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Sehr geehrte Leserin, sehr geehrter Leser

Die Entschliisselung des menschlichen Genoms vor iiber zehn Jahren hat den Grundstein gelegt fiir die
sogenannte personalisierte Medizin. Die Entwicklung dieser Technologie hat der Medizin neue Wege
gedffnet. Dank genetischer Untersuchungen ist immer mehr (iber die Ursachen und Eigenschaften ver-
schiedener Erkrankungen bekannt. Dieses Wissen hilft den Arztinnen und Arzten, noch zielgerichteter

nach der richtigen und individuellen Therapie fiir ihre Patientinnen und Patienten zu suchen. Fiir einige
Patientengruppen besteht mehr denn je grosse Hoffnung, Heilungschancen zu verbessern und Krankheiten
mit massgeschneiderten Behandlungen zu stoppen. Fir viele Krankheiten ist der Forschungsbedarf jedoch
immer noch sehr gross.

Die Anstrengungen, um Therapien an genetische Besonderheiten von bestimmten Patientinnen und
Patienten oder Patientengruppen auszurichten, fiihren zu neuen Ansétzen in der Medizin.

Das UniversitatsSpital Ziirich hat mit seiner Nahe zur Universitét Ziirich und zur ETH sowie durch seine in-
ternationale Vernetzung in Forschung und Medizin beste Voraussetzungen dafiir und nutzt diese, um die
personalisierte Medizin weiterzuentwickeln. Dabei kann das UniversitatsSpital Z(irich seine Innovations-
kraft im gesamten Prozess von der Forschung bis hin zur klinischen Anwendung der Resultate nutzen. Ha-
ben sich Therapien als wirksam erwiesen, setzt das Universitatsspital diese schnell in die Praxis um.

Dennoch gilt es, unter dem Titel «personalisierte Medizin» keine falschen Hoffnungen zu wecken. Risiken
und Chancen miissen sorgféltig gegeneinander abgewogen werden. Insbesondere genetische Tests
konnen zu ethisch problematischen Situationen fiihren, denn nicht immer wird aus einem Risiko eine
Erkrankung. Es gibt deshalb ein Recht auf Nichtwissen, das respektiert werden muss. Der Fortschritt
durch die personalisierte Medizin soll dem Menschen nicht Angst machen, sondern Hoffnung geben.
Dafiir braucht es das richtige Mass an fortschrittlicher Medizin und kritischer Haltung. Die Patientinnen
und Patienten miissen noch differenzierter und verstandlicher als bisher (iber die Mdglichkeiten und
Konsequenzen von Behandlungen aufgeklért werden. Weil die verfiighare Information iiber eine
Erkrankung immer umfassender und komplexer wird, wird auch das Gesprach zwischen Arzt und Patient
immer anspruchsvoller.

Mit der vorliegenden Schrift mochten wir Ihnen einen Einblick geben in unsere Aktivitdten zur Entwicklung
der Medizin von morgen. Vorgestellt werden Forschungsprojekte und bereits angewandte Therapien im
Bereich der personalisierten Medizin am UniversitatsSpital Ziirich.

Wir wiinschen Ihnen eine informative Lektiire.

Rita Ziegler, lic. oec. HSG,
Vorsitzende der Spitaldirektion

Prof. Dr. Jiirg Hodler, Stellvertretender
Vorsitzender der Spitaldirektion und Arztlicher Direktor

;
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Personalisierte Medizin am UniversitatsSpital Zurich

Umfassende genetische Untersuchungen konnen Hinweise auf Krankheiten ergeben.

Individualisierter, gezielter,

effizienter

Die Diagnose und Therapie so zu verfeinern, dass die Behandlung mdglichst wirksam und mit wenigen Neben-
wirkungen verbunden ist, ist ein Grundbestreben drztlicher Kunst. Vor allem gentechnische Verfahren

bringen die Medizin derzeit voran, inshesondere in der Behandlung von Krebserkrankungen und HIV-Infizierten.
Doch die neuen Méglichkeiten bergen ethische Herausforderungen.

«Die Medizin steht vor einer Revolution, vielleicht
der grossten in ihrer Geschichte», sagt Professor
Holger Moch, Direktor des Instituts fiir Klinische
Pathologie und einer der Griinder des universita-
ren Zentrums Personalisierte Medizin in Ziirich.
Moch ist kein Mensch, der zu Ubertreibungen
neigt. Er kann seine Prognose anschaulich be-
griinden: «Hatte man friiher drei Patientinnen mit
Brustkrebs, bekamen alle dieselbe Behandlung,
heute kann es sein, dass die drei vollig unter-
schiedlich therapiert werden.» Das ist dann der
Fall, wenn sich die Tumoren in ihren biologischen
Eigenschaften unterscheiden.

Ist bei einer Frau Brustkrebs diagnostiziert, su-
chen die Pathologen anhand von Gewebeproben
nach Faktoren, die die Diagnose prézisieren und
den weiteren Krankheitsverlauf beeinflussen. Da-
bei priifen sie etwa, ob der Tumor Hormon- und
Wachstumsfaktorrezeptoren tragt. Das Ergebnis
der Untersuchung schlégt sich direkt in der Be-
handlung nieder, indem zum Beispiel Patientinnen
mit einem hormonempfindlichen Tumor ein Anti-
hormon bekommen. Die zunehmend individuali-
sierte Therapie hat die Uberlebenschancen von
Frauen mit Brustkrebs massiv verbessert: «Drei
von vier Frauen iiberleben heute eine Brustkrebs-
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Personalisierte Medizin am UniversitatsSpital Zirich
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Prof. Dr. med. Holger Moch ist Direktor des
Instituts fiir Klinische Pathologie. Zusammen
mit Prof. Wilhelm Krek von der ETH Ziirich
griindete er das «Zentrum Personalisierte
Medizin».

Prof. Dr. med. Jiirg Hodler ist Arztlicher
Direktor des UniversitétsSpitals Ziirich.

Prof. Hodler ist zudem Direktor des Instituts fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie.

Prof. Dr. med. Gregor Ziind ist Direktor
Forschung und Lehre am UniversitatsSpital
Ziirich und Managing Director am Zentrum
fiir Klinische Forschung.

erkrankung», sagt Professor Daniel Fink, Direktor
der Klinik fiir Gyndkologie und Leiter des Brust-
zentrums am UniversitatsSpitalZ(irich.

Maglich gemacht hat das die Entwicklung die
Entschliisselung des menschlichen Genoms vor
zehn Jahren. Heute steht diese Technik zur Verfii-
gung, um einzelne Gene oder deren Produkte — die
Proteine — zu identifizieren. Krankheitsursachen
werden so besser verstanden, und daraus erge-
ben sich Ansatzpunkte fiir neue Medikamente, die
gezielt in das Krankheitsgeschehen eingreifen.
Diese Art der Medizin wird héufig als «personali-
siert» bezeichnet.

«Stratifizierte Medizin» wére treffender

Ein «irrefiihrender Begriff», sagt Professor Giatgen
Spinas, Diabetologe am Universitatsspital und
Vorsitzender der Begleitgruppe zur TA-Swiss-Stu-
die «Personalisierte Medizin», denn in der Regel
gehe es nicht um die einzelne Person, sondern um
Untergruppen von Patientinnen und Patienten mit
der gleichen Erkrankung, die auf bereits verfiig-
bare oder innovative Therapien besser anspre-
chen. «Stratifizierte Medizin» wére der treffendere
Begriff, so Spinas. Eine Stratifizierung muss nicht
zwingend (ber Gentests erfolgen, sondern kann
durch das Ergebnis einer genaueren Diagnose
sein. So entscheiden die Radio-Onkologen (iber
den weiteren Verlauf der Therapie, indem sie zu-
nachst das Tumorvolumen messen. Als Inbegriff

Durch DNA-Sequenzierung entstehen
charakteristische Bandenmuster,
der sogenannte genetische Fingerabdruck.

einer «personalisierten Medizin» gilt dagegen die
Behandlung mit individualisierten Implantaten
oder der Ersatz von Gewebe mit patienteneigenen
Stammzellen, einem Forschungsschwerpunkt am
UniversitatsSpital Ziirich.

Weitere Biomarker notig

Die Pharmakologen suchen mit gentechnischen
und biochemischen Methoden nach Patienten-
gruppen, die sich in Aufnahme und Umbau von
Wirkstoffen &hnlich verhalten. So gibt es Patien-
ten, die Antidepressiva viel schneller abbauen als
andere und deshalb eine hohere Dosis benétigen.
Uber Eiweisse im Blut, sogenannte Biomarker,
konnen die Pharmakologen erkennen, ob ein
Arzneimittel moglicherweise zu Schéden an der
Leber oder anderen Organen fiihrt.

Noch sind die meisten neuen Therapieansatze
und Tests im Stadium der Erprobung. Professor
Gregor Ziind, Direktor fiir Forschung und Lehre am
Universitatsspital, spricht auch von der «Vision
einer individuell auf einen Patienten abgestimm-
ten Behandlung», die das Zentrum Personalisierte
Medizin realisieren will (siehe Box «Zentrum Per-
sonalisierte Medizin»). Konkrete Fortschritte durch
Biomarker und darauf angepasste Wirkstoffe gibt
es erst bei wenigen Erkrankungen, etwa bei Brust-
und Lungenkrebs, bei Haut- und Darmtumoren.
Die Therapie von HIV-Infizierten gilt gar als «Er-
folgsgeschichte», weil sie dank genetischer Tests




auf den einzelnen Patienten abgestimmt werden
kann. Aber es gibt auch Bereiche, wo derzeit noch
keine Biomarker verfiigbar sind, jedoch dringend
gebraucht wiirden, so fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit multipler Sklerose oder rheumatoider
Arthritis.

