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Individualisierte Medizin — Hype oder

Heilsbringer?

von Britta Olberg! und Matthias Perleth2

Das historisch Neue an der sogenannten individualisier-
ten oder personalisierten Medizin ist die Einbeziehung von
genetischen Eigenschaften von Patienten in die klinische
Entscheidungsfindung. Der Anspruch der individualisier-
ten Medizin besteht darin, fiir jeden Patienten eine auf ihn
zugeschnittene Therapie zu erméglichen. Eine klare Defi-
nition ist durch die Projektion verschiedenster Entwick-
lungen in die ,individualisierte Medizin“ derzeit nicht zu
erkennen. Trotz intensiver Forschungen ldsst sich aktuell
nur eine geringe Anzahl an bedeutsamen Anwendungen
identifizieren, vor allem in der Arzneimitteltherapie von
Krebs. Auflerhalb der Onkologie hat die individualisierte
Medizin kaum Relevanz. Komplette Genomsequenzierun-
gen fihren zu schwer zu interpretierenden Erkenntnissen
mit unklaren Konsequenzen fiir Patienten. Trotz des Preis-
verfalls fir diesen Ansatz stehen konkrete Nutzenbelege
noch aus. Versuche der genetischen Risikopradiktion sind
bislang nicht bevélkerungsweit einsetzbar und sollten ef-
fektive Praventionsstrategien nicht behindern, die eher auf
Verhaltenspravention und Lifestylemodifikation abzielen.
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genetische Assoziationsstudie, Biomarker, evidenzbasierte
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1 Was versteht man unter individuali-
sierter/personalisierter Medizin?

Schon immer haben Arzte Patienten individuell behandelt.
Dabei beruhte eine arztliche Leistung auf einer individuel-
len Beziehung zwischen dem Arzt und seinem Patienten. Es
entspricht gewissermaflen dem Selbstverstandnis der prakti-

The historically new about the so-called individualised or
personalised medicine is the integration of genetic charac-
teristics of patients in clinical decision-making. Individua-
lised medicine is supposed to provide targeted treatment for
every patient. Since various developments are projected on
the concept of ‘individualised medicine, a clear definition
is currently not available. Despite intensive research, only a
limited number of significant applications of individualised
medicine can be identified to date, especially in the drug
therapy of cancer. Outside the field of oncology, personalised
medicine is of little relevance. Complete genome sequencing
may lead to findings which are hard to interpret and have un-
clear consequences for the patients. Despite rapidly decreas-
ing costs, evidence of benefits of this approach for patients
is still not available. Attempts at genetic risk prediction are
not yet widely usable on a population level and should be
valued against prevention strategies aimed at behaviour and
lifestyle modification.
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zierenden Arzte, die Situation des einzelnen Patienten in die
klinische Entscheidungsfindung mit einzubeziehen, was tib-
rigens auch Bestandteil der evidenzbasierten Medizin (EbM)
ist. Denn in der EbM ist eine bedarfsgerechte Therapieent-
scheidung erst dann gewéhrleistet, wenn ein Zusammenspiel
aus bestmoglicher externer Evidenz, der klinischen Erfah-
rung des Arztes und den patientenindividuellen Praferenzen
besteht (Sackett et al. 1996).
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Konnte dann nicht unter dem Begriff ,individualisierte Me-
dizin“ ein intensiveres Arzt-Patient-Verhiltnis verstanden
werden, in dem mehr Zeit in die individuelle Situation des
Patienten investiert wird? Genau dieser Gedanke ist das Irre-
filhrende an dem Begriff. Denn hinter der individualisierten
Medizin verbirgt sich die Fokussierung auf biologische/mole-
kulare Eigenschaften des Menschen, die wiederum das Risiko
birgt, den Menschen als ,Ganzes" aus den Augen zu verlieren.

