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0 Biotechnologische Innovationen in der industriellen Arzneimittelforschung:
Voraussetzungen, Formen, Folgen

Die gezielte und breite Nutzung intellektuellen Potentials bei der Hervorbringung von
Innovationen® gewinnt in der gegenwartigen Formation der Wissensgesellschaft® zur
Sicherung und Steigerung wirtschaftlichen Wachstums wie gesellschaftlichen
Wohlstands deutlich an Gewicht (vgl. Heidenreich 2004): Derzeit werden in wissens-
basierten Okonomien 70 Prozent des wirtschaftlichen Wachstums technologischem
Fortschritt zugeschrieben (vgl. OECD 2003).

Im Zentrum der Diskussionen stehen die Forschungsfelder, deren innovatives Potential
sich fur soziale, wirtschaftliche und kulturelle Entwicklungen als nitzlich zu erweisen
scheint (vgl. Bréchignac 2000; BMBF 2000b).® Innovationen, die diese umfassende
Eigenschaft haben, kommt der Charakter von Basisinnovationen® zu. Sie beruhen auf
wissenschaftlichen Entdeckungen, die die Generierung neuer Schlisseltechnologien er-
moglichen. Kennzeichnend ist, dass sie nicht unwiderruflich und eindeutig in ihrer Be-
deutung fixiert sind, sondern in eine Vielzahl von Anwendungsbereichen hineinwirken.
Sie bilden damit das Fundament fir vielfaltige kommerzielle Nutzungen (in Form von
Waren oder Dienstleistungen) und erschlielen unterschiedliche Absatzmarkte (vgl.
Schumpeter 1942). Basisinnovationen kénnen unabhangig voneinander entstehen, sich

in ihrer Wirkung aber auch ergénzen und verstarken (vgl. Nefiodow 2000).

Als Forschungsfeld mit basisinnovatorischer Qualitat und Breitenwirkung sind die Ent-
wicklungen im Bereich der molekularen Biologie anzusehen. Ihre Grundlagen sind in
der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts zu einem allgemeinen, die gesamte Biologie be-

treffenden experimentellen und theoretischen Paradigma geworden (vgl. Castells 2001).

1  Hier verstanden als die Umsetzung einer Idee in neue oder verbesserte k&ufliche Produkte, in operationelle

Verfahren in Industrie oder Handel oder neue Formen von Dienstleistung (vgl. OECD 1999).

Zur begrifflichen Definition vgl. Bohme/Stehr (1986); Stehr (1994).

Diese positive Konnotation technologischen Fortschritts soll nicht dartiber hinweg tduschen, dass gerade

in Hochtechnologiebereichen zunehmend auch die Reflexion von Risiken und Nebenfolgen in den For-

schungs- und Entwicklungsprozess mit einbezogen ist (vgl. Beck 1986).

4 Wir orientieren uns dabei an der Definition von Nefiodow, der folgende drei Kriterien fiir Basisinnovatio-
nen benennt: Sie bestehen aus einem Biindel vernetzter Technologien, die das Tempo und die Richtung
des Innovationsgeschehens fiir mehrerer Jahre bestimmen. Sie Ubernehmen die Rolle einer ,,Lokomotive*
der gesamten wirtschaftlichen Entwicklung und sie fiihren schlieflich zu einer weitreichenden Reorgani-
sation der Gesellschaft (vgl. Nefidow 2000:15f.).
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Dieses setzt grundlegend neue Impulse fur die Wissenschaftsentwicklung und reicht
weit Uber die bisherigen disziplindren Grenzen hinaus. Gegenwartig werden unter dem
Begriff der Biowissenschaften die Wissenschaften gefasst, die sich mit der molekular-
biologischen Forschung im weiteren Sinn beschéftigen. Hierzu gehdren beispielsweise
die Medizin, die Chemie, die Pharmazie sowie in Teilen auch die Informatik, die Physik
und die Verfahrenstechnik. In der Verbindung mit den Maglichkeiten der luK-Techno-
logien verstarken sich die innovatorischen Potentiale der Biowissenschaften: Um bei-
spielsweise Genomdaten in praktische Anwendungen umzusetzen, ist eine integrierte
transdisziplinare Forschung, die eine enge Verzahnung von Informatik und Biologie er-
mdoglicht, von zentraler Bedeutung. Umgekehrt ersetzen verstarkt DNA-basierte Bio-
chips konventionelle Speichermedien. Eine zunehmend wichtigere Rolle dirfte fir die
Zukunft jedoch ein Systemansatz (Systembiologie) spielen, der die Molekularbiologie
bzw. ihre Betrachtungsweisen erheblich ausweitet und in ein neues Verhaltnis zur Infor-
matik und Mathematik setzt (vgl. Winnacker 2003a; 2003b).

Die Biotechnologie® basiert auf biowissenschaftlichen Innovationen (vgl. Ziman 1994)
und bietet Anwendungsmaglichkeiten etwa in der Humanmedizin, der Landwirtschaft
und im Umweltschutz. So bedeutet beispielsweise die Sequenzierung des menschlichen
Genoms, die als wissenschaftlicher ,,Breakthrough of the Year” (vgl. Science 2000) aus-
gezeichnet wurde, einen enormen Erkenntniszuwachs auf diesem Gebiet und stellt eine
Basisinnovation im 0.g. Sinne dar. Sie gilt als treibende Kraft unzahliger Wissensfort-

“6 yierschieben: Wahrend

schritte, die in schneller Folge die ,,Grenzen des Erklarbaren
etwa die Gentherapie in Folge dramatischer, teils todlicher Nebenwirkungen bis vor
kurzem als Uberschétzte neue Behandlungsmethode galt, mehren sich inzwischen die

Meldungen tber positive Behandlungserfolge (vgl. idw 2004).

Auf Grundlage dieser wissenschaftlichen Erkenntnisse erdffnen sich industriellen Ak-

teuren vor allem im Bereich der roten Biotechnologie’ grundlegend neue Méglichkei-

5 Unter Biotechnologie verstehen wir die Anwendung wissenschaftlicher und technischer Prinzipien zur

Stoffumwandlung durch biologische Agenzien (Mikroorganismen) mit dem Ziel der Bereitstellung von

Gutern und Dienstleistungen (vgl. OECD 2002).

Vgl. Nisslein-Volhard in Thurau, Stiddeutsche Zeitung vom 26./27. April 2003.

7  Unter dem Begriff ,,Rote Biotechnologie*“ fasst man heute alle Bereiche der Biotechnologie zusammen,
die medizinische Anwendungen zum Ziele haben. Dazu gehdren die Entwicklung entsprechender
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ten, Innovationen sowohl im Hinblick auf neue Produkte (etwa in Form von Medika-
menten) wie auf neue Prozesse (in Form neuer Verfahren der Wirkstoffsuche wie auch
neuer Wirkmechanismen) zu generieren. Durch die Erkundung neuer Ansatzpunkte fir
die Ursachenanalyse von Krankheiten und das Auffinden und Optimieren von Wirkstof-
fen tragen die Biowissenschaften dazu bei, bislang in ihrer Tragweite noch unzurei-
chend genutzte Mdglichkeiten zur Verbesserung der Diagnose und Behandlung von
Krankheiten aufzudecken (vgl. Rei3 2001). Im Jahr 2000 konnte sich erstmals ein Bio-
tech-Produkt unter den weltweit umsatzstérksten Top-10-Medikamenten etablieren (vgl.
BPI 2003). Nach Einschéatzung des Verbands der forschenden Arzneimittelhersteller
Deutschlands werden im Jahr 2015 anné&hernd die Halfte der neu auf den Markt kom-
menden Medikamente auf einem genomisch basierten Forschungsansatz beruhen (vgl.
VA 2003).

Waihrend die Protagonisten der Biotechnologie die Losung globaler sozialer Probleme
wie Umweltzerstérung, Krankheit und Hunger ebenso wie die ErschlieBung neuer
Méarkte mit immensen Wachstumspotentialen am Horizont sehen, warnen Kkritische
Stimmen vor den Risiken des Biotechnischen Zeitalters: Menschliches und tierisches
Erbgut in den Handen der Biotechindustrie, die Embryozellen zum biomedizinischen
Produktionsmittel degradiert, als Lieferanten von Wirksubstanzen, Ersatzgewebe, Orga-
nen verwertet, oder gar komplette Designerbabies profitabel vermarktet, Fortpflanzung
im Reagenzglas, Kinder nach Mall bzw. nach gewunschten Eigenschaften selektiert;
Medikamente billig auf dem Acker in gentechnisch verdnderten Pflanzen produziert.
Die fortwéhrende Entwicklung der Biotechnologie hat die Frage, wie weit ihre Zielset-
zungen den gesellschaftlichen Bedirfnissen entsprechen, ebenso wie die nach der Bén-
digung ihrer sozialen Folgen zu einem andauernden Konfliktthema gemacht. Dass diese
Debatte sich in erster Linie auf die Reproduktionsmedizin und Fragen der Humangene-
tik konzentriert, ist in Anbetracht der mdglichen fundamentalen Folgen fur das Verhalt-

nis von Natur und Gesellschaft verstandlich.

Produkte (Therapeutika, Diagnostika, Impfstoffe etc.), ebenso die erforderlichen Plattformtechnologien
sowie die Modellorganismen aus dem tierischen Bereich, die zur Entwicklung neuer Therapeutika be-
notigt werden. Eingeschlossen ist die Produktion von Wirkstoffen durch genetisch veranderte Tiere und
Pflanzen (Zuordnung gemaR des BMBF-Forderschwerpunktes ,,Nachhaltige BioProduktion“ 2001).



Am Zukunftsszenario einer ,,profitorientierten eugenischen Zivilisation* (Rifkin 1998)
sind derzeit zwar noch Zweifel begrindet. Aber: Wenn auch der gegenwartige
genethische Debattenrummel die aktuellen Mdéglichkeiten der Bio- und Gentechnologie
uberhoht, so ist die Ausweitung des wissenschaftlichen Erkenntnisraums sowie der
industriellen Anwendungen nicht ohne 0Okonomische, soziale, politische und
gesellschaftliche Brisanz. Die neue Technologie wird bereits in einem komplexen
Geflecht von Wissenschaft, Wirtschaft und Politik, in einer Vielzahl von Unternehmen,
Regionen, in unterschiedlichen institutionellen Gefiigen vergesellschaftet. Staatliche
Forderprogramme und Politik bestechen seit den 1990er Jahren eher durch eine Deregu-
lierung als eine Intensivierung der politisch administrativen Kontrolle, gestitzt von
einer breiten gesellschaftliche Akzeptanz der gentechnisch basierten Biomedizin.
Sicher, Bedenkentrdger gibt es auch in diesem Bereich. Doch fir die grof’e Mehrheit
(etwa zwei Drittel der deutschen Bevolkerung sind der roten Biotechnologie gegeniiber
positiv eingestellt) steht auller Frage, dass die Entwicklung innovativer Produkte - sei es
nun im Kampf gegen Krebs oder Fettleibigkeit - notwendig ist. Fir die Politik
schliellich steht eine Solidargemeinschaft im Zentrum, fir die deutlich weniger

Ressourcen im Bereich der Krankenversorgung oder der Pflege aufzuwenden waren.®

Am Anfang eines solch weitreichenden Neu- und Restrukturierungsprozesses kénnen
wir vielfach nicht mit Bestimmtheit sagen, was am Ende als neuer Innovationsmodus
mit welchen sozialen und politischen Manifestationen stehen wird. Dies gilt in besonde-
rer Weise fur den Bereich der roten Biotechnologie. Mit dem vorliegenden Endbericht
des Projekts ,,Neue Formen der Organisation von Innovationen in forschungs- und ent-
wicklungsintensiven Industrien am Beispiel der Biotechnologie* wollen wir die Bewe-
gungsgesetze, die den Wissens- und Wirtschaftskomplex antreiben, aus industriesozio-
logischer Perspektive beleuchten. Unsere Ergebnisse sollen dabei flir den Ausschnitt der
industriell-kommerziellen Nutzung der roten Biotechnologie in Deutschland Richtung

und Verlauf des gesellschaftlichen Strukturwandels entlang den Dimensionen neuer Or-

® Dass das Wiederaufleben eines genetischen Determinismus und damit verbundener Neuauflagen oder einer
Rickkehr zu eugenischen Projekten nur eine Problemstellung ist, darauf verweist etwa Thomas Lemke.
Am Beispiel der Ergebnisse eines Projekts zur ,,Genetischen Diagnostik in der Risikogesellschaft” kann er
nachweisen, dass die Gendiagnostik nicht allein Ausdruck instrumenteller Vernunft ist. Vielmehr stellt sie
sich als Effekt und Instrument dar, die eine Umcodierung der gesellschaftlichen Krafteverhaltnisse hin zu
einer Individualisierung und Privatisierung kollektiver Risiken forciert (Lemke 2001).



ganisationsformen und Beschéftigungsverhéltnisse, der Bedingungen und Bewalti-
gungsformen von Innovationen sowie der Entwicklung neuer gesellschaftlicher Spal-

tungslinien entschlisseln.

