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Im Schatten der KI-Revolution 
erleben wir

heute eine BT-Revolution
(Biotechnologische)

Die KI versorgt uns mit Wissen
BT-Revolution löst unserer 

Verhaltensproblem
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Geb.: 17. Dezember 1770
Verst.: 26. März 1827 (Alter 56 Jahre)
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verst. 22.12. 2025

Guinness World Record: Recognized as the world‘s 
oldest practicing doctor, working until the age of 103
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Triathlon
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Daraxonrasib setzt spezifisch an einem der wichtigsten Wachstumstreiber des Tumors an: dem sogenannten RAS-
Signalweg. Veränderungen in diesem Signalweg finden sich bei mehr als 90 Prozent aller Bauchspeicheldrüsen 
karzinome. Anders als eine klassische Chemotherapie greift Daraxonrasib damit zielgerichtet in die Krebszellen ein 
und blockiert deren Wachstumssignale.
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Daraxonrasib  
ist ein neuartiger, 
oral bioverfügbarer 
RAS(ON)-Inhibitor des 
Herstellers 
Revolution Medicines, 
der gezielt gegen 
Tumoren mit 
Mutationen im 
RAS/KRAS-Gen 
(insbesondere bei 
Bauchspeicheldrüsen
krebs) entwickelt 
wurde.
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Inzidenz der EoE



Eosinophile Ösophagitis „Asthma der Speiseröhre“
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Eosinophile Ösophagitis „Asthma der Speiseröhre“
Die eosinophile Ösophagitis ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die 
auf einer erblichen und exogen allergischen Komponente beruht
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Eosinophile Ösophagitis „Asthma der Speiseröhre“
Die eosinophile Ösophagitis ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die 
auf einer erblichen und exogen allergischen Komponente beruht

Die EoE ist  durch Symptome der ösophagealen Dysfunktion wie Schluckstörungen,  
retrosternales Druckgefühl oder Brennen und Bolusobstruktion und histologisch
durch eine Eosinophilen prädominante  Inflammation gekennzeichnet
Eine Eosinophilenzahl von mehr als 15 pro HPF gilt als diagnostischer Schwellen-
wert für eine EOE
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Eosinophile Ösophagitis „Asthma der Speiseröhre“
Die eosinophile Ösophagitis ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die 
auf einer erblichen prädispositionellen und exogen allergischen Komponente beruht

Die Typ-2-Inflammation ist eine  überschießende Entzündungsreaktionen 
mit den Botenstoffen IL-4, IL-5 und IL 13  und einer Vermehrung der Eosinophilen
im Blut gekennzeichnet

Die EoE ist  durch Symptome der ösophagealen Dysfunktion wie Schluckstörungen,  
retrosternales Druckgefühl oder Brennen und Bolusobstruktion und histologisch 
durch eine Eosinophilen prädominante  Inflammation gekennzeichnet
 Eine Eosinophilenzahl von mehr als 15 pro HPF gilt als diagnostischer Schwellen-
wert für eine EoE
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Präventionsgenetik und Langlebigkeit
Longevity

Was kann die Genetik zur Prävention beitragen
Welche Rolle spielen die Gene bei den Risiko
faktoren
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Etwa 4 % der Bevölkerung sind Genträger, 1 auf 4000 Neugeborene 
erkrankt

autosomal-rezessiv

monogen
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Cave Doppeldiabetes
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Wichtige Zahlen zur Häufigkeit

Gendefektträger (Genhäufigkeit): Etwa 10 % der Bevölkerung in Europa 
tragen eine entsprechende Genmutation 

Homozygote Betroffene: Etwa 1 von 200 bis 400 Menschen hat die 
Mutation von beiden Elternteilen geerbt (homozygot).

Ausbruch der Krankheit: Obwohl viele Menschen den Gendefekt haben, 
bricht die echte Eisenüberladung (Krankheitssymptome) nur bei einem 
Teil von ihnen aus (ca. 20 bis 50 % der genetisch Vorbelasteten 
entwickeln Symptome). [1, 2]
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Polygenetischer
Hintergrund

Ca 20-25 %

Ca 5 %



Monogentische Tumorsyndrome 
ca. 1-2 %

Die beiden häufigsten Tumorsyndrome betreffen das Colon und die Brust
Die defekten Gene sind Tumorsuppressorgene ca 100, die für den Reparaturmechanimus verantwortlich sind

Darm
Familiäres adenomatöses Colonpolyposissyndrom FAP  (Tumorsuppressorgen Chr 5)                                    

         1:10 000 aut. dom. 100% bis 40 Lj Carcinom mit 10 Jahren Sigmo
        attentuiertes Polyposissyndrom mit 15 Jahren Sigmo
         20-30 % Neumutationen   

Brust 
BRCA 1 und BRCA 2
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Monogentische Tumorsyndrome 
ca. 1-2 %

