Strucna dogadanja

PERSONALIZIRANA MEDICINA

Personalizirana medicina u Hrvatskoj

kademija medicinskih zna-

nosti Hrvatske (AMZH) i

Razred za medicinske zna-
nosti Hrvatske akademije znanosti i
umjetnosti (HAZU) organizirali su
u Velikoj dvorani palace HAZU 26.
ozujka 2013. simpozij ,,Personalizi-
rana medicina u Hrvatskoj“. Simpo-
zij je otvorio predsjednik HAZU aka-
demik Zvonko Kusi¢, koji je naglasio
dobru suradnju Razreda za medicin-
ske znanosti HAZU i AMZH. Pred-
sjednica AMZH prof. dr. sc. Jasna
Lipozenci¢ je zahvalila akademiku
Kusi¢u na organizaciji zajednickog
simpozija, dok je tajnik Razreda
akademik Marko Pecina pozdravio
suradnju vrhunskih medicinskih in-
stitucija i apelirao na daljnje objavlji-
vanje zajednicke publicistike.

Na simpoziju se govorilo o no-
vom medicinskom modelu koji nudi
napredak u brizi za zdravlje sa svim
odlukama i primjenom genetskih i
drugih informacija za pojedinog bo-
lesnika. Individualizirana medicina
omogucuje identifikaciju osnovnog
uzroka bolesti te uklanjanje uzroka,
nalaze geneticke i genomske medi-
cine, produljenje Zivota, ponekad
i neocekivano izlje¢enje. Od 1990.
znanstvena istrazivanja se temelje
na napretku biobanke i molekular-
ne biologije i tehnologije ukljucuju-
¢i proteomiku, metabolicku analizu,
genetsko testiranje i molekularnu
medicinu. Hoce li nas personalizi-
rana medicina dovesti do revolu-
cionarnog napretka u odrzavanju
zdravlja? Zakljucak je da hoce!

Klini¢ki nalazi pojedinaca i
genomski nalazi u personaliziranoj
medicini daju napredak koji se teme-
lji na profilu rizika, molekularnoj di-
jagnozi, prognozi, ciljanom lijecenju
i odgovoru na odrzavanje lijecenja.
Prednosti koje personalizirana me-
dicina nudi bolesniku i lije¢nicima
uklju¢uju moguénost raspolaganja
ve¢im brojem informacija za dono-
$enje medicinske odluke, ve¢u vjero-
jatnost za pozitivan ishod lijecenja,
ciljano lijecenje i smanjenu moguc-
nost neucinkovitosti lije¢enja. Cilj je
personalizirane medicine prevencija

Na simpoziju ,Personalizirana medicina u Hrvatskoj“ odrzanom u Velikoj
dvorani palace HAZU govorilo se o0 novom medicinskom modelu koji
nudi napredak u brizi za zdravlje sa svim odlukama i primjenom genet-
skih i drugih informacija za pojedinog bolesnika. Individualizirana me-
dicina omogucuje identifikaciju osnovnog uzroka bolesti te uklanjanje
uzroka, nalaze geneticke i genomske medicine, produljenje zivota, po-
nekad i neocekivano izljecenje. Zakljucak skupa je da ¢e personalizirana
medicina dovesti do revolucionarnog napretka u odrzavanju zdravlja.

Akademkinja Vida Demarin govorila je o
personaliziranom pristupu u neurologiji
koji omogucuje identifikaciju genetskih,
genomskih i klini¢kih informacija, poseb-
no znacajnih u prevenciji, prepoznavanju
bolesti i lije¢enju s moguéim odabirom naj-
boljeg lijeka za svakog pojedinog bolesnika

i otkrivanje bolesti, rana intervencija
i smanjenje troskova lije¢enja. Far-
maceutska industrija, HZZO, lije¢ni-
ci, bolesnik i pucanstvo su sudioni-
ci u personaliziranoj medicini koja
moze potaknuti farmaceutsku in-
dustriju na razvoj lijekova. Troskovi
novih dijagnostickih testova su skupi
za malu populaciju, no personalizi-
rana medicina smanjuje troskove jer
sprjecava kori$tenje nepotrebnih i
neucinkovitih lijekova, prevenira
nuspojave, omogucuje ciljano lije-
cenje te kvalitetno zbrinjavanje bo-
lesnika kroz preciznu dijagnostiku,
suvremene informacije i bolji tera-
pijski izbor. Nakon uvodnog izlaga-
nja prof. dr. sc. Jasne Lipozenci¢ o
personaliziranoj medicini i njenim
dosezima u Hrvatskoj i svijetu, usli-
jedila su izlaganja istaknutih struc-
njaka o personaliziranom pristupu
u pojedinim podrudjima klinicke
medicine, od dermatovenerologije,
onkologije, interne medicine, neu-
rologije i klinicke imunologije, do
primjene u dentalnoj medicini, kao

