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Die Biotechnologie hat mit der Produktion von Insulin auf Basis
gentechnisch verdnderter Organismen in den 80er-Jahren des
letzten Jahrhunderts Einzug in die Pharmaindustrie gehalten. Den
Durchbruch im Arzneimittelmarkt schaffte sie dann im Jahr 1998
mit der Einfithrung des ersten monoklonalen Antikérpers
Rituximab zur Therapie des Non-Hodgkin-Lymphoms. Biophar-
mazeutika sind heute aus dem deutschen Arzneimittelmarkt nicht
mehr wegzudenken: 2017 hatten Biopharmazeutika mit

10,2 Mrd. Euro einen Umsatzanteil von 26 % am gesamten
deutschen Pharmamarkt, 51 % (= 23 Arzneimittel) der 2017 neu
zugelassenen Arzneimittel in Deutschland waren Biopharmazeu-
tika [1]. Ausgangspunkt der meisten Biopharmazeutika waren und
sind Start-ups als Ausgriindungen von Universitédtsinstituten oder
Forschungsgemeinschaften, die die Entwicklung von neuen
Wirkstoffen bis Ende der praklinischen Phase oder in den ersten
klinischen Phasen mithilfe von privaten bzw. 6ffentlichen
Investoren und Venture Capital vorantreiben. In diesem Beitrag
soll die Entwicklung der deutschen Biotech-Start-ups im Phar-
mamarkt sowie deren heutige Rolle und aktuelle Trends un-

tersucht werden.

Entwicklung der Biotech-Start-
ups: Euphorie in den 90er-
Jahren

Seit Mitte der 1970er-Jahre hatten in
den USA Forscher aus den universi-
taren Laboren damit begonnen, sich
mit eigenen Unternehmen selbstén-
dig zu machen, um neue Molekiile
und Plattformtechnologien fiir me-
dikamentdse Therapien zu entwi-
ckeln. Das Geld fiir diese Biotech-
Start-ups steuerten die Griinder, Be-
kannte und die ersten Venture-Capi-
tal-Fonds bei. Die Ara der Biotech-
nologiefirmen und -Start-ups hatte
begonnen. Grofie Pharmafirmen
hatten schnell realisiert, dass die
neuen Biotech-Start-ups mit dazu
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beitragen konnten, das eigene Pipe-
line-Dilemma zu l6sen. Die Biotech-
Start-ups wurden somit zur ,verlidn-
gerten Werkbank” der grofden Phar-
maunternehmen. Angezogen von
den wesentlich besseren For-
schungsbedingungen und den gré-
Beren Forschungsbudgets in den
USA, verlieflen damals viele deut-
sche Spitzenwissenschaftler aus
dem Kklinischen und pharmazeuti-
schen Umfeld das Land in Richtung
USA. Die deutsche Politik realisierte
diesen ,brain drain® mit groflem
Schrecken und versuchte, ab Mitte
der 90er-Jahre mit umfangreichen
Forderprogrammen und dem BioRe-
gio-Wettbewerb, der zur Ausbildung
der Biotech-Spitzen-Cluster in Miin-