Anlehnend an die Stellungnahme des Biiros fiir Technik-
folgen-Abschidtzungen beim Deutschen Bundestag (TAB)
existiert aktuell weder eine anerkannte Definition fiir den
Begriff individualisierte Medizin, noch handelt es sich dabei
um einen scharf abgegrenzten Bereich. Im Gegenteil, es wer-
den neben der Pradiktion von Krankheiten, der Diagnostik
sowie der Pravention auch andere individualisierende An-
wendungen (zum Beispiel individuell angepasste Prothesen,
computergesteuerte Strahlentherapie, plastische Chirurgie)
unter diesem Begriff zusammengefasst und dadurch eine Un-
schirfe erst erzeugt. Im Allgemeinen wird jedoch mit indivi-
dualisierter Medizin der Wunsch verbunden, jedem Patienten

eine individuell auf ihn zugeschnittene Therapie zu ermog-
lichen (targeted therapy), und zwar in Bereichen, in denen
dies bisher nicht der Fall war, vor allem in der Arzneimittel-
therapie — einer Therapie mit einer hheren Versorgungsqua-
litat bei gleichzeitiger Verringerung von Fehlbehandlungen
und Nebenwirkungen (Hiising et al. 2008). Damit wird die
Hoffnung verbunden, dass die Therapie ,,dem Menschen be-
sonders zugewandt ist‘, ,den Patienten mit seinen individu-
ellen Wiinschen und Problemen, Werten und Priferenzen
wahr- und ernst nimmt“ sowie ,eine ganzheitliche Sicht auf
Patientinnen und Patienten hat" (Hiising 2011).

Neu gegeniiber der Tatsache, dass Arzte schon seit jeher
Patienten selbstverstiandlich als Individuen behandelt haben,
ist die Einbeziehung von genetischen Faktoren in die The-
rapieentscheidung. Individuelle biologische Faktoren sollen
herangezogen werden, um die Wirksamkeit von Behandlun-
gen fir den Patienten besser vorhersagen zu kénnen. Die in-
dividualisierte Medizin wird, gesamtgesellschaftlich gesehen,
durch drei zunachst unabhangig voneinander verlaufende
Entwicklungsstrange gepragt (Tabelle 1). Diese Entwick-

TABELLE 1

Entwicklungen der individualisierten Medizin

Entwicklungsstringe

Erlauterung

medizinischer und
gesellschaftlicher Bedarf

Gegeben durch:

— Umwelt

— Gene

— korperliche und psychische Verfassung
— Interventionen (z. B. Medikamentengabe)
Diese Einflussfaktoren unterscheiden sich:
o von Krankheit zu Krankheit
e von Individuum zu Individuum oder innerhalb desselben Individuums

o Verstandnis von Entstehung und Verlauf einer Krankheit durch komplexes
Zusammenspiel vieler Einflussfaktoren:

— Lebensstil/Lebensfiihrung
— soziodkonomischer Status

wissenschaftlich-technische
Entwicklungen in den

Zielt auf:

o die Kenntniserweiterung der Einflussfaktoren auf die Gesundheit

Lebenswissenschaften e die Entwicklung neuer Verfahren zur Erweiterung/Realisierung von Analyse-
moglichkeiten der Einflussfaktoren durch die molekular-medizinische Forschung
Patientenorientierung Zielt auf:

o die allgemeine Starkung der Stellung des Patienten im Gesundheitswesen
(z.B. mehr Patientenautonomie und -souveranitat; mehr Kontrolle iiber und
Selbstverantwortung fiir das eigene gesundheitliche Handeln, Partizipation,
finanzielle Beitrage)

Quelle: in Anlehnung an Hiising et al. 2008; Grafik: G+G Wissenschaft 2011
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lungsstrange werden schliefllich zusammengebracht, um
mithilfe von individuell mafigeschneiderten Behandlungen
Qualitédts- und Kostenziele in der Gesundheitsversorgung zu
erreichen (Hiising et al. 2008).

