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Personalisierte Medizin una

ihre Triebkrafte

Peter Mohr-Buxtorf
Dr. med., Facharzt fir Allgemeine Innere Medizin, Mitglied FMH

Personalisierte Medizin (PM) ist keine grundséatzlich
neue Strategie, um Krankheiten vorzubeugen, sie zu
diagnostizieren und zu behandeln. Das verfiigbare
Wissen, bekannte Heilmittel und Techniken wurden
seit jeher eingesetzt, um fiir den individuellen Pa-
tienten das bestmdgliche Resultat zu erreichen (ME
Medicine). Konkrete Erfolge erzielte bis anfangs des
20.Jahrhunderts aber weniger die drztliche Patienten-
betreuung, sondern kollektive Massnahmen wie admi-
nistrative Seuchenkontrolle, Impfkampagnen, Hebung
des Lebensstandards, Verbesserung von Erndhrung,
Wohnen und 6ffentlicher Hygiene (WE Medicine) [1]*.

Im letzten Jahrhundert erweiterten naturwissenschaftli-
che und empirisch kontrollierte Erkenntnisse unsere dia-
gnostischen und therapeutischen Moglichkeiten enorm.
Seit der Jahrtausendwende sind gentechnologische
Innovationen dazugekommen. Dank dem Human Ge-
nome Project haben sich neue Erkenntnisse tiber geneti-
sche und nicht genetische Einflussfaktoren bei Gesund-
heit und Krankheit und eine bessere Einschitzung der
Rolle der Epigenetik fiir Genotyp und Phanotyp erge-
ben. Sie weisen auf eine grosse Diversitdt hin — sind wir
doch alle Mutanten [2]. Sie sollen nun in die individuelle
Diagnostik und in einen Therapieplan eingebaut wer-

* Bineausfiihrliche Version — deny (Precision Medicine, «Medizin nach Mass»). Beziig-
des vorliegenden Beitrags . X
undalle Literaturangaben  1iCh Umsetzung stehen wir erst am Anfang.

finden sie online unter Das zukinftige Potential der PM schitzen die Trieb-
www.saez.ch
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krdfte dahinter, ndmlich Big Pharma, Big Data, Big Re-
search und Big Biotechnology als immens ein.

La médecine personnalisée et ses moteurs

Nos principaux partenaires dans le domaine médical doivent impérative-
ment restaurer la confiance qu’ils ont eux-mémes contribué a miner par le
passé. L'industrie pharmaceutique est la premiéere concernée et fait d'ail-
leurs I'objet de cet article; suivent le big data et les biotechnologies. D’'un
point de vue général, la tache des firmes pharmaceutiques consiste a pro-
poser un éventail de médicaments diiment testés, utiles et bien tolérés a
des prix acceptables. Cette recommandation est également valable pour
la médecine personnalisée, qui continuera a étre développée sous la hou-
lette de I'EPFZ et des hautes écoles partenaires. Au moment d’orienter la
recherche basée sur les technologies et leur développement, deux objec-
tifs opposés sont souvent a I'ceuvre, a savoir une maximisation du profit
du c6té de l'industrie d’'une part, et le bien-étre et les perspectives de vie
des patients selon les personnes qui en prennent soin, de l'autre.
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Ein Blick auf die Zielsetzungen von gewichtigen Akteu-
ren ist aufschlussreich.

Big Pharma, Geschiftsmodell

Der globale Pharmamarkt ist seit Beginn der 80er Jahre
stetig gewachsen und hat bis heute einen Umfang von
uber 500 Mia. USD/Jahr erreicht, wobei die Halfte auf
die USA entfallt. Daran partizipieren insbesondere die
Top Fifteen (Big Pharma), unter denen Novartis Platz 1,
Pfizer Platz 2 und Roche Platz 3 einnehmen [3].

Das Big Pharma-Geschaftsmodell (=Blockbuster-Modell)
folgt seit der Reagan-Ara einer konsequenten Gewinnma-
ximierung innerhalb und ausserhalb der legalen Leitplan-
ken. Margen von 15-20% sind tiblich. Der Pharma-Gewinn
tiberstieg noch 2003 den kumulierten Gewinn aller von
Forbes gelisteten Industrien (Margen im Schnitt ~4%).
Blockbuster sind Medikamente mit Jahresumséatzen von 1
Mia. USD und mehr. Ein bis drei solcher Blockbuster auf
dem Markt bilden die Geschéftsbasis einer Firma; weitere,
in der Pipeline gestaffelte sichern den langfristigen Erfolg.
Trotz angeblich enormen Forschungs- und Entwicklungs-
kosten war die firmeneigene Innovationskraft noch nie
brillant. Sie halt seit den 90er Jahren mit den Erwartun-
gen iiberhaupt nicht mehr Schritt. Lizenzvertrage mit
auswartigen Forschungsstellen, Firmenzukdufe und ei-
genmachtige Marktausweitungen fiir bereits etablierte
Medikamente waren und sind die Folge [4, 5].