Gerade bei den héufigsten Erkrankungen — Dia-
betes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen — brin-
gen Gentests fiir die Pravention wenig, weil am
Krankheitsgeschehen viele Gene beteiligt sind.
Hier stiitzen sich die Arzte bei der Prognose nach
wie vor auf die bekannten Risikofaktoren wie Er-
nahrung, Rauchen, Bewegung und Alter. Tatséch-
lich sind die wenigsten Erkrankungen auf eine
einzige genetische Veranderung zurtlickzufiihren.
Die meisten Erkrankungen sind «polygen». Zu-
dem bedeutet ein erhohtes Risiko nicht, dass die
Erkrankung auch ausbricht. Gene werden nur
dann wirksam, wenn sie aktiv sind —wie Gene an-
und abgeschaltet werden, erforscht die Epigene-
tik. «Wir haben gedacht, dass wir alles wissen,
wenn wir die 23000 Gene des Menschen ent-
schliisselt haben, nun sehen wir, dass das Ganze
viel komplexer ist», sagt der Kardiologe Professor
Thomas Liischer.

Selbst wenn neue Marker oder Medikamente ge-
funden sind, ist es bis zur Zulassung meist ein
langer Weg. An universitaren Spitdlern erhalten
Patientinnen und Patienten im Rahmen von Klini-
schen Studien friihzeitig Zugang zu neuen Tests
und neuen Wirkstoffen. Daraus kénnen jedoch
ethische Probleme erwachsen. Es kdnnen falsche
Hoffnungen auf eine Heilung geweckt werden, die
auch mit einem neuen Medikament nicht maglich

Am Zentrum Personalisierte Medizin, das derzeit in Ziirich aufgebaut wird,
sind neben dem Universitatsspital auch die Universitat und die ETH beteiligt.
«Die Verkniipfung von Naturwissenschaften, Medizin und Technologie birgt
ein aussergewohnliches Potenzial fiir das Ziel einer individuell auf einen Pa-
tienten abgestimmten Behandlung», sagt Gregor Ziind, Forschungsdirektor
des Universitétsspitals. «<Ausgehend von der genetischen Disposition einer

ist. Und es kénnen Hoffnungen enttduscht wer-
den, wenn man einem Patienten sagen muss,
dass ein Wirkstoff fiir ihn nicht infrage kommt,
weil sein genetisches Profil nicht dazu passt. Und
es kann sein, dass man Risiken entdeckt, nach
denen man gar nicht gesucht hat, etwa eine erb-
liche Veranlagung fiir Alzheimer. «Es gibt ein
Recht auf Nichtwissen», sagt Professor Jiirg Hod-
ler, Arztlicher Direktor des UniversititsSpitals Zii-
rich. Hodler ist berzeugt, dass die Veranderun-
gen hin zu einer personalisierten Medizin auch
das Arzt-Patienten-Verhdltnis verdndern werden:
«Wir miissen noch viel differenzierter und ver-
sténdlicher aufkldren, als wir das jetzt schon tun.»

Person sollen Methoden zur individualisierten Pravention, Diagnostik und

Fiir die Tumordiagnostik werden spezielle
Férbetechniken verwendet,

etwa um HER2-Wachstumsrezeptoren in
Brustkrebszellen nachzuweisen.

Therapie entwickelt und deren Anwendung erprobt werden», so Ziind. Das
Zentrum schafft dafiir den Rahmen, indem es drei Schwerpunkte verfolgt:
Es stellt IT-Ldsungen zur Verfiigung, um (epi-)genetische Informationen mit
Klinischen Daten zu verbinden; es lagert Gewebe und Seren von Patienten
flir Forschungszwecke, und es bietet Technologien an, um komplexe biolo-
gische Vorgange zu modellieren.
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Pharmakologie — Auswahl und Dosierung von Medikamenten
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Wirksamkeit prufen,
Sicherheit verbessern

Wie Arzneimittel im Korper aufgenommen, um- und abgebaut werden, untersucht die Pharmakologie.
Fiir etliche Wirkstoffe sind heute Tests verfiigbar, die zeigen, ob ein Medikament iiberhaupt wirkt und welche
unerwiinschten Wirkungen auftreten kénnen.

Nicht einmal zwei Jahre lang konnte das Schmerz-
mittel Prexige eingesetzt werden, dann ver-
schwand es wieder vom Markt. Die Behdrden ent-
zogen die Zulassung fiir den Wirkstoff Lumiracoxib,
weil er bei wenigen Behandelten zu schweren Le-
berschéden fiihrte. Auch Troglitazon, das bei Dia-
betes 2 eingesetzt wurde, und das Antibiotikum
Trovafloxacin erwiesen sich als schwer leberscha-
digend, das Reizdarm-Medikament Tegaserod als
gefahrlich fiir Herz und Kreislauf — alle genannten
Wirkstoffe verloren die Zulassung wieder.

Seltene Nebenwirkungen werden oft erst nach
der Markteinflinrung entdeckt. Kdnnte man schon
vorher erkennen, ob ein Medikament ein Risiko
birgt, wiirde es keine Zulassung erhalten. «Die
Behorden schauen mit Argusaugen auf die Si-
cherheit und schreiben den Pharmafirmen vor,
wie sie Risiken abklaren miissen», sagt der Phar-
makologe Professor Gerd Kullak-Ublick. Ob ein
Medikament mdglicherweise die Leber oder ein
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Wie ein Arzneimittel wirkt, hangt von |nd|V|dueIIen
Faktoren des Patienten ab, die bei der Verordnung
beriicksichtigt werden miissen.
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anderes Organ schédigt, kdnnten in Zukunft be-
stimmte Eiweisse im Blut, sogenannte Biomarker,
verraten. Je mehr Biomarker man vor der Zulas-
sung neuer Medikamente einsetze, desto ge-
nauer kdnne man die Gefahren fiir schédliche Ne-
benwirkungen eingrenzen, ist Kullak-Ublick tiber-
zeugt.

Weil jeder Mensch Stoffe anders aufnimmt, um-
und abbaut, kann ein und dasselbe Medikament
wenig oder gar nicht wirken oder aber toxisch
sein. Fir immer mehr Arzneimittel gibt es heute
Gentests, die eine Aussage dariiber erlauben, wie
die Substanz im Korper verstoffwechselt wird und
wie das Immunsystem darauf reagiert. Bei HIV-
Patienten wird routineméssig getestet, ob sie zu
den relativ seltenen Trigern eines Gens im Im-
munsystem zahlen, die auf das Medikament Aba-
cavir mit schweren Hautausschldgen und lebens-
bedrohlichen Kreislaufproblemen reagieren. Falls
ja, erhalten sie ein anderes Praparat.

Bei acht Prozent der Bevélkerung funktioniert das
Enzym Cytochrom 2D6, das am Abbau vieler Me-
dikamente beteiligt ist, schlecht oder gar nicht.
Das kann schwerwiegende Folgen haben, etwa
fiir Menschen, die Antidepressiva einnehmen,
weil bei ihnen der Wirkstoff langer und in einer
hoheren Konzentration im Blut bleibt. «Geniigen
bei einem solchen Patienten 25 Milligramm, um
eine Wirkung zu erreichen, wiirde man bei einem
beschleunigten Abbau bis zu 250 Milligramm
benétigen», sagt Kullak-Ublick. Gerade in der
Psychiatrie sei es besonders wichtig, (iber einen
Gentest den 2D6-Typus zu bestimmen und so die
korrekte Dosierung fiir ein Medikament zu finden.
Doch «viele Arzte wissen nicht, dass man das
testen kann».

Fatale Kombination

Gravierende Auswirkungen hat das Nichtwissen
fiir Patientinnen mit Brustkrebs, die neben Tamo-
xifen, einem Antidstrogen, das Antidepressivum

Paroxetin bekommen, denn Paroxetin hemmt
2D6. Das fiihrt dazu, dass Tamoxifen im Korper
nicht umgewandelt wird und seine Wirkung nicht
entfalten kann. «Es ist nachgewiesen, dass die
Uberlebenszeit von Frauen mit Brustkrebs kiirzer
ist, wenn sie Tamoxifen erhalten und eine geringe
2D6-Aktivitdt haben», sagt Kullak-Ublick. Die
Kombination von Tamoxifen und einem Hemmer
des 2D6-Enzyms, wie etwa Paroxetin, hlt er fiir
«fatal». Dass manche Arzte beide Medikamente
immer noch gemeinsam verschreiben, erklart er
mit der zunehmenden «Fiille an Information», die
es bei der Verordnung von Medikamenten zu be-
achten gelte.

Damit Arzte sich schnell einen Uberblick iiber
mogliche Medikamente-Interaktionen verschaf-
fen konnen, haben Kullak-Ublick und Kollegen
von der Klinik fiir Klinische Pharmakologie und
Toxikologie verschiedene Informationsdienste
entwickelt. So kann der Arzt seine Verordnung
liber http://matrix.epha.ch auf bekannte Interak-
tionen uberpriifen. Der frei zugangliche Service
basiert auf in der Schweiz gemeldeten Arzneimit-
telproblemen und funktioniert in Browsern wie
Google Chrome, Firefox und Safari. Weitere
Dienste ermdglichen die individualisierte Dosis-
berechnung und ab Juli 2014 die Fiihrung einer
Behandlungsakte, was gemass Kullak-Ublick ein
«hdufig geédusserter Wunsch» ist. Schon heute
wird EPha.ch von mehr als 2000 registrierten
Arzten genutzt.