Das historisch Neue an der individualisierten Medizin ist
die Entscheidungsfindung zu Prévention, Diagnostik und
Therapie (insbesondere der Arzneimitteltherapie), die auf
einer individuellen Genomanalyse beruht. Der Patient wird
dabei auf ein ,genetisches Individuum“ reduziert (oder er-
weitert, je nach Blickwinkel). Parallel entwickelt sich aber
auch eine ausschliefilich auf Arzneimitteltherapie bezogene
engere Definition, die quasi den Gegenbegriff zur traditio-
nellen ,One size fits all“-Arzneimitteltherapie bildet, bei der
hochstens die Dosis angepasst wird (vgl. die Ergebnisse einer
von der EU-Kommission organisierten Konferenz, European
Commission 2011).

2 Stellenwert der individualisierten
Medizin in der Forschung

Trotz der grof8en Fortschritte der Medizin in den letzten Jahr-
zehnten zeigt sich, dass viele Interventionen noch immer
eine eingeschrankte Wirksamkeit, vor allem bei chronischen
Erkrankungen, aufweisen. Der Wunsch nach neuen Thera-
pieansitzen ist grof$, wodurch seit einigen Jahren das Thema
individualisierte Medizin zunehmend in gesundheitswissen-
schaftlichen und -politischen Diskursen Berticksichtigung
gefunden hat (Hiising et al. 2008).

Experten der biomedizinischen Forschung prophezeien,
dass es in den ndchsten 20 Jahren maglich sein wird, eine
Wissensbasis fiir die individualisierte Medizin zu erarbeiten.
Hierzu zdhlen neben der Entwicklung eines umfassenden
Verstdndnisses tiber die Entstehung und den Verlauf von
Krankheiten auf molekularer Ebene auch das Verstindnis
von Gen-Umwelt- und Gen-Erndhrungs-Interaktionen, von
Zell- und Gewebeentwicklungs- und Differenzierungsprozes-
sen sowie von Determinanten fiir ein allgemein gesundheits-
forderndes beziehungsweise gesundes Ernahrungsverhalten
(Hiising et al. 2008).

Die Erwartungen, dass die individualisierte Medizin die
Gesundheitsversorgung zukiinftig prdgen koénnte, fihren
weltweit zur Bereitstellung von erheblichen Férdermitteln.
Auch in Deutschland wird in die Forschung der individu-
alisierten Medizin erheblich investiert. Dabei z&hlt zu den
ausgewdhlten Forschungsaktivitdten beispielsweise der seit
2007 ins Leben gerufene Spitzencluster-Wettbewerb des Bun-
desministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF). Gegen-
wartig werden drei Spitzencluster im Bereich der Medizin
gefordert, zwei davon (Biotechnologie-Cluster Rhein-Neckar
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mit Schwerpunkt Krebstherapie, Miinchner Biotech-Cluster
mit Schwerpunkt Arzneimittelentwicklung in den Berei-
chen Onkologie, Herz-Kreislauf, Autoimmunerkrankungen)
widmen sich der personalisierten Medizin (BMBF 2011a).
Des Weiteren will die Bundesregierung mit der geplanten
Hightech-Strategie 2020 und einem Gesundheitsforschungs-
programm eine umfassende Forschungsstrategie zur indivi-
dualisierten Medizin langfristig entwickeln (BMBF zo11b).
Auch das ,GANI MED Projekt (Greifswald Approach to In-
dividualised Medicine) mit dem Fokus auf Volkskrankheiten
kann als weiterer Férderschwerpunkt der individualisierten
Medizin verstanden werden (GANI _MED 2009).

Trotz der allgemeinen Entwicklung hin zu einer Indivi-
dualisierung der Medizin liegen der Forschungsschwerpunkt
und die Technologieentwicklung noch primér auf der Analyse
komplexer Krankheiten auf molekularer Ebene. Dazu gehort
die Suche nach weiteren neuen genetischen Markern, den
sogenannten Biomarkern, und den zugehérigen Test-, Mess-
und Analyseverfahren. Aktuell konzentriert man sich dabei
noch auf einzelne Biomarkerklassen. Sie liefern dabei einen
Erkenntnisgewinn tiber biologische und molekulare Prozesse,
die den Krankheiten zugrunde liegen (Hiising et al. 2008).