Wir wollen damit nicht nur einen Beitrag zur Analyse des Verhaltnisses von betriebli-
chen Strategien und institutioneller Ordnung leisten, sondern hoffen, mit unseren Be-
funden dazu beizutragen, die Aufgabe des Forschungsverbunds (Information von Politik
und Offentlichkeit tiber die Chancen und Risiken gesellschaftlichen Strukturwandels zu

Beginn des 21. Jahrhunderts) zu erfullen.



1 Anlage der Untersuchung

Die Fragestellung unseres Projekts zielte auf Bedingungen und Effekte des ékonomi-
schen Freisetzungsprozesses fir die Organisation von biotechnologischen Innovationen.
Wir beabsichtigten, die im deutschen Kontext beobachtbaren Entwicklungen auf den
Ebenen Unternehmen, Wissenschaftssystem und partiell der Regionen aufzuarbeiten.
Mit anderen Worten: Nicht die Erklarung von unterschiedlichen Entwicklungspfaden,
sondern die Analyse der gegenwartigen industriellen Entwicklungsprozesse in Deutsch-
land stand im Zentrum unserer Recherchen. Konkretisiert werden sollte, unter welchen
organisatorischen, personellen und finanziellen VVoraussetzungen Erkenntnisse der bio-
technologischen Forschung in Anwendungen umgesetzt werden und welche Konse-
guenzen und Problemstellungen sich hieraus fur die industrielle Innovationsdynamik er-

geben.

Die der Untersuchung zugrundeliegende Pramisse war, dass bei der Diffusion biotech-
nologischer Erkenntnisse analog zu anderen Branchen Unternehmensneugriindungen
eine besondere Rolle fir die Entwicklung der industriellen Biotechnologie spielen. Ent-
gegen der weit verbreiteten Sichtweise, dass etwa die eher inkrementelle Entwicklungs-
dynamik in Deutschland aus einem defizitdren Wissenstransfer aus der (akademischen)
Forschung in die (industrielle) Nutzung hinein resultiert, verfolgte das Projekt die The-
se, dass diese Sicht ,relevanten Entwicklungen im Bereich forschungs- und entwick-
lungsintensiver Industrien nicht mehr gerecht wird* (Buss/ Wittke 1999:2). Im Gegen-
teil entwickele sich mit den Biotech-Start ups ein Spezialist neuen Typs, der weder mit
technologieorientierten Start ups vergleichbar sei, die in Konkurrenz zu den Grof3unter-
nehmen auftreten, noch mit spezialisierten Zulieferern, die in starker Abhangigkeit von
den Endherstellern agieren (missen). Vielmehr handele es sich dabei um Unterneh-
mensneugrindungen, die als ,,Zulieferer von Innovationen“ (Whittaker/Bower 1994)
fungieren, und die Forschungs- und Entwicklungsresultate fur Innovationsprozesse ver-
markten. Diese ,,Produkte” werden von den ,,Finalherstellern” in die Kette aus For-
schung, Produkt- und Prozessentwicklung eingebunden. ,,1hr Verhéltnis zu den Anwen-
dern ist damit - dhnlich den spezialisierten Zulieferern in reifen Industrien - durch eine

komplementare Spezialisierung gekennzeichnet* (Buss/Wittke 1999:9). Dies gelte zwar



nicht fir alle Biotechs gleichermaRen, doch dirften auf Forschung und Entwicklung fo-
kussierte Neugrindungen in der Biotechnologie nicht ein Randphanomen, sondern von

hoher Bedeutung sein.

Aus diesen Uberlegungen folgten zwei weitere Annahmen. So vermuteten wir erstens,
dass sich die Modalitaten der Wissensproduktion und des Wissenstransfers zwischen
akademischen Forschungseinrichtungen und industriellen Anwendern verédndern. Zwar
spielt auch fir den biotechnologisch basierten Wissenstransfer aus der akademischen in
die industrielle Sphére die Mobilitat von Personen als Trégern von Wissen eine Rolle,
d.h. sind Griinderpersonen aus dem akademischen Kontext eine wichtige VVoraussetzung
flr die Start ups. In forschungs- und entwicklungsintensiven Bereichen ist dartiber hin-
aus eine enge Verbindung mit den akademischen Forschungseinrichtungen eine wichti-
ge Bestandsbedingung fur die Neugriindungen. Anders gesagt: Der Input von wissen-
schaftlichem Wissen bleibt ein wichtiges Moment fiir die Sicherung der Marktgangig-
keit der Unternehmen (fir den US-amerikanischen Fall belegen dies McMillan et al.
2000).

Zweitens bekommt damit die Organisation der Input-Seite eine hohe Relevanz. Die Be-
ziehung zwischen akademischen Einrichtungen und industriellen Nutzern in der Bio-
technologie basiert auf ,,weichen* Schnittstellen, die eine enge, zumeist personengebun-
dene Verbindung zwischen akademischem und industriellem Milieu beférdern. Aller-
dings lassen Veranderungen im Modus der Wissensproduktion selbst die Rahmenbedin-
gungen dieser Beziehungen ,harter“ werden. In Anlehnung an die Uberlegungen von
Gibbons et al. (1994) zum ,,Mode 2 der Wissensproduktion® halten Anwendungsbeziige
immer stérker Einzug in die Wissenschaft. Damit treten neben die hergebrachten
Prinzipien der Wissensproduktion (disziplindr, homogen, hierarchisch organisiert, auf
wissenschaftliche Erkenntnis ausgerichtet, kontrolliert durch die Scientific community)
neue Organisationsprinzipien.® Diese sind durch Transdisziplinaritat, Heterogenitat der
Akteure und die Orientierung an konkreten Anwendungskontexten ausgezeichnet, d.h.

die kommerzielle Verwertbarkeit gewinnt gegeniiber innerwissenschaftlichen Relevanz-

9 Vgl dazu auch die neueren Veroffentlichungen von Nowotny (1999) sowie Nowotny et al. (2001) sowie
die kritische Auseinandersetzung mit diesen Thesen von Gléser, Hack u.a. erschienen im Sammelband von
Bender (2001).
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kriterien an Gewicht. Krohn (2003) sieht in diesem Wandel ein zentrales Merkmal der
aktuellen Formation der Wissensgesellschaft: ,,Der Drehpunkt dieses Wandels ist der
Umstand, dass in unserer Gesellschaft Wissen zunehmend erzeugt wird in Kontexten
der Anwendung. Die Forschung verlasst das institutionelle Gehduse der Wissenschaft
und durchdringt viele Bereiche der Gesellschaft.” Wichtig ist dieser Befund fur die Un-
ternehmensneugrindungen deshalb, weil in diesem Zusammenhang etablierte Modelle
des Wissenstransfers verdndert werden: ,,(...) gerade die Anwendungsrelevanz der aka-
demischen Wissensproduktion legt es flr Universitdten und geforderte Forschungsein-
richtungen nahe, ihre Wissensbesténde - ahnlich wie Unternehmen - als schutzwurdiges
und -bedurftiges intellektuelles Eigentum anzusehen, dessen Transfer es starker als in
der Vergangenheit formal zu regeln und zu kontrollieren gilt, um sich gegen Free Rider
zu schutzen® (Buss/Wittke 1999:29).

Das Projekt ist in Anlehnung an diese Thesen der Frage nachgegangen, inwieweit die
Emergenz von Spezialisten neuen Typs zur Ausdifferenzierung von Innovationsketten
in der Biotechnologie flhrt, und welche neuen Mechanismen des Wissenstransfers sich
in den ausdifferenzierten Innovationsketten herausbilden. Wir konzentrierten uns dabei
auf das nach Marktvolumen in Deutschland wie weltweit bedeutendste Anwendungs-
feld, die sogenannte rote Biotechnologie. Folgende Fragenkomplexe standen im Zent-

rum der Untersuchung :

e Welche Leistungsprofile und Spezialisierungsmuster bilden sich bei den Unter-
nehmensgrindungen heraus? Gibt es Unternehmen, deren Geschéftszweck in
der ,,Zulieferung von Innovationen® liegt?

e Welche Strategien verfolgen die etablierten Anwender? Entstehen durch ihre
Reorganisation von Forschung und Entwicklung die fir die Herausbildung der
Spezialisten neuen Typs erforderlichen Ankniipfungspunkte und Absatzmarkte?

e Welche Formen der Wissensproduktion und des Wissenstransfers bilden sich so-
wohl im Hinblick auf die etablierten Unternehmen wie auch die akademische
Forschung heraus?

Es stand kurzum auf der Agenda, das Zusammenspiel zwischen (sich verandernder)
Umwelt und (sich verandernder) Organisationsstruktur und die ihm unterlegten Dyna-
miken zu fassen, um Faktoren herauszuarbeiten, die die Akteure zur ,,bewussten und er-

folgreichen Verénderung ihrer eigenen operativen Programme* (Tlrk 1989) veranlas-
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sen. Zentral war damit die Analyse der Etablierungsprozesse neuer Regeln fir die Orga-
nisation, deren Gehalt (Inhalt), Legitimation, der konkreten Ansétze/Instrumente des

Veranderungsmanagements sowie der Auswirkungen fur die betriebliche Realitat.

Die Organisations- und Reorganisationsanalyse erfolgte auf drei Ebenen, in einer Viel-

zahl von Einzelaspekten und Perspektiven. Sie erstreckte sich auf

e GrolRunternehmen und Start ups, die als zwei Grundformen und Kernorganisa-
tionen von Innovationen differenziert nach GroRRe, Marktposition, technologi-
scher Spezialisierung, Wissensbasen, Finanzierungsformen etc. bestimmt bzw.
in ihren organisationseigenen Funktionslogiken typisiert wurden.

e unternehmensspezifische interne Ablauf- und Organisationsstrukturen des Inno-
vationsprozesses speziell im Bereich FUE sowie auf Charakteristika der Be-
triebs- und Arbeitsorganisation (hierarchisch-funktionale Strukturen, Formen der
internen Steuerung und Koordinierung, Projektorganisation). Hierbei wurde zwi-
schen Produkt- und Technologieunternehmen im Bereich der Start ups (zuzig-
lich Mischtypen und Produktionsbetrieben) sowie biotechnologischer Produk-
tionskompetenz im Bereich der GroBunternehmen unterschieden.

e unternehmensibergreifende, interorganisationale Formen der Zusammenarbeit/
Kooperation in ihren unterschiedlichen Auspragungen (Differenzierung in Pro-
dukt-/Technologielieferant) und Beziigen auf nationale/internationale Biotech-
akteure.

Wir haben unsere Organisationsanalyse indes nicht ,,nur* auf die Bestimmung aktueller
Organisationsstrukturen beschrankt, sondern versucht, eine valide Einschatzung der Re-
organisationsdynamik, der Tiefe und Reichweite von Wandlungsprozessen, von Bru-
chen und Kontinuitadten vorzunehmen. Ziel war es, ,,dem Alten im Neuen und dem
Neuen im Alten* (Deutschmann 2001) im organisationalen Feld von biotechnologi-
schen Innovationsaktivitaten auf die Spur zu kommen. Eine organisationszentrierte
Analyse, und die Biotech-Studie sollte dies sein, kann sich nicht darauf beschrénken,
Organisationsformen in ihren neuen Eigenheiten und spektakularen Effekten zu illust-
rieren, sondern muss dabei auch der Fragen ihrer Genese, ihrer Entwicklungs- und
Funktionslogik nachgehen. Neben der organisationalen ist von daher auch die institutio-

nelle Dimension von biotechnologischen Innovationen auszuleuchten.

Damit sind erstens weit tber die Unternehmensebene hinaus Aspekte des Bildungs-,
Forschungs-, Technologietransfer- und Finanzierungssystems, des spezifischen nationa-
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len Koordinationsprofils und seiner Veranderungen benannt. Festzustellen ist beispiels-
weise, dass in Deutschland eine ganze Reihe von politisch initiierten Manahmen dar-
auf zielt, biotechnologische Unternehmen und Neugriindungen zu férdern. Dies bedeu-
tet keineswegs, dass staatliche Biotechnologiepolitik als schlichter Reflex 6konomischer
Interessenlagen daherkame (vgl. Dolata 2000). Aber zweifelsohne ist es erklarter politi-
scher Wille, dass in unternehmerischen Kontexten anwendungsfédhige Produkte und
Verfahren der Biotechnologie maligeblich entwickelt, produziert und genutzt werden

sollen.

Zweitens haben wir im Verlauf der Untersuchung Aspekte der Wissenschafts- und
Technologieentwicklung als relevante Dimension identifizieren kénnen, die sowohl for-
cierend wie retardierend im Innovationsprozess wirkt. Es kommen daher nicht allein
neue Formprinzipien der Innovationspraxis, sondern es kommt eine Art von wissen-
schaftlichem Wissen ins Spiel, das unter neuen Risiken der Geltung bzw. Risiken der
Richtigkeit steht. Anders formuliert: Durch die wachsende Bedeutung bzw. die wach-
sende Nahe zur wissenschaftlichen Erkenntnisproduktion lassen sich Ungewissheiten
des Wissenserwerbs, die mit der Forschung bzw. der forschungsbasierten Innovations-
praxis verbunden sind, nicht von den Produkten fernhalten. ,,.Dieses Eindringen wis-
sensbasierter Experimentalpraktiken in die Innovationstatigkeit der Wissensgesellschaft
ist vermutlich die starkste Abweichung vom Selbstverstandnis der Industriegesellschaft,
auch wenn viele Ubergange sichtbar gemacht werden kénnen® (Krohn 2003: 108). Fiir
ein Verstandnis der Entwicklungen im Bereich der industriellen Nutzung von Biotech-
nologie ist deshalb zu bestimmen, worin die spezifischen organisationalen Eigenheiten,

Regeln und Routinen des biomedizinischen Innovationsprozesses liegen.

