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Molekulare 
personalisierte Medizin
Paradigmenwechsel in der 
Krankenversorgung von Cochlear-Implant-  
und Tumorpatienten

Molekulare personalisierte Medizin mit-
tels molekulargenetischer, proteomischer 
oder metabolomischer Untersuchungen 
gewinnt eine zunehmende Bedeutung. 
Sie dient der Stratifizierung der Patien-
ten zur adäquaten Therapie. Die klassi-
sche evidenzbasierte Indikationsstellung, 
z. B. zu einer Arzneimitteltherapie, be-
ruht auf statistischen Wahrscheinlichkei-
ten, wie sie sich aus klinischen Studien er-
geben. Stets gibt es jedoch Nonresponder, 
was insbesondere bei komplexen Krank-
heitsbildern wie etwa Krebserkrankun-
gen schwerwiegende Folgen hat. Ande-
rerseits kann ein Teil der Patienten in be-
sonders positiver Weise auf die Therapie 
ansprechen. Darüber hinaus können bei 
einem Teil der Patienten schwerwiegende 
Nebenwirkungen auftreten, die mit den 
Methoden der evidenzbasierten Medizin 
für den individuellen Patienten nicht vor-
hersehbar sind. Molekulare personalisier-
te Medizin setzt sich auf der Basis biologi-
scher Marker zum Ziel, insbesondere die 
individuelle genetische oder epigenetisch 
bedingte Besonderheit von Krankheits-
prozessen aufzudecken. Dadurch können 
die besonders positiv oder negativ (z. B. 
wegen Nebenwirkungen oder Therapie-
versagen) ansprechenden Patienten vor 
Therapiebeginn identifiziert werden, um 
dadurch gezielt eine definierte Behand-
lung erfolgreich durchzuführen oder sie 

nicht zu indizieren, um schwerwiegende 
Nebenwirkungen oder Therapieversagen 
zu vermeiden.

Material und Methoden

Es wurde eine Literaturrecherche mittels 
der Datenbank „Pubmed“ durchgeführt. 
Als Suchparameter dienten „personalized 
medicine“, „individualized medicine“ und 
„molecular medicine“.

Ergebnisse und Diskussion

CI-Indikationsstellung

Bei der Indikationsstellung für kindliche 
Cochlear Implants (CI) kann allein auf 
Grundlage audiologischer Untersuchun-
gen vor dem 1. Lebensjahr i. d. R. nicht 
zwischen einer mit einem CI zu versor-
genden Gehörlosigkeit und mit Hörgerä-
ten versorgbarer hochgradiger Schwerhö-
rigkeit unterschieden werden. Die klassi-
sche Vorgehensweise ist die Applikation 
von Hörgeräten mit anschließender Be-
obachtung einer Sprachentwicklung. Bei 
fehlender Sprachentwicklung kann dann 
nach Monaten die CI-Indikation gestellt 
werden. Diese Monate gehen jedoch der 
Sprachentwicklung mit dem CI verloren. 
Hier kann die moderne Molekulargene-
tik dazu beitragen, Kinder mit genetischer 

Schwerhörigkeit bzw. Taubheit frühzeiti-
ger zu diagnostizieren und mit einem CI 
zu versorgen. 

Handelt es sich um eine frühkindli-
che auditorische Neuropathie mit Ge-
hörlosigkeit, kann die molekulargeneti-
sche Analyse des Gens OTOF hilfreich 
sein. Es codiert für das Protein Otoferlin. 
Otoferlin ist für die Steuerung der Freiset-
zung von Glutamat aus inneren Haarzel-
len und damit für die Steuerung des Sig-
naltransfers zum Hörnerv von zentraler 
Bedeutung [20]. Durch eine OTOF-Be-
stimmung kann zwischen prä- und post-
synaptischer Neuropathie unterschieden 
werden. Bei Gehörlosigkeit mit fehlen-
der Otoferlinexpression muss es sich um 
einen präsynaptischen Schaden handeln, 
sodass von funktionsfähigen afferenten 
Nervenfasern ausgegangen werden kann 
und eine Frühimplantation eines CI in-
diziert werden kann. Wird Otoferlin hin-
gegen exprimiert, kann von einer postsyn-
aptischen auditorischen Neuropathie aus-
gegangen werden. Dies kann als eine Kon-
traindikation gegen eine CI-Implantation 
interpretiert werden [21].

