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Stratifizierte Medizin:
Schwierigkeiten und
Chancen in der
Versorgung

Dem aufmerksamen Beobachter von Gesundheitsthemen wird
in jiingster Zeit tiberproportional haufig der Begriff ,Personali-
sierte Medizin” begegnet sein. Doch was genau steht dahinter?
Ein oberflachlicher Modetrend oder eine Chance fiir ein unter
hohen Kosten dchzendes Gesundheitssystem?

>> Es mag befremdlich klingen, dass in der Schulmedizin kaum
~personalisiert” behandelt werden soll. Jedoch ist das tatsdchlich
weitldufig der Fall. Tatsdchlich ziehen aus diesem Dilemma alter-
native Therapierichtungen einen betrdchtlichen Teil ihrer Akzep-
tanz, da sie wesentlich stdrker als die Schulmedizin den Patienten
selbst in den Mittelpunkt von Diagnostik und Intervention stellen.
Im Rahmen der Schulmedizin werden hingegen in erster Linie die
Krankheiten und erst in zweiter Linie die kranken Patienten behan-
delt. Bekanntlich sprechen wir von der Behandlung eines Hoch-
drucks, des Altersdiabetes, eines Brusttumors usw. Der individu-
elle Patient spielt dabei zunédchst eine eher untergeordnete Rolle.
Leitlinien, abgeleitet aus der evidenz-basierten Medizin geben die
Handlungsoptionen vor.

Das ist alles andere als ein Vorwurf an die verantwortlichen Ak-
teure. Bisher gab es namlich kaum Mdglichkeiten, den individuellen
Patienten so in eine Therapieentscheidung mit einzubinden, wie
das eigentlich notig ware. Denn schlielich gleicht kein Mensch
dem anderen. Und bei genauem Hinsehen gibt es auch kaum iden-
tische Krankheitsbilder, auch wenn der Name einer Krankheit das
suggerieren mag.

Aus diesem Dilemma heraus werden die zur Behandlung einer
Krankheit eingesetzten Arzneimittel hinsichtlich ihrer Wirksamkeit
und Vertraglichkeit statistisch fiir eine mehr oder weniger grol3e
Testpopulation evaluiert. So wird der Wirkstoff zundchst in unter-
schiedlichsten biochemisch-pharmakologischen Modellen im Re-
agenzglas oder an einem isolierten Tierorgan wie beispielsweise
Herz, Leber oder einem Blutgefdl, dann in verschiedenen Tiermo-
dellen und schlieBlich an Probanden und Patienten getestet. Dieses
gestufte Vorgehen ermdglicht zuverldssige Aussagen zur prinzi-
piellen Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Arzneimittels, und nur
wenn eine Nutzen-/Risikoabwdgung deutlich zu Gunsten der Nut-
zenseite ausfallt, wird dem Arzneimittel ein Marktzugang iiber eine
Zulassung durch internationale oder nationale Behorden gewdhrt.
Allerdings haben diese Aussagen fiir den Einzelnen eine gewisse
Unschédrfe, da sie in Form einer mehr oder weniger ausladenden
GauR’schen Verteilung anfallen.

Daran hat man sich gewdhnt, weil es hierzu keine Alternative gibt.
Wahlt man allerdings die Testpopulation grol3 genug, so beobachtet
man teils radikale ,AusreifRer”, was sowohl fiir die Betroffenen -
unter Umstdnden aber auch fiir das Medikament - katastrophal sein
kann. Ausschldge in Richtung ,Unwirksamkeit” sind ebenso méglich,
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Zusammenfassung

Stratifizierte Arzneimitteltherapie als eine wichtige Form der stratifizierten
Medizin basiert auf einer neuen Art der Diagnostik, die nicht krankheitsrelevant,
wohl aber arzneimittelrelevant ist. Sie basiert auf dem Nachweis von Biomarkern
in Form von Genmutationen, die entweder erworben oder ererbt wurden. Ziel ist
es, ein an einer Krankheit leidendes Patientenkollektiv hinsichtlich Respondern,
Non-Respondern und adversed-drug-reaction-Respondern zu stratifizieren.
Dadurch werden nicht nur Patienten zuverldssiger einer Therapie zugefiihrt,
von der sie auch tatsachlich profitieren. Es werden wahrscheinlich auch enorme
Kosten gespart, die heute noch fiir die Therapie vorhersehbar nicht-responsiver
Patienten verschwendet werden.

