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Vorwort
via bio

iopharmazeutika haben in den letzten Jah-

ren beeindruckend bewiesen, wie gut sie

Patienten mit schweren Krankheiten helfen

konnen. Die Verschreibung solcher Medika-

mente ist auch in 2010 weiter gestiegen und
verzeichnet ein Umsatzwachstum von rund 8 %. Dieses
Plus ist aufgrund des gesetzlichen Preismoratoriums fiir
erstattungsfahige Medikamente auch nicht auf Preiserh6-
hungen, sondern einzig und allein auf den gestiegenen
medizinischen Bedarf zuriickzufiihren.

In diesem Jahr ist allerdings auch bei einem weiteren An-
stieg des Bedarfs ein Abflachen des Umsatzwachstums zu
erwarten, da der im August 2010 von 6 auf 16 Prozent er-
hohte Zwangsrabatt im Jahr 2011 ganzjahrig zum Tragen
kommt und neben den gesetzlich Versicherten auch die
privat Versicherten einschlieft. Bereits im letzten Jahr
konnten zwangsrabattbedingt rund 310 Millionen Euro
des Umsatzes nicht bei den Unternehmen verbucht wer-
den, sondern kamen den Krankenkassen zugute. Den-
noch stellt sich die Branche diesen Auswirkungen und
hat - trotz derart gedampfter Perspektive — die Zahl ihrer
Mitarbeiter nicht nach unten angepasst, sondern mit
mehr als 35.000 Beschiftigten sogar noch leicht erhoht.

Diese und weitere Ergebnisse liefert der vorliegende Be-
richt "Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2011",
den The Boston Consulting Group fiir vfa bio — die Inter-
essengruppe Biotechnologie im Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen - erstellt hat.

Der zweite Teil des Berichts beleuchtet en détail die Per-
sonalisierte Medizin als einen bedeutenden Ansatz, mit
dem die immer wichtiger werdende Effizienz im Gesund-
heitswesen verbessert werden kann. Bei diesem Thera-
piekonzept werden bestimmte Medikamente erst nach
einem Vortest eingesetzt, durch den abgeschitzt werden
kann, dass das Medikament dem Patienten wahrschein-

lich helfen kann und ihm keine problematischen Neben-
wirkungen bereitet. Therapieabbriiche oder unwirksame
Therapieversuche konnen so vermieden bzw. wesentlich
verkiirzt werden. Dies ist gut fiir die Patienten, deren Ver-
sorgungs- und Lebensqualitit schneller verbessert wer-
den kann, und gleichermaRen gut fiir das Gesundheits-
system, denn die Personalisierte Medizin kann dazu
beitragen, dessen hohe Leistungsfihigkeit durch eine
Steigerung der Kosteneffizienz zu erhalten.

Alle Akteure des Gesundheitswesens sollten nun gemein-
sam an der Optimierung der Rahmenbedingungen arbei-
ten, um personalisierte Verordnungen auch tber das
schon heute praktizierte MaR hinaus zu etablieren. Dies
ist gerade im Hinblick auf die weiter stark gewachsene
Zahl an Entwicklungsprojekten und den wachsenden An-
teil an personalisierten Anwendungen essenziell. So wird
meiner Ansicht nach die Personalisierte Medizin nur
dann auf ein breiteres Fundament gestellt werden kén-
nen, wenn beispielsweise der Zusatznutzen der neu ent-
wickelten Tandems aus Diagnostikum und Arzneimittel
auch anerkannt wird.

Damit der Innovations- und Investitionsmotor der medi-
zinischen Biotechnologie zukiinftig nicht ins Stocken ge-
rat, miissen die Leistungen auch adaquat und verlasslich
honoriert werden. Nur dann kann es gelingen, das grof3e
Potenzial der medizinischen Biotechnologie auszuschop-
fen und geeignete Losungen fiir
den nach wie vor hohen medizi-
nischen Bedarf zu finden sowie
neue therapeutische Optionen
fiir Patienten mit schweren Er-
krankungen zur Verfiigung zu
stellen.

Dr. Frank Mathias
Vorsitzender vfa bio
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Vorwort
The Boston Consulting Group

er vor zehn Jahren eine zunehmende

Konvergenz von Technologien vor-

aussagte und dartiber hinaus kiihne

Thesen zu daran gekoppelten Chan-

cen und Nutzen aufstellte, wurde in
der offentlichen Meinung gern als Phantast oder Visionar
tituliert.

Wiahrend in der medialen Welt diese Konvergenz 1angst
stattgefunden hat und in Form von WLANSs, Musikdown-
loads und Smartphones allgegenwartig ist, konvergieren
Diagnostik und Therapie im Gesundheitswesen in weni-
ger allgegenwartiger Weise. Das Schlagwort ist "Persona-
lisierte Medizin", welche eine sehr zielgerichtete Entwick-
lung und Anwendung von Medikamenten ermoglicht.

So liegen im Jahr 2011 in Deutschland fiir mittlerweile zwan-
zig Praparate in der Onkologie und Immunologie/Transplan-
tation sowie gegen HIV und Epilepsie verpflichtend oder
empfehlend einzusetzende Diagnostiktests vor. Zahlreiche in
der Entwicklung befindliche Diagnostikansitze lassen auf
eine sich stark ausweitende Nutzung der Personalisierten
Medizin schlieSen — wesentlicher Taktgeber ist die Identifi-
kation und Validierung geeigneter Biomarker. De facto wird
sich die kiinftige Medikation der Patienten immer starker an
einer vorgeschalteten diagnostischen Befundung des zu er-
wartenden Nutzens eines Medikaments orientieren.

Zudem lasst die Nutzung von Biomarkern als maRgebli-
cher Faktor fiir die Einsetzbarkeit der Personalisierten Me-
dizin in mehr als einem Drittel aller onkologischen Studi-
en auf eine noch stirkere Zielorientierung und hoéhere
Erfolgschancen in der Entwicklung und Zulassung von Me-
dikamenten hoffen. Und: Ein Ende der Entwicklung ist
nicht abzusehen; neben der Ausweitung der Anwendun-
gen der Personalisierten Medizin ist mit einer hoheren
Prézision in der Aussagekraft durch Biomarker nicht nur
im Genom, sondern auch im Proteom und beim Stoffwech-

sel zu rechnen. Daran gekoppelt ist die Aussicht auf eine
Aussage zum Ansprechverhalten von Patienten auf Medi-
kamente in Echtzeit. Smartphone-gekoppelte Sensoren
und App(let)s werden den Patienten selbst zunehmend in
die Lage versetzen, seine Therapie aktiv zu managen.

Wiahrend jedoch Produkte der Kommunikations- und Me-
dienindustrie euphorisch gefeiert und dort hohe Wachs-
tumsraten und Profite erzielt werden, werden die Fort-
schritte und Erfolge in der Biotechnologie und
Personalisierten Medizin eher im Stillen kommentiert. Mit
der vorliegenden Studie sollen daher die erzielten Fort-
schritte und herausragenden Erfolge in der biotechnologi-
schen Medikamentenforschung wie auch der Personali-
sierten Medizin herausgestellt werden. Es wire sehr
wiinschenswert, diesen Wert nicht auf eine Diskussion um
den Zwangsrabatt zu reduzieren, sondern die beteiligten
Individuen, Forschungseinrichtungen und Unternehmen
gebiihrend zu wiirdigen. Anders als in anderen Industrien
wird hier eine Absicht auf nachhaltige Gewinnerzielung
gegeillelt — in Ignoranz ihrer Bedeutung fiir eine Versteti-
gung der Bemiihungen auch in der Zukunft.

Unsere Forscher und Entwickler sollen mit diesem Bericht
anhand konkreter Beispiele fiir erzielte Erfolge zur uner-
miidlichen Fortsetzung ihres Engagements ermuntert wer-
den. Betroffenen Patienten soll mit aller Vorsicht die Aus-
sicht auf eine gezieltere und schnellere Behandlung eroff-
net werden. Den Politikern und
finanzierenden Institutionen
soll eine groRere Ausgewogen-
heit der zu betrachtenden Per-
spektiven nahegelegt werden.

Dr. Axel Heinemann

Senior Partner und Managing
Director

BCG Diisseldorf

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2011



1 Zusammenfassung

m Jahr 2010 ist der Bedarf an Biopharmazeutika
— also an gentechnisch hergestellten Medikamen-
ten — in Deutschland weiter gewachsen. Die Be-
deutung von Biopharmazeutika hat damit weiter
zugenommen. Dazu haben 114 (2009: 112) kleine
und mittelstindische Biotech-Unternehmen, mittelstan-
dische und groRe Arzneimittelhersteller sowie deutsche
Tochtergesellschaften internationaler Pharma- und Bio-
tech-Firmen, die Produkte bereits vermarkten und/oder
eine eigene innovative Produktpipeline besitzen, und 269
(2009: 268) Unternehmen mit Technologieplattformen
(aber ohne eigene Wirkstoffentwicklung) beigetragen.

¢ Die Zahl der Mitarbeiter in der medizinischen Biotech-
nologie verzeichnete ein leichtes Wachstum gegen-
tiber 2009 (+2 % im Vergleich zum Vorjahr).

¢ Der Umsatz mit Biopharmazeutika konnte 2010 im
Vergleich zum Vorjahr um rund 8 % auf knapp € 4,9
Mrd. (bereinigt um den Zwangsrabatt) gesteigert wer-
den. Der Gesamtpharmamarkt wuchs im gleichen Zeit-
raum um gut 3 %. Damit erhohte sich der Anteil der
Biopharmazeutika auf 17 % (2009: 16 %) des Gesamt-
pharmamarktes in Deutschland. Aufgrund des seit Au-
gust 2009 geltenden Preismoratoriums ist die Zunahme
der Umsitze mit Biopharmazeutika ausschlieRlich auf
den erhohten medizinischen Bedarf zurtickzufiihren.

© Biopharmazeutika sind in bestimmten Therapieberei-
chen stark vertreten. So betrigt ihr Anteil am Umsatz in
der Immunologie 74 %, im Bereich Stoffwechsel 35 %, in
der Onkologie 32 % und in der Hamatologie 23 %.

¢ ImJahr 2010 waren 6 von 22 neu zugelassenen Arznei-
mitteln Biopharmazeutika (27 %).

¢ 516 Biopharmazeutika befanden sich 2010 in der
Kklinischen Entwicklung. Gegentiber 2009 ist die Pipe-
line um 12 % gewachsen. Entwicklungsschwerpunkte
liegen insbesondere auf Krebspriaparaten und Impf-
stoffen.

sonalisierte Medizin. Bei diesem Therapiekonzept

werden bestimmte Medikamente erst nach einem
Vortest eingesetzt, durch den abgeschitzt werden kann,
ob das Medikament dem Patienten wahrscheinlich helfen
kann und keine problematischen Nebenwirkungen berei-
tet. Therapieabbriiche oder unwirksame Therapieversu-
che konnen dadurch vermieden werden. Der grote me-
dizinische Nutzen der Personalisierten Medizin besteht
also darin, dass ein Patient rasch das fiir ihn am besten
geeignete Medikament erhalt. Dies erhoht sowohl die
Versorgungs- als auch die Lebensqualitit. Dartiber hin-
aus kann die Personalisierte Medizin die Kosteneffizienz
im Gesundheitswesen durch eine effizientere Verwen-
dung vorhandener Mittel und Ressourcen erh6hen und
somit helfen, die Leistungsfahigkeit des Gesundheitssys-
tems auf dem heutigen hohen Niveau zu erhalten. Um
dies zu erreichen, miissen alle Akteure des Gesundheits-
wesens bestmogliche Rahmenbedingungen schaffen, um
personalisierte Verordnungen auch aulerhalb der schon
heute bestehenden Nischen zu etablieren.

Im Mittelpunkt der diesjahrigen Studie steht die Per-

THE BOSTON CONSULTING GROUP



1 Executive Summary

n 2010, the demand for biopharmaceuticals—

that is, recombinant drugs—continued to grow

in Germany. The importance of biopharmaceuti-

cals has thus further increased, aided by 114

(2009: 112) small and medium-sized biotech com-
panies, medium-sized and large drug manufacturers,
and German subsidiaries of international pharmaceuti-
cal and biotech companies which are already marketing
products and/or have their own innovative product pipe-
lines, as well as 269 (2009: 268) companies with technol-
ogy platforms (but no own drug development).

¢ The number of employees in medical biotechnology
showed slight growth compared with 2009 (+2% com-
pared with the previous year).

¢ Sales of biopharmaceuticals in 2010 increased by
some 8% to approx. €4.9 billion compared with the
previous year (adjusted for the mandatory rebate). In
the same period, the total pharmaceutical market
grew by more than 3%. The share of biopharmaceuti-
cals thus increased to 17% (2009: 16%) of the total
pharmaceutical market in Germany. As a result of the
price moratorium in effect since August 2009, the in-
crease in sales of biopharmaceuticals can be attrib-
uted exclusively to the increased medical need.

< Biopharmaceuticals are represented strongly in certain
fields of therapy. For example, their revenue share is
74% in immunology, 35% in the area of metabolism,
32% in oncology, and 23% in hematology.

¢ In 2010, 6 of the 22 newly approved drugs were bio-
pharmaceuticals (27%).

¢ 516 biopharmaceuticals were in clinical development
in 2010. Compared with 2009, the pipeline grew by
12%. The development focus was particularly on can-
cer drugs and vaccines.

he focus of this year's study is on personalized
I medicine. In this therapy concept, certain drugs
are administered only after a preliminary test
that determines whether the drug is likely to benefit the
patient without causing problematic side effects. Thus,
discontinuation of treatment or ineffective therapy at-
tempts can be avoided. The greatest medical benefit of
personalized medicine is thus that the patient quickly re-
ceives the best suited drug. This increases both the qual-
ity of care and the quality of life. In addition, personal-
ized medicine can increase cost efficiency in the health
care sector through more efficient use of existing funds
and resources, thus helping to maintain the performance
of the health care system at the current high level. To
achieve this, all players in health care must create the
best possible conditions to establish personalized pre-
scriptions beyond the niches existing today.

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2011



2 7ielsetzung

ie vorliegende Studie ist die sechste einer

gemeinsam von vfa bio und The Boston

Consulting Group erarbeiteten Reihe zur

Lage der medizinischen Biotechnologie in

Deutschland. Sie analysiert — wie schon
die Studien der Jahre zuvor — die Aktivititen der in
Deutschland in der medizinischen Biotechnologie arbei-
tenden Unternehmen. Dabei wird im ersten Abschnitt
(Kapitel 3) ein Uberblick iiber die wirtschaftliche Situati-
on der medizinischen Biotechnologie in Deutschland ge-
geben. Die Bestandsaufnahme umfasst das Jahr 2010 im
Vergleich zum Vorjahr und bezieht sich auf die biotech-
nologischen Aktivititen der folgenden Firmengruppen in
Deutschland: 1. kleine und mittelstindische Biotech-Un-
ternehmen, 2. mittelstindische und groRBe Arzneimittel-
hersteller und 3. deutsche Tochtergesellschaften interna-
tionaler Pharma- und Biotech-Firmen.

gen Studie der Nutzen der Personalisierten Medizin

mit einem besonderen Fokus auf Biopharmazeutika
dargestellt. Im Rahmen dieses Schwerpunktthemas wer-
den acht Beispiele fiir personalisierte Biopharmazeutika
von in Deutschland titigen Unternehmen vorgestellt.
Diese Beispiele sind eingebettet in eine umfassende Dis-
kussion zur Einordnung der Personalisierten Medizin in
die medizinische Historie und den arztlichen Alltag, zu
ihrem Nutzen fiir Patienten und Gesellschaft und zu den
fiir ihren Einsatz erforderlichen gesundheitspolitischen
Rahmenbedingungen.

Im zweiten Abschnitt (Kapitel 4) wird in der diesjahri-

entsprechende Arzte.

Die Beispiele fiir in Entwicklung befindlicher Tests und Biopharmazeutika enthalten bestimmte, in die Zukunft
gerichtete Aussagen, die auf gegenwartigen Annahmen und Prognosen beruhen. Verschiedene bekannte wie auch
unbekannte Risiken, Ungewissheiten und andere Faktoren kdnnen dazu fithren, dass die tatsichlichen Ergebnis-
se von den hier gegebenen Einschitzungen abweichen. Im Hinblick auf die erwahnten Entwicklungskandidaten
erhebt diese Studie keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Dieser Bericht stellt keine Verschreibungs- oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern soll einen Uberblick
iber die Branche liefern und anhand ausgewahlter Beispiele den durch Studien belegten Nutzen von Biophar-
mazeutika veranschaulichen. Die zugelassenen Anwendungsgebiete, mogliche Nebenwirkungen und Gegenan-
zeigen sind insbesondere der Packungsbeilage bzw. Fachinformation der jeweiligen Medikamente zu entnehmen.
Die Informationsbeispiele dieses Berichts ersetzen auch nicht die Beratung und Behandlung der Patienten durch

THE BOSTON CONSULTING GROUP



3 Die wirtschaftliche Situation
der medizinischen Bio-
technologie in Deutschland

ofern nicht explizit anders ausgewiesen, um-
fasst der Begriff Biopharmazeutika in dieser
Studie Arzneimittel und Impfstoffe, deren
Wirkstoffe mit Hilfe gentechnisch veranderter
Organismen hergestellt werden.

Um die Situation der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland einzuschitzen, wurden die Aktivititen von
insgesamt 383 Unternehmen analysiert. Dazu gehoren
kleine und mittelstindische Biotech-Unternehmen, mit-
telstindische und groRe Arzneimittelhersteller sowie
deutsche Tochtergesellschaften internationaler Pharma-
und Biotech-Firmen.

3.1 Hoher medizinischer Bedarf bedingt
Marktzuwachs fiir Biopharmazeutika

Im Jahr 2010 wurde in Deutschland mit Biopharmazeuti-
ka nominal ein Umsatz von knapp € 5,17 Mrd. ausgewie-
sen (Gesamtumsatz in Apotheken und Krankenhdusern
ohne Abzug gesetzlicher oder sonstiger Rabatte). Die Um-
satze des gesamten deutschen Pharmamarktes wuchsen
um 3,4 % im Vergleich zu 2009; der Anteil der Biophar-
mazeutika am Gesamtpharmamarkt stieg 2010 geringfii-
gig von 16 % auf 17 %. Insbesondere durch die Erh6hung
des Zwangsrabatts um 10 Prozentpunkte von 6 % auf
16 % seit August 2010 auf iiber Apotheken vertriebene
patentgeschiitzte Arzneimittel kamen im Jahr 2010 rund
€ 310 Mio. dieses Umsatzes nicht bei den Unternehmen
an, sondern den Krankenkassen zugute. 2009 waren es
€ 180 Mio. gewesen. Bereinigt um den Zwangsrabatt, ist
der Umsatz mit Biopharmazeutika um rund 8 % gegen-
uiber 2009 auf € 4,86 Mrd. gewachsen. Dieser Umsatzan-
stieg im Bereich der Biopharmazeutika ist dabei aus-
schlieRlich auf den steigenden medizinischen Bedarf in

vielen Therapiegebieten und infolgedessen auf mehr Ver-
ordnungen von Biopharmazeutika zurtickzufiihren, denn
die Abgabepreise sind — bedingt durch das gesetzlich ver-
fligte, riickwirkend seit dem 1. August 2009 geltende
Preismoratorium fiir erstattungsfahige Medikamente —
gegeniiber 2009 stabil geblieben. Die Erhohung des
Zwangsrabatts sowie weitere bereits beschlossene Kos-
tensenkungsmafnahmen werden erst im Jahr 2011 voll-
umfanglich wirksam und so zu einer Dampfung des An-
stiegs, moglicherweise sogar zu einer Stagnation des
Umsatzvolumens von Biopharmazeutika fithren (Abb. 1).

Abb. 1: Bedeutung der Biopharmazeutika

nimmt weiter zu

Anteil der Biopharmazeutika am
gesamten deutschen Pharmamarkt® (2010)

Biopharmazeutika

€ 5,2 Mrd.
L oos:
Chemische und -
sonstige Wirkstoffe 831% €4,7 Mrd., 16 % des
gesamten Pharma-
marktes)

Gesamt: € 30,1 Mrd.

(2009: € 29,1 Mrd.)

