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Revolution in der pharmazeutischen Forschung und Praxis

Andreas Schittny

Nanomedizin, CRISPR-Cas, Sekundar-
metaboliten, «Seamless Care» wie
auch iiber 60 Posterbeitrage - die
pharmazeutische Forschung in ihrer
ganzen Breite stand beim 10. Swiss
Pharma Science Day im Fokus.

Die Schweizerische Akademie der Phar-
mazeutischen Wissenschaften (SAPhW)
lud am 22. August 2017 zur Jubildums-
ausgabe des Swiss Pharma Science Days.
Uber 150 Wissenschaftler/-innen und In-
teressierte nutzen die Gelegenheit, sich
iiber pharmazeutische Forschung auszu-
tauschen.

Die Eroffnungsrede wurde dieses
Jahr von Prof. Maurice Campagna, Prasi-
dent der Akademien der Wissenschaften
Schweiz, gehalten. Gerade in den phar-
mazeutischen Wissenschaften habe sich
die Form der Forschung durch eine Aus-
weitung der Grundlagenforschung in die
Industrie sowie durch die Rolle von Start-
ups in den letzten Jahren stark verdandert.
In diesem Rahmen wiirdigte Prof. Cam-
pagna die Arbeit der SAPhW in diesem

Metaboliten-Charakterisierung in der
synthetischen Biologie

Die Nutzung von mikrobiellen Sekundarmetabo-
liten hat seit jeher eine wichtige Bedeutung in
der Medikamentenentwicklung. Auch heute sind
Sekundadrmetaboliten in der pharmazeutischen
Industrie im Rahmen der synthetischen Biologie
ein wichtiges Thema. Allerding unterliegt die
Produktion der Sekunddrmetaboliten einer star-
ken Genregulation. Dr. Ying Wang von den No-
vartis Institutes for BioMedical Research prasen-
tierte eine analytische Methode, mit der Sekun-
ddrmetaboliten voll automatisiert in ihrer Ge-
Dabei
handelt es sich um eine Kombination von Ultra-

samtheit untersucht werden koénnen.

hochleistungsflussigkeitschromatographie mit
einem Quadrupol-Flugzeit Massenspektrometer
(UHPLC/Q-TOF MS). Daraus entstehen Datensat-
ze aus hochauflosenden Massenspektren, Isoto-
pen-Mustern, lonenladungen sowie molekularen
Eigenschafts-Algorithmen. Diese Bibliotheken
sind von grossem Wert fiir die pharmazeutische
Forschung und kdnnen in verschiedensten For-

men weiterverwendet werden.
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Die Er6ffnungsrede des Swiss Pharma Science Days 2017 wurde von Prof. Campagna,

Prasident der Akademien der Wissenschaften Schweiz, gehalten.

wichtigen Forschungsfeld als entschei-
denden Beitrag zu Bildung, Forschung
und Innovation. Diese seien ein unver-
zichtbarer Teil einer wohlhabenden und
friedlichen Gesellschaft.

Die SAPhW blieb dem bewdhrten
Format des Swiss Pharma Science Days
treu: Finf Vortrdge aus verschiedenen
Gebieten der pharmazeutischen For-
schung wurden durch eine Posterausstel-
lung ergdnzt. Eine Jury, welche sechs
Posterpreise verleihen konnte (siehe Kas-
ten), bewertete die 62 eingereichten Pos-
ter.

Qualitatsmanagement in der
Entwicklung von Nanomedizin

Die Applikation von Wirkstoffen in Na-
no-Carriern, etwa in der Tumortherapie,
unterscheidet sich in vielerlei Hinsicht
von konventionellen Formulierungen,
beispielsweise in den Konzepten der
Pharmakokinetik und Toxikologie sowie
in der Aussagekraft praklinischer Daten.
Dies stellt das Entwicklungs- und Quali-
taitsmanagement in diesem Fachgebiet
vor neue Herausforderungen. Dr. Didier
Bazile, Leiter der Abteilung Drug Delivery
Technologies and Innovation bei der Sa-
nofi AG, présentierte Ansatze, um solche
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Formulierungen effizienter entwickeln zu
konnen. Dabei sieht er das Verstehen und
die Kontrolle der Affinitat des Wirkstoffes
zu den Nano-Carriern als wichtigen
Schliissel fiir klinische Voraussagen. Er
stellte eine Methode vor, mit der sich
diese Affinitdit sowie deren Zusammen-
hang mit der Nanostruktur der Carrier
messen lassen. Dabei ist die optimale In-
teraktion von Wirkstoff und Carrier eine
Gradwanderung: Je grosser die Affinitat,
desto effizienter wird der Wirkstoff mit
den Carriern in den Tumor gebracht.
Gleichzeitig besteht dann aber die Gefahr,
dass der Wirkstoff beispielsweise in der
Leber, wo Nanopartikel akkumulieren,
toxische Konzentrationen erreicht.

