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VORWORT

Hessen ist ein hochinnovativer Gesundheitsstandort, der die
gesamte Wertschopfungskette von der Erforschung tiber die
Entwicklung bis zur Produktion neuer Medikamente, Diag-
nostika und Medizintechnikprodukte abbildet. Mit mehr als
95.000 Beschéftigten und einer Bruttowertschépfung von 10,5
Milliarden Euro leistet die Branche einen erheblichen Anteil
zur wirtschaftlichen Starke unseres Bundeslands.

Natirlich wird hier auch intensiv an einem der wichtigsten
Themen der Branche gearbeitet: der Personalisierten Me-
dizin. Diese Broschiire informiert Giber den Status quo und
die Zukunft eines Gesundheitswesens, das die individuellen
Besonderheiten der Patienten immer starker in den Fokus
ruckt. Erfahren Sie, wie hessische Unternehmen und For-
schungseinrichtungen dazu beitragen, dass Behandlungen
noch zielgerichteter, noch erfolgreicher und noch schonender
werden, um das Leben der Menschen zu verbessern.

Tadl A-th)

Tarek Al-Wazir
Hessischer Minister fir Wirtschaft, Energie, Verkehr und Wohnen
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GESUNDHEITSWESEN IM WANDEL:

MASSGESCHNEIDERTE MEDIKAMENTE
UND MEDIZINTECHNIK

Medizinische Behandlungen orientieren sich im-
mer starker an den individuellen Besonderheiten
der Patienten. Nebenwirkungen sollen so redu-
ziert, Heilungschancen erhéht werden. Ein Uber-
blick tiber die vielen Facetten der Personalisierten
Medizin.

Jeder Patient ist einzigartig

Seit jeher bemihen sich Arzte, jeden Patienten seinen
Bedurfnissen entsprechend zu behandeln. Sie stit-
zen sich dabei auf etablierte MessgroBen wie Korper-
gewicht, Blutdruck und die Ergebnisse von Blutunter-
suchungen. Der weiteren Individualisierung waren
lange Zeit Grenzen gesetzt, wusste man doch zu we-
nig darliber, warum ein und dieselbe Diagnose zu sehr
unterschiedlichen Krankheitsverldufen fihren kann und
Medikamente bei einem Patienten wirken, bei einem
anderen aber nicht.

Pharmakogenetik: Responder und
Nonresponder erkennen

Selbst moderne Arzneimittel zeigen oft nicht die ge-
wiinschte Wirkung. Bei Psychopharmaka beispielsweise
vergeht oft ein Jahr, bis das richtige Medikament in der
optimalen Dosierung gefunden ist. Nach dem Prinzip

One-fits-all-Modell
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Jkeine Wirkung ohne Nebenwirkung” sind mit der Gabe
von Arzneimitteln zudem Risiken verbunden. Die Euro-
paische Nebenwirkungsdatenbank EudraVigilance listet
allein fiir Deutschland im ersten Halbjahr 2019 fast 18.000
Falle von schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Davon
endeten Uber 1.300 todlich.

Die Ursache fir die individuell oft sehr verschiedenen
Reaktionen auf Medikamente steckt vor allem im Erbgut.
Die Pharmakogenetik charakterisiert diese genetisch
bedingten Variationen im Stoffwechsel und nutzt sie fur
die Vorhersage, ob eine bestimmte Arznei bei einem
Patienten wirkt und welche Dosis fir ihn optimal ist. Bei
vielen Medikamenten l&sst sich mit DNA-Tests nicht nur
zwischen sogenannten Respondern, die auf einen Wirk-
stoff ansprechen, und Non-Respondern unterscheiden,
sondern auch das Risiko fur unerwiinschte Nebenwir-
kungen abschéatzen. Genetische Vortests spielen in der
Personalisierten Medizin daher eine Schlusselrolle.

Personalisierte Medizin

Biomarkeranalyse
(z.B.Verwendung
von Genmarkern)

Stratifizierung in
Patientengruppen

zielgerichtete

l Therapieentscheidung Therapie
aaaaRfafAf < Nebenwirkungen > Aadd
ARARARAAAAAAAAAARARAAARA <« NON-RESPONDER> AAARAAAAAG
ARRARARAARRAARAARARRAAAR <« RESPONDER » ARAARAAAAARAARAAAARARARAANAAAAAARG
L ILITITLL)

Die gezeigten Informationen beziehen sich nicht auf statistisch ermittelte Werte und dienen der reinen Informationsvermittlung zum Thema Stratifizierung

von Patientengruppen in der Personalisierten Medizin.



Krankheiten verstehen:
Gene und Proteine im Fokus

Dank des rasanten Fortschritts in der Bio- und Genanalytik ist es heute méglich, die molekular-
biologischen Ursachen von Krankheiten zu entschlisseln. Mit modernen Untersuchungs-
methoden lassen sich Biomarker identifizieren, die flr eine Krankheit und deren
Verlauf spezifisch sind. Unter einem Biomarker versteht man eine biologische
KenngréBe, die in Kérperflissigkeiten oder Gewebeproben gemessen wird.
Das Spektrum der Biomarker reicht mittlerweile von bestimmten Proteinen
Uber verédnderte Gene bis zu ganzen Zellen.

Beispiel Krebs:
Mutierte Kérperzellen

In der Krebsmedizin haben sich zunachst Proteine als Biomar-
ker etabliert. Dass sie auf Krebserkrankungen hindeuten,
hat einen Grund: Krebszellen sind mutierte Kérperzellen,
die wegen diverser Gendefekte verédnderte Protein-
muster aufweisen. Die Ausldser der Mutationen sind
vielféltig, die Mechanismen noch nicht im Detail
verstanden, aber eins steht fest: Jeder Krebs ist
genetisch einzigartig, jeder Tumorpatient leidet
unter einer individuellen Erkrankung. Sogar Zellen
innerhalb eines Tumors kénnen sich genetisch
unterscheiden. Die Genveranderungen beein-
flussen nicht nur das Wachstum der kranken
Zellen, sondern auch deren Ansprache auf eine
Behandlung. Die genetische Charakterisierung

von Krebszellen sowie die Untersuchung auf
bestimmte Proteine bilden daher die Basis

fur die personalisierte Therapie.

Neben Genvarianten riicken epigenetische
Veranderungen immer mehr in den Fokus
der Medizin. Die Epigenetik beschreibt che-
mische Modifikationen des Erbguts, etwa
Anhangsel von Methylgruppen an der DNA.
Solche Methylierungsmuster kommen natir-
licherweise vor, sind aber bei vielen Krank-
heiten veréndert. Sie weisen ebenfalls einen
Zusammenhang zu Krankheitsverlaufen sowie
zur Wirksamkeit von Arzneien auf.
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Beispiel Erbkrankheiten:
Angeborene Genvarianten

Ist der genetische Bauplan von Geburt an so veran-
dert, dass lebenswichtige Proteine fehlen, in zu gerin-
ger Menge vorkommen oder in ihrer Funktion gestort
sind, kann das dramatische Auswirkungen haben. Bei der
Bluterkrankheit fehlt zum Beispiel ein Protein, das fur die
Blutgerinnung nétig ist. Die Lipidspeicherkrankheit Morbus
Gaucher wiederum beruht auf einem Mangel an einem Enzym,
das zuckerhaltige Fettstoffe spaltet. Dadurch reichern sich die nicht
abgebauten Fettstoffe an und es kommt zu OrganvergréBerungen,
Gelenkdefekten und anderen Symptome.

Man kennt heute ungefahr 6.000 monogene Erbkrankheiten wie die Bluter-
krankheit und Morbus Gaucher, bei denen die DNA-Sequenz von nur einem Gen
verandertist und das von ihm kodierte Protein seine Funktion nicht mehr erfillt. Andere
Erbleiden betreffen mehrere Gene oder die Zahl oder Struktur der Chromosomen.



Therapien optimieren:
Personalisierung als Schliissel zum Heilungserfolg

Molekularbiologische Analysen bilden die Basis fir maf3geschneiderte Behandlungen
von Krebs und seltenen angeborenen Leiden. Aber nicht nur in der Therapie die-
ser Krankheiten geht der Trend in Richtung Personalisierung. Innovationen aus
der Medizintechnik tragen ebenfalls dazu bei, dass sich individualisierte
Behandlungskonzepte in vielen Bereichen der Medizin - von der Dialyse

Uber die Diabetes-Therapie bis zur Gelenkchirurgie - immer starker
durchsetzen.

Hoffnungstrager Gentherapie

Gegen die zuvor erwdhnte angeborene Enzymmangel-
krankheit Morbus Gaucher hilft bei friihzeitiger Diagnose
die Gabe des kiinstlich hergestellten Enzyms. Zur The-
rapie der Bluterkrankheit gibt es Préparate mit Gerin-
nungsfaktoren. Diesen beiden Krankheiten betreffen
in Deutschland jeweils wenige Tausend Personen.
Andere Erbleiden sind so selten, dass noch keine
Medikamente entwickelt wurden.