Ziel des Projekts war es, das Zusammenwirken von organisatorischen wie institutionel-
len Neuerungen und wissenschaftlich-technischen Entwicklungen in ihren zugleich er-
mdoglichenden wie restringierenden Dynamiken zu analysieren. Unsere These ist, dass
sich mit der biotechnologischen Wissenschaftsentwicklung bzw. der wissenschaftlichen
Erkenntnisproduktion ein neuer Typus wissensbasierter Innovationspraxis etabliert, der
erhebliche Veranderungen der bisherigen technologisch-wissenschaftlichen Erzeu-

gungs- und Produktionsbedingungen von Innovationen wie auch der Organisationsprin-
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zipien und Arbeitsweisen (Funktionsweise und institutionelle Struktur) der akademi-
schen Forschung einschliel3t. Dieses Zusammenspiel wollen wir als Wandel sowohl der
Inhalte wie der Formen des Innovationsprozesses zusammenfassen und in seinen Kon-

turen flr den Gegenstandsbereich der Biotechnologie im folgenden skizzieren.

1.1 Untersuchungszugriff

Die komplexe Fragestellung unseres Projekts erfordert eine Herangehensweise, die so-
wohl institutionellen Strukturen wie Organisationen (als Akteuren) gerecht wird. Unsere
Préamisse ist, dass Organisationen zwar zweckgerichtet, aber immer auch in einen tber
den Geschéaftszweck hinausreichenden groReren sozialen Kontext (Markt; Industrie; po-
litisches System) eingebunden sind, der durch die normativen, kognitiven und regulati-
ven Erwartungen, hier verstanden als Institutionen, vermittelt wird. Diese von Durk-
heim als ,,vorkontraktuell”“ bezeichneten Grundlagen sind insofern aus Akteursperspek-
tive relevant, als sie den Mdglichkeitsraum fur situatives Handeln praformieren. Eine
rein auf Organisation bezogene Forschung kann die Frage nach der Tiefe und Reich-
weite dieses kontextabhangigen Einflusses nicht beantworten. Unsere Analyse zielt dar-
auf, das Verhéltnis von Institutionen zu Organisationen als Akteuren herauszuarbeiten.
Wir gehen davon aus, dass im Feld der Biotechnologie dieser Zusammenhang komple-
xer ist, als es die 6konomische Institutionentheorie unterstellt, nach deren Verstandnis
Institutionen hadufig allein als externe Restriktion gefasst werden. Wir schlielfen uns
vielmehr neueren organisations- wie institutionstheoretischen Uberlegungen an, nach
denen Institutionen durch Akteure interpretiert werden, sie also nicht signifikant genug
sind, um das situative Handeln in einer Ursache-Folge-Wirkung zu erklaren. Zugleich
bilden Institutionen aber das feasible set (Allmendinger/Hinz 2002:16), auf das sich
Akteure bei ihren Handlungen vermittelt durch legitime Rekurse beziehen. Sie agieren
in diesem Verstandnis als ,instutional entrepreneurs® (vgl. Beckert 1999; DiMaggio
1988). In Anlehnung an die soziologische Institutionentheorie gehen wir von einem sehr
weit gefassten Institutionenbegriff aus, unter den wir staatlich initiierte und garantierte
Regeln und Normen, intermedidre Institutionen wie auch kulturell vermittelte ,,inter-
subjektiv vermittelte Leitbilder” (Beckert 2003:6) fassen. Die Marktakteure (in unserem

Fall die Biotechneugriindungen ebenso wie die etablierten Anwender) sind in dieser
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Perspektive in eine Umwelt eingebettet, die durch bestimmte soziale, politische, kultu-
relle wie kognitive Erwartungen strukturiert ist, und auf die sich die Akteure in ihren

Handlungen beziehen (kénnen) (vgl. Zukin/DiMaggio 1990).

Dieses Verstandnis von Institutionen ist folgenreich fir den Aufbau unseres Endbe-
richts, denn auch die von uns untersuchten Akteure agieren in einem strukturierten
Handlungsfeld. Wir werden dies in Kapitel 2 in den Blick nehmen und das institutionel-
le Setting der Biotechnologie in Deutschland im Hinblick auf seine normativen, kogniti-
ven wie regulativen Aspekte hin analysieren. Von besonderem Interesse sind die MaR-
nahmen der Verénderung staatlicher Strukturierung wie auch nicht-staatliche Mechanis-
men des Finanzmarkts im Untersuchungsfeld Biotechnologie. Wir werden zeigen, wie
sich das organisationale Feld der Biotechnologie als Arena etabliert und sich eine erste
Marktordnung herausbildet. Auf diesem Weg ist es uns moglich, die makrostrukturellen
Momente der Entwicklung der Biotechnologie, institutionelle Interventionen sowie
selektive und fokussierende 6konomische wie nicht-6konomische Kréfteverhéltnisse

verstehend zu beschreiben.

Wahrend wir in diesem Verstandnis Biotechunternehmen als Einheit gesetzt haben,
werden wir in Kapitel 3 auf die Mikroebene der Organisationen rekurrieren. Wir tber-
priifen, welche Leistungsprofile und Spezialisierungsmuster sich im Bereich der Bio-
technologieneugrindungen herausgebildet und welche Bedeutung sie fir den deutschen
Fall haben. Wir werden zeigen, dass die Umwelt der neuen Organisationen ein hohes
MaR an Unsicherheit und Turbulenzen beinhaltet. Am Beispiel deutscher Biotech-Start
ups werden wir zeigen, dass dieser Befund folgenreich fur die Nachhaltigkeit der strate-
gischen Ausrichtung der Unternehmen ist.

Ausgeblendet bleibt in dieser Perspektive die interpretative Leistung der Akteure des
biotechnologischen Wissens- und Innovationstransfers auf der (mikrostrukturellen)
Handlungsebene. In Kapitel 4 vollziehen wir deshalb einen analytischen Schwenk und
untersuchen aus organisationssoziologischer Perspektive die Mikrostrukturen der Bio-
techneugrindungen. Unsere Untersuchungsergebnisse zu den unternehmensspezifischen

internen Ablauf- und Organisationsstrukturen des Innovationsprozesses vor allem im
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Bereich FUE sowie die Charakteristika der Betriebs- und Arbeitsorganisation geben
wichtige Hinweise darauf, wie die Akteure versuchen, mit den im Bereich der Biotech-
nologie turbulenten Umweltanforderungen zurecht zu kommen. Mit dem Ansatz einer
kontextbezogenen  Organisationssoziologie’®  werden ~ wir  unterschiedliche
Kontextmerkmale und Kontextebenen herausarbeiten und danach fragen, welche As-
pekte der Umwelt in die Organisationsentscheidungen integriert werden und welche

ausgegrenzt bleiben.

In Kapitel 5 steht die Aneignung und Nutzung der Biotechnologie durch die etablierten
Anwender im Blickpunkt. Festzustellen ist eine weitreichende Integration der Biotech-
nologie sowohl auf der Prozess- wie auf der Produktebene, die differenziert nach For-
schungs- und Entwicklungsfunktionen in ihren spezifischen stofflich-methodischen
Auspragungen, Vorgehensweisen und Konsequenzen fir den pharmazeutischen Innova-
tionsprozess genauer analysiert wird (5.2/5.3). Diese technologische Umstellung korres-
pondiert mit neuen Organisationsformen des Innovationsprozesses innerhalb wie zwi-
schen den Forschungs- und Entwicklungsfunktionen der groRen Pharmafirmen. Durch-
gangig lasst sich hier ein Wandel sowohl in Ablauf und Steuerung als auch ein Trend
zur umfassenden Restrukturierung von Aufbauorganisation und Arbeitsteilung identifi-
zieren. (5.4)

Wiewohl die groen Pharmafirmen verstarkt biotechnologisches Wissen in ihre For-
schungs- und Entwicklungsabteilungen integrieren, kann der Innovationsprozess anders
als in der Vergangenheit allerdings nicht mehr allein von einer Organisation bzw. einem
Unternehmen bewerkstelligt werden. Verstarkt wird der (bio)pharmazeutische Innova-
tionsprozess durch das Zusammenspiel heterogener Wissensformen, Forschungspraxen,
Methoden, Verfahren und Akteure bestimmt und kommt es — worin wir ein wesentli-
ches Charakteristikum der Erneuerung des Innovationsprozesses sehen - zu neuen For-
men der Arbeits- und Wissensteilung und damit verbunden des Wissenstransfers zwi-
schen Pharma- und Biotechindustrie. Wir werden in Kapitel 6 zum einen darlegen, wel-

che Rolle und Bedeutung die externe Kooperation fir die groRen Unternehmen bei der

% vgl. dazu den instruktiven Sammelband ,Perspektiven der Organisationssoziologie* (Allmendinger/Hinz
(Hg.) 2002).
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Nutzung und Aneignung der Biotechnologie hat, und ob und wie weit sich hierbei ro-
buste Tendenzen der Internalisierung bzw. Externalisierung von bestimmten Aufgaben-
stellungen erkennen lassen (6.1). Wir werden zum anderen zeigen, welche Chancen und
Restriktionen das Gesché&ft mit der Biotechnologie aus Sicht der Biotechfirmen beinhal-
tet (6.2).

uUnd schlielRlich ist hervorzuheben, dass der Erkenntnisraum dieser Untersuchung auf
die Analyse der betrieblichen und zwischenbetrieblichen Entwicklungen deutscher Pro-
venienz abzielt. Soweit wir es tibersehen, ist eine solche Perspektive gerade in der inter-
nationalen Diskussion unterbelichtet. Bislang ist der deutsche Fall vor allem in einem
Zugriff prasent, der auf der Makroebene ékonomischer Kennzahlen und Leistungsindi-
katoren und insbesondere im Vergleich mit der US-amerikanischen Entwicklung argu-
mentiert. In diesem Zusammenhang stellt das vielgestaltige theoretisch-empirische Kon-
zept nationaler Innovationssysteme bzw. Innovationsmodelle seit den achtziger Jahren
einen wichtigen Referenzpunkt dar. Der deutsche Fall wird dabei in der Regel als ein in-
krementell, der US-amerikanische Fall als radikal strukturiertes Innovationsmodell cha-
rakterisiert, was die einschldgigen Autoren unter anderem am Beispiel der Biotechnolo-
gie exemplifizieren (vgl. auch Hollingsworth et al. 1997; Casper et al. 1999; Casper
2000; Hall/Soskice 2001). Diese polare Gegenuberstellung ist zwar nicht unumstritten
(vgl. Wittke 2003), wird aber insbesondere im Feld der Biowissenschaften/ Biotechno-
logie bestatigt durch die Kennzahlen und Kennziffern, die fur den spezifischen Bereich
des Wissens- und Innovationstransfers von der Hochschule in die Wirtschaft erhoben
werden, sowie durch die makrodkonomischen Daten zur Leistungsfahigkeit im Hoch-
technologiebereich.!! Indes stellt sich die Frage, ob und wie weit diese grobkérnige Be-
trachtungsweise den Entwicklungsdynamiken auf der betrieblichen und zwischenbe-
trieblichen Ebene angemessen Rechnung tragt. Anders formuliert: Unsere Befunde indi-
zieren nicht nur in der institutionellen (vgl. Kapitel 2), sondern auch in der unterneh-
mensbezogenen Mikro-Dimension eine beachtliche Dynamik der technisch-organisato-
rischen Innovationsentwicklung. Gerade weil sich die Auswirkungen realprozesslicher

Merkmale auf Dimensionen der 6konomischen Performanz in der Regel kaum prézise

11 Vgl. dazu die Statistiken und Daten in: Statistisches Bundesamt (2000), NIW (2003); DIW (2004); ZEW
(2003; 2004) sowie die Ergebnisse des European Innovation Scoreboard (EC 2003a).
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angeben lassen, scheint es uns umso wichtiger, rein 6konomische Modellierungen um

eine spezifischere qualitative Analyse des Innovationsgeschehens zu erganzen.

1.2 Untersuchungsmethode

Die Antragstellung erfolgte in einer, wie retrospektiv unbestritten zu konstatieren sein
durfte, Ausnahmesituation: Passend zum Milleniumswechsel schien sich die alte Oko-
nomie zu verabschieden und machte einer jungen, aggressiven Philosophie, der sog.
New Economy Platz. Die Borse boomte, alles schien mdglich zu sein, Unternehmen
schossen selbstbewusst auf den Markt. Bezog sich der uralte amerikanische Traum -
vom Tellerwascher zum Millionar - noch auf die lebensbiographische Zeitspanne meh-
rerer Jahrzehnte, dampfte diese in den 1990ern, dem Zeitalter der Beschleunigung, ge-
waltig ein: Vom Computerfreak zum Aktien-Milliondr in weniger als 12 Monaten.
Schon im Jahr 2000 brockelte die Fassade, platzte schlie3lich mit einem lauten Knall
die Erfolgsblase...