3 Was kann individualisierte Medizin
iiberhaupt leisten?

Die wichtigsten Perspektiven der genbasierten individuali-
sierten Medizin finden sich in den Bereichen persénliche Ri-
sikopradiktion, Praventionsansatze insbesondere fiir Volks-
krankheiten, Diagnostik und Therapie von monogenetischen
Erbkrankheiten und Verbesserung der Arzneimitteltherapie.

3.1 Lasst sich das Versprechen einer
genetischen Risikopradiktion einlosen?

Der Begriff personalisierte Medizin beinhaltet das Verspre-
chen, einen wesentlichen Fortschritt bei der Krankheitspra-
diktion aufgrund von Erkenntnissen individueller geneti-
scher Suszeptibilitdt zu erzielen. Dass es sich hier um eine
mittelfristig realistische Perspektive handelt, ist zumindest
infrage zu stellen, was an dem folgenden Beispiel verdeutlicht
werden soll (nach Burke und Psaty 200y).

Bei der altersassoziierten Makuladegeneration (AMD) ist
das Erkrankungsrisiko bei Patienten mit einer homozygoten
Genvariante um das 50-Fache erhoht im Vergleich zum durch-
schnittlichen Risiko in der Bevolkerung. Die homozygote Va-
riante ist allerdings sehr selten und fiir jeden Homozygoten
(das heifst auf beiden Allelen liegt die Mutation vor) wiirden
bei einem bevolkerungsweiten Screening schatzungsweise
22 Personen mit moderatem und etwa 100 mit niedrigem
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Risiko fiir AMD identifiziert, die keine homozygote Mutation
aufweisen. Zudem kommt die AMD auch bei Personen ohne
bekannte Genvariante vor. Es stellt sich hier die Frage, wie
mit diesem Spektrum verschiedener Risiken (vorausgesetzt,
es existieren wirksame Préaventions- beziehungsweise The-
rapieansitze) am besten therapeutisch umgegangen werden
soll (siehe auch Abbildung 1). Als Risikofaktoren fiir AMD
gelten: Alter > 60 Jahre, Rauchen, Ubergewicht, Zugehorigkeit
zur weiflen Rasse, Verwandte ersten Grades mit AMD, weib-
liches Geschlecht. Derzeit werden verschiedene Praventions-
und Behandlungsansitze diskutiert, die sich in die Bereiche
Nahrungssupplemente, Modifikationen des Lebensstils und
Schutz vor Sonnenlicht einteilen lassen (Wong et al. 2010). Bei-
spielsweise zeigten mehrere Studien, dass Patienten mit be-
reits fortgeschrittener (neovaskuldrer) AMD von bestimmten
Nahrungssupplementen (Antioxidanzien und Zink) profitie-
ren, die das weitere Fortschreiten der Erkrankung verzoégern
konnen (Evans 2006). Fiir andere Ansatze wie zum Beispiel
Rauchverzicht und Gewichtsreduktion gibt es keine solide
Evidenz, dass sie das Erkrankungsrisiko ebenfalls modifizie-
ren konnten. Schon diese einfache Betrachtung macht deut-
lich, dass ein genetisches Massenscreening wohl bei solchen
Krankheiten wenig effektiv sein diirfte, bei denen das Pra-
ventionspotenzial durch Modifikation von Lebensstilfaktoren
deutlich ausgepragter wire, das heifit eine bevolkerungsweite
Intervention mehr Krankheitsfélle verhiiten konnte als eine
Hochrisikostrategie (Praventionsparadox: Reduktion von Ri-
sikofaktoren in der Gesamtbevolkerung hat grofere Effekte
als die Identifikation weniger Hochrisikopatienten).