Zur Behandlung einiger weniger Erbkrankhei-
ten wurden bereits Gentherapien zugelassen
(siehe Seite 12). Sie sollen die Ursache des

Leidens beheben, indem sie den Gendefekt
reparieren. Daflir werden DNA-Abschnitte in
die menschlichen Zellen eingeschleust. Da
solche Eingriffe ins Erbgut mit hohen Risiken
behaftet und zudem sehrteuer sind, kommen
Gentherapien nur bei schweren und anders
nicht behandelbaren Krankheiten zum Einsatz.
Im Idealfall sollte eine Behandlung reichen.
Wie lange der Effekt anhalt, 1asst sich aber
noch nicht abschéatzen.

Neue Ansétze in der
Krebstherapie

Ein neues Konzept in der Krebsmedizin setzt
ebenfalls auf die gentechnische Modifikation
von korpereigenen Zellen: Bei den T-Zellthera-
pien (siehe Seite 12) werden patienteneigene Ab-
wehrzellen, die T-Lymphozyten, gentechnisch so
aufgerUstet, dass sie Krebszellen erkennen und be-
kédmpfen. Die Behandlung ist ebenfalls hoch individuell,
extrem teuer und nur dann eine Option, wenn andere
MaBnahmen nicht gegriffen haben.

Viele Chemotherapien erfolgen bereits personalisiert: Sie greifen

gezielt nur Tumorzellen an und schonen gesunde Kérperzellen
(siehe Seite 11). Anhand von Genanalysen kénnen Arzte zudem
verfolgen, ob und wie sich der Krebs im Lauf der Therapie veréndert.
So lasst sich die Behandlung den Bedirfnissen des Patienten anpassen.

Individualisierte Strahlentherapien haben die Heilungschancen von Tumor-
erkrankungen ebenfalls verbessert und Nebenwirkungen verringert. Die bild-
gestltzte Bestrahlung etwa beriicksichtigt Lagerungsanderungen sowie Atembe-
wegungen der Patienten, Tumorschrumpfungen und vieles mehr, sodass gesundes
Gewebe geschont wird.



Ob bei bildgestltzten Verfahren, der Auswertung von
Genomanalysen oder der Suche nach neuen Wirkstoffen:
Die Digitalisierung fungiert als Briickentechnologie, die
den Fortschritt in vielen medizinischen Fachgebieten
antreibt. Eine Schlisselrolle spielen digitale Werkzeuge
auch in der modernen Medizintechnik, die sich ebenfalls
immer starker an den persdnlichen Besonderheiten der
Patienten orientiert.

Innovative Medizintechnik hilft chronisch erkrankten
Personen bei der Alltagsgestaltung. So gibt es fur die
Diabetesbehandlung Insulinpumpen, die sich individu-
ellen und variierenden Tagesrhythmen anpassen - wech-
selnde Arbeitszeiten und spontane Sportaktivitaten sind
dann weniger problematisch. Die Blutzuckermessung
kann Uber einen Sensor erfolgen, der zum Beispiel auf
dem Arm angebracht und per Scan mit einem spezi-
ellen Gerét oder dem Smartphone ausgelesen wird.

Patienten mit Nierenleiden, die sich der regelmaBigen
Blutwésche unterziehen mussen, profitieren ebenfalls
von dem Fortschritt in der Medizintechnik: Moderne
Dialysegeréte reduzieren die Belastung fir den Pati-
enten, denn sie passen die Filtrationsrate wahrend der
Blutwéasche kontinuierlich an, damit dem Kérper nicht
zu viel Flssigkeit entzogen wird. Die Basis daflr bilden
begleitende Blutdruckmessungen und Echtzeit-Analysen
des Dialysats. Digitalisierung und Vernetzung erleichtern
zudem die Dialyse zuhause (siehe Seite 8).

Dialyse in den eigenen vier Wanden mit digitalen Technologien:
Patienten kénnen heute die Dialyse zuhause durchfiihren und per
Tablet nétige Verbrauchsmaterialien bestellen. (Bild: B. Braun Avitum AG)

In der Implantationsmedizin treibt der 3D-Druck die
Personalisierung an. Implantate, die den persdnlichen
Kérperformen des Patienten entsprechen, lassen sich heute
schon mit 3D-Drucktechniken fertigen. Zukinftig sollen
sogar Organe aus dem Drucker stammen - hergestellt mit
patienteneigenen Zellen, die keine AbstoBungsreaktion
auslésen. Noch ist das eine Zukunftsvision. Relativ ein-
fach aufgebaute Gewebe wie Knorpel- und Hautersatz
aber werden bereits im Labor aus Zellen des Patienten
gezlichtet (siehe Seite 13).

Beim Einsetzen von Implantaten und anderen chirurgischen
Eingriffen gewinnen personalisierte Operationstechniken
immer mehr an Bedeutung. Verwendung finden dabei
zum Beispiel 3D-gedruckte Sédge- und Bohrschablonen,
die anatomische Gegebenheiten der einzelnen Patienten
bericksichtigen. Die Druckdateien werden aus tomo-
graphischen Patientenaufnahmen berechnet. Anhand
solcher Bilddatenséatze lassen sich auch individuelle
Patientenmodelle erstellen, etwa von HerzgefaBen oder
ganzen Herzen, an denen Chirurgen den geplanten
Eingriff vorab trainieren kénnen.

Ob in der Chirurgie, der Krebsmedizin oder der Therapie
anderer Krankheiten: Die Personalisierte Medizin setzt sich
immer starker durch. Ihr Einzug in Kliniken und Arztpraxen
gleicht zwar eher einem Ausdauerlauf als einem Sprint,
aber die Motivation ist dieselbe: Jeder Patient soll eine
Behandlung erhalten, die sich an seinen individuellen
Besonderheiten orientiert. Dieses Ziel wurde in einigen
Teilgebieten der Medizin bereits erreicht. In vielen anderen
riickt es zumindest néher.



DIGITALISIERUNG:

ALGORITHMEN FUR DIE
PERSONALISIERTE MEDIZIN

Kiinstliche Intelligenz, Apps und andere digitale
Werkzeuge eréffnen der Diagnostik sowie der
Behandlung von Krankheiten ungeahnte Méglich-
keiten. Hessische Hochschulen und Unternehmen
treiben die Digitalisierung im Gesundheitswesen
an.

Diagnostik mit Kiinstlicher
Intelligenz

Solange Alyssa zurlickdenken kann, leidet sie an wieder-
kehrenden stechenden Schmerzen im Unterbauch. Eine
geregelte Arbeitist nicht mehr moglich, nach zahlreichen
Arztbesuchen und Operationen hat sie die Hoffnung auf
Heilung aufgegeben. Doch dann erféhrt sie von einer App,
die Krankheitssymptome analysiert. Sie |&dt sie herunter
und startet den Chat mit einer Kiinstlichen Intelligenz.
Unter den méglichen Erkrankungen, die ihr am Ende
angezeigt werden, befindet sich die seltene Erbkrankheit
CAPS (Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom). Die
Beschreibung passt perfekt zu ihrem Leiden und Alyssa
bespricht die Vordiagnose mitihrem Arzt. Er bestatigt die
Vermutung und endlich beginnt eine gezielte Behandlung.

Alyssas Fall ist real. Martin Hirsch, Professor fur Kinstliche
Intelligenz in der Medizin an der Philipps-Universitat
Marburg, erzéhltihn, um das Potenzial der Digitalisierung
und Kinstlichen Intelligenz im Gesundheitswesen zu un-
terstreichen. Hirsch ist Mitgriinder und wissenschaftlicher
Berater von Ada Health aus Berlin, jenem Unternehmen,
das die App entwickelt hat. An der Uni Marburg baut er
jetzt ein Zentrum fir Digitale Medizin auf.

Der Einsatz von Kinstlicher Intelligenz bietet sich fur die
Diagnostik von zahlreichen Krankheiten mit vielféltigen
und oft unspezifischen Symptomen an. Die Palette reicht
von chronischen Magen-Darm-Beschwerden Uber psy-
chische Leiden wie Schizophrenie bis zu Covid-19 und
anderen Infektionskrankheiten. Doch wie schitzen Arzte
die digitalen Helfer ein? Fuhlen sie sich entwertet oder
sind sie dankbar fur die digitale Unterstitzung? Gewin-
nen sie dadurch wieder mehr Zeit firr ihre Patienten oder
furchten sie eine Entmenschlichung der Medizin? Auch
solchen Fragen widmet sich Hirsch in seiner Forschung,
denn an digitalen Werkzeugen kommt schon heute kaum
noch ein Arzt vorbei.

In der Computer- und der Magnetresonanztomographie
etwa fallen pro Untersuchung hunderte bis tausende
Bilder an - diese Menge kann kein Arzt ohne Rechenver-
fahren auswerten. Systeme der Kinstlichen Intelligenz
helfen zum Beispiel bei der Krebsdiagnostik, denn sie
identifizieren Tumore auf computertomographischen
Aufnahmen treffsicherer als das menschliche Auge. In
der Fiille der Bilder erkennen sie Muster, werten Hellig-
keitsunterschiede aus und kénnen festlegen, welches
Gewebe bestrahlt werden soll.

