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BIOPRO in Baden-Wiirttemberg

Zur Forderung der Biotechnologie grundete die Landesregierung in
Baden-Wurttemberg Ende 2002 die BIOPRO Baden-Wurttemberg
GmbH. Sitz der 100-prozentigen Landesgesellschaft ist Stuttgart.
Die BIOPRO ist zentraler Partner fir Standortentwicklung und
-marketing, Offentlichkeitsarbeit und Wirtschaftsforderung. Sie
entwickelt und begleitet die beiden strategischen Schwerpunkte
Gesundheit und Biookonomie. Dahinter stehen Themen wie bio-
basierte Werkstoffe, Biomedizintechnik, Umwelt, Bioenergie und
Biopharma.

Zu den Aufgaben der BIOPRO zahlt, Baden-Wurttemberg als einen
der fuhrenden Biotechnologiestandorte national und international
zu positionieren. Ein Schwerpunkt in der Wirtschaftsforderung ist,
starke Partner aus der Biotechnologie zu vernetzen. Andererseits
gilt es, die technologischen Leistungen und die Methoden der
Biotech-Branche in angrenzende Industriesektoren zu transferie-
ren. Damit kann die Biotechnologie ihren Wirkungskreis erwei-
tern und sich interdisziplinar in der Wirtschaft verankern.

Als einem der forschungsintensivsten Zweige unterliegen selbst
grundlegende Erkenntnisse in den Bio- und Lebenswissenschaften
noch einem Wandel. Der Wissenszuwachs ist enorm, aber fur Laien
nicht ganz einfach zu verstehen. Hier setzt die Offentlichkeitsarbeit
der BIOPRO an und ubernimmt die Rolle eines Dolmetschers.
Informationen werden allgemeinverstandlich aufbereitet und tra-
gen damit zu einem Verstindnis bei, wie Biotechnologie zum
Nutzen der Gesellschaft eingesetzt werden kann.
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Liebe Leser,

der Drogen- und Suchtbericht 2014 der Bundesregierung macht deutlich,
dass im Bereich der Drogenpravention und der Suchtforschung unermud-
lich weitergearbeitet werden muss. So stellen Alkohol- und Tabaksucht
eines der Hauptprobleme dar - sterben doch jihrlich etwa 74.000
Menschen in Deutschland an den Folgen ihres Alkoholmissbrauchs. In
dem neuen Schwerpunkt ,Suchtforschung” zeigen wir Ihnen, welche
Fortschritte die Forschung auf dem Gebiet der Sucht gemacht hat und
wie Medikamente eingesetzt werden konnen, um das Verlangen nach der
Droge zu reduzieren.

Unsere weiteren Themen:

Das Unternehmen BARK CLOTH europe entwickelt in Afrika aus der
Rinde einer Feigenbaum-Art einen Biowerkstoff. Dass man mit diesen
nachhaltigen Produktionsstrukturen kleinbauerlichen Familien in Afrika zu
einer besseren Lebensmittelproduktion verhelfen und gleichzeitig seit 14
Jahren erfolgreich wirtschaften kann, zeigt das Unternehmen auf Seite 12.

Die Chemikerin Julia Voigt versucht mithilfe von Nanopartikeln den
Transport von Medikamenten im Korper zu optimieren und so eine ziel-
gerichtete und schonendere Krebstherapie zu ermoglichen. Mehr dazu
erfahren Sie auf Seite 16.

Im Gespraich mit Dr. Manfred Caesar von LSCN erfihrt unsere Chef-
redakteurin Dr. Barbara Jonischkeit, wie in Deutschland der Preis fur
Arzneimittel ermittelt wird und was Unternehmen bereits bei der Arznei-
mittelentwicklung beachten mussen, wenn sie einen angemessenen Preis
fur ihr Produkt erhalten wollen.

Viel Spafl beim Lesen wiinschen
Dr. Ralf Kindervater
und das Redaktionsteam der BIOPRO Baden-Wurttemberg GmbH
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5 Jahre Spitzencluster

Im Rahmen der BioRN Annual Conference
2014 blickte am 27. Mai 2014 der Biotech-
Cluster Rhein-Neckar zurtick auf finf Jahre
Spitzenclusterforderung und lieferte dartber
hinaus neue Denkanstofle fur die zukunftige
Entwicklung deutscher Spitzenstandorte. Die
Unabhingigkeit von Risikokapital bei kleine-
ren und mittleren Biotech-Unternehmen der
Region zu erhohen, war eines der Ziele, die
2008 nach dem Gewinn des Spitzencluster-
Wettbewerbs formuliert wurden. Die vom Ge-
schaftsfuhrer der BioRN Cluster Management
GmbH, Dr. Christian Tidona, prisentierten
Zahlen zeigen, dass dies gelungen ist: Der Um-
satz von 20 geforderten Unternehmen konnte
von 29,7 Millionen Euro um 58 % auf 46,8 Milli-
onen Euro gesteigert werden. Dartber hinaus
entwickelte sich auch die Jobsituation positiv.

micro-biolytics GmbH -
industrielle Anwendungen der
AquaSpec™-Technologie

Bereits seit Jahrzehnten werden in der
wissenschaftlichen Forschung spektrosko-
pische Methoden eingesetzt, um vielfaltige
Informationen uber chemische Stoffe und
Stoffgemische sowie deren Reaktionsprozesse
zu gewinnen. Der micro-biolytics GmbH aus
Esslingen ist es gelungen, durch Zusammen-
fuhrung innovativer Technologien ein neues
spektroskopisches Verfahren zu entwickeln.
Mit dessen Hilfe konnen Messungen in wass-
rigen Proben mit hoher Genauigkeit und
Nachweisempfindlichkeit erzielt werden.
Das patentierte AquaSpec™-Messverfahren
basiert auf einem infrarot-spektroskopischen
Nachweisverfahren und nutzt den nach-
weisstarksten, mittleren Bereich (MIR) des
Infrarotlichts in Transmission (Durchstrahlung
eines Mediums mit Licht). Da nahezu jede
Substanz mit Infrarotstrahlung in Wechsel-
wirkung tritt, konnen mittels der AquaSpec™-
Technologie alle relevanten Informationen
einer Probe (dazu zihlen grofle Molekile wie
zum Beispiel Proteine sowie auch kleinere
wie Cholesterin) gleichzeitig wahrend einer

einzigen Messung erfasst werden.
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Ein DNA-Cracker aus Ulm fir
sauberes Trinkwasser

Nach aktuellen WHO-Zahlen fehlt 768 Millio-
nen Menschen der Zugang zu keimfreiem
Trinkwasser. Der sogenannte DNA-Cracker
enthalt ein kleines Desinfektionssystem, das mit
einer neuartigen UVC-LED und einem kleinen
Ultraschall-Generator ausgestattet ist und dank
Solarzelle nebst Akku jederzeit kleinere Wasser-
mengen desinfizieren kann. Das vom Bundes-
ministerium fur Wirtschaft und Energie gefor-
derte ZIM-Verbundprojekt DNA-Crack mochte
bis 2015 den Labortypen des DNA-Cracker
zum marktreifen Prototypen entwickeln. Klein-
familien, die in abgelegenen Regionen ohne
Wiasseranschluss und Energieversorgung leben,
sollen mithilfe des DNA-Crackers funf Liter
Wasser pro Stunde entkeimen konnen. Die
grofiten Herausforderungen stehen dem DNA-
Cracker jedoch noch bevor. Das System muss
den praktischen Hirtest bestehen, unter extre-
men Klimabedingungen stark verschmutztes
Wasser Tag und Nacht sicher zu desinfizieren.

HDC - Moderne Wirkstoff-
forschung am traditions-
reichen Standort

Die Hit Discovery Constance GmbH (HDC)
macht sich im Auftrag von akademischen
Institutionen und der Pharmaindustrie auf
die Suche nach neuen Wirkstoffkandidaten.
Seit 2014 bietet das Unternehmen auf
dem Campus Konstanz Screening- und
Substanzlogistik-Dienstleistungen fur die
Wirkstoffforschung an und unterstutzt damit
den Transfer von der Grundlagenforschung
zur Produktentwicklung. Zwischen der akade-
mischen Wirkstoffforschung und der industri-
ellen Medikamentenentwicklung liegt haufig
eine grofle Kluft, die verhindert, dass neue
Forschungsergebnisse zu neuen Medikamenten
fuhren. ,Genau an dieser Licke zwischen
Forschung und Industrie setzt HDC an”, erklart
Dr. Jan Eickhoff, Geschaftsfihrer von HDC.
Das Unternehmen ist spezialisiert auf ,Hit
Discovery®, also die Entdeckung von Treffern
far Wirkstoffkandidaten, einem sehr frithen
Prozess in der Medikamentenentwicklung.

Aktuelles

Schneller Nachweis von
Biomolekiilen in Blut

Im Mittelpunkt der klinischen Diagnostik
steht der Wunsch, Krankheiten fruhzei-
tig zu erkennen und die Therapie bes-
ser auf den Patienten abzustimmen. Doch
trotz fortschreitender Entwicklung ist es
bisher recht aufwendig, die gewtnschten
Marker nachzuweisen. Zur genauen quan-
titativen Analyse mussen die Mediziner
das Blut in mehreren Arbeitsschritten rei-
nigen und dann die gesuchten Marker von
den Ubrigen Molektlen trennen. Forscher
der Projektgruppe fir Automatisierung in
der Medizin und Biotechnologie PAMB des
Fraunhofer-Instituts fir Produktionstechnik
und Automatisierung IPA in Mannheim
haben jetzt eine One-Step-Analyse entwickelt:
,Unser Ziel ist es, in Blut oder in anderen
Patientenproben wie Urin schnell und zuver-
lassig Biomolekiile nachzuweisen, die auf eine
Krankheit hindeuten®, erliutert Christian
Reis, Gruppenleiter fir Bioprozesstechnik
am IPA. ,Mit unserer Methode konnen wir
das Signal-Hintergrund-Verhaltnis so ver-
bessern, dass wir einzelne Molektle auch in
Blut erkennen konnen®, sagt Reis. Mit den
neuen Verfahren lassen sich nicht nur zahl-
reiche Biomolekiile wie Proteine nachweisen,
sondern auch Nukleinsiuren, die auf eine
Infektion hindeuten.

Mit oszillierenden magnetischen Partikeln lasst sich die
Konzentration von Biomolekdilen in einer Probe sichtbar
machen. (Foto: PAMB / Fraunhofer IPA)
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SUCHT

NEUE KONZEPTE FUR
EIN ALTES PROBLEM

Die moderne neurobiologische Forschung hat gezeigt, dass dem Suchtverhalten gemeinsame Prozesse im Gehirn zugrunde liegen. (Konzept der Montage: Kindervater,
Pott, Griininger / BIOPRO, grafische Umsetzung: Designwerk Kussmaul; Fotos: tpx / Fotolia.com, Constantinos / Fotolia.com, Sashkin / Fotolia.com, pressmaster / Fotolia.com,
Otto Durst / Fotolia.com, nikkytok — Fotolia.com, Naeblys — Fotolia.com, BIOPRO)

So Vielfiﬂtig die Sucht erzeugenden Stoffe und Verhal- Die Menschen sind seit Jahrtausenden enorm kreativ darin, Mittel
und Wege zu finden, um sich zu berauschen. Im Gilgamesch-Epos,
der altesten bekannten Dichtung der Welt, trinkt Enkidu, der gott-
auf Gesundheit und Personlichkeit des Stichtigen. liche Begleiter des Helden, funf Kruge Bier, spurt ein inniges Behagen

tensweisen sind, so verschieden sind ihre Auswirkungen

Die moderne neurobiologische Forschung hat aber und wird zum Menschen. Vom tbermifligen Konsum fihrt der Weg

uber die Gewohnung zur Sucht; der Wunsch nach ,innigem Behagen®

auch gemeinsame Prinzipien der Entstchung und wird durch ein zwanghaftes Bedurfnis nach der Droge abgelost.

