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Translational Science

Die meisten Leiter pharmazeutischer F&E-Abteilungen definieren translationale Medizin als den Transfer
wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Klinik unter Zuhilfenahme neuartiger Analysemethoden, die es im
Vergleich zur herkommlich organisierten Forschung viel frither erlauben, Schlussfolgerungen iiber das Ver-
halten/Abschneiden von Medikamentenkandidaten zu ziehen. Die translationale Medizin verwendet hierzu
Informationen, die kostengiinstig generiert werden konnen und bereits friih im Prozess der Medikamenten-
entwicklung zur Verfiigung stehen. So konnen die Zeit bis zur Entscheidungsfindung verkiirzt und Kosten
eingespart werden. Der Ausfall von Wirkstoffkandidaten in spdten Entwicklungsphasen wird geringer, da von
vornherein viel versprechendere Kandidaten in klinischen Studien getestet werden konnen. Im gegenwdrtigen
Forschungsalltag finden sich bereits viele Beispiele fiir die translationale Medizin: allometrische Skalierun-
gen, verstdrkter Einsatz von Biomarkern anstelle von traditionellen klinischen Endpunkten und die Individual-

isierung von Dosierungen auf Basis genetischer Profile.

Abb. 1 Herkémmlicher F&E-Ablauf
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0 Der Innovationstransfer
von der Grundlagen-
forschung hin zu
einem Medikamen-
tenkandidaten wurde
mit Mitteln aus der
Pharmaindustrie sowie
Risikokapital finanziert.

o Innovationen in den
Biowissenschaffen
kamen hauptsdchlich
aus der Grundlagen-
forschung an
Universittten und
staatlichen Insfitutionen.

o Im Bereich der Finanzierung gab es eine Verlagerung weg vom Risikokapital
hin zu 6ffentlichen Investoren und den groBen Pharmakonzernen

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Daniel Perez, M.D., Bay City Capital

Abb. 2 Derzeitiger Stand der pharmazeutischen F&E
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die Pharmaindustrie
ist zuriickgegangen.
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0 Innovationen kommen
nach wie vor aus den
Universitéiten und
staatlichen Institutionen.

0 Komplizierteres und konservativeres regulatorisches Umfeld

~ Umfangreichere GréBenordnungen, Komplexitdt und Kosfen fur
Klinische Studien in den USA/EU

0 Pharma, 6ffentliche Investoren und Risikokapitalgesellschaften

ofi e
inanzierung miffels scheuen zunehmend das Risiko.

Risikokapital ist
zuriickgegangen.

0 Sfefig wachsende
Anzahl ungenuitzter,
innovativer
Entdeckungen

a Offentliche Investoren sind aus Unternehmen, die auf die Entdeckung und
Entwicklung von Medikamentenkandidaten spezialisiert sind, ausgestiegen.
Die Risikokapitalgesellschaften engagieren sich noch in solchen Unternehmen
oder sfeigen ebenfalls aus.

0 Pharma fokussiert sich auf kommerzielle Gelegenheiten.
o Die Finanzierung der Medikamentenentwicklung geht zurtick und wird ausgelagert.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Daniel Perez, M.D., Bay City Capital
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Intellektuelle Herausforderung

In Bezug auf die Medikamentensicherheit und -wirksam-
keit gibt es eine Fiille von Aspekten, deren Vorhersage auf
Basis friihzeitig in der Entdeckung oder Entwicklung
verfiigbarer Informationen interessant wire. Das Aufdecken
neuer pridiktiver ZusammenhZinge und deren sinnvolle
Einbindung in reale Forschungsprojekte ist oftmals ein
integrativer, iterativer und exploratorischer Vorgang.

Es gibt viele potenziell interessante, aber auch eine Reihe
von unproduktiven Zusammenhéngen, die sich aus den
zusammengetragenen Daten verschiedener Forschungs-
einrichtungen ergeben. Der translationale Mediziner
bendtigt fiir seine produktive Arbeit neuartige IT-Werk-
zeuge, die ihm die auf das eigene Institut fokussierte
Forschungs-IT nicht so ohne Weiteres zur Verfiigung
stellen kann. Hierbei handelt es sich um nahtlose
Feedback-Systeme oder -Loops, mit denen der trans-
lationale Mediziner zeitnah eine Reihe von translatio-
nalen Hypothesen testen und mdgliche Zusammen-
hinge dokumentieren, entkriften oder bestitigen

und anschliefend weiterverfolgen kann.