3.2 Lassen sich Volkskrankheiten besser
erkennen und verhindern?

Generell ist das Praventionspotenzial fir die wichtigsten
Volkskrankheiten durch genetisches Testen vergleichsweise
gering. Die in genetischen Assoziationsstudien gefundenen
Risikoerhohungen sind nur gering ausgepragt, das heif3t, sie
erkldaren nur einen kleinen Teil des Erkrankungsrisikos. An
der Modifikation von Lebensstilfaktoren beziehungsweise
an verhaltenspraventiven Maffinahmen kommt eine effekti-
ve Praventionsstrategie auf Bevolkerungsebene daher derzeit
nicht vorbei.

Bisher gibt es trotz der mittlerweile tiber 1.400 durchge-
tithrten genetischen Assoziationsstudien (die jeweils min-
destens 100.000 Punktmutationen analysierten) fiir mehr
als 230 Krankheitsbilder (National Human Genome Research
Institute zo11) praktisch kaum verwertbare Ergebnisse zu
genetischen Risikofaktoren, mit deren Hilfe das individuelle
Erkrankungsrisiko besser vorhergesagt werden kénnte als
mit anamnestisch zu erhebenden Informationen und ein-
fachen Untersuchungen (zum Beispiel Blutdruckmessung,
Cholesterinbestimmung; siehe auch Paynter et al. zo1o fiir
kardiovaskuldre Ereignisse). Oft bleibt auch ungeklart, wie

sich Individuen verhalten sollten beziehungsweise welche
Konsequenzen resultieren, wenn bestimmte genetische As-
soziationen vorliegen. Dementsprechend gering ist der prak-
tische Stellenwert dieses Ansatzes bisher.

Die US-amerikanische Firma ,23andMe“ beispielsweise
verfiigte im Sommer 2011 iber einen Kundenstamm von
(lediglich) rund 100.000 Personen (23andMe 2011), was als
Perspektive fiir eine auf Bevolkerungsebene relevante Praven-
tion durch genetisches Testen viel zu wenig ist. In Deutsch-
land ist die direkte Vermittlung solcher Genomsequenzie-
rungen von Firmen an individuelle Personen aufgrund des
im Gendiagnostikgesetz vorgeschriebenen Arztvorbehalts
ohnehin nicht méglich. Damit soll unter anderem verhindert
werden, dass Individuen mit uninterpretierbaren Informati-
onen in Unsicherheit gelassen werden.

Die Genomsequenzierung fihrt also nicht automatisch zu
konkret ableitbaren Mafinahmen. Ein Beispiel: Unter Nut-
zung der sogenannten Hochdurchsatztechnologie zur schnel-
len Genomsequenzierung sollte bei einem aufgrund seiner
Familienanamnese fiir Herzkrankheiten und plétzlichen
Herztod vorbelasteten Patienten herausgefunden werden,
welche moglicherweise klinisch relevanten Informationen
mithilfe einer vollstindigen Genomsequenzierung gewonnen
werden konnen. Die Ergebnisse aus der Sequenzierung wur-
den mit dem fiir den Patienten errechneten A-priori-Risiko
(durchschnittliches Risiko fiir die dem Patienten entsprechen-
de Altersgruppe, Geschlecht und bekannte Risikofaktoren vor
Durchfiihrung der Genomsequenzierung) fiir eine Reihe von
Erkrankungen in Beziehung gesetzt, um zu prifen, ob sich
durch die Ergebnisse der Genomanalyse das Erkrankungs-
risiko dndert. Die Ergebnisse zeigten, dass durch die Einbezie-
hung der Genominformationen das Risiko fiir die Entwick-
lung bestimmter Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Diabetes
Typ 2 oder bestimmter Krebsarten nur marginal verandert,
das heifSt teilweise leicht erhoht oder reduziert wurde. Zusatz-
lich wurden allerdings drei Genvarianten identifiziert, die mit
dem Eintreten eines plotzlichen Herztodes assoziiert waren.
Auch die Méglichkeit einer Resistenzentwicklung gegentiber
dem Arzneimittel Clopidogrel, das positive Ansprechen auf
eine Behandlung mit lipidsenkenden Medikamenten und eine
womoglich notwendige Niedrigdosierung von Warfarin bei
Therapiebeginn waren weitere Erkenntnisgewinne. Insge-
samt erwies sich die Interpretation der Ergebnisse der Genom-
sequenzierung als schwierig, trotz der innovativen Einbezie-
hung des A-priori-Erkrankungsrisikos. Letztlich konnte dem
Patienten trotz des immensen Aufwands lediglich ein Medi-
kament zur Cholesterinsenkung empfohlen werden, konkrete
individuelle Empfehlungen ergaben sich nicht. Erwdhnens-
wert ist aber auch, dass neben diesen klinischen Informati-
onen ein Nachweis vieler Genvarianten erbracht wurde, die
von nicht interpretierbarer Bedeutung fiir die Gesundheit des
Patienten sind (Ashley et al. 2010).
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ABBILDUNG 1

