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PERSONALISIERTE MEDIZIN UND IHRE TRIEBKRAFTE

Eine persdnliche Sicht

Peter Mohr-Buxtorf

We are on the leading edge of a true revolution in medicine, one that promises

to transform the traditional ,one size fits all“ approach into a more powerful strategy
that considers each individual as unique and as having special characteristics

that should guide an approach to staying healthy ... You have to be ready

to embrace this New World!

Francis S. Collins, former co-director of the Human Genome Project
JAMA (2001) 285: 540-544

Personalisierte Medizin

Personalisierte Medizin (PM) ist keine grundséatzlich neue Strategie, um Krankheiten
vorzubeugen, sie zu diagnostizieren und zu behandeln. Das verfligbare Wissen,
bekannte Heilmittel und Techniken wurden seit jeher eingesetzt, um fur den
individuellen Patienten das bestmdégliche Resultat zu erreichen (ME Medicine).
Konkrete Erfolge erzielten bis anfangs des 20. Jahrhunderts aber weniger die
arztliche Patientenbetreuung, sondern kollektive Massnahmen wie administrative
Seuchenkontrolle, Impfkampagnen, Hebung des Lebensstandards, Verbesserung
von Erndhrung, Wohnen und offentlicher Hygiene (WE Medicine) (1).

Im letzten Jahrhundert erweiterten naturwissenschaftliche und empirisch kontrollierte
Erkenntnisse unsere diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten enorm.

Seit der Jahrtausendwende sind gentechnologische Innovationen dazugekommen.
Dank dem Human Genome Project haben sich neue Erkenntnisse tber genetische
und nicht genetische Einflussfaktoren bei Gesundheit und Krankheit und eine
bessere Einschatzung der Rolle der Epigenetik fur Genotyp und Phénotyp ergeben.
Sie weisen auf eine grosse Diversitat hin - sind wir doch alle Mutanten (2). Sie sollen
nun in die individuelle Diagnostik und in einen Therapieplan eingebaut werden
(Precision Medicine, ,Medizin nach Mass"). Bezuglich Umsetzung stehen wir erst am
Anfang.

Das zukunftige Potential der PM schatzen die Triebkrafte dahinter, namlich Big
Pharma, Big Data, Big Research und Big Biotechnology als immens ein.

Ein Blick auf die Zielsetzungen von zwei gewichtigen Akteuren ist aufschlussreich.



Big Pharma, Geschéaftsmodell

Der globale Pharmamarkt ist seit Beginn der 80-er Jahre stetig gewachsen und hat
bis heute einen Umfang von tber 500 Mia. USD/Jahr erreicht, wobei die Halfte auf
die USA entféllt. Daran partizipieren insbesondere die Top Fifteen (Big Pharma),
unter denen Novartis Platz 1, Pfizer Platz 2 und ROCHE Platz 3 einnehmen (3). Die
Grenzen zwischen Pharma, Diagnostik, Biotechnologie und Medizintechnik haben
sich verwischt.

Das Big Pharma-Geschéaftsmodell (= Blockbuster-Modell) folgt seit der Reagan-Aera
einer konsequenten Gewinnmaximierung innerhalb und ausserhalb der legalen
Leitplanken. Margen von 15-20% sind ublich. Der Pharma-Gewinn tberstieg noch
2003 den kumulierten Gewinn aller von Forbes gelisteten Industrien (Margen im
Schnitt ~4 %). Blockbuster sind Medikamente mit Jahresumsatzen von 1 Mia. $ und
mehr. Ein bis drei solcher Blockbuster auf dem Markt bilden die Geschaftsbasis einer
Firma; weitere, in der Pipeline gestaffelte sichern den langfristigen Erfolg. Trotz
angeblich enormen Forschungs- und Entwicklungskosten war die firmeneigene
Innovationskraft noch nie brillant. Sie halt seit den 90-er Jahren mit den Erwartungen
Uberhaupt nicht mehr Schritt. Lizenzvertrdge mit auswartigen Forschungsstellen,
Firmenzukaufe und eigenmachtige Marktausweitungen fur bereits etablierte
Medikamente waren und sind die Folge (4, 5).

