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Summary
Personalized Medicine: advantages and perspectives
Personalised medicine has become increasingly important in the future of healthcare.
Promises have been made of essential reductions in healthcare expenditure alongside
improvements in the efficacy and safety of treatment that will be tailored to the specific needs of
each individual. Personalised medicines for our citizen — toward more precise medicine for the
diagnosis, treatment and prevention of disease.

Rezumat

La nivel international, medicina personalizatd devine pe an ce trece unul din cele mai
importante elemente ale sistemului de sanatate: reducerea cheltuielilor de rand cu sporirea
eficacitatii si inofensivitatii terapiei medicamentoase, ajustate la necesitatile fiecarui pacient in
parte. Este de mentionat ca nu doar tehnologiile genomice sau alte omics-uri sunt esentiale, dar si
factorii ecologici si stilul de viata sunt parte integrantd a medicinii personalizate.

Medicina personalizatd reprezinta o prioritate a sistemului de sdnatate: elaborarea si
administrarea medicamentului corect pentru tinta corectd, la pacientul potrivit in doza
corespunzatoare, destinat pentru diagnosticare, tratament sau profilaxie.

Domeniul medical a inregistrat progrese extraordinare in ultimele decenii, insd mereu este
loc de mai bine: la nivel global, 90% dintre medicamentele folosite acum sunt eficiente la
aproximativ 40% dintre pacienti, iar 5%-7% din totalul internarilor in spital sunt cauzate de
reactii medicamentoase adverse, in timp ce o cincime dintre decese survin in urma efectelor
adverse ale farmacoterapiei [1,6]. Cu toate cd termenul ,,medicina personalizata " — a aparut cu
vre-o 10 ani Tn urmad, aceasta notiune pentru tara noastra ramane tractata foarte Ingust cheiar si in
randurile specialistilor din lumea medicala, limitdndu-se la notiunea ,,trateazd bolnavul, dar nu
boala" [2,9,11,15], dupa cum a spus si profesorul M. Ia. Mudrov inca in secolul XVIII: “Fiecare
bolnav conform deosebirilor constitutionale ale lui, necesitd un tratament deosebit. Boala este
una si aceiagi. De tratat trebuie nu boala, ci bolnavul”. Este de mentionat, ca acest termen deseori
este asociat cu notiunea de Farmacogenetica — termen ce se referd la raspunsul genetic la
medicatie, aparutd ca rezultat al variatiei la nivelul genelor ce codifica metabolizmul
medicamentelor (farmacocinetica) sau al receptorilor (farmacodinamica). Aceste teste clasifica
pacientii in cei cu risc sporit la reactii adverse si cei ce raspund diferentiat la dozele de
medicamente [4,8,11], deci este parte integra a medicinii personalizate. Totodata, finem sa
mentiondm cd notiunea de medicina personalizatd este mult mai vastd, si include in primul
rand, stabilirea unui diagnostic cu un inalt grad de precizie, tratament individualizat, precum si

285



masuri de profilaxie a maladiei sau a complicatiilor cauzate de boald sau de tratamentele
aplicate, bazat pe particularitatile individuale ale pacientului. Aceste particularitati pot fi
determinate folosind tehnologii molecular-genetice contemporane: testarea geneticd, biomarkerii
si altele [3,7,8,13]. Astfel, medicina personalizatd permite de a spori eficacitatea si
inofensivitatea tratamentului pacientilor cu diferite afectiuni.

La nivel international, medicina personalizatd devine pe an ce trece unul din cele mai
importante elemente ale sistemului de ocrotire a sdnatatii: reducerea cheltuielilor de rand cu
sporirea eficacitatii si inofensivitafii terapiei medicamentoase, ajustate la necesitatile fiecarui
pacient in parte. Spre exemplu numai warfarina administratd in baza testarii farmacogenetice
permite economia a cca 5000 $ la 100 pacienti tratati anual [11].

Actualmente, elementele medicinii personalizate sunt pe larg aplicate in oncologie,
cardiologie, patologiile rar intalnite, dar odata cu experienfa acumulata, aceste elemente urmeaza
sd fie extrapolate si in celelalte domenii medicale: gastrologie, endocrinologie, pulmunologie,
etc.

Terapia medicamentoasd personalizatd foloseste indicatori biologici sau ,,biomarkeri" -
cum ar fi secvente de ADN sau prezenta ori absenta unor receptori de substante chimice - ca
indicatori ai modului in care pacientii ar trebui tratati, dar si pentru a estima probabilitatea ca
interventia sd producd efectele dorite sau nedorite. Este de mentionat cd nu doar tehnologiile
genomice sau alte omics-uri sunt esentiale, dar si factorii ecologici si stilul de viatd sunt parte
integrantd a medicinii personalizate [3,8,10,14].