chen, Heidelberg und dem Rhein-
land fiihrte, die Attraktivitit fiir die
Griindung von Biotech-Start-ups in
Deutschland zu verbessern. Er-
schwerend fiir den Forschungs-
standort Deutschland kam in jener
Zeit die von den Griinen initiierte
Diskussion iiber ,unkalkulierbare”
Risiken der aufkommenden Bio-
und Gentechnologie hinzu. Erinnert
sei hier exemplarisch an die endlose
Diskussion um die Genehmigung
der Insulinproduktion im Stamm-
werk Frankfurt der - damals noch
existierenden — Hoechst AG. Erfreu-
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licherweise gab es in den 1990er-
Jahren auch in Deutschland eine
Griindungswelle an Biotech-Start-
ups. Im Report ,Biotechnologie in
Deutschland - 25 Jahre Unterneh-
mensgriindungen® des BMBF aus
dem Jahr 2010 werden fiir den Zeit-
raum von 1987 bis 1999 33 Unter-
nehmensgriindungen aus dem Be-
reich der roten Biotechnologie auf-
gefithrt. 11 (33%) dieser Firmen
sind heute noch operativ tétig, auch
wenn sich deren Business-Modell in
der Zwischenzeit z.T. stark gewan-
delt hat. Zu nennen sind die Affi-
med, Biofrontera, co.don, Curevac,
Epigenomics, Evotec, medigene,
MorphoSys, Paion, Pieris und Pro-
BioDrug. Im Kontext der Entwick-
lung der deutschen Biotechnologie
muss noch die Griindung des Diag-
nostika-Unternehmens Qiagen im
Jahr 1984 genannt werden. Viele der
Unternehmen wagten damals den
Borsengang und den Sprung an das
im Jahre 1997 neu geschaffene Bor-
sensegment ,Neuer Markt® an der
Frankfurter Borse. Anders als in den
USA, wo sich die meisten Biotech-
Start-ups von Anfang an auf die Ent-
wicklung von Wirkstoffen mit dem
finalen Ziel der Vermarktung der
Wirkstoffe in Form von zugelas-
senen Arzneimitteln fokussierten,
beschéftigten sich in Deutschland
die ersten Biotech-Start-ups vor-
nehmlich mit der Entwicklung von
omics-Plattformtechnologien,  wie
Genomics, Proteomics etc. Dies tat
aber dem Biotechnologie-Hype in
Deutschland zu jener Zeit keinen
Abbruch. In der Hoffnung, mit den
Erkenntnissen der Entschliisselung
des menschlichen Genoms und un-
ter Zuhilfenahme der geeigneten
Plattformtechnologie den Schliissel
zur Therapie vieler, bis dato nicht
therapierbarer Krankheiten zu fin-
den, wurde gegen Ende der 90er-Jah-
re reichlich unkritisch- v.a. von
kleineren Fondsgesellschaften, Fa-
mily Offices und Privatinvestoren -
in alle Projekte investiert, auf denen
LBiotechnologie® stand. Das bose Er-
wachen kam mit dem Zusammen-
bruch des ,Neuen Markts® im Mérz
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2000 im Zuge der Internetblase - die
Biotechnologie war eigentlich ,nur”
ein Kollateralschaden. Mit einiger
Uberraschung stellten viele dieser
Investoren fest, dass es wesentlich
langer dauerte, bis aus den Platt-
formtechnologien auch vermarktba-
re Produkte entstanden, dass das
Entwicklungsrisiko von Medikamen-
ten wesentlich hoher als gedacht
war und die Start-ups bedeutend
mehr Geld benétigten, um diese
Produkte bis zur Marktreife zu ent-
wickeln. Es zeigte sich auch, dass
ein Investment in ein Biotechnolo-
gieprojekt sehr viel fachliches
Know-how voraussetzt, um die Er-
folgsaussichten des Projekts realis-
tisch beurteilen und eine fundierte
Investmentempfehlung aussprechen
zu kénnen. Dem iiberwiegenden Teil
der damaligen Investoren fehlte je-
doch dieses Know-how. Die Folgen
sind hinlénglich bekannt: Die Inves-
toren wandten sich schlagartig von
den Biotech-Start-ups ab und inves-
tierten ihr Kapital lieber anderwei-
tig. Von diesem ,Schock® hat sich
die deutsche Biotechnologie leider
bis heute nicht richtig erholt. Es
fehlt nach wie vor an Venture-Capi-
tal-Investoren fiir Einzelprojekte
bzw. fiir die deutschen Life-Science-
Venture-Capital-Fonds [2].

Biotech-Start-ups nach dem
Crash des ,Neuen Markts®

Nach dem Crash des ,,Neuen Markts"
im Madarz 2000 war die Finanzie-
rungsmoglichkeit mittels eines Bor-
sengangs fiir ein Biotech-Start-up in
Deutschland fiir lange Zeit nicht re-
alisierbar. Aber es gab weiterhin die
Moglichkeit der Finanzierung mit-
tels offentlicher Fordertopfe und 6f-
fentlicher Fonds. Der High-Tech
Griinderfonds wurde im Jahre 2005
als Konsortium aus Bundeswirt-
schaftsministerium, der Kreditan-
stalt fiir Wiederaufbau und deut-
schen Industrieunternehmen ins Le-
ben gerufen, der erste Fonds hatte
immerhin ein Volumen von
270 Mio. Euro. Die Kreditanstalt fiir
Wiederaufbau war selbst ebenfalls