Eine weitverbreitete Rolle spielt die 
Mutationsanalyse von Connexin 26 bei 
frühkindlicher beidseitiger hochgradi-
ger Schwerhörigkeit und Gehörlosig-
keit. Fehlende oder unzureichende Ex-
pression kann zu Störungen in den Gap 
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Junctions des Innenohrs mit nachfolgen-
der Ertaubung führen. Gap Junctions die-
nen der interzellären Kommunikation in 
der Cochlea sowie der Abdichtung der 
K+-reichen Scala media. Die molekular-
genetische Analyse des Connexin 26-co-
dierenden Gens wird für die frühe Indika-
tionsstellung frühkindlicher Cochleaim-
plantationen genutzt [1]. Fehlt das Con-
nexin 26, wird nicht selten frühzeitig eine 
CI-Versorgung empfohlen, ohne die feh-
lende Sprachentwicklung mittels Hörge-
rät abzuwarten.

In Entstehung begriffen ist darüber 
hinaus die routinemäßige Analyse einer 
Vielzahl weiterer Taubheits-/Schwer-
hörigkeitsgene. Genannt sei hierbei die 
Otogenetics Plattform mit 80 Schwerhö-
rigkeitsgenen, welche in einer Parallelse-
quenzierung analysiert werden. Weitere 
Ansätze bestehen aber auch in Plattfor-

men wie OtoSCOPE, welche zahlreiche 
humane Schwerhörigkeitsgene beinhal-
ten und diese parallel analysieren. In der 
Zukunft ist zu erwarten, dass alle identifi-
zierten Schwerhörigkeitsgene sowohl von 
Menschen als auch von Tiermodellen 
auf Hochdurchsatzsequenzierungsplatt-
formen abgebildet sind und eine Analy-
se ermöglichen. Ein Beispiel für ein sol-
ches Gen ist das DFNA2-Gen, welches 
für den Ionenkanal KCNQ4 in Haarzel-
len codiert. KCNQ4 ist ein wichtiger Ka-
liumionenkanal, der am Ende des Trans-
duktionszyklus eine unverzichtbare Rolle 
beim Eflux der K+-Ionen spielt. Sein Feh-
len kann zur Gehörlosigkeit führen, und 
die Bestimmung seines Gens kann damit 
zur frühkindlichen Indikation eines CI 
beitragen.

Seit 1992 sind zunehmend Schwerhö-
rigkeitsgene und -loci beschrieben wor-
den (. Abb. 1, . Tab. 1). Es ist zu erwar-
ten, dass sich die Lücke zwischen der An-
zahl der bereits bekannten Loci und der 
gefundenen Gene (. Abb. 1) in absehba-
rer Zeit weiter schließen wird.

Ein weiteres wichtiges Krankheitsbild 
ist das zur Taubblindheit führende Usher- 
Syndrom. Es wird typischerweise von 
Hör- und Sehverlust begleitet, in vielen 
Fällen bis hin zur Taubblindheit. Die ers-

ten Anzeichen des Sehverlusts bei Usher-
Syndrom sind Nachtblindheit, gefolgt von 
zunehmendem Tunnelsehen und häufig 
schließlich Blindheit infolge eines gene-
tisch bedingen Verlusts von Stäbchen und 
Zapfen der Retina, der sog. Retinitis pig-
mentosa (Übersicht bei [14]). Das Usher-
Syndrom ist verantwortlich für 3–6% al-
ler juvenilen Taubheitsfälle und für 50% 
aller Fälle von mit Taubheit verbundener 
Blindheit bei Erwachsenen.

Drei Haupttypen des Usher-Syndroms 
lassen sich unterscheiden. Die Typen I–
III sind abhängig vom Alter der Patien-
ten, vom Auftreten der ersten Anzeichen 
der Symptome und von der Schwere der 
Erkrankung, einschließlich Gangstörun-
gen und Schwindel sowie des Elektrore-
tinogramms [15]. Der besonders schwe-
re Typ I wird ferner in 7 weitere Subty-
pen unterteilt, IA bis IG, mit Mutationen 
in den bisher bekannten Genen CDH23, 
MYO7A, PCDH15, USH1C oder USH1G. 
Usher-Syndrom Typ II weist mindestens 
3 beschriebene Subtypen auf, IIA, IIB und 
IIC. Bisher wurden erst 2 Gene, USH2A 

Tab. 1  Anzahl der bisher bekannten Loci 
und Gene bei nichtsyndromaler Schwer-
hörigkeit. (Nach [22])