Tablet & Co.
als Therapiebegleiter

Digitale Werkzeuge helfen nicht nur bei der Diagnostik,
sondern auch in der Therapie. Davon profitieren zum
Beispiel Dialyse-Patienten, denn in Absprache mit dem
Arzt kann die regelmé&Bige Blutwésche zu Hause erfol-
gen. Das Medizintechnikunternehmen B. Braun aus dem
nordhessischen Melsungen stellt Patienten Dialysegeréate
zur Verfiigung und stattet sie mit Tablets aus, Gber die sie
Verbrauchsmaterialien bestellen und Informationen er-
halten. Das Dialysegerat steuert die Blutreinigung, behalt
alle Werte unter Kontrolle und Gbertragt die Daten via
Internet zum Dialysezentrum. Die Heimdialyse bedeutet
fur viele Patienten einen enormen Gewinn an Lebens-
qualitat, da sie sich besser in den Alltag integrieren und
den personlichen Bedirfnissen anpassen lasst.

Die zunehmende Digitalisierung und Vernetzung eroffnet
auch der Allgemeinmedizin ungeahnte Méglichkeiten:
Wahrend der Covid-19-Pandemie beispielweise zeigten
sich die Vorteile von Videosprechstunden. Fir Personen
mit Depressionen gibt es Online-Behandlungen schon
langer. Die Therapietreue Iasst sich ebenfalls digital
verfolgen: Smartphone-Apps erinnern Patienten an die
regelméaBige Einnahme von Medikamenten, erfassen
Gesundheitsdaten, schlagen Dosisanpassungen vor und
informieren zugleich den Arzt.



Auf dem Weg zum virtuellen
Patienten

In der Krebsmedizin wird die Bedeutung digitaler Ver-
fahren zukiinftig ebenfalls noch weiter steigen. Bislang
verlduft nur jede vierte Krebstherapie erfolgreich - unter
den Nebenwirkungen leiden die Patienten trotzdem.
Wissenschaftler um Heinz Koeppl, Professor fiir Bioin-
spirierte Kommunikationssysteme an der Technischen
Universitat Darmstadt, entwickeln Patientenmodelle, die
sie aus Gen- und Protein-Daten der Krebszellen sowie
vielen weiteren Informationen tber den realen Patienten
und seine Erkrankung konstruieren. An dem virtuellen
Patienten sollen sich Heilungschancen von Behandlungen
vorab simulieren lassen, um die bestmégliche Therapie
zu finden. Im Rahmen eines EU-Projektes entwickeln die
Darmstadter Wissenschaftler derzeit ein Cloud-basiertes
Computermodell fiir die personalisierte Krebstherapie
von Kindern.

Felix Wolf, Informatikprofessor an der TU Darmstadt, und
seine Kollegen wiederum haben ein Modell zur Vernetzung
von Nervenzellen im Gehirn verfeinert. Solche Hirnsimu-
lationen kénnten zuklnftig Operationen und Therapien von
neurologischen Erkrankungen optimieren. Die Behandlung
nach einem Schlaganfall etwa lieBe sich besser planen,
wenn man genauer wisste, wie und in welchem Tempo
sich das Gehirn eines Patienten neu vernetzt.

Digitalisierung in der
Pharmaindustrie:
Zwei Beispiele aus Hessen

Die Digitalisierung verandert die gesamte Wertschép-
fungskette der Pharmaindustrie, beginnend bei der
Suche nach neuen Wirkstoffen. In der Forschung und
Entwicklung bei Sanofi in Frankfurt fiihren Roboteran-
lagen 10.000 Wirkstofftests parallel aus - friiher lieBen
sich maximal 30 bis 50 Wirkstoffkandidaten gleichzeitig
untersuchen. In der Produktion setzt Sanofi ebenfalls
auf Robotertechniken. Kollaborative Roboter, Cobots
genannt, unterstiitzen die Mitarbeiter bei monotonen
Tatigkeiten, zum Beispiel in der Fertigung von Insulin-
pens, die in hoher Prazision ausgefiihrt werden miissen.

Im Innovation Center von Merck in Darmstadt wiederum
arbeitet man an der Tablettenproduktion der nachsten
Generation: Digitalisierte 3D-Drucktechniken sollen eine
flexible und lokale Herstellung von Tabletten méglich
machen, die sich auf Marktanforderungen und Bediirfnisse
der Patienten zuschneiden lasst. Da der 3D-Druck eine
einfache, digital steuerbare Anpassung der Wirkstoff-For-
mulierung erlaubt, lassen sich Neuformulierungen sowohl
wahrend des pharmazeutischen Entwicklungsprozesses
als auch in der Produktion schneller und kostengtinstiger
realisieren.

Digitales
Krankheitsmanagement

Das Fundament der digitalen Medizin sind Daten. Sie
werden in Arztpraxen und Kliniken erfasst sowie in immer
gréBerem Umfang von den Patienten selbst erhoben - mit
Gesundheits-Apps, Sensor-Shirts und anderer tragbarer
Elektronik. Die Verlasslichkeit all dieser Daten muss gewahr-
leistet sein, ebenso ihre sichere Weiterleitung, Auswertung
und Speicherung. Nur dann lasst sich das ibergeordnete
Ziel erreichen: ein digitales Krankheitsmanagement, das
alle verfugbaren Informationen und Gerate sowie Pati-
enten, Arzte und andere Betreuungspersonen vernetzt.

Auch wenn die Digitalisierung der Medizin unaufhaltsam
voranschreitet, ist eins unbestritten: Keine Maschine kann
den Arzt mit seinem Fachwissen, seiner Erfahrung und
Intuition ersetzen. Arzte bleiben unentbehrlich - und sie
werden weiterhin daflir sorgen, dass auch jene Personen
die bestmdgliche Therapie erhalten, die sich mit Apps
& Co. nicht beschéftigen wollen oder es nicht konnen.
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STATUS QUO:
PERSONALISIERTE MEDIZIN IM EINSATZ

Hessens Biotech- und Pharmaunternehmen be-
schleunigen den Einzug von individualisierten
Behandlungskonzepten in die klinische Praxis. Sie
forschen nicht nur an Medikamenten, Diagnostik-
tests sowie anderen Instrumenten fiir die Perso-
nalisierte Medizin, sondern produzieren sie auch.

Medikamente aus dem Bioreaktor

In Deutschland werden laut einer Liste des Verbandes
Forschender Arzneimittelhersteller schon tber 70 Wirk-
stoffe personalisiert eingesetzt (siehe Infografik diese
Seite). Die meisten wirken gegen Krebs, aber Praparate
gegen Aids, Epilepsie, Herzrhythmusstérungen und andere
Krankheiten sind ebenfalls dabei. Trotz der verschiedenen
Anwendungsgebiete haben viele der Wirkstoffe eins ge-
meinsam: Sie stammen aus dem Bioreaktor, werden also
biotechnisch mit lebenden Zellen hergestellt.
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202
0 0 12 Leukdmie
6 Hautkrebs
W|rkstoffe Stof'fwechsel-
erkrankungen
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Zugelassene Wirkstoffe in der Personalisierten Medizin und ihre Einsatzgebiete. Daten in eigner Darstellung nach: vfa. Die forschenden Pharma-Unter-
nehmen (Hrsg): ,In Deutschland zugelassene Arzneimittel fur die Personalisierte Medizin” online Stand: Juni 2020. * Und Boston Consulting Group (Hrsg.):

,Biotech Report: Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2019” Juni 2019.



In der biotechnischen Produktion von Wirk- und Impfstoffen
besitzt Hessen eine lange Tradition. Sie dauert bis heute
an und wird stetig ausgebaut. Sanofi etwa produziert
im Industriepark Héchst in Frankfurt 1angst nicht mehr
nur Insuline im Bioreaktor, sondern auch Antikérper fur
klinische Prifungen. Hundert Kilometer nérdlich floriert
die Biopharma-Branche ebenso: In Marburg betreiben
GlaxoSmithKline (GSK), CSL Behring und Novartis bio-
technische Produktionsanlagen.

Biopharmazeutika sind in der Regel grof3e, empfindliche
Wirkstoffe, die intravenos verabreicht werden, damit sie
ihr Ziel unbeschadet erreichen. Spezielle Applikations-
hilfen, auch Devices genannt, erleichtern den Patienten
die Selbstmedikation und machen individuell einstell-
bare Dosierungen moglich. Dank des hohen Absatzes
von Insulinpens ist Sanofi weltweit der groBte Hersteller
solcher Gerate. Frankfurt ist ein Dreh- und Angelpunkt
fir Sanofis Device-Geschéft: Im Juni 2019 er6ffnete das
Unternehmen hier in direkter Ndhe seiner Penfertigung
das Device Technology Center. Dort werden Injektoren,
Blutzuckermessgeréte und andere Medizinprodukte ent-
wickelt.

DNA-Tests fiir die Therapieplanung

Selbst etablierte und massenhaft eingesetzte Wirkstoffe
helfen nicht allen Patienten oder werden nicht von allen
vertragen. Beispiele sind der Blutverdinner Clopidogrel
und die als Cholesterinsenker eingesetzten Statine. Clo-
pidogrel soll Herzinfarkt und Schlaganfall vorbeugen,
zeigt bei Patienten mit bestimmten Genvarianten aber
keine Wirkung. Statine wiederum fiihren bei manchen
Personen zu Nebenwirkungen wie Muskelkater-dhnlichen
Beschwerden und Schmerzen. Auch hier liegt der Grund
in den Genen.