Aufrechterhaltung von Sucht aufgezeigt, die als Ansatz ~ Kennzeichnend fur die Sucht sind das Verlangen (,Craving”) nach
dem Objekt der Abhingigkeit, der Verlust der Kontrolle uber den

Beginn, die Beendigung und die Menge des Gebrauchs sowie das fort-
Vermeidung von Riickfillen dienen konnen. dauernde Festhalten an der Droge trotz offensichtlicher gravierender

tiir neue Strategien zur Privention und Therapie und zur
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gesundheitlicher und/oder sozialer Auswirkungen (Internationale

Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
- ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation). Sucht wird heute nicht
mehr als Zeichen fehlender Moral oder Willensschwache aufgefasst,
sondern als eine chronische Krankheit, durch die Strukturen und
Funktionen im Gehirn verindert werden und fur die entsprechende
Therapien gesucht werden mussen.

Tabak und Alkohol sind die bedeutendsten Drogen
Es gibt eine enorme Vielfalt unterschiedlicher Stoffe und Verhal-
tensweisen, die suchtig machen. Stindig kommen neue hinzu. Die
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haufigsten und bekanntesten sind: Alkohol, Tabak, Heroin und
andere Opioide, Cannabis, Kokain, naturliche oder synthetische
Halluzinogene (zum Beispiel Mescalin oder LSD), Aufputschmittel
(Amphetamine wie zum Beispiel Ecstasy), Beruhigungs- und
Schlafmittel (wie die Benzodiazepine).

Tabak und Alkohol stehen mit weitem Abstand an erster Stelle in
der Erzeugung von Sucht. Der Umgang mit diesen legalen Drogen ist
wegen ihrer weitgehenden gesellschaftlichen Akzeptanz besonders
schwierig. Den Alkohol umweht der Dunst des Volkstumlichen, und
das Zigarettenrauchen gilt unter Jugendlichen, der gefihrdetsten
Bevolkerungsgruppe, vielfach immer noch als ,cool®, auch wenn die
Erfolge durch Aufklarung, Praventivmafinahmen und Regulierungen
im Kampf gegen die machtigen Interessengruppen Hoffnung
geben. Zweieinhalb Millionen Tote gehen jahrlich weltweit auf das
Konto der schidlichen Auswirkungen von Alkohol. Das sind fast
vier Prozent aller Todesfalle weltweit — mehr, als durch HIV/AIDS,
Tuberkulose oder durch Gewalt verursacht werden (Global status
report on alcohol and health. World Health Organization, 2011).

Im letzten Jahrzehnt hat die Zahl der Personen, die an Spielsucht und
suchtartigen Essstorungen leiden, besorgniserregend zugenommen.
Auflere Ursachen fiir diese Abhingigkeiten sind einerseits die immer
weiter verbreiteten Geldspielautomaten, an denen der Staat kraftig
mitverdient, andererseits die Einflusterungen und Vorbildfunktionen
aus Medien, der Unterhaltungs- und der Werbebranche. Im Einzelnen
sind die Auswirkungen der Stoffe so verschieden wie ihre Chemie;
manche Drogen zerstoren Gesundheit und Personlichkeit in kurzer
Zeit, andere wirken schleichend uber Jahrzehnte. Entsprechend unter-
schiedlich mussen Praventions- und Therapieprogramme angelegt sein.

Gemeinsame Prinzipien

Die moderne neurobiologische Forschung hat gezeigt, dass dem
Suchtverhalten bei aller Unterschiedlichkeit im Einzelnen gemein-
same Prozesse im Gehirn zugrunde liegen. Diese sind auch bei
vielen Tieren wirksam; einen Grofiteil unseres heutigen Wissens
verdanken wir tierexperimentellen Untersuchungen, die anschlie-

end auf den Menschen ubertragen wurden.

In groben Zugen lassen sie sich folgendermaflen zusammenfassen:
Ebenso wie gutes Essen, Sex, Geldgewinn oder Spielerfolge bewir-
ken Drogen die Ausschittung des Neurotransmitters Dopamin
im Belohnungssystem des Gehirns, zu dem der Nucleus accum-
bens, der Hippocampus und die Amygdala (Mandelkern) gehoren.
Der N. accumbens ist far die Glucksgefuhle verantwortlich, im
Hippocampus werden Erinnerungen gespeichert, wie die Befriedi-
gung zustande kam, und die Amygdala erzeugt auf bestimmte Reize
hin eine konditionierte Antwort. Dopamin interagiert auch mit
dem fur erhohte Erregbarkeit verantwortlichen Neurotransmitter
Glutamat; dadurch entsteht im Gehirn eine Verknupfung zwischen
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Schwerpunkt

lebenswichtigen Aktivititen, wie zum Beispiel Nahrungsaufnahme oder
Sex, einerseits und Glucksgefihlen und Belohnung andererseits. Sucht
erzeugende Reize uberschwemmen den N. accumbens mit Dopamin
- umso mebhr, je hoher die Dosis ist und je schneller sie aufgenom-
men wird. Das Gehirn passt sich daran an, indem es die Wirkung von
Dopamin auf das Belohnungssystem abschwacht. Um dies zu erreichen,
werden die Dopaminrezeptoren eliminiert. Das Glucksgefihl, das der
Abhangige in der Droge sucht, wird immer schwacher, und er rea-
giert darauf mit einer hoheren Dosis, um den gleichen ,Kick” wie fru-
her zu versptren - ein Effekt, den man als ,Toleranz” bezeichnet. Die
Freude an der Droge versiegt schliefilich ganz; die Erinnerungen aber
bleiben erhalten und duflern sich im Drang, die friheren Glicksgefihle
im Drogenkonsum wiederzufinden. Auch der Lernprozess (die
Konditionierung) bleibt bestehen: Die im Hippocampus und in der
Amygdala gespeicherten Informationen uber die mit dem begehrten
Stoft assoziierten Situationen l0sen intensives Verlangen aus, wann
immer die Person mit einem entsprechenden Umweltreiz konfron-
tiert wird. Dieses Verlangen kann auch noch nach Jahren erfolgreicher
Abstinenz wieder erwachen und zum Ruckfall fihren.

Opioid-Antagonisten gegen siichtiges Verlangen
Um diesem Verlangen Einhalt zu gebieten, arbeitete das Zentral-
institut fir Seelische Gesundheit (ZI) in Mannheim an einem
Medikament zur Behandlung der Sucht. Im Jahr 2013 haben Prof. Dr.
Karl E Mann und Kollegen die Ergebnisse einer internationalen kli-
nischen Studie publiziert, die zur Zulassung durch die Europiische
Arzneimittelagentur (EMA) fir das erste neue Medikament nach 15
Jahren zur Behandlung von Alkoholismus gefihrt hat. Wie Mann
als Leiter der Studie betont, geht die Verwendung des Wirkstoffs
Nalmefen mit einem Paradigmenwechsel zur Therapie dieser
Krankheit einher. Ziel dieser Studie war nicht die vollige Abstinenz,
sondern eine wesentliche Reduktion des Alkoholkonsums und die
Vermeidung von Exzessen.

Belohnungssystem —
Freude, positive Verstirkung und Sucht

Striatum
Frontaler ;
Cortex

Substantia
nigra

Nucleu; / \ —

accumbens Hippocampus
(Kokain) Ventrales —
Tegmentum
(Heroin und
Nikotin)

Der Nucleus accumbens ist das Zentrum des menschlichen Belohnungssystems.
(Foto: verdandert nach www.dasgehirn.info)
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Die Entdeckung des Endorphin-Systems

Bei Nalmefen handelt es sich nicht um einen neuen Wirkstoff,
sondern um eine neue Anwendung. Bereits vor 40 Jahren wurde
Nalmefen als Gegenmittel (Antidot) bei Uberdosierungen durch
Opiate eingesetzt. In der Sucht-Notfallmedizin konnte sich
Nalmefen aber nicht gegen den Opioid-Antagonisten Naloxon
durchsetzen, und Bayer gab die Produktion schliefilich auf.

Die Entdeckung der Opioid-Rezeptoren 1973 durch den amerika-
nischen Neurowissenschaftler Solomon Snyder hatte weitreichende
Folgen. Zwei Jahre spater fanden Hans Kosterlitz und John Hughes in
Schottland korpereigene Opioid-Peptide, die an diese Rezeptoren bin-
den kénnen: die Endorphine. Das sind Neurotransmitter, die als natur-
liche Schmerzmittel schmerzhafte Reize blockieren und dhnlich wie
Morphin ein Gefiihl von Wohlbehagen bereiten. Endorphine sind aber
keine Alkaloide wie Morphin und andere Opiate, sondern komplexe,
aus Aminosaureketten aufgebaute Peptide. Sie werden vom Hypo-
thalamus im Gehirn freigesetzt und regulieren die Aktivitit der
Hirnanhangdruse (Hypophyse).

Opioid-Antagonisten gegen Alkoholismus

Die Bindung von endogenen Endorphinen oder exogenen Opiaten
wie Heroin an die Opioid-Rezeptoren im Gehirn bewirkt eine hef-
tige Ausschuttung von Dopamin und aktiviert das mesolimbische
Belohnungssystem und damit das Verlangen nach mehr Stoff fur
das Wohlbefinden. Durch Blockierung der Rezeptoren mithilfe von
Opioid-Antagonisten soll dieser Effekt auf das Belohnungssystem
und damit das stuchtige Verlangen unterbunden werden. Mit dem
zu diesem Zweck entwickelten Medikament Naltrexon sind die
Erfolge einer Enthaltungstherapie bei Opioid-Abhingigen aller-
dings bescheiden. Stattdessen kann Naltrexon wirksam in der
Ruckfallprophylaxe von Alkoholkranken eingesetzt werden.

Ein grofles Problem besteht darin, wie Professor Mann vom ZI
betont, dass sich uberhaupt nur zehn Prozent der etwa zwei Millionen
Alkoholabhingigen in Deutschland auf eine fachgerechte Therapie ein-
lassen. Auch wenn vollige Abstinenz flir die meisten Alkoholkranken
sicher am besten ware, konnen oder wollen sich sehr viele Betroffene
kaum vorstellen, dass sie in der Zukunft ganz auf das Vergnigen des
Trinkens verzichten sollen. Andere haben wegen immer wiederkeh-
render Ruckfille resigniert. Mit dem neu zugelassenen Medikament
Nalmefen hoffen die Suchtforscher, auch Alkoholabhingige fur die
Therapie zu gewinnen, fur die das Ziel vollstindiger Entzug eine zu
hohe Hiirde ist, um einzusteigen. Nalmefen ist in Struktur und Aktivitat
dem Naltrexon ahnlich, wird aber nicht wie dieses zur Entwohnung
eingesetzt, sondern zur allmdhlichen Reduktion des Alkoholkonsums.

Nalmefen wirkt dem Verstirkereffekt entgegen, der durch Alkohol

uber den endorphinaktivierten Opioid-Rezeptor auf die mesolimbische
Dopamin-Ausschuttung ausgeubt wird. In der von Mann geleiteten,
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placebokontrollierten klinischen Studie waren die Patienten gebeten
worden, die Tabletten immer dann einzunehmen, wenn ein Anlass
zum Trinken bevorstand. Dadurch sollte verhindert werden, dass ein
anfangs mafliger Alkoholkonsum im Exzess endete. Nicht immer konn-
te Nalmefen die Alkoholexzesse verhindern, aber ihre Haufigkeit nahm
um 40 bis 60 Prozent ab. Die EMA hat das Medikament zugelassen
far die ,Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten
mit Alkoholabhingigkeit, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen
Risikoniveau befindet®; es sollte aber nur zusammen mit einer stin-

digen psychosozialen Unterstitzung verschrieben werden.