Conceptul nu e nou: se stie, de exemplu, de cateva decenii ca oamenii care au o deficienta
geneticd a unei enzime denumite G-6-FDG (glucozo-6-fosfatdehidrogenaza) pot ajunge foarte
rapid la forme grave de anemie dacd se expun anumitor substante medicamentoase (spre
exemplu: primachina, clorochina, dapsonul, sulfacilul sodic, nitrofurantoina, acidul
acetilsalicilic, acidul nalidixic, cloralfenicolul si altele). Incidenta acestei enzimopatii constituie
1-15 %, la europeni fiind mai mica [5,6,12]. In mod similar, grupurile etnice si indivizii difera
foarte mult 1n privinta capacitatii de epurare a medicamentelor, din cauza diferentelor in
activitatea enzimelor care metabolizeaza sau scindeaza substantele chimice. Acest factor este
important pentru ca cei cu metabolism lent, denumiti “metabolizatori lenti”, sunt purtatori de
mutatii ale genelor ce determind inhibarea sintezei sau sinteza unei enzime ineficiente, ce
participa la metabolismul preparatelor medicamentoase. In acest caz medicamentul va riméne in
circuit mai mult timp, efectul terapeutic va fi mai intens, efectele adverse mai pronuntate, fapt ce
impune necesitatea micsorarii dozei. ,,Metabolizatorii rapizi” sau ,,superactivi” sunt persoane, la
care activitatea enzimelor este mai mare ca de obicei §i care contribuie la sporirea metabolizarii
si eliminarii medicamentului si respectiv la micsorarea sau lipsa efectului la preparat. La acesti
pacienti medicamentul este necesar de administrat in doze mai mari ca cele terapeutice medii
[5]. Astfel, cunoscand aceste particularitdfi am putea evita la primii riscul unei supradozari cu
aparitia efectelor adverse si a complicatiilor, iar la cei din urmad am preveni administrarea unor
cantitati insuficiente s§i respective a unui tratament ineficient. Biomarkerii de prognozda au
inceput sa facd o mare diferenta si In terapiile oncologice.

Cunoscand informatii esentiale despre genele unui pacient, numarul celor supusi unor
tratamente inutile, insotite de efecte secundare si costuri considerabile, ar putea fi redus
semnificativ. Imbunatitirea eficacitatii si reducerea efectelor secundare ale terapiei
medicamentoase este fara indoiald, un mare succes pentru medici §i un avantaj incontestabil
pentru pacienti.

Totodata este de mentionat faptul ca medicina personalizatd raméane un avantaj si pentru
companiile farmaceutice. Astfel, un avantaj de partea producatorilor de medicamente este ca
prezenta biomarkerilor va permite acestora sd desfasoare studii clinice focusate pe un numar
limitat de pacienti. In orice tip de experiment, un principiu fundamental este ¢ increderea in
rezultatele studiului creste proportional cu numdrul subiectilor sau repetdrilor. Exceptie este
cazul in care efectele interventiei sunt profunde, iar studiile pe un numar limitat de subiecti nu
prezintd date statistic semnificative. Astfel, biomarkerii pot ajuta producatorii sd conceapa studii
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clinice care vor demonstra eficacitatea si siguranta unui medicament pentru o anumita categorie
de pacienti. In cazul cand medicamentele sunt autorizate pentru punerea pe piatd pe baza folosirii
biomarkerilor, indicatiile terapeutice aprobate ar putea deveni mai restrictive - va reduce, cu alte
cuvinte, grupul de pacienti pentru care este destinat medicamentul. De exemplu, un medicament
aprobat generic pentru artritd, care poate fi cauzatd de diverse procese declansate in urma unor
afectiuni diferite, poate fi prescris la o scara mai larga decat unul aprobat pentru tratamentul
exclusiv al artritei care insoteste psoriazisul sau guta. In realitate, situatia ¢ mai complexa.
Evaluarea sigurantei nu merge deseori in tandem cu cea a eficacitatii, astfel, desi studiile clinice
de mai micd anvergurd si mai bine delimitate pot oferi dovezi mai clare privind eficacitatea
medicamentului, insd studii mult mai largi pentru demonstrarea sigurantei medicamentului pot
fi solicitate. Colaborarea pe scard largd este esentiala avand in vedere faptul cd medicina
personalizata depinde de implicarea unui numar fard precedent de parti interesate. Pentru ca
presupune analizarea informatiilor biologice individuale obtinute de la pacienti cu ajutorul unor
tehnici noi, aceasta necesita interactiunea dintre discipline ca biologia, matematica, statistica,
fiziopatologia. Medicina personalizatd necesitd noi instrumente in domeniul tehnologiei
informatiei §i comunicarii, noi conexiuni intre diagnostic si tratament, o noua structura a
cercetdrii, noi metode de abordare de catre autoritdtile de reglementare si o noud relatie
intre medic §i pacient.

