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Personalisierte Medizin - zu verstehen als ,providing the right treat-
ment, to the right patient, at the right dose, at the right time’ [1]- ist
sicherlich eines der meistverwendeten Schlagworter, wenn es um die
optimale medikamentdse Behandlung des Patienten in der Zukunft
geht. Weg von der ,One-Pill-Fits-All-Therapie, hin zur patientenspe-
zifischen Behandlung mit zielgerichteten, auf das genetische Profil
der Zielzelle ausgerichteten Therapeutika (Zargeted Therapeutics),
basierend auf einer vorangegangenen molekulardiagnostischen und

pharmakogenetischen Untersuchung der erkrankten Zielzellen (Com-

panion Diagnostics). In diesem Artikel soll zum einen die Personali-

sierte Medizin in den Kontext der Personalisierten Patientenver-

sorgung eingeordnet und zum anderen die wirtschaftliche

Bedeutung der Personalisierten Medizin im globalen Pharma- und

Diagnostika-Markt dargestellt und die Wachstumspotentiale unter-

sucht werden.

Personalisierte Medizin als
Teil der Personalisierten
Patientenversorgung

Hippokrates, als Begriinder der mo-
dernen Medizin, postulierte bereits
zu seiner Zeit: Es ist viel wichtiger
zu wissen, welche Person die Erkran-
kung hat, als welche Erkrankung die
Person hat. Als Folge der Entschliis-
selung des menschlichen Genoms,
den grofsen Fortschritten in den
,Omics- Wissenschaften wie Proteo-
mics, Pharmacogenomics etc. sowie
der Molekulardiagnostik in den letz-
ten Jahren hat es auch grofie Fort-
schritte in der personalisierten Pa-
tientenversorgung gegeben. Wie aus
Abb. 1 hervorgeht, lasst sich die per-
sonalisierte Patientenversorgung
heute in drei grofde Teilbereiche un-
tergliedern:

e Regenerative Medizin

e Immuntherapie

e Personalisierte Medizin
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Bevor detailliert auf den Bereich der
Personalisierten Medizin eingegan-
gen wird, sollen zuerst die Bereiche
der Regenerativen Medizin und der
Immuntherapie kurz dargestellt wer-
den.

Regenerative Medizin

Basis der regenerativen Medizin sind
Stammzellen bzw. Gene oder Gense-
quenzen. Die Regenerative Medizin
lasst sich weiter unterteilen in:
Tissue Engineering: Auf der Basis
von autologen Stammzellen wird
spezifisches Gewebe wie Haut, Knor-
pel, Leberzellen etc. geziichtet. In
diesen Bereichen ist die Kommerzia-
lisierung des Tissue Engineering be-
reits weit fortgeschritten.
Zelltherapie: Hier werden lebende
Zellen in das erkrankte Gewebe inji-
ziert oder transplantiert, die das er-
krankte Gewebe ersetzen bzw. die

Regeneration des erkrankten Gewe-
bes initiieren sollen. Das beste Bei-
spiel fiir eine erfolgreich angewandte
Zelltherapie in der Praxis ist die
Transplantation von Knochenmarks-
gewebe bei Leukdmie-Patienten.

Gentherapie: Ziel der Gentherapie
ist es, ein defektes Gen zu reparieren,
indem ein gesundes Gen, z.B. mittels
eines viralen Vektors, in die Zelle ein-
geschleust wird. Die Gentherapie be-
findet sich noch in den Kinderschu-
hen, grofie Hoffnungen werden auf
den Einsatz der Gentherapie zur Be-
handlung von Erbkrankheiten ge-
setzt.
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Markt: Der globale Markt fiir Re-
generative Medizin wird im Jahre
2012 auf ca.l2 Mrd. US-Dollar ge-
schétzt, bis zum Jahre 2018 soll der
Markt auf 31 Mrd. US-Dollar wach-
sen [2]. Ca. 60 % dieses Marktes ent-
fallen auf Anwendungen im Bereich
der Orthopédie.

