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Individualisierte Medizin: Hoffnung für die Zukunft 
oder eher eine Illusion? 

 
 

“Die Ärzte kamen sowohl einzeln als auch in Konsilien, redeten viel auf 
Französisch, auf Deutsch, auf Latein, missbilligten der eine den anderen, 
verschrieben die unterschiedlichsten Arzneien gegen alle ihnen bekannten 
Krankheiten; aber nicht einem von ihnen kam der einfache Gedanke in den Sinn, 
dass ihnen die Krankheit an der sie litt, nicht bekannt sein konnte,  

Quote Zitat zur individualisierten Medizin 

Krieg und Frieden 
1869 
Leo Tolstoy 

Wie keine einzige Krankheit bekannt sein kann, von der ein lebendiger Mensch 
ergriffen ist: denn jeder lebendige Mensch hat seine Besonderheiten und immer 
eine besondere, ihm eigene neue, komplizierte, der Medizin unbekannte Krankheit 
!.” 



Prediction? 

Diagnosis? 

Pharmacogenomics? 

Individualisierte Medizin/Genetik? 

Problem II Wichtigkeit des Phänotyps 



!  Heritabel"

!  Reliabel, Valide"

!  Biologisches Korrelat"

 Memory"

Wichtigkeit des Phänotyps 

Kandel, Science, 2001 

Molekulare Kaskade 



Molekulare Kaskade beim Menschen? 

Wichtigkeit der humangenetischen Forschung 

Identifizierung von gedächtnis-relevanten Molekülen 



Placebo condition: free recall - 24h delay

0

10

20

30

40

50

60

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35

subjects

N
um

be
r 

of
 fr

ee
ly

 r
ec

al
le

d 
w

or
ds

Wichtig: Physiologische Variabilität 

Heritabilität: 50% 

Gene? 

5-HT2a receptor gene 

de Quervain, Henke, Aerni, Coluccia, Wollmer, Hock, Nitsch, 
Papassotiropoulos 
Nature Neuroscience (2003) 
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P = 0.002 

P = 0.005 

controlled for age, sex and education. 
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Placebo condition: free recall - 24h delay
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Verständnis neuronaler Mechanismen 

Wichtigkeit der humangenetischen Forschung 

Emotionales Gedächtnis 

Variabilität? 

Gene? 



-  435 participants 

-  Emotional and neutral photographs 

de Quervain, Kolassa, Ertl, Lamaro Onyut, Neuner, Elbert & Papassotiropoulos 
Nature Neuroscience, 2007 

Emotionales Gedächtnis 
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435 healthy young Swiss subjects 

!2B-adrenergic receptor 

de Quervain, Kolassa, Ertl, Onyut, Neuner, Elbert, Papassotiropoulos, Nature Neuroscience 2007 

Traumatisches Gedächtnis? 



Traumatisches Gedächtnis 
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202 survivors of the Rwandan genozide 

de Quervain, Kolassa, Ertl, Onyut, Neuner, Elbert, Papassotiropoulos, Nature Neuroscience 2007 

Physiologie => Pathophysiologie 

!2B-adrenergic receptor 



Funktionelle Bildgebung 

Genotype-independent amygdala 
activation during encoding of 
negative vs. neutral pictures. 

Rasch et al., PNAS, 2009 

  

Genotype-dependent brain activity in the amygdala 

Identifizierung von potentiellen Medikamenten 

Wichtigkeit der humangenetischen Forschung 



High-throughput genome scans 

> 900000 SNPs 
> 900000 probes for CNVs 

Standardized processing enables the study of large populations  

KIBRA 
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Papassotiropoulos et al. Science, 2006 
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Gene expression fMRI 

Papassotiropoulos et al. Science, 2006 
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KIBRA Pathway 

Fasudil 
Treatment 

Huentelman et al., 2009 

Genetic Information => Drug targets 



Falsche Schlüsse vermeiden! 

ODER: Der Unterschied zwischen Gruppenstatistik und Individuum ist gross! 
(!aber sehr schwer zu vermitteln) 

Wichtigkeit der humangenetischen Forschung 

Alcoholism-Depression Gene ID'd! 

Habe ich das Gen? 

Fehler 



Personalized medicine? 

Personalized medicine? 



Personalized medicine? 

! 

Personalized medicine? 

•  Any one have the gene for increased memory? 
•  I have it and was wondering how common it is? 
•  I thought I did!CC 

Papassotiropoulos et al. Science, 2006 



ODER: Addiere nie populations-basierte Risiken um individuelle “Vorhersagen” zu machen! 
(!auch schwer zu vermitteln) 

Falsche Schlüsse vermeiden! 

Wichtigkeit der humangenetischen Forschung 

Individual risk assessment 

•  A simple addition implies that the effects are independent of each other 
•  A simple addition ignores the importance of gene-gene and gene-environment interactions 



Improving prediction? 

Improving prediction? 

Seshadri et al. JAMA, 2010 

False positives 

Tr
ue

 p
os

iti
ve

s 

ROC characteristics for incident AD 
in the Rotterdam study 

Model incorporating: 
Age and Sex alone 
Model incorporating: 
Age, Sex, APOE 
Model incorporating: 
Age, Sex, APOE, CLU, PICALM 



Improving prediction? 

The Lancet, 2010 

Personalized medicine? 



Personalized medicine? 

Personalized medicine? 



Personalized medicine 

Companies address important issues, BUT 

Many implications not supported by current data!! 

Personalized medicine 



Personalized medicine 

What advice would you have for people who are considering buying personal 

genomics services from a company to find out their genetic risk for common 

diseases? 

 

I haven't yet gone to get that information, because I think that the amount of 

information available at this time wouldn't really change anything that I am 

doing. A lot of what I know about my own health is based on family history — 

I think that understanding family history, and making sure your physician 

knows that, is incredibly valuable, and that's where I would put my priority at 

the moment. But it is a changing landscape, so I don't think any advice I 

would give today would be the same a year from now. 

Prediction? 

Diagnosis? 

Pharmacogenomics? 

Understanding biology! 
Identifying new therapeutic 
possibilities! 

Personalized medicine? 



Current status 

memory tasks in health and disease 
N > 3000 

structural and functional brain imaging 
Current N  = 600 
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Affymetrix 6.0 SNP array 

single loci 
 
 
 
 
 
gene/loci groups 
 
 
 
 
 
 
computational modeling 
 
 
 
 
 
biological validation 
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Clinical trials 