Schliisselworter
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Ererbte und erworbene Mutationen
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Abb. 1: Ererbte und erworbene Mutationen.

wie Ausschlige in Richtung einer individuellen Uberdosierung bei
prinzipiell korrekter Anwendung, was sich fiir die Patienten in Unver-
trdglichkeit bis hin zu einer relevanten Toxizitdt duRert.

Individuelle Abweichungen

Aber wie soll ein Arzt wissen, ob ein Patient, der ein Medikament
erhalten soll, das nach einer statistischen Bewertung den meisten,
aber keineswegs allen hilft, die an einer bestimmten Krankheit lei-
den, tatsdchlich von dem Medikament profitiert und dieses Medika-
ment auch gut vertrdgt?
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Die Ursachen solcher individueller Abweichungen von der Norm
sind Unterschiede in der genetischen Ausstattung der Menschen
(Abb. 1). Um diese erkennen und deuten zu kénnen, muss der Arzt
in die Genome - also direkt in die Erbinformation - der Patienten
schauen. Und das ist heute mdglich.

Die neuen Verfahren werden als ,molekulare Diagnostik” bezeich-
net. Sie bilden die Basis fiir eine personalisierte, beziehungsweise
stratifiziere Medizin mit dem Ziel, eine Gruppe von Patienten, die
alle an der gleichen Krankheit leiden, in mindestens drei Untergrup-
pen aufzuteilen: Eine erste Gruppe von Patienten, die tatsdchlich
von dem Medikament profitieren, eine zweite Patientengruppe, de-
ren Mitglieder aufgrund genetischer Vorgaben von dem Medikament
nicht profitieren kann, und eine dritte Gruppe, die bei Gabe des
Medikaments deutliche Nebenwirkungen erfahren.

Die Konsequenzen, die sich ergeben werden, wenn dieses tech-
nische Potenzial ausgeschopft wird, werden einem Paradigmenwech-
sel gleichkommen. Wir werden in absehbarer Zeit einen Wandel erle-
ben; weg von der Behandlung einer Krankheit und hin zur Behandlung
eines Patienten mit einer ganz bestimmten genetischen Ausstattung.
Und dies ist eine gewaltige Chance fiir die Patienten, aber auch fiir
das Gesundheitssystem. Denn Patienten mit einem Arzneimittel zu be-
handeln, das zwar fiir die Krankheit zugelassen ist, an der der Patient
leidet, das aber bei dieser Person aufgrund physiologischer Besonder-
heiten nicht wirken kann, ist nicht nur unethisch, sondern ist auch
eine Verschwendung von Res-
sourcen, die dringend an an-
derer Stelle im System ge-
braucht werden.

b

An Beispielen soll erldu-
tert und damit klar gemacht
werden, wie wichtig es ware,
MaRnahmen einer stratifi- Raa
zierten Medizin so schnell
und so umfassend wie mdg- l
lich zu implementieren. i

Die ersten beiden Bei- d\\jﬁ\\{f}\fx\m\,
spiele stammen aus dem Pro- o
blembereich Tumortherapie.
Hier geht es darum, gene-
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tische Verdnderungen im Tumor zu diagnostizieren, um mit dieser
Zusatzinformation moglichst gezielt und damit mdglichst erfolg-
reich den Patienten behandeln zu kdnnen. Die relevanten Mutati-
onen, die als Biomarker nachgewiesen oder ausgeschlossen werden
miissen, wurden von den Tumorzellen erworben und bilden einen
Teil des Pathomechanismus der Erkrankung. In den meisten Féllen
ist der Nachweis bzw. Ausschluss der Mutation zwingend erforder-
lich, da die Wirkstoffe, die zur Therapie eingesetzt werden sollen,
an stratifizierten Patienten-Kollektiven getestet wurden und die
Zulassung ausdriicklich nur in Kombination mit dem Test erteilt
wurde. (La Thangue/Kerr, 2011, 587; Peng Soh et al., 2011, 1621;
Savonarola et al., 2012, 277)

Beim ersten Beispiel handelt sich um die beiden rekombinanten
Antikorper Cetuximab (Erbitux®) und Panitumumab (Vectibix®), die
zur Behandlung des Dickdarm- oder Kolon-Karzinoms zugelassen
sind. Beide Antikorper blockieren einen Wachstumsfaktorrezeptor
- den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) - auf der Ober-
flache der Tumorzellen (Abb.2).