Grosse Pharma-Firmen suchen deswegen die Nahe zu staatlichen, mit Steuer-
geldern alimentierten Hochschulen (z.B. MIT, ETHZ) und deren Grundlagenforschern
oder integrieren innovative Start-up Firmen mit pfannenfertigen Produkten. Das spart
ihnen Kosten in der préklinischen Phase der Medikamentenentwicklung (6).

Bezuglich anvisiertem Krankheitsspektrum hat sich die Pharmakotherapie von
chronischen und in einer zahlungskraftigen Bevolkerung verbreiteten Krankheiten als
lukrativ erwiesen: Diabetes mellitus, Hypertonie und Hypercholesterinaemie
(Grenzwerte sind manipulierbar), Allergien, Refluxkrankheit, Autoimmunkrankheiten
wie Multiple Sklerose, Polyarthritis; schmerzhafte Arthrosen; Depressionen und
andere psychische Stérungen; neu als Krankheiten definierte physiologische
Zustande wie Angstzustande, Schichternheit, praemenstruelles Syndrom und
Menopause, sexuelle Unterfunktion des alten Mannes (,,disease mongering“) (7, 8);
unter den ansteckenden Krankheiten HIV-Infektionen in Industrielandern, nicht
jedoch zwar verbreitete, finanziell aber unergiebige Infektionskrankheiten der Dritten
Welt (Malaria und Durchfall). Ahnlich unattraktiv waren bisher seltene Krankheiten,
welche mit ,Orphan Drugs” behandelt werden missen. Mit der Zystischen Fibrose
hat sich das geéndert.

Besonders erfolgversprechend als Novitaten, da Forschungskosten einsparend und
relativ risikoarm sind Nachahmerprodukte eines bereits eingefihrten  Block-
busters (,ME-too drugs®) . Sie machten bisher das Hauptgeschéft aus (1, 4).



Big Pharma schaltet sich in der Klinischen Erprobungsphase der Medikamenten-
Evaluation, besonders in Phase Il ein und wiinscht Uber alle Daten zu verfligen. Das
erlaubt den Firmen, negative Studien nicht zu publizieren und bevorzugt positive fur
das Zulassungsprozedere und das Marketing zu verwenden. Falls sich ein verzerrtes
Bild ergibt, werden die Biases im Geschaftsinteresse interpretiert. Ubrigens sind rund
die Halfte aller Studien gar nie publiziert worden.

Der Patentschutz wird zah verteidigt, seine Dauer ist beschrankt dehnbar. Er schiebt
das Generikum-Stadium hinaus und verschafft dem neuen Arzneimittel eine lange
Monopolstellung auf dem ,freien* Markt (9). Er vermag die Entwicklung von allenfalls
billigeren Alternativpraparaten zu blockieren, z. B. durch Genpatentierung (HER-2
durch Genentech). Eines von funf interessanten Genen geniesst ja bereits diesen
privaten Patentschutz.

Im Stadium der Zulassung wird seitens der Firmen viel Hintergrundarbeit, nicht
zuletzt informelle geleistet. Es geht um die Festlegung des Indikationsbereichs des
neuen, verschreibungspflichtigen Mittels, die vorschriftsgemasse Information von
Fachwelt und Konsumenten, die Preisgestaltung und den Entscheid beztglich
Spezialitdtenliste mit Kassenvergutung.

Nach einer Markteinfihrung schliesst die obligate Postmarketing Phase (IV) an. Sie
wird von den Firmen nicht bloss hinsichtlich Bewahrung des Mittels im Praxisalltag

und nicht bekannte oder bereits bekannte Nebenwirkungen, sondern vor allem furs
Marketing bei medizinischen Fachpersonen und Publikum intensiv genutzt.