Da bei der Entwicklung von Nano-
formulierungen in Phase I Studien schon
das finale Produkt verwendet wird und
nicht wie iiblich eine Prdformulierung,
setzt Dr. Bazile auf die Verwendung der
sogenannten Technology Readiness Le-
vels (TRL, Technologie-Reifegrade), um
schrittweise Investitionsentscheide fiir
laufende Projekte zu treffen. Doch nicht
zuletzt auch in regulatorischer Hinsicht
bleibt die Entwicklung von Nanomedizin
eine Herausforderung, weil sie auf dieser
Ebene noch nicht von konventioneller
Medizin differenziert wird.
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CRISPR-Cas: Revolution auch in der
pharmazeutischen Forschung

Die zum wissenschaftlichen Durchbruch
erklarte CRIPSR-Cas Methode (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) ermdoglicht ein spezifisches
Schneiden von DNA sowie ein prazises
Einfligen von Genmaterial am Schnitt-
punkt. Dr. Christof Fellmann, Postdoc an
der University of California, Berkley, be-
fasst sich seit Jahren mit dieser Methode
und prasentierte einen Abriss der poten-
ziellen Anwendungen. Wahrend konven-
tionelle Wirkstoffe die Aktivitdt von Pro-
teinen zu beeinflussen versuchen, ermog-
licht CRISPR-Cas die Verdnderung des
Genoms und damit der Proteine selbst.
Damit liessen sich auch komplexe Er-
krankungen, z.B. Erbkrankheiten oder
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HIV-Infektionen, therapieren oder heilen.
Verschiedene Studien an muskel-dystro-
phen Madusen konnten bereits zeigen,
dass nach einer Gentherapie mit Hilfe
von CRISPR-Cas ein Grossteil der Mus-
kelzellen wieder Dystrophin produzier-
ten. Eine weitere potenzielle Anwendung
liegt in der Xenotransplantation von Or-
ganen aus Schweinen. Bis jetzt sind sol-
che Transplantationen wegen endogenen
Retroviren unméglich. Mit der CRISPR-
Cas Methode ist es Forschern dieses Jahr
jedoch gelungen, retroviren-freie Schwei-
ne zu erzeugen. Interessant ist auch die
Moéglichkeit der genetischen Veranderung
von Krankheitsiibertragern wie Miicken
oder Wiirmern, die durch Mutationen
unschddlich gemacht werden koénnten.
Doch auch die Medikamentenentwick-
lung kénnte CRISPR-Cas revolutionieren.

Posterpreise

— 1. Preis: «Nutritional Assessment in Patients Affected by Mitochondrial Cytopathy (NAMITO Study)»,
Emilie Aubry (siehe Bild), Universitédtsspital Inselspital Bern (CHF 1500, gesponsert vom Apotheker-

verband Kanton Bern).

— 2. Preis: «Nano-Micelles - a Blood Pool Contrast Agent for MRI», Vassily Vorobiev, Universitat

Genf und Lausanne (CHF 1000, gesponsert von Mundipharma Medical Comp.).

— 3. Preis: <HbA1c Levels, Body Weight Change, and Risk of Pancreatic Cancer Among Patients With

Long-Standing Diabetes Mellitus: A Case-Control Study», Alexandra Miiller, Universitat Basel und

Universitatsspital Basel (CHF 500, gesponsert von der Pharmazeutischen Gesellschaft Zirich).

— Spezialpreis: <A Mechanistic Model to Facilitate Process Development of Hot-Melt Extrusion to

Produce Solid Dispersion for Increased Bioavailability of Low Water-Soluble Drugs», Andreas Schitt-

ny, Universitdt Basel und Universitdtsspital Basel (CHF 500, gesponsert von Vifor Pharma AG).

— Bestes Poster in Pharmazeutischer Technologie: «3D Printed Bioceramics for Personalized Drug

Loaded Osteoconductive Bone Implants», Alexander Hammerli, Ziircher Hochschule fiir Ange-

wandte Wissenschaften (CHF 1000, gesponsert von Glatt Group GmbH).