Das Biotech-Unternehmen humatrix aus Pfungstadt (siehe
Seite 17) hat DNA-Tests entwickelt, mit denen sich die
Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Wirkstoffen wie
Clopidogrel und Statinen vorab prifen lassen. Vertrieben
werden die Tests von Stadapharm aus Bad Vilbel. Patien-
ten erhalten die Untersuchungssets in der Apotheke und
nehmen sie mit in die Arztpraxis. Dort wird ihnen eine
Blutprobe entnommen und zur Laboranalyse an humatrix
geschickt. Das Ergebnis liegt nach wenigen Tagen vor.

Wirkstoffe fiir die
Personalisierte Medizin

Zu den Pionieren unter den Wirkstoffen fiir die Perso-
nalisierte Medizin zahlt Trastuzumab, ein monoklonaler
Antikérper gegen bestimmte Formen von Brust- und
Magenkrebs. Trastuzumab blockiert ein Protein, den
HER2-Rezeptor, auf der Oberflache der Krebszellen
und verhindert so das Tumorwachstum. Trastuzumab
greift nur Krebszellen an, die viele HER2-Rezeptoren
besitzen. Das ist bei etwa 20 bis 25 Prozent aller
Brust- und Magenkrebsarten der Fall. Schon vor
20 Jahren wurde ein Pflichttest eingefiihrt, der den
HER2-Status priift.

Fir das HIV-Mittel Abacavir ist seit 2008 ein Test vor-
geschrieben, der eine genetisch bedingte Uberemp-
findlichkeit ausschlieBt. Der Schizophrenie-Wirkstoff
Brexpiprazol wiederum ist der erste Vertreter, fiir den
eine Voruntersuchung empfohlen wird, um die Dosis
zu optimieren. Getestet wird auf ein Enzym, das den
Stoffwechsel des Wirkstoffs steuert.

Zu den Neuentwicklungen an personalisierten Wirk-
stoffen z3hlt das im September 2019 in der EU zuge-
lassene Krebsmittel Larotrectinib - die erste Arznei,
die fiir alle Tumorarten eingesetzt werden darf. Das
Mittel bekdmpft Krebszellen mit einer bestimmten
Genfusion, auf die vorab getestet werden muss.

Neben diesen vier Beispielen stehen auf der Liste
mit Arzneien fiir die Personalisierte Medizin, die der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller standig
aktualisiert, iber 70 weitere Wirkstoffe. Fiir die meisten
von ihnen ist ein Test auf Wirksamkeit oder Neben-
wirkungen vor der Behandlung Pflicht, fiir einige
Préparate wird er lediglich empfohlen. Fiir weitere
Medikamente, die nicht auf der Liste stehen, gibt es
ebenfalls Hinweise auf Genvarianten, die Wirkung
und Vertraglichkeit beeinflussen.
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Forscher der Technischen Hochschule Mittelhessen beschaftigen sich
mit dem 3D-Druck in der individualisierten Medizin. Das Foto zeigt den
Druckkopf, der hier das Logo der Hochschule druckt. (Bild: THM)

Werkzeuge fiir Gentherapien

Manche Genvarianten sind so schwerwiegend, dass sie
zu lebensbedrohlichen Erbkrankheiten fihren. Gegen
einige wenige genetisch bedingte Leiden gibt es bereits
Gentherapien. Im Herbst 2012 wurde die erste Genthe-
rapie - ein Praparat eines niederlandischen Herstellers
gegen eine extrem seltene Fettstoffwechselstérung - in
der Europaischen Union zugelassen. Sie war zwar so
teuer, dass sie wieder vom Markt verschwand, hat aber
weiteren Gentherapien den Weg bereitet.

Die in den vergangenen Jahren in Europa und den USA
zugelassenen Gentherapien richten sich gegen ver-
schiedene Erbleiden: gegen einen Immundefekt bei
Kindern, gegen eine bestimmt Form der Erblindung,
gegen Muskelschwund bei der spinalen Muskelatrophie
sowie gegen Beta-Thalassdmie, eine Erkrankung des roten
Blutfarbstoffs. Die Behandlung verlauft unterschiedlich:
Zur Heilung des Immundefekts beispielsweise entnimmt
man Zellen aus dem Knochenmark des Patienten und gibt
sie ihm nach der Einschleusung des Gens wieder zurlck.
Das Praparat gegen Erblindung wiederum wird direkt
unter die Netzhaut der Augen gespritzt.

Ein weiteres neuartiges Therapiekonzept, das Gen-
Silencing, basiert auf RNA-Interferenz-Wirkstoffen. Sie
verhindern das Ablesen bestimmter RNA-Abschnitte. Diese
Medikamente missen immer wieder verabreicht werden.
Ein Beispiel ist das Mittel Patisiran, das im Sommer 2018
als erster Wirkstoff dieser Artin der EU zugelassen wurde.
Es wirkt gegen ein seltenes, oft tddliches Nervenleiden.
Indem Patisiran ein bestimmtes Gen stilllegt, verhindert es
die Bildung von fehlerhaften Proteinen, die sich ansonsten
im Korper ablagern.

Ein 3D-gedrucktes Herz: An einem solchen Organmodell kénnen Arzte
komplizierte Eingriffe vor der eigentlichen Operation planen und trai-
nieren. Das Modell entspricht dem Herz eines bestimmten Patienten.
Die Druckdatei wurde aus tomographischen Aufnahmen des Patienten
erstellt. (Bild: THM)

Der rasante Fortschritt der Gentechnik sorgtin der Phar-
maindustrie fir Geschéaftsfelder jenseits der Gblichen
Arzneiproduktion. Merck aus Darmstadt beispielsweise
ist nicht nur mit Biopharmazeutika im Markt vertreten,
sondern bietet Genscheren und andere Werkzeuge fir
die Entwicklung von Gentherapien an (siehe Seite 22).

Auch in der Krebsmedizin gelten genbasierte Therapien
wie die hochindividuellen T-Zelltherapien als Hoffnungstra-
ger (siehe Seite 6). Novartis hat bereits CAR-T-Zelltherapien
gegen bestimmte Formen von Blut- und Lymphdrisen-
krebs auf dem Markt. Die Behandlung kénnte auch gegen
andere Krebsarten helfen. In Marburg, dem einzigen
deutschen Biopharmastandort des Schweizer Konzerns,
sollen zukinftig Viren fur klinische Studien produziert
werden. Sie dienen als Genféhren, die fremdes Erbgut
in die T-Zellen des Patienten schleusen.



Gezlichtetes Gewebe aus
Patientenzellen

Patienteneigene Zellen |6sen keine Abwehrreaktionen aus
und spielen daher auch in der Transplantationsmedizin
eine immer groBere Rolle, etwa bei der Behandlung von
Gelenkschaden. Das Medizintechnikunternehmen B. Braun
aus dem nordhessischen Melsungen zéhlt zu den fihren-
den Herstellern auf diesem Gebiet. B. Brauns Tochterge-
sellschaft Tetec mit Sitz in Reutlingen hat Isolations- und
Kultivierungsverfahren zur Anzucht von kérpereigenen
Knorpelzellen entwickelt und stellt unter anderem Knor-
pelzelltransplantate zur Heilung von Kniesch&den her.
Der Arzt entnimmt dem Patienten dafir etwas Knorpel.
Die Knorpelzellen werden in einem Speziallabor isoliert,
vermehrt und bei Erreichen einer bestimmten Zellzahl in
ein Trégermaterial oder ein injizierbares Hydrogel ein-
gebracht. Das Transplantat ist hochindividuell und darf
nur fUr den Patienten verwendet werden, dessen Zellen
entnommen wurden.

In den vergangenen Jahren wurden in der Gewebeziich-
tung erhebliche Erfolge erzielt. Zur Behandlung von ver-
engten Harnréhren ist ein Transplantat, das aus Zellen der
Mundschleimhaut des Patienten geziichtet wird, bereits
auf dem Markt. Aus Patientenzellen gezichtete Haut zur
Therapie von Beingeschwiiren und dem diabetischen
FuBsyndrom gibt es ebenfalls schon.

Korperteile aus dem 3D-Drucker

Einfaches Gewebe wie Haut l3sst sich bereits im Labor
herstellen. Die Zichtung von komplexeren Organen ist
aber noch eine Zukunftsvision. Vor allem die Herstellung
des feinen Geflechts aus BlutgefaBen, die das Organ fir
seine Versorgung braucht, stellt die Forscher vor Heraus-
forderungen. Als Hoffnungstréger gelten hier 3D-Drucker,
da sie extrem filigrane Strukturen fertigen kénnen. Bis
zur Transplantation der ersten gedruckten Niere oder
eines anderen komplexen Organs dirften aber noch
Jahrzehnte vergehen.

In einigen Bereichen der Medizin hat sich der 3D-Druck
bereits etabliert: So finden individuelle Titanplatten aus
dem 3D-Drucker schon Verwendung in der Mund-, Kie-
fer- und Gesichtschirurgie. Die 3D-gedruckten Platten
berlcksichtigen die anatomischen Besonderheiten der
Patienten nahezu optimal, da die Druckdateien aus to-
mographischen Aufnahmen der Betroffenen berechnet
werden. So erhalt man beispielsweise die Daten fir eine
Platte der rechten Gesichtshélfte aus der gespiegelten
Aufnahme der linken Seite. Kieferorthopadische Zahn-
schienen und provisorischer Zahnersatz aus Kunststoff
werden ebenfalls schon gedruckt.