Prof. Dr. med. Gerd A. Kullak-Ublick, 47, ist
Direktor der Klinik fiir Klinische Pharmakologie
und Toxikologie. Er ist Facharzt fiir Innere
Medizin sowie fiir Gastroenterologie und
Klinische Pharmakologie. Sein Forschungs-
interesse gilt durch Medikamente ausgeldsten
Leberschéadigungen sowie genetischen
Veranderungen, die Menschen anfalliger fiir
Nebenwirkungen machen.




Kardiologie — Biomarker fuir koronare Herzerkrankungen

Stechende Schmerzen in der Brust konnen
verschiedene Ursachen haben.

il

Herzinfarkt schnell
erkennen und behandeln

Fiir die Diagnose und Prognose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen setzen die Kardiologen auf bewé&hrte Untersuchun-
gen und wenige Biomarker. Genetische Tests sind in absehbarer Zukunft nicht zu erwarten.

Bei der Therapie des Herzinfarkts geht es um Mi-
nuten: Je schneller die verstopften Blutgefdsse
geoffnet sind und der Herzmuskel wieder mit
Sauerstoff versorgt wird, desto hoher sind die
Uberlebenschancen. Doch woran erkennt man,
ob stechende Schmerzen in der Brust tatsachlich
die Folge eines Infarkts sind oder ob sie eine ganz
andere Ursache haben, Muskelverspannungen
etwa oder ein Bandscheibenvorfall?

«Den typischen Herzinfarkt erkennt man meist
bereits klinisch und aufgrund des EKGs», sagt der
Kardiologe Professor Thomas F. Liischer vom Uni-
versitdren Herzzentrum Ziirich. Wenn die Patien-
ten Schmerzen in der Brust haben und ein Kurve-
nabschnitt im EKG, die sogenannte ST-Strecke,
angehoben ist, kommen die Patienten umgehend
ins Katheterlabor. Dort 6ffnen die Arzte schnellst-
moglich die verstopften Herzkranzgefasse und
stabilisieren sie, falls nétig, mit kleinen Metall-
oder Kunstfasergittern, sogenannten Stents.

Schwieriger sind Diagnose und Therapie bei Pati-
enten, die in der Notfallambulanz erscheinen und
angeben, sie hatten in den letzten Stunden
Schmerzen in der Brust gehabt, und das EKG zeigt
keine ST-Erhebung. «In solchen Fallen sind wir
nicht sicher, ob die Koronargefésse verstopft oder
verengt sind, oder nicht», sagt Professor Liischer.
Fiir die weitere Abklarung wird der Biomarker Tro-

ponin bestimmt. Das Eiweiss wird nur im Herz-
muskel gebildet. Ist es erhdht, sind mit grosster
Wahrscheinlichkeit Muskelzellen abgestorben.
«Beim hochsensitiven Troponin sehen wir die Er-
hohung meist schon nach zwei Stunden», sagt
Liischer. Auch in solchen Fallen erfolgen die ge-
nauere Diagnose und die Therapie im Katheterla-
bor. Erhohte Troponin-Werte kdnnen aber auch
die Folge von schnellen Herzrhythmusstérungen
wie beispielsweise Vorhofflimmern sein. Bei Pati-
entinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz
oder einer Lungenembolie zirkuliert ebenfalls
mehr Troponin im Blut. «Eigentlich konnen wir ei-
nen Herzinfarkt nur sicher diagnostizieren, wenn
jemand Schmerzen hat, das EKG verdndert und
das Troponin hoch ist», sagt Kardiologe Liischer.
Fiir die Diagnostik sieht er noch «Raum fiir Ver-
besserungen».

Komplexe Genetik

Noch weniger exakt ist die langfristige Vorher-
sage von moglichen Krankheitsverlaufen fiir
Menschen mit stabiler koronarer Herzkrankheit
oder noch Gesunde. Hier gibt es zwar viele Pro-
gnosefaktoren wie ein erhdhter Blutdruck, Uber-
gewicht, hohes LDL-Cholesterin oder das Alter,
aber die Vorhersage hat lediglich statistischen
Wert: «Fiir eine grossere Gruppe von Individuen
kénnen wir hervorragende Aussagen iiber die
Sterblichkeit machen, wir wissen aber nicht, wel-

ches Individuum besonders geféhrdet ist und
stirbt», sagt Thomas Liischer. Um genauere Hin-
weise zu erhalten, messen die Kardiologen die
Verkalkung der Gefdsse und weitere Biomarker,
etwa das C-reaktive Protein, das Serum-Amyloid
A oder Zytokine wie Interleukin-6, die an Entziin-
dungen beteiligt sind.

Liischer hat Zweifel, ob genetische Marker helfen
kénnen, die Prognose weiter zu verbessern: «Wir
haben gedacht, dass wir alles wissen, wenn wir
die 23000 Gene des Menschen entschliisselt ha-
ben, nun sehen wir, dass das Ganze viel komple-
xer ist.» Gene konnten an- und abgeschaltet wer-
den, und zudem seien an koronaren Herzerkran-
kungen viele Gene beteiligt. «Wir verstehen noch
viel zu wenig und konnen mit der Genetik derzeit
noch nicht einmal erklaren, wieso die einen mit
den Jahren einen erhohten Blutdruck entwickeln
und andere nicht.»

Prof. Dr. med. Thomas F. Liischer, 60,

ist Direktor der Klinik fiir Kardiologie am
Universitaren Herzzentrum Zirich. Er ist
Facharzt fiir Innere Medizin, Kardiologie und
Klinische Pharmakologie. In der Forschung
interessiert er sich fiir die entziindlichen Pro-
zesse in den Gefassen, die zu Arteriosklerose
und letztlich zum Herzinfarkt fiihren kénnen.
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Pathologie — Analyse des Tumorgenoms
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Die Achillesferse des Tumors finden

Forscher am Institut fiir Klinische Pathologie suchen mit Hightech-Geraten nach genetischen Veranderungen,
die dazu fiihren, dass sich die Zellen von Tumoren unkontrolliert vermehren. Ziel ist, die Behandlung von Krebs-

patienten zu verbessern.

s

i "‘,r-'._

Histologie eines Adenokarzinoms der Lunge.

Dass Krebspatienten dem Pathologen schreiben
und ihn um Hilfe bitten, ist eher ungewdhnlich.
Wenn sie es doch tun, hoffen sie, dass der Patho-
loge (iber eine Gewebeprobe ihres Tumors ein fiir
sie  massgeschneidertes Medikament finden
kann. Nicht alle Hoffnungen, die Patienten in die
personalisierte Medizin setzen, konnen erfiillt
werden: «Wir wissen sehr viel (iber die Mechanis-
men, die zu Krebs flihren, doch der Transfer in die
Klinik ist noch nicht erfolgt», sagt Professor Peter
Wild vom Institut fiir Klinische Pathologie.

Zwar gebe es derzeit rund 100 vielversprechende
Wirkstoffe, doch bevor man sie routineméssig fiir
die Therapie einsetze, miisse erst in grossen kli-
nischen Studien nachgewiesen werden, dass sie
auch wirkten, und das bei akzeptablen Nebenwir-
kungen. Gelungen ist das bislang fiir einige Medi-
kamente, vor allem fiir die Therapie von Lungen-,
Haut-, Darm-, Blut- und Brustkrebs. Obwohl etwa
70 Prozent der Patientinnen und Patienten auf

eine zielgerichtete Therapie ansprechen, bildet
sich der Tumor nicht immer komplett zuriick.

Bei der Erforschung neuer Therapien gegen Krebs
nehmen die Pathologen eine Schliisselrolle ein.
«Wir suchen nach der Achillesferse von Tumo-
ren», sagt Wild. Findet man die genetische Veran-
derung, die dazu fiihrt, dass sich die Zellen eines
Tumors unkontrolliert vermehren, kénnte man
den Krebs mit einem massgeschneiderten Medi-
kament stoppen — das ist die grosse Hoffnung.
Die Suche nach diesen Genveranderungen (iber-
nehmen Hightech-Geréte. Drei Maschinen fiir das
«Next Generation Sequencing» stehen in den La-
bors der Klinik fiir Pathologie — das leistungsfa-
higste ist so gross wie ein kleiner Drucker und
kostet 400000 Franken. Das Gerédt arbeitet
schnell und giinstig: Pro Stunde spuckt es ein
Terabyte Daten aus; wiirde man damit das ge-
samte menschliche Genom einer Krebszelle mit
seinen 23000 Genen sequenzieren, ldgen die

Kosten bei lediglich circa 2500 Franken pro
Tumor. Herkommliche Verfahren sind mit 1200
Franken pro Gen wesentlich teurer.

Resistente Tumoren

Noch aber ergibt es keinen Sinn, das gesamte Ge-
nom eines Tumors zu durchforsten. «Wir suchen
nur nach den Genverdnderungen, fiir die es po-
tenziell wirksame Medikamente gibt», sagt Peter
Wild. Etwa 40 solcher Gene, die bei Brust-, Haut-,
Lungen- oder Darmkrebs eine Rolle spielen,
kennt man derzeit. Aufgrund der Genanalyse kann
man Patientinnen und Patienten Subgruppen zu-
teilen, um diese zielgerichtet zu behandeln. Fiir
die Therapie von Lungenkrebs etwa stehen mehr
als sieben verschiedene Wirkstoffe zur Verfiigung,
die zum Beispiel Wachstumsrezeptoren in Tumor-
zellen blockieren.