Wir Arzte - als ,Gatekeeper* im System - werden bereits in der Ausbildungsphase,
spater in der Praxis von einem Heer personlicher Pharmaberater informiert,
umworben und mit Musterpackungen bedient. An den von der Industrie
gesponserten Arzte-Fortbildungsveranstaltungen - wo verlangte Weiterbildungs-
punkte erworben werden kénnen - treten prominente, oft an den Studien beteiligt
gewesene Forscher und Kliniker als Meinungsbildner auf. Ihre Instrumentalisierung
ist teilweise bekannt (10, 11). Dieselben Experten sind haufig an der Ausarbeitung
von sog. Guidelines mitbeteiligt, welche die neuen Markenpraparate in die Praxis
einordnen sollen. Beachtung oder Nichtbeachtung solcher Guidelines wird gegen die
Arzteschaft als Qualitatskriterium ausgespielt.

Der erklarten und versteckten Interessenkonflikte waren und sind viele (12). Im
Rahmenprogramm der erwéhnten Veranstaltungen und Kongresse kamen FFF (food,
flattery and finance) stets gut an — bis die FMH 1991, die Schweizerische Akademie
fur Medizinische Wissenschaften (SAMW) 2006, rev. 2012 und Swissmedic 2006 der
Munifizenz der Industrie und dem korrumpierenden Sponsoring der Arzte einen
engeren Rahmen zu setzen versuchten (9).

Im Kkleinstaatlichen Rahmen werden die politischen Einflussmdglichkeiten nicht
vernachlassigt. So hat sich 2015 in Berner Lobby-Kreisen neu eine ,IG fur
biomedizinische Forschung und Innovation” konstituiert. Ihr Sekretariat ist bei
Interpharma angesiedelt (Generalsekretdar Thomas Cueni). Es gehoren ihr ein gutes
Dutzend burgerliche Parlamentarier an (www.lobbywatch.ch), welche auch in der
Schweiz. Gesundheitskommission vertreten sind .



Big Pharma: Neues Geschaftsmodell

Wie war’s bis anhin?

Das bisherige Blockbuster- Modell basiert auf der Behandlung von moglichst
grossen, voll zahlenden Patientengruppen mit verschreibungspflichtigen Medika-
menten. Die Mittel werden von staatlichen Kontrollbehérden zugelassen, wenn sie
sich in randomisierten, doppelblinden klinischen Studien als prinzipiell wirksam
gegenuber Placebo erwiesen haben. Selten wird das neue Mittel statt gegen Placebo
mit einem bereits eingefuhrten, bewahrten und billigeren verglichen. Nur ausnahms-
weise finden Vergleiche mit nicht medikamentdsen Therapien statt. In die Studien
eingeschlossen werden diagnostisch erfasste Erwachsene, im allgemeinen unter 65
Jahren, selten Kinder. Die Studiendauer ist meist Wochen, gelegentlich Monate,
selten Jahre. Die untersuchten Studiengruppen sind heterogen beziglich
Begleitkrankheiten, Begleitmedikation und Medikamentenstoffwechsel. Die
Studienresultate werden von den verantwortlichen Pharmafirmen gefiltert, zum Teil
unterschlagen und firs Marketing verbogen (4, 5, 13).

Die Studienresultate widerspiegeln bestenfalls Durchschnittswerte und liefern fir das
Vorgehen im Einzelfall blosse Wahrscheinlichkeiten. Darauf beruht das Konzept der
sog. Evidenzbasierten Medizin. Es gibt Auskunft dariiber, wie viele Patienten
behandelt werden missen, damit sich bei einigen ein Effekt zeigt (,The Number
needed to Treat, NNT*). Die Evidenzbasierte Medizin analysiert auch die Qualitat von
Studien. Unbestechlich geprtft werden solche durch das Netzwerk der Cochrane
Library in systematischen Reviews, in denen aktuelle Forschungsergebnisse
zusammengefasst werden. Das kostenlose Angebot steht selbst Laien offen:
www.samw.ch/de/Projekte/Nationallizenz-Cochrane-Library.html

Auf diese Weise nehmen taglich Millionen von Menschen Medikamente ein, die ihnen
nichts nutzen und gelegentlich schaden (6, 14). Uber alles geschatzt profitieren 10-
70%, im Schnitt vielleicht ein Drittel. Weiterhin ist kein Geheimnis, dass viele
Patienten das verschriebene Medikament Gberhaupt nicht schlucken, was in der
Fachsprache mangelnde Compliance oder Adherence heisst. Dabei hélt sich der
gualitdtsbewusste Arzt getreulich an die offiziellen Richtlinien (Guidelines) und gibt
sich und seinem Patienten gegentber Rechenschaft Uber die erwarteten und
unerwunschten Wirkungen.