Forscher von der Technischen Hochschule Mittelhessen
(siehe Seite 26) beschéftigen sich mit der ganzen Palette
des medizinischen 3D-Drucks. Sie orientieren sich dabei
vor allem an den BedUrfnissen des Gesundheitsmarktes
und tragen dazu bei, dass die vielversprechende Technik
zuklnftig noch starker zur klinischen Anwendung kommt.
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BIOMARKER:
SPURENSUCHE IN BLUT, GEWEBE & CO.

Aus biologischen Merkmalen wie abweichenden
Proteinmustern oder Genvarianten lasst sich auf
die Gesundheit eines Patienten schlieBBen. In der
Personalisierten Medizin spielen solche Biomarker
eine entscheidende Rolle.

Biomarker unterstltzten urspriinglich vor allem die Vor-

14

hersage oder Diagnose einer Krankheit. Zu hohe Cho-

lesterinwerte beispie

Isweise deuten auf ein gesteigertes

Risiko fir Herz-Kreislauf-Leiden hin, bestimmte Genvari-

anten wiederum zeig
der Personalisierten

en Stoffwechselerkrankungen an. In
Medizin kommt diesen und vielen

weiteren biologischen Merkmalen eine dartiber hinaus
gehende Bedeutung zu: Biomarker helfen bei der
Abschatzung der Prognose, der Therapieentschei-
dung sowie der Kontrolle des Behandlungserfolgs.

In der Arzneiforschun

g und -entwicklung spielen

sie ebenfalls eine wichtige Rolle (siehe Infografik
rechte Seite). Sie fungieren als Angriffspunkt

far neue Wirkstoffe u
terium bei der Ausw
klinische Studien.

Multiplexing
Einzelmarker

nd sind ein wichtiges Kri-
ahl von Testpersonen fir

statt

Aus der Krebsmedizin sind Biomarker nicht mehr wegzu-
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individuelle Krankhei
tifizierten Forscherim
Uber 25 Proteine, die

tsverldufe charakterisieren: Soiden-
Blutplasma von Covid-19-Patienten
je nach Schwere der Erkrankung in

unterschiedlicher Menge auftreten. Die Hoffnung lautet,

dass sich auf Basis die
Test entwickeln |asst,
zung des Gesundhe

ses Proteinprofils ein diagnostischer
der Arzten eine objektive Einschat-
itszustandes erlaubt und ihnen die

Entscheidung tber die Art der Behandlung erleichtert.

Wurden friher vor a
geht der Trend heut
Biomolekilen werder

llem einzelne Biomarker bestimmt,
e zu Multiplex-Messungen. Neben
mittlerweile vor allem Genvarianten,

aber auch Gewebeeigenschaften - etwa das Vorliegen

bestimmter Immunze
Hochdurchsatzverfal

2[len in einem Tumor - analysiert. Mit
ren, Chiptechniken und modernen

Imaging-Methoden lassen sich viele Biomarker gleichzeitig
erfassen. Bei der Auswertung spielen digitale Techniken

und Kunstliche Intell

genz eine immer groBere Rolle.

Im Zeitalter der Omics-Technologien

Mit Werkzeugen der Bioinformatik untersuchen Wissen-
schaftler nicht mehr nur die Rolle eines oder weniger
Merkmale zu einem bestimmten Zeitpunkt, sondern
sie analysieren die Gesamtheit der Informationen: So
betrachten sie statt nur einem oder wenigen Genen die
Gesamtheit aller Gene, das Genom. Dieses Teilgebiet
der modernen Biologie wird als Genomics bezeichnet. Es
lautete das Zeitalter der Omics-Wissenschaften ein, die
mittlerweile viele Bereiche umfassen: Proteomics etwa
bedeutet, dass Forscher den Blick nicht mehr nur auf
einzelne Proteine richten, sondern auf das Proteom, also
auf alle Proteine in einer Zelle oder einem Lebewesen.
Metabolomics wiederum bezieht sich auf die Erforschung
aller Stoffwechselprodukte (Metabolite), Lipidomics auf
alle Fette und fettdhnlichen Biomolekile (Lipide). Da-
riber hinaus gibt es viele weitere Omics-Gebiete, die
letztendlich alle miteinander verkniipft sind. Unter dem
Oberbegriff Panomics fasst die moderne Biologie samt-
liche Omics-Bereiche zusammen.



Warum wir Biomarker brauchen

Biomarker sind z. B. genetische, molekulare oder zelluldre
Informationen, die durch eine Laboruntersuchung aus Kérper-
flissigkeiten und Gewebeproben eines Menschen gewonnen
werden. Biomarker werden zur Stratifizierung von Patienten-
gruppen und optimierten Auswahl von Wirkstoffen genutzt.

n Ist das Medikament ...

...bei diesem Patienten wirksam? |

...fiir diesen Patienten vertraglich? |

...bei diesem Patienten oder diesem
Krankheitsbild richtig dosiert?

Beispiele aus Hessen

Die Erkenntnisse aus den Omics-Wissenschaften tra-
gen maBgeblich zum Fortschritt der Personalisierten
Medizin bei. Denn nur wenn Forscher das groBBe Ganze
entschlisseln und dabei die individuellen Unterschiede
der Patienten im Blick behalten, verstehen sie Krankheits-
mechanismen und kdnnen neue zielgerichtete Therapien
entwickeln.

Pradiktive Biomarker oder auch sogenannte
Risikofaktoren kdnnen dabei helfen eine
zukiinftige Erkrankung oder den Behandlungs-
erfolg fir eine Therapie vorherzusagen.

Diagnostische Biomarker identifizieren eine Krankheit durch
den Nachweis oder das Fehlen einer bestimmten physiologischen,
molekularen oder chemischen Eigenschaft.

u]
u]
[e]

Prognostische Biomarker kdnnen dazu dienen den Behand-
lungserfolg zu verfolgen und damit im Therapieverlauf weiter
zu optimieren oder das Therapieziel vorauszusagen.

Die Beispiele auf den folgenden Seiten zeigen: In Hessen
arbeiten sowohl Pharmakonzerne als auch mittelstandische
Biotechunternehmen daran, Biomarker ausfindig zu ma-
chen und fir diagnostische sowie therapeutische Zwecke
zu nutzen. Ob Biomarkertests fir klinische Studien oder
IT-Systeme, die Genomdaten fir den klinischen Alltag
nutzbar machen: Mit ihrer Expertise treiben hessische
Unternehmen die Personalisierte Medizin an.
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HUMATRIX

THERAPIESICHERHEIT

DANK DNA-TESTS

Im Labor von humatrix: Mit den DNA-Tests des

Unternehmens lasst sich die individuell verschiedene

Wirksamkeit und Vertraglichkeit von bestimmten
Medikamenten einschatzen. (Bild: humatrix)

Pipettierroboter und andere automatisierte
Verfahren tragen dazu bei, dass Genanalysen
immer kostenglnstiger werden. (Bild: humatrix)

Das menschliche Genom weist Giber drei Millionen Variationen auf, die nicht nur fiir unser unterschied-
liches Aussehen verantwortlich sind, sondern auch die individuelle Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Medikamenten beeinflussen. Ist eine solche DNA- oder Genverdnderung mit all ihren Auswirkungen be-
kannt, kann ein Gentest dariiber Auskunft geben, welcher Wirkstoff beziehungsweise welche Dosierung
dem Patienten tatsachlich hilft. Solche DNA-Tests und andere Instrumente fiir die Personalisierte Medizin

entwickelt humatrix aus Pfungstadt.

Das 2001 in Frankfurt gegriindete Biotech-Unternehmen
humatrix hat seinen Sitz inzwischen in den Biotech-Park
Pfungstadt verlegt. Im Jahr 2012 beteiligte sich zudem
R-Biopharm aus Darmstadt, ein Anbieter von Testsystemen
fur die klinische Diagnostik sowie fur die Lebensmittel- und

Futtermittelanalytik, an humatrix. Die
durch diese strategische Beteiligung
gewonnenen Synergien waren und sind
ein wichtiger Motor fir die Entwicklung
der pharmakogenetischen Produkte
von humatrix.

Seit 2014 vermarktet humatrix in einer
Vertriebskooperation mit Stadapharm,
einer Tochter des Arzneimittelherstellers
Stada aus Bad Vilbel, vier DNA-Tests,
darunter ein System, das prift, welches
Medikament bei einem psychisch kran-
ken Menschen potenziell wirksam ist.
Leidvolle Monate des Ausprobierens
von verschiedenen Psychopharmaka
bleiben so vielen Patienten erspart. Auch
andere Therapien lassen sich dank der
Tests von humatrix der genetischen
Ausstattung des jeweiligen Patienten
anpassen, statt allgemeinen Hinweisen
auf dem Beipackzettel zu folgen.

Bereits heute sind fiir viele
Wirkstoffe die pharmakogene-
tisch relevanten Marker soweit

untersucht, dass die Einbezie-
hung dieser Parameter bei der
Therapieplanung des Patienten
eine entscheidende Rolle spielen
kann und sollte.