Die beiden häufigsten Tumorsyndrome betreffen das Colon und die Brust
Die defekten Gene sind Tumorsuppressorgene ca 100, die für den Reparaturmechanimus verantwortlich sind

Darm
Familiäres adenomatöses Colonpolyposissyndrom FAP                            

                   1:10000 aut. dom. 100% bis 40 Lj Carcinom mit 10 Jahren Sigmo
       attentuiertes Polyposissyndrom mit 15 Jahren Sigmo

Lynch-Syndrom (früher NPHCC) – autosomal dominant
  1:280 0,36% (300 000 so häufig wie Colitis ulcerosa oder) aut.-dom. bis 80% auf LZ Colonca 
  (bis 40 % Uterusca auch and. Organtumore jedoch seltener)
  nur 10 % sind erfasst, 5 % aller Coloncarcinom
  ab 25 Lj Vorsorgecoloskopie
  Immunhistochemie:   MMR: Defekt in den Mismatch Repair Genen
                         MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.
             MSI: Mikrosatelitteninstabiltät
  Genanalyse: Kassenleistung, EDTA-(Ery)röhrchen, nicht budgetrelevant
  jeder Arzt kann dies veranlassen, auch der HA wenn noch nicht veranlasst
Konsequenz: Es müssen nur Anlageträger zur Vorsorgekoloskopie (risikoadaptierte Früherkennung)23.09.2026 43



Monogentische Tumorsyndrome 
ca. 1-2 %

Mikrosatelitteninstabiltät (MSI)

 Längendifferenzen (Fehler) beim Ablesen der 
 DNA zur Zellverdoppelung werden üblicher-
 weise von den Reparaturgenen 
 repariert
 Wenn die Reparaturmechnismen
 defekt (dMMR) sind bleiben diese Längen-
 differenzen (Mikrosatelitteninstabilität)
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A G T C

T C A G

Dabei gilt die feste Regel: Eine Purinbase verbindet sich immer mit einer Pyrimidinbase.
Die festen Paarungen in der DNA
Adenin (A) bindet sich immer nur an Thymin (T) (ausgedrückt als A=T mit zwei Wasserstoffbrückenbindungen).
Guanin (G) bindet sich immer nur an Cytosin (C) (ausgedrückt als G≡C mit drei Wasserstoffbrückenbindungen).



Monogentische Tumorsyndrome 
ca. 1-2 %

Mismatchreparatursystem (dMMS)

  MLH1, MSH2 (mit 20 Lj Vorsorgecoloskopie)
  MSH6, PMS2 (mit 30 Lj Vorsorgecoloskpie)

Mikrosatelitteninstabiltät (MSI)
 Längendifferenzen (Fehler) beim Ablesen der 
 DNA zur Zellverdoppelung werden üblicher-
 weise von den Reparaturgenen 
 repariert
 Wenn die Reparaturmechnismen
 defekt (dMMR) sind bleiben diese Längen-
 differenzen (Mikrosatelitteninstabilität)
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In der Zwischenzeit haben wir die PE Colon ascendens mit ulcerierend mäßiggradig differenzierten, 
invasiven primären Adenocarcinom des Colons (ICD C18.2) immunhistochemisch gemarkert und 
mikroskopisch untersucht. 
Hierbei findet sich eine hochgradige kerngebundene Positivität für h-MLH1, h-MSH2 und h-MSH6. 
Es findet sich ein solitärer Expressionsverlust von h-PMS2, sodass hier ein mikrosatelliteninstabiles 
Coloncarcinom - MSI vorliegt. 
Aufgrund der Konstellation eines sog. PMS2-Ausfalls besteht der Verdacht auf eine Keimlinienmutation 
bzw. 
famililäre Disposition, sodass hier eine weitere humangenetische Abklärung empfohlen werden muss. 

Makroskopische und mikroskopische Begutachtung
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Grundsätzlich bei jedem Brust- oder Colonkarcinom in der Familie < 50 Jahre???
oder bei jedem ab dem 10. Lj  ??? oder als Neugeborenenscreening  ???
1-2 % monogenetische Tumorsyndrome und das bedingt eine individuelle Vorsorge 
(Hypothyreosescreening  1: 4000 gegenüber 1: 50-100 bei 1-2%)