Immuntherapie

Basis der Immuntherapie sind Anti-
korper, T-Zellen und Dendritische
Zellen, Ziel ist die Aktivierung des
korpereigenen Immunsystems zur
Krankheitsbekdmpfung. Der globale
Vakzine Markt mit einem Umsatz
von 13.7 Mrd. US-Dollar im Jahre
2012 wuchs nur noch leicht mit
2 %, was wohl auch auf die Impf-
miidigkeit der Bevolkerung zuriick-
zufithren ist [3]. Der Markt der Im-
munstimulanzien wie Interferon
oder Interleukin belief sich auf
20.4 Mrd. US-Dollar im Jahre 2012,
die Wachstumsrate betrug 5% [3].
Grofse Hoffnungen liegen derzeit
auf dem Gebiet der Tumorvakzinie-
rung. Gardasil ist das erste, zugelas-
sene, kausal wirkende Vakzin zur
Pravention des Zervix-Karzinoms
mit einem Umsatz von 1.1 Mrd. US-
Dollar im Jahre 2012 und einer
Wachstumsrate von 36 % [3]. Wei-
tere, grofle Hoffnungstrdger sind
Vakzine zur Unterstiitzung der Che-
motherapie von Tumorpatienten.
Tumorspezialisten gehen heute da-
von aus, dass die Kombination von
Chemotherapie/Personalisierter Me-
dizin und Vakzinierung sich in den
ndchsten Jahren zur erfolgstrichtigs-
ten Strategie bei der Tumorbekamp-
fung entwickeln wird. Hier zwei Bei-
spiele aus dem Bereich der Tumor-
vakzinierung:

e 2010 wurde Provenge (Dendreon
Inc.) als erste, aus den Tumorzellen
des Patienten gewonnene Vakzine
von der FDA zur Behandlung des
fortgeschrittenen Prostata-Karzi-
noms zugelassen, nachdem die
Hormontherapie ausgeschopft ist.
Die Vakzine besteht aus autologen
dentritischen Zellen, die aufSerhalb
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B Abbildung 1

I Personalisierte Patientenversorgung l

Basis: Stammzellen, Gene, Basis: Antikorper, T- Zellen, Basis: Genexpression der
Gensequenzen Dentritische Zellen Zielzelle
Bereiche: Instrumente: Instrumente:
o Tissue Engineering o Monoklonale Antikérper o Targeted Therapeutics
. Zelltherapl_e e Vakzine Voraussetzung:
e Gentherapie ¢ Immunstimulantien « Molekulardiagnostik der
Zielzelle

Ubersicht der Bereiche der Personalisierten Patientenversorgung (Quelle fiir alle Abbil-

dungen: eigene Darstellung).

des Korpers modifiziert werden.
Der Provenge-Umsatz stagniert bei
ca. 300 Mio. US-Dollar jahrlich, was
vornehmlich auf logistische Pro-
bleme bei der Herstellung der
Vakzine zurtickgefiihrt wird [4].

¢ Die immatics GmbH in Tiibingen
geht einen anderen Weg. Sie hat
eine vielversprechende Plattform-
Technologie zur Vakzinierung mit
tumor-assoziierten Peptiden ent-
wickelt, die von tiberexprimierten
Antigenen auf der Tumorzelle ge-
wonnen werden. Injiziert wird im
Prinzip ein Cocktail aus den am
hiufigsten vorkommenden Antige-
nen der entsprechenden Tumor-
entitdt. IMA 901 ist in Phase III
beim Nierenkarzinom und wird in
Kombination mit dem Tyrosinki-
nase-Inhibitor Sutent (Pfizer) ge-
testet. IMA 910 befindet sich in
Phase II beim Colon-Karzinom.
immatics hat im November 2013
ein Kooperationsabkommen mit
Roche zur Entwicklung von Tu-
morvakzinen unterschrieben [5],
dass einen Wert fiir immatics von
bis zu 1 Mrd. US-Dollar erreichen
kann und Modellcharakter fiir an-
dere grofle Player im Onkologie
Markt haben konnte.

Ziel der Personalisierten
Medizin

Ziel der Personalisierten Medizin ist
es, auf Basis einer molekuardiagnos-
tischen Untersuchung (Companion

Diagnostics) der erkrankten Zielzelle
eine individuell optimale Therapie
mit zielgerichteten Therapeutika
(Targeted Therapeutics) zu initiieren.
Dies ist eine Abkehr von der ,One-
Pill-Fits-All-Therapie, wo erst nach
dem Trial-and-Error-Verfahren das
optimale Medikament fiir den Pa-
tienten gefunden wird. Das Zusam-
menspiel von Molekulardiagnostik
und zielgerichteten Therapeutika
wird in Zukunft immer grofleren
Raum in der Medizin einnehmen.

Markt fiir Personalisierte
Medizin im Jahre 2012

Der gesamte Markt fiir Personali-
sierte Medizin belief sich im Jahre
2012 auf 61 Mrd. US-Dollar, fiir das
Jahr 2016 wird der Markt auf 92.7
Mrd. US-Dollar geschitzt (Abb. 2),
was einer jahrlichen Wachstumsrate
von 13 % entspricht (Quelle: eigene
Berechnungen).