Dr. Anna C. Eichhorn,
Vorstand, humatrix AG

Darliber hinaus hat humatrix mit Stratipharm ein weiteres
pharmakogenetisches Produkt entwickelt und auf den
Markt gebracht. Stratipharm ist eine Datenbank, die es
Arzten und Apothekern ermdglicht, die Wirkstoffauswahl
oder -dosierung an den individuellen Medikamentenstoff-

wechsels des Patienten anzupassen. Das
pharmakogenetische Profil des Patienten
wird mittels einer Laboranalyse erstellt,
die rund 100 pharmakogenetisch rele-
vante Varianten in 30 Genen erfasst. Das
Ergebnis wird in der Stratipharm-Daten-
bank sicher gespeichert und ist fiir Arzte
sowie Apotheker via Webportal zugang-
lich. Die Datenbank enthalt Hinweise,
Empfehlungen und Warnungen fur alle
maoglichen genetischen Konstellationen,
die Wirksamkeit sowie Vertraglichkeit
bestimmter Wirkstoffe betreffen. Als
Basis daflir dienen klinische Studien und
Leitlinien der internationalen pharmako-
genetischen Konsortien. Mit Stratipharm
kénnen Arzte individualisierte Empfeh-
lungen fur bis zu 300 unterschiedliche
Wirkstoffe geben.

17



18

SIEMENS HEALTHINEERS
PRAZISE DIAGNOSTIK UND
THERAPIEKONTROLLE

In Marburg und Schwalbach am Taunus entwickelt
Siemens Healthineers Produkte und Lésungen fur

die medizinische Labordiagnostik.
(Bilder: Siemens Healthineers)

Als eines der filhrenden Unternehmen in der Medizintechnik unterstiitzt Siemens Healthineers Gesund-
heitsversorger weltweit auf ihrem Weg zum Ausbau der Prézisionsmedizin. An seinen beiden Standorten
in Hessen - Marburg und Schwalbach am Taunus - fertigt und entwickelt das Unternehmen Produkte und
Losungen fiir die medizinische Labordiagnostik.

Auf dem Weg zum Ausbau der Préazisionsmedizin ge-
hen Diagnostik und Therapie Hand in Hand. Siemens
Healthineers mit Hauptsitz in Erlangen unterstitzt mit
seinem Portfolio sowohl die prazise Diagnosestellung als

auch die wirksame Therapiekontrolle. In
Marburg und Schwalbach am Taunus
entwickelt und fertigt das Unterneh-
men Produkte und Lésungen fiir die
medizinische Labordiagnostik, darunter
Analysensysteme und Testreagenzien fir
die Bestimmung der Blutgerinnung und
anderer Blutwerte, die bei Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Nierenleiden und
vielen anderen Krankheiten eine Rolle
spielen.

Mit den Hdmostase- und Entziindungs-
tests von Siemens Healthineers kann bei-
spielsweise das Blut des Patienten nicht
nur routinemafig auf ein Blutungsrisiko
Uberwacht werden, sondern auch das
Risiko sowie das Vorliegen einer Throm-
bose bestimmtwerden. Zudem lasst sich

Welche entscheidende Rolle
die Labordiagnostik fiir die
Gesundheit jedes einzelnen

einnimmt, wird durch die

Covid-19-Pandemie und die

Notwendigkeit entsprechender
Testungen vor Augen gefiihrt.
Kritische, teilweise lebens-
wichtige Entscheidung hédngen
von den Informationen aus dem
diagnostischen Labor ab

Dr. Frank Vitzthum,
Geschéftsflihrer, Siemens Healthcare
Diagnostics Products GmbH

mit den Produkten die entsprechend notwendige Therapie
sowohl bei einer Blutung als auch bei einer Thrombose
oder einem erhdhten Thromboserisiko kontrollieren.
Die Reagenzien fur diese Tests stellt Siemens Healthcare

Diagnostics Products in Marburg her.
Die Covid-19-Pandemie unterstreicht die
Relevanz entsprechender Testungen.
Viele mit dem neuen Coronavirus In-
fizierte leiden unter Thrombosen oder
Lungenembolien - eine der Hauptur-
sachen flr das Versterben schwer er-
krankter Patienten.

Dariiber hinaus bietet Siemens Health-
ineers Lésungen zur Laborautomatisie-
rung und Beratungslésungen fur Labore
jeder GroBe an. Das Unternehmen entwi-
ckelt sein Produkt- und Dienstleistungs-
portfolio mit KI-gestitzten Anwendun-
gen und digitalen Angeboten, die in der
néchsten Generation der Medizintechnik
eine immer wichtigere Rolle spielen,
kontinuierlich weiter.



BIO.LOGIS

PHARMAKOGENETIK FUR
DEN KLINISCHEN ALLTAG

@
=

Die Erhebung von gesundheitsrelevanten genetischen Daten ist eine Sache, sie fiir personalisierte Thera-
pien zu nutzen eine andere. Um das dafiir erforderliche Spezialwissen mit der klinischen Anwendung zu
verkniipfen, entwickelt das Frankfurter IT-Unternehmen bio.logis digitale Health-Applikationen fiir Arzte

und Patienten.

In der Personalisierten Medizin zeichnet
sich schon langer ab, dass Genanalysen
mit einem immer geringeren Aufwand
verbunden sind. Die groBere Heraus-
forderung besteht vielmehr darin, die
gewonnenen Informationen zu inter-
pretieren und so aufzubereiten, dass
sie sich im medizinischen Alltag nutzen
lassen. Die Motivation fur die Griin-
dung des IT-Unternehmens bio.logis
im Jahr 2013 war daher auch, digitale
Losungen anzubieten, mit denen Labore
groBBe Mengen an Gendaten in einfach
anwendbares Wissen fiir Arzte und Pa-
tienten Ubersetzen. Zu diesem Zweck
hat bio.logis das Genetic Information
Management System (GIMS) entwickelt,
dasin der Prozesskette der genetischen
Diagnostik auch die ,letzte Meile” zwi-
schen Arzt und Patient bericksichtigt.

Basierend auf der GIMS-Infrastruktur,

die bio.logis im Rahmen des EU-Projektes Ubiquitous
Pharmacogenomics (U-PGx) sieben europaischen Universi-
tatskliniken zur Verfigung gestellt hat, wurde GIMS.pharma
entwickelt. Die Softwarel6sung unterstitzt personalisierte
Medikamententherapien. Sie hilft Labormedizinern bei

Workflow der pharmakogenetischen Diagnostik mit dem Genetic Information Management System (GIMS) von bio.logis:
Die niederlandische Apothekerorganisation KNMP (links unten) stellt Medikamentenempfehlungen zur Verfligung, die
bei bestimmten genetischen Varianten zu berlcksichtigen sind. Basierend auf diesen Empfehlungen und den Gen- sowie
weiteren Patientendaten erstellt GIMS einen pharmakogenetischen Bericht (PGx-Report), der letztendlich der Therapie-

optimierung dient. (Bild: bio.logis GIM)

Wir méchten mit unseren
Entwicklungen allen Menschen
einen einfachen und sicheren
Zugang zu ihren DNA-Informa-
tionen und darauf basierenden
medizinischen Empfehlungen
ermdglichen.

Professorin Dr. Daniela Steinberger,
Geschéftsflihrerin und medizinische Leiterin,
bio.logis Genetic Information
Management GmbH

der Erstellung von Experteninhalten
und versorgt behandelnde Arzte mit
Verordnungsempfehlungen zu Medi-
kamenten.

Die Software umfasst die gesamte Pro-
zesskette von der automatisierten Verar-
beitung der genetischen Analysedaten
bis zur Erstellung der wissenschaftlich
validierten Arznei- und Dosisemp-
fehlungen. Diese werden sowohl als
konventionelle Befunde Uber Labor-,
Krankenhaus- und Arzt-Informations-
systeme als auch Uber digitale Kanéle
wie Webportale und mobile Apps an
Arzte und Patienten ausgeliefert. So
kann erstmals pharmakogenetisches
Expertenwissen einfach im Labor im-
plementiert und im klinischen Alltag
genutzt werden.

Andere klinische Fragestellungen - etwa

die nach erhohten Risiken fir bestimmte erbliche Krebs-
erkrankungen - erfordern eine komplexere genetische
Diagnostik. bio.logis entwickelt GIMS stetig weiter, damit
deren Befundberichte ebenfalls einfacher und automati-
siert im Labor prozessiert werden kdénnen.
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TARGOS

SPEZIALIST FUR BIOMARKER

Wird ein ausgewahlter Wirkstoff die gewtlinschte Wirkung zeigen? Diese Frage im Voraus beantworten zu
kénnen, spart sowohl in Zulassungsstudien als auch im klinischen Alltag Zeit, Geld und oftmals viel Leid.
Die Biomarkertests von Targos aus Kassel helfen bei der Entwicklung von spezifischen Wirkstoffen und

Diagnostika mit dem Ziel, die Erfolgsrate von Therapien zu erhdhen.

Das 2005 gegriindete Unternehmen Targos Molecular Pa-
thology konzentriert sich auf die Erforschung, Entwicklung
und Anwendung von Biomarkern. Mit seiner Expertise in
der Gewebepathologie und Molekularbiologie tragt das
Unternehmen wesentlich zur Zulassung von personalisier-

ten Arzneimitteln und Diagnostika bei.
Pharmakonzerne wie Roche, Bayer und
Merck Sharpe & Dohme (MSD) arbeiten
seitJahren mit Targos zusammen. Targos
war bereits an klinischen Studien von
Uber 50 Pharma- und Diagnostikunter-
nehmen aus der ganzen Welt beteiligt,
die zur Zulassung von Uber zehn Thera-
pien der Personalisierten Medizin in den
USA und Europa gefiihrthaben, darunter
Studien zum Einsatz von Herceptin ge-
gen Brust- und Magenkrebs. AuBerdem
hat das Unternehmen an der Zulassung
von einem Dutzend Biomarker fur die
In-vitro-Diagnostik mitgewirkt. Bislang
hat Targos in Uber 600 weltweit durch-
geflihrten Studien mehr als 150.000
Patientenproben analysiert.

