Gesundheit/Medizin

Ein MediCongress-Fachsymposium zeigte die vielfiltigen Facetten

Personalisierte Medizin:

Herausforderung auf allen Ebenen

Nicht alle Therapien sprechen auf gleiche Weise bei unterschiedlichen Patienten an. Individuelle Eigen-

schaften sind die Ursache. Deshalb versuchen Experten auf dem Forschungsgebiet der personalisierten

Medizin Wirkungsweisen und Therapien zu optimieren. Dabei geht es um Pharmazeutika, Medizin,

aber auch um zahlreiche rechtliche und gesundheitspolitische Fragen. Das 4. Spitalmanagement

Symposium der MediCongress GmbH, moderiert von Dr. Willy Oggier, prisentierte Antworten auf

komplexe Fragen.

Personalisierte Medizin versucht, zusatzlich zum
Krankheitsbild weiteres Wissen Uber die bio-
logische Ausstattung von Patienten zu nutzen,
um schon vor Behandlungsbeginn abschatzen
zu koénnen, ob ein Patient auf eine bestimmte
Therapie ansprechen wird. Spezielle Konstella-
tionen, meist genetisch bedingt, kdnnen mit
Biomarkern ermittelt werden. Dabei haben
Forscher beispielsweise herausgefunden, dass
bei 40% aller Patienten, die an Dickdarmkrebs
leiden, ein bestimmtes Gen mutiert ist (das
Protoonkogen k-ras). Bei diesen Patienten ist
eine Therapie mit dem Antikérper Cetuximab
wirkungslos. Dank dieser Erkenntnis werden
heute nur noch Patienten mit diesem Wirkstoff
behandelt, die auch eine Chance haben, von der
Behandlung zu profitieren.

Zweites Beispiel Brustkrebs: Jede vierte Patien-
tin produziert in Krebszellen das Protein HER2

im Ubermass. Als Folge davon leiden HER2-
positive Patientinnen an einer besonders
aggressiven Form von Brustkrebs. FUr diese
Patientinnen —und nur fur diese — gibt es einen
erfolgreichen Wirkstoff, der das HER2-Protein
bindet und die Krankheit verlangsamt oder
stoppt.

Bessere Wirkung, erfolgreichere
Therapien

Personalisierte Medizin will den Behandlungser-
folg erndhen. Damit sinken gleichzeitig die
Gesundheitskosten, wahrend die Lebensqualitat
der Patienten steigt. Wesentlich ist dabei auch,
dass unnutze Behandlungen erspart werden
kénnen. Denn nur Patienten, die auf eine
bestimmt Therapie ansprechen, werden entspre-
chende Medikamente erhalten, die in Zukunft
erst noch massgeschneidert sein werden.

Optimierte Vertraglichkeit und
Prophylaxe

Ein weiteres Element ist die bessere Vertraglich-
keit. Ob ein Patient einen Wirkstoff vertragt oder
ob unerwunschte Wirkungen auftreten, hangt
ebenfalls mit seinem Erbgut zusammen. So hat-
ten bis zu zehn Prozent der Aids-Patienten, die
mit dem Wirkstoff Abacavir therapiert wurden,
zum Teil schwere Nebenwirkungen. Forscher
fanden heraus, dass bei diesen Patienten ein
bestimmtes Gen verandert ist (das Gen HLA-
B5701). Heute wird mittels eines Tests zuerst
abgeklart, ob sie das veranderte Gen tragen oder
nicht. Treten keine oder geringere unerwunsch-
te Wirkungen ein, bedeutet das bessere
Compliance, hdhere Lebensqualitat, mehr Ver-
trauen in die Behandlung und steigende Erfolgs-
chancen.

Heilen ist gut, vorsorgen ist besser: Personali-
sierte Medizin bezweckt auch, Patienten auf
Grund genetischer oder biochemischer Mess-
grossen («Biomarker») moglichst gezielt auf
deren jeweiliges Krankheitsbild abgestimmte
Therapien anzubieten oder Krankheitsrisiken
frihzeitig festzustellen, so dass die Betroffenen
durch praventive Massnahmen die Erkrankung
verhindern, hinauszogern oder deren Ausmass
vermindern konnen.