— Bestes Poster in Pharmazeutischer Biologie: «Intranasal Administration of Resveratrol Success-

fully Prevents Lung Cancer in A/J Mice», Aymeric Monteillier, Universitat Genf (CHF 1000, gespon-

sert von Max Zeller S6hne AG).
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So kann die Erforschung und Validierung
von Wirkstoff-Targets oder Biomarkern
vereinfacht und beschleunigt werden.
Auch ist es mit CRISPR-Cas bereits mog-
lich, Tiermodelle von menschlichen
Krankheiten schneller, giinstiger und mit
weniger Tierversuchen zu entwickeln. Da
die ethischen Diskussionen und damit
die Gesetzgebung den aktuellen metho-
dischen Moglichkeiten allerdings noch
nachhinken, ist es bis zu einer méglichen
ersten zugelassenen Anwendung aber
noch ein langer, ungewisser Weg.

Klinische Pharmazie: mehr als eine
Spital-Disziplin

Prof. Christoph Meier, Leiter der Basel
Pharmacoepidemiology Unit und der
Spitalapotheke Basel sowie Vorsteher des
Departments Pharmazeutische Wissen-
schaften an der Universitdt Basel, gab in
seinem Vortrag einen Einblick in die klini-
sche Pharmazie. Dabei teilt er die Defini-
tion des Schweizerischen Vereins der
Amts- und Spitalapotheker (GSASA):
«Klinische Pharmazie entwickelt und for-
dert den geeigneten, sicheren und 6ko-
nomischen Gebrauch von Medikamen-
ten. Im Spital beschreibt klinische Phar-
mazie patientenorientierte pharmazeuti-
sche Aktivititen in Zusammenarbeit mit
weiteren Gesundheitsberufen». In der
Praxis reicht dies von der Mitarbeit bei der
Medikationsanamnese und Begleitung
von Visiten bis hin zu Beratungsgespra-
chen bei Spitalaustritt. Dass diese Arbeit
positive Auswirkungen hat, zeigte eine
2016 verdffentlichte Meta-Analyse zu
Medication Reconciliation, also der Ver-
meidung von Medikationsfehlern durch
falsche oder unvollstindige Informati-
onsiibermittlung innerhalb des Spitals
oder an Schnittstellen. Durch die Imple-
mentierung solcher Programme durch
klinische Pharmazeuten konnte die Re-
hospitalisierung nach Spitalaustritt signi-
fikant reduziert werden. Ein wichtiger
Schritt hin zu «Seamless Care» (Integrier-
te Versorgung).

Gleichzeitig pladierte Prof. Meier je-
doch auch fiir eine klinische Pharmazie
ausserhalb des Spitals. Gerade in der Of-
fizin sei fundiertes klinisch-pharmazeuti-
sches Wissen unerldsslich, denn die glei-
chen Patienten, die gestern noch im Spi-
tal waren, benétigen heute auch in einem
ambulanten Setting professionelle Be-
treuung. Hierflir sieht er die Offizin als
richtigen Ort. Um die Weiterbildungs-



Der Mensch hinter dem Spektrometer

Obwohl heutige Methoden der chemischen
Strukturaufklarung schon weit entwickelt sind
und breit eingesetzt werden, zeigte kirzlich eine
Studie am Beispiel von wissenschaftlichen Publi-
kationen zu Natursubstanzen auf, dass 25 % aller
aufgeklarten Strukturen fraglich oder falsch sind.
Prof. Csaba Szantay (siehe Bild), Leiter der Ab-
teilung fuir Spektroskopische Forschung bei der
Gideon Richter AG in Budapest, sieht dabei das
Problem nicht mehr bei der Technik oder Wissen-
schaft, sondern bei der menschlichen Psycho-
logie der Forschenden. Er zeigte unter anderem
mentale Fallen auf, die eine objektive Betrach-
tung der Forschung verunméglichen und regel-
massig zu Fehlinterpretationen fiihren. So liegt
es in der menschlichen Natur, Grauzonen in ein
Schwarz-weiss-Schema zu pressen, Aussagen
von Autoritdtspersonen weniger zu hinterfragen,
Gruppendynamiken zu folgen, Annahmen als
Fakten zu betrachten und seinen eigenen Hypo-
thesen und Ideen zu verfallen. Um diese Fehler-
quelle zu minimieren, forderte er eine vermehrte
Auseinandersetzung der Forschenden mit der

menschlichen Psyche.

moglichkeiten in diesem Bereich auszu-
bauen, bietet die Universitat Basel seit
kurzem das Certificate of Advanced Stu-
dies in Klinischer Pharmazie an, welches
auch Teil des FPH in Spitalpharmazie ist.
In Zukunft ist es denkbar, dass auch ein
Diploma of Advanced Studies in Offizin-
Pharmazie entstehen konnte, welches
ebenfalls ein Kernmodul in klinischer
Pharmazie beinhalten wiirde. 1

Weitere Informationen zum Swiss Pharma Science Day sowie

die Anmeldung fiir 2018 unter www.saphw.ch.
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