Im Rahmen der sogenannten PREDICT-Studie konnte Prof. Dr.
Michael Berner, Suchtforscher am Universititsklinikum Freiburg,
gemeinsam mit Forschern aus Mannheim und Tubingen zeigen, dass
neben der Wichtigkeit der Medikamente auch die Psychotherapie
eine entscheidende Rolle fur den Therapieerfolg spielt. In der
Studie erhielten die Teilnehmer das Medikament Acamprosat, das
Calciumsalz von N-Acetylhomotaurinat, beziehungsweise ein Placebo.
Von den Patienten, die mit Acamprosat behandelt wurden, blieben
33 Prozent durchgehend abstinent. Allerdings war der Placeboeffekt
mit 21 Prozent abstinenten Alkoholikern fast genauso hoch. Da die
Abbruchquote mit 50 Prozent in der Studie recht hoch war, ist anzu-
nehmen, dass eine langfristige Abstinenz mit Medikamenten allein
nicht erreichbar ist. Berners Ansatz ist daher, den Patienten zusitz-
lich zur Medikation individuelle Psychotherapie anzubieten. ,Bei der
Suchtentstehung ist klar, dass wir nicht rein biologische Wesen sind®,
betont er, ,Verhalten und Sozialisation sind ebenfalls entscheidend.”

In der Studie bekam nach einem Ruckfall eine Hailfte der Patienten
nur die Pharmakotherapie und eine Hilfte zusatzlich eine personlich
abgestimmte Psychotherapie angeboten. Obwohl statistisch fur die
gesamte Studiengruppe kein signifikanter Effekt der Psychotherapie
zu verzeichnen war, zeigte sich, dass das Ruckfallrisiko derjenigen,
die die Psychotherapie auch wirklich antraten, geringer war als bei
den restlichen Teilnehmern. So kann, wenn man alle Teilnehmer,
die eine Psychotherapie erhalten haben, mit denen vergleicht, die an
keiner Psychotherapie teilnahmen, eine statistische Signifikanz fest-
gestellt werden (As-treated-Analyse). Hier ist laut Berner die starke
Motivation, das Investieren in die eigene Krankheit, der ausschlagge-
bende Faktor fir den Erfolg. ,Der Aspekt ‘wirklich Wollen™ ist ganz
entscheidend”, meint er, ,das ist bei aller Medikation der weitaus
grofite Teil des Effektes.” Darum pladiert er dafir, dass der psycho-
therapeutische Ansatz im Repertoire eines behandelnden Arztes fest
verankert sein sollte - zumindest als Angebot. ,Denn der Stichtige ist
in seiner Biologie gefangen, aus der ihm jemand heraushelfen muss.”

Alkoholismus: Ursachenforschung

Welche molekularen Grundlagen dem Alkoholismus zugrunde liegen,
wird ebenfalls am ZI untersucht. Ohne Zweifel spielt das soziale Umfeld
eine entscheidende Rolle, ob jemand alkoholsuchtig wird. Der grofle
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Die Dopaminausschlittung im Gehirn ist beim Genuss von Suchtmitteln zum Teil um ein
Vielfaches hoher als bei natdirlichen Belohnungsreizen. (Foto: verdndert nach Wise, 2000)

Einfluss von Erbfaktoren wird jedoch durch epidemiologische Studien
an Zwillingen und an adoptierten Kindern belegt. So tragen Kinder,
deren leibliche Eltern Alkoholiker waren, die aber in Pflegefamilien
ohne Alkoholmissbrauch aufwachsen, ein drei- bis viermal hoheres
Risiko als andere adoptierte Kinder, selbst alkoholstichtig zu werden.
Oftensichtlich beruht die erbliche Komponente auf unterschiedlichen
Ausprigungen und komplexen Wechselwirkungen verschiedener Gene;
ein einzelnes hauptverantwortliches ,Saufergen” gibt es nicht. In dem
vom Nationalen Genomforschungsnetzwerk (NGFN und NGFNplus)
geforderten Kooperationsprojekt ,Genetics of Alcohol Addiction®
zeigen Grundlagenforscher, Kliniker und Genetiker unter anderem
anhand von Tierversuchen, genomweiten Assoziierungsstudien und
neurologischen Untersuchungen am Menschen, wie Gendefekte und
Umweltfaktoren in die Abhangigkeit fiihren konnen. Ein Ziel des inter-
disziplinaren Ansatzes ist es, neue Wege zur Pravention und besseren
medikamentdsen Therapie des Alkoholismus zu finden. Sprecher des
Forschungskonsortiums ist Prof. Dr. Rainer Spanagel.

Bei Stress: Griff zur Flasche

Im Gegensatz zu Menschen, die Alkohol trinken, um ihre Stim-
mung zu heben, ist fur Stresstrinker die Wirkung von Glutamat im
Gehirn von besonderer Bedeutung. Glutamat ist einer der wich-
tigsten erregenden Neurotransmitter, der an den NMDA-Rezeptor
der Empfingerzelle bindet, um diese zu aktivieren. Durch akute
Alkoholzufuhr werden die Rezeptoren blockiert, und die erregende
Glutamatwirkung wird kurzfristig geddmpft, das Signal wird schwa-
cher. Es findet eine kurzfristige angenehme Entspannung statt. Das
Gehirn reagiert prompt: Aufgrund der blockierten Rezeptoren und
des schwachen Signals beginnen die Senderzellen, erst recht viel
Glutamat auszuschutten und vermehrt NMDA-Rezeptoren zu bil-
den, um das alte Gleichgewicht wiederherzustellen. ,Das ist wie
beim Autofahren®, sagt Berner, ,bremst irgendwas den Wagen
zu sehr, geben Sie reflektorisch mehr Gas.” Kommt plétzlich
kein Alkohol mehr, empfangen viele nun freie Rezeptoren viel
Glutamat. Die Folgen sind eine sehr starke Signalibertragung sowie

O
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Sucht in Deutschland:
Fakten und Kommentare

Die legalen Drogen, Alkohol und Tabak, verursachen unter
allen stichtig machenden Stoffen die grofiten gesundheit-
lichen und volkswirtschaftlichen Schiden. Nach dem interna-
tionalen Diagnoseklassifikationssystem ICD-10 waren unter
Erwachsenen zwischen 18 und 64 Jahren etwa 1,8 Millionen
Alkoholabhingige und 5,6 Millionen Tabakabhingige. Die
Zahl der Opfer tibersteigt mit etwa 73.000 Alkoholtoten und
110.000 bis 140.000 Todesfillen durch Tabak die Zahlen aller
anderen Drogentoten bei Weitem.

Die Zahl der von den illegalen Drogen Cannabis, Kokain und
Amphetaminen Abhingigen wurde fiir 2012 in Deutschland auf
ca.320.000 geschitzt — mit einer sehr breiten Unsicherheitsmarge.
Zur Heroinabhingigkeit gibt es keine neueren belastbaren
Angaben; iltere Schitzungen kamen auf bis zu tiber 100.000.
Nach Angaben des Bundeskriminalamtes starben 2013 durch ille-
gale Drogen in Deutschland insgesamt 1.002 Personen, fast drei
Viertel davon an Heroin.

In den letzten fiinf Jahren hat sich die von der deutschen Polizei
sichergestellte Menge an der hochgefihrlichen synthetischen
Droge Crystal Meth, einem Amphetamin, verzwanzigfacht. Auch
die Partydroge Ecstasy hat nach jahrelangem Riickgang inzwi-
schen wieder Konjunktur.

Medikamentenabhingigkeit ist vor allem bei ilteren Personen
verbreitet, besonders die Abhingigkeit von Schlaf- und
Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepinen. Die Zahlen schwan-
ken zwischen 1,4 und 1,9 Millionen Betroffenen. Die Grauzone
ist grof}, da alle psychotropen Medikamente rezeptpflichtig sind
und sie in den meisten Fillen trotz der Suchtproblematik legal
verschrieben werden.

Uber 260.000 Personen leiden nach Hochrechnungen der
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung (2012) an
Spielsucht. Pathologische Essstérungen wie Magersucht und
Bulimie werden vor allem bei Midchen und jungen Frauen beo-
bachtet; nach Angaben des Robert-Koch-Instituts sind davon
tiber 20 Prozent der 11- bis 17-Jihrigen betroffen.

Die Artikel zum Schwerpunkt finden Sie unter: http://www.bio-
pro.de/magazin/thema/09700/index html?lang=de
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eine Ubererregung, die sich in Unruhe, Zittrigkeit und anderen
Entzugssymptomen zeigt. Um wieder eine erwunschte Dampfung
zu erreichen, muss immer mehr Alkohol getrunken werden.

Als Tiermodelle fur Alkoholismus verwendet man haufig Ratten oder
Maiuse, die leicht alkoholabhingig gemacht werden kénnen. Auch
Entwohnung und Ruckfalle lassen sich an ihnen gut untersuchen.
Spanagel und seine Mitarbeiter zeigten, dass Stress, konditionierte
Reize oder auch kleine Alkoholproben die alkoholsuchtigen Nager
nach der Entwohnung wieder ruckfallig werden lieflen.

Glucocorticoide als Botenstoffe

Zur Erforschung der Ursachen von Stress und Alkoholabhingigkeit
untersuchten die Mannheimer Forscher transgene Mause mit einem
Defekt im CRHR1-Gen. Dieses Gen codiert fur einen Rezeptor des
Corticotropin freisetzenden Hormons (CRH), das vom Hypothalamus
ausgeschuttet wird und eine Signalkette aktiviert, die unter anderem
die Synthese und die Freisetzung von Glucocorticoiden, wie zum
Beispiel Cortisol, reguliert. Unter Normalbedingungen waren sowohl
die CRHR1-defekten Mause als auch die gesunden Kontrolltiere allen-
falls Gelegenheitstrinker, die bei Wahlmoglichkeit eher Wasser als
Alkohol tranken. Hielt man die Tiere aber unter Stress, erhohte sich
der Alkoholkonsum der CRHR1-defekten Miuse um das Dreifache, bei
den Kontrolltieren blieb er dagegen unverandert niedrig.

Dass dieses Gen wahrscheinlich auch das Trinkverhalten beim
Menschen beeinflusst, legen Untersuchungen nahe, die Prof. Dr.
Gunter Schumann (heute Kings College London, UK) und sein
Team am ZI an alkoholabhingigen Menschen durchgefihrt hatten.
Zwei Varianten im CRHR1-Gen sind in der Bevolkerung weit ver-
breitet. Personen, die eine der beiden Varianten aufwiesen, tranken
im Durchschnitt zwar nicht haufiger als die anderen, dafur aber bei
jedem Anlass wesentlich mehr.

In ihrer jungsten Publikation haben Spanagel und Mitarbeiter zusam-
mengefasst, was gegenwartig uber die Grundlagen des stress-indu-
zierten Alkoholkonsums bekannt ist. So wirken Glucocorticoide
im Nucleus accumbens als wichtige Botenstoffe fur das Verlangen
nach Alkohol unter Stress. Eine erhohte Aktivierung von CRH in
der Amgydala scheint fir den stressinduzierten Ruckfall verant-
wortlich zu sein.

Alkoholprobleme bei gestortem
Tag-Nacht-Rhythmus

Seit Langem ist bekannt, dass das Corticoidhormon-System tages-
zeitlich unterschiedlich aktiv ist. Zu den ,Clock-Genen®, die den
Tag-Nacht-Rhythmus steuern, gehort das an der Glucocorticoid-
Regulation beteiligte PER2-Gen (,period circadian clock 2%). Wie
Spanagel und sein Team gezeigt haben, ist bei Mausen mit defektem
PER2-Gen der Schlaf-Wach-Rhythmus gestort. Diese Mause tranken,
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BIOPRO-Kommentar zum
Thema: Suchtforschung

Obwohl es zahlreiche Arten von Sucht gibt, spielt bei den ver-
schiedenen Formen der Abhangigkeit immer der Neurotransmitter
Dopamin eine entscheidende Rolle. Er erregt das mensch-
liche Belohnungssystem im Gehirn, das zum Beispiel durch
Erfolgserlebnisse oder auch ein gutes Essen aktiviert wird. Die
meisten Suchtmittel wirken jedoch intensiver und erhohen daher
die Motivation, mehr davon zu bekommen. Die haufig durch
Stress induzierte Sucht kann, abhingig vom gesellschaftlichen
Umfeld, ein schleichender Prozess sein, wie zum Beispiel bei der
Internet- oder der Glucksspielsucht. Oder aber auch ein radikaler
Prozess, bei dem schon nach einmaligem Konsum einer pharma-
zeutisch wirkenden Droge die ultimative Suchtspirale einsetzt.