Doch nicht selten entwickeln die Tumoren im Lauf
der Behandlung Resistenzen und sprechen auf
keinen der verfligharen Wirkstoffe an. Das ist
etwa bei sogenannten KRAS-Mutationen der Fall,
die bei Lungen- und Darmkrebs auftreten kon-
nen. Auch diese Krebszellen haben eine Achilles-
ferse, ist Peter Wild iiberzeugt: «Wenn wir heraus-
finden, was den Tumor wieder zum Wachsen ge-
bracht hat, kénnen wir Resistenzentwicklungen
abpuffern.» Die entscheidende Genverdnderung
zu finden, bezeichnet er als «die Gretchenfrage
der nachsten zehn Jahre».

Prof. Dr. med. Peter Wild, 40, ist Leitender
Arzt am Institut fir Klinische Pathologie. Sein
Forschungsschwerpunkt ist die Systempatho-
logie. In einem Kooperationsprojekt mit der ETH
Ziirich untersucht er die komplexe Vernetzung
von Genen und Proteinen mit dem Ziel, geneti-
sche Ursachen von Krebserkrankungen zu
identifizieren.




Brustkrebs - Gentests verbessern die Behandlung

Die Veranlagung fiir Brustkrebs
kann vererbt sein.

Genauere Risikoabschatzung,
gezieltere Therapie

Operation, Bestrahlung, Chemotherapie — Frauen mit Brustkrebs erhalten heute eine an ihren Tumortyp angepasste
Behandlung. Die Uberlebenschancen haben sich dadurch massiv verbessert.

Drei von vier Frauen iiberleben heute eine Brust-
krebserkrankung; noch vor 30 Jahren starb jede
zweite Frau. «Grund dafiir ist, dass wir zuneh-
mend individualisiert behandeln kénnen», sagt
Professor Daniel Fink, Leiter des Brustzentrums
des UniversitatsSpitals Ziirich. Schon die Opera-
tion, die heute in den meisten Féllen brusterhal-
tend ist, ist auf die Frau abgestimmt. Noch wéh-
rend des Eingriffs wird abgeklart, ob die Lymph-
knoten befallen sind, und in manchen Fallen
erfolgt bereits dann eine erste Bestrahlung.

Den grossten Fortschritt jedoch hat die Untersu-
chung des Tumorgewebes auf verschiedene Fak-
toren gebracht, die den weiteren Krankheitsver-
lauf beeinflussen. Gesucht wird nach Indizien, die
ein hoheres Riickfallrisiko bedeuten, oder eben
nicht. Routinemassig kldren die Pathologen, ob
der Tumor hormonempfindlich ist und ob er auf
den Wachstumsfaktor HER-2 reagiert. Das Ergeb-
nis der Untersuchung schlégt sich in der Behand-
lung nieder: Patientinnen mit einem hormonemp-
findlichen Tumor bekommen ein Antihormon —
damit Iasst sich die durch Hormone geférderte
Teilung der Tumorzellen hemmen. Patientinnen
mit HER-2-positiven Tumorzellen erhalten einen
Wirkstoff, der den Wachstumsfaktor blockiert.

Wann braucht es eine Chemotherapie?

«Hat die Patientin keinen dieser Rezeptoren,
braucht sie sicher eine Chemotherapie, weil die Er-
krankung aggressiver verlduft», sagt Fink. Auch bei
HER-2-positiven Tumoren ist immer eine Chemo-
therapie erforderlich. Manchmal geniigt auch bei
hormonempfindlichen Tumoren die relativ scho-
nende Antihormontherapie nicht. Um entscheiden
zu konnen, ob die Patientin zuséatzlich von einer
Chemotherapie profitieren konnte, sind weitere
Abkldrungen nétig. Gesucht wird nach dem Prolife-
rationsprotein Ki-67 — ist der Ki-Wert hoch, deutet
dies auf eine hohe Zellteilungsrate hin. Weiter ein-
grenzen l&sst sich die Prognose mit einem «Genex-
pressionsprofil», das ebenfalls Aufschluss (iber die
Teilungsrate gibt. Die Qualitat dieses Prognose-
werts wird derzeit in Studien untersucht.

«Nach Mdglichkeit wollen wir den Frauen eine
Chemotherapie ersparen», sagt Fink. Sprechen
die Tests jedoch fiir eine Chemotherapie, hat er
bessere Argumente fiir das Gesprach mit der Pati-
entin. «Je grosser das Risiko ist, dass die Krank-
heit irgendwann im Leben zuriickkehrt, desto
mehr bringt eine Chemotherapie.» Die Behand-
lung mit einer Kombination von Anthrazyklinen
und Taxanen reduziert das Risiko eines Riickfalls
um rund ein Drittel. Diese Argumentation werde in
der Regel gut verstanden. Lehnt eine Frau die vom

interdisziplindren Tumorboard vorgeschlagene
Therapie fundamental ab, rat Fink dazu, eine
Zweitmeinung einzuholen.

Wesentlich schwieriger verlaufen Gespréche, in
denen es um die Frage geht, ob eine erbliche Vor-
belastung fiir Brustkrebs besteht. Gibt es ein Ri-
siko, Tragerin der Gene BRCA1 oder BRCA2 zu sein,
hat dies Konsequenzen nicht nur fiir die Frau
selbst. «Wenn die Mutter noch lebt, muss zuerst sie
getestet werden», sagt Fink. Bestétigt der Test das
Risiko, konnen neben der Frau auch die Kinder be-
troffen sein. Wann soll man sie testen? Es stellen
sich Fragen (ber eine spatere Versicherung und
nicht zuletzt Giber préventive Massnahmen wie
eine vorsorgliche Brustamputation. «Das erfordert
intensive Gesprache und eine humangenetische
Beratung», sagt Fink. Nicht selten, so der Leiter des
Brustzentrums, kommt die Frau dann zum Schluss:
«Ich will es nicht wissen.»

Prof. Dr. med. Daniel Fink, 49, ist Direktor
der Klinik fiir Gyndkologie und Leiter des
Brustzentrums. In der Forschung beschéftigt
er sich unter anderem mit minimalinvasiven
Operationstechniken und der Frage, tiber
welche Mechanismen Tumorzellen gegeniiber
Chemotherapien resistent werden.
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Wir schreiben
die Medizin-
geschichte,
die andere
lesen.?

4) Kiirzlich wurde im UniversitatsSpital Ziirich
gleichzeitig zwei Patienten je eine Doppellunge
transplantiert, indem man die Spenderlunge
segmentierte. Das Madchen und der junge Mann,
die seit ihrer Geburt an zystischer Fibrose litten,
erhielten ein neues Leben - und die Medizin ein
neues Kapitel in ihrer Geschichte.

H HE - H Wir I6sen Gesundheitsprobleme jeder Komplexitat und nutzen dabei
Llf U nive rSItatSSpltaI unseren Wissensvorsprung. Unsere tber 8’000 Mitarbeitenden begegnen
Zu rich jahrlich mehr als 35’000 stationéren und 134’000 ambulanten Patientinnen

und Patienten mit Wertschatzung und Menschlichkeit. www.usz.ch



Gewebeersatz - Heilung mit Stammzellen

Inkontinenz stoppen

< >
—
- >
—_
e >
>
b 2
—_ ¢ 2
>
—)( -
[ >

Muskelvorlduferzellen aus der Wade werden in
den defekten Schliessmuskel gespritzt.

Aus der Wade entnommene Muskelzellen werden im Labor vermehrt und anschliessend in den defekten Muskel
um die Harnrohre gespritzt. Der Patient bekommt seine eigenen Zellen zuriick — diese Methode ist der Idealfall einer

personalisierten Medizin.

Esist die Art von Therapie, von der Arzte und Pati-
enten trdumen: Sie setzt an der Ursache an, nicht
an den Symptomen, und sie ist auf die einzelne
Person zugeschnitten. Die Reparatur von Gewe-
beschidden mit Stammzellen des Patienten ist
«der Idealfall einer personalisierten Medizin»,
sagt Privatdozent Daniel Eberli von der Klinik fiir
Urologie des UniversitatsSpitals Zirich. Weil
korpereigene Zellen verwendet werden, l6st der
Gewebeersatz keine Abstossungsreaktion aus
und erfordert damit keine Immunsuppression.

Nach zehn Jahren Forschung und Entwicklung ist
Eberli so weit, dass er erste Patientinnen mit der
Methode behandeln konnte: Frauen, die inkonti-
nent sind, weil der Schliessmuskeln um die Harn-
rohre defekt ist. Die Verletzung ist bei der Geburt
eines Kindes entstanden und liess sich mit keiner
Therapie reparieren. Bei Eberli melden sich viele

PD Dr. med. Dr. rer. nat. Daniel Eberli, 42,
ist Leitender Arzt in der Klinik fiir Urologie.
Seit 2002 forscht er liber Gewebeersatz und
Stammzelltherapie. Neben der Schliessmus-
kelreparatur arbeitet er an der Ziichtung von
Ersatzblasen.

Frauen, die sich fiir den Eingriff zur Verfiigung
stellen wiirden. 20 davon will der Urologe fiir eine
erste Studie am Menschen auswahlen. «Ich
mdchte jlingere Frauen nehmen, weil dann die Er-
folge besser sind», sagt er. Spater sollen von der
Methode auch altere Frauen profitieren sowie
Ménner, die nach einer Prostatektomie inkonti-
nent geworden sind.