Vererbungsmodus Loci Gene

Autosomal-rezessiv 71 42

Autosomal-dominant 54 27

X-gekoppelt 5 3

Y-gekoppelt 1  
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Abb. 1 9 Anzahl der erst-
beschriebenen Loci und 
Gene für nichtsyndroma-
le Schwerhörigkeit im Zeit-
raum 1992–20121

1  Im Jahr 2012 waren 124 Loci und 72 Gene 
bekannt. Es ist zu erwarten, dass die Anzahl der 
bekannten Gene entsprechend der Anzahl der 
Loci weiter ansteigt. (Nach [22])
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und GPR98 (auch VLGR1 genannt, [23]) 
identifiziert, wobei es mindestens 2 wei-
tere noch unbekannte Gene mit krank-
heitsverursachenen Mutationen geben 
muss.

Für das Usher-Syndrom Typ III wur-
de bisher nur das Gen CLRN1 identifiziert.

Es ist zu erwarten, dass in Zukunft alle 
bekannten Usher-Gene frühzeitig auf Ver-
änderungen untersucht werden können 
[4], um auf diese Weise bei Beginn einer 
Schwerhörigkeit oder bei frühzeitig auf-
tretenden Sehstörungen, insbesondere im 
Kindesalter, das Usher-Syndrom frühzei-
tig zu identifizieren [19]. So kann rechtzei-
tig die Indikation für ein CI gestellt wer-
den, sodass eine Kommunikationsfähig-
keit trotz späterer Erblindung und Ertau-
bung erhalten bleibt.

Beim M. Osler wurden 2 Gene identi-
fiziert (HHT1 und HHT2), die für die En-
doglin- und die Activin-R-ähnliche Kina-
se codieren [2]. Ihre Bestimmung kann 
im Rahmen der individualisierten Me-
dizin bei der Frage nach der potenziellen 
Entstehung von Shunts in Gehirn, Lunge 
und Leber genutzt werden.

Tumortherapie

Bei Tumoren kann die Bestimmung von 
HPV („human papilloma virus“) 16/18 
bzw. von p16 („HPV associated cell cyc-
le factor“) als Prognoseparameter für die 
Therapieentscheidung beim Oropharynx- 
und Larynxkarzinom eingesetzt werden 
[12]. Weil bei HPV-16/18-  bzw. p16-Posi-
tivität eine relativ gute Prognose besteht, 
kann im Einzelfall die Indikation einer su-
pramaximalen Chirurgie oder einer allei-
nigen primären Radiochemotherapie dis-
kutiert werden. Hingegen wird man bei 
HPV-16/18- bzw. p16-negativen Tumo-
ren bei einer klassischen Vorgehenswei-
se bleiben.

Bei der Tumortherapie mittels mono-
klonaler Antikörper als EGF-Rezeptor-
antagonisten kann der EGFR („epider-
mal growth factor receptor“) als moleku-
lare Zielstruktur insbesondere dann an-
gewendet werden, wenn beispielsweise 
K-ras als unmutiertes Ziel sowie HER2/
EGFR-Mutationen (die z. B. zur EGFR-
Trunkierung führen) vorliegen. Auf diese 
Weise soll die Wirksamkeit heute verwen-
deter EGF-Rezeptorantagonisten deutlich 
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Zusammenfassung
Ziele.  Zukunftsweisende Möglichkeiten der 
Indikationsstellung von Cochlear Implants 
(CI) als auch für neue Therapieformen von 
Kopf-Hals-Tumoren, Melanomen und Basalio-
men werden dargestellt.
Methoden.  Es wurde eine Literaturrecher-
che mittels der Datenbank „Pubmed“ durch-
geführt. Als Suchparameter dienten „perso-
nalized medicine“, „individualized medicine“ 
und „molecular medicine“.
Ergebnisse.  Personalisierte Medizin mittels 
molekulargenetischer Untersuchungen bei 
einer frühkindlichen Gehörlosigkeit etwa zu 
den Funktionsproteinen Otoferlin, Connexin 
26, KCNQ4 oder der Usher-Gene gewinnt für 
die Indikationsstellung für ein CI zunehmend 
an Bedeutung. Bei Tumoren kann die Bestim-
mung von HER2/EGFR-Mutationen des EGFR-
Gens („epidermal growth factor receptor“) als 
Prognoseparameter für die Therapieentschei-
dung eine Rolle spielen. Bei Basalzellkarzino-
men sind Mutationen im Bereich des Hedge- 
hog(PCTH1)- und Smoothened(SMO)-Path-
way bei der Frage einer therapeutischen Hed-
gehog-Inhibion z. B. mittels „small molecules“ 
mitentscheidend. Für die Therapieentschei-