Ein Untersuchungsdesign, das auf deutsche Biotechneugriindungen fokussiert, wurde
damit auf eine harte Bewé&hrungsprobe gestellt. Zumindest fiir den deutschen Fall hief3
dies, Unternehmen in den Blick zu nehmen, die gemessen an ihrer kurzen Lebensphase
bereits beachtliche Extremsituationen zu bewaéltigen hatten. Als Forschungsteam kann
man sich nun einerseits glicklich schatzen, eine beachtliche Dynamik in einem Beob-
achtungszeitraum zu analysieren. Methodisch ist dies sowohl im Hinblick auf die empi-
rische Arbeit wie auch auf die Darstellung des Materials im Endbericht folgenreich. Zu-
nachst mussten wir feststellen, dass die von uns geplanten Fallstudien in den Biotech-
neugrindungen empirisch nicht durchzufiihren sein wiirden. Schnell kristallisierte sich
erstens heraus, dass wir mit unseren Anfragen in starker Konkurrenz mit anderen Inte-
ressenten standen. Die Mitarbeiter der wenigen stabilen Unternehmen waren begehrte
Interviewpartner nicht nur der Wirtschaftspresse. Consultingfirmen profilierten sich mit
Sachstandsberichten und wollten Frageb6gen beantwortet haben, ebenso das Statistische
Bundesamt. Und schliel’lich stlrzten sich auch andere, meist BWL-orientierte For-
schungsteams auf die Newcomer, schien das Terrain doch vielversprechend zur empiri-

schen Uberpriifung wirtschaftswissenschaftlicher Firmentheorien. Das ,,Mittelfeld” der
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Start ups wiederum war so stark mit der Sicherung des Tagesgeschafts beschaftigt, dass
Kontaktaufnahmen in der Regel nur mit der Presse- und Offentlichkeitsarbeit moglich
waren - oder nicht selten trotz mehrfachen Nachhakens schlicht im Sande verliefen. An
Fallstudien, die Gesprache mit Mitarbeitern aus allen Funktionsbereichen beinhalten
sollten, war nicht zu denken. Zweitens erhohte sich aber auch der Kenntnisstand uber
die Branche beinah téglich. Spezielle Newsletter etablierten sich vor allem in den Jahren
2000/2001 und berichten seither kenntnisreich Uber aktuelle Markt-, Produkt- und
Wissenschaftsentwicklungen im Bereich der Biotechnologie.'® Die Befundlage iiber
forschungs- und entwicklungsintensive Biotech-Start ups aus den USA wuchs
exponentiell. Selbst die Zeitungsfeuilletons erlebten einen scientific turn und
beschaftigten sich mit den Boomern. Flr unser eigenes Vorgehen griffen wir in
Anbetracht dieser Ausgangslage auf zwei aufeinander aufbauende bzw. sich ergédnzende
methodische Vorgehensweisen zuriick: Die Auswertung von Sekunddrmaterialien
(Zeitungsberichte, Marktstudien und Firmenunterlagen) sowie leitfadengestitzte

Interviews mit Entscheidungstragern.

Branchenanalyse mittels Sekundarmaterial

Um die zentrale Forschungsfrage nach Geschaftszweck, Leistungsprofilen und Speziali-
sierungsmustern der Biotechunternehmen beantworten zu konnen, erwies es sich als
sinnvoll, neben der regelmaliigen Auswertung von Zeitungen und Marktstudien auch
die Internetseiten der Biotechunternehmen in den Blick zu nehmen. Diese brachten
nicht nur Informationen Uber unternehmerische KenngréRen wie Umsatz, Investitions-
und Forschungsaufgaben. Sie lieferten zugleich einen Einblick in die komplexen perso-
nellen wie strategischen Netzwerke, in denen die Biotechs agieren. So verrat die Beset-
zung des Aufsichtsrats ebenso wie des wissenschaftlichen Beirats bereits eine Menge
uber die Verbindungsstrukturen in die akademische Forschung. Mancher Name tauchte
haufig auf, einige Labore schienen einen besonders fruchtbaren Boden fir eine Biotech-

neugrindung zu bieten. Und auch die Frage, welche etablierten Anwender als Auftrag-

12 7u nennen sind beispielsweise die Newsletter des Informationsdienst Wissenschaft ebenso wie LifeGen.de,
aber auch Nature und Science bieten mittlerweile immer wieder Informationen zu aktuellen (Forschungs-)
Projekten gratis im Netz an.
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geber bzw. potentieller Absatzmarkt in Frage kommen, verriet uns nicht selten die
Homepage der Unternehmen.

Fur die Strategien der etablierten Anwender gilt dies gleichermalien, wenn auch hier die
Betrachtung eines erheblich groReren Zeitrahmens im Zentrum stand. Der umfassende
Bestand des Hamburger Weltwirtschaftsarchivs erméglichte uns, auch langfristige Stra-
tegiewechsel und Tendenzen nachzuvollziehen. Diese Informationen sowie Internetre-
cherchen und die Sichtung aller zuganglichen Firmenunterlagen boten die Grundlage,
aus der wir die wesentlichen Veranderungen des Pharmamarkts in den vergangenen
zwei Dekaden filterten.

Einen nicht zu unterschétzenden Stellenwert hatte flir uns dartiber hinaus die Dokumen-
tation von Beitrégen, die Firmenvertreter im Rahmen von Fachtagungen und Podiums-
diskussionen hielten. Gerade die oft kontroversen Auseinandersetzungen zwischen Ver-
tretern von Neugriindungen, etablierten Anwendern und anderen institutionellen Akteu-
ren (Politikern, Investoren, Finanzexperten, Verbandsvertretern) sind aussagekréftig im
Hinblick auf Motive, Ziele und Problemlagen des Wissenstransfers in ausdifferenzierten

Innovationsketten.

Leitfadengestitzte Interviews

Ziel der Interviews war es, das Verhalten der Unternehmen als institutioneller Akteure
zu verstehen. Dies bedeutete, dass wir nicht mit dem Anspruch in die Gespréche gegan-
gen sind, so viele Informationen wie moéglich tber das Unternehmen zu sammeln. Viel-
mehr sollten unsere Befragten aktuelle Entwicklungen und strategische Entscheidungen
beurteilen bzw. ihre Wahrnehmung der Situation erlautern.

Die Kontaktaufnahme in den kleinen Biotech-Start ups erwies sich, wie erwahnt, als
kompliziertes Unterfangen. Wir nutzten deshalb einschldgige Veranstaltungen, wie etwa
die vom BMBF organisierten Biotechnologietage und die Fachmesse Biotechnica, zu
ersten Sondierungsgesprachen und konnten auf diesem Weg die Erfolgsquote unserer
Interviewanfragen erheblich steigern. Zwar konnten wir nur selten auf das insbesondere
fur die Organisationsforschung ertragreiche methodische VVorgehen der Cross examina-
tion zuriickgreifen. Dennoch waren Interviews mit den Gespréachspartnern der ersten
Leitungsebene durch ein Interesse an unserer Untersuchung ebenso gepréagt wie durch

einen duBerst reflexiven Umgang mit unseren Fragen. Dies galt in gleichem Mal? fir die
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etablierten Anwender, wir stieRen hier auf ein unsererseits unerwartet hohes Interesse

und konnten in einer fir uns offenen Umgebung recherchieren.

Die Durchfuhrung der Interviews setzte eine umfassende inhaltliche VVorbereitung vor-
aus, in die vor allem die unternehmensbezogenen Zwischenauswertungen der Sekundar-
materialien einflossen. Wie bereits Zeller (2001) in seiner Untersuchung des Pharmaun-
ternehmens Novartis hervorhebt, verliefen auch unsere Gesprache immer dann am bes-
ten, wenn unser Leitfaden prazise und kenntnisreich sowohl bezogen auf die biotechno-
logischen Prozesse wie auch die unternehmensbezogenen Keywords und aktuellsten
strategischen Entwicklungen vorbereitet war. Gelang die Demonstration der eigenen
Kompetenz auf diesem Weg, so hatten die Gesprache einen dialogischen Charakter. Die
Rekonstruktion von Entscheidungen, Entwicklungen und Problemfeldern gelang, indem
man gemeinsam alternative Optionen herausarbeitete und verschiedene Szenarien

durchspielte.

Die Interviews dauerten zwischen einer bis zu maximal zwei Stunden und konnten in
einigen Unternehmen durch eine Fihrung durch die Forschungslaboratorien ergénzt
werden. Die Leitfaden waren zwar im Detail jeweils sehr genau auf die Funktion und
das Unternehmen zugeschnitten, in der Regel wurden aber folgende thematische Blocke
behandelt:

e Biographischer Hintergrund / Werdegang und Funktion des Befragten

e Organisation und Arbeitsteilung der Abteilung (intern / extern)

e Hintergriinde und Ziele aktueller Reorganisationsma3nahmen

e Probleme des Wissensflusses

e Kooperationen, externe Beziehungen

e Kompetenzanforderungen
In den etablierten Pharmaunternehmen fragten wir dartiber hinaus nach der Relevanz
biotechnologischer Entwicklungen im Unternehmen sowie nach ihrem Zusammenhang

mit wesentlichen Veranderungen in der Forschungs- und Entwicklungsorganisation.

Insgesamt flihrten wir 89 Interviews, davon 35 in vier pharmazeutischen Grof3unterneh-

men sowie 25 Gesprache in insgesamt sieben Biotechneugriindungen. AuRerdem spra-
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chen wir mit Verbandsvertretern (10), Finanzexperten (5), Wissenschaftlern (5), Patent-
experten (6) sowie Mitarbeitern von Technologietransferstellen (3). Die Interviews wur-
den transkribiert, die wesentlichen Informationen thematisch geblockt und zusammen-
gefasst. Besonders aussagekraftige Interviewpassagen flossen direkt in den Endbericht
ein. Sie markieren pragnante Zusammenfassungen von Meinungen, Einschatzungen und

Wahrnehmungen, die wir so auch in anderen Gespréchen fanden.
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2 Institutionelle Dynamik und Biotechnologie in Deutschland

Der Begriff Biotechnologie und der mit ihm assoziierte Bedeutungsgehalt ist im und
durch den Prozess der Inwertsetzung biotechnologischer Erkenntnisse einer rein techno-
logischen Definition langst entwachsen. Es ist von daher wichtig, wenn man sich vorab
dartiber verstandigt, wortiber man redet, wenn man tber Biotechnologie redet. Wir wol-
len im folgenden den Teil der ,,Biotechnologie” betrachten, der die spezifische indus-
trielle Umsetzungsstruktur bezeichnet. In diesem Zusammenhang firmiert Biotechnolo-
gie als ,,Industrie* oder ,,Branche®, in der sich Wissenschaftseinrichtungen und Wirt-
schaftsunternehmen mit der Erforschung und Entwicklung verschiedener biotechnologi-
scher Felder beschéftigen. Letztlich ist damit der Typus kleinerer und mittlerer Unter-
nehmen gemeint, die eine Vielzahl unterschiedlicher wissenschaftlicher Verfahren, Pro-
zesse, Produkte und Dienstleistungen anbieten. Wir konzentrieren uns auf den die deut-
sche Biotechnologie dominierenden Bereich der biomedizinisch ausgerichteten Unter-
nehmen, d.h. auf Firmen, deren Ziel allgemein formuliert in der Verbesserung der Ge-
sundheit und der Heilung oder Milderung von Krankheiten liegt. Diese Unternehmen
bilden im Verstandnis von Akteuren aus Politik und Wirtschaft den innovativen Kern
der Biotechnologie. Trotz einer seit den 1990er Jahren betrachtlichen Grindungsdyna-
mik ist die Biotechnologie freilich volkswirtschaftlich betrachtet noch immer ein
Zwerg. Im Jahr 2003 sind dies 350 Unternehmen, in denen 11.535 Personen beschaftigt
sind. Bezogen auf die Beschaftigtenzahl ist das Gros der deutschen Unternehmen Fir-
men zuzurechnen, in denen zwischen 1-49 Mitarbeiter arbeiten. Auf Unternehmen mit
weniger als 10 Beschéftigten entfallt hierbei ein Anteil von ca. 46 Prozent, auf Unter-
nehmen, in denen zwischen 11 bis 20 Beschéftigte arbeiten ein Anteil von gut
34 Prozent, auf Unternehmen mit 21 bis 50 Beschaftigten ein Anteil von 9 Prozent. Die
restlichen 11 Prozent entfallen auf Unternehmen, die mehr als 50 Mitarbeiter beschéfti-
gen, nur 3 Unternehmen davon mehr als 100.** Die Umsatze der deutschen Bio-
techunternehmen nehmen sich im internationalen Verglich vor allem bezogen auf die
US-Daten bescheiden aus: In Deutschland werden 1 Mrd. Euro umgesetzt, die amerika-
nischen Konkurrenz kommt mit insgesamt 174.000 Beschéftigten auf 25 Mrd. Euro. Die

13 Diese GroRenstruktur weicht gegentiber GB, Frankreich und Schweden in soweit ab, als in diesen Landern
der Anteil von mittleren und gréBeren Unternehmen héher zu veranschlagen ist (vgl. Ernst & Young
2000).
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groRe Mehrheit der deutschen Biotechfirmen kann dariiber hinaus von echten Gewin-
nen, wie sie die amerikanischen Erfolgsbeispiele Amgen, Genentech, Genzyme oder
Gilead & Co. vorweisen, allenfalls traumen. Und dieser Traum endet in jingster Zeit fur

zunehmend mehr Akteure in einer Fusion, Ubernahme oder auch Insolvenz.