Zehn Millionen Zellen

Dass der Gewebeersatz mit kdrpereigenen Zellen
funktioniert, ist fiir Eberli keine Frage. «Wir haben
alle Forschungsfragen geklért.» So wissen die
Arzte heute, dass sich Stammzellen, die aus der
Wade der Patientinnen entnommen werden, am
besten eignen. «Der Wadenmuskel ist ein Mara-
thonmuskel, den man fiir die Balance braucht und
der deshalb stdndig aktiv ist», sagt Eberli. Ein
Schliessmuskel miisse sich genauso verhalten.
Zudem fanden sich im Wadenmuskel mehr
Stammzellen, aus denen sich die Muskelzellen
entwickeln kénnen.

Zehn Millionen Zellen braucht es fiir die Reparatur.
Dafiir miissen die Muskelvorlduferzellen aus der
Wade im Labor vermehrt werden. Damit sie wach-
sen und sich teilen, bendtigen sie eine Nahrlosung

mit Zucker und Sauerstoff sowie Wachstumsfak-
toren. Anfangliche Befiirchtungen, dass die mit
Wachstumsfaktoren beladenen Stammzellen in
Patienten mit Prostatakrebs ein erneutes Tumor-
wachstum ausldsen kénnten, konnte Eberli wider-
legen. Tatsdchlich passiert das Gegenteil: «Die
Stammzellen entziehen den Tumorzellen sogar die
Nahrstoffe.» Der Stammzellforscher hat einen
weiteren Risikofaktor ausgeschaltet, indem er
eine Nahrlosung verwendet, die aus menschli-
chen Blutpldttchen und nicht wie (iblich aus Kél-
berserum gewonnen wird. «Wir schliessen damit
aus, dass sich Viren einschleppen oder die tieri-
schen Eiweisse eine Immunreaktion auslésen.»

Nachdem alle technischen Fragen geklért sind,
gilt es nun, die regulatorischen Hirden vor einer
Studie am Menschen zu nehmen: Es braucht ein
positives Votum der kantonalen Ethikkommission
und die Anmeldung beim Schweizerischen Heil-
mittelinstitut. «Wir sind so weit, dass wir die
Antrége bald einreichen konnen», sagt Eberli.
Unterdessen fiillt sich die Warteliste mit Namen
von Patientinnen, die gern an der ersten Studie
teilnehmen wiirden.

1




Rheumatoide Arthritis — Therapie mit Biologika

Schwierige Suche nach dem
passenden Medikament
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Die Erfahrung des Rheumatologen hilft bei
der Wahl des besten Medikaments.
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Mit 60 traten die ersten Rheumasymptome auf;
Nach dem Aufstehen waren die Gelenke steif,
nachts und morgens schmerzten vor allem die
Fingergelenke. 1994 diagnostizierte der Arzt bei
Maria Furter* «rheumatoide Arthritis». Betroffen
waren neben den Handen auch die Fiisse und die
Halswirbelsdule. Furters Arzt verordnete ein so-
genanntes Basistherapeutikum, um die Entziin-
dung zu unterdriicken, zwei Jahre spéter ein an-
deres. Neun Jahre funktionierte die Behandlung
mit Methotrexat gut, dann traten Nebenwirkun-
gen auf. Der Arzt liberwies seine Patientin an die
Klinik fiir Rheumatologie. Dort sollte die Behand-

Bei der Therapie von Patienten mit rheumatoider Arthritis ist die Erfahrung
des Arztes wichtig. Noch gibt es keine Tests, die voraussagen konnten,
welche Praparate beim individuellen Patienten wirken.

lung mit Biologika abgeklért werden. Biologika
sind gentechnisch hergestellte Préparate, die
einzelne entziindungsfordernde Botenstoffe des
Immunsystems hemmen. Die Uberweisung war
der Beginn einer schwierigen Suche nach dem
passenden Medikament.

Die Arzte am UniversitatsSpital Ziirich setzten im
Mérz 2006 einen ersten Wirkstoff aus der Gruppe
der Biologika ein, einen TNF-Alphablocker, der
den Botenstoff Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha ge-
zielt hemmt. Dieser wird nicht nur bei rheumatoi-
der Arthritis vermehrt produziert, sondern bei-
spielsweise auch bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, wo eben-
falls TNF-Alphablocker eingesetzt werden. Die
Kosten einer solchen Therapie liegen bei rund
20000 Franken pro Jahr.

Fiinf Substanzen dieser Wirkstoffgruppe sind fiir
die Behandlung von rheumatoider Arthritis zuge-
lassen; drei davon wurden nacheinander bei
Maria Furter verordnet — erfolglos. Die eine Subs-
tanz reduzierte nur die Entziindung in Handen und
Fiissen, nicht aber in der Halswirbelsdule, zwei
weitere wirkten nur voriibergehend. Seit Sep-
tember 2010 bekommt Frau Furter nun alle vier
Wochen Infusionen mit einem Prdparat, das
den Entziindungshotenstoff Interleukin-6 hemmt.
«Die Entziindung ist messbar zuriickgegangen,
und die Patientin istim Alltag nur wenig durch ihre
Erkrankung beeintrachtigt», sagt der behan-

delnde Arzt Privatdozent Dr. Adrian Ciurea. Inzwi-
schen stehen drei weitere Biologika mit unter-
schiedlichem Wirkmechanismus fiir die Therapie
der rheumatoiden Arthritis zur Verfiigung.

Nicht immer dauert die Suche nach dem passen-
den Préparat derart lange wie bei Maria Furter. Oft
spreche der Patient bereits auf das erste Basis-
therapeutikum an, so Ciurea. An einem universi-
taren Spital hauften sich aber die Falle mit einem
schweren Verlauf und mehrfachem Therapiever-
sagen. TNF-Alphablocker wirken nur bei 60 bis 70
Prozent der Patienten. «Leider sind noch keine
Biomarker verfiigbar, mit denen wir herausfinden
konnten, welches der verfligharen Biologika bei
einem einzelnen Patienten wirkt», sagt Adrian
Ciurea. Noch entscheide vor allem die Erfahrung
des Rheumatologen dariiber, welches Medika-
ment er wéhlt. Er hofft auf die zweite «grosse Re-
volution nach den Biologika»: auf Biomarker, die
eine Voraussage iber die Wirkung erlauben.
*Name gedndert.

PD Dr. med. Adrian Ciurea, 43, ist Leitender
Arzt in der Klinik fiir Rheumatologie und Leiter
des Ambulatoriums; er ist Facharzt fiir Innere
Medizin und Rheumatologie. In der Forschung
interessiert sich Dr. Ciurea vor allem fiir
Morbus Bechterew, eine entziindliche rheuma-
tische Erkrankung, die vor allem die Wirbel-
sdule betrifft.

Das Genom des Menschen umfasst 23000 Gene, die im Kern jeder Zelle
verpackt sind. Doch nur ein Teil der Proteine, die diese Gene codieren, wer-
den von der Zelle hergestellt — eine Hirnzelle produziert andere Proteine als
eine Leber- oder eine Hautzelle. Damit sich die Zellen voneinander unter-
scheiden konnen, ist ein Grossteil der Gene abgeschaltet, indem sie durch
chemische Prozesse so verpackt werden, dass sie nicht mehr abgelesen
werden kénnen. Nur zwei Prozent der menschlichen DNA codieren die
23000 Gene des Menschen. Die restlichen 98 Prozent, von denen man

friiner dachte, es sei «Junk» (deutsch: Mill), sind die Regionen, die steuern,
welche Gene an- und welche abgeschaltet sind. Man rechnet, dass es zwei
bis drei Millionen dieser Schalter gibt. Sie sorgen dafiir, dass das epigeneti-
sche Muster bei jedem Menschen anders ist, auch bei eineiigen Zwillingen.
Erklart wird das damit, dass sich Umwelteinfliisse wie etwa Erndhrung,
Luftqualitét, Stress oder Erziehung individuell unterschiedlich auswirken.
Untersuchungen zeigen, dass epigenetische Muster bis in die zweite Gene-
ration vererbt werden kénnen.




Epigenetik — wie Gene an- und abgeschaltet werden

Den Schalter auf «gesund» stellen

Die allermeisten Gene sind nicht aktiv, werden also nicht abgelesen — das kann Erkrankungen auslosen
und umgekehrt auch gesund erhalten. Die Epigenetik untersucht, welche Einfliisse eine Rolle spielen und wie

die Schalter funktionieren.

Im angeférbten Rontgenbild sind die Entziindungsherde in den Handen

einer 81-jéhrigen Patientin gut sichtbar.

Weltweit leidet etwa ein Prozent der Bevélkerung
an rheumatoider Arthritis, einer entziindlichen Er-
krankung mehrerer Gelenke. Versagen herkomm-
liche Medikamente, kommen neuere «biologi-
sche» Wirkstoffe zum Einsatz. Doch diese Medi-
kamente sind teuer. Pro Patient entstehen in der
Schweiz jahrlich Kosten von rund 20 000 Franken,
weltweit summiert sich das auf jahrlich 28 Milliar-
den US-Dollar. Heilen Isst sich die Krankheit mit
den Biologika nicht: «Sie unterdriicken lediglich
die Entziindung, und das auch nur bei zwei von
drei Patienten», sagt Professor Steffen Gay. Der
Leiter des Zentrums fiir Experimentelle Rheuma-
tologie erforscht mit seinem Team die Ursachen
der Erkrankung.

Bekannt ist, dass es sich bei rheumatoider Arthri-
tis um eine Autoimmunerkrankung handelt, bei
der Zellen des Immunsystems korpereigenes Ge-
webe angreifen: «Synoviale Fibroblasten» fressen

sich in Knorpel und Knochen ein und zerstdren so
die Gelenke. Zusétzlich produzieren diese Binde-
gewebszellen Botenstoffe, die Entziindungen aus-
losen. Die Antwort, weshalb sie das tun, liefert die
«Epigenetik». Sie fragt nach den Prozessen, die
dazu fiihren, dass bestimmte Gene an- oder abge-
schaltet werden.