als Finanzier von Start-ups zusam-
men mit institutionellen Venture-
Capital-Fonds sehr aktiv. Im Zeit-
raum zwischen 2000 und 2009 gab
es in Deutschland weitere 37 Griin-
dungen von Start-ups im Bereich
der roten Biotechnologie. Von die-
sen sind bis 2018 mit der Apogenix,
Heidelberg Pharma, der Phenex, der
SpheroTec und der Sygnis noch 5
Unternehmen iibrig geblieben [3].
Als eine der wenigen Highlights aus
Deutschland fiir diesen Zeitraum ist
z. B. der erfolgreiche Verkauf der U3
Pharma aus Martinsried an Daiichi
Sankyo fiir 150 Mio.Euro im Jahr
2007 oder die Ubernahme der Jerini
durch Shire im Jahre 2008 zu nen-
nen (Tab. 1). Erwdhnt sei auch der
Verkauf der Pharmaaktivititen von
BASF an Abbott. Im BASF-Pharma-
Portfolio befand sich u. a. der mono-
klonale Antikorper Adalimumab,
der unter dem Markennamen Humi-
ra zur Therapie von Autoimmun-Er-
krankungen 2017 mit einem Umsatz
von 18,9 Mrd. US-Dollar das welt-
weit meistverkaufte Arzneimittel
wurde [4].

Seit 2006 sind mit der Dievini-Hol-
ding und der Santo-Holding die Fa-
mily Offices von Dietmar Hopp und
den Gebriidern Stringmann als
mafigebliche Investoren in deutsche
Biotech-Start-ups aktiv geworden.
Dietmar Hopp, einer der Mitbegriin-
der der SAP, hat mittlerweile
ca. 1,2 Mrd. Euro in 21 Life-Science-
Start-ups investiert [5]. Zu nennen
sind hier die Beteiligungen an der
Apogenix, CureVac - an der auch die
Bill-&-Melinda-Gates-Stiftung betei-
ligt ist —, LTS Lohmann Therapie Sys-
teme, immatics und Wilex (heute
Heidelberg Pharma). Wie dem Be-
richt des manager magazins vom Au-
gust 2017 zu entnehmen ist, musste
die Dievini bis dato aber bereits mehr
als eine halbe Mrd. Euro auf ihre Be-
teiligungen abschreiben. Erfolgrei-
cher verlief das Biotechnologie-Enga-
gement von Andreas und Thomas
Striingmann, die nach dem Hexal-
Verkauf an Sandoz im Jahre 2005
rund 1Mrd. Euro in Biotech-Start-
ups investiert haben. Hier stehen
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B Tabelle 1

Ausgewihlte Verkdufe deutscher Biotech-Start-ups.