Lange Zeit war das Thema Sucht ein Tabuthema. Doch das volkswirt-
schaftliche Schadenspotenzial wird massiv unterschatzt, und so ist es
an der Zeit, dass wir uns von diesem Tabu l6sen. Das Stichwort lautet
in diesem Fall: Pravention. Innerhalb der klassischen Priventionsstufen
beginnt die Praventionsstufe 1 vor dem ,,Erwerb” einer Sucht und bein-
haltet Aufklirung und die Enttabuisierung. Im Gegensatz dazu wire bei
der gedachten Praventionsstufe 3, im Fall einer massiven Abhdngigkeit

wenn man ihnen die Wahl zwischen Wasser und Alkohol lief}, viel
mehr Alkohol als gesunde Kontrolltiere. Auch dieser Effekt ist ver-
mutlich direkt mit dem beim Menschen vergleichbar.

Mause mit einem defekten PER2-Gen weisen einen hoheren Gluta-
matspiegel auf. Die Tiere sind sehr aufgeregt und trinken in diesem
Zustand verstarkt Alkohol. Mit Acamprosat, dem Calciumsalz des
N-Acetylhomotaurinat, konnten der Glutamatspiegel sowie der Alkohol-
konsum normalisiert werden. Bei Studien an Ratten zur Verbesserung
des Anti-Craving-Medikaments machten Spanagel und seine Kollegen
eine sensationelle Entdeckung: Laut der Studie interagiert N-Acetyl-
homotaurinat nicht mit Glutamatrezeptoren und ist offenbar auch sonst
keine aktive psychotrope Substanz. Die beobachteten Wirkungen erfol-
gen anscheinend ausschliefilich tber das Calcium und konnen tatsach-
lich auch durch andere Calciumsalze ersetzt werden. Die bei Menschen
beobachteten Anti-Craving-Effekte seien wahrscheinlich den durch die
Medikamenteneinnahme bedingten erhohten Calciumkonzentrationen
im Blutplasma zuzuschreiben, vermuten die Wissenschaftler. Sie schlie-
fen daraus, dass ,die Wirkungen von Acamprosat, die in mehr als 450
publizierten Originaluntersuchungen und klinischen Studien und an 1,5
Millionen behandelten Patienten beschrieben worden sind, moglicher-
weise auf Calcium zurtickzufiihren sind.
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zum Beispiel von Heroin, die Drogensubstitution mit zum Beispiel
Methadon eine angezeigte Therapiemdglichkeit. Doch der wichtige
Schritt, dem bisher zu wenig Aufmerksamkeit zuteilgeworden ist, ist
der Schritt dazwischen: Wenn der Mensch der Droge nicht bereits
total verfallen ist, sondern es noch Hoffnung auf Entzug und Heilung
gibt. Hier konnten Medikamente eingesetzt werden, um zum Beispiel
das Verlangen nach der Droge zu reduzieren. Doch der Weg zu diesen
Medikamenten erfordert eine koordinierte Suchtforschung. Dazu
gehoren spezifische Fordermittel sowie vereinfachte und gunstigere
Zugangsvoraussetzungen. Denn damit koénnten die Medikamente
gesundheitsokonomisch einen anderen Stellenwert erlangen. Zum
einen wurde der Pharmaindustrie ein Anreiz geboten, sich mit solchen
Medikamenten auseinanderzusetzen, zum anderen wiirde man den
extremen volkwirtschaftlichen Schaden, ausgel6st durch die vielfiltigen
Suchtformen in unserer Gesellschaft, minimieren.

Um aber Suchtphanomene frihzeitig zu erkennen und dagegen anzuge-
hen, ist die Gesellschaft im Ganzen gefragt. Das Friherkennungssystem
beinhaltet psychologische Betreuung am Arbeitsplatz sowie ein auf-
merksames, sich kiimmerndes Umfeld in Familie und Freundeskreis.
Durch die Enttabuisierung des Themas konnte die heutige grofie
Dunkelziffer entscheidend reduziert werden.

Herzlichst
Ihr Dr. Ralf Kindervater

Gliicksspiel- und Internetsucht

Verhaltensstichte, wie Glicksspiel- oder Internetsucht, scheinen sich
dagegen ganz anders zu manifestieren als Alkoholismus. So haben sich
Mann und seine Mitarbeiter mit Unterstitzung durch das Land Baden-
Wirttemberg in den letzten Jahren intensiv mit diesem Problem
beschaftigt. Auf Manns Initiative war 2009 die Spezialambulanz fur
Spielsuchtige am ZI eroffnet worden, eine der ersten ambulanten
Einrichtungen dieser Art in Deutschland.

Auch bei der Entstehung von Verhaltenssuchten spielt das Beloh-
nungssystem im Gehirn mit Endorphin- und Dopaminausschuttung
eine entscheidende Rolle. Darauf deuten unter anderem die
Wirkungen von Opioid-Antagonisten wie Naltrexon und Nalmefen
bei der akuten Behandlung von Spielsucht hin. Wie bei allen
Suchten sind auflerdem Nervenbahnen aus bestimmten Regionen
der Hirnrinde beteiligt, durch die im Gedachtnis gespeicherte
frahere Erfahrungen einbezogen werden. In einer kurzlich veroffent-
lichten Studie mit Jugendlichen, die sich exzessiv mit Videospielen
beschiftigen, haben Mann und Kollegen Verdickungen des
Nervengewebes in den Hirnarealen gefunden, die fur erfolgreiches
Videospielen besonders wichtig sind.

Dr. Ernst-Dieter Jarasch / BioRN, Stephanie Heyl / BioRegio Freiburg

)



Wirtschaft

BARK CLOTH europe:
Ressourcenschonend erfolgreich

Okologisch, 6konomisch und sozial nachhaltig: dies ist
das Unternehmen BARK CLOTH europe, das als einer
der zehn Gewinner des LAUNCH System Challenge 2013
ausgezeichnet wurde. Mit einem Biowerkstoff vertreibt
das Unternehmen eine Werkstoffinnovation, die in tra-
ditionellen afrikanischen Bearbeitungsprozessen herge-

stellt wird.

Llnneneinrichtungen und Textilien aus Baumrinde?® - Viele
Europier sind vermutlich uberrascht, wenn sie dies horen. Doch
das Rindentuch ist ein ursprunglicher Werkstoff aus Afrika, der
aus der Rinde einer ostafrikanischen Feigen-Art (Ficus natalensis),
von den Einheimischen Mutuba genannt, gewonnen wird. Dass
das traditionell gefertigte Rindentuch und die daraus entwickelten
Biowerkstoffe einen Beitrag zu einer Biookonomie leisten konnen,

BIOZ4PRO
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Das Rindentuch wird
traditionell gefertigt.
(Foto: BCE)

zeigt die Auszeichnung des Unternehmens BARK CLOTH_euro-
pe. Denn das sudbadische Unternehmen und sein Biowerkstoff
BARKTEX wurden mit dem LAUNCH System Challenge 2013
ausgezeichnet, der von der NASA, dem Unternehmen NIKE, der
U.S. Agency for International Development (USAID) und dem
U.S. State Department jahrlich ausgelobt wird.

Der Biowerkstoff BARKTEX gilt damit als eine der interessan-
testen zehn Werkstoffinnovationen weltweit. Die im Jahr 2013
mit dem LAUNCH ausgezeichneten zehn Unternehmen und
Innovationen haben laut der im Jahr 2010 ins Leben gerufenen
Initiative das Potenzial, den Wohlstand der Menschen zu fordern,
ganze Wirtschaftszweige in ein nachhaltiges System zu uberfihren,
weltweit ein gerechtes Wirtschaftswachstum zu ermoglichen und
die Ressourcen der Erde zu erneuern.

Nachhaltige Wertschopfungskette

Damit wurden auch die sozial nachhaltigen Produktionsstruk-
turen von BARK CLOTH_europe (BCE) ausgezeichnet. ,BARK
CLOTH_europe investiert und produziert dort, wo andere
Unternehmen dies uUblicherweise unterlassen: in Regionen mit
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unzureichender Infrastruktur®, erklirt Oliver Heintz, der gemein-
sam mit seiner Frau Mary Barongo das Unternehmen leitet. BCE
produziert hauptsachlich in Dorfern und Kleinstidten in Uganda.
Des Weiteren gibt es kleine Produktionsstitten in abgelegenen
Regionen von Honduras, Papua-Neuguinea und dem brasilia-

nischen Amazonasbecken.

Das Rindentuch wird in Uganda traditionell gefertigt. Die Rinde
wird von den Baumen geschilt und anschlieffend von Hand bear-
beitet. Insbesondere kleinbauerliche Familien bauen den Mutuba
an, denn er hat neben seiner verwertbaren Rinde noch weitere
Vorteile. , Ficus natalensis starkt das \Waldgartenbau-ékosystem und
fihrt zu einer signifikant hoheren Lebensmittelproduktion®, erklart
Heintz. Der Feigenbaum fungiert im Okosystem als Schattengeber
und bietet durch die schnell verrottenden Blatter ein nattrliches
Dungemittel. Seine weit verzweigten Wurzeln leiten Nahrstofte
und Wasser aus tieferen Erdschichten an die Oberfliche und
bieten einen guten Erosionsschutz. Die Bauern pflanzen zusam-
men mit den Feigenbdumen Kochbananen sowie Kaffee- und
Vanillepflanzen an. ,Biowerkstoff und Nahrungsmittelproduktion
laufen damit komplementir®, sagt Heintz.

Die Veredelung des Rindentuchs findet in einer firmeneigenen
Manufaktur statt, die jeweils maximal 100 Kilometer von Klein-
bauern entfernt angesiedelt ist. ,Damit haben wir eine dezentrale

Fasergewinnung und Veredelung®, berichtet der Unternehmer.

Vorteile gegeniiber herkommlichen Werkstoffen

Fur die Produktion konnte fir das traditionell gefertigte
Rindentuch eine positive CO,-Bilanz nachgewiesen werden. Der
Biowerkstoff BARKTEX kann eine neutrale Bilanz aufweisen.
Ferner ist der Wasserverbrauch deutlich geringer als bei anderen
Textilien wie etwa Baumwolle. Der Baum wichst extrem schnell.
Nachdem er durch Triebstecklinge vermehrt wurde, kann nach
drei Jahren die erste Ernte durchgefihrt werden. Im Anschluss

kann jahrlich geerntet werden.

Welche Rolle kann der Holzwerkstoff nun im Vergleich mit her-
kommlichen Werkstoffen wie Leder, Kunststoff und Holz ein-
nehmen? ,Es ist uns gelungen, ein in Manufaktur produziertes
Naturfaserhalbzeug in die Industrie zu uberfuhren®, erklirt Heintz.
Das Unternehmen ist besonders im Bereich Innenausbau, Mobel
und Lichtgestaltung erfolgreich. So gibt es Tapeten, Leuchtenschirme
und Schichtstofflaminate zum Beispiel far Wandverschalungen.
,BARK CLOTH befindet sich eher im mittleren bis hoheren
Preissegment und wird daher uberwiegend im Hotelgewerbe und
der Gastronomie sowie im Ladenbau eingesetzt”, berichtet Heintz.