Neue Wege in das
~gelobte Land”

Das Versprechen der translationalen Medizin kommt zu
einem Zeitpunkt, zu dem der Finanzierungsdruck an

der Schnittstelle Entdeckung/Priklinik so grof ist wie

nie zuvor. Diese ist nicht die einzige, aber eine besonders
wichtige Phase in der Medikamentenentwicklung, die in
der translationalen Medizin einen Unterschied machen
kann. Das Finanzierungsloch im Bereich Entdeckung/
Priklinik ist auch als ,, Tal des Todes* bekannt (siehe. Abb. 1, 2).
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Innovation gibt es noch immer (siehe jeweils linke Spalte
der Abbildungen). Einige Experten sind der Ansicht, dass
sich die Innovation aufgrund der ,,-omiks“-Explosion,
die in den Universititslaboren und staatlichen Laboren
stattfindet, sogar noch beschleunigt. Nach dem derzei-
tigen Stand (siehe Abb. 2) ist die Finanzierung der
Entdeckung/Priklinik jedoch riickldufig und l4sst so
zwischen der Innovation auf der einen Seite und der
spiten Entwicklungsphase auf der anderen Seite ein
,Tal des Todes*“ entstehen. Das Engagement der Pharma-
industrie, Risikokapitalgesellschaften und 6ffentlichen
Mirkte/IPO, die zuvor reichlich Mittel zur Kommerziali-
sierung viel versprechender Innovationen zur Verfiigung
stellten, hat sich weg von der mit einem hohen Risiko
behafteten frithen Entwicklungsphase hin zu spiteren
Entwicklungsphasen mit geringerem Risiko verlagert.
Daher miissen die Pharmaindustrie und die Biotech-
unternehmen neue Wege in der Zusammenarbeit

finden, wenn ausgewihlte Wirkstofftkandidaten das

,»Tal des Todes* durchschreiten und das ,,gelobte Land*
der spiten klinischen Entwicklung und der behord-
lichen Genehmigung erreichen sollen.

Die neue, durch die Kapitalmarkte aufgezwungene
Realitit fithrt zu seit Lingerem vorhergesehenen und
weitgreifenden Veranderungen in der Medikamentenent-
wicklung. Kommerzielle Organisationen arbeiten zur
Risikoabschwichung verstirkt zusammen. So haben zum
Beispiel Pfizer und GSK kiirzlich ein Joint Venture fiir die
Entwicklung von HIV-Therapien gegriindet. Die groflen
Pharmakonzerne entwickeln strategische Partnerschaften
mit renommierten akademischen Einrichtungen. In diese
Partnerschaften fliefen die Forschungsgelder nicht, wie in
der Vergangenheit iiblich, uneingeschrinkt in Forschungs-
projekte, sondern dienen dazu, sich den Zugang zu neuer
Wissenschaft und neuen Molekiilen zu erkaufen. So teilt
sich Pfizer mit ausgewihlten akademischen Zentren die
Kosten fiir das IP, um im Gegenzug dafiir Optionen auf
die spitere Entwicklung eines Wirkstoffkandidaten zu
bekommen. Dariiber hinaus initiiert Pfizer neue pra-
kompetitive Kollaborationen, erhoht die Ausgaben fiir
Einlizenzierungen und ermiéchtigt die F&E-Leiter, interne
Budgets bei passender Gelegenheit extern zu investieren'.

Notwendige Verdnderungen

Wir beobachten auch organisatorische Verinderungen.
Sowohl an den Universititen als auch in der Industrie
wurden Arbeitsgruppen im Bereich der translationalen
Medizin mit dem Ziel etabliert, den Transfer der riesigen
neuen Datenmengen in neue Medikamente fiir die
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Behandlung humaner Erkrankungen zu verbessern.
Mindestens 39 Pharma- und Biotechunternehmen
haben in der einen oder anderen Form die translationale
Medizin® in ihre Organisation integriert.