Grosse Pharma-Firmen suchen deswegen die Ndhe zu
staatlichen, mit Steuergeldern alimentierten Hochschu-
len (z.B. MIT, ETHZ) und deren Grundlagenforschern
oder integrieren innovative Start-up-Firmen mit pfan-
nenfertigen Produkten. Das spart ihnen Kosten in der
préaklinischen Phase der Medikamentenentwicklung [6].
Beziiglich anvisierten Krankheitsspektrums hat sich
die Pharmakotherapie von chronischen Leiden und
neu als Krankheiten definierten physiologischen Zu-
stinden als lukrativ erwiesen. Dies wird in der voll-
standigen Version dieses Artikels naher ausgefiihrt.”
Besonders erfolgversprechend als Novitdten, da For-
schungskosten einsparend und relativ risikoarm, sind
Nachahmerprodukte eines bereits eingefiihrten Block-
busters («Me-too drugs»). Sie machten bisher das Haupt-
geschdft aus [1, 4].
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Big Pharma schaltet sich in der klinischen Erprobungs-
phase der Medikamenten-Evaluation, besonders in Phase
111, ein und wiinscht, tiber alle Daten zu verfligen. Das
erlaubt den Firmen, negative Studien nicht zu publizie-
ren und bevorzugt positive fiir das Zulassungsproze-
dere und das Marketing zu verwenden. Falls sich ein
verzerrtes Bild ergibt, werden die Biases im Geschifts-
interesse interpretiert. Ubrigens sind rund die Halfte
aller Studien gar nie publiziert worden.

Der Patentschutz wird zdh 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 Alterna-
tivpraparaten zu blockieren, z.B. durch Genpatentierung
(HER-2 durch Genentech). Eines von fiinf interessanten
Genen geniesst ja bereits diesen privaten Patentschutz.
Im Stadium der Zulassung wird seitens der Firmen viel
Hintergrundarbeit, insbesondere informelle geleistet.
Es geht um die Festlegung des Indikationsbereichs
eines neuen, verschreibungspflichtigen Mittels, die
vorschriftsgemidsse Information von Fachwelt und
Konsumenten, die Preisgestaltung und den Entscheid
beziiglich Spezialitatenliste mit Kassenvergiitung.
Nach einer Markteinfiihrung schliesst die obligate Post-
marketing-Phase (IV) an. Sie wird von den Firmen nicht
bloss hinsichtlich Bewdahrung des Mittels im Praxis-
alltag und nicht bekannter oder bereits bekannter
Nebenwirkungen, sondern vor allem fiirs Marketing bei
medizinischen Fachpersonen und beim Laien-Publi-
kum intensiv genutzt.

Wir Arzte —als «Gatekeeper» im System —werden bereits
in der Ausbildungsphase, spater in der Praxis von einem
Heer personlicher Pharmaberater informiert, umwor-
ben und mit Musterpackungen bedient. An den von der
Industrie gesponserten Arzte-Fortbildungsveranstaltun-
gen—wo verlangte Weiterbildungspunkte erworben wer-
den konnen - treten prominente, oft an den Studien
beteiligt gewesene Forscher und Kliniker als Meinungs-
bildner auf. IThre Instrumentalisierung ist teilweise be-
kannt [10, 11]. Dieselben Experten sind haufig an der Aus-
arbeitung von sog. Guidelines mitbeteiligt, welche die
neuen Markenpréparate in die Praxis einordnen sollen.
Beachtung oder Nichtbeachtung solcher Guidelines wird
gegen die Arzteschaft als Qualititskriterium ausgespielt.
Der erklirten und versteckten Interessenkonflikte
waren und sind viele [12]. Im Rahmenprogramm der
erwahnten Veranstaltungen und Kongresse kamen FFF
(food, flattery and finance) stets gut an — bis die FMH
1991, die Schweizerische Akademie der Medizinischen
Wissenschaften (SAMW) 2006, rev. 2012, und Swiss-
medic 2006 der Munifizenz der Industrie und dem kor-
rumpierenden Sponsoring der Arzte einen engeren

SCHWEIZERISCHE ARZTEZEITUNG - BULLETIN DES MEDECINS SUISSES - BOLLETTINO DEI MEDICI SVIZZERI 2016;97(28-29):1018-1020

1019

Rahmen zu setzen versuchten [9]. Im kleinstaatlichen
Rahmen werden die politischen Einflussmoglichkeiten
nicht vernachldssigt. So hat sich 2015 in Berner Lobby-
Kreisen neu eine «IG fiir biomedizinische Forschung
und Innovation» konstituiert. Ihr Sekretariat ist bei In-
terpharma angesiedelt (Generalsekretdr Thomas Cueni).
Es gehoren ihr ein gutes Dutzend biirgerliche Parla-
mentarier an (www.lobbywatch.ch), welche auch in der
schweizerischen Gesundheitskommission vertreten
sind.