Seit Kurzem ist das Unternehmen Partner in einem internationalen
und interdisziplinairen Wissensverbund der BASE. ,In dem Verbund
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konzentrieren sich die Forschungen darauf, BARKTEX als robustes,
ressourcenschonendes und preisginstiges Substitut fur Leder einsetzen
zu konnen. In Baden-Wrttemberg verfolgen wir in einer Kooperation
mit dem Textilhilfsmittelhersteller CHT/BEZEMA aus Tubingen das-
selbe Ziel®, erklirt der Werkstoffpionier, ,jedoch mit einem ginzlich
anderen Verfahren.“ Er rechnet damit, dass das Ledersubstitut in etwa
sechs Monaten in kleineren Mengen auf den Markt kommt.

Interdisziplindres Denken ist gefragt

Auch im medizinischen Bereich hat der Werkstoff einige inte-
ressante Eigenschaften. Nach Erzahlungen der einheimischen
Bevolkerung wirkt das Latex von Ficus natalensis antiseptisch. Ferner
ist bekannt, dass bis in die 50er-Jahre des letzten Jahrhunderts die
Malariaverbreitung in der Region deutlich geringer war als heute.
Afrikanische Wissenschaftler fihren dies darauf zurtck, dass die
Menschen sich damals noch mit dem Rindentuch zudeckten. Denn
die Tannine enthaltende Rinde wehrt die Stechmucke ab, die
Malaria ubertragt. ,Wir verfigen jedoch uber keine medizinische
Kompetenz, sodass diese Ansitze bisher nicht weiterverfolgt wur-
den®, berichtet der Geschaftsfuhrer.

Dass es schwer ist, zwischen den einzelnen Branchen zu vermitteln,
weill Heintz aus eigener Erfahrung. ,BARKTEX ist als Schnittstelle
von Holzwerkstoff zu Vlies ein untypisches Textil. So kommt es vor,
dass sowohl Holztechnologen als auch Textilingenieure mit dem
Werkstoff nichts anfangen konnen. Ferner mangelt es haufig an der
Bereitschaft, sich mit traditionellen Produktionsprozessen ausein-
anderzusetzen, vermutet Heintz. Im Bereich der Textil-, Holz- und
Polymerforschung fillt es dem Unternehmen daher auch schwer,
Forschungskooperationen zu finden. Die Auszeichnung mit dem
LAUNCH System Challenge zeigt jedoch, dass es sich durchaus loh-
nen wurde, in diese Richtung zu arbeiten, denn neben den aufge-
fahrten Vorteilen im Bereich der Wertschopfungskette ist der Vertrieb
des Rindenvlieses auch rentabel. ,Das Ganze ist 0konomisch sinnvoll,
immerhin sind wir im 15. Unternehmensjahr®, so Heintz.

Dr. Ariane Pott / BIOPRO

®

Weitere Informationen:
Oliver Heintz

BARK CLOTH_europe
Gewerbestrafle 9

79285 Ebringen

Tel.: +49 (0)700-BARKCLOTH
E-Mail: barkcloth @barkcloth.de

Internet: www.barktex.com



Wissenschaft

In-vitro-Modelle fuir die
Parkinson-Forschung

Das Absterben von Dopamin produzierenden Nerven-
zellen ist als Ausloser der Parkinson-Krankheit bekannt,
doch ist nicht eindeutig geklirt, wie es zu dieser selek-
tiven Degeneration kommt. Dr. Stefan Schildknecht von
der Universitit Konstanz entwickelt darum menschliche
Zellkultur-Modelle, mit denen bereits die frithen moleku-
laren Vorginge untersucht werden konnen, die bei einer
Parkinson-Erkrankung ablaufen. Damit konnen auch neue

Ansitze ftiir die Parkinson-Therapie erforscht werden.

PRO
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LUHMES-Zellen im
undifferenzierten
Zustand als neuronale
Vorlduferzellen (links)
und als Netzwerk dopa-
minerger Neuronen
nach der Differenzierung
(rechts). (Foto: Stefan
Schildknecht)

Wenn bei Parkinson-Patienten Symptome wie langsame, ein-
gefrorene Bewegungen, Muskelstarre und Muskelzittern auftre-
ten, ist die Krankheit bereits weit fortgeschritten. Die selektive
Degeneration von Dopamin produzierenden Nervenzellen in
einer bestimmten Region im Mittelhirn, der Substantia nigra, die
die Krankheit charakterisiert, beginnt meist Jahrzehnte fruher,
ohne dass direkt Symptome auftreten. Erst wenn der Mangel an
Dopamin so gravierend ist, dass die Substantia nigra ihre Rolle
bei der Verarbeitung von Reizen an die Peripherie, zum Beispiel
fur eine Handbewegung, nicht mehr erfullen kann, kommt es zur
typischen Hemmung des Bewegungsapparates.

Die zentrale Frage in der Parkinson-Forschung, wie es zu die-
ser selektiven Degeneration der Dopamin-Neuronen in der
Substantia nigra kommt, ist noch weitgehend unbeantwortet.

Um den Ursachen der Erkrankung auf den Grund zu gehen,

BIOPRO Magazin 2/2014



entwickelt Dr. Stefan Schildknecht, Biologe am Lehrstuhl von
Prof. Dr. Marcel Leist an der Universitit Konstanz, In-vitro-
Modelle zur Untersuchung von molekularen Vorgingen, die bei
Parkinson-Patienten ablaufen. ,Fur die Forschung wird zuerst
ein geeignetes Modell benotigt, das die Situation im mensch-
lichen Gehirn moglichst exakt nachvollziehen lasst, erklirt er.
Ein Modellsystem, an dessen Etablierung Schildknecht beteiligt
war, sind die sogenannten LUHMES-Zellen (LUnd Human
MESencephalic). Dabei handelt es sich um eine Zelllinie aus
fotalen neuronalen Zellen, die immortalisiert wurden und in
Kultur gezielt zu Neuronen mit dopaminergem Phanotyp dif-
ferenziert werden konnen. ,In nur einer Woche erhalten wir
dabei eine homogene Kultur von menschlichen dopaminergen
Neuronen, mit der molekularbiologische und biochemische
Mechanismen der Parkinson-Erkrankung untersucht werden
konnen®, erlautert Schildknecht.

Alpha-Synuclein und oxidativer Stress -

eine gefahrliche Mischung

Mit Hilfe des LUHMES-Zellmodells versucht Schildknecht unter
anderem, dem Protein a-Synuclein (ASYN) und seiner Rolle in
der Parkinson-Pathologie auf den Grund zu gehen. Das Protein
ist ein wesentlicher Bestandteil von Aggregaten, den sogenann-
ten Lewy-Korperchen, die im Gehirn von Parkinson-Patienten
als charakteristisches Merkmal der Krankheit gefunden werden
konnen. ASYN kommt zwar im gesamten Gehirn vor, ist aber
besonders bei der Degeneration von Dopamin-Neuronen von
Bedeutung, sodass sich die Frage stellt, welche Faktoren es gerade
hier krankhaft werden lassen. ,,Aus der Literatur ist bekannt, dass
oxidative Modifikationen die Aggregation und die Bindung von
ASYN an Membranen beeinflussen konnen®, erklart Schildknecht.
Oxidative Modifikationen werden unter anderem durch freie
Radikale verursacht, wie sie im Gehirn durch sogenannte

Autooxidationsprozesse aus Dopamin entstehen.

Nitrierung in betroffenen Gehirnregionen

Eine solche oxidative Modifikation ist die Nitrierung, also die
Ankntpfung einer Nitro-Gruppe (NO,) an eines oder mehrere
der vier Tyrosine in ASYN. ,Im Gehirn kann die Nitrierung von
ASYN meist im Zusammenhang mit einer Entzindungsreaktion
beobachtet werden, wie sie regelmaflig in betroffenen Hirn-
regionen bei Parkinson-Patienten zu finden sind“, schildert er die
Relevanz der Modifikation. Um den Effekt der Nitrierung auf die
Aggregation von ASYN in vitro untersuchen zu konnen, stellt
Schildknecht das Protein rekombinant her und behandelt es mit
Peroxinitrit, einer reaktiven Stickstoff-Sauerstoff-Verbindung.
»Das hat allerdings den Nachteil, dass die vier Tyrosine unter-
schiedlich stark nitriert werden und auflerdem Peroxinitrit noch
eine Reihe weiterer oxidativer Modifikationen in ASYN erzeu-
gen kann, sodass der spezifische Effekt der Nitrierung nicht klar
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erkennbar ist“, erlautert Schildknecht. Er arbeitet darum an der
Herstellung von ASYN mit exakt einer definierten Nitrierung
ohne weitere oxidative Modifikationen. ,Dazu verwenden wir
eine unnaturliche Aminosaure, 3-Nitrotyrosin, die bei der
Produktion von ASYN in Bakterien mit gezielt verindertem
genetischem Code an der gewunschten Stelle eingefugt werden

kann® erklart er.

Nitrierung als Ansatzpunkt fiir neue Therapien

Die gezielt modifizierten ASYN-Varianten sollen anschlieffend
dazu eingesetzt werden, die Relevanz der Nitrierung fur die
Parkinson-Pathologie im Zellmodell zu erforschen. ,Es gibt
Hinweise darauf, dass nitriertes ASYN die Aggregation unmo-
difizierter ASYN-Molekile fordert, indem es als Katalysator fur
den Prozess dient“, so Schildknecht. Um das zu testen, werden
LUHMES-Zellen, die selbst bereits ASYN endogen exprimie-
ren, mit rekombinant hergestelltem, nitriertem ASYN behan-
delt. Sollte nitriertes ASYN die Zusammenlagerung unmodi-
fizierter ASYN-Molekile bewirken, konnte ein gezielter phat-
makologischer Wirkstoff, der eine Hemmung der Nitrierung
im Gehirn verursacht, das Fortschreiten der ASYN-Pathologie

verlangsamen.

Als Kandidat fiir ein Medikament mit diesem Wirkmechanismus
hat Schildknecht das Antibiotikum Minocyclin untersucht, das
im Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen
bei Patienten schon mehrmals eingesetzt wurde. ,Mit rekom-
binantem ASYN konnten wir zeigen, dass Minocyclin ein sehr
selektiver und potenter Hemmer der Tyr-Nitrierung ist, indem
es sehr effizient mit Peroxinitrit interagiert”, erklart Schildknecht.
Auf der Suche nach neuen Medikamenten fur die Parkinson-
Therapie stellt die Inhibierung der Nitrierung damit einen viel-
versprechenden Ansatz dar.

Bettina Baumann / BioLAGO
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Wissenschaft

Synthetische Nanopartikel als
Mini-Wirkstoftkapseln in der
Tumortherapie

Wenig ist iiber Risiken und Gefahren der winzigen Partikel
bekannt, wie sie in der Nanotechnologie eine Rolle spielen, da
viele Anwendungen noch in der Entwicklung sind. Deshalb
ist diese Technologie nicht unumstritten. Andererseits eroff-
netsieauch vielversprechende Moglichkeiten, wenn esdarum
geht, kiinstliche Teilchen mit neuen Funktionalititen aus-
zustatten, um beispielsweise einen zielgerichteten Transport
von Medikamenten im K6rper zu optimieren oder eine scho-
nende Art der Krebstherapie zu entwickeln. Die Chemikerin
Julia Voigt ist Doktorandin bei Prof. Dr. V. Prasad Shastri
am Institut fiir Makromolekulare Chemie der Universitit
Freiburg, Sie hat eine Methode entwickelt, wie sich mit rein
chemischen Mitteln eine biologische Struktur wie mensch-

liche Endothelzellen adressieren Lisst.