Der Markt setzt sich zusammen
aus den Teilmérkten der Targeted
Therapeutics und der Companion Di-
agnostics (Abb. 3). Der heutige Markt
der Targeted Therapeutics kann wei-
ter unterteilt werden in den Markt der
monoklonalen Antikorper (mAbs) und
den Markt der Tyrosinkinase-Inhibito-
ren (TKIs). Monoklonale Antikorper
wurden Mitte der 90er Jahre einge-
fithrt und haben mittlerweile einen
festen Platz im Therapieschema von
Tumorerkrankungen,  Autoimmun-
erkrankungen oder anderen Erkran-
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kungen wie der

B Abbildung 2

Makula-Degenera-

tion gefunden.
Vielversprechende 100
klinische Entwick-
lungsprojekte gibt
es im Bereich der 60
ZNS- und kardio- Mrd. $

vaskulédren Er- 40
krankungen. Im
Jahre 2012 waren
in der globalen
IMS-Umsatzstatis-
tik [3] der Top 15
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Arzneimittel be-
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Marktentwicklung Personalisierte Medizin 2012 bis 2016 [3, 6].

(Abbvie),  Remi-

B Abbildung 3

cade (Abbvie),
Mabthera (Roche),
Avastin  (Roche)
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und Herceptin
(Roche). Der glo-

Monoklonale
Antikoérper

Tyrosinkinase

Molekulare Diagnostika
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Inhibitoren

bale Umsatz mit
mABs im Jahre
2012 wird auf 47.6
Mrd. US-Dollar ge-
schatzt, die
Wachstumsrate

betrug 11 % [3]. Wie aus Abb. 4 her-
vorgeht, entfallen 42 % dieses Umsat-
zes auf den Bereich der Autoimmun-
erkrankungen, 41 % auf Tumorerkran-
kungen und 17 % auf sonstige Indika-
tionsgebiete. Tyrosinkinase-Inhibito-
ren, als zweite Substanzgruppe der
Targeted Therapeutics, haben ihren
Siegeszug mit der FDA-Zulassung
von Glivec (Imatinib) der Firma
Novartis im Jahre 2001 begonnen.
Laut IMS belief sich der globale Um-
satz mit Tyrosinkinase-Inhibitoren im
Jahre 2012 auf 11.6 Mrd. US-Dollar bei
einer Wachstumsrate von 14 % [3]. Ty-
rosinkinase-Inhibitoren werden iiber-
wiegend zur Therapie von Tumorpa-
tienten eingesetzt. Wesentlicher Be-
standteil des Konzeptes der Persona-
lisierten Medizin sind die Companion
Diagnostics. Erst wenn mittels mole-
kulardiagnostischer ~ Tests  sicher-
gestellt ist, dass der Tumorpatient
die entsprechende Genexpression auf-
weist, um mit einem fiir die Erkran-
kung spezifischen mAB oder TKI be-
handelt zu werden, wird die Therapie
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Markt fiir Personalisierte Medizin.

begonnen. Der globale Umsatz mit
Companion Diagnostics wird auf 1.8
Mrd. US-Dollar im Jahre 2012 ge-
schatzt und soll sich bis 2016 auf 3.5
Mrd. US-Dollar fast verdoppeln (6].

In Deutschland sind heute 36 Arz-
neimittel der Personalisierten Medi-
zin zugelassen, fiir 28 dieser Arznei-
mittel sind diagnostische Tests vor
Therapiebeginn vorgeschrieben, fiir
8 ist dies optional [7]. Laut Tufts-Re-
port aus dem Jahre 2010 [8] werden
bei 50 % der klinischen Entwick-
lungsprojekte bereits parallel Com-
panion Diagnostics entwickelt, 80 %
der Pharma- und Biotechfirmen ha-
ben Entwicklungsprojekte auf dem
Gebiet der Personalisierten Medizin
initiiert.

Wachstumstreiber der
Personalisierten Medizin

B Pharma- und Biotech-Firmen
e Im Rahmen ihrer strategischen

Neuausrichtung fokussieren die

grofSen Pharmafirmen ihre Aktivi-

taten auf Spezialisten-Mérkte wie

Onkologie, Autoimmunerkrankun-

gen oder Orphan Diseases, da in

diesen Markten noch ein grofSer

Bedarf an innovativen Arzneimit-

teln besteht. Es handelt sich hier

durchweg um hochpreisige Arz-
neimittel.

In diesen Indikationsgebieten ha-

ben sich die mABs und TKIs als

sehr wirksame Arzneimittel er-
wiesen und sind in den Therapie-
schemata fest etabliert. Die Gefahr
einer generischen Konkurrenz fiir
mABs durch Biosimilars ist wegen
der hohen regulatorischen Anfor-
derungen an eine Zulassung und
dem damit verbundenen Entwick-
lungsaufwand wesentlich geringer.