Na simpoziju je prikazana personalizira-
na medicina u onkologiji, dermatologiji,
kardiologiji, internoj medicini, klinickoj
imunologiji, radiologiji, gastroenterologi-
ji, neurologiji, dentalnoj medicini kao i u
prevenciji nuspojava na lijekove

i u prevenciji nuspojava na lijekove.
Akademik Zvonko Kusi¢ i prof. dr. sc.
Fedor Santek odrzali su zajednicko
izlaganje o personaliziranoj medi-
cini u onkologiji, akademik Davor
Milici¢, predsjednik Hrvatskog kar-
dioloskog drustva HLZ-a, govorio je
o personaliziranoj medicini u kar-
diologiji, a akademik Zeljko Reiner
odrzao je izlaganje intrigantnog
naslova ,,Personalizirani pristup li-
jecenju dislipidemija - je li to uopce
mogude?“

Personalizirani pristup,
bolesnik kao cjelina
Personalizirani pristup u neurologiji
omogucuje identifikaciju genetskih,
genomskih i klini¢kih informacija,
posebno znacajnih u prevenciji, pre-
poznavanju bolesti i lije¢enju s mo-
guc¢im odabirom najboljeg lijeka za
svakog pojedinog bolesnika, navela
je akademkinja Vida Demarin. Os-
novna znacajka u personaliziranoj
neurologiji je holisti¢ki pristup u
zbrinjavanju bolesnika, uz individu-
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Prof. dr. sc. Fedor Santek odrzao je za-
jednicko predavanje s akademikom Zvon-
kom Kusicem o personaliziranoj medicini
u onkologiji

Prof. dr. sc. Jasna Lipozenci¢, predsjednica
AMZH-a i moderator simpozija, govorila je
o personaliziranoj medicini i njenim dose-
zima u Hrvatskoj i svijetu

Vecina novih bioloskih lijekova bazirana
je na novim spoznajama o funkcioniranju
imunosustava, a najbolji primjeri persona-
liziranog lijeenja postignuti su u lijecenju
poremecaja imunosustava, posebno tumo-
ra, naglasila je prof. dr. sc. Sabina Rabati¢

alizirani pristup i primjenu medicine
temeljene na dokazima.

U doba razvoja modernih di-
jagnostickih i terapijskih metoda,
razvoja subspecijalizacija i razlici-
tih kompjutorskih sustava, cesto
se zaboravlja gledati bolesnika kao
cjelinu. Koza kao najveci organ, ali i
organ vidljiv golim okom, mjesto je
na kojem se osim bolesti koze mogu
ogledati i bolesti unutarnjih organa,
ali i psihe, istaknula je prof. dr. sc.
Branka Marinovic.

Prava doza pravog lijeka
pravom bolesniku u pravom
trenutku

Kako je naveo prof. dr. sc. Davor
Stimac, poznavanje humanog geno-
ma otvara mogu¢nosti optimalnom
pristupu zdravstvenoj skrbi i dono-
$enju odluka za bolji klini¢ki ishod
lijecenja. Personalizirana medicina
znaci davanje prave doze pravog li-
jeka pravom bolesniku u pravom tre-
nutku. Ograni¢enja personalizirane
medicine su dostupnost genetskog

Akademik Zeljko Reiner odrzao je izlaganje
intrigantnog naslova ,Personalizirani pri-
stup lijecenju dislipidemija - je li to uopce
moguce?”

materijala, troskovi, eticka pitanja,
zdravstveno osiguranje i klinicka
iskoristivost. Gastroenterologija je
dobar primjer struke u kojoj perso-
nalizirana medicina ima svoju ispla-
tivost; personalizirana medicina pru-
Za niz novih mogucnosti, kao i put
k uporabi sofisticiranih lijekova, no
ovisna je o klini¢koj primjenjivosti.
Potrebno je promovirati razvoj edu-
kacije i posljedi¢no tome nove ku-
rikulume, nove geneticke spoznaje
u patofiziologiji i klini¢ckoj medicini
- gastroenterologiji — $to bi trebalo
dovesti do razvoja novih smjernica,
istaknuo je prof. dr. sc. Stimac.