Indem sie den Rezeptor besetzen, verhindern die Antikdrper, dass
die Tumorzellen durch einen Wachstumsfaktor zur stédndigen Teilung
stimuliert werden. Voraussetzung fiir den Einsatz dieser beiden Antiko-
per ist natiirlich, dass die Tumorzellen tatsdchlich diesen Wachstums-
faktorrezeptor aufweisen, was diagnostisch zu iiberpriifen ist, bevor die
Therapieentscheidung getroffen wird (Nachweis der Target-Expression).

Wirkprinzip der monoklonalen Antikorper Cetuximab und Panitumumab
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Abb. 2: Das Wirkprinzip der monoklonalen Antikdrper Cetuximab und Panitumumab (B) und der Wirkverlust beim Vorliegen eines
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So plausibel dieses Konzept war und ist, so relativ enttduschend
waren die Therapieerfolge, die man mit diesen Antikdrpern erzielen
konnte. Das Problem, das Tumore mit sich bringen, liegt darin, dass
sie genetisch stark verdndert sind. Und dies umso mehr, je fortge-
schrittener der Tumor ist.

Eine haufig beobachtete Verdnderung, gerade auch bei Kolon-
Karzinomen, ist die rezeptorunabhdngige Aktivierung eines nach-
geschalteten Signalwegs. So gerdt beispielsweise die Signalweiter-
leitung auBer Kontrolle, wenn ein bestimmtes Gen, das ras-Gen,
derart mutiert, dass das entsprechende RAS-,Schalterprotein” seine
Schalterfunktion nicht mehr korrekt ausiiben kann, da sich der mo-
lekulare Schalter nicht mehr abschalten lasst (siehe Abb. 2c). Es
niitzt dann nichts mehr, den Wachstumsfaktorrezeptor mit einem
der beiden Antikorper zu blockieren, da diese Blockade durch die
permanente Aktivierung einer Signaltransduktionskomponente im
Inneren der Zelle funktionell ignoriert wird.

Diese Hypothese bestdtigte sich in klinischen Studien. Wie vor-
hergesagt, erwies sich die Behandlung mit den Antikdrpern bei den
Patienten ohne Mutation im ras-Gen als viel effektiver im Vergleich
zur Behandlung von Patienten, deren Tumorzellen ein mutiertes
ras-Gen trugen (Karapetis et al., 2008, 1757). Die Zulassungsbe-
horden reagierten schnell und schrankten den Einsatz der Antikor-
per auf solche Patienten ein, die an einem Kolon-Karzinom ohne
ras-Mutation erkrankt sind. Somit ist der diagnostische Ausschluss
einer Mutation im ras-Gen Voraussetzung fiir den Einsatz der beiden
Antikorper Cetuximab (Erbitux®) und Panitumumab (Vectibix®) zur
Behandlung eines EGF-Rezeptor positiven Kolon-Karzinoms.

Das zweite Beispiel betrifft den recht neuen Wirkstoff Afatinib
(Giotrif®). Afatinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der den Signal-
weg ausgehend von allen homo- und heterodimeren Formen der
ErbB-Familie hemmt. Der Wirkstoff bindet irreversibel an die Rezep-
toren ErbB1, HER2 (ErbB2), ErbB3 und ErbB4 und ist zur Erstlini-
entherapie nur bei solchen Patienten indiziert, die an einem meta-
stasierten nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) erkrankt
sind, deren Tumorzellen eine Mutation in Exon 19 (del19) oder Exon
21 (L858R) des EGF-Rezeptors aufweisen. Diese beiden Mutationen
sind so genannte aktivierende Mutationen, die ebenso, wie bei der
oben beschriebenen Mutation im ras-Gen dazu fiihren, dass eine
Schalterfunktion dahingehend verloren geht, dass der Schalter per-
manent eingeschaltet bleibt. Afatinib bindet dann an diesen de-
fekten Schalter und inaktiviert ihn irreversibel.