Durch die Mdoglichkeit einer frithen

Patientenstratifizierung im kli-

nischen Entwicklungsprozess kon-

nen die Patientenzahlen in den

Studien und damit die Studien-

kosten und die Studiendauer re-

duziert werden, was zu einer
schnelleren Markteinfiihrung bei-
tragen kann.

Fiir die Medikamentenentwicklung

bedeutet das aber auch die Not-

wendigkeit, parallel zum Arznei-
mittel ein geeignetes Companion

Diagnostic zu entwickeln.

e Hier sind dann Firmen wie Roche
im Vorteil, die unter einem Dach
sowohl die Medikamentenent-
wicklung als auch die Entwicklung
des Companion Diagnostic betrei-
ben konnen.

e Ansonsten ist es die Herausforde-
rung an die Pharma- und Biotech-
firmen, geeignete Kooperations-
partner in der Diagnostika-Indus-
trie zu finden.

M Diagnostika-Firmen

e Der Companion Diagnostics-
Markt ist noch relativ jung, der
Umsatz im Jahre 2012 belief sich
auf ca. 1,8 Mrd. US-Dollar, was 4 %
am gesamten globalen /n-Vitro-
Diagnostika-Markt entspricht.
Aber dieses Marktsegment wichst
sehr rasch, bedingt durch den Sie-
geszug der Targeted Therapeutics.
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* Der Markt wird heute dominiert
von den grofSen Playern’wie Roche
Diagnostics oder Qiagen, die sehr
frith das Potential der Personali-
sierten Medizin erkannt haben.

* Der Markt bietet aber durchweg
Chancen fiir kleinere und mittlere
Diagnostika-Firmen, wenn sie sich
auf die Molekulardiagnostik spe-
zialisieren und sich sehr frith im
Entwicklungsprozess eines Targe-
ted Therapeutic als kompetenter
Entwicklungspartner fiir Biotech-
Startups positionieren.

B Zulassungsbehorden

e FDA und EMA verlangen heute
bereits durchgéngig bei der Zulas-
sungseinreichung eines Targeted
Therapeutic die Benennung eines
geeigneten Companion Diagnostic
um sicherzustellen, dass die rich-
tigen Patienten identifiziert und
behandelt werden.

B Krankenkassen

® Auch die Krankenkassen machen
den molekulardiagnostischen Test
des Patienten zur Auflage fiir die
Kostenerstattung der Behandlung
mit einem Targeted Therapeutic.

Fazit

Der Trend zur Personalisierung der
Patientenbehandlung, der sich bereits
erfolgreich in der Tumortherapie oder
der Therapie von Autoimmun-
erkrankungen etabliert hat, wird sich
in Zukunft auch auf andere Indikati-
onsgebiete ausweiten. Mit dem zuneh-
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menden  Wissen

B Abbildung 4

um die molekular-

biologischen Zu-
sammenhénge in
den Zielzellen
wird es moglich,
immer spezi-
fischere und damit
sehr zielgerichtete
Arzneimittel  zu
entwickeln.  Um
aber sicherzustel-
len, dass auch die
richtigen Patien-
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ten behandelt wer-
den, bedarf es der
vorangehenden

Testung durch ein Companion Diag-
nostic. Diese Entwicklung hat auch
weitreichende Konsequenzen fiir die
Geschiftsstrategie der groflen Phar-
ma- und Biotechfirmen. Die grofien
Pharmafirmen haben sich in den letz-
ten Jahren immer mehr aus den Mas-
senmérkten zuriickgezogen und fo-
kussieren ihre R&D- und Marketing-/
Vertriebsaktivititen auf Spezialisten-
Markte. Die Personalisierte Medizin
macht es jedoch erforderlich, entwe-
der selbst eine eigene Diagnostik-Divi-
sion zu unterhalten oder sehr eng mit
Diagnostika-Firmen, die Know-how
im Bereich der Molekular-diagnostik
haben, zu kooperieren. Letzteres ist
auch die grofle Herausforderung fiir
die Biotechfirmen. Fiir die Diagnos-
tika Firmen tut sich mit den Moleku-
lardiagnostika ein neues, attraktives
Geschiftsfeld auf. Die Personalisierte
Medizin eréffnet somit ein grofles
Wachstumspotential - vorausgesetzt,
die strategischen Weichen in den Un-

Einsatz von mAbs nach Indikationsgebieten in 2011-2012 [3, 9].

ternehmen werden entsprechend ge-
stellt.
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