1Gesamtumsatz nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) ohne
Abzug gesetzlicher oder sonstiger Rabatte; IMS Health MIDAS®
2Gesamtumsatz nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) ohne
Abzug gesetzlicher oder sonstiger Rabatte; IMS Health PharmaScope®
Anmerkung: Biopharmazeutika = Arzneimittel, deren Wirkstoffe mit Hilfe
gentechnisch veranderter Organismen hergestellt werden

Quelle: IMS; BCG-Analyse
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Abb. 2: Hoher medizinischer Bedarf — Anteil an Biopharmazeutika vergrofert sich in

wichtigen Therapiebereichen

Anteil der Biopharmazeutika am Gesamtpharmamarkt (Umsatz Deutschland 2010%)

100 [ 3\
Beispiel:
g TNF-o-Inhibitoren
0 — erile Arthriti
Beispiel: Impfstoffe gegen juvenile Arthritis
gegen Hepatitis B —
Beispiel:
60 l\ Beispiel: Gerinnungsfaktoren Gesamt-
Beispiel: Monoklonale gegen Hamophilie pharmamarkt
Insuline fir Antikdrper gegen (100 %)
20 — Diabetiker Brustkrebs
Beispiel: Beta-
Interferone gegen Beispiel:
multiple Sklerose Omalizumab
20 gegen Asthma

ZNS Stoff-
wechsel logie

Infektion Onko- Immuno- Hamato-
logie logie?

J

- Biopharmazeutika
(17 % Marktanteil)

Andere?

1Gesamtumsatz nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) 2Exklusive hdmatologischer Onkologie U. a. Gastroenterologie, Dermatologie, Urologie etc.

Quelle: IMS Health MIDAS®; BCG-Analyse

In manchen Therapiegebieten ist der Einsatz von Bio-
pharmazeutika nicht mehr wegzudenken. So wird der
17%ige Anteil am Gesamtpharmamarkt in einzelnen Ge-
bieten deutlich tiberschritten (Abb. 2) — z. B. in der Im-
munologie und dabei insbesondere in der Therapie von
Patienten mit rheumatoider Arthritis. Hier machen die
Biopharmazeutika bereits drei Viertel des Umsatzes aus
(74 %). In den Bereichen Stoffwechsel (z. B. Diabetes) und
Onkologie (z. B. Brust-, Darm- und Blutkrebs) sind es je-
weils ein Drittel (35 % bzw. 32 %), in der nicht-onkologi-
schen Hamatologie (z. B. Himophilie, Andmie) knapp ein
Flinftel (23 %). Eine geringere Bedeutung haben die Bio-
pharmazeutika mit 12 % bzw. 11 % bei Erkrankungen des
zentralen Nervensystems (hier im Wesentlichen fiir die
Behandlung von Patienten mit multipler Sklerose) und in
der Infektionsabwehr (hauptsiachlich durch Impfstoffe).
Alle anderen Therapiegebiete (u. a. Gastroenterologie,
Pneumologie) zeigen mit ca. 2 % nach wie vor nur eine
sehr geringe Durchdringung mit Biopharmazeutika.

3.2 In Deutschland sind aktuell rund 200
Biopharmazeutika zugelassen

In Deutschland wurden 2010 insgesamt 22 neue Wirk-
stoffe und neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe zu-

gelassen — in absoluten Zahlen damit deutlich weniger als
jeweils in den letzten vier Jahren. Der relative Anteil der
Biopharmazeutika lag 2010 mit 27 % jedoch eindeutig im
Durchschnitt der letzten zehn Jahre, in denen Biophar-
mazeutika bei den Neuzulassungen im Schnitt jeweils
rund ein Viertel ausmachten (Abb. 3).

Damit waren Ende 2010 198 Biopharmazeutika auf dem
deutschen Markt zugelassen (inklusive biotechnologisch
hergestellter Impfstoffe). Unterteilt nach Molekiilklassen,
stellen die "anderen rekombinanten Proteine" mit insge-
samt 115 nach wie vor den groten Anteil. Diese Gruppe
umfasst neben einer groRen Anzahl an Hormonen (Insu-
line, Epoetine, Wachstums- und Geschlechtshormone)
auch Enzyme, Gerinnungsmodulatoren und Wachstums-
faktoren. Zudem sind 58 (biotechnologisch und gentech-
nisch hergestellte) Impfstoffe sowie 25 monoklonale An-
tikorper zugelassen. Dabei zeigen die monoklonalen
Antikorper mit 14 % das starkste Wachstum gegeniiber
2009, wihrend die Anzahl der anderen rekombinanten
Proteine und der Impfstoffe lediglich um 3 % bzw. 7 % zu-
nahm (Abb. 4).

Die sechs Neuzulassungen fiir Biopharmazeutika im Jahr
2010 verteilen sich auf unterschiedliche Therapiegebiete
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Abb. 3: Insgesamt weniger Zulassungen im Jahr 2010, aber relativer Anteil der

Biopharmazeutika weiterhin auf gleichem Niveau

Zahl der Neuzulassungen in Deutschland?

Anteil
Biopharma-
zeutika

Biopharmazeutika

Andere

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

*Neue Wirkstoffe oder neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe
Quelle: EMA; Europaische Kommission; vfa; BCG-Analyse

Abb. 4: Rund 200 Biopharmazeutika® auf dem deutschen Markt zugelassen

Gesamtzahl der bisher zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart

[] Monoklonale Antikdrper (mAb)

o 32 [] Andere rekombinante Proteine
13 [ Impfstoffe
o 11
S
B s B 9
| E— 8
| E— 7
:L__:L 5 11
[ —
s B
Gesamt  mAb  Insuline Ge- Enzyme Wachs- Inter- Andere  Epoe-  Wachs- Ge- Andere Impf-
rinnungs- tums-  ferone Hormone tine tums- schlechts- stoffe?
modula- faktoren hormone hormone
toren

!Inkl. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe ?Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Stichtag 31.12.2010
Quelle: Unternehmensinformationen; EvaluatePharma; BCG-Analyse
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(Tab. 1): Zwei der sechs Wirkstoffe stammen aus der On-
kologie, wobei mit Filgrastim wie bereits 2009 ein weite-
res Biosimilar des bereits im Markt vorhandenen G-CSF
zugelassen worden ist. Zwei weitere fallen in den Bereich
der Knochenerkrankungen (Osteoporose und Knochen-
entziindung). Die beiden Wirkstoffe aus der Gruppe der
anderen rekombinanten Proteine dienen der Behand-
lung von Patienten mit den seltenen Erbkrankheiten An-
gioodem und Morbus Gaucher Typ 1.

Von den vier neu zugelassenen biotechnologisch herge-
stellten Impfstoffen (Tab. 1) dienen drei der Immunisie-
rung oder Prophylaxe gegen die Influenzastimme H1N1
("Schweinegrippe") und H5N1 ("Vogelgrippe"). Sie sind
zwar nicht im Markt verfligbar, konnen jedoch im Falle
einer offiziell erklarten Pandemie eingesetzt werden. Ein
weiterer biotechnologisch hergestellter Impfstoff hat den
Schutz vor Infektionen durch bestimmte Meningokokken
(Serogruppen A, C, W135 und Y) zum Ziel.

3.3 Die Entwicklungspipeline fiir
Biopharmazeutika wachst kontinuierlich

Eine Betrachtung der Entwicklungspipeline fiir Biophar-
mazeutika lasst die groke Bedeutung dieser Wirkstoff-
Kklasse iiber die letzten Jahre hinweg ebenfalls erkennen.
Seit der ersten Ausgabe dieses Berichts im Jahr 2006 ist
die Zahl der Entwicklungskandidaten kontinuierlich ge-
stiegen. Ende 2010 befanden sich insgesamt 516 Pripara-
te in den klinischen Entwicklungsphasen, was einer Zu-
nahme von 12 % gegeniiber dem Vorjahr entspricht.
Dieses Wachstum ist hauptsachlich durch die erneut star-
ke (19%ige) Zunahme der Praparate in der zweiten klini-
schen Erprobungsphase begriindet, wihrend Phase I le-
diglich um 6 % gegentiber 2009 gewachsen ist. Besonders
erfreulich nach der Stagnation im Vorjahr ist die mit 13 %
deutliche Zunahme der in der klinischen Phase III oder
sogar bereits im Zulassungsverfahren befindlichen Prapa-
rate. Die Zunahme an Entwicklungskandidaten in Phase

Tabelle 1: Neuzulassungen von Biopharmazeutika und biotechnologisch hergestellten

Impfstoffen in Deutschland/EU 2010

Antikorper

Andere
rekombinante
Proteine

Biotechnologisch
hergestellte
Impfstoffe

Wirkstoff Therapiegebiet Wirkung/Nutzen
Ofatumumab Chronische lymphatische Bindet an eine neue Zielstruktur auf den B-Lymphozyten und erweitert damit die
Leukamie Therapieoptionen (seltene Krankheit)
Denosumab Osteoporose Neuer Wirkmechanismus bei Osteoporose; bindet und blockiert RANKL und hemmt

Besilesomab?

Conestat Alfa

Velaglucerase Alfa

Filgrastim

Prapandemischer
Influenza-Impfstoff
(H5N1)?

Zwei pandemische
Influenza-Impfstoffe
(H1N1)?

Meningokokken-
Konjugat-Impfstoff

Diagnose der Knochen-
entzliindung

Erblich bedingtes
Angioodem

Morbus Gaucher
Typ1

Neutropenie

Immunisierung gegen
Influenza H5N1

Influenza-Prophylaxe im
Pandemiefall

VerhUtung von Infektionen
durch Meningokokken der
Serogruppen A, C, W135und Y

INicht gentechnisch hergestellt 2Zulassung ohne Marktausbietung

Quelle: vfa

damit den Knochenabbau

Lokalisiert Entzindungen und Infektionen in Knochen; bindet an die Oberflache von
Granulozyten

Aus der Milch transgener Kaninchen zur Behandlung von Anfallen des hereditaren
Angioodems

Weiteres Enzymersatzpraparat zur Behandlung der Stoffwechselerkrankung Morbus
Gaucher (seltene Krankheit)

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen

Impfstoff zum Schutz vor dem Grippevirus A/HS5N1 ("Vogelgrippe")

Impfstoffe zum Schutz vor dem Grippevirus A/HIN1 (Neue Influenza oder
"Schweinegrippe") bei einer Grippepandemie

Impfstoff zum Schutz vor invasiven Erkrankungen, die durch vier Gruppen des
Bakteriums Neisseria meningitidis (A, C, W135 und Y) hervorgerufen werden;
bisher nur unkonjugierte Wirkstoffe und Impfstoffe verfligbar
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IT und Phase III zeigt, dass sich die positiven Entwick-
lungstendenzen der Phasen I und II der Vorjahre in die
jeweils nachsthohere Phase der Entwicklung durchzie-
hen.

Wie bereits in den Vorjahren verzeichnet die Wirkstoff-
Kklasse der monoklonalen Antikoérper mit 16 % den stirks-
ten Zuwachs (Anstieg in allen Phasen auf insgesamt 242)
und unterstreicht somit ihre Reputation als Wachstums-
motor der medizinischen Biotechnologie. Allerdings zeigt
die Entwicklungspipeline der anderen rekombinanten
Proteine mit +14 % und insgesamt 129 Entwicklungspro-
jekten einen annidhernd gleichen Zuwachs. Die Zahl der
Entwicklungskandidaten fiir biotechnologisch und/oder
gentechnisch hergestellte Impfstoffe nahm im letzten
Jahr ebenfalls zu (+5 %). Der weiterhin relativ kleine Teil
der Gentherapeutika hat um 7 % gegeniiber 2009 zuge-
legt (Abb. 5).

Entlang der Therapiegebiete liegt der quantitative Ent-
wicklungsschwerpunkt nach wie vor bei onkologischen

Praparaten und Antiinfektiva, die um 16 % auf 143 bzw.
um 5 % auf 129 Kandidaten angestiegen sind. Dabei sind
iber 50 % der in Entwicklung befindlichen Krebsthera-
peutika in den Phasen II und III. Gemeinsam mit den An-
tiinfektiva machen sie damit nunmehr knapp tiber die
Hilfte der Entwicklungskandidaten aus. Das mit 41 %
starkste Wachstum gegentiber 2009 zeigt die Gruppe der
anderen Wirkstoffe, die sich mit 82 Entwicklungsprojek-
ten auf Platz 3 — noch vor der Immunologie — befindet.
Hierzu haben insbesondere Therapeutika gegen Atem-
wegs- und Muskelerkrankungen beigetragen. Daneben
zeigen sowohl die Hamatologie (+38 %) als auch der Be-
reich ZNS (+17 %) ein weiterhin starkes Wachstum der
biopharmazeutischen Entwicklungspipeline. Die hohen
Wachstumsquoten in diesen Bereichen sind teilweise be-
dingt durch die noch relativ geringe Basis von ca. 30 Ent-
wicklungskandidaten. Lediglich die Immunologie hat
nach einem starken Wachstum von 2008 auf 2009 im Jahr
2010 kaum zugelegt (+1 %). Demgegeniiber sank die Zahl
der Entwicklungskandidaten fiir Stoffwechselerkrankun-
gen sogar um 13 % gegentiiber dem Vorjahr (Abb. 6).

Abb. 5: Kontinuierliches Wachstum der Biopharmazeutika-Pipeline - Wachstum in allen

Entwicklungsphasen und Wirkstoffarten

Pipeline 2008 bis 2010*

Pipeline 2010 — nach Wirkstoffart

m Varjahr

113

98

54

54
- [ Phase Il 41 45
- [] Phasell 31 34 31
Phase |
164 193 208 -
li%;_

2008 2009 2010 Monoklonale Andere Impfstoffe? Genthera-
Antikérper rekombinante peutika
Proteine

1Bereinigt um Zelltherapie 2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt

Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase IIl enthalten; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von in Deutschland
tatigen Unternehmen

Quelle: EvaluatePharma; Pharmaprojects; vfa; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse
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Abb. 6: Krebspraparate und Impfstoffe sind nach wie vor Entwicklungsschwerpunkte

Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe in der Pipeline je Indikationsgebiet (2010)*

e e )

59 [ Phase Il
] [] Phasel
|:| Phase |
43
] 36
29
15 m

Onkologie Infektion?

Immunologie Stoffwechsel Hamatologie?

Andere*

1Bereinigt um Zelltherapie 2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellte Impfstoffe 3U. a. Antianamika, Antithrombotika, Fibrinolytika etc., exklusive hamatologischer
Onkologie “U. a. Wirkstoffe fiir Atemwegserkrankungen, Muskelerkrankungen, Herz-Kreislauf, Knochen etc.
Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Ill enthalten; manche Wirkstoffe in zwei Indikationsgebieten in der Entwicklung;

Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von in Deutschland tatigen Unternehmen
Quelle: EvaluatePharma; Pharmaprojects; vfa; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse

3.4 Die Zahl der Mitarbeiter nimmt trotz
zunehmend schwieriger Bedingungen
leicht zu

In Deutschland waren 2010 insgesamt 383 Unternehmen
in der medizinischen Biotechnologie titig; sie erwirt-
schafteten einen Gesamtumsatz von € 6,2 Mrd. Der groRk-
te Teil dieses Umsatzes (€ 5,6 Mrd.) wird von den 114
Unternehmen erarbeitet, die eigene Medikamente ent-
wickeln oder bereits vermarkten. Neben den bereits dis-
kutierten Produktumsitzen von nominal € 5,17 Mrd. (vor
Abzug aller Rabatte) generieren gerade kleinere Biotech-
Unternehmen Umsétze in Form von Meilensteinzahlun-
gen und Lizenzgebiihren aus Kooperationsvertragen. Ins-
gesamt hat sich der Umsatz dieser Unternehmen im
Vergleich zum Vorjahr um 10 % erhoht. Demgegentiber
fiel der Umsatz der Unternehmen mit Technologieplatt-
formen leicht um 2 % auf € 587 Mio., wihrend er im Vor-
jahr um 13 % auf € 600 Mio. gestiegen war (Abb. 7).

Weder dieser Umsatzriickgang bei den Unternehmen mit
Technologieplattformen noch die prignanten gesund-
heitspolitischen Einschnitte im Arzneimittelbereich hat-

ten bisher einen negativen Einfluss auf die Anzahl der
Mitarbeiter in der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland. Deren Zahl ist sowohl bei den Unterneh-
men mit Technologieplattformen als auch bei den Fir-
men, die eigene Medikamente entwickeln oder bereits
vermarkten, leicht um 3 % bzw. 2 % gestiegen. Die Anzahl
der Unternehmen mit Technologieplattformen blieb — im
Unterschied zu den vorherigen Jahren — auf gleichem Ni-
veau (269 gegentiber 268 im Jahr 2009). Die Zahl der Fir-
men mit Produkten in der Entwicklung oder schon auf
dem Markt hat sich um weitere zwei auf jetzt insgesamt
114 erhoht (Abb. 7). Ob diese erfreuliche Entwicklung bei
den Arbeitsplitzen auch 2011 anhilt, bleibt abzuwarten,
da die gesetzlichen Sparmaknahmen im Arzneimittelbe-
reich erst ab diesem Jahr ihre volle Wirkung entfalten.
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Abb. 7: Unternehmen der medizinischen Biotechnologie — medizinischer Bedarf bleibt

Innovations- und Investitionsmotor

Vergleich
zu 2009
383
Unternehmen mit
Technologieplattform* 269
Unternehmen mit Produkten
am Markt und/oder @
Wirkstoffentwicklung
Anzahl Beschaftigte Umsatz
der Unternehmen der Unternehmen der Unternehmen
in Deutschland 2010 in Deutschland 2010 in Deutschland 2010
(in Mio. €)

1Aber ohne eigene Wirkstoffentwicklung 2Umsatz mit Biopharmazeutika (Krankenhduser und Apotheken), IMS Health PharmaScope®
3Umsatz mit Lizenzen, Meilensteinzahlungen, Serviceleistungen etc. von aufstrebenden Unternehmen mit eigener Wirkstoffpipeline; BCG-Schatzung

Quelle: Bureau van Dijk; IMS; vfa-Mitgliedsunternehmen; Ernst & Young 2010; BCG-Analyse

3.5 Die medizinische Biotechnologie
bietet vielfaltige Karrieremoglichkeiten

Von Beginn an ist die Zahl der Beschiftigten in der me-
dizinischen Biotechnologie in Deutschland kontinuierlich
gestiegen und hat mit heute tiber 35.000 eine beachtliche
Anzahl erreicht. Dazu haben sowohl die groRen, interna-
tionalen forschenden Pharma- und Biotech-Unterneh-
men als auch die kleinen bis mittelgroSen Biotech-Unter-
nehmen beigetragen. Sie bieten eine Fiille unter-
schiedlicher Arbeitsplatze, die oft eine hohe Qualifikation
erfordern und fiir deren Besetzung daher Akademiker
sowie Personen mit Ausbildungsberuf benotigt werden.
Beispielhaft seien hier Naturwissenschaftler wie Biolo-
gen, Biochemiker, Biotechnologen, Chemiker, Molekular-
biologen, Pharmazeuten, Physiker, aber auch Mediziner,
Tierarzte, Biostatistiker, Juristen, Mathematiker, Psycho-
logen, Verfahrensingenieure, Volks- und Betriebswirt-
schaftler genannt. In Ausbildungsberufen arbeiten insbe-
sondere Laborkrifte wie biologisch-technische, chemisch-
technische und pharmazeutisch-technische Assistenten,
Produktionstechniker wie Chemikanten und Pharmakan-

ten, Tierpfleger sowie Arbeitnehmer mit kaufmanni-
schen Abschliissen.

Zum ersten Mal seit Erscheinen dieser Studienreihe soll
im diesjahrigen Report die Vielfalt der Aufgaben und
Karrieremoglichkeiten in der medizinischen Biotechnolo-
gie vorgestellt werden. Illustriert wird dies durch Werde-
gange von sechs Mitarbeitern aus Unternehmen der me-
dizinischen Biotechnologie. Auffillig ist die enorme
Bandbreite der Karriereoptionen, die sich allein schon an
diesen wenigen Beispielen zeigt: Sie reicht von der Kom-
munikation tiber die Qualitdtssicherung bis zur For-
schung und Entwicklung. Die Beispiele verdeutlichen
weiterhin die vielfaltigen, die gesamte biotechnologische
Wertschopfungskette abdeckenden Jobmoglichkeiten, die
sich gerade fiir biomedizinische Wissenschaftler ergeben.
Deren personliche Werdegidnge konnen sich selbst bei
gleichem Studienfach sehr stark unterscheiden.