In der géangigen Interpretation des deutschen Falls werden insbesondere die fehlenden
institutionellen Rahmenbedingungen fiir diesen ,,Rickstand* der deutschen Biotechno-
logie verantwortlich gemacht. So bestatigt etwa die aktuelle Debatte der 6konomisch
und sozialwissenschaftlich inspirierten Innovationsforschung - insbesondere im Aus-
schnitt der international vergleichenden -, dass institutionelle Rahmenbedingungen eine
wichtige Rolle fiur die Erklarung von Innovationstatigkeit und -fahigkeit spielen. Wirt-
schaftliches Wachstum steht in diesem Verstandnis in einem engen Zusammenhang zu
dem Wissen und den Fahigkeiten, in die eine Gesellschaft investiert - bzw. bereit ist zu
investieren (vgl. 1992). Aus diesem Grund wahlen wir das theoretisch-empirische Kon-
zept nationaler Innovationssysteme bzw. Innovationsmodelle als Referenzpunkt des

ersten Hauptteils unserer Untersuchung.**

Nationale Okonomien und die Eigenheiten ihrer jeweiligen institutionellen Ordnung bil-
den einen zentralen analytischen Fokus zur Erklarung von Unterschieden in der Innova-
tionstatigkeit und -fahigkeit von Volkswirtschaften. Dem Ansatz der ,,varieties of capi-
talism“ (Hall/Soskice 2001)* zufolge sind diese unterschiedlichen Ordnungen von
Marktwirtschaften durch spezifische (liberal versus koordiniert) Koordinationsmecha-
nismen wirtschaftlichen Handelns gepragt. Den analytischen Bezugspunkt dieser Ein-
ordnung bilden je unterschiedlich weit oder eng definierte Sets von Institutionen: Bei
Hall/Soskice (2001) stehen beispielsweise die industriellen Beziehungen, die Aus- und
Weiterbildung, die Unternehmensfinanzierung (Corporate Governance), die zwischen-
betrieblichen Beziehungen sowie das innerbetriebliche Handlungssystem im Zentrum,
Freeman (1987) fokussiert auf die Technologiepolitik, die Aus- und Weiterbildung, die

Industriestruktur und die Forschungs- und Entwicklungsstrategien von Unternehmen,

14  Streeck/Schmitter (1985); Freeman (1987); Porter (1991); Nelson (1993); Lundvall (1992); Streeck
(1992); Hollingsworth et al. (1997); Whitley (1999).

15 Inshesondere der Charakterisierung der landerspezifischen Innovationsfahigkeiten (radikal/USA; inkre-
mentell/Deutschland) folgen auch Soskice (1997); Naschold et al. (1997); Streeck (1997); Hollings-
worth/Rogers (2000) sowie Yamamura/Streeck (2003).
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wahrend bei Lundvall (1993) Netzwerkbeziehungen zwischen Anwendern und Produ-
zenten in den Blick kommen. Bei allen Unterschieden hinsichtlich Gegenstandsbereich,
empirischem Zugriff und theoretischem Begriindungszusammenhang sind sich die
meisten Autoren doch dariber einig, dass diese institutionellen Settings entweder die
Fahigkeiten zu ,,radikalen* oder ,,inkrementellen* Innovationen unterstiitzen und sich in
spezifischen sektoralen Spezialisierungsmustern, Innovations- und Produktionsstrate-
gien niederschlagen.*® Der deutsche Fall wird dabei als ein inkrementell, der US-ameri-
kanische Fall als radikal strukturiertes Innovationsmodell charakterisiert. Dementspre-
chend gilt die biowissenschaftlich-biotechnologische Entwicklung in den USA als be-

sonders dynamisch, in Deutschland als eher verhalten.

Aktuelle Studien belegen dartiber hinaus, dass fiir die Hervorbringung biotechnologi-
scher Innovationen von zentraler Bedeutung ist, in welchen Formen der Wissens- und
Innovationstransfer stattfindet (vgl. Kenney 1986; Cooke 2001; Hall/Soskice 2001,
Casper/Kettler 2001; Powell et al. 2002; Herstatt/Muller 2002). Technologische Durch-
briiche in Form neuer Medikamente, Diagnostika und therapeutischer Verfahren kdnnen
in den USA, so das Argument, durch die Verbindung einer leistungsfahigen akademi-
schen Infrastruktur mit einem auf Kompetition ausgerichteten (gesellschaftlichen) Um-
feld schneller umgesetzt werden, als im deutschen System des koordinierten Kapitalis-
mus. Maligeblich dafur sind die institutionellen Rahmenbedingungen fir Unterneh-
mensgrindungen, die den Weg ,,from bench to boardroom® beglinstigen. Kennzahlen
und Kennziffern, die flr den spezifischen Bereich des Wissens- und Innovationstrans-

fers von der Hochschule in die Wirtschaft erhoben werden, belegen diese Annahmen.*’

Fasst man die Befunde zusammen, so werden in der Regel fiir den Fall der Biotechnolo-
gie das Wissenschaftssystems sowie der Risikokapitalmarkt als die zwei Voraussetzun-
gen hervorgehoben, die als besonders innovationsférderlich gelten (vgl. Pfirrmann/
Feldmann 2000).

16 Radikale Innovationen schlielen die Fahigkeit ein, Erzeugnisprogramme substantiell zu verandern oder
vollig neue bzw. gravierend verdnderte Produkte im Bereich der Hochtechnologien (Medizintechnik,
Halbleiter, Telekommunikation) zu entwickeln. Inkrementelle Innovationen beruhen hingegen auf klein-
schrittigen Verbesserungen innerhalb existierender Erzeugnisprogramme oder Prozesse, die vor allem im
Maschinenbau, in der Elektro- und Automobilindustrie von Bedeutung sind.

17 Vgl. BMBF (2001; 2004); Menrad et al. (2003) ; EC (2003b); OECD (2003).
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Folgt man den Charakterisierungen der Literatur zu ,,national models of capitalism* und
»hationalen Innovationssystemen*, wird plausibel, dass sich die basisinnovatorischen
Wirkungen der Biotechnologie in Deutschland - jedenfalls in der Vergangenheit - mit
einer deutlich geringeren Dynamik entfalteten, als etwa in den USA. Eine Reihe innova-
tionshemmender Faktoren standen der Etablierung einer Biotech-Industrie entgegen
bzw. wirkten als negative Anreizstrukturen auf die wirtschaftliche Verwertung von bio-
wissenschaftlichen Forschungsergebnissen ein. Die fehlende Verfugbarkeit von Risiko-
kapital fir biotechnologische Innovationen, die gesetzlichen Regelungen von Eigen-
tums- und Verwertungsrechten, das Hochschullehrerprivileg, fehlende Technologie-
transfer- und Patentverwertungsstellen sowie anwendungsferne Formen der Aus- und
Weiterbildung erschwerten eine Nutzung des quantitativ durchaus mit den USA ver-

gleichbaren Wissenschaftspotentials (vgl. .

Das deutsche institutionelle Geflige hat sich allerdings, so ein erstes wichtiges Ergebnis
unserer Studie, gerade in der letzten Dekade teil erheblich verandert bzw., gemessen an
den géangigen Interpretationen des ,,deutschen Modells®, in fir die Entwicklung der Bio-
technologie relevanten Ausschnitten innovationshemmende Strukturen abgebaut. Wir
konnten unsere Erhebungen in einer Zeit beachtlich aufholender Dynamik durchfiihren,
die durch einen auf nationalstaatlicher Ebene initiierten institutionellen Wandlungspro-
zess des Wissens- und Innovationstransfers gestiitzt wird (vgl. Giesecke 2001; Peter
2003). Es wird im folgenden zu analysieren sein, wie in diesem Zeitraum Grundpfeiler
der Wissenschafts- und Technologiepolitik redefiniert und um neue Steuerungsmetho-
den ergénzt wurden. Im Zentrum unserer Ausfiihrungen stehen die ,,enabling factors*
der Biotechnologie: Die staatliche Forderpolitik, das akademische Wissenschaftssystem

sowie private Finanzinstitutionen.

2.1 Biotechnologie und Politik

Die Biotechnologie wird seitens der politischen Akteure in Deutschland schon seit mehr
als drei Jahrzehnten als enabling technology verstanden, deren Spill over-Effekte nicht
nur eine Starkung der wirtschaftlichen Leistungsfahigkeit bewirken. Vielmehr wird ins-
besondere in Bezug auf die biomedizinische Forschung erwartet, dass als positive exter-

ne Entwicklung oOffentliche Giter in Form innovativer Arzneimittel, Therapien und
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Diagnoseverfahren entstehen. Die staatliche Forderung und Finanzierung biowissen-
schaftlich-technischer Innovationen wird seit Ende der 1960er Jahre als vordringliche
Aufgabe definiert. Ein differenzierter Blick auf diesen Zeitraum zeigt, dass sich sowohl
die Inhalte wie die Formen der politischen MaRnahmen und Steuerungsinstrumente
deutlich von einer technologie- zu einer innovationsorientierten ordnungspolitischen

Schwerpunktsetzung gewandelt haben.

2.1.1 Von der Technologiepolitik...

Entgegen der Annahme, die Bundesrepublik habe den Einstieg in die Biotechnologie
verschlafen, ist im Gegenteil festzustellen, dass sie sich als einer der ersten européi-
schen Staaten mit der Biotechnologie und ihrer gezielten Foérderung befasste. Bereits
1968 werden im Programm ,,Neue Technologien“ erstmals die Biotechnologie - neben
der Mikroelektronik - als strategischer Grundpfeiler der Forderung definiert und die
Braunschweiger Gesellschaft fir Genbiologische Forschung finanziert. Zustandig fir
diese institutionellen und programmatischen Aktivitdten sind zundchst das Bun-
desministerium fiir wissenschaftliche Forschung (BMWEF, spater BMBW) sowie das
Bundesministerium fur Wirtschaft, spater kommt das Bundesministerium fiir Forschung
und Technologie (BMFT) als eigene Behorde hinzu (vgl. Giesecke 2001).

Fordergelder werden in den folgenden Jahren - entsprechend der Interessen der Ent-
scheidungstréger - auf der einen Seite flr grundlagenorientierte Projekte in akademi-
schen Einrichtungen zur Verfugung gestellt. Die Biotechnologie ist zu diesem Zeitpunkt
ein noch junges Forschungsfeld, und es ist ein hoher Bedarf an der Generierung neuen

wissenschaftlichen Wissens zu decken.*®

Auf der anderen Seite wird die zivile, direkte Projektforderung von FuE in Unterneh-

men forciert. Insbesondere die Deutsche Gesellschaft fir Chemisches Apparatewesen

18 Parallel dazu geraten die Technikfolgen in den Blick. Unter dem Eindruck der regen 6ffentlichen Debatten
um das erste erfolgreich durchgefiihrte gentechnische Experiment (Stanley N. Cohen und Herbert W.
Boyer schneiden ein Gen aus dem Erbgut eines Froschs und setzen den Code eines Bakteriums ein) in den
USA wird auch das BMFT ahnlich wie in den USA das National Institute of Health in den 1970er Jahren
zu einer Behorde, die sowohl die Forschungsforderung wie die Kontrolle unter einem Dach vereint. Die
»Zentrale Kommission fir die Biologische Sicherheit“ wird eingerichtet, und erste Gesetze wie auch
Sicherheitsrichtlinien fur die Gentechnik erlassen (vgl. Dolata 2003; 1996; Gill 1991).
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(DECHEMA) avanciert zum Protagonisten der Biotechnologie und stellt 1974 die im
Auftrag des BMFT konzipierte ,,Biotechnologie-Studie” zusammen, die neue For-
schungsfelder und zukinftige Entwicklungen aufzeigt. Die Broschure beeinflusste zwar
die Entwicklung der Biotechnologie insofern, als es den beteiligten Experten gelingt,
die Biotechnologie als ein zukunftsweisendes und forderungswirdiges Arbeitsgebiet
herauszustellen. Dies hat einigen Einfluss auf die zur Verfiigung stehenden Fordermit-
tel: Der Anteil der Biotechnologie nimmt sich in der Gesamtschau der Forderschwer-
punkte des BMFT bescheiden aus, wachst aber seit den 1970er Jahren im Gegensatz zu
anderen Bereichen kontinuierlich (vgl. Spielkamp et al. 2002).*® Dennoch krankt das
Programm an einer fehlenden Spezifizierung der Forschungsschwerpunkte sowie an der
Vernachléssigung strategischer und langfristiger, an der Marktfahigkeit der neuen Pro-
dukte ausgerichteter Aspekte (vgl. Buchholz 1979; Jasanoff 1985). Dies wird insbeson-
dere deshalb zum Problem, weil die Akteure im nun zustandigen BMFT keine Kompe-
tenzen auf dem Gebiet der Biotechnologie haben und zugleich das Gros der Berater aus
der Pharmaindustrie kommt. In der Mehrheit setzten die deutschen Pharma- und Che-
mieunternehmen aber nicht auf den gezielten Aufbau biotechnologischer Expertise in
Forschung und Entwicklung. Sie verfolgten vielmehr ihre - in den 1970er Jahren am

Markt hochst erfolgreichen - traditionellen Forschungslinien (vgl. Dolata 1996).