dung bei metastasierten Melanomen sind 
die Analysen von C-Kit-Rezeptor-Mutationen, 
der BRAF-600E-Mutation und von NRAS-Mu-
tationen für eine gezielte molekulare Thera-
pie unabdingbar. Die großen Fortschritte sind 
insbesondere daran zu erkennen, dass bei 
RPE65-induzierten frühkindlichen Netzhaut-
degenerationen erste gentherapeutische Ver-
fahren zur Verfügung stehen.
Schlussfolgerung.  Molekulare personalisier-
te Medizin setzt sich zum Ziel, die besonders 
positiv oder negativ (z. B. wegen Nebenwir-
kungen) ansprechenden Patienten mit den 
Methoden der molekularen Medizin vor der 
Therapie zu identifizieren. Sie soll es erlau-
ben, gezielt eine definierte Therapie erfolg-
reich durchzuführen oder sie nicht zu indi-
zieren, um schwerwiegende Nebenwirkun-
gen zu vermeiden. Sie dient also der Strati-
fizierung der Patienten zur adäquaten The-
rapie.

Schlüsselwörter
Humanes Genom · Patientenstratifizierung · 
Individualisierte Medizin · Kopf-Hals-
Tumoren · Melanome

Personalized molecular medicine. New paradigms in the 
treatment of cochlear implant and cancer patients

Abstract
Objectives.  To evaluate present options for 
the indication of cochlear implants (CI) and 
new forms of treatment for head and neck 
cancer, melanomas and basal cell carcino-
mas, with emphasis on future perspectives.
Methods.  A literature search was performed 
in the PubMed database. Search parameters 
were “personalized medicine”, “individualized 
medicine” and “molecular medicine”.
Results.  Personalized medicine based on 
molecular-genetic evaluation of function-
al proteins such as otoferlin, connexin 26 and 
KCNQ4 or the Usher gene is becoming in-
creasingly important for the indication of CI 
in the context of infant deafness. Determina-
tion of HER2/EGFR mutations in the epitheli-
al growth factor receptor (EGFR) gene may be 
an important prognostic parameter for thera-
peutic decisions in head and neck cancer pa-
tients. In basal cell carcinoma therapy, muta-
tions in the Hedgehog (PCTH1) and Smooth-
ened (SMO) pathways strongly influence the 
indication of therapeutic Hedgehog inhibi-
tion, e.g. using small molecules. Analyses of 

c-Kit receptor, BRAF-600E and NRAS muta-
tions are required for specific molecular ther-
apy of metastasizing melanomas. The signif-
icant advances in the field of specific molec-
ular therapy are best illustrated by the avail-
ability of the first gene therapeutic proce-
dures for treatment of RPE65-induced infan-
tile retinal degradation.
Conclusion.  The aim of personalized mo-
lecular medicine is to identify patients who 
will respond particularly positively or nega-
tively (e.g. in terms of adverse side effects) 
to a therapy using the methods of molecular 
medicine. This should allow a specific therapy 
to be successfully applied or preclude its indi-
cation in order to avoid serious adverse side 
effects. This approach serves to stratify pa-
tients for adequate treatment.

Keywords
Human genome · Stratification of patients · 
Individualized medicine · Head and neck 
neoplasms · Melanomas
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verbessert werden. Bei normalen Rezep-
toren kann mit einer wirksamen Blocka-
de durch die Antikörpertherapie gerech-
net werden, bei Mutationen, die zur Trun-
kierung führen, hingegen nicht.

Vorbild sind Tumoren von Haut und 
Schleimhäuten: Im Bereich der spinozel-
lulären Karzinome kann die Expression 
von EGF-Rezeptoren und ihren Mutatio-
nen genutzt werden, um das Ansprechen 
von EGF-Rezeptorantagonisten vorher-
zusagen [11]. Bei Basalzellkarzinomen 
sind Mutationen im Bereich des Hedge-
hog(PCTH1)- und Smoothened (SMO)-
Signalwegs bei der Frage einer therapeu-
tischen Hedgehog-Inhibion z. B. mittels 
„small molecules“ mitentscheidend [18]. 
Interessanterweise haben zahlreiche Ba-
salzellkarzinome sporadisch erworbene 
Mutationen [16].