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2011
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— Jobs in der Biotechnologie

Werdegang
Seit 2002: Volwiler Research Fellow (Abbott)
Ab 1993: Fachgebietsleiter Abteilung Pharmawirkstoffe

Abbott (BASF AG)

Ab 1989: Gruppenleiter Immunologie (BASF Bioresearch
Dr. Achim Moller Corporation)
Abbott GmbH & Co. KG
Projektleiter Neuroscience
Discovery Studium und Promotion sowie Postdoktorat in der
Biologie

Ab 1983: Laborleiter Biotechnologie (BASF AG)

"Ich hatte das groRe Gliick, maRgeblich an der Entdeckung eines ganz neuen therapeutischen Prinzips beteiligt ge-
wesen zu sein — dem der Anti-TNF-Wirkung. Wenn so viele Menschen so lange an einem Projekt arbeiten und dann
den Durchbruch miterleben durfen, ist dies sicherlich einer der ganz groRen Momente im Leben eines Forschers.

Forschung hat nichts mit Routine zu tun. Manchmal arbeitet man gefiihlte Ewigkeiten an einer Substanz und tritt
auf der Stelle. Und dann, ganz plétzlich, macht man eine alles entscheidende Beobachtung. Innovationen entstehen
oft jenseits der vorgegebenen Wege — das ist das besonders Spannende an der Pharma- und Biotech-Forschung."

AMGEN
Seit 2009: Senior Medical Advisor bei Amgen GmbH

1996 — 2008: Verschiedene Positionen bei Essex Pharma

GmbH
Dr. Detlef Hecker 1991 — 1993: Verschiedene Positionen bei Bristol-
Amgen GmbH Myers Squibb GmbH

Senior Medical Advisor
Therapeutic Area
Hematology/Oncology Studium und Promotion in der Biologie

1991: Klinikreferent bei Lilly Deutschland GmbH

"Die Arbeit in einem innovativen Biotech-Unternehmen ist fordernd, spannend und ungemein interaktiv — viele ver-
schiedene Expertisen werden bendtigt, um am Ende das Ziel zu erreichen: ein neues Arzneimittel zum Nutzen fiir
die Patienten. Man lernt dabei standig hinzu.

Bei der Entwicklung ‘intelligenter' Medikamente dabei zu sein ist absolut faszinierend, da die erzielten Fortschritte
fur mich zu den beeindruckendsten Leistungen in der Medizin gehoren."
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— Jobs in der Biotechnologie

Werdegang

2003: Einstieg bei Genzyme als Marketing Assistant,
gerwm Weiterentwicklung zum Product Manager, seit 2008
Business Unit Manager
2002 — 2003: Junior Product Manager bei Baxter
Oncology GmbH

Sabine Gratz

Genzyme GmbH 1985 — 2001: Verschiedene Positionen bei ASTA
Business Unit Manager Medica AG
Endocrinology

Ausbildung zur Industriekauffrau

"Nach damals fast 20 Jahren in der klassischen Pharmabranche war die Biotechnologie fiir mich absolutes Neuland.
Mit innovativen Therapien in Spezialmarkten erfolgreich zu sein, erfordert viel Kreativitat und Engagement sowie
leidenschaftlichen Einsatz zum Wohle der Patienten.

Und dieses attraktive Arbeitsumfeld ist fiir mich noch heute Ansporn, den Weg konsequent weiterzugehen, um Arz-
te mit neuen Therapieempfehlungen bestmaglich bei der Behandlung ihrer Patienten zu unterstltzen."

4 Werd n
MediGene S

Entwicklung tber die Qualitatskontrolle in der Forschung
und Entwicklung zur allgemeinen Qualitatssicherung
und dort Aufstieg zum Direktor Qualitatssicherung

Einstieg bei MediGene in die praklinische Forschung

Studium und Promotion in der Biologie
Dr. Ralf Dubielzig
MediGene AG

Director Quality Assurance

"Als Qualitatssicherer muss man ein effektives System zur Kontrolle und Dokumentation bereitstellen, das eine
nachvollziehbare und verlassliche Herstellung und Prifung von Medikamenten garantiert. Das ist sehr aufwendig,
aber eine zentrale Voraussetzung flir die Produktqualitat und damit fur die Patientensicherheit."
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— Jobs in der Biotechnologie

| Werdegang
' Zwolf Jahre Berufserfahrung in der Pharmaindustrie,
|M ERC K davon neun Jahre im Schwerpunkt Biotechnologie
| I SERONO (Biogenldec, Serono, Merck Serono) als Leiter medizi-

nischer Organisationseinheiten

Arztliche Tatigkeit und Forschung als Immunologe und

PD Dr. med. Sigbert Jahn Dermatologe an der Charité Berlin

Merck Serono GmbH Studium der Biomedizin in Moskau
Medical Director

"Bei den Biotechnologie-Unternehmen war ich an der Markteinfihrung von Biopharmazeutika beteiligt, deren
Wirkprinzip ich als Immunologe und Arzt selbst mit erforscht hatte. Da hat sich letztendlich die Miihe gelohnt!

Als Arzt in meiner Firma sorge ich dafiir, dass die Medikamente standig weiterentwickelt werden. So werden sie fiir
immer mehr Patienten zu einer Chance fiir die Linderung oder Heilung ihrer Krankheit."

lorphosys Werdegang

Seit 2007 VP, Head of Corporate Communications &
Investor Relations

Dr. Claudia Gutjahr-Léser 2002: Einstieg als Corporate Communication Manager
MorphoSys AG bei MorphoSys AG

Vice President, 2000 — 2002: Cassiopeia AG, zuniachst als Manager
Head of Corporate Investor Relations, dann als Assistentin des CEO
Communications

> Studium und Promotion in der Biologie
& Investor Relations

"Schon wahrend meiner Doktorarbeit war ich davon fasziniert und begeistert, neue Erkenntnisse anschaulich zu
vermitteln — im Labor selbst war es mir immer 'zu einsam'.

Ich sehe mich in meiner Position heute als 'Dolmetscherin zwischen den Welten': zwischen der Forschung, die bei
uns gemacht wird, und den Interessenten an unserem Unternehmen, die oft keinen naturwissenschaftlichen Hin-
tergrund haben."
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3.6 Wirtschaftlicher Ausblick

Die medizinische Biotechnologie hat sich in der Wirt-
schaftskrise behaupten konnen. Dies belegen das Um-
satzwachstum und die kontinuierlich ansteigenden Mit-
arbeiterzahlen. Ob eine dhnlich gute Bilanz auch in den
nachsten Jahren gezogen werden kann, hangt malgeblich
von den Rahmenbedingungen ab, die seitens der Politik
vorgegeben werden. In der zweiten Halfte 2010 sind ver-
schiedene, teilweise massive Markteingriffe des Gesetzge-
bers verabschiedet oder in Kraft gesetzt worden. Die be-
reits seit dem 1. August 2010 erfolgte starke Anhebung
des Zwangsrabatts von 6 % auf 16 % vom Herstellerabga-
bepreis ist in den aktuellen nominalen Umsatzzahlen
nicht abgebildet. Zudem wird sie 2011 nicht nur fiir finf,
sondern fiir volle zwolf Monate zum Tragen kommen.
Hinzu tritt, dass ab 1. Januar 2011 sowohl der erhéhte
Zwangsrabatt als auch die rabattierten Preise nach der
frithen Nutzenbewertung nicht nur fiir Versicherte der
gesetzlichen Krankenkassen, sondern auch fiir alle Privat-
versicherten gelten.

Mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG),
das am 1. Januar 2011 in Kraft trat, beginnt die groRte Za-
sur fiir den Arzneimittelmarkt, da die Marktpreisbildung
spatestens ein Jahr nach Markteinfiihrung eines Medika-
ments mit einem neuen Wirkstoff endet. Jedes neue Arz-
neimittel wird vom G-BA (Gemeinsamer Bundesaus-
schuss) auf seinen Zusatznutzen gegentiber einer bereits
vorhandenen Therapie gepriift. In einem Nutzenbe-

schluss stellt der G-BA fest, ob ein solcher Zusatznutzen
vorliegt und wie groR er ist. Auf Basis dieses Beschlusses
und der Preise in anderen EU-Lindern beginnen dann
Erstattungs-/Rabattverhandlungen des Herstellers mit
dem Spitzenverband der Krankenkassen. Sollte keine Ei-
nigung erzielt werden, entscheidet eine Schiedsstelle, wo-
bei in jedem Fall der rabattierte Preis ab dem 13. Monat
nach Markteinflihrung gilt. Flir Impfstoffe gelten eigene
Regelungen, die sich direkt an den Preisen in einigen EU-
Liandern orientieren. Praparate ohne Zusatznutzen wer-
den sofort mit einem Festbetrag oder einem Erstattungs-
betrag auf Hohe der Vergleichstherapie belegt. Damit ist
fiir die Pharma- und Biotech-Unternehmen die Abschit-
zung des kiinftigen Umsatzes in Deutschland noch we-
sentlich schlechter kalkulierbar geworden als bisher.

iese MaBnahmen werden aber auch die Beschaf-
D fung von Kapital fiir die kleinen und mittelstan-

dischen Biotech-Unternehmen zunehmend er-
schweren. Dies steht in deutlichem Widerspruch zur
Intention der o6ffentlichen Forderprogramme in diesem
Bereich. Eine zukunftsorientierte Innovationspolitik sieht
anders aus: Diese wiirde es auf wettbewerblichem statt
auf dirigistischem Wege ermoglichen, die Lésungen zu
nutzen, welche die medizinische Biotechnologie in den
Krankheitsgebieten mit hohem "unmet medical need"
bieten kann - zum Vorteil fiir den Standort Deutschland
und vor allem zum Vorteil fiir die betroffenen Patienten.
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4 Die Personalisierte Medizin

4.1 Die Personalisierte Medizin — mit
definierten Tandems aus Therapeutikum
und Diagnostikum

Die Personalisierte Medizin ist hochaktuell. Wahrend
eine Stichwortsuche im Internet nach dem englischen
Begriff fiir "Personalisierte Medizin" im Jahr 2000 ca.
500.000 Treffer erzielte, waren es Ende 2010 bereits ca.
5 Millionen. Das entspricht einem durchschnittlichen Zu-
wachs von 26 % pro Jahr! Wie bei anderen im offentli-
chen Diskurs stark priasenten Themen und Begriffen ist
auch hier das Auslegungsspektrum sehr breit; daher be-
steht Bedarf fiir eine eindeutige Definition.

Fiir den vorliegenden Report gilt folgende Definition
(Abb. 8): Personalisierte Medizin bedeutet, dass in die Ver-
ordnungsentscheidungen fiir die Patienten ein vorgeschal-
teter diagnostischer Test einbezogen wird, der individuel-
le Merkmale der Patienten auf genetischer, molekularer
oder zelluldrer Ebene charakterisiert. Sie fithrt zu einer
nach einzelnen Patientengruppen (statt allein nach der

Abb. 8: Definition der Personalisierten Medizin

Krankheitsdiagnose) differenzierten Medikation - ver-
gleichbar mit dem Angebot von Bekleidung in Konfekti-
onsgroRen statt "one size fits all" (Stratifizierung von Pa-
tientengruppen). Das erklarte Ziel dieses Ansatzes ist es,
die individuell beste Therapie auszuwahlen. Der Weg da-
hin besteht in der Evaluierung der in Betracht kommen-
den Therapie im Hinblick auf folgende Kriterien:

¢ Wiirde der Patient voraussichtlich auf dieses Medika-
ment ansprechen?

¢ Wiirde der Patient das Medikament voraussichtlich
vertragen?

¢ Wie sollte das Medikament bei diesem Patienten am
besten dosiert werden?

Die Personalisierte Medizin bendtigt geeignete Biomar-
ker im Hinblick auf die jeweilige klinische bzw. therapeu-
tische Fragestellung, deren Validitat in klinischen Studien
nachzuweisen ist.

("KonfektionsgroRen™)

Vertraglichkeit/Sicherheit und Dosierung

=

Personalisierte Medizin umfasst definierte Tandems aus Arzneimittel und Test: Einsatz eines passenden Arzneimittels
nach einem diagnostischen Test auf genetischer, molekularer oder zellularer Ebene
Definition ® Personalisierte Medizin ordnet die Patienten auf Basis diagnostischer Testung einzelnen Behandlungsgruppen zu

Personalisierte Medizin ist keine Individualmedizin ("MaRanzug")

Patientenspezifische Evaluierung einer anzuwendenden Therapie und Monitoring des Therapieverlaufs bzgl. Wirksamkeit,

Stratifizierung der Patientensubpopulationen (im Sinne von Patientenselektion) mittels geeigneter Biomarker im Hinblick
auf die jeweilige klinisch-therapeutische Fragestellung
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Spitzencluster Miinchen: Ein regionales Zukunftskonzept fiir die Personalisierung der

Medikamentenentwicklung

Prof. Horst Domdey,
Geschaftsfiihrer der Bio“ Biotech Cluster
Development GmbH

Das Konzept klingt eigentlich so einfach: Ein kleiner Test
verrat, welches Medikament dem individuellen Patienten
am besten hilft. Personalisierte Medizin soll so unniitze
Behandlungen vermeiden sowie wirksamere Therapien,
weniger Nebenwirkungen und dadurch einen schonenden
Umgang mit den knappen Ressourcen im Gesundheitswe-
sen zum Wobhle des Patienten ermoglichen.

In diesem Bericht ist diese Zukunftsvision — die in einigen
Fallen von bereits zugelassenen Medikamenten heute
schon Wirklichkeit geworden ist — bereits dargestellt wor-
den. Fiir eine noch viel breitere Anwendung der Personali-
sierten Medizin gibt es jedoch eine Fiille von "Baustellen",
von A wie erst einmal die passende Arznei zu entwickeln
bis Z wie die Zulassungsverfahren auf eine engere Kombi-
nation von Diagnostik und zielgerichteter Therapie in klei-
neren Patientengruppen anzupassen.

Um die Personalisierte Medizin erfolgreich umzusetzen,
braucht es den Austausch aller Partner entlang der medizi-
nischen Wertschopfungskette. In Miinchen haben wir da-
her nach einem durch das BMBF im "Spitzencluster-Wett-
bewerb" ausgezeichneten und nun mit rund € 40 Mio. ge-
forderten Konzept ein kooperatives Netzwerk von derzeit
100 Partnern aus Industrie und Akademia aufgebaut, wo-
bei die Industriepartner ihrerseits ebenfalls rund € 40 Mio.
beisteuern. Zu den beteiligten Unternehmen gehdren
BranchengroRBen wie Roche Diagnostics in Penzberg und
Novartis Pharma in Nlrnberg, aber auch lokale Biotech-
Unternehmen wie MorphoSys, Trion Pharma, Kinaxo, Pria-
xon, Suppremol und zahlreiche weitere. Die wissenschaftli-

chen Kooperationspartner forschen an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat, der Technischen Universitat Mdin-
chen, den beiden Universitatsklinika, dem Helmholtz
Zentrum Minchen sowie an weiteren Einrichtungen im
GroRraum Miinchen.

Angetrieben vom Clustermanagement der Bio™ GmbH
geht es nun an die Umsetzung der hochgesteckten Ziele:
Unter dem Motto "m* — Personalisierte Medizin und ziel-
gerichtete Therapien" wollen wir in Miinchen eine wirklich
neue Dimension in der Medikamentenentwicklung errei-
chen. Derzeit werden 32 Kooperationsprojekte gefordert, in
denen zumeist ein Unternehmen mit einer oder mehreren
akademischen Forschungsgruppen zusammenarbeitet.
Die Projekte widmen sich der Wirkstoffentwicklung, der
Durchfiihrung von klinischen Studien, neuen diagnosti-
schen Verfahren oder der Entwicklung von Plattformtech-
nologien zur Entdeckung von Biomarkern. Die adressier-
ten Indikationen sind vorrangig Krebs- und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie Autoimmunkrankheiten.

Erganzend befinden sich flinf sogenannte "Strukturprojek-
te" im Aufbau, die bessere Rahmenbedingungen schaffen
werden fiir mehr Effizienz in der Produktentwicklung. Dazu
gehort u.a. die m* Biobank Alliance, die akademischen und
industriellen Nutzern einen vereinfachten und zentralen
Zugang zu Munchens Bioproben-Ressourcen bereitstellen
wird. Hier werden auch gemeinsame Qualitatsstandards
fur die Sammlung, Lagerung und Verkniipfung mit klini-
schen Daten erarbeitet und indikationsspezifisch Gewebe-
und Nichtgewebe-Proben gesammelt.

Einer der Knackpunkte fiir diese "Medizin der Zukunft" ist
namlich der eingangs erwahnte "kleine Test", denn es ist
alles andere als trivial, einen Biomarker zu finden, der spe-
zifisch und sensitiv zur Stratifizierung von Patientengrup-
pen herangezogen werden kann. Aufgrund der multifakto-
riellen Pathogenese der meisten Erkrankungen ist zudem
auch nicht zu erwarten, dass ein einzelnes Merkmal ausrei-
chend ist.

Das mit Zigtausenden von Gewebe- und Serumproben be-
reits heute sehr gut ausgestattete Miinchner Netzwerk der
Biobanken halten wir daher fiir eine essenzielle Vorausset-
zung, um die fur die Personalisierte Medizin wichtigste
Grundlage zu schaffen: den richtigen Biomarker fiir den
speziellen Krankheitstyp eines Patienten zu kennen.

Weitere Informationen: www.m4.de, www.bio-m.org
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Abzugrenzen ist diese Definition gegen diverse Ansatze,
die versuchen, medizinische Prognosen aus dem indivi-
duellen genetischen Profil abzuleiten. Diese Ansatze —
ebenso wie die Herstellung individueller Arzneimittel auf
Basis der genetischen Ausstattung eines Patienten (ver-
gleichbar mit einem MaRanzug; Sonderfall der Persona-
lisierten Medizin) — fallen nicht unter den Begriff der Per-
sonalisierten Medizin im Sinne des vorliegenden Reports
und sind dementsprechend auch nicht Gegenstand dieser
Studie.

Im vorliegenden Report sollen Biopharmazeutika vorge-
stellt werden, die aufgrund ihres molekularen Wirkme-
chanismus ein unterschiedliches Wirkungs- oder Neben-
wirkungsprofil bei verschiedenen Patientengruppen
zeigen, welche genetische Unterschiede oder Unterschie-
de bei anderen Biomarkern aufweisen. So wird beispiels-
weise eine systematische Einteilung der Patienten in sol-
che, die auf das Medikament voraussichtlich ansprechen
("Responder"), und solche, bei denen dies nicht der Fall
sein diirfte ("Non-Responder"), moglich. Die Beispielpro-
jekte dieser Studie umfassen ein definiertes "Tandem"
aus Therapeutikum und Diagnostikum. Die aufgefiihrten
Beispiele sind eine Auswahl bereits zugelassener oder in
fortgeschrittenen Entwicklungsstadien befindlicher An-
satze.

4.2 Aktuelle Ansatze zur Personalisierten
Medizin sind stark auf die Onkologie
fokussiert

Die moderne biomedizinische Forschung bedingt und er-
fordert eine zunehmende Personalisierung der in Ent-
wicklung befindlichen Medikamente. Die fortschreitende
molekulare Differenzierung vor allem bei onkologischen
und immunologischen Erkrankungen ist Wegbereiter die-
ses Trends, wobei die Methoden der modernen Biotech-
nologie und Molekularbiologie essenziell fiir die Entwick-
lung der Personalisierten Medizin sind.

In Deutschland sind aktuell 20 Arzneimittel zugelassen,
die die oben beschriebenen Kriterien der Personalisier-
ten Medizin erfiillen. Drei davon sind biopharmazeuti-
schen Ursprungs, bei 17 handelt es sich um "small mole-
cules" (chemisch-synthetisch hergestellte Wirkstoffe). 16
der 20 Medikamente werden gegen Krebserkrankungen
eingesetzt, sicherlich auch bedingt durch das standig zu-

nehmende Wissen um die molekularen Hintergriinde der
verschiedenen Krebsarten.