Um zu verdeutlichen, wie wichtig diese diagnostischen Diffe-
renzierungen sind, sind fiir die beiden Therapien in Tabelle 1 vier
fiktive Studienszenarien beschrieben, die die Konsequenz erkennen
lassen, wenn auf eine Patientenstratifizierung durch geeignete Bio-
marker verzichtet wird.

Jeweils 100 Patienten werden fiktiv behandelt, wobei die Tumor-

Stratifizierung auf der Basis eines Biomarkers

Zahl Target- Aktivierung des primdren Tar- Target Beobachtetes,
Pati- Expres- gets bzw. Ausschluss der Akti- Anspre- klinisches An-
enten sion vierung des sekundaren Targets chen sprechen
100 100 % 90 % 80 % 72 %

100 100 % 50 % 80 % 40 %

100 100 % 25 % 80 % 20 %

100 100 % 10 % 80 % 8 %

Tab. 1: Stratifizierung auf der Basis eines molekularbiologisch ermittelten Bio-
markers.

zellen jeweils zu 100% die Zielstruktur fiir den Wirkstoff exprimieren.
Fiir die Antikorper im ersten Beispiel ist das der epidermale Wachs-
tumsfaktorrezeptor (EGFR), fiir das niedermolekulare Afatinib sind
es Rezeptoren der ErbB-Familie. Das durchschnittliche Ansprechen
der Therapie unter optimalen Bedingungen wird jeweils mit 80% an-
genommen. Die vier Studiengruppen unterscheiden sich in der Ak-
tivierung des primdren bzw. des sekunddren Targets. Im Falle der
Antikorpertherapie muss die Aktivierung eines sekunddren Targets,
die permanente Aktivierung des ras-Proteins, ausgeschlossen sein,
um mit einem klinischen Ansprechen rechnen zu kénnen.

Im Fall der Behandlung mit Afatinib muss hingegen das primédre
Target (ein Mitglied der ErbB-Rezeptorfamilie) durch eine Muta-
tion aktiviert sein, um mit einem klinischen Ansprechen rechnen
zu konnen. Wie man unschwer erkennt, sind die beobachteten kli-
nischen Ansprechraten in den vier Studienpopulationen dramatisch
verschieden.

Aus diesem einfachen Beispiel lassen sich folgende Schliisse zie-
hen:

1. Eine Target-Expression ist nicht zwingend ein Pradiktor fiir kli-
nisches Ansprechen.
2. Ein schlechtes klinisches Ansprechen bedeutet nicht, dass der

Wirkstoff ,schlecht” ist.

Neben diesen erworbenen Biomarkern, die nur in den patholo-
gisch veranderten Zellen exprimiert werden und aus diesen nach-
gewiesen werden miissen, gibt es aber auch therapierelevante Bio-
marker, die ererbt wurden und daher in allen Zellen vorhanden sind.
Diese lassen sich somit auch aus allen Zellen nachweisen. Hier han-
delt es sich um Mutationen in Genen, die fiir Proteine kodieren, die
keine Relevanz fiir die Krankheit haben, mit denen ein Wirkstoff
aber nach der Einnahme durch den Patienten in Beriihrung kommen
kann. Zu diesen Proteinen gehdren Transporter, die zu verhindern
versuchen, dass der Wirkstoff ins System gelangt, Transporter, die
Wirkstoffe gezielt in bestimmte Zellen hineinschleusen, eine Viel-
zahl von Entgiftungs- und Inaktivierungsenzymen, Enzyme, die der
Regeneration von Cosubstrat-Systemen dienen usw. Haufig werden
die eingenommenen Wirkstoffe chemisch verdndert, beispielsweise,
um sie fiir die Ausscheidung vorzubereiten. Oder sie werden che-
misch verdndert, um einen inaktiven Wirkstoff - ein so genanntes
Prodrug - im Kdrper zu aktivieren.