Zwei Patente sind angemeldet

Bei Krebs kdnnen Gene abgeschaltet sein, die die
Zerstorung entarteter Zellen einleiten. Oder es
sind Gene angeschaltet, die zu ungehemmter
Zellteilung fiihren. Bei der rheumatoiden Arthritis
bewirken epigenetische Prozesse, dass die Fibro-
blasten aggressiv werden und die Entziindung
floriert. «Will man die rheumatoide Arthritis heilen,
muss man die Fibroblasten abschalten», sagt Pro-
fessor Gay. Tatséachlich hat er mit seinem For-
schungsteam zwei «Schalter» gefunden. Mit dem
einen will er die Entziindung stoppen, mit dem an-

deren die Aggressivitit des Fibroblasten. Bei
manchen Patienten miissten beide Schalter auf
gesund gestellt werden, bei anderen nur einer,
vermutet Gay.

Die Patente fiir die Wirkstoffe sind bereits ange-
meldet. Mit einer raschen Anwendung in der Kli-
nik ist dennoch nicht zu rechnen: «Wir miissen
nach Reagenzglas an grossen Patientengruppen
nachweisen, dass es funktioniert», sagt Steffen
Gay. Dafiir muss fiir jeden einzelnen Patienten
das epigenetische Muster bestimmt werden —
denn die Zahl der verdnderten Schalter ist bei
jedem Menschen anders. Deshalb sei diese
Medizin «wirklich personalisiert», so Gay.

Die relativ neue Disziplin der Epigenetik weckt
grosse Hoffnungen: Sie konnte véllig neue
Ansétze fir die Erklarung von Krankheiten, fiir
Diagnosemdglichkeiten und Therapien eroffnen.
Anders als in den meisten Fallen liegt der Schwer-
punkt dieser Forschung nicht in den USA, sondern
in Europa. «In epigenetische Forschungsprojekte
fliessen derzeit zig Millionen Euro», sagt Steffen
Gay. Er und sein Team am UniversitatsSpital
Ziirich profitieren davon.

Prof. Dr. med. Steffen Gay ist Leitender Arzt
an der Klinik fiir Rneumatologie und leitet das
Zentrum fiir Experimentelle Rheumatologie. Er
forscht (iber die genetischen und zelluléren
Grundlagen von rheumatischen Erkrankungen,
seit iiber zehn Jahren liegt sein Fokus auf den
epigenetischen Regulationsprozessen bei Ge-
sunden und Kranken.
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Gentests - ethische und rechtliche Fragen

«Ein Krankheitsrisiko bedeutet
nicht, dass man auch krank wird»

Tests, die die Veranlagung fiir Krankheiten zeigen, gehdren nicht auf den freien Markt, sagt der Endokrinologe und
Diabetologe Professor Giatgen Spinas. Der Vorsitzende der Begleitgruppe zur TA-Swiss-Studie zur personalisierten
Medizin sieht grossen Regulierungsbedarf — vor allem beim Datenschutz.

Prof. Dr. med. Giatgen A. Spinas.
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Diabetes zahlt zu den Volkskrankheiten

mit immer mehr Betroffenen. Wie sinnvoll
sind Gentests, die ein Risiko fiir Diabetes

Typ 2 vorhersagen konnen?

Das ist gar nicht sinnvoll, weil beim Typ-2-Diabe-
tes mindestens 40 Genvarianten beteiligt sind.
Um das Diabetesrisiko vorherzusagen, haben wir
sehr gute klinische Biomarker wie Bauchumfang,
HDL-Cholesterin, Blutdruck und die Familienge-
schichte. Mit diesen einfach zu erhebenden Para-
metern kann das Risiko, an Typ-2-Diabetes zu er-
kranken, mit einer Wahrscheinlichkeit von 78 Pro-
zent vorhergesagt werden. Wenn man zusétzlich
alle Genvarianten, die mit Typ-2-Diabetes asso-

ziiert werden, hinzunimmt, kommt man auf 79
Prozent.

Dann bringen die genetischen Marker gar
nicht so viel?

Bei komplexen polygenen Erkrankungen ist das
s0. Es gibt aber Erkrankungen, die durch die Mu-
tation eines einzigen Gens verursacht werden,
und da ist die Prognose viel klarer, und auch das
Ansprechen auf eine bestimmte Therapie ist bes-
ser vorhersehbar.

Das ist beim monogenetischen Diabetes
der Fall?

Ja, das sind seltene spezifische Diabetesformen,
die zum Beispiel beim neonatalen Diabetes
vorkommen, einem Diabetes, der schon bei der
Geburt auftritt. In diesen Féllen ist ein Gentest
sinnvoll, und er wird auch durchgefiihrt, sobald
bei einem Saugling Diabetessymptome auftreten.

Und wie sieht es beim Typ-1-Diabetes aus?

Die Ursache fiir diese Diabetesform ist eine Auto-
immunerkrankung, die sich gegen die Insulin pro-
duzierenden Betazellen in der Bauchspeichel-
driise richtet und diese zerstort. Zusatzlich zu ei-
ner immungenetischen Veranlagung braucht es
einen Umweltfaktor, der die Erkrankung auslést.
Diesen Umweltfaktor kennt man aber noch nicht.

Selbst wenn man einen Test hatte, der

das Erkrankungsrisiko fiir Typ-1-Diabetes
anzeigen konnte, gibt es ja noch keine
Therapie, wie zum Beispiel eine Impfung.

Das ist so. Man kann zwar bei erstgradig Ver-
wandten von Patienten mit Typ-1-Diabetes schon
Jahre vor Krankheitsausbruch Antikérper nach-
weisen, die ein erhdhtes Risiko anzeigen; weil es
aber keine préventiven Massnahmen gibt, um
den Krankheitsausbruch zu verhindern, sollte
man solche Antikérpertests bei gesunden Perso-
nen nicht durchfiihren.

Was halten Sie davon, dass immer mehr
Gentests iiber das Internet angeboten
werden?

Ich halte das fiir gefahrlich, denn ein Risiko fiir
eine Krankheit heisst nicht, dass man bereits
krank ist oder sicher krank wird. Eben erst hat die
amerikanische Gesundheitsbehdrde FDA die
Firma «23andMe» verwarnt, weil sie ohne staatli-
che Bewilligung iibers Internet Gentests verkauft.
Die Firma wurde ultimativ aufgefordert, den
medizinischen Nutzen der Tests und die ent-
sprechenden Qualitatskontrollen nachzuweisen.
Meines Erachtens gehéren solche Tests nicht auf
den freien Markt. Es braucht klare Qualititsvorga-




Gentests - ethische und rechtliche Fragen

ben und Regeln fiir die Zulassung von Gentests
fiir den «privaten» Gebrauch.

Sind Arzte denn schon in der Lage, die Daten
aus Gentests korrekt zu interpretieren?

Bei der personalisierten Medizin handelt es sich
um eine stratifizierte oder massgeschneiderte
Medizin, die bei bestimmten Patientengruppen
angewendet wird. Der Umgang mit komplexen
Daten iiber Krankheitswahrscheinlichkeiten er-
fordert spezielles Wissen. Die dafiir notwendige
Ausbildung muss in Zusammenarbeit von medizi-
nischen Fachgesellschaften, Genetikern und Sys-
tembiologen angeboten werden. Der Ausbil-
dungsbedarf ist gross. Noch grosser ist der Regu-
lierungshedarf, vor allem im Bereich des Daten-
schutzes — das ist (ibrigens ein zentrales Anliegen
der TA-Swiss-Studie. Wenn Gentests (iber das In-
ternet angeboten werden, sind die Daten ir-
gendwo auf einem Server gespeichert. Bei um-
fassenden Genanalysen kann die Anonymisie-
rung der Daten problematisch sein, sodass sie
allenfalls einfacher einer Person oder einer Perso-
nengruppe zugeordnet werden kdnnen. Was ma-
chen Versicherungen mit solchen Daten?

Sehen Sie weitere magliche Gefahren?

Es kann sein, dass man bei einer umfassenden
genetischen Untersuchung Hinweise auf Krank-
heiten und Merkmale findet, nach denen man gar
nicht gesucht hat. Was macht man mit dem Wis-
sen, wenn zum Beispiel herauskommt, dass die
untersuchte Person einen anderen biologischen
Vater hat? Oder man sucht nach einem Diabetes-
risiko und findet eine Veranlagung fiir Morbus
Alzheimer.

Was kommuniziert man als Arzt in einem
solchen Fall?

Wie man mit Informationen umgehen soll, die der
Einzelne gar nicht wissen mdchte, ist noch unge-
klart. Die vorherrschende Meinung ist, dass es ein
Recht auf Nichtwissen gibt. Es sollte also im Vor-

feld geklart werden, welche Informationen die
untersuchte Person erfahren will und welche
nicht.

Wie sieht es mit den Kosten der personali-
sierten Medizin aus? Die Hoffnung ist ja, dass
nur die Patienten die massgeschneiderten
Medikamente bekommen, bei denen sie auch
wirken. Fiihrt das langfristig zu niedrigeren
Kosten?

Die massgeschneiderten Medikamente werden
teurer sein, weil man sie nicht fiir die grosse
Masse produzieren kann. Die Kosten diirften des-
halb anfénglich steigen. Lé&ngerfristig konnten
aber durch Vermeidung von unnétigen Therapien
auch Ressourcen eingespart werden. Die
Ressourcen des Gesundheitssystems sind aber
nicht unbeschrénkt, und die Solidargemeinschaft
wird nicht darum herumkommen, die Gerechtig-
keitsdiskussion zu fiihren, inwiefern sie bereit

Genetische Forschung.

ist, diese Ressourcen allenfalls aufgrund unter-
schiedlicher biologischer Merkmale und Thera-
piechancen umzuverteilen.