Baden-Wiirttemberg GmbH

In Gefél3zellen mit
Zellkernen (blau)
liberlappen PSS-
Nanopartikel (rot)
mit dem in Caveolae
befindlichen Protein
Caveolin (griin) und
erscheinen dadurch
orange. (Foto: Julia
Voigt, Universitat
Freiburg)

,Nanos“ ist griechisch und heifit ,Zwerg“. Und zwergenhaft
sind sie in der Tat, die Teilchen, auf die die Wissenschaftler der
Nanotechnologie grofie Hoffnungen setzen. Bei den Nanopartikeln
handelt es sich um Verbuinde von wenigen bis zu einigen tausend
Atomen oder Molekilen, die zusammen eine Grofle von eini-
gen hundert Nanometern nicht uberschreiten. Die synthetischen
Partikel werden wahrend der Herstellung mit neuartigen physika-
lischen und chemischen Eigenschaften versehen.

In Sonnencremes, Deos und Zahnpasten, aber auch in Lebensmitteln
wie Ketchup oder Salatdressing sind Nanoteilchen bereits enthal-
ten. Eine besondere Bedeutung kommt der Nanotechnologie in
der Medizin zu. Da sich Liposomen aufgrund der Durchlissigkeit
der Gefifle speziell in Krebsgewebe anreichern, ist es interessant,
liposomahnliche Nanoteilchen mit Merkmalen auszurusten, die das
kranke Gewebe schidigen konnen. Julia Voigt untersucht gemein-
sam mit Jon Christensen und ihrem Doktorvater Prof. Dr. V. Prasad
Shastri in ihrer Doktorarbeit, wie die Oberflichenchemie von
Partikeln die Wechselwirkung mit Zellen beeinflusst. Sie geht dabei
das Problem rein von der chemischen Seite her an.

Das Geheimnis: fett und negative Ladung

Viele Versuche gibt es noch nicht, biologische Einheiten auf
chemische Art anzusprechen. Die Chemikerin Julia Voigt
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erklirt, wie es funktionieren konnte, eine Zellantwort hervor-
zurufen, ohne biologisch zu denken. ,Sobald es um Zellen geht,
beschiftigen sich damit normalerweise Biologen®, sagt sie, ,und
die denken sofort an Antikorper und komplizierte biologische
Strukturen.” Vielleicht geht es aber auch ganz anders, und eine
nicht-biologische Sichtweise hilft, Probleme zu losen. Die Frage
ihrer Doktorarbeit, ob Nanopartikel aufgrund der chemischen
Eigenschaften zwischen Zellen unterscheiden und an sie bin-
den konnen, kann Voigt heute mit Ja beantworten.

Es sind bestimmte chemische Polymere, sogenannte Polystyrol-
sulfonate (PSS), die Voigt getestet hat und die den gewunsch-
ten Effekt zeigen. Es handelt sich um organische, aber syn-
thetische Molekile, und sie werden sogar von Endothelzellen
aufgenommen. Der Aufbau des Gesamtpartikels ist nicht
kompliziert: Es handelt sich um eine massive Fettkugel, in
deren Innerem fettlosliche Substanzen gelost werden konnen.
Auf ihrer Oberfliche werden die PSS angeheftet, sodass sie
nach auflen sichtbar sind. Diese Oberflichenmodifizierung
mit negativ geladenen Teilchen sorgt dafur, dass die Partikel
besonders effektiv von der Zelle aufgenommen werden.
Da die Zellmembran ebenfalls negativ geladen ist, konnen
in lipophilen Regionen innerhalb von cholesterinreichen
Bereichen (sogenannte Lipid Rafts) der Membran ganz spezi-
elle Wechselwirkungen stattfinden. Positiv geladene Partikel
wurden vermutlich eine viel zu starke unspezifische Bindung
hervorrufen und einen vollig anderen Effekt zeigen.

Endozytose liber Caveolae

Voigt konnte beobachten, dass Membran und Partikel sich
trotz gleicher Ladungen nicht oder nur schwach abstofien. Sie
ist sich sicher, dass aufgrund einer hydrophoben Anziehung
eine Art leichte Bindung entsteht. ,Gleiches mag Gleiches®,
so die Forscherin, ,und so konnen unsere Partikel in bestimm-
ten Caveolae-Regionen der Membran sozusagen mit ihr ver-

schmelzen.“

Insbesondere in Membranen von Endothelzellen sind die
trichterformigen Einbuchtungen (Caveolae-Strukturen) sehr
zahlreich. Es sind Spezialformen der Lipid Rafts, also lipid-
reiche Orte, in denen bestimmte Proteine wie das Caveolin
gehduft vorkommen und an denen vorzugsweise Substanzen
endozytiert werden. Fur Pathogene ist die Endozytose
ideal, da die in Caveosomen (Endosomen, die in Caveolae-
Bereichen entstehen) befindlichen Substanzen nicht unbe-
dingt abgebaut werden.

Voigt konnte in Experimenten zeigen, dass die durch PSS

negativ geladenen Fettpartikel tatsiachlich stets im Bereich der
Caveolae zu finden sind. Sie schlussfolgert, dass somit eine
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gezielte Adressierung von Endothelzellen moglich ist. Des
Weiteren untersuchte sie, wie sich freie Polystyrolsulfonat-
Molekule in Losung mit Endothelzellen verhalten. Sie stellte
fest, dass diese den Aufnahmemechanismus uber Caveosomen
fir die anderen Nanoteilchen blockierten und nun nicht mehr
endozytiert wurden. ,Es ist also ein allgemeines Prinzip, das
nicht nur mit unseren Partikeln funktioniert®, schliefit Voigt
daraus, ,wir haben eine chemische Substanz gefunden, die an
eine biologische Struktur bindet.”

Nanopartikelsynthese per Ouzo-Effekt

Die Gewinnung der PSS-Nanopartikel geschieht auf denkbar
einfache Weise, denn sie beruht auf einem altbekannten Prinzip,
dem Ouzo- oder Louche-Effekt. Ouzo ist eine klare Flussigkeit
mit einem hohen Alkoholanteil, der dtherische Anisole 10st.
Gibt man Wasser hinzu, wird diese Flussigkeit milchig-trub. Der
Grund dafiir: Die itherischen Ole lésen sich in Alkohol, jedoch
nicht oder kaum in Wasser. Es bildet sich eine Ol-in-Wasser-
Emulsion, wobei die Olteilchen von Wasser umgeben sind. An
den Grenzflichen wird das Licht gestreut, und es kommt durch
diesen rein physikalischen Effekt zur weiflen Trubung sowie zur
Fillung der Partikel.

In Voigts Forschung werden der Alkohol zwar durch Aceton
und die Anisole durch Lipidkugeln ersetzt, der Mechanismus
aber ist der gleiche. ,Die Oberfliche meines Partikels kann ich
nun dadurch verandern, dass ich unterschiedliche Elektrolyte
ins Wasser gebe, in unserem Fall das PSS erliutert die
Chemikerin, ,als Ergebnis erhalte ich modifizierte Nanopartikel,
die bestimmte Eigenschaften haben.”

Zusammen mit speziellen Wirkstoffen konnten die Nano-
teilchen zukunftig als Mini-Medikamentenkapseln beispiels-
weise eine Tumortherapie erleichtern. Viele Chemothera-
peutika und andere Arzneimittel sind fettloslich und konnen
daher nicht direkt ins Blut gespritzt werden. Im Inneren der
Lipidkugelchen konnten sie gelost und mittels des PSS gezielt
zu Endothelzellen dirigiert werden. Denkbar wire, sie einerseits
direkt in das Krebsgewebe zu injizieren, damit sie dort die
Gefiflzellen zerstoren, die den Tumor ernihren. Man konnte
die Nanopartikel-Strategie jedoch auch mit anderen Targeting-
Methoden kombinieren und Teile der Partikel spezifisch fur
Krebszellen und andere Teile spezifisch fur Endothelzellen
generieren. ,Oft ist das Problem, dass eine Chemotherapie
erst anschlagt, der Tumor aber spiter wiederkommt, da nicht
alle Zellen zerstort worden sind“, meint Voigt. Daher konne es
wichtig sein, einerseits die Krebszellen selbst und gleichzeitig
die Gefiflzellen zu eliminieren, die den Tumor versorgen, um
einen besseren Therapieerfolg zu erzielen.

Stephanie Heyl / BioRegio Freiburg
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Im Gesprach

Die Bewertung des Zusatznutzens eines Medikaments ist entscheidend fir die
Erstattung. (Foto: |-vista / pixelio.de)

Wie kommen die Preise
fur Innovationen 1im
Gesundheitsmarkt zustande?

Die Gesundheitsversorgung in Deutschland ist gut. Pharma-
und Biotechnologie- Unternehmen forschen daran, sie weiter
zu verbessern. Doch wie ermittelt man einen fairen Preis fiir
Innovationen bei Arzneimitteln, molekularen Diagnostika
und Medizintechnik-Produkten? Dartiber hat sich Dr. Barbara
Jonischkeit von der BIOPRO Baden-Wiirttemberg mit Dr.
Manfred Caeser, Spezialist fiir ,Pricing and Reimbursement*
bei Life Science Consulting Network unterhalten.

Herr Caeser, was sind die Besonderheiten der Preisfindung bei
Arzneimitteln? Was muss ich als Newcomer wissen, um mich hier

richtig zu positionieren?
Seit 2011 haben wir in Deutschland einen geregelten Prozess

hierfar. Seither ist der Erstattungspreis fur erstmalig eingefihrte
Wirkstoffe das Ergebnis von Preis- oder besser Rabattverhandlungen
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zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem Hersteller. Vor 2011
war der Hersteller frei in seiner Preisfindung.

Wie beraten Sie Unternehmen, mit welchem Preis sie in die

Rabattverhandlungen einsteigen sollten?

Sie mussen sich das Verfahren als zweistufigen Prozess vorstellen.
Die erste Stufe ist die sogenannte Bewertung des Zusatznutzens
eines Wirkstoffs gegentiber einer zweckmafligen Vergleichstherapie,
oft als zVT abgekurzt. Dafir muss der Hersteller beim gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) ein Nutzendossier einreichen.
Dieses Nutzendossier wird zunachst vom Institut far Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertet. Nach
einem Anhorungstermin mit dem Hersteller legt der G-BA den
Zusatznutzen gegenuber der zVT fest und veroffentlicht dies
in einer Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) fir das
jeweilige Produkt. In der AM-RL wird eine Aussage getroffen zur
Hohe des Zusatznutzens und der zugehorigen Aussagesicherheit.
Dieser Zusatznutzen kann grofl oder klein sein, oft ist das Ergebnis
aber, dass kein Zusatznutzen festgestellt wurde. Vereinfacht gesagt
gilt: Basis der Rabattverhandlung ist der bestimmte Zusatznutzen;
ohne Zusatznutzen keine gute Verhandlungsbasis, da in diesem
Fall der Erstattungspreis den Preis der zVT nicht uberschreiten
darf. Diese Abhingigkeit mussen Hersteller bertucksichtigen und
als operative Herausforderung verstehen.

Wenn ich mich als junges Unternehmen an die Arzneimittel-
entwicklung wage, muss ich dann wissen, dass mit dem Festlegen
der Vergleichstherapie im Prinzip auch der Preis schon festgelegt ist?

Fur die Auswahl der zVT gibt es Regeln. Wichtigster Punkt ist,
dass das Vergleichsmedikament eine Zulassung in der gleichen
Indikation haben muss wie mein eigenes, neues. Wenn es meh-
rere Arzneimittel-Alternativen gibt, die diese Bedingung erful-
len, bertcksichtigt der G-BA immer das billigste, was dann oft
generische Produkte oder Produkte mit Festbetrag sind. In dem
Moment, wo ich gegen eine generische Vergleichstherapie antre-
ten muss, besteht die reale Gefahr, dass ich auch preislich in der
Nihe dieser Therapie landen werde. So geht automatisch immer
der grofle Streit zwischen Industrie und G-BA darum, was als
Vergleichstherapie festgelegt wird.