Genomika u razvoju pretilosti
Pretilost je globalni javnozdravstve-
ni problem u mladoj i starijoj popu-
laciji i glavni ¢imbenik rizika uz di-
jabetes, dislipidemiju i hipertenziju,
za kardiovaskularne, cerebrovasku-
larne i druge bolesti, naglasila je prof.
dr. sc. Jadranka Sertié.

Masno tkivo je aktivan imuno-
endokrinoloski sustav koji komuni-

Akademik Davor Milici¢, predsjednik Hrvat-
skog kardioloskog drustva HLZ-a, govorio
je o personaliziranoj medicini u kardiologiji

Koza kao najveci organ, ali i organ vidljiv
golim okom, mjesto je na kojem se osim
bolesti koze mogu ogledati i bolesti unu-
tarnjih organa, ali i psihe, istaknula je prof.
dr. sc. Branka Marinovic¢

cira s drugim bioloskim sustavima
kroz ekspresiju biokemijskih i gen-
skih biljega vezanih uz imunoloski
procese i hormonsko djelovanje, li-
pidni status i neuroendokrinu funk-
ciju. Poznavanjem genskih i bioke-
mijskih biljega koristeci genomiku i
proteomiku mogu se pruziti dodat-
ne informacije za procjenu rizika
za pretilost, $to ukazuje na potrebu
za personaliziranim preporukama
o ponasanju i nacinu Zivota radi
sprecavanja kroni¢nih poremecaja.
Primjena osobnih genetickih infor-
macija za predvidanje podloznosti
bolesti i usmjeravanje proaktivne
zdravstvene skrbi moze preobraziti
cijeli zdravstveni sustav.

Premda je prepoznata vaznost
genomike u razvoju pretilosti, ulo-
ga pojedinacnih gena i njihovih me-
dusobnih interakcija uz varijabilne
okoli$ne ¢imbenike nije sasvim ja-
sna. Klju¢ni izazovi u istrazivanju
i primijenjenoj genomici oc¢ekuju
se sekvenciranjem cijelog geno-
ma za prakti¢nu primjenu, $to ce
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dovesti do inovativne personalizi-
rane dijagnostike i terapije kojom
¢e se unaprijediti zdravstvena skrb
i smanjiti troskovi na razini europ-
ske zajednice, zaklju¢ila je prof. dr.
sc. Sertic.

Najbolji primjer
personaliziranog lijecenja —
lijecenje imunosustava

Brz razvoj novih tehnologija, bolje
poznavanje molekularnih mehaniza-
ma bolesti, ljudskog genoma i genske
podloge pojedinih bolesti te relativ-
na neucinkovitost dosadasnjeg naci-
na lije¢enja, glavni su razlozi za nov
pristup lije¢enju i razvoju personali-
zirane medicine, uvodno je naglasila
prof. dr. sc. Sabina Rabati¢. Veéina
novih biologkih lijekova bazirana je
na novim spoznajama o funkcionira-
nju imunosustava, a najbolji primjeri
personaliziranog lijecenja postignuti
su u lijeCenju poremecaja imunosu-
stava, posebno tumora.

U izlaganju su prikazani drugi
jednako znacajni primjeri iz podruc-
ja klini¢cke imunologije u kojima se
pristup personaliziranog lijecenja
pokazao nuznim. To su astma i reu-
matoidni artritis. Obje bolesti imaju
visok stupanj heterogeni¢nosti koja
pruza velik broj opcija za terapiju.
Dosadas$nja terapija nije bila u¢in-
kovita, no brojni biologki lijekovi
i male molekule ve¢ su u primje-
ni. Istaknuta je vaznost za razvoj i
primjenu biomarkera, kao i potre-
ba za boljom suradnjom znanosti,
industrije i regulatornih tijela koja
bi omogucdila brzi razvoj novih bi-
omarkera i novih bioloskih lijekova.
Na primjeru psihoneuroimunologije
prof. dr. sc. Rabati¢ ukazala je kako
je izucavanje interakcija Ziv¢anog,
endokrinog i imunoloskog sistema
temelj poznavanja zdravlja i bolesti
i predstavlja znanstvenu bazu za ra-
zvoj personalizirane medicine.