Die Mangel des herkdmmlichen Modells sind systembedingt, schmalerten aber die
Verkaufe dank flachendeckendem, aggressivem Marketing bisher kaum.
Dementsprechend Ubersteigt der Aufwand von internationalen Pharmafirmen fur
Marketing und Administration den fir Forschung und Entwicklung ausgewiesenen bei
weitem (1,4).

Das herkbmmliche Blockbuster-Modell scheint in absehbarer Frist ausgereizt zu sein.
Die firmeneigene und akquirierte Innovationskraft lahmt, die Pipeline fir &hnlich
konzipierte Mittel droht in absehbarer Zeit auszutrocknen. Einer breiteren



Offentlichkeit wird allmahlich bewusst, dass dem Pa tienten, den sozialen
Institutionen und dem Staat wahrend Jahren skandal6 s viel Geld abgekndpft
worden ist . Eine engmaschigere Regulierung ist die Folge. Die Kriegskassen von
Big Pharma sind gut gefullt und nehmen unter der Flagge PM, zusammen mit
verwandten Industrien neue Investitionsfelder ins Visier.

Neues Modell: One Patient, One Drug?

Die Personalisierte Medizin (PM) unternimmt den Versuch, in einem ersten Schritt
den individuellen Patienten, die Krankheitsursache und seinen Medikamentenstoff-
wechsel gentechnologisch préaziser zu erfassen. In einem zweiten Schritt sucht sie
nach spezifischen Angriffspunkten fur eine gezielte medikamentdse Therapie. Es
entsteht eine Modellvorstellung, wobei das Hauptinteresse den Biomarkern, d.h. den
verantwortlichen Genen (Genotyp), deren Aktivitdt und den Genprodukten gilt. Naher
an das Erscheinungsbild (Phanotyp) heranfiihren sollen zuséatzlich erhobene Daten
aus dem personlichen und weiteren Umfeld (Data Mining, Biobanken, Big Data).

Es resultieren so kleinere Patienten-Zielgruppen fur klinische Studien und eine
definitive Behandlung (Stratifizierte Medizin) (14). Das Aussortieren von homogenen
Kleingruppen enthebt eine Vielzahl von ungeeigneten Patienten (Non-Responders)
einer nutzlosen Behandlung, verursacht vielleicht weniger Nebenwirkungen, dirfte
aber wie bisher keine definitive Heilung erreichen. Kommerziell lukrativ und am
ehesten aussichtsreich sind vorlaufig Onkologiepatienten, welche mit biotechno-
logisch hergestellten, Gberteuerten Mitteln behandelt werden. ,Ausserhalb der
Onkologie ist die Evidenzbasis fur vergleichbare Th erapien noch gering. Die
PM sollte daher nicht tberverkauft werden* (Prof. Vincent Mooser, Leiter der
Biomedizin am CHUV in Lausanne, friher bei GlaxoSmithKline; zit. nach 9).

Meiner Meinung nach schiessen die derzeit an die Arzteschaft gerichteten
Forderungen und Prognosen beziiglich PM weit tUber das absehbare Ziel hinaus.
Was an fachlichen Erwartungen (Diagnostikaufwand, Beratungsgespréachen,
Qualitatskontrollen, Fortbildung) an sie herangetragen wird, ist eine Zumutung
angesichts der Vorwegnahme von verheissungsvollen, aber unbewiesenen
Forschungsergebnissen.