Fur einen Hersteller, der das AMNOG (Arzneimittelmarkt-Neu-
ordnungsgesetz) besonders im Blick hat, gilt, seine Studien so
aufzusetzen, dass er die Kriterien, die er fur die Nutzenbewertung
braucht, bereits in seiner Entwicklungsstrategie aufgreift. Es hat
in der jungeren Vergangenheit verschiedene Unternehmen gege-
ben, die fur ein Produkt eine EMA-Zulassung bekommen haben,
anschlieflend in Deutschland in das ANMOG-Verfahren eingetre-
ten sind und im Verlauf des Verfahrens ihr Produkt in Deutschland
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zuriickgezogen haben, weil sie nicht erwartet haben, dass sie hier-
fur einen fir sie akzeptablen Preis bekommen. Das prominenteste
Beispiel hierfur war sicherlich Linagliptin zur Behandlung von
Diabetes mellitus Typ 2 von Boehringer Ingelheim. In diesem Fall
setzte der G-BA eine billige generische Substanz als zVT fest, und
ein Zusatznutzen konnte fir Linagliptin nicht festgestellt wer-
den. Der Hersteller hat das Produkt dann in Deutschland gar
nicht eingefihrt. Nun ist Boehringer sicherlich in der Lage, einen
solchen Verfahrensausgang zu uberleben. Fur neue und kleinere
Unternehmen mit wenigen Produkten gilt dies jedoch nicht zwin-
gend. Und bei Unsicherheit bezuglich des Studiendesigns und der
Akzeptanz fiur den Nutzenbewertungsprozess empfehle ich auch,
schon vor Beginn der Phase III eine Beratung mit dem G-BA
durchzufihren.

Allerdings ist das Studiendesign nur ein Aspekt. Wenn ich mich
in einem uberlaufenen Marktsegment wie zum Beispiel Diabetes
mellitus Typ 2 bewege, dann weif} ich: Egal was ich anstelle, ich
werde wahrscheinlich gegen irgendein generisches Produkt antreten
mussen. Aufler ich kann relevante Subpopulationen adressieren, die
dann aber oft klein sind, in Verbindung mit neuen Therapieansatzen
wie beispielsweise Zelltherapien, die den Nachweis eines erheb-
lichen oder betrichtlichen Zusatznutzens ermoglichen.

Sie argumentieren in Richtung stratifizierte Medizin, die individuelle
Merkmale des Patienten fur die Therapieentscheidung bertcksichtigt?

Ja, dann bin ich im Bereich einer Stratifizierung und weif}, dass ich
nicht fir die 3,5 Millionen Diabetiker in Deutschland entwickle,
sondern vielleicht nur fir 100.000 oder 200.000 Menschen, die ich
aber ganz klar anhand von diagnostischen oder sonstigen Kriterien
identifizieren kann. Fur diese Teilpopulation stehe ich moglicher-
weise dann nicht mehr in Konkurrenz zu Generika und habe
eine reelle Chance auf einen deutlichen Zusatznutzen. Das ist ein
interessanter Aspekt fiir Unternehmen, der jedoch nicht vereinbar
ist mit dem oft noch gepflegten ,one size fits all“-Ansatz und der
Erwartung eines hohen Erstattungspreises.

Wir beobachten, dass es innovative Diagnostik schwer hat, in die
Erstattung zu kommen. Wie findet man hier den richtigen Preis?

Der Bereich Diagnostika ist in der Tat problematisch und bereits
seit Jahren in der Diskussion, ohne dass man richtige Fortschritte
erkennen konnte. Im ambulanten Bereich werden diagnostische
Verfahren und damit auch die Kosten des Tests im Rahmen des
EBM-Katalogs verhandelt. Und eine Aufnahme eines neuen
Verfahrens in den EBM-Katalog dauert lange, oft mehrere Jahre,
und so lange ist die Frage der Erstattung ungeklart. Zusatzlich ist
fur die Aufnahme in den EBM-Katalog ein Nachweis des Nutzens
erforderlich, dafur sind Anwendungen erforderlich, und weil der
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Test nicht erstattet ist, dauert auch dies lange. Irgendwie ein
Zirkelschluss zum Nachteil der Patienten. Besser sieht es fur Tests
aus, die andere bereits verfugbare Tests innerhalb von bestehen-
den EBMs ersetzen konnen. Hier klappt die Erstattung, da ja die
arztliche Leistung bereits honoriert wird unter Beracksichtigung
des Tests. Und ich muss den Nachweis erbringen, dass der neue
Test besser, prozessfreundlicher und/oder billiger ist als der

bereits verfugbare.

Dies gilt allerdings nicht fur neue Tests, die bei Markteinfihrung erst
einmal heimatlos sind. Im Krankenhaus gilt der Verbotsvorbehalt.
Neue Produkte sind automatisch erstattungsfahig, allerdings
erfolgt die Erstattung innerhalb der mit den Kassen abgerechneten
diagnosebezogenen Fallgruppen. Der Test per se verfugt uber keine
eigene Abrechnungsziffer, das Geld kommt aus der Fallpauschale,
und der Test ist in Konkurrenz mit allen sonstigen auf diese Weise
finanzierten Leistungen. Hier mussen die Unternehmen Wege fin-
den, um dem Krankenhaus zu verdeutlichen, dass eine Finanzierung
des Tests im Rahmen bestehender Pauschalen gelingt, idealerweise
in Verbindung mit dem Nachweis besserer Behandlungsergebnisse
und geringerer Gesamtkosten.

Eine Moglichkeit far wirkliche Innovationen ist, uber den NUB-
Status (Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) zu gehen?

Das NUB-Verfahren gilt nur fur das Krankenhaus, und dort ist
eine Erstattung indirekt uber DRGs gegeben. Allerdings ist das
nicht unbedingt eine Hilfe, da ja das neue Verfahren ohne wirk-
lichen Evidenznachweis in Konkurrenz mit etablierten Methoden
tritt. Und das NUB-Verfahren ist dazu gedacht, gerade in der
Anfangsphase die Produkteinfihrung von Innovationen zu unter-
stutzen. Aber die Klinik muss auch in diesem Fall das Diagnostikum
aus den laufenden Einnahmen, aus den Fallpauschalen bezahlen.

Bei Medizinprodukten haben wir gar keinen regulierten Markt.
Nehmen wir das Beispiel Blutdruckmessgerat. Das gibt es inzwi-
schen bei jedem Discounter. Gibt es hierzu noch Anmerkungen?

Das stimmt, Medizinprodukte sind unreguliert, auch, was die Daten
angeht. Ich brauche fir die Zulassung eines Medizinproduktes ja
nur die CE-Kennzeichnung. Und dann ist es in vielen Indikationen
so, dass die Krankenkassen sich weigern, diese Gerite zu bezah-
len und sagen, das soll der Patient mal schon selbst bezahlen.
Bei Diabetes zum Beispiel ubernehmen die Krankenkassen die
Blutzuckerteststreifen nicht mehr bei den leichter Erkrankten. Da
muss man dann schon schwer blutzuckererkrankt sein oder ein
Risiko fur eine Hyperglykimie haben, damit die Krankenkassen
die Kosten ubernehmen. Hier ist also ein Prozess im Gange, der
die ganzen Kosten auf den Patienten abwilzt.

Herr Caeser, wir danken fiir das Gesprach.
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Naturwissenschaftler mit Managementaufgaben sind keine Seltenheit.
(Foto: endostock / Fotolia)

MBA - ein Abschluss mit Zukunft

Zahlreiche Naturwissenschaftler arbeiten nach ihrem Master-
Abschluss oder ihrer Promotion nicht mehr im Labor, son-
dern iibernehmen Managementaufgaben in Unternehmen.
Damit sie der Aufgabe besser gewachsen sind, entscheiden
sich viele fiir eine Weiterbildung zum Master of Business

Administration, dem beliebten MBA-Studium.

Der Master of Business Administration ist eine Qualifizierung
nach abgeschlossenem Hochschulstudium und bietet sich beson-
ders fur Akademiker ohne wirtschaftswissenschaftlichen Studien-
hintergrund an. In der Regel werden fur das Studium zwei Jahre
Berufserfahrung vorausgesetzt. Die Biochemikerin Dr. Diana Lieber
hat sich zu einem MBA-Studium entschlossen. ,,Jch wollte nach der
Dissertation nicht mehr im Labor arbeiten®, erklirt Diana Lieber,
,und somit bot sich ein Management-Studiengang an.“ Zunachst
absolvierte sie ein Aufbaustudium im Bereich der klinischen
Forschung, das auch betriebswirtschaftliche Inhalte thematisierte.
»Der Management-Bereich hat mir richtig Spaf} gemacht, sodass ich
mich fur das MBA-Studium anmeldete®, berichtet sie.
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Hoher Lernaufwand

Diana Lieber hat an der Wissenschaftlichen Hochschule Lahr
(WHL) studiert, einer privaten Hochschule, die zur AKAD-
Unternehmensgruppe gehort. ,Die sehr strukturierten
Unterrichtsmaterialien habe ich nach Hause geschickt bekom-
men®, erklart sie. Im Fernstudium werden die Unterlagen von
den Studierenden in Heimarbeit durchgearbeitet. Zusatzlich zu
den von der Hochschule aufbereiteten Materialien gibt es noch
Hinweise zu den entsprechenden Fachbuchern, deren Inhalt far
die Prufung erforderlich ist. ,Ich habe das Studium berufsbeglei-
tend gemacht®, erzahlt Diana Lieber. Und der Lernaufwand ist,
laut der MBA-Studentin, neben dem Beruf nicht zu unterschitzen.
,Ich habe mir auch schon mal zwei bis drei Monate freigenom-
men, bevor ich eine neue Stelle begonnen habe, damit ich mit
dem Lernen hinterherkomme. Denn wenn man so ein Studium
absolviert, mochte man ja auch, dass etwas hingenbleibt.”

Zu jeder Vorlesung wurde durch die Hochschule eine Klausur
angeboten, zudem ein Seminar, das mehrmals im Semester an den
verschiedenen Standorten stattfand. Das Studium an der WHL

wire damit ein Fernstudium mit wenigen Anwesenheitstagen.

Es gibt jedoch auch berufsbegleitende Studienginge, die mehr
Anwesenheit erfordern, wie zum Beispiel der ,Mannheim Part-
Time MBA® der Mannheim Business School. Hier wird eine
Anwesenheit von insgesamt 80 Tagen wahrend des Studiums
angegeben. Neben den berufsbegleitenden Studiengingen, die
haufig auch Executive MBA (EMBA) genannt werden und auf
zwei Jahre angesetzt sind, gibt es noch Vollzeit-Studienginge,
die in der Regel ein Jahr dauern. Einige Hochschulen bieten
internationale Studienginge in Kooperation mit Hochschulen
in Asien, den USA oder europiischen Lindern an. Hier ste-
hen neben Sprachmodulen auch ,International Business® und
die Kontaktaufnahme mit den entsprechenden Lindern im
Vordergrund.

Gesundheitsmanagement und Finanzen

Es gibt in Deutschland zahlreiche Anbieter fur das MBA-Studium.
Welche Inhalte im Studium vermittelt werden, unterscheidet
sich je nach Anbieter. Dazu gehoren jedoch haufig die Bereiche
Fahrungskompetenzen, Unternehmensfinanzierung sowie exter-
ne Unternehmenskommunikation und Marketing. Im Studium
kann man sich zudem auf verschiedene Themenbereiche speziali-
sieren, wie zum Beispiel Energie- oder Gesundheitsmanagement,
IT-Management sowie Management und Finanzen. Der MBA
Gesundheitsmanagement richtet sich beispielsweise an Arzte
und Hochschulabsolventen, die in Krankenhdusern oder in der
Pharma- beziehungsweise Medizinprodukte-Branche arbeiten.
In Deutschland mussen alle MBA-Studienginge durch verschie-
dene staatlich beauftragte Akkreditierungsagenturen bewertet und
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damit akkreditiert werden. Die Agenturen untersuchen dabei, ob
die angebotenen Studienprogramme die Anforderungen erfillen.