Menschen mit bestimmten MC1-R-
Genotypen besitzen ein besonders ho-
hes Risiko, BRAF-mutierte Melanome 
von Haut und Schleimhaut zu entwi-
ckeln. Melanome des Auges beruhen da-
gegen auf Mutationen des GNA11-Gens. 
Dies hat direkte therapeutische Konse-
quenzen. Weiter sind für die Therapie-
entscheidung bei metastasierten Melano-
men die Analysen von C-Kit-Rezeptor-
Mutationen, der BRAF-600E-Mutation 
und von NRAS-Mutationen für die geziel-
te molekulare Therapie unabdingbar. Bei 
K642E-Kit-mutierten, metastasierenden 
Schleimhautmelanomen wurden Thera-
pien mit Imatinib und verwandten Thy-
rosinkinaseinhibitoren indiziert [9], bei 
BRAF-V600E-mutierten Melanomen Be-
handlungen mit dem BRAF-Inhibitor Ve-
murafenib [3]. Allerdings kann Vemurafe-
nib Spinaliome induzieren. In diesem Zu-
sammenhang können RAS-Mutationen 
von Bedeutung sein, um das individuelle 
Risiko für das Auftreten von kutanen spi-
nozellulären Karzinomen nach Gabe des 
BRAF-Inhibitors Vemurafenib vorauszu-
sagen [17].

Ophthalmologie

Die Ophthalmologie ist besonders weit 
vorangeschritten. Im Rahmen neovas-
kulärer Erkrankungen der Retina wur-
de entdeckt, dass das Vorhandensein be-
stimmter Allele in den Genen HTRA1 und 
ARMS2 zu erhöhtem Risiko für das Auf-

treten von altersabhängiger Makuladege-
neration führen kann. Genetische Tests 
können hier zu einer frühzeitigen Diag-
nose beitragen, wodurch in Kombination 
mit dem Vermeiden weiterer Risikofak-
toren (Rauchen, Alkohol) das Auftreten 
der altersabhängigen Makuladegenerati-
on verzögert oder sogar gänzlich vermie-
den werden kann [8].

Bei kongenitalen Glaukomen ist eine 
Mutation in den Genen CYP1B1 und 
LTBP2 festgestellt worden [6]; das pri-
märe Offenwinkelglaukom ist mit Muta-
tionen in Genen wie MYOC, OPTN und 
WDR36 assoziiert, wodurch hier eine per-
sonalisierte molekulare Medizin in Form 
von genetischen Tests zur besseren Vor-
hersage der Krankheitswahrscheinlichkeit 
eingesetzt werden kann [6, 13]. Der Fort-
schritt in der Augenheilkunde ist beson-
ders daran zu erkennen, dass erste gen-
therapeutische Verfahren zur Verfügung 
stehen. Eine wichtige Rolle spielt die per-
sonalisierte Medizin nämlich bei der Le-
berschen kongenitalen Amaurose (LCA). 
Nicht nur dass die humangenetische Be-
stimmung von RPE56 die Diagnose si-
chert: Im Tierversuch konnten genthe-
rapeutische Ansätze, die darauf abzielen, 
die normaltypische Gensequenz in retina-
le Ganglienzellen einzuschleusen, Ergeb-
nisse zeigen, die zur klinischen Anwen-
dung beitrugen.

Mittlerweile liegt der Beweis einer ef-
fektiven Gentherapie auch klinisch am 
Menschen vor [7]. So wurden bei der 
frühkindlichen Netzhautdegeneration 
aufgrund einer Mutation im RPE65-Gen 
gentherapeutische Verfahren bei 30 Pa-
tienten durchgeführt. Dies hat zu einer 
signifikanten Verbesserung der Lebens-
qualität von vielen dieser Patienten ge-
führt [5, 10].

Fazit für die Praxis

Molekulare personalisierte Medizin setzt 
sich zum Ziel, die besonders positiv oder 
negativ (z. B. wegen Nebenwirkungen) 
ansprechenden Patienten mit den Me-
thoden der molekularen Medizin vor der 
Therapie zu identifizieren. Sie soll es er-
lauben, gezielt eine definierte Thera-
pie erfolgreich durchzuführen oder sie 
nicht zu indizieren, um schwerwiegen-

de Nebenwirkungen zu vermeiden. Sie 
dient also der Stratifizierung der Patien-
ten zur adäquaten Therapie.
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