Die Bevdlkerung scheint sich schon jetzt damit abfinden zu missen, dass sie immer
mehr medikalisiert, starker finanziell belastet und auf allen Medienkanalen gefligig
gemacht werden soll. Es geht schliesslich um Arbeitsplatze.

Big Data, Data Mining

Die zukunftige Personalisierte Medizin (PM) bringt grosse und vielfaltige Datensatze,
Big Data hervor und versucht diese, gestitzt auf Data Mining zu interpretieren. Eine
Quelle fur solche Datensatze sind Biobanken *), das heisst strukturierte Samm-



lungen aus biologischen Proben (Substanzen des menschlichen Koérpers),
zugehdrigen Testergebnissen (Gentests) sowie von Daten Uber Krankheiten und
dem Lebensumfeld der Probanden. Es wird vermutet, dass sich in grossen Daten-
mengen bisher unbekannte Muster (Korrelationen) verbergen kénnten, welche
therapeutisch nutzbar waren. Allerdings treten bei grossen Datenmengen Schein-
korrelationen haufig auf, die mit einer Ursache-Wirkungs-Beziehung nichts zu tun
haben (Uberarbeitet nach 9). Immerhin scheint das System grundsatzlich lernféahig
angelegt zu sein. Es wird sogar angenommen, es verbessere sich automatisch.

Treiber fr die Nutzung von Big Data sind Fortschritte in Biomedizin und Bio-
informatik einerseits und potente Branchen-Interessen andererseits. Der angestrebte
Paradigmenwechsel eroffnet Informatik-Weltkonzernen eine neue Bonanza. Solche
Grossfirmen, welche aus der elektronischen Datenverarbeitung einschliesslich
Personendaten-Verkauf, Nachrichtenhandel, Wissensvermittlung und Werbung
hervorgegangen sind wie Google, Microsoft und Apple nehmen auf dem Weltmarkt
eine Monopol-Stellung ein. Alle drei stellen einen Bérsenwert von rund 1600 Mia. $
dar, was der Halfte des BIP von Deutschland entspricht. Sie sind breit diversifiziert,
Google beispielsweise auch im Ristungs- und Reisegeschéft, und in Joint Ventures
mit Big Pharma und Big Biotechnology prasent. Einer der beiden Google-Griinder,
Serge Brin und Chef von Google Health for Phenotype Collection ist verheiratet mit
Anne Wojcicki, der CEO von 23andME, eine von drei fuhrenden US Firmen in
Gentechnologie. 23andME féllt vor allem durch DTC = Direct-to-Consumer-Marketing
auf (1). Das Terrain ist sehr gut vorbereitet durch das weltumspannende Internet und
die ubiquitaren Social e-Media.

Die durch das Projekt PM geschaffenen neuen Moglichkeiten der Datensammlung
sind 2015 von einem White Paper der Akademien der Wissenschaften der Schweiz
enthusiastisch begrusst (15) und von Beitragen in dieser Zeitschrift blauaugig
unterstitzt worden (16).

*) bei uns existiert noch keine Nationale Datenbank. Die Stiftung biobank-Suisse
bemuht sich seit 2005 um Koordination.

Personalisierte Medizin: Ausblick

Fursorge ist der Kerngedanke der Medizin

Nikola Biller-Andorno 2015 (17)

Versuchen wir eine vorlaufige Bilanz zu ziehen. Ich habe mir vorgenommen, das
Projekt der Personalisierten Medizin (PM) zu skizzieren und zwei gewichtige
Triebkrafte einzublenden.

So wie sich das Konzept der PM anfangs 2016 prasentiert, wird es einen
Forschungsbedarf tiber das akademische Spektrum hinaus auslésen. Angewandte
und Grundlagenforschung sind in gleichem Mass gefragt. Im Herbst vergangenen



Jahres hat deshalb die ETH Zrich unter Préasident Lino Guzzella einen
Fuhrungsanspruch fir Forschung und Entwicklung der personalisierten Medizin in
der Schweiz angemeldet. Partner im Projekt sind vorerst die Universitaten Zirich,
Basel und della Svizzera Italiana (USI) (18-21). Physician Scientists erhalten eine
Basisausbildung und interessante Startmdglichkeiten. Bedeutend weniger durfte
herausschauen fiir die Forderung des praktizierenden Arztenachwuchses. Die
Erwartungen auf einen konkreten Patientennutzen der PM bewegen sich zwischen
,hope and hype“. Die Gesundheitskosten und Versicherungspramien werden
naturlich weiter steigen.