Der Hauptgrund fiir eine personalisierte Anwendung ist
derzeit die mitunter nur in einer bestimmten Patienten-
gruppe gegebene Wirksamkeit eines Medikaments. Dar-
iiber hinaus gibt es vier Beispiele fiir Therapeutika, wel-
che bei bestimmten Patientengruppen zu gravierenden
Nebenwirkungen fiihren konnen, die es zu vermeiden
gilt. Die groe Bedeutung der Personalisierung wird da-
durch unterstrichen, dass fiir 16 der 20 Arzneimittel der
diagnostische Vortest verpflichtend vorgeschrieben ist
(Abb. 9).

4.3 Die Personalisierte Medizin bietet
ein neues und effektives Instrumen-
tarium fiir den behandelnden Arzt

Seit jeher spielen das Wissen und die Erfahrung des be-
handelnden Arztes die entscheidende Rolle bei der Dia-
gnose einer Erkrankung. Daran wird auch die Personali-
sierte Medizin nichts dndern. Sie versteht sich nicht als
eine "automatisierte" Diagnostik als Basis fiir die Ent-
scheidungsfindung, sondern soll dem Arzt vielmehr eine
noch genauere Identifizierung der Erkrankung des jewei-
ligen Patienten und der dafiir geeigneten Therapie er-
moglichen. Die Methoden der Personalisierten Medizin
sind dazu geeignet, sich reibungslos in das Instrumenta-
rium der Diagnostik einzureihen. Dieses beginnt mit der
iblichen Patientenanamnese und fiihrt tiber verschiede-
ne diagnostische Methoden (z. B. Labortests, Bildgebung)
zu einer immer spezifischeren Identifikation der vorlie-
genden Erkrankung. Die Personalisierte Medizin erganzt
und verfeinert einerseits die bisherige Diagnostik; sie
kann aber auch durch Informationen tiber patientenindi-
viduelle Besonderheiten wie eine bestimmte Enzymaus-
stattung, die fiir den Abbau eines Arzneistoffs wichtig ist,
Hinweise auf die Dosierung oder Vertraglichkeit eines
Medikaments geben.

Bei einer Betrachtung der Medizingeschichte der vergan-
genen Jahrhunderte erscheint die Personalisierte Medizin
als logischer nichster Schritt in Diagnose und Therapie
und als direkte Konsequenz der Errungenschaften der
modernen biomedizinischen Forschung. In gleicher Wei-
se, wie der klinische Fortschritt bislang immer durch den
wissenschaftlichen Fortschritt getrieben war, stellt auch
im Falle der Personalisierten Medizin die fortschreitende
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Abb. 9: Aktuelle personalisierte Arzneimittel — stark auf Onkologie fokussiert

Wirkstoff Indikation Test Anzahl der in Deutschland aktuell zugelassenen Arzneimittel
mit verpflichtender oder empfohlener Personalisierung

Abacavir HIV ®
Anastrozol Brustkrebs (P) D 20
Arsentrioxid Leukdamie G 2 o
Azathioprin Transplantation @ ---------
Carbamazepin  Epilepsie (®) 16 1
Cetuximab Darmkrebs ®@  [i]
Dasatinib ALL G
Exemestan Brustkrebs (P}
Fulvestrant Brustkrebs G
Gefitinib Lungenkrebs Q
Imatinib ALL/CLL (P}
Lapatinib Brustkrebs (P} [_] Test auf Nebenwirkung 16
Letrozol Brustkrebs (P} B Test auf Wirkung
Maraviroc HIV (P}
Mercaptopurin ~ Leukdmien (®)
Nilotinib CcML (P}
Panitumumab  Darmkrebs (P}
Tamoxifen Brustkrebs (E)
Toremifen Brustkrebs (P} Onkologie HIV Immunologie/  Epilepsie Gesamt
Trastuzumab Brustkrebs Q Transplantation

P Pflichttest ‘ Wirkung

Quelle: www.vfa.de/personalisiert

E Test empfohlen

Aufklarung molekularer Grundlagen von Krankheiten
und genetischer Ausstattung den Grundstein dar fiir eine
weitergehende Differenzierung von Krankheiten und Pa-
tientengruppen. Dieser Aspekt der Personalisierten Me-
dizin soll im Folgenden am Beispiel der Onkologie illus-
triert werden (Abb. 10).

Die bis ins frithe 19. Jahrhundert populire Humoralpa-
thologie ("Viersiftelehre") fiihrte fast alle Krankheiten,
darunter auch Krebs, auf ein Ungleichgewicht der vier
Korpersafte Blut, gelbe Galle, schwarze Galle und Schleim
zuriick. Die daraus abgeleiteten Therapien waren meist
Aderlass, Schropfen, Abfiihren oder Didtetik, um die Saf-
te wieder ins Gleichgewicht zu bringen. Dieses eher limi-
tierte Therapiespektrum illustriert, wie wenig eine Perso-
nalisierung der Behandlung zu dieser Zeit tiberhaupt
moglich war, so dass man in der Tat von einem "One size
fits all"-System sprechen kann.

O Nebenwirkung

Mit der zunehmenden Bedeutung der medizinischen
Wissenschaft riickte diese Lehre langsam in den Hinter-
grund, da seit Beginn des 19. Jahrhunderts die zelluldren
Grundlagen mehr und mehr erfasst wurden. Beispielhaft
lasst sich die durch Rudolf Virchow (1821 — 1902) begriin-
dete Zellularpathologie nennen, die Krankheiten auf eine
Storung in den Korperzellen zurtickfiihrte. Virchow war
es auch, der Mitte des 19. Jahrhunderts als Erster die
Leukadmie beschrieb. Wahrend Virchow noch eher unspe-
zifisch von Zelldysfunktionen sprach, konnten bald die
ersten Ursachen onkologischer Erkrankungen nachgewie-
sen werden. So identifizierten beispielsweise Thomas
Beatson (1848 — 1933) und Conrad Rontgen (1845 — 1923)
Hormonstérungen bzw. Strahlenschéaden als Ausloser von
Krebserkrankungen. Basierend auf diesen Entdeckungen
und in Kombination mit kontinuierlichen Fortschritten
bei den bildgebenden Verfahren konnten mit der hormo-
nellen Behandlung und der gezielten Bestrahlung die ers-
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Abb. 10: Die Personalisierte Medizin als Ergebnis der medizinischen Forschung -

wissenschaftlicher Fortschritt als Motor der Entwicklung der Medizin

400 v. Chr. 200 n. Chr. 1800 1900

Identifikation zellularer
Grundlagen

Prinzip der
Humoralpathologie

Hippokrates  Galenos v. Rudolf Thomas
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als Ausloser von
Leukdamien
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schaft

Aderlass, Schropfen, Therapieentscheidungen
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Therapie
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Quelle: www.cancer.org; BCG-Recherche

ten iiber die Chirurgie hinausgehenden Krebstherapien
entwickelt werden.

Die seit den 1950er Jahren erzielten groRen Fortschritte
bei der Aufklirung der zelluliren und molekularen
Grundlagen des Immunsystems fithrten zur funktionellen
und molekularen Identifikation vieler verschiedener Leu-
kozytenarten, die zuvor lediglich auf Basis duBerer Merk-
male (z. B. Farbeverhalten) unterschieden worden waren.
Mit diesem neuen Wissen konnten nunmehr die ver-
schiedenen Leukdmien auf die unterschiedlichen lym-
phoiden oder myeloiden Ursprungszellen zurtickverfolgt
werden, was zu einer deutlichen Differenzierung der
Blutkrebstherapien fiihrte. In der Leukdmiebehandlung
kamen Ende der 1990er Jahre auch die ersten zielgerich-
teten Therapien auf. Nach der Entdeckung von CD20, ei-
nem speziellen Molekiil auf der AuRenseite von B-Lym-
phozyten, wurde das Biopharmazeutikum Rituximab

Identifikation
onkogener Mechanismen

Identifikation von
Hormonstérungen und
Strahlenschéden als
Krebsausloser

Erste systematische
Abfiihren und Diatetik als  auf Basis der Differenzial-  Krebstherapien iber
Chirurgie hinaus

1950 2000

System. Identifikation
molekularer Therapien

Differenzierung
der Leukdmien

~ [ .
Conrad Georges César Niels K. Humangenom-
Rontgen Kohler Milstein  Jerne projekt

Molekulare Differenzie-
rung der Krebserkran-
kungen in Subspezies

Identifikation der unter-
schiedlichen Leukozyten
und entsprechende
Differenzierung der
Leukdmien

Differenzierte Behandlung Subpopulations-

verschiedener Leukamien  spezifische Therapien —
Personalisierte Medizin
(z. B. HER2+ Brustkrebs)

Personalisierte Medizin
Zielgerichtete Therapien
Chemotherapie (heute > 100)

Bestrahlung
Bildgebende Verfahren

entwickelt, ein monoklonaler Antikérper, der sich passge-
nau an CD20 heftet. Mit dessen Zulassung (1997 in den
USA, 1998 in Deutschland/EU) wurde bei Leukdmien
eine molekulare Personalisierung in die Praxis einge-
fiihrt, denn Lymphome mussten nun zunachst in B- oder
T-Zell-Lymphome unterschieden werden, bevor Ritu-
ximab bei B-Zell-Lymphomen gegeben werden konnte.

Durch die groRen Fortschritte in der Aufklarung der ge-
netischen und biochemischen Ursachen der unterschied-
lichsten Krankheiten werden seither mehr und mehr mo-
lekulare Ansatzpunkte identifiziert, die eine stindige
Optimierung des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils
der Medikamente ermoglichen.
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Perspektiven Personalisierter Medizin in Deutschland

Prof. Heyo K. Kroemer,

Wissenschaftlicher Vorstand/Dekan,

Leiter der Abteilung Allgemeine Pharmakologie,
Universititsmedizin Greifswald

"Ziel der Personalisierten Medizin (PM) ist es, durch mo-
dernste Diagnostik und den nachfolgenden Einsatz neuer,
auf die Bedirfnisse des einzelnen Patienten ausgerichte-
ter Therapieverfahren die Effektivitat der Behandlung zu
steigern, unerwiinschte Nebenwirkungen zu vermeiden
und die Kosten zu reduzieren."

Basierend auf dieser Definition ist PM eigentlich ein ural-
ter Hut. Chirurgen operieren schon immer hochindividuell,
jeder Internist wird sich in seinem taglichen Handeln an
der obigen Maxime orientieren. Und was ist nun bisher
praktisch herausgekommen, etwa in der Pharmakogeno-
mik als wesentlichem Teil der PM? Kein Kardiologe genoty-
pisiert heute einen Patienten vor Gabe von Metoprolol,
und selbst das erblich bedingte Fehlen der Bioaktivierung
von Tamoxifen bei 10 % aller Frauen mit Brustkrebs hat
bisher keinen endgiiltigen Eingang in die Therapie gefun-
den.

Parallel zu dieser eher kritischen Betrachtung beobachten
wir derzeit, dass sich viele internationale Forschungsorga-
nisationen sowie Pharma- und Biotech-Unternehmen mit
dem Potenzial der PM sehr intensiv auseinandersetzen. So
erarbeitet derzeit die European Science Foundation einen
Ausblick zu PM, der die zuklnftige Forderstrategie der EU
wesentlich beeinflussen soll. Die Leopoldina als Nationale
Akademie der Wissenschaften hat Arbeitsgruppen zu PM
eingesetzt, die in kurzer Frist eine Stellungnahme zur Poli-
tikberatung schreiben sollen. Nordrhein-Westfalen hat ein
millionenschweres kompetitives Forschungsprogramm zu
PM ausgeschrieben.

Retrospektiv wird man der heutigen Zeit ein ungewohnli-
ches, zeitgleiches Zusammentreffen verschiedener Fakto-
ren zuordnen: Zum einen die extreme Nachfragesituation
— der strukturell bedingte "medical need". Die rasante de-
mographische Veranderung wird uns zudem zwingen, die
vorhandenen Ressourcen zielgerichteter einzusetzen; da-
bei wird PM ein unverzichtbares Werkzeug. Parallel dazu
beobachten wir eine Explosion der analytischen Maglich-
keiten (genomweite Analysen, Omics-Technologien, mole-
kulare Bildgebung), die uns in Verbindung mit der Informa-
tik das Werkzeug an die Hand geben, Patienten viel genau-
er als bisher zu charakterisieren. Dritter Spieler im Prozess
ist das beginnende integrale Verstandnis komplexer Krank-
heitsprozesse.

Um nun konkret, und zwar unabhangig vom jeweiligen
Krankheitsbild, einen PM-Ansatz in die klinische Praxis zu
Uberfiihren, bedarf es zunachst einer exzellent charakteri-
sierten Referenzpopulation, auf die eine Personalisierung
bezogen wird. Wer nicht weiR, was normal ist, kann nicht
personalisieren. Parallel zu der Referenzpopulation
braucht man mit gleicher Qualitat phanotypisierte Krank-
heitskohorten. Sowohl aus der Referenzpopulation als
auch aus der Krankheitskohorte muss eine Biobank aufge-
baut werden, die technisch und organisatorisch allen An-
forderungen entspricht. Die technische Verkniipfung zu
therapeutischen Entscheidungen schafft die Krankenhaus-
informatik, ein in Deutschland vollkommen unterentwi-
ckeltes Feld. Parallel erscheint es mir unabdingbar, die PM
prospektiv ethisch zu begleiten. Bereits das Sammeln gro-
Rer Datenmengen als wesentliche Voraussetzung von PM
kann ethische Probleme aufwerfen. Gleiche Aufmerksam-
keit durch kritische gesundheitsokonomische Begleitung
verdient die unbewiesene Aussage, dass PM langfristig die
Kosten senken soll.

Es gibt in Deutschland einige erfolgversprechende Ansatze
in PM, insbesondere im Bereich der Onkologie. Eine kom-
plexe Organisationsmatrix auf der Basis der genannten
Pramissen bietet das GANI_MED-Projekt (Greifswald Ap-
proach to Individualized Medicine). Es handelt sich um ein
internationales Konsortium zur Einfihrung Personalisier-
ter Medizin in eine Universitatsklinik. Wenn Deutschland
eine fiihrende internationale Rolle in diesem Bereich spie-
len will, wird es unabdingbar sein, eine Organisationsstruk-
tur zu schaffen, die der Umsetzung Personalisierter Medi-
zin in die praktische Anwendung gewidmet ist.

Weitere Informationen:
http://www.medizin.uni-greifswald.de/GANI_MED/
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4.4 Starker Anstieg des Biomarker-
Einsatzes in klinischen Studien seit 1990

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung der Entwicklung
zielgerichteter Therapien riickt die Notwendigkeit der Er-
forschung, Identifizierung und Absicherung (Validierung)
aussagekraftiger Biomarker immer mehr in den Mittel-
punkt der Forschungsaktivititen. Dabei umfasst der Be-
griff Biomarker ein weites Spektrum - von genetischen
iiber biochemische bis hin zu komplexen Merkmalen
(oder komplexen Eigenschaften) wie z. B. der Immun-
kompetenz eines Patienten. Unabhangig von der Art des
Biomarkers ergibt die Auswertung der im Auftrag der In-
dustrie durchgefiihrten Studien, die im internationalen
Studienregister ClinicalTrials.gov verzeichnet sind, eine
starke Zunahme der Biomarker-Verwendung in klini-
schen Studien in den letzten 20 Jahren, und zwar von ca.
4 % vor 1990 bis auf 20 % aller industriegesponserten Stu-
dien in den Jahren seit 2005 (Abb. 11, links). Interessan-
terweise wird der Einsatz von Biomarkern am haufigsten
in der Kklinischen Phase II mitgepriift. Dies liegt vermut-
lich daran, dass in dieser Phase zum ersten Mal die Wirk-
samkeit eines Medikaments mit Patienten untersucht
wird. Demgegentiber fallt die Biomarker-Verwendung in
den Phasen III und IV wieder ab, da offensichtlich nicht

bei allen Medikamenten, bei denen urspriinglich eine
Personalisierung mit erforscht wurde, dieser Ansatz auch
tatsachlich tragt (Abb. 11, rechts). Insgesamt verdeutli-
chen diese Zahlen, dass die Unternehmen sich auf Basis
vorklinischer Erkenntnisse bereits sehr friih in der klini-
schen Entwicklung — ab Phase I — mit der Identifizierung
der von einem therapeutischen Ansatz am meisten pro-
fitierenden Patientengruppen beschiftigen.

Erwartungsgemaf hilt die Onkologie mit 50 % den groR-
ten Anteil an den Studien mit Biomarker-Priifung. Mehr
als jede dritte onkologische Studie (37 %) wird unter Ver-
wendung von Biomarkern durchgefiihrt. Weitere wichti-
ge Indikationen sind Herz-Kreislauf- und Muskelerkran-
kungen sowie die Immunologie (Abb. 12).

4.5 Die Personalisierte Medizin kann zu
einer erhohten Kosteneffizienz im
Gesundheitssystem fiihren

Der groRte medizinische Nutzen der Personalisierten Me-
dizin besteht darin, dass ein Patient rasch das fiir ihn am
besten geeignete Medikament erhalt. Dadurch konnen
wirkungslose Behandlungen von Non-Respondern oder
Therapien, die aufgrund von Unvertraglichkeiten vorzei-

Abb. 11: Starker Anstieg des Biomarker-Einsatzes in klinischen Studien seit 1990 —

Hauptfokus auf Phase | und Phase Il

Starker Anstieg des Biomarker-Einsatzes
in klinischen Studien seit 1990

Phase | und Phase Il mit dem haufigsten
Biomarker-Einsatz (Fokus auf 2005 — 2011%)

Anteil der Studien mit

BiomarkerVerwendung 22 % )

20 %

Biopharma-  Nieder-
zeutika molekulare
Substanzen

4%

.

Vor 1990

Seit 2005

Stand: Februar 2011

Anteil der Studien seit 2005 mit
Biomarker-Verwendung je Studienphase

27 %

21 %

17 % e

Phase | Phase Il  Phaselll Phase IV

Anmerkung: Nur industriegesponserte Wirkstoffstudien aus www.clinicaltrials.gov (ca. 30.000 Studien seit ~ 1970)

Quelle: www.clinicaltrials.gov; BCG-Analyse
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Abb. 12: Onkologie ist Vorreiter in der Verwendung von Biomarkern

Die Halfte aller Studien mit Biomarker-
Verwendung stammt aus dem

Uber ein Drittel aller Studien in der Onkologie

mit Biomarker-Verwendung

Bereich Onkologie

Anteil der Studien je therapeutisches Gebiet

Andere

Psychiatrie Onkologie

Immunologie

Endokrinologie

Herz-Kreislauf

Anmerkung: Nur industriegesponserte Wirkstoffstudien aus www.clinicaltrials.gov
(ca. 30.000 Studien seit ~ 1970 bis Februar 2011)
Quelle: www.clinicaltrials.gov; BCG-Analyse

tig abgebrochen werden miissten, vermieden werden.
Dies verbessert die Effizienz im Gesundheitssystem (be-
ziiglich der Verwendung vorhandener Mittel und Res-
sourcen) insbesondere durch das Vermeiden

o schwererer Krankheitsverlaufe (weil nicht rechtzeitig
wirksam eingegriffen wird),

schwerer Nebenwirkungen,

zusatzlich benotigter MaRnahmen (Krankenhausein-
weisungen, Medikamente) wegen schwerer Nebenwir-
kungen und

¢ zusatzlicher Personalkosten.

Hinzu kommen noch vermiedene indirekte Kosten sowie
volkswirtschaftliche Vorteile durch den reduzierten Aus-
fall von Arbeitskraft.

Dem stehen ein zusatzlicher Diagnostik- und IT-System-
aufwand gegeniiber sowie zusatzliche Kosten fiir die er-
forderliche Lagerung medizinischer Proben etc. Auch ist

63 %
74 % 74 %
80 %
g 83 % 86 % 91%
37 %
26 % 26 %
20 %
° 17% 14 % 9%
Onko-  Muskel Immu-  Herz- Endo-  Psychia- Andere
logie nologie Kreislauf krinologie trie

[] Mit Biomarker [ | Ohne Biomarker

auf Seiten der Leistungserbringer mit héheren Kosten
durch steigenden Zeitaufwand pro Patient und die not-
wendigen Fortbildungen der Arzte zu rechnen.