Prof. Dr. med. Giatgen A. Spinas, 62, ist Leiter
der Klinik fiir Endokrinologie und Diabetologie.
Er erforscht die Entstehung von Diabetes

Typ-1 — bei dieser Autoimmunerkrankung
werden die Insulin produzierenden Betazellen
der Bauchspeicheldriise zerstort. Ein weiterer
Forschungsschwerpunkt ist die Inselzelltrans-
plantation.

Das Zentrum fiir Technologiefolgen-
Abschétzung TA-Swiss ist seit 2008 ein
Kompetenzzentrum der Akademien der
Wissenschaften Schweiz.
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HIV-Therapie - Test auf resistente Viren

«Eine der grossten
Erfolgsgeschichten in der Medizin»

24 verschiedene Medikamente stehen fiir die Behandlung von HIV-Patienten zur Verfiigung. Sie ermdglichen eine indi-
vidualisierte Therapie. Uber die Auswahl entscheiden genetische Tests — und ein Gespriich mit dem Patienten.

Virusvermehrung: Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme von HIV-Partikeln (gelb) auf der Oberflache
eines T-Lymphozyten.
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Noch vor 20 Jahren bedeutete die Diagnose HIV
fiir die meisten Betroffenen ein Todesurteil. «An-
fang der 90er-Jahre sind aus meiner Sprech-
stunde in einem Jahr 30 Patienten verstorben»,
sagt Professor Huldrych Giinthard von der Klinik
flir Infektionskrankheiten und Spitalhygiene. Den
damals 30-jahrigen Arzt bedriickte das Versagen
der Medizin vor dem Virus, das das Immunsystem
schwéchen und die meist todlich verlaufende
Aidserkrankung auslésen konnte. Giinthard be-
schloss, in die Forschung zu gehen, mehr (iber das
HI-Virus zu lernen und nach Wegen zu suchen, wie
man es zerstoren kann. Das ist bis heute nicht
gelungen — die HI-Viren kdnnen zwar in ihrer Ver-
mehrung gestoppt werden, endgiiltig besiegen
lassen sie sich aber nicht.

Trotzdem ist die Erforschung von HIV eine Erfolgs-
geschichte, «manche sagen, eine der grossten in
der Medizin», so Giinthard. HIV-Positive haben
heute eine ahnliche Lebenserwartung wie Nichtin-
fizierte, vorausgesetzt, sie nehmen ihre Medika-
mente regelmassig ein. 24 verschiedene Medika-
mente aus fiinf Wirkstoffklassen stehen fiir die

antiretrovirale Therapie zur Auswahl. Im Wesentli-
chen hemmen sie bestimmte Enzyme des Virus,
die dieses zur Vermehrung braucht, oder den
Eintritt in die Zelle. Je weniger Viren im Blut zirku-
lieren, desto weniger Immunzellen, sogenannte
CD4-Lymphozyten, werden zerstort. Und desto
geringer ist auch die Gefahr, andere Menschen mit
dem Virus anzustecken.

Medikamente verlieren ihre Wirkung

Mussten noch vor zehn Jahren bis zu 20 Tabletten
taglich geschluckt werden, gibt es heute Kombi-
nationspraparate, die erst noch weniger Neben-
wirkungen verursachen. «Den Patienten fallt die
Einnahme leichter, und damit gelingt es, die Viren
dauerhaftin Schach zu halten», sagt Giinthard. Bei
Unbehandelten vermehrt sich das Virus so rasch,
dass pro Tag mehrere Milliarden neuer Virusparti-
kel entstehen konnen. Bei dieser hohen Vermeh-
rungsrate kommt es immer wieder zu Zufallsmu-
tationen, wodurch auch Virenstdmme entstehen
kdnnen, die gegen noch nicht eingesetzte Medika-
mente resistent sein kénnen. Deshalb werden die
Viren gleichzeitig mit mehreren Medikamenten an
verschiedenen Stellen angegriffen.

«Jede zehnte neu HIV-infizierte Person in der
Schweiz tragt resistente Viren in sich», haben Giin-
thard und seine Kollegen unlédngst entdeckt. Die
flir die HIV-Forscher (iberraschende Beobachtung,
dass die resistenten Viren nicht von Patienten
stammen, bei denen die Therapie fehlgeschlagen
ist, sondern von Unbehandelten, interpretiert
Giinthard so, dass es «noch wichtiger ist, als bis-
lang gedacht, eine HIV-Infektion friih zu erkennen
und zu behandeln». Langerfristig vermindert eine
wirksame Therapie auch das Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und gewisse Krebsarten,
das bei HIV-Infizierten erhdht ist.

Damit die Behandlung anschlégt, wird am Univer-
sitatsSpital Z(irich routineméssig mit genetischen
Tests abgeklart, ob resistente Viren vorliegen. Ob
die Dosis stimmt, zeigen Messungen zur Medika-

mentenkonzentration im Blut, die ebenfalls routi-
nemassig vorgenommen werden. «Wir wollen fiir
den einzelnen Patienten das richtige Medikament
finden, weil dann der Therapieerfolg am héchsten
ist», sagt Giinthard. Seine Patienten lasst er des-
halb auch bei der Auswahl der Préparate mitre-
den: «Wir fragen, welche Nebenwirkungen sie
eher tolerieren.» Fiir einen Piloten konne bei-
spielsweise wichtig sein, dass er gut schlafen
kdnne und tagsiiber klar im Kopf sei. Dafiir nehme
er womdglich hin, dass er gelegentlich unter Ubel-
keit oder Durchfall leide.

Auch wenn die HIV-Therapie heute schon individu-
alisiert ist, gibt es doch Verbesserungspotenzial.
Kiinftig soll neben dem Virusgenom auch das Ge-
nom des Patienten analysiert werden. «In fiinf bis
zehn Jahren wollen wir voraussagen konnen, wel-
ches Medikament beim einzelnen Patienten wirkt
und welche Nebenwirkungen es bei ihm ausldst»,
sagt Giinthard. Fiir ein Medikament existiert be-
reits ein solcher Test. Weitere Forschungsprojekte
dazu laufen in der Schweizerischen HIV-Kohorten-
studie SHCS, in Zusammenarbeit mit mehreren
Schweizer Universitédten, der ETH und der EPFL.

Die Voraussetzungen fiir kiinftig noch besser an-
gepasste Therapien sind ideal, weil die Forscher
mit der SHCS (iber eine der besten Patienten-
datenbanken weltweit und eine riesige Biobank
verfligen: Insgesamt umfasst die SHCS, in die seit
1988 anonymisierte Daten von Patienten einflie-
ssen, 19000 Patienten; aktuell nehmen 9000
Personen teil. Die Biobank umfasst mehr als 1,3
Millionen tiefgefrorene Plasma- und Zellproben.

Prof. Dr. med. Huldrych Giinthard, 52, ist
Leitender Arzt an der Klinik fiir Infektionskrank-
heiten und Spitalhygiene. Giinthard hat zu-
nachst eine KV-Lehre abgeschlossen. Zur Me-
dizin hat ihn sein wahrend der Maturititsschule
gewecktes Interesse fiir Biologie gebracht.

Das HI-Virus erforscht er seit tiber 20 Jahren.




Multiple Sklerose — Diagnose, Prognose, Therapie

Der Verlauf bestimmt die Therapie

Multiple Sklerose ist eine komplexe Erkrankung — entsprechend anspruchsvoll ist die Behandlung. Die Einteilung in
Gruppen mit unterschiedlichen Verlaufen soll kiinftig bei der Wahl der passenden Medikamente helfen.

Am Anfang der multiplen Sklerose (MS) steht eine
Entziindung. Sie fiihrt dazu, dass das Immunsys-
tem die Schutzschicht der Nervenfasern in Gehirn
und Riickenmark abbaut. Dadurch kann es im
Verlauf der Erkrankung zu bleibenden Behinde-
rungen kommen. «Ein Hirnschaden ist endgiiltig;
deshalb beginnen wir heute frith mit der Behand-
lung», sagt Professor Roland Martin von der Neu-
rologischen Klinik des UniversitatsSpitals Ziirich.
Heilbar ist die Autoimmunerkrankung nicht, aber
sie lasst sich in vielen Fallen aufhalten oder zu-
mindest verlangsamen. «Wir wollen, dass unsere
jungen Patienten mobil bleiben», sagt Martin.
Treten als Folge der Hirnschaden erste Behinde-
rungen auf, lasst sich der Prozess kaum noch
stoppen.

10000 Menschen in der Schweiz sind an multip-
ler Sklerose erkrankt, weltweit sind 2.5 Millionen
Mensch betroffen, Frauen erkranken deutlich
héufiger als Méanner. Doch obwohl viel geforscht
wird und laufend neue Medikamente auf den
Markt kommen, gibt es wenig klare Therapie-
empfehlungen. «Die Krankheit ist komplex und
verlduft sehr heterogen, von sehr langsam mit
wenig Beeintrdchtigungen bis sehr schnell und
aggressiv», sagt MS-Spezialist Martin. In der For-
schung sucht er nach Markern, mit denen sich der
Verlauf vorhersagen lasst. Erste Anhaltspunkte
liefern Kernspinaufnahmen, die die Entziindungs-
aktivitat, aber auch Schaden im Gehirn zeigen.
Damit kdnnen die Neurologen die Patienten in vier
Subgruppen einteilen: von «wenig Entziindung
und wenig Degeneration» bis «viel Entziindung
und viel Degeneration».