Grosse Vorbehalte sind anzumelden bezuglich der Geschéftspraktiken von
Grossfirmen, welche sich an der PM beteiligen, allen voran der Pharmazeutischen
Industrie. Sie Uberschreiten seit den 80-er Jahren den legalen, wirtschaftlich
gerechtfertigten, medizinisch und ethisch verantwortbaren Rahmen. Bisherige
Sanktionen wurden mit exorbitanten Gewinnen verrechnet und haben zuwenig
gegriffen (22, 23). An der offerierten Produktepalette, am Zulassungsverfahren der
Medikamente, an der Preisgestaltung, am Indikationsbereich der Praparate und am
unverhaltnismassigen Marketing-Aufwand ist grundsatzliche Kritik anzumelden. Die
internationale Pharmazeutische Industrie hat das Gesundheitswesen tberall, bis in
die Akademie hinein recht eigentlich korrumpiert. Leider ist unser Arztestand mit ihr
symbiotisch verflochten. Wenn der Einfluss von Big Pharma im Projekt PM nicht
zurtckgebunden wird, wird sich der Schaden am Gemeinwohl vergrossern (1).

Verbesserungspotential ist da. Wo kann man ansetzen?

Im Zulassungsverfahren fir neue Medikamente missen Klinische Studien einer
industrieunabhéangigen Instanz unterstellt werden (4, 24). Das neue Mittel ist in erster
Linie gegenuber einem bereits eingefuhrten, billigeren und nicht bloss gegen Placebo
zu testen. Ein Vergleich mit méglichen nicht-medikamentésen Behandlungen gehort
hinein. Neue Mittel sind nicht grundsatzlich nétig oder besser. Negative Studien sind
zu publizieren. Wenn sich die Pharmakogenetik durchsetzt und kleinere, homo-
genere Patientengruppen untersucht werden, muss ein angepasstes Studien-
verfahren genau untersucht und genehmigt werden.

Wir betreiben zuviel Polypharmazie, schaden damit und wissen zuwenig Uber die
Wechselwirkungen der Medikamente untereinander. Therapeutische Zielsetzungen
sind praziser zu deklarieren und zu tberpriifen. Kosten-Nutzen-Uberlegungen haben
einen grossen und in Spezialfallen prohibitiven Stellenwert (Onkologie, Zystische
Fibrose).

Die Arztliche Fortbildung muss industrieunabhéngig werden. Was Big Pharma leistet,
verzerrt die Perspektive, vermittelt bewusste Desinformation und dient in allererster
Linie dem Marketing. Die kritischen, umfassend recherchierten Analysen von Marcia
Angell (4) und Peter C. Gotzsche (5) verdienen es, im Lernzielkatalog des
Medizinstudiums und in der spateren Weiterbildung Pflichtlektire zu werden.

Eine dominante Ausrichtung des Gesundheitswesens mit biotechnologisch
personalisierter Medizin auf Konkurrenz und Marktoekonomie statt auf das
Wohlergehen und die Lebensperspektive des Patienten ist qualitativ und
wirtschaftlich deletar (17, 25). Die Patienten und alle, welche sie verantwortungsvoll



betreuen, werden das zu entgelten haben. Sie werden schon jetzt mit zunehmendem
administrativem Aufwand und scheinheiliger Qualitatskritik belohnt.

Kontakt:

Dr. med. Peter Mohr-Buxtorf
Facharzt fur Innere Medizin FMH
Im Bungert 9

8820 Wadenswil

T (priv.): +41 44 780 76 43
E-mail: peter.moehr@bluewin.ch
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