Ebenso sind auf staatlicher Seite Verdnderungen zu
beobachten, die auf die zunehmende Akzeptanz und
Integration der translationalen Medizin mit einer
Reorganisation und Umverteilung von Geldern und
Ressourcen reagieren. Das NIH hat seine Roadmap for
Medical Research (498 Mio. USD fiir das Jahr 2008)
herausgegeben und plant bis zum Jahr 2012 weitere

60 Standorte aufzubauen und zu finanzieren. Die FDA
hat das Critical Path-Dokument? verdffentlicht und
eine Reihe von Projekten initiiert, die den Transfer von
Innovationen in die Therapie verbessern sollen. Innerhalb
der CDER-Organisation hat die FDA ein Office of Trans-
lational Sciences eingerichtet.

Die Reorganisation ist wahrscheinlich eine notwendige,
aber nicht ausreichende Bedingung fiir eine erfolgreiche
Anwendung der translationalen Medizin. Es werden noch
viele weitere Verinderungen notig sein, um die vielen
Hindernisse, die sich den translationalen Forschungs-
ansitzen in den Weg stellen, zu beseitigen. In grofien
Organisationen werden die vorhandenen Budgets,
Prioritdten und Belohnungssysteme durch verschiedene
Abteilungsleiter festgesetzt. Dieses Vorgehen kann
translationalen Initiativen entgegensteuern und zu einer
Suboptimierung des ganzen Systems fithren. Zudem
haben Wissenschaftler ihre eigenen Ansichten zu be-
stimmten Problemen, lesen unterschiedliche Zeitschriften,
gehen auf verschiedene Konferenzen, sprechen ein jeweils
anderes ,,Fachkauderwelsch* und bevorzugen, je nach
akademischer Ausbildung, einen unterschiedlichen
Wahrnehmungsrahmen (engl. mental framework) und
unterschiedliche Werkzeuge. Diese Unterschiede zwischen
Wissenschaftlern konnen die Kommunikation und den
Wissensaustausch erschweren. Und zu guter Letzt werden
translationale Informationen nicht zielgerichtet von den
verschiedenen Einrichtungen erzeugt, sondern ohne ein
tibergeordnetes Konzept einfach zusammengetragen
(Abb. 3). Verschiedene, fiir die translationale Medizin
benotigte Datensdtze miissen ad hoc erzeugt werden.
Verfiighare Datensitze sind nicht miteinander verbunden
und konnen nicht ohne Weiteres abgerufen und analysiert
werden. Daraus resultiert, dass viele niitzliche Analysen
niemals durchgefiihrt werden (dauern zu lange) und dass
ad hoc-Analysen nur schwerlich verwendet, erneut
bestitigt oder weitergegeben werden. In den Bereichen
Modelling und Analytik benétigt die Wissenschaft die
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Translational Science

Extrapolation von Ergebnissen einer Forschungseinrich-
tung auf die einer anderen Einrichtung und letztendlich
die Ergebnisse der F&E-Organisationen auf den behandel-
ten Patient am Markt, eine besondere (und selten
vorhandene) Expertise in Mathematik, ein sorgfiltiges
Urteilsvermdgen und ein solides Verstindnis der Ein-
schrankungen solcher Riickschliisse.

Losungsansdtze

Eine Reihe von IT-Anbietern sucht nach Losungen, die
das ,,Tal des Todes“ mittels verbesserter Datenintegration
tiberbriicken und so die translationale Medizin ermog-
lichen. Unser Unternehmen ist der Meinung, dass
tragfihige Losungen fiir eine erfolgreiche translationale
Medizin folgende Schliisselmerkmale aufweisen werden:

Die Wirtschaftlichkeit der Informationsspeicherung.

Praktikable Losungsansitze in der translationalen
Medizin werden nicht darauf abzielen, bereits existierende
Daten immer wieder abzuspeichern, sondern stattdessen
einen nahtlosen, browserartigen Zugang fiir alle Wissen-
schaftler im Unternehmen herzustellen.