Anwendung noch in den Kinderschuhen,
nicht aber die Informationsgewinnung

Univ. Prof. Dr. Maria Sibilia vom Institut fir Krebs-
forschung und Comprehensive Cancer Center
der Medizinischen Universitat Wien, betonte: «Es
handelt sich bei der personalisierten Medizin
heute noch nicht um eine am Individuum oder
an personlichen Bedurfnissen orientierte Medi-
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Univ. Prof. Dr. Maria Sibilia: «Entscheidend fiir die
personalisierte Medizin wird in Zukunft sein, ob
man vor der Therapie die Antwort von bestimm-
ten Krankheiten auf bestimmte Medikamente mit
Sicherheit voraussagen kann.»

zin, sondern vielmehr um eine besser auf spe-
zifische biologische Merkmale abgestimmte
Medizin. In der Anwendung stecken wir noch in
den Kinderschuhen, jedoch nicht in der Infor-
mationsgewinnung. So wird die Medizin maogli-
cherweise erst morgen wirklich individuell und
personlich.»

FUr die Arzneimittel-Entwicklung bedeute das
einen Paradigmenwechsel seit der Entschlls-
selung der Erbsubstanz. Vom Irrtum behafteten
Versuch gehe der Weg Uber zu einem rationa-
len Design (targeted therapy). Jeder Mensch
besteht aber aus 10000000000000 bis
100000 000000000 (also bis zu 100 Billionen)
Zellen. Sie arbeiten zusammen, um Gewebe und
Organe aufzubauen. Zellen sind «altruistischy,
also selbstlos und bereit, beim Schaden freiwil-
lig zugrunde zu gehen. Wenn nun dabei eine
einzige Zelle egoistisch werde, so Prof. Sibilia,
kdnne Krebs entstehen. Es ist eine Erkrankung
unserer Gene und Zellen, und es wird geschétzt,
dass mindestens 5 bis 10 genetische Verande-
rungen dazu notig sind. Jede Krebszelle hat die
Erbinformation fur alle verschiedenen physiolo-
gischen Vorgange in unserem Korper und kann
diese «missbrauchen». Fast alle im Krebs per-
vertierten Funktionen haben irgendwo im
gesunden Korper eine essentielle Funktion. Bei
einer Therapie treten deshalb starke Nebenwir-
kungen auf, was das therapeutische Fenster
sehr schmal werden lasst.

Weil Krebs eine sehr komplexe Krankheit sei,
seien auch Tumore einer selben Krebsart indivi-
duell verschieden. Genomische Signaturen von
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«Dank der Sequenzierung des menschlichen
Genoms liegt der Bauplan unseres Kérpers offen
vor uns. Welcher Nutzen ist damit fiir das Gesund-
heitssystem verbunden?» fragte Prof. Dr. Thomas D.
Szucs.

Tumoren, die deren bestimmte Veranderungen
aufzeigen, wurden daher sehr wichtig.

Hohe Bedeutung der Biomarker

Fur die erfolgreiche Behandlung sind Biomarker
von hoher Bedeutung. Prof. Sibilia hannte drei
Typen: Die prognostischen Biomarker dienen zur
Identifikation von Patienten mit einem hohen
Ruckfallrisiko und der Notwendigkeit weiterer
(z.B. adjuvanter) medikamentdser Behandlun-
gen. Pradiktive Biomarker sagen das Anspre-
chen individueller Patienten auf spezielle
Wirkstoffe vorher und pharmakodynamische
Biomarker ermoglichen schliesslich die Auswahl
der fUr einen individuellen Patienten geeigneten
Dosis eines Medikaments.

Durchbruch der Immuntherapie?

Grosse Hoffnung wird vielfach auf die Immun-
therapie gelegt. Steht sie vor dem Durchbruch?
— Hoffhung ist angezeigt, denn, so Prof. Sibilia,
«Checkpoint Inhibitoren reissen den Krebszellen
die Tarnkappe herunter. So entsteht ein neuer
Zugang zur Immuntherapie: Nicht die Immun-
zellen werden direkt aktiviert, sondern die nega-
tive Immunregulation wird aufgehoben. Diese
Behandlung aktiviert nicht nur die Immunzellen
im Lymphknoten, sondern auch diejenigen im
Tumor selbst.»