Diese Form der Technologiepolitik orientiert sich stark an den Entwicklungen der US-
amerikanischen Biotechnologie, mit zwei gewichtigen Unterschieden. Anders als in den
USA bleiben die Férdermalinahmen auf eine rein monetére Ebene beschrankt. Im Ge-
gensatz etwa zum US-amerikanischen National Institute of Health wird damit als allei-
niges Gestaltungsinstrument Geld zur Verfligung gestellt, ohne dass dies an Wissen ge-
koppelt wére (vgl. Giesecke 2000; 2001). Der Relevanz neuer Formen des Wissens- und
Innovationstransfers wird in den politischen MalRnamen insofern keine Rechnung getra-
gen, als eine Starkung der Beziehungen zwischen Industrie und Universitaten sowie die
Forderung neuer Akteure im Innovationsprozess unterbleibt. Das BMFT setzt auf die
etablierte Industrie als Hauptakteur des Innovationsprozesses, die Trennung zwischen

19 Dies ist insofern wenig erstaunlich, als das Gros der Mittel seit 1957 in die nukleare Energieforschung
fliet. So Ubersteigt allein der Etat fiir das Jahr 1982 mit 674 Mio. Euro das VVolumen, das in den 80er und
90er Jahren insgesamt firr die biotechnologische Forschung aufgebracht wurde (vgl. Spielkamp et al.
2002:24).
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akademischer und industrieller Forschung in der Bundesrepublik wird eher gestarkt.
Bestatigt wird dies, betrachtet man die Entwicklung der Verbundforschungsprojekte im
Rahmen der direkten Projektférderung. Zwar spielt diese bereits in den 1970er Jahren
eine bedeutende Rolle, sie beschrénkt sich aber in der Regel auf Projekte zwischen

mehreren Unternehmen ohne Beteiligung wissenschaftlicher Institutionen.

Die Ausrichtung der Technologie- und Forderpolitik im Bereich der Biotechnologie
spiegelt den Versuch wieder, zwei gleichrangige Ziele der staatlichen FUE-Forderaktivi-
taten zu verfolgen. Einmal sollte durch den Ansatz des ,,Technology-Push* das Niveau
an FukE-Aufwendungen in der Wirtschaft angehoben werden, um so die internationale
Wettbewerbsfahigkeit zu sichern. Zugleich wird aber auch eine thematische Steuerungs-
funktion der unternehmerischen FuE-Aktivitaten in Richtung gesellschaftlich prioritarer
Bereiche betrieben. Fir einen dynamischen Take off der deutschen Biotechnologie ha-
ben der Einfluss der strukturkonservativen GroRindustrie auf die Definition der For-
derprogramme wie auch die Kompetenzméngel der Entscheidungstréger in den 1970er
Jahren die Konsequenzen, die staatliche MalRnahmen vermeiden sollen. Sie fihrte letzt-
lich zu einer ,rekursiven, sich selbst bestatigenden Entwicklung in Politik und For-

schung und somit unweigerlich zu Lock-ins* (vgl. Giesecke2001: 197).

2.1.2 ...zur Innovationspolitik

Erst seit Mitte der 1980er Jahre ist ein grundsatzlicher Wandel dieser staatlichen Politik
zu erkennen, die sich in einem Verzicht auf eine inhaltlich eingreifende Forderpolitik
der Wirtschaft manifestiert und eine Starkung des Subsidiaritétsprinzips bedeutet: ,,Der
Staat verbreitert sein ,Technologie-Portfolio” und fordert im Unternehmenssektor stér-
ker punktuell neue Technologien in frihen Entwicklungsstadien sowie den Technolo-
gietransfer zwischen Wissenschaft und Wirtschaft im Rahmen von Verbundprojekten*
(Czarnitzki et al. 2002:39).

Diesem Konzept entsprechend wird die direkte Férderung von FUE in Unternehmen er-
heblich eingeschrankt und durch indirekte SteuerungsmafRnahmen (Personalkostenzu-
schiisse, Investitionszulagen, Sonderabschreibungen fir den FuE-Bereich) ersetzt. Die
thematische Schwerpunktsetzung der Projektférderung verandert sich, und die Biotech-

nologie 16st, neben den Fertigungstechnologien, der Mikrosystemtechnik und den physi-
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kalischen und chemischen Technologien die groRtechnologischen Bereiche ab. Die
kurzfristige, kommerzielle Umsetzung von Forschungsergebnissen wird zentral, und sie
wird insbesondere in diesen Bereichen erwartet. Fiir die Biotechnologie verstarken sich
zwei Mechanismen, die einflussreich fir die weitere Entwicklung sind. Einmal werden
nun auch in universitaren wie aulleruniversitaren Einrichtungen verstarkt anwendungs-
orientierte Projekte geférdert, und Verbundprojekte zwischen Wissenschaft und Wirt-
schaft gewinnen an Gewicht. AufRerdem erféhrt die Forderung Klein- und Mittelstandi-

scher Unternehmen eine deutlich erhdhte Aufmerksamkeit.

Innovationspolitik wird immer starker als neue Querschnittspolitik definiert, die tradi-
tionelle Politikbereiche wie die Wirtschafts-, Industrie- und Forschungspolitik vereint.
Dieser Trend hin zu einer ,,systemorientierten” Politik beinhaltet, dass die Regierung
ihre Rolle neu definiert und statt als ,,Financier” zum ,,Beschleuniger” von Innovations-
prozessen wird (vgl. Prange 2003). Statt passiv vornehmlich finanzielle Mittel zur
Verfligung zu stellen, werden zunehmend aktiv VVorgaben darliber gemacht, wie die
Projektstruktur aussehen soll, um mdglichst ,,schnell* zu Innovationen zu gelangen.
Diese Neukonzeptualisierung kann &hnlich interpretiert werden, wie es Grande (2000)
fir die europdische Forschungs- und Technologiepolitik getan hat, der ,gute
theoretische Griinde* flr einen Paradigmenwechsel der politischen Strategien sieht.
Denn innovationsékonomische Analysen belegen, dass der Innovationsprozess zuneh-
mend durch die Existenz interaktiver Netzwerke gekennzeichnet ist, in denen Vertreter
aus unterschiedlichen organisatorischen wie regionalen Kontexten und Praxisbeziigen
zusammenwirken.?’ Als besonders produktiv und dynamisch gelten im internationalen
Vergleich die Innovationssysteme, in denen Wissenschaft, Unternehmen und Finanz-
welt in vielféltigen, netzwerkférmigen Organisationsformen miteinander verbunden, auf
neue Forschungsthemen im Bereich der Spitzentechnologien fokussiert und in quer zu
den klassischen Fachrichtungen liegenden Gebieten aktiv sind (vgl. Heidenreich 2004).
Die sich etablierende Innovationsforderstrategie zielt deshalb stérker als in der Vergan-
genheit darauf ab, Innovationshemmnisse zu reduzieren. Finanzmittel spielen zwar nach
wie vor eine Rolle. So wéchst die Férdersumme flr biotechnologische FUE bei zugleich
sinkenden FuE-Gesamtausgaben seit von 89 Mio. DM im Jahr 1979 auf 480 im Jahr

20 Vgl. dazu auch die neuere Veroffentlichung von Rammert (2003).
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1997, 1998 wird die Biotechnologie und die molekulare Medizin bis zum Jahr 2001 mit
einer Milliarde unterstutzt. Im Rahmenprogramm ,,Biologische Forschung und Techno-
logie* des BMBF sind rund 1,5 Milliarden Mark vorgesehen (vgl. BMBF 2000), verteilt
von 2001 bis 2005.

Zugleich setzen die staatlichen Akteure aber auch auf eine Starkung von interdisziplina-
rer Kooperation unterschiedlichster Akteure, Beratung und Koordination (vgl. Bande-
mer 1997) mit dem Ziel, einen innovationsforderlichen Kontext zu schaffen. In diesem
Zusammenhang ist ein in Teilen umfassender Umbau institutioneller Strukturen zu er-
kennen, der einen fir Deutschland verénderten Policy-Mix zur Steigerung der Innova-
tionsfahigkeit im Feld der Biotechnologie darstellt. Im Gegensatz zu den friiheren Pro-
grammen gewinnt die Forderung des Wissens- und Innovationstransfers aus den For-
schungseinrichtungen in den Markt an Relevanz. Die Erfolge der US-amerikanischen
Biotechunternehmen stehen Pate, und die politischen Entscheidungstréger erhoffen sich
einen &hnlichen Beschéftigungs- wie Wirtschaftswachstums-Boom, wie in den USA.
Die Biotechnologie gerat auch deshalb mehr und mehr ins Zentrum der Férderung, weil
in diesem Bereich eine rasche Kommerzialisierung von Ergebnissen der ,,angewandten
Grundlagenforschung® akademischer Forschungseinrichtungen erwartet wird.?* Um die
Starkung der Zusammenarbeit von Wissenschaft und Wirtschaft nicht nur indirekt,
sondern direkt zu férdern, wird die Verbundforschung deutlich gestarkt.?? Zugleich
kommt es zu einer Ausweitung der Fordermittel fir Neugriindungen und KMU. Mit
dem BioChance-Programm werden risikoreiche Projekte von Startup-Firmen subventi-
oniert, und so unterstiitzt bei der Etablierung am Markt. Innovationsférderung wird
auflerdem zunehmend in Form sog. Clusterbildung, d.h. durch die Stéarkung innovativer
Milieus betrieben. Cluster-Politik ist i. d. R. Bestandteil einer Strategie zur Starkung der

nationalen Technologiepolitik, die einen Abgleich zwischen nationaler Strategie und

21 Wir werden uns im folgenden auf die MalRnahmen zur Starkung des Wissens- und Innovationstransfers be-
schranken. Dass unabhé&ngig davon auch Veranderungen im Bereich der auReruniversitdren Forschungs-
einrichtungen auszumachen sind, ist unumstritten, fiir unser Argument spielt dies indes keine entscheiden-
de Rolle (vgl. dazu etwa Knie et al. 2002).

22 Betrachtet man das Gesamtvolumen der Fordermittel differenziert nach den benannten MaRnahmen, so
dominieren im Jahr 2004 zahlenmé&Rig die Verbundprojekte (51 Prozent), 21 Prozent der Projekte sind
dem Bereich BioChance zuzuordnen, 12 dem BioRegio-Programm und etwa ein Zehntel der Mittel fallt
unter sonstige Fordermittel. Bezogen auf das Volumen der Fordermittel wird fur die Verbundprojekte be-
dingt durch die Beteiligung etablierter Wirtschaftsunternehmen rund ein Drittel der Gesamtférdersumme
verduRert, BioChance schlagt mit einem Viertel zu Buche (vgl. Ernst&Young 2004).
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regionaler Umsetzung ermoglicht. Hochtechnologieunternehmen sollen  durch
Kooperationen mit Forschungseinrichtungen und anderen Anbietern lokal gebunden
werden (vgl. Roelandt et al. 1998), und die Zusammenarbeit von Akteuren Uber ver-
schiedene Branchen, Technologien und Wertschopfungsstufen hinweg soll Synergieef-
fekte produzieren (BMBF 2000; 2003). Bis heute steht das Silicon Valley als promi-
nentestes Beispiel fiir einen eindeutigen Befund der Innovationsforschung: Regional zu-
sammengefasste Exzellenz sorgt fir ein innovationsforderliches Klima (vgl. Casper/
Kettler 2001; Fuchs 2003). Der ,,BioRegio*“-Wettbewerb von 1995 gilt in der Regel als
Startschuss fur die Entstehung einer Biotechnologie-,Industrie“ in Deutschland.
Bewerben konnten sich im Rahmen der Ausschreibung Regionen, die vorhandene
wissenschaftliche und wirtschaftliche Potenziale bundeln, langfristige Ziele definieren
und praxisnahe Strategien entwerfen. Malgeblich fur die Entscheidung der Jury war,
inwiefern die Regionen eine fundierte wissenschaftliche Basis, glinstige rechtliche Rah-
menbedingungen und ,,Unternehmergeist” miteinander verbinden konnten (vgl. BMBF
2004). Dartber hinaus wird zur Verbesserung der Zusammenarbeit zwischen verschie-
denen Akteuren wie Forschungszentren, Universitaten und Einzelunternehmen die Etab-
lierung technologiespezifischer ,,Kompetenznetze* gefordert. Technologieparks, regio-
nale Technologiezentren, Verbindungsbiiros an Hochschulen und in Forschungseinrich-
tungen sowie Demonstrationsprojekte gehdren hier zu den neuen institutionellen Ein-

richtungen.