Vier-Ebenen-Modell fiir die Verwendung genetischer Informationen
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3.3 Diagnostik und Therapie von
monogenetischen Erbkrankheiten

Auf der Basis der Erkenntnis, dass fir die meisten komple-
xen Krankheiten keine gingigen genetischen Risikofaktoren
gefunden worden sind, fordert Ropers eine Neuausrichtung
der Genomforschung (Ropers zo10o; Ropers 2011). Fir ein Jahr-
zehnt hat die ,Common disease — common variant“-Hypothese
(fir haufige Krankheiten miisse es auch haufige [gemeinsa-
me] genetische Risikofaktoren geben) die Genforschung ge-
pragt. Diese Hypothese besagt, dass epidemiologisch haufigen
Krankheiten (zum Beispiel Diabetes, Demenz, koronare Herz-
krankheit, Hypertonie) auch hiufig vorkommende interagie-
rende Krankheitsallele (méglicherweise in Kombination mit
Umweltfaktoren) als Risikofaktoren zugrunde liegen, also ein
Allel das Risiko fiir mehrere Krankheiten erhoht — die theore-
tische Grundlage fur die genetischen Assoziationsstudien. Die
Ergebnisse dieser aufwendigen Studien sind unbefriedigend,
weil sich keine klinischen Implikationen daraus ergeben: Die
gefundenen Varianten kénnen in der Regel nur einen sehr
kleinen Anteil der Krankheitsentstehung erklaren, praventive
und therapeutische Ansitze sind eher spekulativ.

Demgegentiber konnten monogenetisch bedingte Erkrankun-
gen mithilfe kompletter Genomsequenzierungen erforscht
werden, was seine Berechtigung unter anderem darin hat,
dass diese oftmals schwerer verlaufen, nicht durch den Le-
bensstil beeinflusst werden und in jiingeren Jahren auftreten.
In den westlichen Industrienationen werden diese zudem
hédufig als Einzelfélle aufgrund der niedrigen Geburtenrate
iibersehen beziehungsweise nicht entsprechend diagnosti-
ziert. Derzeit sind fir Mendel’sche Krankheiten etwa 2.500
verursachende Gene identifiziert, fiir etwa 3.500 Krankheiten
sind aber noch keine entsprechenden molekularen Ursachen
gefunden worden. Als Gruppe sind diese Erkrankungen kei-
neswegs selten (Ropers 2010).

3.4 Verbesserungen der Arzneimitteltherapie

Aktuell sind 22 Arzneimittel zugelassen, fiir die Gentests vor-
geschrieben beziehungsweise empfohlen werden (vfa zo11).
Der Schwerpunkt liegt eindeutig im Bereich der Onkologie
(Tabelle 2). Prototypisch ist das Beispiel Trastuzumab: Bereits
vor 20 Jahren zeigte sich, dass bei manchen Brustkrebspati-
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entinnen eine Uberexpression des HER2-Gens vorliegt. Dies
fithrte zu einem neuen Ansatzpunkt einer zielgerechten The-
rapie, bei der ein neu entwickelter Antikérper an die HER2-
Rezeptoren bindet, sodass das Tumorwachstum verlangsamt
werden kann (Niederlag et al. 2010).