Usloznjavanje procesa
odlucivanja u farmakoterapiji
Lijekovi se propisuju i doziraju na
temelju prosje¢nih doza odredenih
klini¢ckim ispitivanjima na populaci-

ji pacijenata i zdravih dobrovoljaca.
Mnogi ¢imbenici utje¢u na farma-
kokinetske i farmakodinamske pa-
rametre. Klinicari su svjesni toga pa
uskladuju doze lijekova na temelju
pokazatelja jetrenih i bubreznih dis-
funkcija, mjerenja koncentracija lije-
kova u tkivima, naglasio je u svojem
predavanju prof. dr. sc. Josip Culig.
Unatoc¢ razlic¢itim poznatim ¢injeni-
cama o genskom polimorfizmu, ipak
je vodedi princip ,,pokusaja i pogres-
ke“ u odabiru farmakoterapije. No
porastom broja kroni¢nih bolesnika
s komorbiditetima i potrebnom po-
lifarmacijom, proces odluéivanja u
farmakoterapiji se usloznjava, oso-
bito s aspekta prevencije nuspojava
koje su ¢esce s politerapijom. Sustav
prijavljivanja nuspojava na lijekove,
unato¢ brojnim podacima, zbog
znacajnih interindividualnih razli-
ka medu pacijentima prakti¢no je
neucinkovit u svakodnevnoj praksi.
U postgenomskoj eri odabir pravog
lijeka u pravoj dozi odredit ¢e se na-
kon farmakogenetskog testiranja ko-
jem ce se podvrgnuti svaki pacijent.
S obzirom da se farmakogenetske
analize rade samo jednom, odnos
koristi i isplativosti ne bi trebao biti
upitan, zakljucio je prof. dr. sc. Culig.

Radiologija buducnosti
Radiologija budu¢nosti temeljit ¢e
se na prediktivnoj dijagnostici i
prevenciji, a prediktivni slikovni
biomarkeri omogucuju stratifikaci-
ju rizika za razvoj bolesti, naglasio
je prof. dr. sc. Boris Brkljaci¢. Ima-
ging za predikciju bolesti provodit
¢e se na zdravim ljudima, za §to su
nuzne populacijski utemeljene stu-
dije. Sljedece podrugje je dijagnoza
tumora u ranom studiju te monito-
ring lijecenja na temelju molekular-
nog i funkcionalnog imaginga, dok
teranostika razvija ciljano lije¢enje
pod nadzorom slikovnih metoda (tj.
image-guided drug delivery).

Brz razvoj radiogenomike te-
meljen je na hipotezi da napredna
slikovna analiza s postoje¢im teh-
nologijama pruza brojne informa-
cije koje se jo$ ne koriste te da se

genomicki i proteinomicki obrasci
mogu izraziti makroskopski slikov-
no vidljivim osobinama. Radioge-
nomika stvara vezu izmedu mole-
kularne dijagnostike i imaginga s
obzirom na znacaj kvantitativnih
morfoloskih parametara kao odraza
genetskih svojstava nekih neoplazmi
koji ukazuju na podlogu bioloskog
ponasanja tumora. Kad se radioge-
nomika $ire etablira, imaging Ce biti
integralni dio personalizirane medi-
cine u obradi pacijenata u kontekstu
stratificiranog ili individualiziranog
pristupa. Slikovni biomarkeri imaju
znacajnu ulogu u otkrivanju u lije-
¢enju vaznih bolesti i klju¢nu ulogu
u razvoju novih lijekova, ali postoje
zapreke i ogranicenja: trebaju biti
tehnicki validirani, robusni i repro-
ducibilni, njihova akvizicija stan-
dardizirana, uz kontrolu kvalitete.
Reproducibilnost mnogih slikovnih
biomarkera predlozenih za klinicku
uporabu nije utvrdena, §to zahtijeva
ukljucenost akademskih institucija,
industrije i regulatornih tijela. Isto
tako, slikovni biomarkeri trebaju
biti klinic¢ki validirani, prouceni u
studijama s velikim kohortama, pa
je nuzno njihovo proucavanje u kli-
ni¢kim istrazivanjima i procedura-
ma odobravanja lijekova. Slikovni
biomarkeri (SB) zasad nisu ukljuce-
ni u europske biobanke. Programi
za ekstrakcije novih informacija iz
SB podataka integriranih u bioban-
ke su nuzni. Regulatorni procesi za
slikovne biomarkere su kompleksni
jer nisu obuhvaceni CE znakom i
ne potpadaju pod EMA drug appro-
val regulation, niti su pokriveni EC
Directive on in-vitro devices koja se
razvija. Za razvoj radiogenomike po-
trebna je standardizacija akvizicija
pri imagingu kako bi se kvantitativne
slikovne osobine mogle automatski
ekstrahirati iz definiranog podrucja
i korelirati njihov odnos s genskom
ekspresijom i ishodima lijecenja.
Prema tome, nuZne su goleme infor-
maticke baze podataka, zakljucio je
prof. dr. sc. Brkljaci¢.

prof. dr. sc. Jasna Lipozenci¢, dr. med.,

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske
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