Insgesamt kann — auch aufgrund der demographischen
Entwicklung, die beispielsweise einen Anstieg der Falle
von Krebserkrankungen, Schlaganfallen, Herzinsuffizienz,
Parkinson und Alzheimer mit sich bringt — keine Netto-
reduktion der Gesundheitsausgaben durch die Personali-
sierte Medizin prognostiziert werden. Die Personalisierte
Medizin wird jedoch einen deutlich effizienteren Einsatz
der vorhandenen Mittel ermdglichen — und das bei ver-
bessertem Therapieerfolg.

In erster Linie wird der individuelle Patient von der Per-
sonalisierten Medizin durch eine hohere Versorgungs-
sowie eine verbesserte Lebensqualitit profitieren. Dies ist
von besonderer Bedeutung, da viele personalisierte Arz-
neimittel der Behandlung von Erkrankungen dienen, die
— wenn sie falsch behandelt werden oder unbehandelt
bleiben — zum Tod fiihren kénnen. Dartiber hinaus sind
beispielsweise Krebspatienten haufig durch ihre Krank-
heit und vorangegangene Therapien korperlich ge-
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schwicht, so dass der Vermeidung unnétiger Nebenwir-
kungen hochste Bedeutung beizumessen ist.

4.6 Ausgewahlte Beispiele fiir
Personalisierte Medizin

Monoklonale Antikorper gegen HER2 bei
Brustkrebs

Mit ca. 64.000 Neuerkrankun-
gen pro Jahr ist Brustkrebs die
zweithaufigste Krebserkran-
kung in Deutschland und mit
groBem Abstand die haufigste
Krebsdiagnose bei Frauen.
Etwa 8 bis 10 % aller Frauen
erkranken einmal im Leben
an Brustkrebs. Aufgrund der
hohen Mortalitit von 27 % ist
er aulerdem die haufigste on-
kologische Todesursache bei Frauen in Industriestaaten.!
Frappierend ist dabei die starke Zunahme der Brust-
krebsfille um ca. 60 % seit 1980.2 Als Ursachen fiir diese
Entwicklung werden eine Vielzahl von Faktoren disku-
tiert, z. B. friihe erste Regelblutung, spite erste Schwan-
gerschaft, geringe Anzahl an Schwangerschaften, kurzes
bzw. kein Stillen, spite Menopause, Ubergewicht, Alko-
holkonsum, Rauchen, geringe korperliche Aktivitat, aber
auch das zunehmende Lebensalter sowie eine vollstandi-
gere Erfassung aller Falle durch systematisches Screening.
Demgegeniiber ist die Mortalitit erfreulicherweise deut-
lich riicklaufig.? Dies liegt sowohl an den sich kontinuier-
lich verbessernden Therapieméglichkeiten als auch am
immer fritheren Zeitpunkt der Diagnose.

Abhangig von ihrer Entwicklung weisen die Tumoren
grolRe molekulare Unterschiede auf. Bereits in den 1980er
Jahren konnte gezeigt werden, dass etwa 25 % aller Brust-
krebserkrankungen durch eine stark erhohte Produktion
("Uberexpression") des Proteins "humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 2" (HER2) an der Ober-
fliche der Tumorzellen gekennzeichnet sind. Demgegen-
iiber weisen die tibrigen ca. 75 % der Brustkrebspatien-
tinnen eine normale HER2-Expression auf. Die
Uberexpression von HER2 verstirkt die Proliferation
(Vermehrung) dieser Zellen und vermittelt eine anti-
apoptotische (Zelltod-hemmende) Wirkung. Diese Eigen-
schaften fiihrten dazu, dass HER2-iliberexprimierende
Tumoren noch vor wenigen Jahren mit einer wesentlich

schlechteren Prognose fiir den Krankheitsverlauf verbun-
den waren als Tumoren mit normaler HER2-Expression.®

Der seit 1998 in den USA und seit 2000 in der EU zuge-
lassene monoklonale Antikérper Trastuzumab macht
sich diesen Unterschied der Brustkrebszellen zunutze, in-
dem er spezifisch an das HER2-Protein bindet. Auf diese
Weise werden sowohl die vom HER2 ausgehenden anti-
apoptotischen als auch die proliferativen Signale ge-
blockt, was zu einer Wachstumshemmung des Tumors
fiihrt. Dartiber hinaus leitet die Bindung des Antikorpers
eine Immunantwort gegen den Tumor ein. Trastuzumab
ist seit 2006 auch fiir die adjuvante Brustkrebstherapie
(also zur Zerstérung eventuell verbliebener Krebszellen
nach operativer Entfernung des Tumors bei noch nicht
metastasierten Tumoren) zugelassen, nachdem die ur-
spriingliche Zulassung auf metastasierten Brustkrebs be-
schrankt war.

In klinischen Phase-II-Studien mit T-DM1, einer weiter-
entwickelten Trastuzumab-Verbindung, konnte gezeigt
werden, dass auch dessen Wirkung auf HER2-iiberexpri-
mierende Tumoren beschrankt ist. T-DM1 besteht aus
dem Basis-Antikérper Trastuzumab, an den zusitzlich
das hochpotente Zellgift DM1 gekoppelt ist. Da HER2 —
wenn auch in unterschiedlichen Konzentrationen — auf
allen Brustkrebstumoren zu finden ist sowie wegen der
starken Toxizitdt von DM1 hatte man sich auch bei Tu-
moren mit normaler HER2-Expression eine positive Wir-
kung von T-DM1 erhofft. In einer Phase-II-Studie zeigten
sich jedoch deutliche Unterschiede in der Wirksamkeit
des Medikaments in Abhangigkeit vom HER2-Expressi-
onsgrad der Tumoren (Abb. 13).* Bei einer HER2-Uber-
expression zeigte T-DM1 im Vergleich zu Trastuzumab
eine gesteigerte Effektivitat.*

Diese ersten Studienresultate legen nahe, dass die An-
wendung von T-DM1 nach seiner Zulassung — wie bei
Trastuzumab - obligatorisch an eine vorhergehende mo-
lekulare Diagnostik des Tumors auf verstiarktes Auftreten
von HER2 gebunden sein wird. Hierbei wird entweder
immunhistochemisch die HER2-Protein-Expression oder
die Vervielfaltigung (Amplifikation) des HER2-Gens in
den Tumorzellen untersucht. Beide Biomarker sind be-
reits heute fir einen moglichen Einsatz von Trastuzumab
angezeigt.
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Abb. 13: Nutzen der Personalisierten

Medizin in der Brustkrebstherapie

Verliangertes progressionsfreies Uberleben durch
mAbs gegen HER2 am Beispiel von T-DM1
Progressionsfreies Uberleben?

1,0

0,8

0,6

HER2 positiv?
0,4
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HER2 normal®

0 2 4 6 8 10 12 14 Monate

1Bei Patientinnen mit Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium nach
vorausgegangener Trastuzumab-Therapie

2(n = 74) mittel, 8,2; 95 % ClI, 4,4 bis nicht bestimmbar

3(n = 21) mittel, 2,6; 95 % CI, 1,4 — 3,9

Quelle: Roche; Kaplan-Meier-Darstellung aus der Veréffentlichung einer Phase-lI-
Studie zu T-DM1; Burris, H. A. et al., ] Clin Oncol 29 (2011)

Trastuzumab stellt einen groRen Erfolg der Personalisier-
ten Medizin dar. Ein in der Grundlagenforschung ent-
deckter molekularer Unterschied konnte erfolgreich fiir
die gezielte Anwendung eines neuen Krebspriparats ge-
nutzt werden. Wihrend die Uberexpression von HER2
frither mit einer deutlich schlechteren Prognose fiir die
Brustkrebspatientin einherging, sind die Heilungschan-
cen bei dieser Tumorart — eine frithzeitige Behandlung
mit Trastuzumab vorausgesetzt — heute sogar besser als
fiir Tumoren mit normaler HER2-Expression.3

Monoklonale Antikorper gegen EGFR bei
Darmkrebs

Das kolorektale Kar-
zinom (DarmkKkrebs)
ist mit ca. 70.000 neu
diagnostizierten Pati-
enten pro Jahr allein
in Deutschland eine
der haufigsten Krebs-
erkrankungen. Die
Zahl der Neuerkrankungen hat im Laufe der letzten 30
Jahre zugenommen, wenn auch mit ca. 30 % seit 1980 in
deutlich geringerem MaRe als beim Brustkrebs.? Die
genauen Ursachen fiir diese Zunahme sind auch beim
Darmkrebs unklar; es werden sowohl die Erndhrung
(kalorienreiche und ballaststoffarme Kost) als auch
demographische Ursachen (steigende Lebenserwartung)
vermutet. Durch die oftmals sehr spate Diagnose (25 %
aller Neudiagnostizierten haben bereits das metastasier-
te Stadium erreicht) ist die Mortalitit mit etwa 28.000
Fallen pro Jahr (ca. 40 %) sehr hoch und iibertrifft die bei-
den anderen haufigsten Krebsarten — Brust- und Prosta-
takrebs — bei weitem.! Dementsprechend steigen die
Uberlebenschancen bei einer fritheren Entdeckung und
entsprechenden Behandlung dieser Erkrankung deutlich,
weshalb bei Personen iiber 55 Jahre eine praventive
Darmspiegelung alle zehn Jahre inzwischen durch die
Krankenkassen erstattet wird.

Fast alle kolorektalen Tumoren zeichnen sich durch eine
starke Expression des epidermalen Wachstumsfaktor-Re-
zeptors EGFR aus. Die Aktivierung des Rezeptors durch
die Bindung verschiedener korpereigener Liganden (EGF,
TGF-o) verstarkt tiber unterschiedliche Signalkaskaden
das Uberleben, das Wachstum und letztlich die Metasta-
sierung der Tumoren.

An diesem molekularen Schalthebel setzen zwei zur
Darmkrebstherapie zugelassene monoklonale Antikorper
- Cetuximab und Panitumumab - an. Beide binden spe-
zifisch an den EGFR und verhindern so wirkungsvoll eine
Aktivierung der rezeptorvermittelten Signalwege
(Abb. 14, rechts oben). Auf diese Weise erhohen die bei-
den Medikamente die Chancen auf ein deutlich besseres
Ansprechen der Patienten gegeniiber den herkomm-
lichen Chemotherapieansitzen stark.> Aus Studien mit
Cetuximab und Panitumumab wurde deutlich, dass diese
Wirkstoffe nicht bei allen Patienten mit EGFR-positiven

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2011

29



Personalisierte Tumortherapie — zuriick in die Zukunft

Prof. Peter M. Schlag,

Direktor des Charité Comprehensive Cancer
Center

Zielgerichtete Tumortherapie

Der aktuell zunehmend in den Vordergrund gerlickte Be-
griff "personalisierte Tumortherapie" ist dahingehend un-
glucklich gewahlt, dass auch friiher Tumorpatienten nicht
nach "Schema F" behandelt wurden. Das Tumorstadium
des Patienten, seine Begleiterkrankungen und seine Le-
bensumstande sind stets Komponenten einer personali-
sierten Therapie gewesen. Mit dem Begriff "zielgerichtete
Tumortherapie" wird besser verdeutlicht, um was es geht:
namlich Zielmolekiile im Tumorgewebe zu definieren, um
Uber diese mit einer neuen Klasse von Medikamenten das
Tumorwachstum gezielt zu blockieren. Diese Eingriffe kon-
nen an ganz verschiedenen Schaltstellen erfolgen.

Bei vielen Tumorerkrankungen sind schon verschiedenste
solcher Zielmolekiile bekannt, z. B. bei Brustkrebs, Dick-
darmkrebs, Lungenkrebs, Lymphomen und Leukamie.
Noch langst gibt es nicht gegen alle dieser bekannten Ziel-
strukturen zugelassene Medikamente. Auch werden stan-
dig neue Zielstrukturen identifiziert, wobei viele dieser Mo-
lekiile mit Medikamenten auch nur schwer oder gar nicht
angreifbar sein werden. Dazu erschwert ein zusatzliches
Problem das Unterfangen: Jeder Tumor besitzt nicht nur
ein Zielmolekiil, sondern mehrere Zielmolekiile entfalten
ihre Wirksamkeit in molekularen Netzwerken und kénnen
hier ihre Funktionen verstarken, erganzen oder aufheben.
Folglich kann die Tumorzelle bei Blockade eines Zielmole-
kils alternative Wege finden, um Wachstum und Metasta-
sierung aufrechtzuerhalten. Das molekulare Netzwerk ist
somit sehr komplex, und viele alternative Wege sind noch
weitgehend unbekannt.

Krebsmedikamente der neuen Generation

Mit neuen zielgerichteten Substanzen (Targeted Therapy)
konnen wir heute beispielsweise beim Dickdarmkrebs ei-
nen bestimmten Wachstumsrezeptor (EGFR) oder Gefafk-
wachstumsrezeptor (VGFR) gezielt blockieren. Eine solche
gezielte Krebstherapie hat zwar zu bemerkenswerten Er-
folgen, aber bisher noch nicht zur Heilung gefiihrt. Wir wis-
sen inzwischen auch, dass die Blockade nur dann Sinn
macht, wenn keine weitere Storung des Netzwerks vorliegt.
Indem man Zielmolekiile auf ihre aktivierenden Mutatio-
nen hin untersucht, kann besser vorhergesagt werden, ob
die Therapie liberhaupt eine Chance hat (pradiktive Bio-
marker). Dadurch bleiben vielen Patienten auch unnétige,
da ineffektive, Therapien erspart. Dies ist unter anderem
deswegen wichtig, da auch die Targeted Therapy nicht ne-
benwirkungsfrei ist.

Es ist davon auszugehen, dass bald weitere Krebsmedika-
mente zur Verfligung stehen werden, die sich noch geziel-
ter kombinieren lassen, und sich damit auch die Ansprech-
raten auf die Behandlung weiter verbessern werden. Die
Behandlungsstrategie wird dabei von Tumor zu Tumor un-
ter Umstanden sehr unterschiedlich sein, wobei die derzei-
tigen Krebsmedikamente nicht prinzipiell dadurch abge-
l0st werden.

Arztliche Kunst

Je starker eine Behandlung individualisiert und intensi-
viert wird, umso groRer ist die Gefahr einer zunehmenden
Steigerung der Behandlungskosten. Aus diesem Grund
muss die jeweilige Behandlungsoption ausfiihrlich auf ih-
ren kurativen oder palliativen Effekt analysiert und mis-
sen die Auswirkungen auf Lebensqualitat sowie Behand-
lungslangzeitfolgen stets mit bedacht werden. Dies gilt fur
die arztlichen und psychosozialen Aspekte nicht weniger
als flr die okonomische Betrachtung neuer Therapien.
Denn eine individualisierte Tumortherapie bedeutet auch
die ganzheitliche Betrachtung des Patienten, in die seine
personlichen Vorstellungen und sein familiares und psy-
chosoziales Umfeld hineinspielen. Das alles gilt es im Rah-
men der Behandlungsstandards bei der Therapieauswahl
zu berlicksichtigen. Alle Aspekte gegeneinander abzuwa-
gen,um gemeinsam mit dem Patienten zu einer fiir ihn op-
timalen Therapieentscheidung zu kommen, genau darin
liegt die arztliche Kunst einer auf den individuellen Patien-
ten zugeschnittenen, also personalisierten Tumortherapie.
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Abb. 14: Nutzen der Personalisierten Medizin in

der Darmkrebstherapie

Verlangertes progressionsfreies Uberleben durch mAbs
gegen EGFR bei K-RAS-wt-Patienten
(schematische Darstellung)
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Anmerkung: Kaplan-Meier-Kurve schematisiert nach Firmenangaben (Amgen; Merck Serono)
wt = Wildtyp; mut = Mutation
Quelle: Amgen; Merck-Serono

kolorektalen Tumoren ihre volle Wirkung entfalten.
Durch retrospektive molekulargenetische Untersuchun-
gen von entnommenem Tumormaterial konnte gezeigt
werden, dass Mutationen im K-RAS-Gen, wie sie bei ca.
40 % der Patienten auftreten, die tumorhemmende Wir-
kung der Anti-EGFR-Antikorper unterbinden.

K-RAS ist ein Protein, das in besagten Signalkaskaden in-
folge der EGFR-Aktivierung eine zentrale Rolle spielt.
Diese Signalwege flihren — wenn aktiviert — letztendlich
zu Tumorwachstum und -proliferation. Bei einer Mutati-
on von K-RAS ist dieses durchgehend aktiviert und somit

Anti-EGFR-Therapie hemmt EGFR-Aktivierung
T g
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£GrREGFR %
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Ras-Protein nicht aktiv
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Keine K-RAS-stimulierte Tumorproliferation
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Anti-EGFR-Therapie hemmt EGFR-Aktivierung
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mAbs gegen EGFR

Tumorzelle

{

Standige Signaliibertragung

{

K-RAS-stimulierte Tumorproliferation

|

Anti-EGFR-Therapie nicht sinnvoll

nicht mehr auf eine Aktivierung durch den EGFR ange-
wiesen. Eine Blockade des Rezeptors durch den entspre-
chenden monoklonalen Antikorper ist damit wirkungs-
los, da die Signalkaskaden, bedingt durch das konstitutiv
aktive K-RAS, ungehindert weiter ablaufen (Abb. 14,
rechts unten). Die entsprechenden Patienten zeigen dem-
zufolge keine Verdnderung im progressionsfreien Uberle-
ben gegeniiber mit Standard-Chemotherapie Behandel-
ten und profitieren nicht von einer Antikorpertherapie
(Abb 14, links). Da andererseits bei 60 % der Patienten
diese Mutation nicht vorliegt (Wildtyp), ist vor der An-
wendung der beiden monoklonalen Antikorper Cetu-
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ximab und Panitumumab eine diagnostische Testung des
Tumorgenoms auf den K-RAS-Mutationsstatus verpflich-
tend vorgesehen. Durch Testung auf den K-RAS-Status
wird eine personalisierte Therapie dieser durch hohe
Mortalitatsraten gekennzeichneten Tumorerkrankung er-
moglicht. Die damit erhohte Vorhersagewahrscheinlich-
keit eines Behandlungserfolgs macht die personalisierte
Anti-EGFR-Therapie aus Sicht der Behandler und Patien-
ten wie auch der Kostentriger zu einer modernen und
attraktiven Behandlungsoption.

Immunisierung gegen Krebs
- Einige Tumorzellen schaffen

es mit Hilfe von Tricks, von
der korpereigenen Immun-
abwehr unentdeckt zu blei-
ben. Indem ihnen Fragmente
von Proteinen (sogenannte
Antigene) aus gesunden Kor-
perzellen prasentiert werden, lernen die Effektorzellen
des Immunsystems wahrend ihrer Reifung, gesunde Kor-
perzellen als "Selbst" zu erkennen und nicht anzugreifen.
Um von den so gereiften Effektorzellen als "Selbst" er-
kannt und damit verschont zu werden, weisen sich die

Korperzellen gegeniiber dem Immunsystem aus, indem
sie ebenfalls Fragmente ihrer Proteine an der Oberfliche
prasentieren. Krebszellen haben z. T. mutierte Gene und
damit auch abweichende Proteine, wodurch sie bei der
Antigenprasentation eigentlich "auffliegen" miissten.
Doch haben sie oftmals Mechanismen entwickelt, um
eine erfolgreiche Inmunantwort gegen sich zu unterbin-
den.

An dieser Stelle setzt die sogenannte Antigen-spezifische
Krebs-(Cancer-)Immuntherapie (ASCI) ein. Durch syste-
matische Untersuchungen von aus verschiedenen Tumo-
ren gewonnenen Immunzellen konnten einige Antigene
identifiziert werden, die offensichtlich das Potenzial ha-
ben, eine gegen den Tumor gerichtete Immunreaktion
auszulosen. Eines der dabei immer wieder in Erschei-
nung tretenden Antigene ist MAGE-A3, das in 30 % bis
65 % der Tumoren in verschiedenen Geweben vor-
kommt. Durch eine wiederholte Inmunisierung der Tu-
morpatienten mit dem Antigen kommt es nach einigen
Wochen zu einer zytotoxischen Immunantwort gegen
den Tumor (Abb. 15).