Elegante Integration wissenschaftlicher Daten
und relevanter Metadaten. Die translationale
Medizin besteht aus viel mehr als nur der Integration
von Datensétzen. Wissenschaftler benGtigen Zugang zu
wichtigen Informationen zum Kontext und den Ein-
schrankungen von Daten, um diese rational und sinnvoll
interpretieren und entsprechende Riickschliisse ziehen zu
kénnen.

Abb. 3 Beispiele fiir notwendigen Datenaustausch zur Optimierung translationaler Medizin

Gemeinsame Daten aus Forschung und Entwickiung
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Flexible, leistungsstarke und einfach zu bedie-
nende Abfragemaschinen. Translationale Medizin
kann nur dann erfolgreich sein, wenn die Abfragen nicht
zu mithselig und zeitaufwindig sind. Das Zusammen-
stellen von Abfragen muss einfach und intuitiv sein,
wobei der Vorgang als solcher keine besondere Expertise
bendtigen darf. Die Reaktionszeiten fiir das Abfragen
multipler Datensitze miissen mit Internetrecherchen
vergleichbar sein. Sie diirfen allerhGchstens wenige
Sekunden dauern.

Hier ein Beispiel: Ein Wirkstoff, der sich in einer klinischen
Studie befindet, entwickelt ein Sicherheitsproblem (z.B.
Lebertoxizitit). In diesem Zusammenhang kann der
translationale Mediziner verschiedene Fragen formulieren:

m  Gab es priklinische Biomarker (z.B. reduziertes
Albumin), die auf das UE hingewiesen haben oder
es hitten vorhersagen konnen?

m  [st das Auftreten oder die Schwere des UE mit stei-
gender Exposition (Dosis, AUC, Cmax etc.) assoziiert?

m  Enthilt die Datenbank andere Wirkstoffe, die struktu-
relle Ahnlichkeiten mit dem problematischen
Wirkstoffkandidaten aufweisen? Wenn ja, gab es fiir
diesen Wirkstoff Zhnliche préklinische und/oder
klinische Ergebnisse? Mit anderen Worten: Stellt das
UE ein Ereignis dar, das aufgrund der Struktur des
Molekiils hitte vorhergesagt werden konnen oder
miussen?

m  Gibt es andere priklinische Messwerte, die mit dem
UE zu korrelieren scheinen? Ist das Auftreten des UE
mit anderen individuellen oder gehduft aufgetretenen
UE assoziiert?

Geniigend Leistungsfihigkeit, um die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zu bestimmen. Das , Tal des
Todes“ ist solange nicht durchschritten, bis man nicht die
Dosis-Wirkungs-Beziehung bestimmt hat, wobei die Dosis
kompetitiv und gut vertriglich sein sollte. Ist die Dosis-
Wirkungs-Beziehung einmal bestimmt, dann kann der
Verbund aus Pharmaindustrie, Risikokapital und
offentlichen Geldern den Wirkstoffkandidaten auf den
Markt bringen und das , Tal des Todes* hinter sich lassen.
Die Bestimmung der Dosis-Wirkungs-Beziehung bedeutet,
dass eine translationale Losung modernste PK/PD-Tech-
niken fiir das Modelling und die Simulation einschlief-
lich einer erfolgreichen Integration von Zeit-Konzentra-
tions-Datensitzen mit ,,-omiks“ und anderen Daten
unterstiitzen muss.
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Mark Hovde ist senior vice President der
Abteilung Corporate Marketing and Business
Development bei Certara. Certaras Fokus liegt

auf der Reduzierung von Barrieren zwischen
Forschungsphasen, um Entdeckungen auf dem
Gebiet der Chemie zu beschleunigen, und ermdg-
licht pharmazeutischen und biotechnologischen
Unfernehmen signifikante und nachhaltige Verbes-
serungen in der Entwicklung und Anwendung von
therapeutischen Produkfen. Zu Certara gehoren
die Tochtergesellschaften Tripos und Pharsight.
Tripos vertreibt Software fir die molekulare
Forschung. Pharsight vertreibt PK/PD-Software
und wissenschaftliche Dienstleistungen zur
Produkfivitdtssteigerung und Entscheidungs-
findung in der klinischen Medikamentenforschung.