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die Produktion
individuell hergestellter Arzneimittel in der Krebstherapie

(siehe Kasten auf Seite 13), der sich allerdings noch in einer
frithen klinischen Entwicklungsphase befindet.

Die bereits oben angesprochene Suche nach Biomarkern,
die die individuelle Reaktion von Patienten auf die Therapie
von Arzneimitteln vorhersagen (sollen), fithrt zur gemein-
samen Entwicklung und Zulassung von Arzneimitteln und
Gentests. Vor dem Einsatz von Arzneimitteln sind dann

TABELLE 2

In Deutschland zugelassene Arzneimittel, fiir die vor Anwendung ein Gentest

vorgeschrieben oder empfohlen ist

Dasatinib Philadelphia-Chromosom; Therapie nur, wenn positiv; Pflichttest

Imatinib Philadelphia-Chromosom; Therapie nur, wenn positiv; Pflichttest

Nilotinib

Mercaptopurin TPMT-Mangel; Therapie nur, wenn Test negativ, Empfehlung

Arsentrioxid PML/RAR-alpha-Gen; Therapie nur, wenn positiv; Pflichttest

Anastrozol HER; Therapie nur, wenn positiv; Pflichttest

Exemestan

Fulvestrant

Letrozol

Toremifen

Lapatinib HER2-Uberexprimierung; Therapie nur, wenn positiv; Pflichttest ?

Trastuzumab HER2-Uberexprimierung; Therapie nur, wenn positiv; Pflichttest

Tamoxifen CYP2D6 erhoht Rezidivrisiko; wenn negativ, Empfehlung HER; kS
Therapie nur, wenn positiv; Empfehlung e

Cetuximab KRAS-Gen (Wildtyp); Therapie nur, wenn nicht mutiert; Plichttest ‘E

Panitumumab 3

Erlotinib aktivierende Mutation der EGFR-Tyrosinkinase; Therapie nur, wenn positiv;

Gefitinib Pflichttest ;

Azathioprin TPMT-Mangel; Therapie nur, wenn Test negativ; Empfehlung §

Carbamazepin HLA-B*1502-Allel (bei chinesischer/thailandischer Abstammung); erhoht £
Risiko fiir allergische Reaktion, wenn positiv; Empfehlung §

Abacavir HLA-B*5701-Allel; erhdht Risiko fiir allergische Reaktion, wenn vorhanden; &
Pflichttest §

Maraviroc kombinationstherapieresistente CCR5-trope HI-Viren; Therapie nur, wenn §
positiv; Pflichttest é:

Natalizumab Anti-JCV-Antikorper; erhdhen Risiko auf multifokale Leukoenzephalopathie, i“»
wenn vorhanden; Empfehlung 3

(=]
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Gentests durchzufiihren, wobei die geringere Anzahl zu be-
handelnder Patienten (die auf das Medikament ansprechen)
durch die Anwendung der (teuren) Gentests bei allen poten-
ziellen Patienten den Umsatzverlust kompensieren durfte.
Es ist zudem zu erwarten, dass nicht nur fiir neue Arznei-
mittel, sondern auch fiir bereits auf dem Markt befindliche
Wirkstoffe Tests entwickelt werden, die vor oder wihrend
der Therapie fiir die ,Individualisierung” eingesetzt werden
sollen. Hiermit eroffnet sich ein neues Geschiftsfeld, das eine
enge Verkniipfung von genetischen Tests und Arzneimittel-
therapie anstrebt und moglicherweise eine neue Diskussion
tiber den Nutzen dieser Tests auslost.