Entscheidend flr die personalisierte Medizin
werde in Zukunft sein, ob man vor der Therapie
die Antwort von bestimmten Krankheiten auf
bestimmte Medikamente mit Sicherheit voraus-

sagen konne. «Daflr braucht man zuverlassige
und reproduzierbare Biomarker und Testver-
fahren — eine grosse Herausforderung fur die
pradiktive molekulare Pathologie.»

Hoffnungen und Herausforderungen gehen
parallel einher — prazise Diagnosen, mehr Bio-
marker — optimale Therapien, mehr Targets,
bessere Biomarker — weniger Nebenwirkungen
dank Tumor-spezifischer Therapien. Das Ziel ist
eindeutig: hohere Lebensqualitat und langfristig
geringere Behandlungskosten. Den Krebs besie-
gen ware die Wunschvorstellung, ihn langfristig
zu einer chronischen Erkrankung zu verwandeln
ist das Ziel und ware somit ein grosser Erfolg in
der Krebsbehandlung.

Im Dreieck von Medizin, Ethik und Recht

Prof. Dr. iur. utr. Brigitte Tag, Lehrstuhl fur Straf-
recht, Strafverfahrensrecht und Medizinrecht an
der Universitat Zarich, sprach von vielfaltigen
gegenseitigen Abhangigkeiten zwischen Medi-
zin, Ethik und Recht. Namentlich die rechtlichen
Herausforderungen seien gewaltig, meinte die
Referentin. Sie zeigte drei hauptsachliche Ele-
mente:

- Arzt-Patient: Aufgrund des enormen Wis-
senszuwachses musse eine Befahigung zum
angemessenen Umgang mit personalisierter
Medizin entstehen. Droht zudem der glaserne
Patient? Ist ein Vertrauensgewinn oder -ver-
lust zu beflrchten?

- Okonomie: Wie prasentiert sich die Gewinn-
verteilung angesichts der hohen Entwicklungs-
und Anwendungskosten von personalisierter
Medizin? Wie ist sie mit den WZW-Kriterien
(Wirksamkeit, Zweckmassigkeit, Wirtschaft-
lichkeit) vereinbar? In welcher Form erfolgt
die Kostenlbernahme durch Zusatzversiche-
rungen? Entsteht gar eine Medizin fUr «Ein-
zelne», fur «Reiche»?

- Gesellschaftliche Fragen: Hier geht esum
die Wahrnehmung des Menschen, bestehen
Stigmatisierungstendenzen? Wie ist der rich-
tigen Umgang mit den riesigen Datenmengen
und wie steht es um die Bereitschaft der For-
schenden zur Zusammenarbeit? Es findet ein
Paradigmenwechsel hin zur Stratifizierung
statt. Es gilt, die Gesellschaft offen und gut zu
informieren.

Das Fazit der Wissenschaftlerin lautete: «Perso-
nalisierte Medizin ermdglicht friihere und besser
abgestimmte Therapien. Sie fuhrt aber auch zu
nicht-intendierten Befunden sowie Disposi-
tionen mit vagen Risikoprofilen und erzeugt
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Druck, umfangreiche praventive Massnahmen
zu ergreifen. Deshalb braucht es eine solide,
koordinierte Forschung fur bezahlbare Medika-
mente und Therapien. Nétig sind auch eine hohe
Beratungskompetenz und tragfahige Patienten-
aufkldrung. Zudem muss alles finanzierbar
bleiben. Und es braucht dringend national ein-
heitliche, durchdachte und in Bezug auf die
involvierten Interessen abgewogene (Bio-)
Datenbanken und Registergesetze.»