Gekoppelt werden diese Aktivititen an eine Offentlichkeitsarbeit, die darauf zielt, die
Akzeptanz fiir die Biotechnologie zu starken und Angste und Risiken zu thematisieren.
Noch bis in die 1990er Jahre deckte das Budget zur Unterstiitzung und Férderung von
Institutionen und Aktivitaten, die sich mit sozio-6konomischer wie ethischer Probleme
befassen, nur etwa drei Prozent der Gesamtausgaben im Bereich der staatlichen Bio-
technologiepolitik ab (vgl. Dominguez Lacasa/Reifl3 2003). Dies hat sich seit 1994 mas-
siv gewandelt und die Aktivitaten zur Forderung des ,,public understanding‘“ wurden
deutlich ausgeweitet. Diese zielten auf die Forderung des inhaltlichen Verstandnisses
Biotechnologischer Prozesse (u.a. durch die Bereitstellung umfassender Schulmateria-
lien, das Life Science Mobil, spezielle, sich an Schiler und Schilerinnen richtende Ak-

tionstage), die diskursive Einbindung der Bevolkerung (durch Biirgerkonferenzen) und
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die Einrichtung unabhéngiger Gremien zur Technikfolgenabschatzung, wie den Natio-
nalen Ethikrat im Jahr 2001.%° Zugleich wurde aber auch die Triade Staat-Wirtschaft-
Wissenschaft in dem Blick genommen. Die einmal jéhrlich stattfindenden BMBF-Bio-
technologie-Tage etwa stehen flr den Versuch, den State of the Art aus den unterschied-
lichen Akteursperspektiven zur Diskussion zu stellen. Aus heutiger Sicht scheinen die
MaRnahmen mit einigem Erfolg beschieden zu sein, betrachtet man die Akzeptanz der
roten Biotechnologie in Deutschland. Nach wie vor wird diese breite Zustimmung ge-
tragen von der Vorstellung, dass die Arzneimittelentwicklung in besonderem Mal} von
Ergebnissen der Biowissenschaften profitieren und ,,Heilung unheilbarer Krankheiten®

maoglich wird.

2.1.3 Effekte am Beispiel der BioRegionen

Aus Sicht der von uns befragten Akteure und Protagonisten haben sich die unterschied-
lichen Malinahmen der Vernetzung und Aufstellung der Biotechnologie insgesamt po-
sitiv auf die Entwicklung der Biotechnologie in Deutschland ausgewirkt. Betont wird
die neue ,,Sichtbarkeit” der Forschung, die durch den Aufbau unzahliger Informations-
zentren, Technologieberatungsstellen und zentraler Datenbanken entstanden ist. Auf
diesem Weg wird die Vermittlung zwischen den etablierten Anwendern und den New-

comern, seien es Griinderteams oder kleine Biotechunternehmen, erheblich erleichtert.

Wenn jemand etwas in Deutschland im Bereich der Biotechnologie machen will, gibt es
die siebzehn Regionen, eine Kontaktstelle sagt mir, wie wo was, wo wir damals schnell
Partner in der Wissenschaft, einem Unternehmen oder Investoren vermitteln konnten
und nach wie vor weiter vermitteln. Sie sagen, Spinnennetz, zentraler Server passt viel-
leicht ein bisschen besser, wo man Informationen sammelt und nach auen tragt. Und
andersrum Unternehmensgrindern das Notwendige vermitteln kann: Wo finde ich je-

manden, der Finanzierungen macht, was muss ich tun, wo gibt es Beratungen? (R/2)

23 Der Nationale Ethikrat soll ,,den interdisziplindren Diskurs von Naturwissenschaften, Medizin, Theologie
und Philosophie, Sozial- und Rechtswissenschaften biindeln und Stellung nehmen zu ethischen Fragen
neuer Entwicklungen auf dem Gebiet der Lebenswissenschaften sowie zu deren Folgen fur Individuum
und Gesellschaft. Dem Nationalen Ethikrat gehdren bis zu 25 Mitglieder an, die naturwissenschaftliche,
medizinische, theologische, philosophische, soziale, rechtliche, 6kologische und 6konomische Belange re-
prasentieren und vom Bundeskanzler auf vier Jahre berufen werden.
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Wie Pfirrmann und Feldman (2000) betonen, zeichnet sich die Biotechnologiepolitik in
Deutschland seit Mitte der 1990er Jahre durch ein ausdifferenziertes Forderinstrumenta-
rium aus, das durchaus initiale Wirkung flr die Entwicklung der Biotechnologie in
Deutschland hatte. ?* Unsere Befunde belegen aber auch, dass es einige Schwachstellen
aufweist. So wird in unseren Gespréchen von den Akteuren aus Finanzwelt, Biotech-
neugrindung wie auch von etablierten Anwendern immer wieder betont, dass die Beur-

teilungskompetenz der staatlichen Forderinstanzen nur mangelhaft sei.

Bestimmt muissten erst einmal starke Gremien da sein, d.h. mit Leuten, die nicht nur in

einer sicheren Position sitzen wollen, sondern die wirklich Ahnung davon haben. (W2)

Wir kénnen damit eine Kontinuitat in der von Giesecke (2001) fiir die 1980er Jahre be-
schriebenen Problematik erkennen. Ende der 1990er Jahre flihrt das von ihr konstatierte
,Kompetenzvakuum* zwar nicht zu einem Lock-in, doch nicht selten zu Mittelabflissen
in fachwissenschaftlich zweifelhafte Projekte. Dariber hinaus verstarkt die Kopplung
von Fordermitteln an politische Amter eine Streuung, die nicht allein dem Prinzip der
wissenschaftlichen Exzellenz, sondern auch dem ,,Giellkannenprinzip* folgt, wie es ein

Mitarbeiter einer Technologieberatungsstelle anschaulich beschreibt:

Das (die staatliche Forderpolitik, A.d.V.) war das GieRkannenprinzip: Wie verteile ich
mein politisches Gewicht mdglichst Uberall hin, damit ich auch alle befriedige. Wie
kann ich meinen politischen Einfluss und mein Geld schlechtmdéglichst anwenden, das
ist das GieRBkannenprinzip. Anstatt Starken zu starken, verteilen an alle. Das sagt hier
mittlerweile jeder, Staatsrat (Name) sagt es auch schon, es ist fast jedem bewusst, trotz-
dem kann man es nicht machen. Zum Beispiel die Regionenfoérderung. Vor einer Wahl
ist es nicht mdglich, jemanden in einer strukturschwachen Region zu sagen, ich férdere
dich im Moment nicht, weil ich erst mal die strukturstarken Regionen férdere, damit die

genug Geld produzieren, damit ich die strukturschwachen Regionen foérdern kann. (TB1)

Favorisiert wird von den befragten Akteuren in der Regel eine Starkung der ohnehin
leistungsstarken Regionen. Hatten sich diese etabliert, so wirde dies, so das Argument,

langfristig auch positiv auf die anderen Regionen wirken. Dem BioRegio-Wettbewerb

24 Diese Beobachtung betrifft nicht nur die Veroffentlichungen des BMBF sowie von Ernst&Young. Auch in
der wissenschaftlichen Debatte ist der Verweis auf den BioRegio Wettbewerb inzwischen Standard (vgl.
beispielsweise Casper 1999; 2000; Dolata 2003; Giesecke 2001; Fuchs 2003).
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wird in dieser Hinsicht eine positive, sortierende Funktion zugeschrieben. Wir kdénnen
nicht mit eindeutiger Sicherheit sagen, inwiefern diese Sichtweise realistisch ist. Denn
selbst wenn die Regionen nicht alle mit einer gleich hohen Leistungsbilanz aufwarten
konnen, so finden sich doch auch in den insgesamt eher unaufféalligen Standorten leis-
tungsstarke, innovative Biotech-Neugrindungen. Es kann sicher nicht die Aufgabe der
Bundespolitik sein, nur die Interessengruppen zu foérdern, die ohnehin eine eingespielte
und starke Lobby haben. Darlber hinaus ist die Biotechnologiepolitik in Deutschland,
dies sollte nicht vergessen werden, immer auch gepragt durch die foderale Struktur der
Bundesrepublik. So steht das Beispiel Martinsried fur einen Fall, in dem die Mafnah-
men der Bundeseben durch eine aktive Biotechnologiepolitik der Landesregierung un-
tersttzt werden. Welche Rolle in diesem Zusammenhang der ,,People-Faktor” spielt
und auf welche Seilschaften, Meinungsbildner und Lobbyisten zurtickgegriffen wurde,

kdnnen wir nur vermuten.

Die aus unserer Sicht weitaus spannendere Frage war von daher, nach den Merkmalen
der Siegerregionen des Bio-RegioWettbewerbs zu suchen, die ihre ,,Leistungsfahigkeit*
ausmachen. Unsere Befunde bestétigen, dass sich die Regionen schon vor dem Wettbe-
werb erheblich im Hinblick auf Vernetzung, Kooperation und Stand der wissenschaftli-
chen Entwicklung unterschieden. Mit Blick auf die regionale Clusterung ist festzustel-
len, dass die siegreichen Regionen einen entscheidenden, aus den 1980er Jahren stam-
menden Startvorteil hatten. Zu den Fordermanahmen des BMBF gehorte damals die
Initiierung von sog. Genzentren in Berlin, Heidelberg, Kéln und Miinchen.” Die An-
siedlung der Zentren erfolgte dort, wo bereits eine gute Infrastruktur durch Universita-
ten, Max-Planck-Institute und andere Einrichtungen gegeben war. Dieser Umstand und
die Einwerbung von Nachwuchsgruppen auf Zeit haben die Genzentren sehr erfolgreich
werden lassen. Auf dem ehemaligen Heidelberger Schlachthofgeldnde beispielsweise

wurden bereits Ende der 1980er Jahre erste Unternehmen gegriindet. Die in der Region

25 Die Schlisseldisziplin fur die Gen- und Biotechnologie - namlich die Genetik - war noch Anfang der
1980er Jahre eine wenig beachtete Nischendisziplin, in der es zwar Mahner wie Max Delbriick gab, die
auf deutsche Versdaumnisse aufmerksam machten, aber kaum Zuhérer. Angeblich ist es die Vergabe von
50 Millionen Mark Forschungsgeldern durch die Firma Hoechst an das in den USA ansassige Massachus-
sets Institute of Technology, um Defizite in der mikrobiellen Insulingewinnung zu kompensieren, die den
Ausschlag fiir einen Richtungswechsel gaben. Das damalige Bundesministerium fiir Forschung und Tech-
nologie (heute Bundesministerium fir Bildung und Forschung) etablierte und finanzierte die Genzentren
Heidelberg, Koln und Miinchen.
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starke chemisch-pharmazeutische Industrie begann, sich fir Molekulargenetik und Bio-
technolgie zu interessieren. Es berrascht von daher nicht, dass in diesen seit langerem
geférderten und mit hoher Dynamik ausgezeichneten Regionen erfolgreiche Modelle fir
die Kommerzialisierung der Biotechnologie entwickelt wurden. Bis heute zeitigt der
zeitliche Vorsprung Wirkung und kénnen die Regionen Heidelberg, Miinchen und Ber-
lin/Brandenburg im Vergleich zu anderen eine positivere Leistungsbilanz prasentieren.
So fihren die drei die Liste von Produkten in der Phase der klinischen Entwicklung (I-
[11) im Jahr 2004 an: In Minchen sind 62 Kandidaten in der Pipeline, in Berlin/Bran-
denburg 30 und in Heidelberg 23.° Unsere Recherchen zeigen, dass Netzwerke, Ver-
trauen sowie exzellente Wissenschaftler eine entscheidende Rolle im Prozess der Ent-
wicklung der Biotechnologie in diesen Regionen spielen. Wir kdnnen damit die Befun-
de von Krauss und Stahlecker (2000; 2003) fiir das Rhein-Neckar-Dreieck auch fur
Minchen und Berlin bestétigen. In Miinchen spielt Roche eine entscheidende Rolle, das
Rhein-Neckar-Gebiet kann mit BASF, Knoll und der Merck KgaA (um nur einige zu
nennen) ebenfalls auf forschende Arzneimittelhersteller verweisen, Schering gilt als
ebenso alteingesessenes wie in Kooperationen offensiv agierendes Unternehmen in
Berlin. Fur die ,,Erfolgsregionen* Miinchen und Heidelberg ist mit dem Verweis auf die
vorgéngigen Strukturen ein erstes wichtiges Merkmal der ,,leistungsstarken” Regionen

benannt.

2.1.4 Der Stellenwert von Star Scientists und charismatischen Einzelpersonen

Im Gegensatz zu anderen Technologien ist der Biotechnologie dartiber hinaus zu eigen,
dass sie eine intensive, wissenschaftsbasierte Interaktion zwischen Akteuren voraus-
setzt. Dies, so die empirischen Befunde aus den USA, gelinge in der Regel nur heraus-
ragenden (outstandig) Wissenschaftlern, so genannten ,,star scientists®. Sowohl fur den
Erfolg wie fur die Entwicklung der Biotech-Cluster sind diese Starwissenschaftler eine
entscheidende GroRe (vgl. Zucker et al. 1998; Audretsch 2002; Prevezer 2003). Auch
unsere Befunde stlitzen diese Ergebnisse und belegen, dass die Struktur der deutschen
Biotechnologie durchaus als ,,Szene* zu analysieren ist, die beherrscht wird von einigen

wenigen Starwissenschaftlern. Diese griinden nicht nur eigene Unternehmen, sie brin-

26 Diese Zahlen wurden bei der Vorstellung des Biotechnologie-Reports 2004 durch Ernst & Young am
12.05.2004 in Berlin préasentiert.
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gen auch ihren ,,guten Namen* in Aufsichtsraten ein, um Investoren zu iberzeugen oder
stellen ihre Expertise als wissenschaftlicher Beirat zur Verfligung. Gerade in den fih-
renden Bio-Regionen lassen sich zwei, maximal drei Wissenschaftler identifizieren, die
in den wesentlichen Gremien sitzen und aktiv durch Offentlichkeitswirksame Auftritte
(bei Podiumsdiskussionen, als Interviewpartner oder durch Gastbeitrége in tiberregiona-
len Zeitungen) die Akzeptanz der Biotechnologie positiv beeinflussen und fiir die jewie-
ligen Standorte werben. Unsere Recherchen belegen, dass es flr die deutschen Regio-
nen dartber hinaus in der Regel Meinungsbildner sind, die bereits seit mehreren Jahr-
zehnten die Biotechnologie in Deutschland sei es im industriellen, sei es im wissen-

schaftlichen Komplex vorangetrieben haben.