Mit der In-situ-Hybridisierung (ISH) lassen sich
Nukleinséduresequenzen in Zellen und Geweben
sichtbar machen und quantifizieren. (linkes Bild)
Targos bietet verschiedene ISH-Untersuchungen
an und entwickelt auch kundenspezifische RNA-
und DNA-ISH-Tests (rechtes Bild). (Bilder: Targos)

Im Kampf gegen Krebs gelten
Therapien, die das kdrpereigene
Immunsystem ankurbeln,
als Hoffnungstrager.

Wir haben unser Biomarker-
Portfolio dementsprechend
komplett neu ausgerichtet und
nutzen auch Systeme der Kiinst-
lichen Intelligenz fiir die Auswer-
tung. So konnten wir unseren
Kundenstamm verdoppeln.

Dr. Thomas Henkel, Geschaftsfiihrer,
Targos Molecular Pathology GmbH

Wegen der rasanten Fortschritte auf dem Gebiet der Im-
muntherapien gegen Krebs hat Targos sein technisches
Portfolio in den vergangenen Jahren komplett neu aus-
gerichtet. Wurden friiher einzelne molekulare Biomarker
gemessen, geht der Trend heute zu Multiplex-Messungen

von Gewebebiomarkem. Die gestiegene
Komplexitat |&sst sich nur noch mit Sys-
temen der Kinstlichen Intelligenz aus-
werten. Mit seiner Expertise in der digita-
len Pathologie bietet das Unternehmen
entsprechende Serviceleistungen an.

Targos versteht sich als nachhaltiger
Partner - Gber den Abschluss von Ent-
wicklungsprojekten hinaus. Nach der
Zulassung begleitet das Team von Tar-
gos den Weg der Biomarkertests in
die Routinediagnostik und schult die
Anwender, wenn die Biomarkeranalytik
nichtvoll automatisiert ablauft. Am Schu-
lungsangebot Targos Advance nahmen
bislang weltweit iber 4.000 Anwender
teil. So beschleunigt Targos den Einsatz
derTests im klinischen Alltag und sorgt
daflr, dass der wissenschaftliche Fort-
schritt beim Patienten ankommt.



LEICA MICROSYSTEMS
DER BLICK IN LEBENDE ZELLEN

Beobachtung von lebenden
Zellen mit einem Thunder Imager.
Das schwarze Gehduse um das
Mikroskop ist ein Inkubator, der
den lebenden Zellen die optimale
Luftfeuchtigkeit und Temperatur
bietet. (Bild: Leica Microsystems)

Eine Kugel aus Tumorzellen
(links: herkdmmliche Weitfeld-
Fluoreszenzmikroskopie, rechts:
verbesserte Thunder-Technik).
Solche Spharoide dienen in der
Forschung als Modelle, da die
Zellen wie in einem Lebewesen
dreidimensional angeordnet sind.
(Bild: Leica Microsystems)

Bildgebende Verfahren spielen sowohl in der klinischen und biowissenschaftlichen Forschung als auch in der
Diagnostik eine Schliisselrolle. Mit modernen Mikroskopiesystemen und digitalen Methoden erweitert Leica
Microsystems aus Wetzlar den Blick auf Gewebeschnitte, lebende Zellen und andere biologische Proben.

Leica Microsystems ist ein weltweit fihrender Hersteller
von Mikroskopiesystemen. Das Angebot reicht von Licht-
mikroskopen fir die Ausbildung Uber Instrumente fur
Anwendungen in der Industrie bis zu Highend-Forschungs-
geréten und Operationsmikroskopen im medizinischen
Bereich. Software erhéht dabei das Leistungsspektrum
fir die Anwender und liefert Antwor-

ten Uber die reine Abbildung hinaus.

Zu den jlingsten Innovationen des Un-
ternehmens zahlt die Gerateklasse der
Thunder Imager. Diese erzielen im Ge-
gensatz zum normalen Lichtmikroskop
auch bei relativ dicken Proben - wie
Gewebeschnitten und 3D-Zellkulturen
- Abbildungen mit hohem Kontrast.
Eine von Leica entwickelte opto-digitale
Methode rechnet unscharfe Bildinfor-
mation aus Bereichen auBBerhalb der
Fokusebene heraus, die bei herkémm-
lichen Mikroskopen den Blick auf dicke
Proben triibt. Die Technik istideal, umin
der regenerativen Medizin, Krebs- und
Stammzellforschung biologische Prozes-
se anhand dreidimensionaler Modelle
zu verfolgen. Vorgange in lebenden
Zellen lassen sich damit ebenso sichtbar
machen wie Details von Strukturen tief in
Gewebeschnitten. Forscher der Berliner

Die moderne Mikroskopie ist
der Schliissel zu einem besseren
Versténdnis der Vorgénge, wie
Krankheiten entstehen, wie sie
friihzeitig diagnostiziert und
letztlich behandelt werden
kdnnen.

Markus Lusser, Prasident,
Leica Microsystems GmbH

Charité untersuchen mit dem System zum Beispiel, wie

das neue Coronavirus in Zellen eindringt und was genau

passiert, wenn es menschliche Atemwegszellen infiziert.

In der Personalisierten Medizin kann mit Mikroskopen

von Leica gezielt Tumorgewebe extrahiert werden. Mit

der nachfolgenden Analyse l&sst sich der beste Ansatz
fur eine auf den Patienten abgestimmte
Therapie finden.

Im Bereich der Konfokalmikroskopie
hat Leica Microsystems kdirzlich unter
dem Namen Stellaris eine neue Ge-
neration von Forschungsinstrumenten
eingefihrt. Konfokalmikroskope tasten
das Préparat mit dem Lichtstrahl ab und
erreichen die hochste Auflésung bei
der Bildgebung lebender Préparate.
Stellaris bietet bis zu fiinf Detektions-
kanale fur Mehrfarbexperimente mit
multiplen Markern und wertetzudem die
Leuchtdauer der Marker aus. Forscher
kénnen damit noch mehr Prozesse und
molekulare Interaktionen in lebenden
Organismen simultan beobachten.
Auch das tragt entscheidend dazu bei,
krankheitsauslésende Mechanismen zu
verstehen und personalisierte Therapien
zu entwickeln.
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MERCK

GENEDITIERUNG MIT
NEUEN WERKZEUGEN

Eingriff in den DNA-Doppelstrang: Mit modernen
molekularbiologischen Genscheren l&sst sich das

Erbgut gezielt verandern. (Bild: Merck)

Im Labor bei Merck: Das Unternehmen bietet ver-
schiedene Werkzeuge fir die Geneditierung an.
(Bild: Merck)

Die Vision der Personalisierten Medizin lautet, dass jeder Patient die fiir ihn optimale Therapie erhélt. Das
Darmstadter Chemie- und Pharmaunternehmen Merck entwickelt und produziert nicht nur Medikamente
fur individualisierte Therapien, sondern auch Genscheren und andere molekularbiologische Instrumente
zur zielgerichteten Veranderung des Erbguts.

Merck halt Patente an zahlreichen CRISPR-Techniken, mit
denen DNA gezielt geschnitten und verdndert werden
kann. Die Genscheren tragen entscheidend dazu bei,

dass Forscher die Mechanismen von
Krebs und seltenen chronischen Krank-
heiten entschlisseln und verbesserte
Therapien entwickeln kdnnen. Als erstes
Unternehmen hat Merck weltweit solche
Biomolekdle fur die Geneditierung an-
geboten und damitdie Einfihrung der
Techniken in der globalen Forschungs-
gemeinschaft vorangetrieben.

So hat Merck in Kooperation mit dem
britischen Wellcome Trust Sanger Ins-
titute die weltweit erste sogenannte
Arrayed-CRISPR-Bibliothek hergestellt,
die das gesamte menschliche Genom
abdeckt. Ein weiteres Beispiel ist der
CRISPR Epigenetic Activator von Merck.
Er dientder Erforschung epigenetischer
Modifikationen und damit verbundener
Krankheiten.

Mit der Genschere CRISPR
ist es leichter geworden, die
Funktionen einzelner Gene und
deren Zusammenspiel in der
Zelle zu verstehen. Gemeinsam
mit dem US-amerikanischen
Broad Institute haben wir
die Lizenzierung der CRISPR-
Technologie vereinfacht,
wodurch sie der internationalen
Forschungsgemeinde in breite-
rem Rahmen zur Verfiigung
gestellt werden kann.

Dr. Gangolf Schrimpf,
Pressesprecher Science & Technology,
Merck KgaA

Mit der BioReliance®-Gruppe unterstitzt Merck Unter-
nehmen in der Entwicklung von gen- und zellbasierten
Therapien gegen Krebs und seltene Krankheiten. Die

Gruppe produziert unter anderem Virus-
vektoren fir Gentherapien, mit denen
die relevanten Gene in die Zellen der
Patienten geschleust werden, und fiihrt
die dazugehdrigen Sicherheitsprifun-
gen durch.