Medicina personalizatdi va permite un tratament mai eficient, oferind pacientilor
medicamente eficiente la nivel individual, pentru fiecare in parte, erorile pot fi evitate si reactiile
adverse reduse [10,13]. Progresul va depinde 1nsa de abilitatea medicilor de a se adapta la noile
descoperiri precum Si de capacitatea industriei farmaceutice de a tine pasul cu necesitatile acestui
sector. De asemenea, este nevoie de colaborare si parteneriat intre mediul academic si industrie,
precum si intre industria farmaceuticd si domeniul de diagnostic. Este important ca guvernele sa
recunoasca raportul calitate-pret al acestor solutii inovatoare si sd se asigure ca prevederile
cadrului de reglementare iIn domeniul ocrotirii sanatatii este In pas cu progresul stiintific. Este
esential ca rolul medicinei personalizate sa fie amplificat, astfel incat si pacientii tarii noastre sa
beneficieze de un acces mai bun la noile descoperiri Stiintifice.

Reiesind din experienta Uniunii Europene referitor la implementarea medicinei
personalizate, putem sd subliniem obiectivele principale trasate de comunitatea europeand cu
referire la genomica aplicata in sandtatea publica in UE, un prim exercitiu de creare a unei retele
si identificarea necesitatilor unor orientari coerente in ceea ce priveste genomica aplicatd in
domeniul sanatatii. De asemenea a fost elaborate un plan de actiuni si orientari: Orientarile
privind cele mai bune practici europene pentru asigurarea calitatii, furnizarea si utilizarea de
informatii si de tehnologii bazate pe genom din cadrul proiectului UE PHGEN I si II, aprobate
oficial de toate tarile europene, sub numele de ,,Declaratia de la Roma 2012”, precum si de
principalele instituii §i  organizatii europene, inclusiv Agentia Europeana pentru
Medicamente (EMA).

Aceste orientdri fac referire la urmatoarele aspecte:

Cercetare — promovarea finantdrii pentru cercetare, pentru producerea de informatii fiabile
si neutre.

e Monitorizarea in domeniul sdnatdtii — crearea unor sisteme de supraveghere pentru datele
medicale cu caracter personal.

e Diagnosticare si investigare - ameliorarea tehnicilor de diagnosticare pentru a identifica
informatiile relevante pentru o anumita persoana.

e Informare, educatie, responsabilitate — promovarea cunostintelor legate de sanatate in
randul tuturor partilor interesate, pentru a le permite cetatenilor, inclusiv cadrelor medicale) sa
acceseze, sd inteleagd, sd evalueze si sd aplice informatiile in beneficiul cetdtenilor si al
societatii.
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¢ Elaborarea de politici — recomandarile elaborate le vor oferi tuturor tarilor implicate, date
utile si argumentate privind integrarea responsabild si la timp a informatiilor si tehnologiilor
genomice 1n sistemul de sanatate si in beneficiul sanatatii publice.

Concluzie

Avantajele medicinei personalizate sunt incontestabile, atat pentru fiecare pacient in parte,
cat si pentru intreg sistemul de sdndtate, si motiveazd 1n mare masurd inifierea aplicarii
principiilor medicinii personalizate atat in domeniul oncologiei si cardiologiei, cat si in celelalte
domenii ale medicinii. Noile tehnologii cu aplicatie in medicina pot pava calea catre o terapie
personalizata reald, dar pentru aceasta sunt necesare investitii in crearea centrelor specializate in
domeniul medicinii personalizate, pregatirea corespunzatoare a medicilor, educarea pacientilor,
precum si inbunatatirea comunicarii medicului cu pacientul.

Medicina personalizatd are beneficii la nivel individual, pentru fiecare pacient care are
acces la ea, dar si pentru sistemul de sanatate, prin diminuarea costurilor per total, prin stabilirea
diagnosticului precis, selectarea tratamentului corect, evitarea polipragmaziei si diminuarea
efectelor adverse.
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