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Grenzen der wissenschaftlichen
Medizin !
Gedanken zur aktuellen Situation in der
biomedizinischen Forschung ?
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Erfolge von
Wissenschaften
und

Innovationen
haben in den
letzten Jahrzehnten
unzweifelhaft

die Welt zum
Besseren
verandert !

Dies gilt insbesondere
auch fiir die bio-
medizinischen
Wissenschaften !




Akademien der Wissenschaften Schweiz
Académies suisses des sciences
Accademie svizzere delle scienze
Academias svizras da las scienzas

all

SAMW @ Schweizerische
Akademie der Medizinischen
Wissenschaften

. ’f‘dlrﬁniversit'a'tundGeseIIschaft

Universitat Ziirich

Swiss Academies of Arts and Sciences

Erfolgreiche Forschung
bewirkt Wissenschaftsskepsis

In der Konsequenz ihrer Erfolge verandert sich
die kulturelle Geltung der Wissenschaften.

Die Neigung zur Wissenschaftskritik nimmt zu.
Wieso? Drei Ursachen stehen im Vordergrund:

abnehmender Grenznutzen wissenschafts-
abhangiger Wohlfahrt,

Erinnerungsverluste (die Entwicklung eines
historischen Bewusstseins braucht Zeit) ,

aufklarungsbewirkte Verunsicherung.

von HERMANN LUBBE 1997
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Ein Grossteil aller Medizinischen Interventionen basiert

nicht auf wissenchaftlicher Evidenz

25000

20000

15000

10000

5000

g 106217271269 35637847050

RCTs in Medline (PubMed)
Total: 340834

16883 1704

15546
52

73 1214
53

B

10357

8261

7501
570

5647]
4447 535
3050 3534
255
ot P
1241 1248‘45%
sl

1
18397




foUﬂiverSItétUndGese"SChaﬂ Accademie svizzere delle scienze Akademie der Medizinischen
Iniversitat Berr Academias svizras da las scienzas Wissenschaften
Swiss Academies of Arts and Sciences

) H Akademien der Wissenschaften Schweiz e
m Forum Académies suisses des sciences SAMW&a; Schweizerische

Der Biomedizinische Forschungszyklus

0\\@ Biomedizinische
. Identi
\Lo(\‘( Burden of Grundlagenforschung
2. Define

theories
for causation

3. Establish
efficacy

5. Cor'nmunlly
e Klinische Forschung

implications
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Innovations-Transfer
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M. Schrappe und H. Pfaff, 2011 6




ClinicalTrials.gov _+< }’

A service of the U.S. National Institutes of Health (

Klinische Versuche aus der Sicht von SAMW @ Schweizerische
Swissmedic

Akademie der Medizinischen
Wissenschaften
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swissmedic Geschaftsbericht 20 I Klinische Versuche: Notifikationen

notifizierte Versuche, ohne Beanstandung

“.. ‘ ‘ ‘ AL L [0 notifizierte Versuche, zuriickgewiesen
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L L Notifikationen von Klinischen Versuchen (Ersteinreichungen); Anteil Meldungen,
W die innert 30 Tagen gepraft wurden
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100 % 100 %

Die Anzahl der von der Swissmedic notifizierten Klinischen Versuche
mit Arzneimitteln nimmt kontinuierlich leicht ab !




Die Wettbewerbsfahigkeit der Schweiz als Standort fur
Klinische Forschung mit Arzneimitteln - 2014
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Country Competitiveness: Criteria for Clinical Trial ca
Placement Cy
- + Size of relevant patient pool
Patient Pool  [retekisotsst v
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- Existing health care infrastructure
Infra Stru cture . Reliabi%ty of requlatory and political framework 4\
=100 B =1 01"/ 180] 8100 (=181 - Availabiity of labor force with relevant expertise
H - Quality of patient care
Qual Ity - Qualtty of study conduct -
- Patient fees
COSt » Cost of labor and facilities 9
Wallimann |, Die Wetlbewerbstahigkeil der SChweiz ais Standort far
Kiinische Forschung mit Arzneimitteln, 10.02 2014, Bacholor Thesis, FFHS 4 JH Terwey, BAG Symposium, 27/01/2015, Bem
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Akademie der Medizinischen
Wissenschaften