Merck treibt die Weiterentwicklung der
CRISPR-Technologie kontinuierlich wei-
ter voran und unterstiitzt die Forschung
auf diesem Gebiet unter sorgfaltiger
Abwagung ethischer und rechtlicher
Normen. Dafiir wurde das Merck Bio-
ethics Advisory Panel ins Leben gerufen,
das Forscher in den entsprechenden
Geschéftsfeldern berat.



SANOFI

DIGITALE INNOVATIONEN IN DER

PERSONALISIERTEN MEDIZIN

Der aufgeklarte Patient verlangt heute nicht nur ein Arzneimittel, sondern eine auf ihn zugeschnittene
Gesamtldésung. Beim Gesundheitsunternehmen Sanofi in Frankfurt verfolgt man ein als 5-D-Modell be-
zeichnetes Konzept. Es ergibt sich aus dem Zusammenspiel von Daten, Diagnose, Drug (Medikament) und
Device (Applikationshilfe), die liber das fiinfte D, die Digitalisierung, verkniipft werden.

Die Grundlage jeder personalisierten Therapie ist eine
exakte Diagnose. Nur so lassen sich fur den jeweiligen

Patienten passende Arzneimittel in der
optimalen Dosis auswahlen. Heute sind
die meisten innovativen Medikamente
Biopharmazeutika, die nicht oral verab-
reicht werden konnen. Ein Device fir
die Applikation ist daher unerl&sslich.
Bei der Bestimmung derindividuell an-
gepassten Dosis kommen Algorithmen
zum Einsatz. Aus der Verkniipfung von
Diagnose, Drug und Device berechnen
sie die zu applizierende Wirkstoffmenge.

Durch die Kombination von Medika-
menten mit Applikationshilfen und an-
deren technologiegetriebenen Losun-
gen verbessert Sanofi die Therapie von
Diabetes sowie weiteren Krankheiten.
Vorhandene Daten missen dafir in
Wissen Ubertragen werden, das sich
zur Personalisierung einer Behandlung
nutzen lasst. Effektive individualisierte
Therapien erfordern daher die Analyse

Durch die Digitalisierung sowie
den Einsatz von Kiinstlicher
Intelligenz und Big Data erlebt
die Gesundheitsindustrie einen
Innovationssprung.
Digitale Helfer werden immer
wichtiger und kénnen direkt
dazu beitragen, Therapien zu
verbessern. Sie sind Teil der
personalisierten Gesamtl6sung
der Zukunft.

Professor Dr. Jochen Maas,
Geschaftsfihrer Forschung und Entwick-
lung, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

und Auswertung groBer Datenmengen. Der Einsatz von
Kunstlicher Intelligenzist hier unverzichtbar. Dass Systeme

der Kinstlichen Intelligenz auch in der
Gesundheitsforschung mittlerweile ei-
nen hohen Stellenwert einnehmen, zeigt
die Kooperation von Sanofi mit Google.
Gemeinsam wollen die Unternehmen
ein virtuelles Innovationslabor einrich-
ten und Datentechnologien nutzen, um
Krankheiten wie Diabetes besser zu
verstehen und individuellere Behand-
lungsanséatze zu entwickeln.

Da heute kein Unternehmen weltweit
Uber ausreichende Expertise in allen
funf D-Segmenten verflgt, erfordert
die Personalisierte Medizin eine noch
intensivere Zusammenarbeit zwischen
Akademia, Start-ups und grof3en Unter-
nehmen aus diversen Sektoren. Sanofi
ist hier auf einem guten Weg. Der For-
schungs-Hub in Frankfurt kooperiert
weltweit mit Partnern aus den unter-
schiedlichsten Bereichen.

Fertigung von Applikationshilfen bei Sanofi

in Frankfurt: Kollaborative Roboter, sogenannte
Cobots, unterstitzen die Mitarbeiter bei mono-
tonen Tatigkeiten, die in hoher Prézision ausge-
fiihrt werden missen. (Bild: Sanofi)

23



FORSCHUNG IN HESSEN:
INNOVATIONEN FORDERN, ERFOLGE VERNETZEN

Hessen ist die umsatz- und forschungsstarkste Pharma-
region Deutschlands und zugleich einer der tradi-
tionsreichsten Standorte der européischen Pharma-
industrie. Neben groBen Weltkonzernen haben zahl-
reiche mittelstandische Unternehmen des Pharma- und
Biotechsektors sowie der Diagnostik-, Medizintechnik-
und Chemiebranche hierzulande ihren Sitz.

Hessen punktet zudem mit einer exzellenten For-
schungslandschaft. Férderprogramme wie die Lan-
des-Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-
6konomischer Exzellenz (LOEWE) starken hessische
Forschungseinrichtungen nachhaltig - auch auf dem
Gebiet der Personalisierten Medizin.
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AUSBLICK:
AUF DEM WEG ZUM PATIENTEN

Das rasant wachsende molekularbiologische Wis-
sen macht immer mehr neue Diagnostikverfahren
und personalisierte Medikamente méglich. Me-
dizintechnische Innovationen und die fortschrei-
tende Digitalisierung ebnen derindividualisierten
Medizin ebenfalls den Weg in die Praxis. Doch es
gibt noch Hiirden zu tiberwinden. Die Klarung der
Kostenfrage und der Datenschutz spielen dabei
eine Schlusselrolle.

Chancen und Hiirden von
personalisierten Therapien

Angetrieben durch den rasanten Fortschritt in der Mole-
kularbiologie eréffnen sich der Personalisierten Medizin
ungeahnte Chancen. Auf dem Gebiet der Gentherapien
gegen schwere angeborene Krankheiten istschon in den
kommenden Jahren mit weiteren Zulassungen zu rechnen.
Weitere Immunbehandlungen gegen Krebs befinden
sich ebenfalls in der Entwicklung. In der Transplantations-
medizin wiederum wird die Gewebezlichtung unter Ver-
wendung patienteneigener Zellen oder deren Erbmaterial
immer wichtiger. Hier gelten vor allem biohybride sowie
bioresorbierbare Implantate als Hoffnungstréger.

Doch das alles ist erst der Anfang. Wird der Mangel an
Organspenden kiinftig durch komplexe Organe aus dem
3D-Drucker behoben? Kleben wir uns bald Sensoren auf
den Kérper, die Anderungen im Stoffwechsel spiiren und
den Beginn von Krebs anzeigen? Lassen sich Gentherapien
in Zukunft schon im Mutterleib durchfihren? Ob und wann
solche Visionen real werden, |asst sich schwer abschatzen,
denn es gilt noch einige Hirden zu Gberwinden. Neben
zahlreichen technischen und ethischen Fragen missen
Aspekte der Finanzierung und des Datenschutzes geklart
werden.

Neue Modelle der
Kostenlibernahme

Noch sind sich selbst Experten nicht einig, ob die Perso-
nalisierte Medizin die Ausgaben im Gesundheitswesen
senkt oder eher in die Hohe treibt. Die Gendiagnostik
und Techniken wie der 3D-Druck werden zwar immer
kostengunstiger. Auch in der Wirkstoffentwicklung lasst
sich Geld sparen, zum Beispiel wenn Testpersonen auf
der Basis von Genprofilen ausgewéhlt werden. Die zu-
nehmende Automatisierung und Digitalisierung haben
ebenfalls das Potenzial zur Kostenreduktion. Sicher istaber

auch: MaBgeschneiderte Behandlungen kénnen immens
teuer sein - die ersten zugelassenen Car-T-Zelltherapien
schlagen pro Krebspatient mit tber 300.000 Euro zu Buche,
Gentherapien gegen Erbleiden kosten noch deutlich mehr.

Die Personalisierte Medizin stellt unser Gesundheitssystem
vor die Herausforderung, den Spagat zwischen individu-
ellen Interessen und dem Gemeinwohl zu bewéltigen.
Hier sind neue Preismodelle gefragt. So vereinbarten
Krankenkassen fur Car-T-Zelltherapien bereits ein neu-
artiges Erstattungskonzept: Verstirbt der behandelte
Patient in einen definierten Zeitraum, zahlt das herstel-
lende Pharmaunternehmen einen Teil der Kosten an die
Kassen zuriick.

Hessen Vorreiter auch im
Datenschutz

Der Datenschutz spielt eine Schlisselrolle fir die Akzep-
tanz und den Fortschritt der Personalisierten Medizin.
Gesundheitsdaten sind - auch im Sinn der Datenschutz-
grundverordnung - besonders sensible und schutzwiirdige
Daten. Zu strenge Datenschutzgesetze aber blockieren
manche Entwicklung im Gesundheitswesen. Hier gilt es
die richtige Balance zu finden.

Hessen ist sowohl im Gesundheitssektor als auch in der
Informationstechnologie (IT) bestens aufgestellt. Umfang-
reiche Expertise zur IT-Sicherheit biindelt Hessen im Raum
Darmstadt. Das hier ansassige nationale Forschungszent-
rum flirangewandte Cybersicherheit Athene - eine Allianz
derTU Darmstadt und der Hochschule Darmstadt mit zwei
Fraunhofer-Instituten - ist das groBte Forschungszentrum
fur [T-Sicherheitin Europa. Auf dem Weg in die Zukunft der
Personalisierten Medizin nimmt Hessen auch in Sachen
Datenschutz eine Vorreiterrolle ein.
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