dies gerade bei einem Eingriff, der mir sehr grosse Sorgen 
bereitet hatte. Auch sehr angenehm war, dass mir nie Übel war. Das einzige was ich immer 
noch merke, ist einfach Müdigkeit, was mir aber normale noch so einem Eingriff erscheint.

Zudem bin ich sehr erleichtert, dass man nichts weiter als die DCIS gefunden hat und ich 
keine weitere Therapie brauche. In rund zwei Monaten werde ich nochmals operiert, da dann 
die definitiven Implantate eingesetzt werden. Dann werde ich nochmals die selbe Narkose 
erhalten und dieser Gedanke ist sehr beruhigend für mich.

Freundliche Grüsse

HS
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Übersicht 

§ Welche Rolle spielt 
die Genetik bei 
Schmerzen?

§ Wie lässt sich die 
Schmerztherapie 
individualisieren?

§ Wie sieht die Zukunft 
der aus?
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6 Schmerzmittel unter den Top 20 am 
häufigsten verschriebenen Medikamente
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Wann genomische Tests bei der 
Schmerzbekämpfung eingesetzt werden sollten 

§ Wenn ein Patient keine angemessene 
Schmerzlinderung erhält, mit einer 
angemessenen Dosis eines 
Medikaments 

§ Wenn ein Patient über erhebliche 
unerwünschte Wirkungen eines 
Medikaments klagt und die Schmerzen 
nicht unter Kontrolle sind 
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Wann genomische Tests bei der 
Schmerzbekämpfung eingesetzt werden sollten 

Zu Beginn der Verschreibung, wenn 
Patienten berichten... 
§ "Nichts funktioniert bei mir." 
§ "Ich fühle mich bei allem schrecklich." 
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Warum jetzt?

49

§ Kosten

§ Qualität

§ Geschwindigkeit

§ Miniaturisierung
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Bestandteil eines personalisierten 
Therapieplanes für Schmerzen

Individualisiertes 
Schmerz 

Management

Pharmakogenetik von 
Analgetika

Klinische Diagnose 
Schmerz-Typ und -

ursache

Mechanismus-basierte 
Medikamenten-forschung

Pharmakogenomik
von Schmerz-
Syndromen

Zielgerichtete 
Applikation der 

Therapie

Auswahl der 
besten 

Behandlung
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Latenz zur Schmerzwahrnehmung

§ Zeit des Eintauchens 
der Hand in 
Eiswasser.

§ Cut-off-Punkt von 150 
s zur Vermeidung 
von Gewebeschäden. 
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Prädiktionsformeln für den individuellen Bedarf 
an Opioid-Analgetika auf der Grundlage 
genetischer Polymorphismus-Analysen 

CREB1 rs2952768 
GIRK2 (KCNJ6) rs2835859
OPRM1 rs9384179 
ADRB2 rs11959113 

Weight, Latenz der Schmerzwahrnehmung (PPL)

24 Stunden postoperativ
Analgetika-Anwendung nach 
grosse Bauchchirurgie

Yoshida K 
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Pharmakoökonomie von auf Genotypisierung
basierenden Behandlungsentscheidungen bei Patienten 
mit chronischen Schmerzen

Morlock R 2017
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A Medicine Safety Code 
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Definitions of personalised medicine

PM seeks to improve stratification and timing
of health care by utilizing biological

information and biomarkers on the level of
molecular disease pathways, genetics, 
proteomics as well as metabolomics. 

RESEARCH ARTICLE Open Access

What is personalized medicine: sharpening a
vague term based on a systematic literature review
Sebastian Schleidgen1*, Corinna Klingler1, Teresa Bertram1, Wolf H Rogowski2,3 and Georg Marckmann1

Abstract

Background: Recently, individualized or personalized medicine (PM) has become a buzz word in the academic as
well as public debate surrounding health care. However, PM lacks a clear definition and is open to interpretation.
This conceptual vagueness complicates public discourse on chances, risks and limits of PM. Furthermore, stakeholders
might use it to further their respective interests and preferences. For these reasons it is important to have a shared
understanding of PM. In this paper, we present a sufficiently precise as well as adequate definition of PM with the
potential of wide acceptance.

Methods: For this purpose, in a first step a systematic literature review was conducted to understand how PM is
actually used in scientific practice. PubMed was searched using the keywords “individualized medicine”, “individualised
medicine”, “personalized medicine” and “personalised medicine” connected by the Boolean operator OR. A data
extraction tabloid was developed putting forward a means/ends-division. Full-texts of articles containing the search
terms in title or abstract were screened for definitions. Definitions were extracted; according to the means/ends
distinction their elements were assigned to the corresponding category. To reduce complexity of the resulting list,
summary categories were developed inductively from the data using thematic analysis. In a second step, six well-known
criteria for adequate definitions were applied to these categories to derive a so-called precising definition.

Results: We identified 2457 articles containing the terms PM in title or abstract. Of those 683 contained a definition of
PM and were thus included in our review. 1459 ends and 1025 means were found in the definitions. From these we
derived the precising definition: PM seeks to improve stratification and timing of health care by utilizing biological
information and biomarkers on the level of molecular disease pathways, genetics, proteomics as well as metabolomics.

Conclusions: Our definition includes the aspects that are specific for developments labeled as PM while, on the other
hand, recognizing the limits of these developments. Furthermore, it is supported by the quantitative analysis of PM
definitions in the literature, which suggests that it it is widely acceptable and thus has the potential to avoid the above
mentioned issues.