Kennzahlen Ethikkommissionen 2013

2012 2013

Anzahl-Ethikkommissionen 13 12
bearbeitete Forschungsgesuche, 2615 2'445
davon (-6%)
- Studien mit Arzneimitteln 654 509
- Studien mit Medizinalprodukten 223 185
- Klinische Forschung / 1'327 1'874

Datenbearbeitung, etc

- Studien aus dem 411 438

paramedizinischen Bereich
Multizenterstudien als Leit-EK 180 180
Multizenter als lokale EK 489 746
Amendments zu laufenden Studien 2'205 1'399
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. Original Investigation
Ve rlo renes w iIssen Prevalence, Characteristics, and Publication
of Discontinued Randomized Trials
Medizinische Studien werden e ey e T e T

oft nicht zu Ende gefiihrt. So
werden finanzielle und personelle
Resourcen vergeudet und bleibt
nutzliches Wissen auf der Strecke. . & s

Von Roland Fischer ,Ueber eine Zeitdauer von 11,6 Jahren
wurden 253 von 1017 randomisierten
Doppelblindstudien friihzeitig abgebrochen,
d.h. nicht ordentlich zu Ende gefiihrt (24,9%).
Nur 96 der 253 frihzeitigen Studien-

PO Braciy
ezs Schwariggrics, PRD: Lars C. Hamiare, MD: Hoirer C Buchac MEL MPH
s B, VDL M5

Horizonte — abbrichen (37.9%) wurden regelkonform den
Das Schweizer Forschungsmagazil . . 0 9
NF. 100, Marz 2014 zustandigen Ethikkommissionen gemeldet.

(Analyse von Schweizerdaten !)

Bl VDL V. Bl bt o

JAMA 2014; 311, 1045-1051
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Journals unite for reproducibility
Marcia McNutt

»----irreproducibility is much more
widespread......“

-2 50% of published research
cannot be replicated....”

@ @ “...scientific journals are standing together
in their conviction that reproducibility and

transparency are important...”

O0C000000000000000

Science 346: 679; 2014.
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Verlorenes Wissen Akademie der Medizinischen

Wissenschaften
Medizinische Studien werden
oft nicht zu Ende gefiihrt. So
werden finanzielle und personelle
Ressourcen vergeudet und bleibt
niitzliches Wissen auf der Strecke.
Von Roland Fischer

[rye——

edizinische Erkenntnisse zu ge- schaffen. In Angriff genomi)
vﬁn!l(nvrll’tinnnlﬂ'm?g].!dln mrhnl.lksnm'un,_dndnni

«Die meisten Ergebnisse
im biomedizinischen
Bereich sind entweder

John loannidis

Horizonte — tibertrieben dargestellt
Das Schweizer Forschungsmagazin oder schlicht falsch.»
Nr. 100, Marz 2014
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Increasing value
reducing waste

in research

THE LANCET

A new Lancet Series

Waste at four stages of research

1 2 3 4
Questions AT
relevant . Accessible Unbiased and
to clinicians & | | designand | Bl publication? )| usable report?

methods?

patients?

Low priority questions Over 50% studies Over 50% of studies Over 30% of trial
addressed designed without never published in full interventions not
reference to sufficiently described
Important outcomes systematic reviews of Biased under-
not assessed existing evidence reporting of studies Over 50% of planned
o with disappointing study outcomes not
Clinicians and Over 50% of studies results reported
patients not involved fail to take adequate
in setting research steps to reduce Most new research
agendas biases, e.g. not interpreted in the
unconcealed context of systematic
treatment allocation assessment of other
relevant evidence

85% Research waste = over $100 Billion / year
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How should medical science change
(THE LANCET, January 2014)

1) Es sollen nur relevante Forschungsfragen untersucht werden.
Unnotige Forschung ist zu vermeiden !