Ab welchem Alter sollte ich zur Vorsorgekoloskopie ?  
Ab 50 Lj bei unauffälligem Befund alle 10 Jahre, wenn ich kein erbliches Risiko habe
Ab welchem Alter mus ich zur Vorsorgekoloskopie, wenn ein erstgradig (Eltern) oder zweitgradig (Großeltern) 
drittgradig Verwandter(Onkel, Tanten) an einem Colonkarzinom erkrankt ist ?
????
Indikation zur Genanalyse (MMR+ polygenetische Risikoscore für Coloncarcinom)
 bei Coloncarcinomen < 50 Lj und unbekanntem MMR-Status auch ohne weiter pos. Familienanamnese
 bei pos. Familienanamnese auch wenn der Indexpat. >  50 Lj  unbek. MMR-Status
 bei MSI also dMMR jedes Alter allerdings sind 15 % aller Tumoren sind MSI-Tumoren und nur 5 % haben eine 

defizienten MMR, also ein Lynch-Syndrom
 bei  >10 Polypen im Darm
 bei fehlendem Risiko : Start mit Vorsorgecoloskopie und Intervalle 
 bei Interesse  + polygenetische Tumorrisikoscore

Kosten ca 300 €

Indikation zur Genanalyse 

52
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Präventive Genetik
Autosomal-rezessiver Erbgang: Beide Eltern sind Träger: Haben Vater und Mutter jeweils eine defekte Genkopie, liegt das Risiko bei 
jeder Schwangerschaft bei 25 %, dass das Kind die Krankheit bekommt, bei 50 %, dass es gesunder Träger wird, und bei 25 %, dass 
es völlig gesund ist. 

ACMG:    actionabel genes, das american college of medical genectis hat 600 Gene 
festgelegt, die mit behandelbaren Krankheiten assoziiert sind

 2-3 % aller Menschen sind Träger von zumindest einem Gen, das zu einer 
 behandelbaren Erkrankung führen kann
 Krebsrisiken: BRCA1, BRCA2, TP53, MLH1, MSH2
 Herzerkrankungen: LDLR(FH), APOB, KCNQ1, KCNH2
 Stoffwechsel / Sonstige: GLA (Fabry-Krankheit), ATP7B (Wilson-Krankheit), Hämochromatose

Carrier-Screening
 0,8 -1 % aller Paare sind beide Träger  für ein- und dieselbe genetischen Variante
 und damit erkranken 25 % der Kinder manifest
 z.B. Retinitis pigmentosa 1:4000
          Hämochromatose  häufigste Stoffwechselerkrankung 1:200-400
   5-10 % Träger des Gendefektes
          Mucoviscidose 1:4000     7000 Pat. In Deutschland
Kinder sind heutzutage kein „Zufallsprodukt“, Kinder sind eingebettet in Familienplanung, Paare sind älter
wird zunehmend nachgefragt
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RNA induced 
silencing complex

1 : 1
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1 : 250 – 350 ASCVD 1 : 17   
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Pharmakogenetik
Indivduelle Unverträglichkeit, Toxizität oder Unwirksamkeit von Medikamenten

50 genetische Varianten beeinflussen 39 Medikamente und 30 % schwerwiegender
Nebenwirkungen könnten damit verhindert werden
 z.B. Statinunverträglichkeit, Antidepressiva, Antiepileptika

Wird kaum angefragt, dabei sollte jeder Patient, dem im Krankenmhaus bestimmte 
Medikamente verabreicht werden eine Genanalyse bekommen
z.B Clopidogrel, bestimmte Gene des Cytochrom-P450-Systems (insbesondere CYP2C19) 
   verlangsamen die Umwandlung von Clopidogrel in seine aktive Form. 
 Antidepressiva, Gene wie CYP2D6 und CYP2C19 den Abbau von Antidepressiva im Körper steuern. 
  Sie zeigen, ob ein Wirkstoff zu schnell abgebaut wird (Unwirksamkeit) oder sich anreichert (Nebenwirkungen).
 Statine, Eine Statin-Genanalyse (wie ein SLCO1B1 Gentest) untersucht genetische Varianten, die den Transport 
  von Cholesterinsenkern in der Leber beeinflussen. Bestimmte Genvarianten erhöhen das Risiko für 
  Muskelschmerzen (Myopathien), weil sich das Medikament im Blut anreichert. 
 Antiepileptika

https://www.medicover-diagnostics.de/leistungsverzeichnis/humangenetik/statin-therapie-slco1b1-gentest-diagnostik-beratung
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10 % aller Menschen haben im Alter über 40 Jahren
einen rel. Risikoscore im Bereich der 95 Perzentile
für irgendeine Erkrankung
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• Stadium 0: Tis, N0, M0 – Carcinoma in situ (Tumor ist auf die oberste 
Schleimhautschicht begrenzt). [1, 2, 3]

• Stadium I: T1–T2, N0, M0 – Der Tumor wächst in die Submukosa (T1) 
oder Muskelschicht (T2), keine Lymphknoten oder Metastasen. [1, 2]

• Stadium II: T3–T4, N0, M0 – Der Tumor dringt durch alle Schichten der 
Darmwand (T3) oder wächst in benachbarte Organe/das Bauchfell (T4), 
aber noch keine Lymphknotenmetastasen. [1, 2]