Keywords: Biomarkers, Conceptual vagueness, Definition, Individualized medicine, Stratification, Timing

Background
In recent years, individualized or personalized medicine
(IM/PM)a has become a buzz word in the academic as
well as public debate surrounding health care. Promising
to make health care more effective and efficient by tai-
lored medical interventions it has become one of the
core areas of public research funding and pharmaceutical
research investment [1]. However, PM lacks a clear def-
inition and is open to interpretation [2]. Consequently, a

whole continuum of PM understandings exists, in which
three main positions can be identified: (a) PM is not a
new concept as medicine has always been individualized,
(b) PM is holistic health care centered around the needs
of the individual patient and (c) PM is treatment tar-
geted at stratified subgroups (e.g. pharmacogenetics) [3].
The prevailing vagueness of the term poses several

problems. First and foremost, it unduly complicates pub-
lic discourse on chances, risks and limits of PM: if the
meaning of a term like PM is not clearly defined, it is
trivially impossible to debate questions of its matter as
well as its (future) handling. As a consequence, it is

* Correspondence: sebastian.schleidgen@med.lmu.de
1Ludwig-Maximilians-University Munich, Institute of Ethics, History and
Theory of Medicine, Munich, Germany
Full list of author information is available at the end of the article

© 2013 Schleidgen et al.; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. The Creative Commons Public
Domain Dedication waiver (http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this
article, unless otherwise stated.

Schleidgen et al. BMC Medical Ethics 2013, 14:55
http://www.biomedcentral.com/1472-6939/14/55
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The future is -omics

56

Family'history'
Medical'history''

Assigned'diagnosis'
Comorbidi6es'

Laboratory'values'
Medica6ons'
Exposures'

Predicted''drug''
response'profile'

Electronic'health'record''(EHR)'database''
Therapeu6c'decision'support'tools'

'

Treatment''decision'

The Future is «Omics» ? 

Genomics' Proteomics' Metabolomics'
Genome& Epigenome& Transcriptome&

&
Biomarkers&

Preventive Personalized Predictive 

PARADIGM FOR THE FUTURE:  5 P MEDICINE 

Precise Participatory 

Modified from 4P of  Leroy Hood & Steven Friend, 2011;  
The National Academy of  Sciences .Toward Precision Medicine Report, 2011. 
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Genome-based information across the
continuum of health to disease

Risk
Assessment and
Decision Support Tools:

Assess risk Refine assessment Predict/Diagnose Monitor progression

Baseline risk Initiating events Earliest
Molecular
detection

Typical
current
intervention

Earliest
clinical
detection

Predict events
Inform therapeutics

Low risk High risk

Early
chronic

Late
chronic

Time

Baseline risk Preclinical
progression

Disease initiation and progression

Sources of new
biomarkers:

Stable genomics:
Single nucleotide
polymorphisms
(SNPs) haplotype
mapping gene
sequencing

Disease
management

Dynamic 
genomics:
gene expression
proteomics
metabolomics
molecular imaging

Therapeutic decision
support

Risk
modification

Personal 
lifestyle plan

D
is

ea
se

bu
rd

en

C
os

t

1/
re

ve
rs

ib
ili

ty

Personalized health plan

Ginsburg GS 2009 
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Die Rolle von -omics

Genom die (weitgehend 
unveränderliche) 

Gesamtheit aller Gene 
eines Organismus

Proteom die (sich meist 
ständig ändernde) 
Gesamtheit al- ler

Proteine eines 
Organismus 

Genomik die 
Wissenschaft von Form, 

Funktion und Inter-
aktion der Gene eines 

Organismus

Proteomik die 
Wissenschaft von Form, 

Funktion und Inter-
aktion der Proteine 
eines Organismus 
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Die Welt der Proteine

Strukturproteine Stoffwechselproteine 

Signalproteine Regulatorische 
Proteine 
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Proposed pipeline of omics for
precision medicine in chronic disease
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Design modeling of heterogenous patient-specific healthcare, genomics, 
metabolomics, phenotypic, and lifestyle data, and publicly available
annotation data including genes, variants, diseases, drugs, and biomarkers

61

62

Metabolomics, a global biochemical approach for
disease sub classification and drug response
phenotyping
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Precision medicine approach using metabolomics as com-
pared to treatment-failure evidence-based medicine approach
in clinical practice.
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Fazit - 1

§ Patienten- und Medikamenten-
Anamnese als erster Hinweis auf 
möglichen CYP Status. 

§ Beachten von Patienten die sich 
als "sensitiv" oder "resistent" auf 
Medikamente oder Anästhesien 
bezeichnen

§ Falls ein Opiat zu einer 
ungenügenden Analgesie führt: 
Wechseln auf ein Opiat mit 
alternativem Metabolismus

§ Medikation im Hinblick auf 
Medikamenten-Gen-Interaktionen
überprüfen
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Fazit - 2

§ Vermeiden von routinemässigem
Einsatz von potenten CYP2D6 und 
CYP3A4 Hemmern. 

§ Titration wann immer möglich.
§ Inadequate Regionalanästhesien 

können auch genetisch bedingt 
sein und müssen nicht zwingend 
auf die Technik zurückgeführt 
werden.
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Der Zug hat den Bahnhof verlassen
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