Ob dieses Vorgehen jeweils medizinisch sinnvoll ist, muss
dann im Einzelfall mit den bewéhrten Instrumenten der evi-
denzbasierten Medizin geprift werden, etwa mithilfe der kri-
tischen Analyse von Studien, wie das folgende Beispiel zeigt:
In einer kiirzlich veroffentlichten Metaanalyse zum Einfluss
der CYP2C19-Genvarianten auf die Wirksamkeit von Clopi-
dogrel, einem Medikament, das die Blutgerinnung hemmt,
kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die bisherige An-
nahme offenbar nicht haltbar ist, wonach die etwa 20 Pro-
zent der mit dieser Substanz behandelten Patienten aufgrund
von Polymorphismen im CYP2C19-Gen eine unzureichende
Plattchenhemmung zeigen. Moglicherweise ist diese Annah-
me auf Mingel in der Durchfithrung fritherer genetischer
Assoziationsstudien zuriickzufithren. Damit wiére auch eine
(genetische) Individualisierung fiir dieses Medikament hin-
fallig (Bauer et al. 2011).

4 Fazit

Die Anwendungen der individualisierten Medizin sind der-
zeit sehr iberschaubar. Zudem sind sie auf Arzneimittel be-
schréankt. Eine individuelle Risikoprédiktion ist derzeit nicht
absehbar und wir sind noch weit entfernt von der erwarteten
,genomischen Revolution* (Wilkinson und Targonski 2003).
Es werden jedoch weiterhin betrédchtliche Mittel fur die Er-
forschung der individualisierten Medizin aufgewendet. Ein
interessanter ,individualisierter Ansatz“ befindet sich derzeit
in einer frithen klinischen Erprobungsphase (siehe Kasten
auf dieser Seite).

Breite Bevolkerungsschichten profitieren derzeit nicht von
der individualisierten Medizin und es spricht wenig daftr,
dass sich das in naher Zukunft dndern wird. Auch durch
die sinkenden Kosten fiir komplette Genomsequenzierungen
wird sich dies nicht grundsatzlich dndern, denn die Interpre-
tation der Daten stellt weiterhin eine grofle und weitgehend
ungeloste Herausforderung dar. Auch die Genom-Umwelt-
Interaktion ist bisher zu wenig erforscht und dirfte noch
relevante Erkenntnisse hervorbringen, etwa zur Adaptation

ANALYSE

INDIVIDUALISIERTE KREBSTHERAPIE

Derzeit befindet sich ein individualisierter Wirkstoff zur
Therapie des follikularen Non-Hodgkin-Lymphoms in
der klinischen Entwicklung. Hierzu werden den Patien-
ten mittels Biopsie Tumorzellen aus befallenen Lymph-
knoten entnommen und isoliert. Im nachsten Schritt
werden die Oberflaichen-Immunglobuline charakteri-
siert und der genetische Bauplan mittels Bakterien in
die Blatter von Tabakpflanzen eingeschleust. Fir jeden
Patienten wird eine eigene Produktionslinie angelegt.
In den Tabakpflanzen wird das Antigen produziert und
nach fiinf bis zehn Tagen extrahiert, gereinigt und an
ein Tragermolekiil gekoppelt. Es wird den Patienten
als Injektion verabreicht. Derzeit wird in den USA eine
Phase-I-Studie durchgefiihrt, um die Vertraglichkeit und
Immunantwort dieses Therapieansatzes zu untersuchen.

Quelle: www.aktionaersbrief-g1-2010.bayer.de/de/
bayer-aktionaersbrief-1g-2010.pdfx S. 59 (letzter Zugriff: 20.11.2011)

des Genoms an sich verdndernde Umweltbedingungen. Die
groflziigige finanzielle Férderung von genetischen Assozia-
tionsstudien bei epidemiologisch relevanten Erkrankungen
ist derzeit nicht zielfithrend und die Mittel konnten besser in
breit angelegte Praventionskampagnen fiir bekannte Risiko-
und Lifestylefaktoren investiert werden.
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