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Physik und Medizin Hand in Hand

Physik und Medizin Hand in Hand<br />Ein Forschungsprojekt, das zum Ziel hat, die individuelle Therapie von Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren durch eine optimierte Behandlungsplanung zu verbessern, wird von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) mit 433.000 Euro gefordert.
Im Rahmen des Projektes entwickeln Medizinphysiker aus Mannheim und Ulm mathematische Modelle, mit denen sie simulieren, wie sich ein
Therapeutikum im Korper eines Patienten verhalten wird. Als Basis dienen physiologische Daten, die beim Patienten individuell erhoben werden (daher:
physiologisch basierte pharmakokinetische (PBPK) Modelle). Anhand der Simulation kann dann die fur diesen Patienten passendste Applikation des
Therapeutikums ermittelt werden. <br />Bei dem Gemeinschaftsprojekt der DFG forschen Wissenschaftler zweier baden-wirttembergischer
Universitatsklinika zusammen, Professor Dr. rer. nat. Gerhard Glatting, Inhaber der Professur fir Medizinische Strahlenphysik / Strahlenschutz an der
Universitatsmedizin Mannheim, und Dr. biol. hum. Peter Kletting, gemeinsam mit Klinikdirektor Professor Dr. med. Ambros Beer, von der Klinik fir
Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Ulm. Sie kooperieren auf3erdem im Rahmen des Projektes mit Medizinern vier weiterer Universitatsklinika, in
Aachen, Marburg, Wirzburg und Miinchen.<br />Neuroendokrine Tumore (NET) sind eine Gruppe seltener Tumore, die sich aus Zellen des so
genannten endokrinen Systems, also des Hormonsystems, entwickeln. Eine wirkungsvolle Behandlung dieser Tumore ist die
Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie. Das Prinzip dieser Therapie ist der Einsatz radioaktiv markierter Substanzen (Peptide), die spezifisch an
Strukturen an der Oberflache der Tumorzellen andocken. Durch die an sie gekoppelte Strahlung zerstoren die Peptide die Zellen, an die sie binden. Da
die Zellen neuroendokriner Tumore eine hohe Dichte an Rezeptoren fur das kdrpereigene Hormon Somatostatin aufweisen, dient dieser Rezeptor als
Ziel-Struktur der Therapie. Entsprechend werden als Therapeutikum synthetisch hergestellte, radioaktiv markierte Peptide eingesetzt, die eine ahnliche
Molekdlstruktur wie das Hormon Somatostatin haben, so genannte Somatostatin-Analoga.<br />Somatostatin-Rezeptoren befinden sich jedoch auch auf
manchen gesunden Zellen. Und zwar individuell in unterschiedlichem AusmaR. Wenn sich markierte Somatostatin-Analoga dort anheften, schadigen sie
auch diese Zellen, was zu unerwiinschten Nebenwirkungen fihrt. Da sich auf3erdem der Stoffwechsel jedes Individuums unterscheidet, verteilt sich das
Therapeutikum im Kdrper eines jeden Patienten unterschiedlich. Daher ist es wichtig, die Therapie sorgfaltig individuell zu planen. "Das Modell, das wir in
Mannheim und Ulm gemeinsam entwickeln, wird fir die Therapieplanung enorm hilfreich sein”, ist Professor Beer liberzeugt. "Es legt die Grundlagen fir
Verbesserungen, die an verschiedenen Stellen gleichzeitig greifen." <br />Ziel der auf den einzelnen Patienten abgestimmten Therapieplanung ist es,
eine maglichst wirksame Tumordosis zu verabreichen, gleichzeitig aber gesunde Zellen so wenig wie mdglich zu schadigen. Dafur muss die individuelle
Biokinetik ermittelt werden, indem die Verteilung der radioaktiven Substanz in den Organen zu verschiedenen Zeitpunkten bestimmt wird. Das die Hohe
der Dosis limitierende Organ sind die Nieren, da auch sie Somatostatin-Rezeptoren tragen und zudem einen Teil der Aktivitat unspezifisch aufnehmen.
Entscheidend ist daher vor allem, wie stark sich die Radioaktivitat im Tumor im Verhéaltnis zur Niere anreichert. <br />In die mathematischen Modelle, die
die Medizinphysiker entwickeln, gehen verschiedene Parameter ein, die Einfluss auf die Bioverteilung der Somatostatin-Analoga nehmen. Neben
KorpergroRe und Gewicht sind dies physiologisch messbare Grof3en wie etwa altersabhéngige Veranderungen der Nierenfunktion oder die individuelle
Metabolisierungskapazitat. "Richtig spannend wird es, wenn wir im Modell systematisch simulieren kdnnen, wie sich die Veranderung bestimmter &ul3erer
Einflisse auf die Verteilung der Substanz im Korper auswirkt. Denn auf Basis dieser Informationen kdnnen die Mediziner gezielt auf eine bessere
Bioverteilung der Substanz beim einzelnen Patienten hinwirken", so Professor Glatting. <br />"Daruber hinaus wird unser Modell auch das Messprotokoll
verbessern und die Auswertung der an den Patienten erhobenen Daten optimieren", fasst Dr. Kletting die Erwartungen der Wissenschaftler zusammen.
<br />DFG-Projekt<br />Titel: Optimierung der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) mit Hilfe physiologisch basierter pharmakokinetischer
(PBPK) Modellierung<br />Optimization of peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) using physiologically based pharmacokinetic (PBPK)
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Aufgrund seiner wissenschaftlich-klinischen Arbeit genief3t das Mannheimer Universitéatsklinikum national wie international hohes Ansehen. Es gehort zu
den gréBten medizinischen Einrichtungen und Forschungszentren in dieser Region. Entsprechend breit ist das Spektrum in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung.
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