Big Pharma: neues Geschaftsmodell

Wie war’s bis anhin?

Das herkdmmliche Modell wird in der Online-Version na-
her vorgestellt. Seine Médngel sind systembedingt, schma-
lerten aber bisher die Verkaufe dank flichendeckendem,
aggressivem Marketing kaum. Dementsprechend iiber-
steigt der Aufwand von internationalen Pharmafirmen
fiir Marketing und Administration den fiir Forschung
und Entwicklung ausgewiesenen bei weitem [1,4].

Das Blockbuster-Modell scheint in absehbarer Frist aus-
gereizt zu sein. Die firmeneigene und akquirierte Inno-
vationskraft lahmt, die Pipeline fiir dhnlich konzipierte
Mittel droht in absehbarer Zeit auszutrocknen. Einer
breiteren Offentlichkeit wird allmdhlich bewusst, dass
dem Patienten, den sozialen Institutionen und dem Staat
wdhrend Jahren skandalds viel Geld abgeknépft worden
ist. Eine engmaschigere Regulierung ist die Folge. Die
Kriegskassen von Big Pharma sind gut gefiillt und neh-
men zusammen mit verwandten Industrien unter der
Flagge PM neue Investitionsfelder ins Visier.

Neues Modell: One Patient, One Drug?

Die Personalisierte Medizin (PM) unternimmt den Ver-
such, in einem ersten Schritt den individuellen Patien-
ten, die Krankheitsursache und seinen Medikamenten-
stoffwechsel gentechnologisch préziser zu erfassen. In
einem zweiten Schritt sucht sie nach spezifischen An-
griffspunkten fiir eine gezielte medikamentdse Thera-
pie. Es entsteht eine Modellvorstellung, wobei das Haupt-
interesse den Biomarkern, d.h. den verantwortlichen
Genen (Genotyp), deren Aktivitat und den Genproduk-
ten gilt. Ndher an das Erscheinungsbild (Phénotyp) her-
anfiithren sollen zusatzlich erhobene Daten aus dem
personlichen und weiteren Umfeld, was in der Online-
Version vertieft diskutiert wird (Big Data, Data Mining).
Es resultieren so kleinere Patienten-Zielgruppen fur
klinische Studien und eine definitive Behandlung
(stratifizierte Medizin) [14]. Das Aussortieren von homo-
genen Kleingruppen enthebt eine Vielzahl von unge-
eigneten Patienten (Non-Responders) einer nutzlosen
Behandlung, sollte weniger Nebenwirkungen verur-
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sachen, diirfte aber wie gewohnt keine definitive Hei-
lung erreichen. Kommerziell lukrativ und halbwegs
aussichtsreich sind Onkologiepatienten, welche mit
biotechnologisch hergestellten, iberteuerten Mitteln
behandelt werden. «Ausserhalb der Onkologie ist die
Evidenzbasis flr vergleichbare Therapien noch gering.
Die PM sollte daher nicht tiberverkauft werden» (Prof.
Vincent Mooser, Leiter der Biomedizin am CHUV in
Lausanne, frither bei GlaxoSmithKline; zit. nach [9]).
Meiner Meinung nach schiessen die derzeit an die Arz-
teschaft gerichteten Forderungen und Prognosen be-
zliglich PM weit tiber das absehbare Ziel hinaus. Was an
fachlichen Erwartungen (Diagnostikaufwand, Bera-
tungsgesprachen, Qualitdtskontrollen, Fortbildung) an
sie herangetragen wird, ist eine Zumutung angesichts
der Vorwegnahme von verheissungsvollen, aber unbe-
wiesenen Forschungsergebnissen.

Die Bevolkerung scheint sich schon jetzt damit abfin-
den zu missen, dass sie immer mehr medikalisiert,
starker finanziell belastet und auf allen Medienkana-
len gefligig gemacht werden soll. Es geht schliesslich
um Arbeitsplitze.

Personalisierte Medizin: Ausblick

«Fiirsorge ist der Kerngedanke der Medizin.»
Nikola Biller-Andorno, 2015 [17]

Versuchen wir eine vorldufige Bilanz zu ziehen. Ich
habe mir vorgenommen, das Projekt der Personalisier-
ten Medizin (PM) zu skizzieren und potente Triebkrafte
einzublenden.