/
Systematic
Reviews

Randomized Controlled Trials
(RCTs)

Cohort Studies \

Case-Controlled Studies
Case Series / Reports

Background Information / Expert Opinion \

Bevor ein neues Projekt gestartet wird, muss systematisch der bisherige
Wissensstand analysiert werden.
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How should medical science change ?
(THE LANCET, January 2014)

2) Wir wissen zu wenig, welche Forschung sich am besten in den klinischen
Alltag (ibertragen lasst — Forderung der Versorgungsforschung (SAMW) !

Innovation-Transfer
Translational Implementation
= Research = Research/
8 O Knowledge (%]
Lo} E Transfer 8
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How should medical science change >
(THE LANCET, January 2014)

3) Aktivere Nachwuchsférderung in translationaler und klinischer Forschung.

e
S g
ANANF NN TS T TS

|

Es braucht ein Belohnungs-

Physician-Scientist system fiir gute Studien und
(MD-PhD; PhD/Dr. sci. med.) .
S : - Forschung, die sich nachvoll-
1 N ziehen und reproduzieren
e p— ‘d r— lassen (Aenderung von
BaS|?PSh%<§ntlst f Slenrl\(/:iacezns i eﬁii s Evaluationskriterien und

(MD; Dr. sci. med.) Wissenschaftskultur !)

gender adjusted talent promm

17

n Akademien der Wissenschaften Schweiz e
Académies suisses des sciences SAMW~@f Schweizerische
Accademie svizzere delle scienze Akademie der Medizinischen

Academias svizras da las scienzas Wissenschaften
Swiss Academies of Arts and Sciences

L | fdiUniversitétundGesellschaft
-
How should medical science change
(THE LANCET, January 2014)

4) Es muss auf vollstandige Transparenz geachtet werden:

- Alle klinische Studien sollten von Beginn an verpflichtend und frei zuganglich
werden, damit keine unliebsamen Ergebnisse unterdriickt werden kdnnen.

- Protokolle und Plane sollten sofort bei Beginn der Studie, Rohdaten und
Zwischenergebnisse spatestens sechs Monate nach der Publikation des
Fachartikels 6ffentlich gemacht werden.

o ess Deutsches Register Cll”g?u{l!rrf(!!f?-gOV
T J | Klinischer Studien
k3 wf ese German Clinical

set  Trials Register @w@m

s A . Int ti L Clinical Trial E
- EU Clinical Trials Register g Pt

MM Registry Platform
B .“.B Search Portal 18




Akademien der Wissenschaften Schweiz o
Académies suisses des sciences SAMW&a;t Schweizerische

: U a H
fu[universitétundGese“schaft Accademie svizzere delle scienze Akademie der Medizinischen
versitat Academias svizras da las scienzas Wissenschaften
Swiss Academies of Arts and Sciences

How should medical science change
(THE LANCET, January 2014)

5) Regulatorische, rechtliche, ethische und administrative Hirden mussen
moglichst forschungsfreundlich sein ohne die Studienteilnehmerlnnen einem
unangemessenen Risiko auszusetzen.

Online-Kurs Humanforschungsgesetz
Die wichtigsten Neuerung fur Forschende

Entwickelt von der Clinical Trial Unit
In Zusammenarbeit mit dem Rechtsdienst

Das Humanforschungsgesetz (HFG) bildet mit 1.1.2014 die rechtliche Grundlage fiir jede

Forschungstétigkeit am Menschen. Um sich rasch und unkompliziert Gber die
wichtigsten Neuerungen zu informieren, die das neue Gesetz und seine Verordnungen
fir Forschende bringen, hat die Clinical Trial Unit (CTU) einen online-Kurs erarbeitet.
Der Kurs dauert ca. 45 Minuten und schliesst mit einem ausdruckbaren Zertifikat ab.