Abb. 15: Impfung gegen Tumorantigene eroffnet weiteren Weg in der Anti-Tumor-Therapie

Wirkmechanismus der Antigen-spezifischen Krebs-Immuntherapie MAGE-A3-ASCI
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Aufgrund des vergleichsweise héchsten Vorkommens
von MAGE-A3 in Melanomen ist ASCI bislang hauptsach-
lich in der Hautkrebstherapie getestet worden. Die Wirk
samkeit der Immunisierung konnte bereits 1999 in ersten
Kklinischen Studien gezeigt werden. So kam es bei ca. 30 %
der Patienten zu einem Tumorrlickgang durch die Be-
handlung.b Allerdings muss die Immunisierung im Gegen-
satz zu den bekannten Impfungen in der Infektionsab-
wehr deutlich haufiger — bis zu 30 Mal {iber den gesamten
Behandlungszeitraum - verabreicht werden, was mogli-
cherweise eine Folge der anhaltenden lokalen Immun-
suppression durch die Tumoren ist. Demgegeniiber fallt
die ASCI durch ein deutlich vermindertes Nebenwir-
kungsprofil, verglichen mit den bislang verabreichten un-
spezifischen Immunstimulanzien (Zytokine etc.), auf.

Die hohe molekulare Spezifitit einer Inmunantwort be-
dingt, dass der Tumor vor Beginn der Immunisierung auf
das Vorkommen des spezifischen Antigens getestet wer-
den muss; andernfalls bestiinde das Risiko, die Therapie
vergeblich einzusetzen. Deshalb wurde im Fall der ASCI
bereits in der praklinischen Phase in enger Kooperation
mit einem anderen forschenden Pharmaunternehmen
mit der Entwicklung eines diagnostischen Tests begon-
nen, der eine Differenzierung der Tumoren nach ihrem
Antigenvorkommen ermdoglicht.

Aktuell befindet sich die ASCI mit MAGE-A3 in Phase III
der klinischen Entwicklung; die Zulassung und Marktein-
fihrung ist frithestens 2014 zu erwarten. Dartiber hinaus
werden noch weitere Tumorantigene (z. B. PRAME und
WT1, die zusammen mit MAGE-A3 auf ca. 80 % der Tu-
morzellen vorkommen) und andere Krebserkrankungen
(z. B. Lungenkrebs) erforscht. So konnte die ASCI insbe-
sondere fiir die Rezidivprophylaxe nach einer Tumorope-
ration neue Therapieoptionen ermoglichen, um die kor-
pereigene Immunabwehr in die Lage zu versetzen, die
letzten im Korper verbliebenen Tumorzellen zu lokalisie-
ren und zu eliminieren. Weitere therapeutische Impfstof-
fe gegen verschiedene Erkrankungen sind gegenwartig in
unterschiedlichen Stadien der Forschung und Entwick-
lung und koénnten kiinftig zur Behandlung verschiedener
Krebserkrankungen zum Einsatz kommen.

Radioisotop-gekoppelter monoklonaler Anti-
korper gegen ED-B-Fibronektin
Die Behandlung mit ionisierenden
Strahlen ist nach der Entdeckung der
zellschidigenden Wirkung der Ront-
genstrahlung um 1900 eine der Stan-
5 dardtherapien in der Krebsbehand-
* lung geworden. Sich stark teilendes
' - Gewebe, wozu auch viele Tumoren
e * gehéren, ist fiir die DNA-schidigen-
den Effekte der Strahlung deutlich empfindlicher als sich
langsam vermehrende Zellen. Dieses therapeutische
Prinzip macht sich der Wirkstoff Iod-131 Radretumab auf
innovative Art und Weise zunutze. Er besteht aus einem
humanen monoklonalen Antikoérper, an den durch eine
geeignete Briickenstruktur Iod gekoppelt ist, und zwar
das Beta- und Gammastrahlen aussendende Isotop Iod-
131. Der Antikorper selbst ist ohne therapeutische Wir-
kung, bindet aber selektiv an ED-B-Fibronektin, eine in
Tumoren exprimierte Variante des Fibronektins, welches
in der Umgebung von neugebildeten Blutgefalen, die fiir
die Versorgung und das Wachstum des Tumors sorgen,
selektiv vorhanden ist. Durch die Bindung des Antikor-
pers an die Tumorzelle wird das Iod-131 in direkter Nahe
dieser Zelle fixiert, so dass es diese lokal bestrahlt, ohne
in groRerem AusmaR auch gesundes Gewebe zu schadi-
gen. Aktuell befindet sich Iod-131 Radretumab in Phase
II der klinischen Testung. Dabei konnte bisher besonders
bei Patienten mit Hodgkin-Lymphomen, einer seltenen
Blutkrebserkrankung (ca. 2.000 Neuerkrankungen pro
Jahr in Deutschland), eine deutliche Besserung der Blut-
werte und der Symptome (partielle Remission) erzielt
werden.” Dartiiber hinaus wird aktuell die therapeutische
Wirkung von Iod-131 Radretumab bei Patienten mit
nichtkleinzelligem Lungenkrebs und mit metastasieren-
den Gehirntumoren getestet.

Bereits in Phase I der klinischen Testung wurde festge-
stellt, dass eine Personalisierung fiir dieses Medikament
gleich in zweifacher Hinsicht sinnvoll ist: einerseits, um
moglichst von vornherein diejenigen Patienten zu identi-
fizieren, die auf die Behandlung ansprechen konnten,
und andererseits, um solche Patienten auszuschlieRen,
die mit schweren Nebenwirkungen (ndmlich Thrombo-
zytopenie, also Blutplittchenmangel) reagieren wiirden.
Zwei Kriterien sind Voraussetzung fiir eine ausreichende
Wirksamkeit von Iod-131 Radretumab: erstens, dass die
Tumorzellen tiberhaupt ED-B-Fibronektin aufweisen,
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und zweitens, dass der Wirkstoff tiber die Blutversorgung
in den Tumor gelangen kann (wofiir nicht alle Tumoren
gleichermaRen zuginglich sind).

Um die Eignung und Zugéanglichkeit des Tumors fiir Iod-
131 Radretumab festzustellen und gleichzeitig die Nei-
gung des Patienten zur Entwicklung einer Thrombozyto-
penie zu priifen, wird zunachst eine sehr kleine Dosis des
Therapeutikums verabreicht. Bei einem fiir die Behand-
lung geeigneten Tumor reichert es sich im Tumor an und
kann so durch bildgebende Verfahren sichtbar gemacht
werden. Gleichzeitig kann man anhand der geringen
Priifdosis von Iod-131 Radretumab feststellen, ob die the-
rapeutische Dosis zu einer Knochenmarktoxizitat fiihren
wiirde, was eine weitere Behandlung ausschlosse. Auf
diese Weise wird die voraussichtliche Wirksamkeit dieses
Medikaments durch eine Priifung am Patienten vor der
eigentlichen Therapie sichergestellt sowie das Risiko
schwerer Nebenwirkungen minimiert.

Trifunktionaler Antikérper bei malignem
Aszites

Maligner Aszites ist eine
krankhafte Fliissigkeitsan-
sammlung in der Bauch-
hohle, die durch bestimmte
Formen von Krebs verur-
sacht wird. Patienten mit
malignem Aszites haben
eine schlechte Prognose,
ihre mediane Lebenserwar-
tung liegt bei vier bis sechs
Monaten.® Dabei treten gro-
Be Mengen Fliissigkeit aus
den Blutgefden in den Bauchraum aus und blahen die-
sen auf. Die bislang verfligbharen Maknahmen beschrin-
ken sich meist auf eine Punktierung und damit auf die
mechanische Entfernung der angestauten Fliissigkeit, die
im Schnitt alle 13 Tage durchgefiihrt werden muss.® Die
Lebensqualitdt der Patienten ist dadurch erheblich redu-
ziert.

Zusatzlich zu den vom Tumor selbst ausgehenden im-
munsuppressiven Mechanismen fiihrt die ungewohnlich
hohe Anzahl regulatorischer Lymphozyten im Bauchfell
zu einer weiteren Unterdriickung des Immunsystems im
Kampf gegen die Tumorzellen. Hier kann das 2009 zuge-
lassene Catumaxomab eingreifen. Im Unterschied zu al-

len anderen hier vorgestellten monoklonalen Antikor-
pern ist Catumaxomab ein trifunktionaler, bispezifischer
Antikorper, der mit seinen beiden variablen Bindestellen
unterschiedliche Strukturen erkennt. Die eine Seite bin-
det an das auf den meisten Karzinomen exprimierte Mo-
lekiil EpCAM, wihrend die andere Seite an die potentes-
ten Killerzellen des Immunsystems, die T-Lymphozyten,
uber deren Oberflichenmolekiil CD3 binden kann. Zu-
satzlich besitzt der AntikOrper noch eine dritte Bindungs-
stelle an seiner Molekiilbasis, mit der er eine weitere Zel-
le des Immunsystems an den Tumor heranfiihren kann
(etwa eine dendritische Zelle oder eine andere akzessori-
sche Zelle, die selbst ebenfalls T-Lymphozyten aktivieren
kann). Auf diese Weise aktiviert Catumaxomab diesen
Komplex aus Tumorzelle, T-Lymphozyt und akzessori-
scher Zelle, in welchem es mit hoher Wahrscheinlichkeit
zu einer zytotoxischen Aktion der T-Lymphozyten gegen
die Tumorzelle kommt. Dies fiihrt zu einer signifikanten
Verlangerung des Zeitraums bis zur nichsten Punktion
von durchschnittlich 13 auf 77 Tage und erhoht zum an-
deren die Uberlebenschancen der Patienten.

Aufgrund des Wirkmechanismus ist der durchschnittliche
Anteil der Lymphozyten an der Gesamtleukozytenan-
zahl, der sogenannte "relative lymphocyte count” (RLC),
entscheidend fiir die Effektivitit des Therapeutikums.
Dieser Anteil liegt bei gesunden Menschen zwischen
12 % und 52 %, kann aber durch vorangegangene
Bestrahlungen oder Chemotherapien stark erniedrigt
sein.!* Retrospektive Analysen der oben zitierten Klini-
schen Phase-II/ITI-Studie haben ergeben, dass Patienten
mit einem RLC ab 13 % besonders gut von einer Behand-
lung mit Catumaxomab profitieren (durchschnittlich um
vier Monate verlangertes Gesamtiiberleben).!> Die posi-
tive palliative Wirkung von Catumaxomab im Sinne der
Symptomfreiheit (Verlangerung der Zeit bis zum erneu-
ten Auftreten eines punktionsbedtirftigen Aszites) ist da-
gegen vom RLC unabhingig. Durch einen einfachen Test
(Differentialblutbild) kann nun also festgestellt werden,
ob die Patienten nicht nur palliativ, sondern auch kurativ
von einer Catumaxomab-Behandlung profitieren werden.
Da die Bauchwassersucht meist bei fortgeschrittenen Tu-
morerkrankungen auftritt, haben die Patienten in aller
Regel bereits eine Vielzahl von Chemotherapien erfahren
und so moglicherweise stark reduzierte Lymphozytenzah-
len. Die Anwendung des Biomarkers gibt einen Hinweis
darauf, das Medikament grundsétzlich frither im Krank-
heitsverlauf einzusetzen, solange der Patient noch tiber
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ein intaktes Immunsystem verfiigt. Dies ist besonders
aufgrund der kritischen Prognose, die keine zeitliche Ver-
zogerung erlaubt, essenziell.

Tumortherapie durch Hemmung der TGF-32-
Expression

Tumorerkrankungen im Ge-
hirn spielen zwar quantitativ
mit ca. 7.000 Neuerkrankungen o
pro Jahr in Deutschland eine [ A%

weniger bedeutende Rolle als X (gt
Brust- oder Darmkrebs, weisen e
allerdings aufgrund der immer o ';”;:i""“
noch hohen Mortalitit einen o g
groRen medizinischen Bedarf AT W A
auf. Allein in Deutschland ver- (f‘::“:mf de ¥
sterben jahrlich ca. 6.000 Pati- "'Qk_a,_-ﬂz__ _
enten an Hirntumoren.! Das e

liegt zum einen an der Emp-

findlichkeit des Gehirns gegeniiber dem Tumorwachstum
und zum anderen an der schlechten Zuganglichkeit fiir
pharmazeutische wie fiir chirurgische Interventionen.
Der medizinische Bedarf an Therapien wird weiterhin
dadurch erhoht, dass zusitzlich zu den genannten Neu-
erkrankungen viele Krebserkrankungen primar anderer
Organe auch zu Metastasen im Gehirn fithren konnen.

Circa 90 % der hochgradigen primiren Gehirntumoren
(Glioblastome und anaplastische Astrozytome) zeigen
eine Uberexpression des "transforming growth factor
beta 2" (TGF-B2).2® Dieses Zytokin fordert das Tumor-
wachstum durch die Bildung neuer Blutgefale zur Ver-
sorgung des Tumors. Daneben unterstiitzt es einerseits
die Migration und Invasion der Tumorzellen und unter-
driickt andererseits die Imnmunreaktionen gegen den Tu-
mor. Das Ziel eines neuen Wirkstoffs auf Nukleinsdure-
basis - Trabedersen - ist die Hemmung der
TGF-B2-Produktion. Mit dem Mechanismus der RNA-In-
terferenz (Abfangen der Boten-RNA, die die Vorlage fiir
die Produktion von TGF-B2 ist) unterdriickt er spezifisch
die Bildung von TGF-2. Dadurch kann Trabedersen die
korpereigene Immunreaktion gegen den Tumor reakti-
vieren und das Wachstum des Tumors, seine BlutgefaRk-
bildung und die Metastasierung hemmen. In der erfolg-
reich abgeschlossenen Phase IIb der klinischen
Erprobung konnte bereits gezeigt werden, dass die Be-
handlung mit Trabedersen die Tumorkontroll- und die
Uberlebensraten der Patienten gegeniiber der herkémm-

lichen Chemotherapie deutlich steigert.'> Aufgrund die-
ser positiven Ergebnisse wird das Medikament seit 2009
gegen die genannten Hirntumoren in Phase III und in
fritheren Erprobungsstadien auch gegen fortgeschrittenes
Melanom (schwarzen Hautkrebs), Pankreas- und Kolon-
karzinom getestet.

Durch die wahrend einer Krebserkrankung verschlechter-
te Gesamtkonstitution eines Patienten ist oftmals auch
die Immunkompetenz stark eingeschrankt. Da der zent-
rale Wirkmechanismus von Trabedersen auf einer Reak-
tivierung des Immunsystems beruht, sollte dieses fiir eine
erfolgreiche Therapie allerdings weitgehend intakt sein.

Der Einfluss von Trabedersen auf die Aufthebung der Im-
munsuppression und Wiederherstellung der Immunzell-
funktion durch Hemmung der TGF-B2-Synthese wurde in
einem eigens entwickelten Modell mit Tumorzellen und
menschlichen Immunzellen gezeigt: Tumorzellen und
Immunzellen desselben Patienten wurden nach Vorbe-
handlung mit Trabedersen in gemeinsamer Zellkultur ge-
halten und die Fahigkeit der Inmunzellen gemessen, die
Tumorzellen zu zerstoren. Nach Trabedersen-Behand-
lung wiesen die Immunzellen eine signifikant hhere An-
ti-Tumor-Aktivitat auf.'¢

Neben der Immunkompetenz ist noch eine zeitliche
Komponente entscheidend fiir die Personalisierung: Die
durch Trabedersen reaktivierte antitumorale Immunant-
wort ist zwar wirkungsvoller als eine herkommliche Che-
motherapie, bendtigt aber auch langer, um eine nach-
weisliche Tumorreduktion zu erzielen. Daher ist die
Mindestlebenserwartung des Patienten ein wichtiges Ent-
scheidungskriterium dafiir, ob der Patient von Trabeder-
sen Uberhaupt einen Nutzen haben kann.

Personalisierung bedeutet hier also, eine Trabedersen-
Behandlung fiir Patienten mit ausreichender Immun-
kompetenz und definierter Prognose beziiglich ihrer Le-
benszeit in Erwdgung zu ziehen. Bei sehr niedriger
Immunkompetenz und schlechter Gesamtkonstitution
des Patienten mit geringer Lebenserwartung bleibt es
hingegen bei der herkommlichen Chemotherapie. Eine
Personalisierung iiber geeignete Immunmarker wird Be-
standteil der fiir 2012 geplanten klinischen Phase-II/III-
Studie bei fortgeschrittenem Pankreaskarzinom sein und
damit Eingang in die klinische Realitit finden.
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Personalisierte Medizin aus Patientensicht

Dr. phil. Karl-Gustav Werner,
Selbsthilfe-Initiative HFI e. V.

Patienten wiinschen eine auf ihre personlichen Gesund-
heitsprobleme maRgeschneiderte arztliche Behandlung.
Das ist seit jeher Grundsatz des arztlichen Vorgehens. Was
ist nun neu bei der "Personalisierten Medizin"?

Belastbare Studien der molekularen Diagnostik haben vor
zehn Jahren beispielsweise gezeigt, dass die Wirksamkeit
von Arzneimitteln zwischen 25 % in der Onkologie und
62 % bei Depressionen lag (Spear et al., Trends in Molecu-
lar Medicine, Vol. 7, No. 5, May 2001). Aus Patientensicht
muss jedoch das Ziel von Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden sein, einen groRtmaoglichen Nutzen in den
patientenrelevanten Eckpunkten Lebensqualitat, Krank
heitsbelastung und Gewinnung zusatzlicher Lebenszeit zu
erreichen. Die Biotechnologie hat mit molekularer Dia-
gnostik und biopharmazeutischen Behandlungsmethoden
bei den Patienten Hoffnungen auf verbesserte Heilungs-
chancen geweckt.

Personalisierte Medizin kann als zielgerichtete Biomarker-
basierte praventive und kurative Untersuchungs- und Be-
handlungsmethode beschrieben werden. Theranostik ist
die Einheit von Biomarker-basierter Indikationsstellung,
Therapieauswahl und Therapiemonitoring. Durch die auf
den einzelnen Patienten angewendete molekulare Dia-
gnostik, sei es durch industrielle Testverfahren (Assays),
durch molekulare Labormedizin, molekulare Bildgebung
oder Molekularpathologie, besteht die Chance auf eine Op-
timierung des Behandlungsergebnisses und sogar die Hoff-
nung, knappe Ressourcen kiinftig wirkungsvoller einzuset-
zen.

Bei Krebserkrankungen, multipler Sklerose, Hepatitis,
rheumatoider Arthritis oder vielen seltenen Erkrankungen
sind Biopharmazeutika bereits Therapie der Wahl. Dass ei-
nige Krebsarten nicht mehr zwangslaufig zum Tode fiihren,
sondern als chronische Krankheiten eingeordnet werden,
ist auch ein Verdienst dieser innovativen Produkte.

Etwa 200 Biopharmazeutika, deren Wirkstoffe mit Hilfe
gentechnisch veranderter Organismen hergestellt wurden,
einschlieBlich biotechnologisch hergestellter Impfstoffe,
sind in Deutschland zugelassen. Einige von ihnen durfen
nur mit obligatorischer molekularer Diagnostik anwendet
werden. Es ist im Interesse der Patienten, dass nicht nur
die Wirksamkeit im Zulassungsverfahren nachgewiesen
wird, sondern auch Nutzen oder Zusatznutzen zur Ver-
gleichstherapie belegt werden.

Die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung vom De-
zember 2010 spricht vom "patientenrelevanten Effekt ins-
besondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustands, der Verklirzung der Krankheitsdauer, der Verlan-
gerung des Uberlebens, der Verringerung der Nebenwir-
kungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat". Der
Gesetzgeber hat hierzu ein Prufverfahren zwingend vorge-
schrieben, an dem auch eine Patientenbeteiligung ermog-
licht wurde. Die beteiligten Patienten bedurfen jedoch zu
einer wirksamen Mitwirkung erheblicher Kenntnisse. Die-
ses Problem bedarf einer Losung. Es gilt, eine Balance zwi-
schen der Professionalisierung der Patientenbeteiligung
und der wahrnehmbaren Stimme des einzelnen Erkrank-
ten sicherzustellen.

Patienten erwarten von der Personalisierten Medizin nicht
nur eine belastbare Bewertung von Wirkung und Neben-
wirkung, sondern auch Antworten auf ethische Fragen.
Gleichwohl gibt es keinen Sonderstatus fur genetische Da-
ten, die wie alle anderen diagnostischen Daten dem Daten-
schutz unterliegen.