Unterstiitzung von translationalen Arbeitsabltiufen.

Translationale Medizin ist viel mehr als nur die Analyse
von ansonsten getrennten Datensétzen. Nach der Aufde-
ckung einer neuen Beziehung oder einer wichtigen
Information wird der translationale Mediziner sehr
wahrscheinlich weitere Informationen bendtigen, um
sein Wissen in Fortschritt umsetzen zu kénnen. Solche
weiteren Informationen konnen u.a. die Antworten auf
folgende Fragen sein: ,,Wer sonst in meinem Unterneh-
men hat an einem dhnlichen Projekt gearbeitet?; ,,Sind
alle Reagenzien vorritig, um das Molekiil sofort zu
synthetisieren?; | Fiir wann kann ich die Synthese dieses
Wirkstoffes zur weiteren Priifung ansetzen?* Losungen
fir die translationale Medizin miissen, wenn sie eine
verbesserte Produktivitit liefern sollen, auch wesentliche
Arbeitsabldufe unterstiitzen.

Ausblick

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass das iibergeordnete
Ziel der translationalen Medizin in einer besseren und
moglichst frithen Vorhersagbarkeit der Wirksamkeit und
Sicherheitsmerkmale eines Wirkstoffkandidaten liegt. Um
dieses Ziel Realitdt werden zu lassen, miissen die Organi-
sationen in einer gemeinsamen Anstrengung die Ent-
deckung sowie die priklinischen als auch klinischen
experimentellen Methoden und Materialien verbessern
und eine elegante Integration und gemeinsame Analyse
der Entdeckungsdaten sowie der priklinischen und
klinischen Daten ermdglichen.
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Fiir die meisten Unternehmen hat sich die iibergreifende
Integration von Daten in die die verschiedenen F&E-For-
schungsorganisationen als der grofite limitierende Faktor
erwiesen. Das Ausmaf}, um das translationale Ansitze die
Schwundquote absenken konnen, muss noch bestimmt
werden. Der Erfolg dieses Ansatzes variiert mit grofSer
Wahrscheinlichkeit mit dem Therapiefeld und der Klasse
der therapeutischen Wirkstoffe. Der langfristige Erfolg
griindet sich auch auf die Entwicklung besserer experi-
menteller Methodiken und Techniken zur Erforschung und
Messung der In vitro- und In vivo-Merkmale von Wirkstoff-
kandidaten. Translationale Losungen miissen 6konomisch
zu installieren und zu betreiben sein und sollten sich
bereits im Unternehmen bestehende Datenspeicherungs-
systeme (Cheminformatik, Bioinformatik) zu Nutze
mache. Sie sollten eine elegante Integration von Daten-
sitzen verschiedener F&E-Einrichtungen ermdglichen, mit
flexiblen und einfach zu bedienenden Abfragemaschinen,
die keine besonderen Vorkenntnisse erfordern. Am
wichtigsten aber ist, dass eine erfolgreiche Losung das
Modelling und die Simulation der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung unterstiitzen muss, sodass die Demonstration einer
kompetitiven Wirkung im Rahmen der Medikamentenent-
wicklung so frith und so 6konomisch wie méglich
bewerkstelligt werden kann. Ausgestattet mit diesen
Fihigkeiten kann die translationale Medizin in der Tat

die Briicke iiber das , Tal des Todes* sein.

= mark.hovde@certara.com

1 Mikael Dolsten, M.D., PhD.

2 Pharsight Kundenumfrage

3 http://www.fda.gov/oc/initiatives/criticalpath/projects2008.pdf

4 Certara, Muttergesellschaft von Tripos, einem IT-Unternehmen, das auf molekulares
Modelling und Entdeckung spezialisiert ist, und Pharsight, dem fithrenden Unternehmen
im Bereich PK/PD-Software.
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