19
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Bundesgesetz iiber die Forschung am Menschen
(Humanforschungsgesetz, HFG)

Art. 1 Zweck

1 Dieses Gesetz soll Wiirde, Personlichkeit und Gesundheit des Menschen in
der Forschung schiitzen.

2 Es soll zudem:
a. glinstige Rahmenbedingungen fiir die Forschung am Menschen schaffen
b. dazu beitragen, die Qualitat der Forschung am Menschen sicherstellen

c. die Transparenz der Forschung am Menschen gewahrleisten
Art.4  Vorrang der Interessen des Menschen

Interesse, Gesundheit und Wohlergehen des einzelnen Menschen haben
Vorrang gegeniiber den Interessen der Wissenschaft und der Gesellschaft

20
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Bundesgesetz uiber die Forschung am Menschen
(Humanforschungsgesetz, HFG)

Art. 5 Wissenschaftlich relevante Fragestellung
Forschung am Menschen darf nur durchgefiihrt werden, wenn eine wissenschaftlich
Relevante Fragestellung gegeben ist.

Art. 10 Wissenschaftliche Anforderungen
1 Forschung am Menschen darf nur durchgefiihrt werden, wenn:

a. die anerkannten Regelungen Uber die wissenschaftliche Integritat
eingehalten werden, insbesondere beziiglich des Umgangs mit
Interessenskonflikten;
die Anforderungen an die wissenschaftliche Qualitat erfiillt sind;

c. die anerkannten internationalen Regeln der Guten Praxis Uber die
Forschung am Menschen eingehalten werden; und

d. die verantwortlichen Personen fachlich hinreichend qualifiziert sind.

2 Der Bundesrat regelt, welche nationalen und internationalen Regelungen einzuhalten
sind.

Swiss Human Research Act 2014: importance of scientific integrity and quality
of research studies and the adequate qualification of researchers and staff.
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Ein Jahr Humanforschungsgesetz in der Schweiz ad

VO
. . . ca
Industrie-Sicht (Jan-Henrik Terwey, Amgen) Ccy
Amgen Switzerland:
Ethics Committee Swissmedic - 7-day validation timeline never
Timelines* Timelines** met
. 15-day timeline for lead Ethics
Committee to receive local
Ethics Committee feedback
k3 never met
ols 10%5 918 - 52-day review period never
B achieved
.v » No standardized submission
o7 requests (# copies, CDs)
3
» Sponsor acting as mediator
between lead and local ECs
2012 2013 2014 2013 2014 (learning curve?)
© advocacy ag
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Medical science must change by.......

Increasing value

Reducing waste

We need quantitatively less,
but qualitatively better studies !

Choosing
Wi isely

An initiative of the A BIA Foundation

i |
ju|
=
|
=
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SWISS

clinical

trial .
organisation

CTU Network

SCTO

Executive Office SCTO, Basel

CTU St. Gallen

CTU Généve

Clinical Trial Units: To support and conduct Clinical Studies at University Hospitals
and at Cantonal and other large Hospitals allower Switzerland.
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‘Entschleunigung’ in den medizinischen
Wissenschaften

Beck-Schimmer 2014
26
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‘Entschleunigung’ in den medizinischen
Wissenschaften

Qualitdt vor Quantitdt — Zeit zum Denken !

Wahrhaftigkeit vor Schein — Zeit zur Ueberpriifung von
Forschungsresultaten !

* Transparenz — Zeit zur Diskussion aller Resultate !

Jlrren ist menschlich” — Zeit zur Korrektur von falschen Resultaten !

Nachwuchsférderung — Zeit fur eine respektvolle und angemessene
Evaluation von Forschungsleistungen !