Einige Patientenverbande haben sich in den vergangenen
Jahren intensiv mit den Auswirkungen der Personalisierten
Medizin auf den einzelnen Patienten, auf die Patient-Arzt-
Beziehung und auf die notwendige Professionalisierung
der Patentenorganisationen beschaftigt. Diese Diskussion
ist nicht abgeschlossen und muss mit Arzten, Gesundheits-
wissenschaftlern und der Gesundheitspolitik gefiihrt wer-
den.
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Bestimmung der Tumorzellzahl zur wirk-
stoffunabhangigen Personalisierung

Die Mehrzahl der heute verfiigbaren Krebstherapien
wird vor der Anwendung nicht einer auf molekularen
Tests basierenden Auswahl der Patienten unterzogen.
Aufgrund vielfiltiger Einflussfaktoren ist jedoch ein
Ansprechen auf die jeweilige Therapie nicht in allen
Fillen oder nicht in ausreichendem MaRe gewahrleis-
tet. Die Bestimmung der Tumorzellzahl im Blut — der
sogenannten "cycling tumor cells" (CTC) — kann dazu
beitragen, schnell eine gut wirksame Therapie zu fin-
den.

Diese innovative diagnostische Methodik ist bereits in
der EU und in den USA fiir einige Tumorerkrankun-
gen zugelassen (metastasierter Brustkrebs, Darmkrebs
und Prostatakrebs). Hierbei wird mit Hilfe eines Chips
die Anzahl der zirkulierenden Tumorzellen in einer
kleinen Blutprobe gemessen. Die Anzahl dieser Zellen
gibt Hinweise auf das Wachstum und die Metastasie-
rungsaktivitat des Tumors.!” Durch wiederholte Mes-
sungen vor und nach Beginn einer Krebstherapie 1asst
sich minimalinvasiv (Blutentnahme) und zeitnah (in
wenigen Tagen) das Ansprechen auf die gewahlte The-
rapie uberpriifen; diese kann dann angepasst und es
kann dem Patienten eine optimierte Behandlung an-
geboten werden. Dies erhOht sowohl die Effektivitat
der Behandlung des Patienten als auch die Kostenefi-
zienz, da sich sehr schnell herausfinden lasst, ob eine
Therapie wirksam ist oder geAndert werden muss.

Biopharmazeutika zur Zytokin- und B-Zell-
Inhibition bei rheumatoider Arthritis
Rheumatoide Arthritis (RA)
ist die haufigste Gelenkent-
ziindung und betrifft welt-
weit ca. 1% der Bevolke-
rung, in Deutschland also
etwa 800.000 Personen. Die
Krankheit beruht auf einem
Autoimmunprozess, dessen
genaue Ursachen nach wie
vor weitgehend ungeklart
sind; sie ist gekennzeichnet durch eine schmerzhafte Ent-
ziindung der Gelenke, hauptsichlich im Bereich der Han-
de. Der Entziindungsprozess fiihrt auf eine ebenfalls
noch nicht geklarte Weise zur weitgehenden Zerstorung
der Gelenke, was beispielsweise die typischen Verfor-
mungen von Hinden und Fingern verursacht. Durch das
Auslosen nekrotisierender (gewebezerstorender) Prozes-
se an lebenswichtigen Organen (z. B. dem Herzen) kann
RA lebensbedrohliche Dimensionen annehmen.®

RA wird meist durch eine Hemmung der Aktivitit des
Immunsystems behandelt. Eines der hierbei breit einge-
setzten Basismedikamente ist Methotrexat (MTX), das
den Krankheitsverlauf der RA glinstig beeinflusst. Neue-
re Biopharmazeutika gegen RA wirken, indem sie die
Kommunikation zwischen den Immunzellen stéren und
so verhindern, dass immer mehr dieser Zellen in die Ent-
ziindung einbezogen werden. Mehrere bereits zugelasse-
ne Priparate (Adalimumab, Etanercept, Certolizumab
Pegol, Golimumab, Infliximab) fangen beispielsweise den
Botenstoff Tumornekrosefaktor (TNF) ab.

Weitere zugelassene Biopharmazeutika wirken auf ande-
re Weise: Abatacept moduliert selektiv ein wichtiges Si-
gnal der T-Zell-Aktivierung, Anakinra bindet an den In-
terleukin-1-Rezeptor, Rituximab hemmt die Aktivitat der
B-Lymphozyten, und Tocilizumab bindet an den Interleu-
kin-6-Rezeptor. Meist werden die genannten Biopharma-
zeutika in Kombination mit dem Basismedikament MTX
verwendet.

Es hat sich gezeigt, dass ca. 70 % der Patienten gut mit
den TNF-Inhibitoren zu behandeln sind. Warum ca. 30 %
der Patienten nicht ausreichend auf diese Medikamente
ansprechen, ist noch ungeklart. Auf der Suche nach Mog-
lichkeiten zur Vorhersage des Therapieansprechens wur-
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Abb. 16: Personalisierung der Therapie von rheumatoider Arthritis mit Biopharmazeutika

Bessere Wirksamkeit von Rituximab bei anti-
CCP/RF-seropositiven vs. -seronegativen Patienten

Rituximab als Drittlinienoption bei Therapieversagen
einer vorherigen Behandlung mit TNF-Blockern

Anteil der Patienten mit einem guten bis mittleren
EULAR-Ansprechen nach Behandlungswoche 24
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Kekow et al., DGRH 2010, Abstract RA 2.27

Anmerkung: MTX = Methotrexat; CCP = zyklische citrullinierte Peptide; RF = Rheumafaktor; EULAR = The European League Against Rheumatism

Quelle: Reflex-Studie; DMK-Studie

den zwei Laborparameter identifiziert: So hat sich eine
hohe Konzentration des sogenannten Rheumafaktors RF
im Blut als Indikator fiir einen aggressiveren Krankheits-
verlauf herausgestellt. Patienten mit einem hohen RF-Ti-
ter zeigen auch eher ein schlechteres Ansprechen auf
TNF-Inhibitoren.'® Ebenso geht eine hohe Konzentration
bestimmter Antikérper im Blut (Anti-CCP, d. h. gegen zyk
lische citrullinierte Peptide gerichtete Antikorper) mit ei-
ner hoheren Wahrscheinlichkeit einer reduzierten Wirk
samkeit von TNF-Inhibitoren einher, wie sich in der
Deutschen MabThera-Kohortenstudie (DMK) zeigte. Au-
RBerdem wurde evident, dass die meisten der Patienten
mit hohen Anti-CCP-Konzentrationen nach einer ersten,
erfolglosen Therapie mit einem TNF-Inhibitor besser auf
eine Therapie mit Rituximab ansprachen als auf einen
weiteren TNF-Inhibitor? (Abb. 16).

Uber die hier identifizierten Laborparameter RF und An-
ti-CCP hinaus wird aktuell auch das pradiktive Potenzial
verschiedener "single nucleotide polymorphisms" (SNPs;

winzige Veranderungen im Erbgut) untersucht. Aller-
dings sind die zur Personalisierung benétigten Informa-
tionen mit bis zu 24 unterschiedlichen Markern hier
deutlich komplexer als fiir die anderen in diesem Report
beschriebenen Beispiele. Sollten sich diese Anséatze vali-
dieren lassen, konnte dies einen weiteren Fortschritt in
der RA-Therapie bewirken.

PEG-Interferon zur Behandlung der
Hepatitis C

Die Infektion mit dem He-
patitis-C-Virus (HCV) stellt
eine der international am
weitesten verbreiteten
chronischen Virusinfekti-
onen dar und ist die
Hauptursache fiir Leber-
transplantationen in den Industrienationen. Hier liegt die
Privalenz bei ca. 1 % der Bevolkerung, wohingegen sie in
bestimmten Lindern Afrikas und Asiens bis zu 20 % er-
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reicht.”* Weil die Infektion sehr oft symptomlos verliuft,
bleibt sie bei der Mehrzahl der Infizierten unentdeckt
und unbehandelt, was das Risiko fiir spatere schwere Le-
berkomplikationen bis hin zum Leberversagen erhoht.

Der aktuelle Therapiestandard besteht in der Kombinati-
on des niedermolekularen Ribavirin mit einem der pegy-
lierten Alpha-Interferone (PEG-Interferon-c;). Wahrend
PEG-Interferon-a die Virusvermehrung hemmt und die
korpereigene Immunantwort aktiviert, sorgt Ribavirin flir
ein schnelleres Abnehmen der Viruslast in der Anfangs-
phase der Therapie sowie fiir die Vermeidung eines Wie-
derauftretens des Virus nach Absetzen der Therapie. Der
wichtigste Parameter in der Hepatitis-C-Therapie ist das
schnelle Anschlagen der Medikamente, "rapid virological
response” (RVR) genannt. Dieses erkennt man daran,
dass die Viruslast innerhalb der ersten vier Wochen un-
ter die derzeitige Nachweisgrenze sinkt. Mit der RVR
steigt die Chance auf eine nachhaltige Eliminierung des
Virus ("sustained virological response”, SVR), die das Ziel
der heutigen Therapie ist. Die Dauer bis zum Erreichen

der Virusnachweisgrenze bestimmt den Responder-Sta-
tus des Patienten. Wenn nach 12 bzw. nach 24 Wochen
durchgehender Behandlung noch Viren nachweisbar
sind, gelten die Patienten als Slow Responder (langsames
Ansprechen) bzw. als Non-Responder (kein Ansprechen).

Aufgrund der langwierigen Behandlung und der Neben-
wirkungen ist die strikte Einhaltung der Therapie - die
Adhérenz - ein kritischer Erfolgsfaktor. In diesem Zusam-
menhang sind Biomarker, anhand deren man eine pro-
gnostische Aussage iiber den Behandlungsverlauf treffen
konnte, von groem Interesse: Man konnte mit ihrer Hil-
fe Patienten mit voraussichtlich schlechtem Ansprechen
umfassender betreuen und so die Therapieadhirenz er-
hohen.

Neben dem jeweiligen Virus-Subtyp (Genotypen 1 - 6)
haben auch etliche patientenspezifische Faktoren (Alter,
Geschlecht, Ethnizitit) Einfluss auf die Wahrscheinlich-
keit eines Therapieerfolgs. So ist seit langer Zeit bekannt,
dass Patienten afroamerikanischer Herkunft im Durch-

Abb. 17: Therapieerfolg von PEG-Interferon bei Hepatitis C abhangig von spezifischen SNPs

SVR-Rate in Abhangigkeit vom Genotyp des /L28B-rs12979860-Lokus
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Die Potenziale der Personalisierten Medizin fiir die Gesundheitsversorgung

Dr. Birbel Hiising,

Leiterin des Geschaftsfelds "Biotechnologie

und Lebenswissenschaften",

Fraunhofer-Institut fiir System- und Innovations-
forschung, Karlsruhe

Innerhalb der Personalisierten Medizin entwickelt die
Pharma- und Biotechnologieindustrie Arzneimittelthera-
pien, bei denen mit Hilfe molekularbiologischer Tests eine
Identifizierung derjenigen Patientinnen und Patienten er-
folgt, flr die die Behandlung geeignet ist: Durch die Bio-
marker-basierte Stratifizierung zunachst einheitlich er-
scheinender Patientengruppen in klinisch relevante Sub-
gruppen, die differenziert behandelt werden, sollen diese
Subgruppen zielgenauer mit bei ihnen wirksamen, neben-
wirkungsarmen Behandlungen versorgt und nicht erfolg-
versprechende Behandlungen vermieden werden.

In Deutschland wurden in den letzten Jahren gute Voraus-
setzungen geschaffen, die Potenziale der stratifizierenden
Medizin fiir die Gesundheitsversorgung nutzbar zu ma-
chen: Die biomedizinisch orientierte Postgenomforschung
ist gut aufgestellt; Pharma-, Diagnostik und Biotechnolo-
gieunternehmen haben ihre Aktivitaten in der Personali-
sierten Medizin in den letzten Jahren intensiviert; eine Rei-
he von Arzneimitteln mit therapiebestimmender Diagnos-
tik ist in Deutschland zugelassen; und die Personalisierte
Medizin ist explizit als strategischer Schwerpunkt in der
Hightech-Strategie 2020 der Bundesregierung und im Rah-
menprogramm Gesundheitsforschung ausgewiesen. Gleich-
wohl stellt eine Biomarker-basierte, stratifizierende Medi-
zin in der Arzneimitteltherapie bislang nur eine kleine
Nische im Arzneimittelmarkt dar.

Um die Potenziale der Personalisierten Medizin fiir die Ge-
sundheitsversorgung nutzbar zu machen, besteht folgen-
der Handlungsbedarf:

¢ Um solche Innovationen voranzutreiben, die die klini-
sche Entscheidungsfindung und das Behandlungsergeb-
nis verbessern konnten, sollten die translationale For-
schung ausgebaut und die klinische Validierung von Bio-
markern intensiviert werden.

o Der Nachweis, ob und unter welchen Rahmenbedingun-
gen die Potenziale der stratifizierenden Arzneimittelthe-
rapie realisiert werden, ist methodisch belastbar mit ge-
eigneten Studiendesigns zu erbringen. Zudem sollten
nichtintendierte Wirkungen untersucht werden, zum Bei-
spiel das Vorenthalten wirksamer Therapien.

© Die Einflihrung in die medizinische Versorgung stellt ei-
nen Balanceakt zwischen notwendiger Erweiterung des
Wissens liber Nutzen und Folgen einerseits und raschem
Zugang zu Innovationen andererseits dar. Es ist zu erwa-
gen, Instrumente starker zu nutzen, durch die die klini-
sche Anwendung sukzessive mit dem wachsenden Wis-
sen Uber Validitat und Nutzen ausgeweitet wird, wie bei-
spielsweise Integration von HTA (Health Technology As-
sessment) in klinische Studien, konditionale Zulassung
oder Anwendung zunachst nur in einschlagig ausgewie-
senen Zentren.

¢ Unsicherheiten bestehen, wie der durch die Stratifizie-
rung der Patientengruppen induzierte Trend zur Verklei-
nerung von Patientengruppen ("Orphanisierung™) im
Hinblick auf den Arzneimittelmarkt einzuschatzen ist.
Mogliche 6konomische Unattraktivitat fuir die forschen-
de Pharmaindustrie, hohe Diagnostik- und Therapiekos-
ten und damit ein zu hoher Budgeteinfluss werden be-
fUrchtet.

o Diagnostik und Therapie werden durch Biomarker-ba-
sierte stratifizierende Medizin komplexer, aufwendiger
und bedirfen starkerer Erklarung. Um den Adoptions-
prozess in die Versorgung zu unterstltzen, besteht Hand-
lungsbedarf z. B.in Bezug auf die Qualifikation und fach-
liche Unterstiitzung des medizinischen Personals, die
Berucksichtigung der Praferenzen und des Verhaltens
der Patientinnen und Patienten sowie die Uberpriifung
von Vergutungsstrukturen.

Die Potenziale der Personalisierten Medizin werden sich
entfalten lassen, wenn sich alle Akteure — Forschung, Un-
ternehmen, Klinik, Patientinnen und Patienten, Kranken-
kassen und Politik — tiber die Bewertung der Handlungsfel-
der zeitnah verstandigen und systemische, zwischen den
Akteuren abgestimmte Losungsoptionen und Strategien
entwickeln.
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schnitt besonders niedrige SVR-Raten aufweisen, wih-
rend z. B. Ostasiaten durchschnittlich die hochsten SVR-
Raten zeigen (Abb. 17).22 Vor kurzem wurde festgestellt,
dass eine Ursache hierfiir in der Sequenz des IL28B-Gens
liegen konnte. Eine bestimmte Variante der Basenfolge
an einer Stelle des Gens geht mit einer hohen SVR einher
und ist bei Ostasiaten haufig anzutreffen, bei Afroameri-
kanern hingegen selten (Abb. 17). Dies diirfte die unter-
schiedlichen SVR-Raten zumindest teilweise erklidren.
Wie in der Abbildung ersichtlich, muss es aber weitere
genetische Faktoren geben, die darauf Einfluss nehmen
(Abb. 17, links). Viele weitere solcher Genmarker (z. T.
ebenfalls im IL28B-Gen) werden bereits in aktuellen For-
schungsarbeiten untersucht.

Dieser Marker ermoglicht also eine erste Einteilung der
Patienten nach dem Kriterium, ob sie voraussichtlich
schnell, langsam oder gar nicht ansprechen. Diese Diffe-
renzierung bietet das Potenzial, die generellen Therapie-
erfolge weiter zu erh6hen, da nun homozygote Triger
des nachteiligen Allels, die trotzdem eine 30%ige SVR-
Wabhrscheinlichkeit haben, intensiv betreut werden konn-
ten; dadurch konnte man die Therapieadhirenz und da-
mit die Heilungschancen erhéhen. Dartiber hinaus
miissten Patienten mit einer guten Prognose nicht mehr
liber die vollen 24 Wochen behandelt werden.

4.7 Personalisierte Medizin: Ausblick,
Herausforderungen und politische
Rahmenbedingungen

Die Triade der Personalisierten Medizin

Wie in den vorangegangenen Abschnitten belegt, ge-
winnt die Personalisierte Medizin zunehmend an Bedeu-
tung. Das ist zum einen — bedingt durch die biomedizini-
schen Forschungsaktivititen in den letzten Jahrzehnten
— den Fortschritten beim wissenschaftlichen Verstehen
von Krankheitsprozessen und Arzneimittelwirkungen auf
molekularer Ebene zu verdanken, zum anderen tibt die
demographische Entwicklung steigenden Druck auf die
Gesundheitskosten aus. Dies erfordert eine immer effizi-
entere Verwendung der zur Verfiigung gestellten Finanz-
mittel, wobei die Personalisierte Medizin einen wichtigen
Beitrag leisten kann. Aber nicht nur die Zahl der perso-
nalisierten Therapien wird zunehmen, sondern auch die
Komplexitit bei der Testung: Wahrend fiir die Personali-
sierung der Behandlung von Darmkrebs mit den mono-
klonalen Antikérpern Cetuximab und Panitumumab

Abb. 18: Die Triade der Personalisierten

Medizin
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w Patienten w
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oder von Brustkrebs mit dem monoklonalen Antikérper
Trastuzumab jeweils lediglich ein Marker (K-RAS bzw.
HER2) geprift wird, miissen fiir die in diesem Bericht
ebenfalls beschriebene Personalisierung bei der Thera-
pie von Hepatitis C bereits zwei bis drei SNPs und deren
unterschiedliche Allelzustinde untersucht werden. Eine
mogliche zukiinftige Personalisierung bei rheumatoider
Arthritis konnte sogar bis zu 24 gleichzeitig zu testende
Biomarker umfassen.

Zusatzliche Komplexitdt konnte sich bei einem systema-
tischen Einsatz der Personalisierten Medizin dann erge-
ben, wenn das diagnostische Ergebnis bereits Jahre vor
einer moglichen Therapie — moglicherweise als Zufalls-
befund - vorliegt. Wenn beispielsweise durch eine gene-
tische Testung bei einem Patienten eine Arzneimittelun-
vertraglichkeit, ein sehr langsamer oder ein sehr schneller
Arzneistoffabbau festgestellt wird, ist dieser Befund auch
viele Jahre spater noch relevant und sollte rasch herange-
zogen werden konnen.

Um trotz dieser zunehmenden Komplexitit im medizini-
schen Alltag schnell und zuverlassig Patientenprofil und
jeweils bendtigte Medikation miteinander abgleichen zu
kénnen, werden in Zukunft qualitatsgesicherte, leistungs-
fahige und lernende internetbasierte Plattformen beno-
tigt (Abb. 18). Damit konnte im kiinftigen medizinischen
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Interview

Balazs Szathmary,

Senior Director Global Strategy
and Operations Healthcare
and Life Sciences,

Oracle Deutschland

Herr Dr. Szathmary, ist das deutsche Gesundheitswesen IT-
seitig bereit fiir eine umfassende Einfiihrung der Persona-
lisierten Medizin?