Dazu zwei Beispiele:

Sehr viele niedermolekulare Wirkstoffe werden in der Leber durch
Mitglieder der Cytochrom-P450-Enzymfamilie chemisch modifiziert.
Dadurch werden die Molekiile in der Regel besser wasserldslich und
kdnnen in Folge leichter iiber die Niere ausgeschieden werden.
Ist eine derartige chemische Modifikation fiir einen bestimmten
Wirkstoff nicht méglich, da das notwendige Enzym aufgrund einer
Mutation in dem korrespondierenden Gen gar nicht oder in einer
inaktiven Form synthetisiert wird, werden die Patienten bei vor-
schriftsmadRiger Einnahme des Medikaments teils massive Neben-
wirkungen verspiiren, da der Wirkstoff im Vergleich zur Normalsitu-
ation viel zu langsam eliminiert wird. Umgekehrt kann es auch zu
einer Amplifikation des Gens fiir das modifizierende Enzym kommen.
Dann wird der Wirkstoff so schnell ausgeschieden, dass keine thera-
peutische Wirkung erwartet werden kann.

Fiir eine Reihe von Psychopharmaka wurde dies empirisch unter-
sucht (Abb. 3'). Die in der Abbildung gezeigten relativen Wirkstoff-
Dosen sind dquieffektive Dosen fiir schlechte Metabolisierer (poor
metabolizer/PM), die kein aktives Metabolisierungsenzym besitzen,
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Dosis-Korrektur auf Basis der Kenntnis des Metabolisierer-Status
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Pharmakogenetische Unterschiede in der Wirkstoff-Clearance

Abb. 3: Aquieffektive Dosen von Psychopharmaka je nach Metabolisierer-Status.

fiir intermedidre Metabolisierer (intermediate metabolizer/IM), die
nur die Hélfte einer normalen Enzymausstattung besitzen, fiir nor-
male Metabolisierer (extensive metabolizer/EM), die die normale
Enzymausstattung besitzen, und fiir superschnelle Metabolisierer
(ultra rapid metabolizer/UM), die aufgrund einer Genamplifikation
eine deutlich zu hohe Enzymausstattung besitzen (Stingle et al.,
2013, 273).

Bei Kenntnis dieser Besonderheiten lassen sich die Probleme durch
eine einfache Dosisanpassung leicht korrigieren (Abb. 4).

Ein zweites Beispiel ist noch eindrucksvoller. Wie man noch gar
nicht so lange weil3, ist der alte, zur Behandlung von Brust- und
Eierstockkrebs sehr bewdhrte Wirkstoff Tamoxifen ein Prodrug, also
ein Molekiil, das erst im Organismus durch verschiedene Vertreter der
Gruppe der Cytochrom-P450-Enzyme chemisch in die Wirkform En-
doxifen umgewandelt wird. Endoxifen blockiert den Ostrogenrezep-
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Abb. 5: Kaplan-Meyer-Kurve zur Analyse der Uberlebenszeit von Patientinnen,
die im Rahmen einer Chemo-Prophylaxe nach Resektion eines Rezeptor-positiven
Mamma-Karzinoms mit Tamoxifen behandelt wurden.
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Uberlebenszeit mit Tamoxifen
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Abb. 4: Korrektur der Dosis auf Basis der Kenntnis des Metabolisierer-
Status.

tor, der, wie der oben erwdhnte Wachstumsfaktorrezeptor EGFR beim
Kolon-Karzinom, Wachstumssignale vermittelt - hier allerdings bei
Mamma- und Ovarialkarzinomen.

Tamoxifen ist bei Frauen indiziert, die nach der Operation eines
Tumors, dessen Zellen einen Ostrogenrezeptor enthalten, ,chemopri-
ventiv’ behandelt werden sollen. Die Idee ist, das Wachstum von
Resttumorzellen, die nicht operativ entfernt werden konnten, zu blo-
ckieren, indem diesen Zellen die Mdglichkeit genommen wird, iber
den Ostrogenrezeptor Wachstumsstimuli in den Zellkern zu senden.

Betroffene Frauen nehmen das Medikament iiber Jahre ein, und
die Strategie ist sehr erfolgreich. Allerdings nicht so erfolgreich, wie
das theoretisch zu erwarten wdre. Der Grund liegt, wie man jetzt
weil3, darin, dass einige Patientinnen nicht in der Lage sind, das un-
wirksame Tamoxifen in die Wirkform Endoxifen umzuwandeln. GroRe,
retrospektive Studien haben gezeigt, dass das fiir diese Frauen fatal
ist. Obwohl ihr Tumor den Ostrogenrezeptor enthilt, hitten diese
Frauen seinerzeit wie Patientinnen behandelt werden miissen, deren
Tumor den Ostrogenrezeptor nicht exprimiert, da sie die aktive Form
des blockierenden Wirkstoffs nicht generieren kdnnen. Dies belegen
Studien an Biopsiematerial bereits verstorbener Patientinnen erschre-
ckend deutlich (Schroth et al., 2009, 1429; Regan et al., 2012, 441).
(Abb. 5).