Noch schlégt sich die verbesserte Prognose nicht
in der Therapie nieder, weil es derzeit keine «neu-
roprotektiven» Substanzen gibt, die Schaden an
Nervenzellen verhindern konnten. Erhilt eine
junge Patientin die Diagnose MS, wahit der Arzt zu
Beginn der Therapie eines der entziindungshem-
menden Medikamente derzeit nach klassischen
Kriterien aus: «Es soll gut wirken und wenig Ne-

benwirkungen haben». Das trifft auf die Immun-
modulatoren Interferon und Glatirameracetat
(Handelsname Copaxone) zu. Beide Wirkstoffe
miissen iber Spritzen verabreicht werden,
Interferon ein- bis mehrmals pro Woche, Copa-
xone téglich. «Die jungen Patientinnen sind davon
verstandlicherweise nicht sehr begeistert», sagt
Martin.

Neue Substanzen, neue Nebenwirkungen
Dabei gibt es inzwischen mehrere Substanzen,
die besser wirken und leichter einzunehmen sind.
Fingolimod (Handelsname Gilenya), Fumarsdure
(Handelsname Tecfidera) oder Teriflunomid (Han-
delsname Aubagio) konnen als Kapsel oder Ta-
blette geschluckt werden. Fumarsdure wurde im
Mérz 2013 fiir die MS-Therapie zugelassen, Teri-
flunomid ist seit November 2013 und somit erst
seit Kurzem in der Schweiz verfiighar. Genau das
ist das Problem, so Martin: «Bei Fingolimod wis-
sen wir bereits, dass es im Vergleich zum Interfe-
ron mehr und auch schwerere Nebenwirkungen
haben kann und die Patienten entsprechend eng-
maschig kontrolliert werden miissen.»

Mit den beiden neueren Substanzen habe man
noch sehr wenig Erfahrung bei der Therapie von
MS und kenne deshalb auch magliche Nebenwir-
kungen noch nicht ausreichend. Und fiir keines
der verfiigharen Medikamente gibt es Marker, mit
deren Hilfe vorhersagbar wére, ob es wirkt. «Auf
Interferon beispielsweise sprechen nur 30 Pro-

Professor Dr. med. Roland Martin, 56, ist seit
2011 Leitender Arzt in der Neurologischen
Klinik und Leiter der Abteilung fiir Neuroimmu-
nologie und MS-Forschung. Prof. Martin hat
tiber viele Jahre in den Labors der NIH in
Bethesda, einem der weltweit gréssten biome-
dizinischen Forschungszentren, gearbeitet.
Schwerpunkte seiner Forschung sind die
Untersuchung der Krankheitsgrundlagen der
MS und die Entwicklung neuer Therapien.

zent der Patienten gut an, 30 Prozent schlecht
und der Rest mittelméssig», sagt Martin. «Wir su-
chen nach Genmustern und anderen Markern, mit
denen sich das Ansprechen vorhersagen lasst.»
Bis die entsprechenden Marker gefunden sind,
bleibt das beste Kriterium fiir die Wahl der Thera-
pie die Verlaufsprognose auf der Basis von Kern-
spinuntersuchungen. «Wenn wir von vornherein
abschatzen konnen, dass die Erkrankung aggres-
siv verlauft, setzen wir wirksamere Substanzen
ein, auch auf die Gefahr hin, dass sie mehr Ne-
benwirkungen haben», sagt Martin. Ziel sei es,
alle Gewebeschéaden zu verhindern, die man ver-
hindern konne. Zeige eine Therapie nach einem
halben Jahr keine Wirkung, miisse das «Anlass
sein, die Medikation zu tiberdenken». Gerade bei
jungen Patientinnen gelte es, einen individuellen
Therapieplan zu erstellen: «Wir wollen optimal
behandeln, miissen aber auch ber{icksichtigen,
dass die Frau vielleicht spéter Kinder haben
mdchte, und deshalb das langfristige Nebenwir-
kungsprofil der jeweiligen Therapie in Betracht
ziehen.»

Frauen erkranken deutlich haufiger
an multipler Sklerose (MS).




Radio-Onkologie - genauere Prognose bei Kopf-Hals-Tumoren
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Entscheidend ist
das Volumen des Tumors

Die Uberlebenschancen von Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren lassen sich genauer vorhersagen,
wenn das Volumen der Geschwulst beriicksichtigt wird. Die Methode gibt auch Auskunft iiber die Wahrscheinlichkeit

von Metastasen.

Kopf-Hals Tumoren betreffen den gesamten Schlundbereich.

Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumor im
Hals-Kopf-Bereich haben eine ungiinstige Progn-
ose: Nur etwa 60 Prozent (iberleben die ersten
drei Jahre nach der Diagnose eines Tumors im
Stadium «T4», was «weitest fortgeschritten»
bedeutet. Die Einteilung in die Stadien T1 bis T4
erfolgt weltweit nach demselben Kriterium: der
anatomischen Ausdehnung des Tumors bezie-
hungsweise seinem Durchmesser. Und trotzdem
ist eine genauere Einstufung von nicht operierten
T4-Tumoren mit deshalb messbarem Volumen
sinnvoll, sagt die Radio-Onkologin Gabriela Stu-
der: «Konzipiert wurde die T-Klassifikation fiir
Chirurgen, doch die T-Stadien umfassen eine gro-
sse Spanne von Tumorvolumina.»

Fiir den Erfolg einer Strahlentherapie sei jedoch
das Volumen eines Tumors, mehr als sein Durch-
messer, ein seit Langem bekannter zentraler Pa-
rameter. Alle Stadien seien mit Bestrahlung be-
handelbar, auch solche, die nicht mehr operiert
werden konnten. Studer konnte in mehreren

Studien bestétigen, dass sich die Patienten-
gruppe mit bestrahlten T4-Tumoren, basierend
auf dem jeweiligen Tumorvolumen, in Subgrup-
pen unterteilen lasst: in solche mit sehr guten,
mittelmdssigen, ungiinstigen und sehr ungiin-
stigen Uberlebenschancen.

Von 201 Patienten, die zwischen 2002 und 2013
in der Klinik fiir Radio-Onkologie behandelt wur-
den, waren nach drei Jahren noch rund 20
Prozent der Patienten mit einem T4-Stadium und
einem Tumorvolumen von iber 130 Millilitern am

Leben. Dagegen lebten noch 90 Prozent der T4-
Patienten, deren Tumorvolumen kleiner als 15
Milliliter war. «Wenn so ein Patient zu mir in die
Sprechstunde kommt, kann ich ihm oft auch bei
einem Stadium T4 Hoffnung machen, dass wir
ihm helfen kénnen», sagt Gabriela Studer. Selbst
bei den ganz grossen Tumoren sei ein Behand-
lungsversuch meist gerechtfertigt.

Je grosser der Tumor, desto eher bilden

sich Metastasen

Im untersuchten Kollektiv zéhlte etwa je ein Vier-
tel der Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren zur Gruppe mit besonders gross- bezie-
hungsweise Kleinvolumigen Geschwiilsten; die
Hélfte wurde mit mittelgrossen Tumoren diagnos-
tiziert. Das Volumen des Tumors ist nicht nur der
wichtigste Faktor fiir die Uberlebenschancen,
sondern auch fiir die Vorhersage, ob sich Metas-
tasen bilden. In einer Studie aus dem Jahr 2008
zeigte sich, dass ein Viertel der Patienten mit ei-
nem Tumorvolumen von {iber 70 Milliliter bereits
bei der Diagnose oder im Lauf der ersten zwolf
Monate nach Therapiebeginn Metastasen entwi-
ckelte. Bei den Patienten mit einem Tumorvolu-
men von unter 70 Millilitern traten dagegen nur
bei vier Prozent Metastasen auf.

Prof. Dr. med. Gabriela Studer, 50,

ist Stellvertretende Direktorin der Klinik

fiir Radio-Onkologie. Ihr Schwerpunkt in Klinik
und Forschung sind Prézisionsbestrahlungen
von Kopf-Hals-Tumoren und Sarkomen.

In der Klinik fiir Radio-Onkologie des UniversitétsSpitals Ziirich werden pro Jahr etwa 160 Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren in heilender Absicht bestrahlt. Kopf-Hals-Tumoren betreffen den gesamten
Schlundbereich bis zur Speiserdhre, die Mundhéhle, die Nase sowie die Nasennebenhohlen. Ménner
sind deutlich haufiger betroffen als Frauen — Grund dafiir sind andere Trink- und Rauchgewohnheiten.
Zwei Drittel der in der Klinik bestrahlten Patienten werden definitiv (ohne Operation) bestrahlt und
erhalten meist noch eine simultane Chemotherapie. Etwa ein Drittel wird zusétzlich zur Operation

bestrahlt.
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Anderen reicht
orsprung
urch Technik.
Ir bieten auch
orsprung
urch Wissen.?

9) 1833 wurde die Universitat Zirich mit
der medizinischen Fakultat gegriindet.
Seit 180 Jahren arbeiten wir taglich hart
daran, unseren Wissensvorsprung
auszubauen, damit alle davon profitieren.

H HE - H Wir I6sen Gesundheitsprobleme jeder Komplexitat und nutzen dabei
l U nive rSItatSSpltaI unseren Wissensvorsprung. Unsere tber 8’000 Mitarbeitenden begegnen
Zu rich jahrlich mehr als 35’000 stationéren und 134’000 ambulanten Patientinnen

und Patienten mit Wertschatzung und Menschlichkeit. www.usz.ch
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