Das Gesundheitswesen ist seit jeher ein sehr informations-
intensiver Bereich. Im Vergleich dazu ist die heutige IT-
Durchdringung relativ gering. Das anteilige IT-Investitions-
volumen betragt nicht einmal die Halfte des Volumens im
Finanzsektor (1 — 3 % vs. 8 — 10 %). Dennoch gibt es bereits
weit entwickelte Krankenhausinformations- und Arztpra-
xis-Systeme, deren klinische Module viele Aspekte der Per-
sonalisierten Medizin abdecken. Viele dieser Funktionen
werden aber noch nicht flachendeckend genutzt. Dies hat
viele Griinde (Rechtslage, Finanzierung, personliche As-
pekte etc.) und limitiert den fiir die Personalisierte Medji-
zin notigen Austausch der Patientendaten zwischen den
einzelnen behandelnden Arzten.

Das heilst, ein solches System zum sicheren und reibungs-
losen Datenaustausch ist zwar in Grundzlgen vorhanden,
aber noch lange nicht umfassend etabliert?

Das ist richtig. Wichtige Grundpfeiler nehmen dabei die
elektronische Gesundheitskarte und die damit verbundene
Infrastruktur ein. Die gematik (Gesellschaft fur Telematik-
anwendungen der Gesundheitskarte) ist seit 2005 mit der
Planung und Einflihrung der notigen Infrastruktur betraut.
GemaR der aktuellen Planung wird die Verteilung der elek
tronischen Gesundheitskarte und der entsprechenden Le-
segerate flir die Arztpraxen ab Mitte 2011 beginnen. Auch
bei der Kompatibilitat der IT-Systeme gibt es noch Verbes-
serungsbedarf, da diese in vielen Fallen noch keinen inter-
nationalen Standard zum Datenaustausch unterstiitzen.

Lassen Sie uns von den technischen Voraussetzungen zu
den finanziellen kommen: Was sind lhrer Meinung nach
die voraussichtlichen Kosten fiir die bendétigte Infrastruk-
tur in Deutschland?

Die Kosten flr den Aufbau einer umfassenden Infrastruk-
tur, die Ubrigens nicht nur fiir die Personalisierte Medizin
bendtigt wird, liegen nach Expertenschatzungen® im zwei-
stelligen Milliardenbereich. Datennetzwerke, Sicherheits-
systeme, Lesegerate und allein 80 Millionen Gesundheits-

karten mussen bereitgestellt werden. Die Komplexitat die-
ses Aufbaus ist vergleichbar mit dem Bau eines kompletten
Autobahnnetzes, obwohl die Kosten natiirlich weit geringer
sind. Dabei liegen die positiven Aspekte der Personalisier-
ten Medizin auf der Hand: eine hohere Behandlungseffekti-
vitdt und -effizienz bei moglicherweise verminderten Ne-
benwirkungen und nicht zuletzt die Kosteneinsparung
durch die Vermeidung unwirksamer Behandlungen.

Allerdings rechnet sich eine solche GroRinvestition nach
aktuellen Analysen erst nach ca. neun bis zehn Jahren?,
was — gerade in Zeiten knapper offentlicher Budgets — die
Investitionsbereitschaft einschrankt. Die Komplexitat ei-
nes solchen Unterfangens wird hierzulande durch die de-
zentrale Organisation des Gesundheitssystems gesteigert.
In Deutschland muss sich eine groRe Zahl von Interessen-
gruppen (Behorden, Krankenkassen, Arzteschaft, Patien-
tenvereinigungen etc.) untereinander lber die jeweiligen
Investitionsanteile und Verantwortlichkeiten einig werden.

Konnte eine solche Infrastruktur denn nicht im Sinne von
sog. Public-Private-Partnerships gemeinsam mit groRen IT-
Unternehmen aufgebaut werden?

Ja, einige groRe IT-Unternehmen sind schon seit langem an
der Entwicklung von Gesundheitsinfrastruktur-Komponen-
ten beteiligt und haben in den vergangenen Jahren bereits
groRe Investitionen getatigt.

IT-seitig sind also die Haupthindernisse bezuglich der um-
fassenden Einflihrung der Personalisierten Medizin eher
organisatorischer und finanzieller Natur?

Ja, denn die Standards und Techniken sind verfligbhar. Die
groRen Hindernisse sind aktuell die Bereitstellung der Inf-
rastruktur und die Einigung aller Unternehmen auf einen
allgemeinglltigen Standard. Aber es gibt natiirlich tUber
die IT hinaus noch etliche andere Umsetzungsaspekte, bei-
spielsweise rechtlicher oder abrechnungstechnischer Na-
tur, zu klaren.

Wie ist die Perspektive der IT-Unternehmen beziglich der
Personalisierten Medizin? Ist sie eine strategische Zu-
kunftsoption fiir die IT-Branche?

Die Personalisierte Medizin und die mit ihr verbundenen IT-
Systeme spielen in den zukiinftigen Strategien der meisten
IT-Unternehmen eine groRe Rolle. Viele Unternehmen (so
auch Oracle) sind hier auch bereits aktiv. Allerdings muss
zur vollen Ausschopfung des enormen Potenzials der Perso-
nalisierten Medizin noch viel passieren. Gerade fiir den hier
diskutierten umfassenden und systematischen Ansatz wird
es der Unterstlitzung aller Interessengruppen inkl. der Poli-
tik bedurfen. Fehlt diese Unterstiitzung, wird die Personali-
sierte Medizin nur punktuell genutzt werden konnen — und
nur wenige Menschen werden davon profitieren.

*Endbericht zur Kosten-Nutzen-Analyse der Einrichtung einer Telematik-Infrastruktur im
deutschen Gesundheitswesen, gematik GmbH & Booz Allen Hamilton — Juli 2006
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Alltag auch eine grofle Anzahl von Therapien selbst bei
komplexem Biomarker-Hintergrund zuverlassig persona-
lisiert werden. Diese Plattformen sollten bestindig und
systematisch aktualisiert sowie unabhéngig validiert wer-
den.

Solche Plattformen sind auch im gréferen Zusammen-
hang mit der Einfiihrung der Gesundheitskarte zu sehen
(siehe auch Interview S. 42), denn es ist entscheidend,
dass dieses System auch die Abbildung unterschiedlichs-
ter Biomarker-Profile ermoglicht. Eine tiber viele behan-
delnde Arzte und Therapien reichende, patientenspezifi-
sche Versorgung wird sich flichendeckend nicht ohne
umfassende IT-Unterstiitzung leisten lassen. Daher ist
eine Triade aus Diagnostikum, Arzneimittel und IT-Platt-
form fiir die weitere Verbreitung der Personalisierten Me-
dizin anzustreben.

Nutzen der Personalisierten Medizin und
essenzielle Voraussetzungen

Die in diesem Report aufgezeigten Arzneimittelbeispiele
fuBen alle auf dem Grundprinzip der Personalisierten
Medizin: das passende Medikament in der adiquaten
Dosierung fiir den jeweiligen Patienten. Die Personali-
sierte Medizin hat das Potenzial, durch die vorab bessere
Einschitzung des Behandlungserfolgs die Therapie effizi-
enter zu gestalten. Patienten erhalten schnell die fiir sie
passende Therapie; unnotige — weil unwirksame — Be-
handlungen kénnen vermieden und Nebenwirkungen
vermindert werden. Die Personalisierte Medizin kann so-
mit zu einer hoheren Versorgungs- sowie einer verbesser-
ten Lebensqualitdt fiir die Patienten fithren. Neben die-
sem patientenbezogenen Nutzen kann eine verstarkte
Personalisierung in der Arzneimitteltherapie auch helfen,
die Leistungsfahigkeit unseres Gesundheitssystems durch
eine verbesserte Effizienz der Mittelverwendung (Kosten-
effizienz) auf dem heutigen hohen Niveau zu erhalten.
Dies ist gerade in Zeiten knapper Kassen von hochster
Relevanz.

Damit das gesamte Potenzial der Personalisierten Medi-
zin genutzt werden kann, miissen einige essenzielle Vor-
aussetzungen erfillt sein. Von wissenschaftlicher Seite
muss fiir die Identifizierung und klinische Validierung
immer neuer Biomarker gesorgt werden. Gerade letztere
Anforderung ist fiir eine breite Anwendung unerlasslich
und fordert von den forschenden Pharma- und Biotech-
Unternehmen einen kontinuierlich hohen Ressourcen-

einsatz. Durch die steigende Bedeutung genetischer und
molekularbiologischer Analysen ist zudem eine umfas-
sende Qualitatssicherung im Bereich der Probenentnah-
me sowie Probenlagerung notig, damit Proben auch
mehrfach zuverlissig ausgewertet und zugeordnet wer-
den kénnen. Zusatzlich wird die zunehmende Personali-
sierung zu einem steigenden Schulungsaufwand auf Sei-
ten der Arzte fiihren, bedingt durch eine stindig
wachsende Zahl von Tandems aus Diagnostikum und
Arzneimittel und deren computergestiitzter Auswertung.
Auch im Bereich der eingangs genannten Arzneimittelun-
vertraglichkeiten ist eine weitere Sensibilisierung der me-
dizinischen Leistungserbringer unerlasslich. Eine starkere
IT-Durchdringung und Vernetzung der Leistungserbrin-
ger kann hierbei helfen. An verschiedenen Stellen wer-
den hierflr bereits wichtige Grundlagen erarbeitet, z. B.
durch die Gesellschaft fiir Telematikanwendungen (ge-
matik) im Hinblick auf die elektronische Gesundheitskar-
te. Weitere Anstrengungen sind jedoch erforderlich (siehe
auch Interview S. 42). An dieser Stelle sei darauf hinge-
wiesen, dass es keinen Sonderstatus genetischer Daten
("genetischer Exzeptionalismus") gibt, sondern dass die
Daten zur Personalisierten Medizin wie alle diagnosti-
schen Daten dem Datenschutz unterliegen, der selbstver-
standlich auch fiir die kiinftige Gesundheitskarte gilt. Nie-
mand braucht daher Angst vor dem "glasernen
Patienten" zu haben.

Diese Anforderungen werden weitere Investitionen sei-
tens aller Beteiligten des Gesundheitssystems erfordern,
um in Zukunft eine Personalisierung der Therapien zu
erreichen und damit die bestmogliche Patientenversor-
gung inklusive Kosteneffizienz fiir das Gesundheitssystem
sicherzustellen.

Herausforderungen fiir die Pharma- und
Biotech-Unternehmen durch die
Personalisierte Medizin

Durch die zunehmende Bedeutung der Diagnostik wer-
den die bereits heute komplexen Forschungs- und Ent-
wicklungsaktivititen fiir neue Arzneimittel noch kom-
plexer werden. Dadurch wird der Aufbau interner
diagnostischer Expertise noch relevanter. Auf der ande-
ren Seite erfordert die enge Verkniipfung von Therapeu-
tikum mit Diagnostikum neue Formen von Kooperatio-
nen und Partnerschaften zwischen Pharma- und
Biotech-Unternehmen, Diagnostikherstellern und Ser-
viceanbietern. Dies konnte zu einem Strukturwandel des

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2011

43



Personalisierte Medizin aus Sicht der Diagnostik-Industrie

Dr. Martin Walger,
Geschiftsfiihrer,
Verband der Diagnostica-Industrie e. V. (VDGH)

Wir befinden uns auf dem Weg zu einer individualisierten
Medizin — so lautet eine zentrale Aussage des Ende 2010
vorgestellten neuen Rahmenprogramms Gesundheitsfor-
schung der Bundesregierung. Diesen Weg zu begehen er-
moglichen uns die enormen Fortschritte in der lebenswis-
senschaftlichen Grundlagenforschung, die zu einem tiefe-
ren Verstandnis der Krankheitsentstehung und -auspra-
gung fluhren. Vor allem die Genomforschung, die
molekulare medizinische und die zellbiologische For-
schung tragen dazu bei,immer mehr relevante Krankheits-
faktoren zu kennen und ihr Zusammenwirken zu verste-
hen.

Ziel der individualisierten oder Personalisierten Medizin
ist es, durch modernste Diagnostik und den Einsatz maR-
geschneiderter patientenorientierter Therapieverfahren
die Effektivitat der Behandlung zu steigern und die Kosten-
effizienz zu verbessern. Wann die Personalisierte Medizin
unsere Gesundheitsversorgung tatsachlich pragen konnte,
darauf gibt es heute keine abschlieBende Antwort. Die Wis-
sensbasis wachst kontinuierlich — eine Durchdringung
scheint aber eher noch 15 bis 20 Jahre zu erfordern.

Die groRten Potenziale der verbesserten Diagnostik bzw.
der Personalisierten Medizin liegen in der

¢ zielflihrenden Pravention und Krankheitsfriiherkennung,
¢ genauen Diagnose und Prognose von Krankheiten,
¢ gezielten Auswahl von Therapieoptionen,

¢ verbesserten Verlaufskontrolle von Krankheiten/Thera-
piemonitoring.

Labortests spielen in allen Feldern der Personalisierten
Medizin eine Schlisselrolle. Die bislang groten Fortschrit-
te diirften bei der personalisierten Arzneimitteltherapie zu
verzeichnen sein. Durch den Einsatz (molekularer) Dia-
gnostik vor Einsatz eines Arzneimittels lasst sich in zuneh-
mendem Umfang die Arzneimittelanwendung patienten-
orientiert optimieren. Eine hdhere Wirksamkeit und weni-
ger Nebenwirkungen/Toxizitat lassen sich durch die Strati-
fizierung der Patientengruppen und die darauf aufsetzende
Wirkstoffauswahl und -dosierung erzielen. Nicht wirksame
Interventionen konnen durch die Identifikation von Non-
Respondern vermieden werden. Zusammengenommen
starken diese Effekte die Therapietreue des Patienten. Und
bereits bei der Arzneimittelentwicklung kann dieser An-
satz zu einer Reduktion von Zeitaufwand und Kosten bei-
tragen.

Auch wenn die Liste von erfolgreichen Beispielen einer per-
sonalisierten Arzneimitteltherapie kontinuierlich wachst,
so stehen einer noch starkeren Durchdringung auch Hin-
dernisse entgegen: Die Kosten flir die Entwicklung und Zu-
lassung geeigneter In-vitro-Diagnostika (IVD) sind nicht un-
erheblich, insbesondere bei genbasierten Tests. Das Ein-
satzgebiet und damit die erwartete MarktgroRe sind haufig
stark begrenzt. Die Kombination dieser Umstande kann
prohibitiv wirken. Eine starkere Incentivierung der For-
schung und Entwicklung ist insofern wiinschenswert.

Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, dass bei IVD die Er-
stattung seitens der gesetzlichen Krankenkassen nicht au-
tomatisch mit der Zulassung erfolgt, sondern zu einem
spateren Zeitpunkt von anderen Institutionen und ergeb-
nisoffen entschieden wird. So entsteht die kuriose Situati-
on, dass das zugelassene und erstattungsfahige Medika-
ment den vorhergehenden Einsatz eines IVD nahelegt
oder sogar verpflichtend vorgibt, der Test aber von den
Krankenkassen nicht finanziert wird. Um glaubhaft von
""companion diagnostics" sprechen zu konnen, musste also
eine harmonisierte Entscheidungsfindung zu dem Arznei-
mittel und dem erforderlichen Labortest erfolgen, insbe-
sondere flir den Einsatz im vertragsarztlichen Bereich.

Dass auf der Seite der Kostentrager kurzfristig Kostenstei-
gerungen befilirchtet werden, kann prima vista nachvollzo-
gen werden. Angesichts des demographischen Wandels
wird es sich unser Gesundheits- und Sozialsystem jedoch
nicht mehr leisten kdnnen, bei bestimmten Patienten oder
Patientengruppen nicht indizierte oder unwirksame Thera-
pien einzusetzen. Hier setzt die Personalisierte Medizin in
okonomischer Hinsicht an.
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Marktes fiihren, moglicherweise mit dem Ergebnis, dass
sich die Geschiftstatigkeit von Pharma- und Biotech-Un-
ternehmen breiter fichert und dass neue Formen der
Partnerschaft mit Diagnostikunternehmen gefunden wer-
den.

In den Strategien zur Unternehmensentwicklung vieler
Pharma- und Biotech-Firmen spielen diese Aspekte be-
reits eine wichtige Rolle, wie Kooperationen mit und
auch Ubernahmen von Diagnostikunternehmen durch
Pharma-/Biotech-Firmen gezeigt haben.

Gesundheitspolitische Rahmenbedingungen
fur die Personalisierte Medizin

Damit das Potenzial der Personalisierten Medizin best-
moglich genutzt werden kann, miissen auch von Seiten
der Gesundheitspolitik die geeigneten Bedingungen ge-
schaffen werden. So sollte im Rahmen der in Deutsch-
land seit dem 1. Januar 2011 eingefiihrten frithen Nut-
zenbewertung der Zusatznutzen personalisierter
Arzneimittel entsprechend gewiirdigt werden. Zudem
muss eine angemessene und zeitgleiche Erstattung der
personalisierten Arzneimittel und Diagnostika sicherge-
stellt sein. Wie im Bild des Tandems aus Therapeutikum

und Diagnostikum illustriert, ist Letzteres als integraler
Bestandteil der Therapie zu verstehen.

Zusatzlich ist auch fiir die Erbringer der medizinischen
Leistung eine Kompensation fiir den Mehraufwand fiir
Diagnostik und Patientenaufklarung erforderlich. Die
steigende Komplexitit der diagnostischen Methoden und
ihrer Ergebnisse fiihrt unweigerlich auch zu einem erh6h-
ten Schulungs- und Arbeitsaufwand fiir Arzte. Zudem
kann das volle Potenzial der Personalisierten Medizin nur
ausgeschopft werden, wenn dem Arzt ausreichend Zeit
und Mittel zur Durchfiihrung auch komplexerer Analysen
zur Verfiigung gestellt werden (Abb. 19).

ie hier genannten Aspekte zur Erstattung spielen
gerade auch vor dem Hintergrund der Forderpo-
litik des Bundes eine grof3e Rolle. Das Bundesmi-
nisterium fiir Bildung und Forschung hat in seiner High-
tech-Strategie 2020 fiir Deutschland® die Personalisierte
("individualisierte") Medizin ausdrticklich als ein zentra-
les Zukunftsprojekt hervorgehoben, mit Hilfe dessen
Deutschland auch in Zukunft im internationalen Wettbe-

Abb. 19: Personalisierte Medizin schafft Zusatznutzen und Kosteneffizienz

Nutzen der
Personalisierten
Medizin

Voraussetzungen
fiir Personalisierte
Medizin

Politische
Rahmen-
bedingungen

Kosteneffizienz anerkennen

Effizientere Behandlung durch bessere Einschatzung des Behandlungserfolgs

Unnotige Behandlungen werden vermindert: Patient erhalt schneller die fiir ihn richtige Therapie
Nebenwirkungen kénnen vermindert werden

Hoéhere Versorgungsqualitat und Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten

Aufrechterhaltung der hohen Leistung des Gesundheitssystems durch Steigerung der Kosteneffizienz

Identifikation immer neuer und z. T. mehrerer Biomarker fiir eine Indikation benétigt
Zusatzlicher Diagnostik- und IT-Systemaufwand

Lernende Systeme erforderlich, die mit der standigen Entwicklung Schritt halten kdnnen

Zusatznutzen und Kosteneffizienz anerkennen

- Hohe Effektivitat und Spezifitat personalisierter Arzneimittel

- Personalisierte Medizin als wichtiges Element fiir die bestmdgliche medizinische Versorgung in der Zukunft
Adéquate Erstattung fiir Diagnostika und personalisierte Arzneimittel gewéhrleisten

Angemessene Kompensation des Arztes flir hoheren Entscheidungs- und Beratungsaufwand sicherstellen
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werb um Talente, Technologien und Marktfiihrerschaft
erfolgreich bleiben soll. Einen besonderen Anteil an die-
sem Erfolg sollen dabei kleine und mittelstandische Un-
ternehmen haben. Genau deren Position konnte aber
durch eine zu restriktive Erstattungspolitik nachhaltig ge-
schwicht werden, wenn sich ihre F&E-Investitionen und
Erfolge nicht mehr hinreichend rentieren wiirden. Dies

wiirde dazu fiihren, dass die angestrebte Innovationspo-
litik durch die reale Gesundheitspolitik konterkariert
wird. Damit der Innovations- und Investitionsmotor der
medizinischen Biotechnologie auch in Zukunft rund lau-
fen kann, miissen also Innovationen adaquat und verlass-
lich honoriert werden.
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