Jahr Unternehmen Kéufer Kaufpreis

2007 U3 Pharma Daiichi Sankyo | 150 Mio. Euro

2008 Jerini Shire 6,25 Euro/Aktie; Gesamtwert des Deals bis zu 328 Mio. Euro

2012 Corimmune Janssen keine Angabe

2012 Micromet Amgen 1,16 Mrd. Euro

2015 Suppremol Baxter 200 Mio. Euro

2016 Ganymed Astellas 422 Mio. Euro Down Payment, bis zu 860 Mio. Euro
Milestone Payments

2017 Rigontec MSD 115 Mio. Euro Down Payment, bis zu 349 Mio. Euro
Milestone Payments

Verkaufserlose und Einnahmen aus
Lizenzdeals in Héhe von 1,2 Mrd. Eu-
ro zu Buche, weitere 1,7 Mrd. Euro
werden beim Erreichen bestimmter
Milestones erwartet [5]. Aus dem
Santo-Portfolio erwarb Astellas 2016
die auf Immunonkologie spezialisier-
te Ganymed fiir 422 Mio. Euro, Bax-
ter kaufte 2015 die auf Autoimmun-
Erkrankungen spezialisierte Suppre-
Mol fiir 200 Mio. Euro. AiCuris, ein
Bayer-Spin-off im Santo-Portfolio,
das Antiinfektiva entwickelt, erhielt
110 Mio. Euro von Merck & Co. fiir
die Erteilung von Lizenzen an Ent-
wicklungskandidaten. Zu nennen ist
sicherlich noch die BioNTech aus
Mainz im Bereich der Immunonkolo-
gie, die gemeinsame Entwicklungs-
projekte mit Eli Lilly, Sanofi, Bayer,
Genmab und Genentech betreibt.
Festzuhalten ist, dass ohne das be-
trichtliche finanzielle Engagement
von Dietmar Hopp und den Gebrii-
dern Striingmann die deutsche Bio-
technologie in der Zwischenzeit
nicht eine fithrende Position in West-
europa einnehmen wiirde.

Anders verlief die Entwicklung in
den USA. Hier waren zu Beginn des
Jahrtausends die ersten Biotech-
Start-ups in der Lage, eigene Pro-
dukte in attraktiven Indikationen
wie Onkologie, Autoimmun-Erkran-
kungen oder Orphan Diseases auf
den Markt zu bringen und die Ver-
marktung der Produkte selbst in die
Hand zu nehmen. Firmen wie Ge-
nentech (heute Roche), Millenium
(heute Takeda), Genzyme (heute
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Sanofi) oder MedImmune (heute
AstraZeneca) entwickelten sich
rasch zu ,multimillion companies®,
die dann fiir hohe Multiples an Big
Pharma verkauft wurden. Dariiber
hinaus entstanden aus den Biotech-
Start-ups Amgen, Gilead, Celgene
etc. Pharmafirmen, die heute zu
den 20 umsatzstirksten, globalen
Playern im Pharmamarkt gehoren.
An der NASDAQ hat sich das Bio-
technologie-Borsensegment  gebil-
det. Dort haben viele Biotech-Start-
ups - aufgrund einer hoheren Unter-
nehmensbewertung als an den euro-
péischen Borsen - erfolgreich ihren
IPO durchgefiihrt. Als deutsche Bio-
tech-Start-ups, die an der NASDAQ
gelistet sind, seien die Affimed, die
Pieris (in Form eines reverse mer-
gers) und seit November 2017 auch
die Inflarx genannt.

Biotech-Start-ups 2018 — Status
und Trends

Nach nunmehr gut 30 Jahren Erfah-
rungen mit Biotech-Start-ups kann
nachfolgende Bilanz gezogen werden.

B Unternehmen

2017 wurden in Deutschland 383 bio-
pharmazeutische Unternehmen ge-
zéhlt. Erfreulich ist das Wachstum
von 4,9 %. 2017 gab es 26 Neugriin-
dungen im Bereich der roten Biotech-
nologie, davon 17 im Bereich Drug
Development/Delivery, 2 im Bereich
Diagnostics und 7 im Bereich Service-
leistungen [6].

Qiagen ist mit einer Marktkapita-
lisierung von 7 Mrd.Euro das mit
Abstand wertvollste deutsche Bio-
technologieunternehmen und mitt-
lerweile zu einem Global Player im
Bereich der Molekulardiagnostik ge-
worden (Tab.2). Die im Jahr 1992
gegriindete MorphoSys AG ist mit
einer Marktkapitalisierung  von
3,4 Mrd. Euro das zweitwertvollste
deutsche Biotechnologieunterneh-
men. Mit dem Aufbau der weltweit
grofiten Bibliothek fiir monoklonale
Antikérper (HUCAL) ist die Mor-
phoSys ein begehrter Lizenzpartner
fiir Big-Pharma- und Biotechnolo-

B Tabelle 2
Marktkapitalisierung ausgewahl-
ter, borsennotierter deutscher Bio-
technologieunternehmen (Stand:
05.07.2018; Quelle: der Autor nach
onvista).

Qiagen 7 020 Mio. Euro
MorphoSys 3393 Mio. Euro
Evotec 2266 Mio. Euro
Formycon 333 Mio. Euro
medigene 276 Mio. Euro
Pieris 245 Mio. Euro
Biofrontera 244 Mio. Euro
Paion 142 Mio. Euro
Magforce 126 Mio. Euro
4SC 122 Mio. Euro
co.don 108 Mio. Euro
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