»oeit dem Studium sehe ich viele Dinge aus einer anderen
Perspektive®, sagt Diana Lieber, die im Moment bei der Hamilton
Bonaduz AG in der Schweiz als Produktmanagerin fur Prozess-
Sensoren arbeitet. Denn ein Produktmanager stellt Fragen nach
dem Nutzen der Innovation und nach der Wirtschaftlichkeit, wah-
rend die meisten Wissenschaftler den reinen Wissenszuwachs oder
die Innovation im Fokus haben. Nach einer Statistik der Financial
Times uber die Absolventen der Mannheim Business School aus
dem Jahr 2010 arbeiten etwa 23 Prozent in der Industrie und circa 26
Prozent in der Unternehmensberatung. Als Arbeitgeber sind zudem
die Gesundheitsindustrie, der Marketing-Sektor sowie der IT-Bereich
vertreten. Die Branchen, in denen die Absolventen der verschie-
denen Schulen spiter unterkommen, unterscheiden sich jedoch in
threm Anteil deutlich.

Das MBA-Studium kann teuer sein

Ihre Masterarbeit absolvierte Lieber bei der Carl Zeiss SMT
(Semiconductor Manufacturing Technology) GmbH in Oberkochen,
die sich hauptsichlich mit Halbleitertechnik befasst. ,Ich habe
mich mit dem sogenannten Cost Engineering befasst®, erklart sie.
Das Cost Engineering ist ein Ansatz zur Optimierung von Kosten
und Wert eines Produktes. In ihrer Masterarbeit betrachtet Lieber
Methoden, die es erlauben, am Anfang eines Hochtechnologie-
Projektes die Entwicklungskosten des zukinftigen Produktes vali-
de abzuschitzen. Die Masterarbeit bildet den Abschluss des MBA-
Studiums und wird durch Gutachter der Hochschule benotet.

Ein MBA-Studium kostet Geld. Die Studiengebthren kénnen
zwischen 6.000 und 70.000 Euro betragen. Bei den sogenannten
Premium-MBAs bezahlt der Studierende unter anderem auch fur den
Bekanntheitsgrad und das Renommee der Schule. In dem ,,Global
MBA Ranking 2014“ der Financial Times belegte die Mannheimer
Business School als beste deutsche Hochschule den Platz 66. Der
»2Mannheim Part-Time MBA® wird fiir 39.500 Euro angeboten. Das
Studium richtet sich an ,Young Professionals“ und erfordert drei
Jahre Berufserfahrung. Die Unterrichtssprache ist Englisch. Viele
Studierende nehmen fiir das Studium einen Kredit auf und erhof-
fen sich durch den Einnahmezuwachs nach Abschluss des MBA-
Studiums eine rasche Abzahlung. Doch der Gehaltsanstieg fallt nicht
zwingend so hoch aus. Das Ranking der Financial Times errechnet
fur die erstplatzierte Havard Business School einen prozentualen
Gehaltszuwachs von 113 Prozent, fir die Mannheim Business School
jedoch nur 73 Prozent. Naturlich gibt es auch fur MBA-Studierende
Stipendien, die teilweise von den Hochschulen angeboten werden.
LFur den Inhalt des Studiums ist jedoch meiner Meinung nach das
Renommee der Schule nicht ausschlaggebend”, sagt Diana Lieber.

Dr. Ariane Pott / BIOPRO
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Biobased Fabrication Network@
i Biobasierte Kunststoffe im 3D-Druck

Das PLA-Filament wird bei diesem generativen Fertigungsverfahren durch die
beheizbare Extruderdlise aufgeschmolzen und Schicht flir Schicht aufgetragen.
(Foto: BIOPRO / Béchtle)

Das BioFabNet

Im Biobased Fabrication Network (BioFabNet) werden
seit August 2013 biobasierte Kunststofttilamente fiir den
3D-Druck entwickelt. Im Anschluss sollen diese Filamente
auf Basis offentlicher Materialtests weiter optimiert werden.
Ziel des Projektes ist, die Offentlichkeit iiber die zukiinf-
tigen Moglichkeiten einer biobasierten Wirtschaft zu infor-
mieren und damit den biobasierten Werkstoffen schneller
zum Durchbruch zu verhelfen. Biobasierte Kunststoffe
werden nicht aus Erdol, sondern aus nachwachsenden
Rohstoffen hergestellt. Aktuell werden etwa Stirke aus
Mais und Zucker aus Zuckerriiben, Lignin und Zellulose
aus Holzern oder Pflanzendle aus Rizinus und Raps als

Ausgangsmaterialien verwendet.

G2)
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Fuar den 3D-Druck im Schmelzschichtverfahren (FDM: Fused
Deposition Modeling) sind derzeit nur wenige Werkstoffe erhaltlich:
Meist werden biobasierte PLA (Polymilchsaure) oder erdolbasiertes
ABS (Acrylnitril-Butadien-Styrol) verwendet. Neue Filamenttypen
mit anderen Eigenschaften sind gefragt. Im Projekt BioFabNet wer-
den aus verfugbaren Biopolymeren (teil-)biobasierte Kunststoffe
far den 3D-Druck im FDM-Verfahren entwickelt. Diese werden
von einer Gemeinschaft aus Anwendern von 3D-Druckern gete-
stet und auf dieser Basis weiter verbessert. Das Projekt wird vom
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) im Rahmen
der Fordermafinahme Biolndustrie 2021 gefordert. Am BioFabNet
sind das Institut fir Kunststofftechnik (IKT), das Fraunhofer-Institut
fur Produktionstechnik und Automatisierung IPA und die BIOPRO
Baden-Wirttemberg beteiligt.

Seit dem Projektstart hat sich einiges getan: Am IKT wurde
das erste biobasierte Material auf Basis von PLA entwickelt
und im 3D-Druck-Testzentrum am Fraunhofer-Institut fir
Produktionstechnik und Automatisierung IPA erfolgreich ver-
druckt. Auch die Druckparameter des neuen Polymerblends wur-
den bestimmt. Derzeit ist das IKT mit der Extrusion gleichmafliger
Filamente beschiftigt, die auch auf handelsublichen 3D-Druckern
verarbeitet werden konnen. Die BIOPRO Baden-Wurttemberg ist
sowohl fiir die Koordination als auch fiir die Offentlichkeitsarbeit
des Projektes zustindig.

Neben einer Beteiligung auf den Messen BIOTECHNICA 2013
und HANNOVER MESSE 2014 prasentierte sich das BioFabNet
als Gast auf der MEDTEC Europe 2014 auf dem medizin&technik-
Stand des Konradin Verlags, um die Schnittstellen zwischen
der Medizintechnik und dem 3D-Druck darzustellen. Das
BioFabNet war auflerdem auf der ersten MAKER WORLD 2014
in Friedrichshafen, um den ,Machern® schon jetzt einen Einblick
in die zukunftigen Einsatzmoglichkeiten biobasierter Werkstoffe
geben zu konnen und damit die Aufmerksamkeit auf eine nach-
haltige Wirtschaft zu lenken.

Fur alle Materialtester, die das BioFabNet nicht auf einer
der Messen besuchen konnten, sich aber dennoch an einer
Diskussion beteiligen mochten, entsteht eine neue Kommuni-
kationsplattform. Die Evaluation ist bereits abgeschlossen. Die
Mehrheit der rund 90 Materialtester, die das BioFabNet bereits
unterstutzen, hat sich fiur ein Weblog zum Austausch von
Erfahrungen entschieden. Die Entwicklung des Internetblogs
auf Basis von WordPress lauft bereits und wird in den néchs-
ten Wochen abgeschlossen sein, damit die Tester ihre ersten
Erfahrungen mit der Internetgemeinde teilen konnen. Um sich
uber den aktuellen Stand des Projektes zu informieren, konnen
Sie die Webseite unter www.biofabnet.de besuchen.

Jens Gruninger / BIOPRO
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Koordinierungsstelle
fiir Telemedizin

Das Wissenschaftsministerium Baden-
Wiirttemberg fordert den Aufbau einer
landesweiten Koordinierungsstelle fiir
ein zentrales innovatives Netzwerk der
Telemedizin-gestiitzten Versorgung mit
600.000 Euro. Auch die BIOPRO Baden-
Wiirttemberg ist als Partner mit dabei.

Telebefundung (zum Beispiel Teleradiologie),
Teleuberwachung und Teledokumentation
(zum Beispiel elektronische Gesundheitsakte),
all dies sind Beispiele aus der Telemedizin.
In der Telemedizin werden riumliche
Distanzen zwischen Arzt und Patient tber-
brickt. Leider kommt jedoch ein grofler Teil
der Telemedizinprojekte in Deutschland nicht
uber die Pilotphase hinaus, wie eine Studie
des Sozialministeriums Baden-Wurttemberg
im Jahr 2013 belegte. Ein Grund dafur ist,
dass die Anschlussfinanzierung durch die
Gesetzliche Krankenversicherung fehlt. Bisher
ist es also nicht moglich, ambulante teleme-
dizinische Leistungen abzurechnen. Zudem
konnten Telemedizin-gestutzte Versorgungs-
und Behandlungsmethoden nur vereinzelt
zeigen, dass sie Vorteile fur die Patienten brin-
gen oder die Behandlung kostengunstiger
gestalten. Davon sind auch Hersteller von
Medizinprodukten in Baden-Wurttemberg
betroffen. Thnen fehlt daher der Absatzmarkt,

und sie investieren nicht weiter in Innovationen.

Um die Rahmenbedingungen fur die Tele-
medizin im Land Baden-Wurttemberg nach-
haltig zu verbessern, fordert daher das Wissen-
schaftsministerium Baden-Wurttemberg den
Aufbau einer landesweiten Koordinierungs-
stelle fir ein ,,Zentrales Innovatives Netzwerk
der Telemedizin-gestutzten Versorgung Baden-
Wirttemberg“ mit 600.000 Euro. Die neue
landesweite Koordinierungsstelle soll laut
Forschungsministerin Theresia Bauer Qualitit
und Nachhaltigkeit innovativer telemedizi-
nischer Projekte entscheidend voranbringen.
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Die Koordinierungsstelle soll Mittler zwischen
medizinischen Einrichtungen, Herstellern von
Medizinprodukten, Verbdnden und Patienten sein, um
die Entwicklung telemedizinischer Anwendungen und
deren Implementierung in die medizinische Vlersorgung
voranzubringen. (Foto: Stépan Képl / Fotolia.com)

Fur Sozialministerin Katrin Altpeter bietet
die Telemedizin gerade im lindlichen Raum
die Chance fur eine bessere Versorgung chro-
nisch Kranker.

Die Koordinierungsstelle hat die Aufgab die
in Baden-Wurttemberg vorhandene Kom-
petenz in der Telemedizin zu bundeln und als
Ansprechpartner im Bereich der Telemedizin
zu dienen. Angesiedelt ist sie am Institut fur
Medizintechnologie (IMT), einer gemein-
samen Einrichtung der Medizinischen Fakultit
Mannheim, der Universitat Heidelberg und
der Hochschule Mannheim. Die Forderung
dient als funfjahrige Anschubfinanzierung. Im
Anschluss soll sich die Koordinierungsstelle als
Verein selbst tragen.

Unterstutzung auch durch

die BIOPRO Baden-Wiirttemberg
Die Koordinierungsstelle wird unter ande-
rem auch durch das Universitatsklinikum
Mannheim, die Stadt Mannheim sowie die
Landesagentur BIOPRO Baden-Wrttemberg
organisatorisch und fachlich unterstutzt. Leiter
der Koordinierungsstelle ist Prof. Dr. Gerald
Weisser, der als Mediziner und Physiker
dem Geschiftsfeld Informationstechnik und
Qualitatssicherung am Institut fur Klinische
Radiologie und Nuklearmedizin der Universi-
tatsmedizin Mannheim vorsteht und seit 15
Jahren Telemedizin-Projekte koordiniert.
Ariane Pott & Pressemeldung Ministerium
fir Wissenschaft, Forschung und Kunst
Baden-Wiirttemberg
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