Ein Gesundheitskonzept der Zukunft

«Dank der Sequenzierung des menschlichen
Genoms liegt der Bauplan unseres Korpers offen
vor uns. Welcher Nutzen ist damit fur das
Gesundheitssystem verbunden?» fragte Prof. Dr.
Thomas D. Szucs, VR-Prasident der Helsana. «Mit
einer pharmakogenetischen Analyse lasst sich
zum Beispiel abschéatzen, fUr welchen Patien-
tenkreis ein Medikament mehr oder weniger gut
geeignet ist. Damit liesse sich die Wirksamkeit
einer Therapie besser als heute optimieren. Und
es liesse sich die Abgabe von Medikamenten
vermeiden, die wenig bis nichts nutzen. Zum
Nutzen von Patienten, die heute zum Teil unter
erheblichen, von Medikamenten hervorgerufe-
nen Nebenwirkungen leiden. Eine solche Ana-
lyse ist keine Hexerei, sondern ein Gen-Test.»

Praktischen Nutzen evaluieren

Eine pharmakogenetische Analyse hat somit
einen klaren praktischen medizinischen Nutzen.
Wer den genetischen Bauplan kenne, der wisse
auch, wie sein Stoffwechsel funktioniere. Und
wer wisse, wie sein Kdrper chemische Stoffe
umwandle, kdnne besser als heute abschatzen,
ob und unter welchen Umstanden ein verab-
reichtes Arzneimittel wirke. Dieses Wissen solle
genutzt werden, damit Chancen entstiinden, die
Effizienz medikamentdser Behandlungen und
zu erhohen.

In den letzten Jahren ist zudem das Wissen um
die Sequenzierung unseres Erbguts immer
besser geworden. Die Qualitat der Analysen ist
erheblich angestiegen und wird sich weiter ver-
bessern. Gleichzeitig sind die Kosten fur Gen-
Tests von mehreren tausend Franken auf unter
tausend Franken gefallen — Tendenz sinkend.
Die Personalisierung der Medizin entwickelt sich
dynamisch. Unser Gesundheitssystem musse
sich daher ernsthaft mit den Moglichkeiten der
personalisierten Medizin und den damit verbun-
denen Fragen auseinandersetzen. Zu prufen sei
dabei auch, was dabei solidarisch durch die
obligatorische Grundversicherung nach KVG
finanziert werden solle oder musse.
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Entwicklung wirkungsvollerer
Medikamente

Grosse Chancen schaffe die Pharmakogenetik
fur die Entwicklung von Medikamenten. Heute
entstehen noch weitgehend traditionelle Ein-
heitsmedikamente gegen spezifische Krank-
heitshilder, ohne dass dabei auf individuelle
Befindlichkeiten bei den Patienten Rucksicht
genommen wird. Die Erkenntnisse der moleku-
laren Medizin werden grosstenteils noch ausser
Acht gelassen. Ein erhebliches Potenzial bezlig-
lich besserer Effizienz und Effektivitat beim Ein-
satz von Medikamenten bleibt ungenutzt. Die
Personalisierung der Medizin kbnnte einen Bei-
trag leisten, den Kostenanstieg im Gesundheits-
system einzudammen.

Bereit sein fiir die Zukunft

Vorsicht sei allerdings bei der Umsetzung
geboten: Nicht alles, was moglich sei, musse im
Rahmen der Grundversicherung gemacht und
finanziert werden. Hier seien die Regulierungs-
behorden gefordert. Gefordert sei der Staat
schliesslich auch im direkten Verhaltnis zu den
Burgern. Es wére sinnvoll, die Erkenntnisse aus
einer pharmakogenetischen Analyse zusammen
mit anderen zentralen Gesundheitsdaten auf
einem zeitgemassen Datentrager zu sichern,
zumal eine solche Analyse lebenslang gultig und
bezlglich Sensitivitat gleich unbedenklich ist wie
das Wissen Uber die Blutgruppe.

Die Zukunft hat also schon begonnen. Hochste
Zeit, dass losungs- und innovationsbereite
Akteure im Gesundheitssystem anfangen, sich
gemeinsam und im Interesse der Burgerinnen
damit zu befassen.

Zusammenfassung: Dr. Hans Balmer
Bilder: Peter Brandenberger
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