• Stadium III: Jedes T, N1–N2, M0 – Unabhängig von der Tumortiefe sind 
regionäre Lymphknoten befallen (N1: 1–3 Lymphknoten, N2: 4 oder 
mehr Lymphknoten), keine Fernmetastasen. [1, 2]

• Stadium IV: Jedes T, Jedes N, M1 – Es haben sich Fernmetastasen 
gebildet (unterteilt in M1a bei einem Organ, M1b bei mehreren Organen 
oder M1c im Bauchfell). [1, 2, 3]

Tumorstadien TNM-Klassifikation – UICC-Stadien

https://www.krebsinformationsdienst.de/darmkrebs/befunde-staging
https://www.darmkrebs.de/frueherkennung-diagnose/stadieneinteilung/staging-grading
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.msdmanuals.com/de/profi/multimedia/table/stadieneinteilung-beim-kolorektalen-karzinom
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/kolonkarzinom
https://www.onko-portal.de/basis-informationen-krebs/krebsarten/weitere-krebsarten/enddarmkrebs-rektumkarzinom/tumorstadien.html
https://www.amboss.com/de/wissen/kolorektales-karzinom
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Liquid biopsy ctDNA Nach klin. Kriterien

Clinical low risk
Clinical highrisk
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Langlebigkeit Longevity 
oder die Gene sind ungerecht

Müssen wir unser Präventionskonzept überdenken

Erbfaktoren

Adipositas

Hypertonie

Bewegungs  
mangel

Diabetes 
mellitus

Hyper-
cholesterinä

mie LDL
Lipoprotein 

Lpa

Rauchen
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In Japan leben schon jetzt über
 100000 über Hundertjährige
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MET (Metabolisches 
Äquivalent) ist eine 
Maßeinheit, um den 
Energieverbrauch von 
körperlichen Aktivitäten 
zu vergleichen. 
Ein MET entspricht dem 
Ruheumsatz und ver-
braucht etwa 1 Kilo-
kalorie pro Kilogramm 
Körpergewicht pro 
Stunde.

2 Std Gehen/Wo 

2 Std Rudern/Wo 

1 Std Joggen/Wo 

1 Std Schwimmen/Wo 

10 Std Gehen/Wo 

10 Std Rudern/Wo 

5 Std Joggen/Wo 
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Müdigkeit
Keine Verschlimmerung 

Gegen Müdigkeit hilft nicht Ausruhen sondern moderates Bewegen
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Pat. hatten alle eine Coloncarcinom
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889 Patienten
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Zügiges Spazierengehen: 5 MET
2 Std. /Woche oder 
an 4 Tagen jeweils ½ Std

moderates Joggen: 10 MET
1 Std/Woche oder 
3 x 20 Min Joggen

Moderates Rudern 5 MET
2 Std./Woche 
an 4 Tagen jeweils ½ Std
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Die Zwillingsforschung an der Charitee hat ergeben, dass die epigenetische Markierung des POMC-Gens 
schon kurz nach dem Verschmelzen von Ei- und Samenzelle etabliert wird, noch bevor sich die 
befruchtete Eizelle in zwei Zwillingsembryonen aufteilt

Bei eineiigen Zwillingen ähnelt sich der Body-Mass-Index (BMI)  bis zu 70 Prozent. Auch wenn sie nicht 
in der gleichen Familie aufwachsen, bleibt diese große Ähnlichkeit bestehen. Mittlerweile sind 
mehrere Genvarianten (über 100) bekannt, die das Gewicht beeinflussen 

An dem für das Sättigungsgefühl verantwortlichen Gen POMC (Proopiomelanocortin) besonders viele 
Methylgruppen haften. Methylgruppen sind kleine chemische Einheiten, mit denen der Körper die 
Buchstaben des DNA-Codes markiert, um Gene an- oder auszuschalten, ohne die DNA-
Buchstabenfolge zu ändern

Die Wirkung ähnelt der Unleserlichmachung in einem Text, ohne dass der Text umgeschrieben wird. 
Bezeichnet wird diese Art der „DNA-Formatierung“ als epigenetische Markierung.

„Die Untersuchungen an einer der größten Kohorten mit monogener Adipositas weltweit zeigen, 
dass es möglich ist, Patientinnen und Patienten basierend auf ihrer frühkindlichen BMI-
Entwicklung für genetische Tests zu identifizieren und zu unterscheiden“, erklärt Dr. Stefanie Zorn, 
Erstautorin der internationalen Studie. „Diese Erkenntnisse werden zukünftig die genetische 
Diagnostik erleichtern und frühzeitige Interventionsmöglichkeiten ermöglichen.“
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1 : 160000
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Es wird total spannend sein zu sehen
welche Auswirkungen das Medikament 

bei polygenetischer Adipositas 
angewendet wird 
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