Heute bietet sich mit den so genannten Aromatasehemmern eine
deutlich vertrdglichere alternative Behandlungsoption an. Die Wirk-
stoffe aus der Gruppe der Aromatasehemmer verhindern, dass die Tu-
morzellen Ostrogen synthetisieren kénnen. Somit kann auch kein Os-
trogen an den in den Zellen vorhandenen Ostrogenrezeptoren binden.
So wird durch eine Therapie mit Aromatasehemmern ein ganz analo-
ges Ergebnis erzielt, wie mit einer Tamoxifen-Therapie - eine fiir die
betroffenen Patientinnen unter Umsténden lebensrettende Option.

Auf Basis dieser Daten empfiehlt zwischenzeitlich die amerika-
nische Zulassungsbehdrde FDA (Food and Drug Administration) die
genetische Testung von Patientinnen, bevor eine Entscheidung zum
Einsatz von Tamoxifen getroffen wird. In Europa ist man hier noch
deutlich zuriickhaltender.
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Viele weitere Beispiele lieRen sich aufzdhlen, bei denen heute
schon eine Therapie entscheidend optimiert werden kdnnte. Dia-
gnostik — und erst recht Gendiagnostik - bekommt hier eine neue
Qualitdt: Sie ergdnzt das klassische Feld der krankheitsbezogenen
Diagnostik durch eine Diagnostik, die Aussagen dariiber macht, ob
und wie Arzneimittel bei einer bestimmten Krankheit wirken kon-
nen. Dies ist in der Tat eine vollig neue Qualitat der Diagnostik, die
in den allermeisten Fillen gdnzlich krankheitsunabhédngig ist und
deren Ziel darin besteht, Patienten zu stratifizieren in eine Grup-
pe von Respondern, eine Gruppe von Non-Respondern und in eine
Gruppe von adversed drug reaction-Respondern.

Als Konsequenz wird die personalisierte/stratifizierte Medizin
nicht nur notwendige Therapien fiir bestimmte Patienten effektiver
und vertrdglicher machen. Sie wird dariiber hinaus auch dazu beitra-
gen, die immensen Gelder, die unser Gesundheitssystem mittlerweile
verschlingt, effektiver einzusetzen. Hier von einer ,Mogelpackung”
zu sprechen, wie dies in kritischen Beitrdgen der jiingeren Zeit zu le-
sen ist, wird der guten Sache nicht gerecht. Da ist es schon korrekter,
von einem ,Strategiewechsel” zu sprechen. Ein Strategiewechsel al-
lerdings mit duRerst positiven Aspekten - fiir den Patienten ebenso
wie fiir das unter immensen Kosten dchzende Gesundheitssystem. <<
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Stratified Medicine: Difficulties and
opportunities in health service

Stratified drug therapy as an important form of stratified medicine
is based on a new type of diagnosis, which is not disease-relevant
rather than drug-relevant. This type of diagnosis is based on the
detection of biomarkers in the form of gene mutations that were
either acquired or inherited. The aim is to stratify a patient popu-
lation suffering from the same disease with respect to responders,
non-responders and adversed-drug-reaction-responders. This not will
only direct patients towards a therapy, from which they will actually
benefit. It will probably also save huge costs that are wasted today
for predictable therapy-non-responsive patients.

Keywords

stratified drug therapy; stratified medicine; acquired mutations,
inherited mutations; biomarkers

Autorenerklarung

Prof. Dingermann ist ehrenamtlich Mitglied des Aufsichtsrats der
Firma Humatrix (www.humatrix.de), die Gentests zur Arzneimittel-
therapiesicherheit herstellt. AuRerdem ist er Mitglied des wissen-
schaftlichen Beirats der Firma Humatrix AG.

Monitor Versorgungsforschung 03/2014 49