So wie sich das Konzept der PM anfangs 2016 prasen-
tiert, wird es einen Forschungsbedarf tiber das akade-
mische Spektrum hinaus ausldsen. Angewandte und
Grundlagenforschung sind in gleichem Mass gefragt.
Im Herbst vergangenen Jahres hat deshalb die ETH
Zirich unter Prasident Lino Guzzella einen Fiihrungs-
anspruch flir Forschung und Entwicklung der personali-
sierten Medizin in der Schweiz angemeldet. Partner im
Projekt sind vorerst die Universitdten Ziirich, Basel
und della Svizzera Italiana (USI) [18-21]. Physician
Scientists erhalten eine Basisausbildung und interes-
sante Startmoglichkeiten. Bedeutend weniger diirfte
herausschauen fiir die Férderung des praktizierenden
Arztenachwuchses. Die Erwartungen auf einen kon-
kreten Patientennutzen der PM bewegen sich zwischen
«hope and hype». Die Gesundheitskosten und Versiche-
rungspramien werden nattrlich weiter steigen.

Grosse Vorbehalte sind anzumelden beziiglich der Ge-
schéftspraktiken von Grossfirmen, welche sich an der
PM beteiligen, allen voran der pharmazeutischen Indus-
trie. Sie tiberschreiten seit den 80Oer Jahren den legalen,
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wirtschaftlich gerechtfertigten, medizinisch und ethisch
verantwortbaren Rahmen. Bisherige Sanktionen wur-
den mit exorbitanten Gewinnen verrechnet und haben
zuwenig gegriffen [22, 23]. An der offerierten Produkt-
palette, am Zulassungsverfahren der Medikamente, an
der Preisgestaltung, am Indikationsbereich der Prédpa-
rate und am unverhdltnisméssigen Marketing-Aufwand
ist grundsatzliche Kritik anzumelden. Die internatio-
nale pharmazeutische Industrie hat das Gesundheits-
wesen iiberall, bis in die Akademie hinein, recht eigent-
lich korrumpiert. Leider ist unser Arztestand mit ihr
symbiotisch verflochten. Wenn der Einfluss von Big
Pharma im Projekt PM nicht zuriickgebunden wird,
wird sich der Schaden am Gemeinwohl vergrdssern [1].

Verbesserungspotential ist da. Wo kann man
ansetzen?

Im Zulassungsverfahren fiir neue Medikamente muissen
klinische Studien einer industrieunabhingigen In-
stanz unterstellt werden [4, 24]. Das neue Mittel ist in
erster Linie gegentiber einem bereits eingefiihrten, bil-
ligeren Mittel und nicht bloss gegen Plazebo zu testen.
Ein Vergleich mit moéglichen nicht-medikamentdsen
Behandlungen gehort hinein. Neue Mittel sind nicht
grundsitzlich notig oder besser. Negative Studien sind
zu publizieren. Wenn sich die Pharmakogenetik durch-
setzt und kleinere, homogenere Patientengruppen
untersucht werden, muss ein angepasstes Studienver-
fahren genau untersucht und genehmigt werden.

Wir betreiben zu viel Polypharmazie, schaden damit
und wissen zu wenig liber die Wechselwirkungen der
Medikamente untereinander. Therapeutische Zielset-
zungen sind praziser zu deklarieren und zu tiberpri-
fen. Kosten-Nutzen-Uberlegungen haben einen gros-
sen und in Spezialfillen prohibitiven Stellenwert
(Onkologie, Zystische Fibrose).

Die drztliche Fortbildung muss industrieunabhdngig
werden. Was Big Pharma leistet, verzerrt die Perspek-
tive, vermittelt bewusste Desinformation und dient in
allererster Linie dem Marketing. Die kritischen, umfas-
send recherchierten Analysen von Marcia Angell [4]
und Peter C. Ggtzsche [5] verdienen es, im Lernzielkata-
log des Medizinstudiums und in der spateren Weiter-
bildung Pflichtlektiire zu werden.

Eine dominante Ausrichtung des Gesundheitswesens
mit biotechnologisch personalisierter Medizin auf
Konkurrenz und Markt6konomie statt auf das Wohl-
ergehen und die Lebensperspektive des Patienten ist
qualitativ und wirtschaftlich deletér [17, 25]. Die Patien-
ten und alle, welche sie verantwortungsvoll betreuen,
werden das zu entgelten haben. Sie werden schon jetzt
mit zunehmendem administrativem Aufwand und
scheinheiliger Qualitétskritik belohnt.
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