Personalisierte Medizin — Personalisierte Gesundheit
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Vision “Personalized Health” Akatemic der Medianischen

Wissenschaften

The scientific roots: Genotype- Networks- Phenotype
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Genotype

Phenotype
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Molekulargenetische Varianten des Metastasierenden
Dickdarmcarcinoms bendétigen eine an die molekulare
,» Tumorindividualitdt” angepasste Therapie

terereenerernt et
rerereeterernter e
rerererereeteRat e
R 4
rerereenererneeren

*Hespondel (15%) *BRAF 15%-10%) ﬁ KRAS/PIK3CA/PTEN ' Nonresponder
(20%-25%)

* KRAS (35%-45%) PIK3CA and/or i BRAF/PIK3CAPTEN
PTEN {15%-20%)

A: Bardelli A and S Siena: J Clin Oncol 28:1254-61, 2010

17.02.15 Universitdt Basegq
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Personal risk factors
Drug dosing
Life style recommendation

HDC
secure storage
and management

Public Health Research
Pharmaceutical Research
Medical Research

Swiss Instute of
Bioinformatics

IS

EGOLE POLYTECHNIQUES]
FEDERALE DE LAUSANNE

Lemanic Center

Health

& - for' Personalizeg

Hoépital du Valais
Spital Wallis

Interdisciplinary Steering Board
(Central Administration Office)

ELSI
Advisory
Board

(Data) Coordinating Center

ata storage, data mining,
===%.data reconstituion

International
communication
and coordination

\

LRI ® BIOBANK
() OSUISSE

A collaborative network

Av4 )
Z Kantonsspital
luzerner kantonsspital s

. * cscs \J 3

University

della

Svizzera

italiana -

v

Translational Personalized Health
Platforms at University Hospitals
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Braucht es eine
eue Wissenschaftskultur?

Offentliche Tagung
Montag, 7 Juli 2014, 1330 bis 17 Uhr
Universitat Zarich

Ramistrasse 69, HOrsaal F 106
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Nur mit einer glaubwurdigen,
transparenten und auf wahrhafter
Evidenz-basierter Wissenschafts-
Kultur kdnnen wir die neuen
Herausforderungen in der
medizinischen Forschung

und in der Spitzenmedizin

der Zukunft meistern !

Die Gesellschaft darf ihr Vertrauen

in die Wissenschaft nicht ver-
lieren !

SS

SAMW @ Schweizerische
Akademie der Medizinischen
Wissenschaften
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Data Management Hierarchy within the sPHNet

Central services

Tertiary level:

Aggregated and analyzable data for Personalized Health
related research, innovation and health care purposes

1

Secondary level:

Personal data: Anonymized

Standardized data storage & management in the local/regional
Personalized Health platforms at University Hospitals

Personal data: De-identified or encrypted

1

Primary level:

Collection of molecular, clinical and personal health data from
patients and/or healthy citizens (heterogenous data sources)

Personal data: Identifiable




Personalisierte Medizin

Automatisierte Durch molekulargenetische Biomarker
Systeme gesteuerte Therapie

Informations-
korrelation

dheitswese

Fortschritt der Technologie

1ste Diagnose
Generation

Nicht spezifisch .
Behandlung von  (Fehler Reduktion) T ersonalisiert
Symptomen

Organisiert

Ref.: J. Casimir-Schenkel Gewachsene Praxis

Universitat Basel

17.02.15
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Components of the Swiss Personalized Health (PH) Initiative

Swiss Personalized Health Network (sPHNet)

Interdisciplinary Steering Board
rrrrrrrrrrrrrr Central Administration Office

,,,,,,,,,,,,, ELSI Advisory Board

(Data) Coordinating Center

Local/Regional PH Biomedical Resource (PHBR) Research Projects
Translational PH Platforms (nationwide coordinated bio- and data banks) (bottom-up defined)
at University Hospitals
& . L
Potential Priorities:
Partners: Other Hospitals; R —
General Practitioners; Healthy - Microbiomics

Citizens. - Rare diseases

- Clinical Research - Comorbidities

Biobanking

Clinical Bioinformatics
Big Data mining etc.
Education/Training
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