Munchen: Der First Mover der deutschen Genforschung denkt und lenkt

Die BioRegion Miinchen hat in besonderer Weise von der Person Ernst-Ludwig Win-
nacker und seinem jahrelangen Engagement fiir die Gentechnik in Deutschland profitie-
ren kdnnen. Winnacker gilt nicht nur als einer der bedeutendsten, sondern auch als einer
der ersten deutschen Genforscher, die sich aktiv fur die neue Technologie einsetzten.
Auch gegen massive Proteste der Offentlichkeit - in den 1980er Jahren Zeiten konnte er
zeitweise nur unter Polizeischutz sein Laboratorium betreten. Gepragt ist seine Biogra-
phie durch Forschungsaufenthalte in sowie enge Kontakte mit den Zentren der Mole-
kularbiologie in den USA. Von seinem Lehrstuhl in Miinchen aus baute Winnacker un-
ter anderem die Abteilung der Biochemie der Viren auf und griindete 1984 das Min-
chener Genzentrum, das eines der Spitzeninstitute Europas auf dem Gebiete der Mole-
kularbiologie ist. Neben dieser wissenschaftlichen Expertise hat Winnacker immer auch
aktiv Politikberatung betrieben. AulRerdem hat er zahlreiche wissenschaftliche Verof-
fentlichungen und Biicher vorgelegt, die darauf zielen, in der Offentlichkeit eine Ak-
zeptanz der Biotechnologie zu schaffen.?’ Betrachtet man die Streubreite seiner eigene
Aktivitaten, so verbinden sie politische Institutionen auf nationaler wie europdischer
Ebene, wissenschaftliche Forderinstitutionen, etablierte Anwender der Pharmaindustrie
und Biotechneugriindungen: Winnacker ist Prasident der DFG und bis 2003 im Nationa-

len Ethikrat vertreten, er ist wissenschaftlicher Beirat bei den Biotechfirmen Switch

27 Zu nennen sind etwa die Bucher ,,Am Faden des Lebens” (1993), ,,Wissenswerte* (1995), ,,Das Genom -
Maglichkeiten und Grenzen der Genforschung* (1996).
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Biotech und Nascacell, im Aufsichtsrat bei der MediGene und EleGene AG, wissen-
schaftlich-technischer Beirat beim Bayerischen Ministerpréasidenten und beim bayeri-
schen Staatsminister fir Wissenschaft, Forschung und Kunst sowie im Aufsichtsrat der
Bayer AG, Mitglied der European Life Science Group von EU-Kommissar Philipe Bus-
quin sowie Chairman beim European Union Research Organisations Heads of Research
Councils (EUROHORCs).?® So ist es wenig erstaunlich, dass das Gros unserer Ge-
sprachspartner aus der Region Miinchen nicht um den Namen Winnacker umhin kommt
und ihm eine initiale Wirkung zugesprochen wird - die in Bayern auf ein bestelltes Feld
trifft. Beispielhaft hier die Aussage eines Wissenschaftlers aus der Region:

Martinsried ist etwas ganz Besonderes, weil dort die Politik massiv mitgespielt hat, nicht
nur Bundes- sondern auch Landesgelder massiv reingeflossen sind. Die Keimzelle war
das Genzentrum mit Winnacker. Dass er dann DFG-Prasident wurde, ist nur ein Neben-
effekt, der Martinsried nicht geschadet hat, aber nicht unmittelbar etwas damit zu tun
hatte. Wichtiger ist, dass dort nicht nur die Uni und das Uni-Klinikum sind, sondern
auch die Max-Planck-Institute. Und mit der BioM-AG eine Aktiengesellschaft da ist, die
nicht nur Betreiber dieses 1ZBs (Innovations- und Grinderzentrum Biotechnologie,
A.d.V.) ist, sondern gleichzeitig als Leadfinanzierer auftritt. Die 80 Mio. immer wieder
einsetzen kann, um Start-up-Firmen die erste Finanzierungsrunde machen zu lassen, und
von denen durchaus das Geld wieder zuriick bekommt. Man hatte ja mal gedacht, 80
Mio. einfach mal so in den Sand setzen, was soll’s? Aber das Geld kommt zuriick in die
BioM und kann wieder verwendet werden. Die BioM hat den Vorteil, dass in Miinchen
die Hautevolee der Venture Capitalists sitzt. Die finden zwar inzwischen in der ganzen
Republik ihre Kandidaten, aber es ist naturlich einfacher gewesen, wenn jemand aus der
Nahe anruft und sagt, wir haben etwas Interessantes, wollt ihr euch das anschauen?

Dann bekommt er die Leute fiir die zweite Finanzierungsrunde, kann sich wieder aus

28 Dariber hinaus ist Winnacker in folgenden Gremien vertreten: Arthur-Burckhardt-Stiftung, Stuttgart —
Stiftungsrat; Aventis Foundation, Strasbourg - Kuratorium des Karl-Winnacker Fonds; Rat fur Wissen-
schaft und Forschung; Berlin-Brandenburgische Akademie, Berlin - ordentliches Mitglied der Biowissen-
schaftlich-medizinischen Klasse; Braunschweig-Preis - Mitglied der Jury; Burda-Stiftung "Prometheus”,
Miinchen - Stiftungsrat; Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina, Halle (Saale) — Prasidium
Evangelische Akademie Tutzing - Kuratorium; Eppendorf Young Investigator Award, Hamburg — Aus-
wahlausschuss; Fondation de la Maison de la chimie, Paris ; Gottlieb-Daimler- und Karl-Benz-Stiftung,
Ladenburg - Kuratorium; Harvard Medical School - Visiting Committee, Board of Overseers; Institute of
Medicine - National Academy of Science, Washington; Institut Technik Theologie Naturwissenschaften
(TTN) - Ehrenvorsitzender; Herbert Quandt Stiftung, Bad Homburg — Stiftungsrat; Gottlieb-Daimler- und
Karl-Benz-Stiftung, Ladenburg - Kuratorium; Harvard Medical School - Visiting Committee, Board of
Overseers; Institute of Medicine - National Academy of Science, Washington.

(vgl. http://www.dfg.de/dfg_im_profil/struktur/gremien/praesidium/praesidium_mitglieder/ernst_
ludwig_winnacker.html).
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dem Unternehmen rausziehen und sich in neue Unternehmen einkaufen und bringt da-
durch den gesamten Standort - inzwischen nicht nur Martinsried, sondern auch Weihen-

stephan - zum Laufen. Das ist eine besondere Kombination an Faktoren. (R2)

Heidelberg: Der Managementprofi und Biotechpromotor blindelt die Stéarken ,,seiner**
Region

Im Vergleich dazu steht das Fallbeispiel der BioRegion Rhein Neckar Dreieck flr einen
Fall, der auf einer herausragenden Infrastruktur basiert: Uber 3.000 Wissenschaftler ar-
beiten in international renommierten Institutionen wie unter anderem dem Zentrum fur
Molekulare Biologie der Universitat Heidelberg, dem Européische Laboratorium fir
Molekularbiologie, dem Deutschen Krebsforschungszentrum, dem Max-Planck-Institut
fur Medizinische Forschung und der Fachhochschule Mannheim. Hinzu kommen die
groRen Unternehmen BASF, Knoll, Boehringer Mannheim und Merck mit ihren Ent-
wicklungsabteilungen sowie etwa 30 kleine und mittlere Unternehmen, zumeist im
Technologiepark Heidelberg. Insgesamt fiinf Unternehmen im Rhein-Neckar-Raum be-
treiben bereits Anfang der 1990er Jahre gentechnische Produktionsanlagen, und etwa
1400 Wissenschaftler aus der Industrie arbeiten auf dem Gebiet der Biotechnologie. Ko-
operationsprojekte zwischen Wissenschaft und Industrie haben eine Tradition, und man-
nigfache Vernetzungsaktivitaten, unter anderem durch die Industrie- und Handelskam-
mern der Region, die Transferstellen der Institutionen und die Arbeitskreise des Rhein-
Neckar-Dreiecks e.V., sind etabliert. Dennoch ist auch hier mit Hans-Ulrich Abshagen
ein wichtiger Promotor der Biotechnologie ausschlaggebend fiir die Dynamik, der nicht
nur auf mehrjahrige Forschungsarbeit zurtickblicken kann, sondern dariiber hinaus zwei
Dekaden lang bei Boehringer Mannheim die Internalisierung der Biotechnologie in die
Strukturen eines etablierten Anwenders betrieben hat. Das Konzept der Rhein-Neckar-
Region tragt denn auch die Handschrift eines Management-Profis, der vorhandene Res-

sourcen geschickt gebiindelt hat:

Das (Engagement in dem Wettbewerb, A.d.V.) war eine Mixtur. Erstens die Einsicht der
Firmenleitungen, dass es fur die Standortqualitat langfristig vorteilhaft ist, wenn sie vor
ihrer Haustir eine Vielzahl von kleinen, innovativen Firmen, die sich historisch als die
effektivsten Know-how-Transfervehikel erwiesen haben, um sich hatten und nicht im-
mer auf die andere Seite des Ozeans gehen mussen. Das ist allerdings ein sehr langfristi-

ger Gedanke und damals hat niemand so genau geglaubt, dass das wirklich passieren
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kdnnte. Es war ein Argument, gegen die Logik konnte man nichts sagen, ich habe von
der Mehrheit die Zustimmung bekommen. Der zweite Grund war ganz ohne Zweifel der
sportliche Anreiz, bei einem Wettbewerb zu gewinnen. Das darf man nicht unterschét-
zen. Es war eine brillante politische Idee, mit dem Instrument eines Wettbewerbs Kréfte
zu bindeln und Geld loszueisen. Das war sicher mit ein Grund zu sagen, wenn ein tber-
zeugendes Konzept auf dem Tisch liegt, engagieren wir uns, wir wollen in diesem Spiel
gewinnen. Der dritte Faktor ist ohne Zweifel ein gewisser People-Faktor gewesen. Es
war jemand da, dem sie es - halbwegs - zugetraut haben, den sie kannten, der eine ge-
wisse Erfahrung vorweisen konnte. Aber das alleine hétte es ganz sicher nicht gemacht.
Das waren die drei Faktoren, und dass wir es dann als Region gemacht haben, da kommt
sicherlich als ganz wichtiger Faktor die Qualitat des wissenschaftlichen Umfelds hinzu.
Und das Commitment, das ich von den Leuten erreichen konnte, auch von der akademi-
schen Seite. (...) Wenn das nicht die wissenschaftlichen Quellen und den Austausch und
Dialog hétte, wie er hier in Laufentfernung mdglich ist und schon lange praktiziert wird,

wadre das wahrscheinlich nicht gegliickt.

Die Industrieerfahrung Abshagens fuhrt maligeblich mit dazu, dass ein Konzept zur Er-
hebung von Kommerzialisierungspotentialen in der Region entwickelt wird, das die
Evaluierung der wissenschaftlichen Basis im Hinblick auf die Kommerzialisierungsfa-
higkeit, d.h. eine Abschatzung des Potentials an anwendungsbezogenen und umset-
zungsfahigen Projekten aus dem akademischen Bereich beinhaltet. Mehr als 100 Wis-
senschaftler aus Wissenschaft und Industrie haben daran zusammen gearbeitet, verteilt
in Teams, die das Profil der wissenschaftlichen Starken der Region widerspiegeln. Das
Spektrum umfasste anwendungsbezogene Segmente, wie Diagnostik und Therapie von
Tumoren, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Infektionskrankheiten und Immunologie,
Stoffwechselkrankheiten und Zellbiologie, Erkrankungen des Nervensystems, Knochen-
erkrankungen, innovative Wirkstofffindung in Chemie und Biotechnologie, Umwelt-
schutz sowie querschnittstechnologiebezogene Segmente wie gentechnische und immu-
nologische Methodenentwicklungen, Bioinformatik, Genomforschung und Verfahrens-
entwicklung und Produktion. Die Ergebnisse wurden unter dem Schutz gegenseitiger
Geheimhaltungserklarungen unter anderem in einem ganztéagigen Workshop diskutiert

und bewertet.

Erwartungsgemal war die Mehrzahl der insgesamt 180 Projekte mit Anwendungsbezug

noch relativ nah an der Grundlagenforschung. Immerhin ein Viertel der Projekte ist je-
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doch als durchaus marktnah zu bezeichnen bis hin zu Prototypentwicklungen, und etwa
zehn Prozent konnten als Nukleus fir eine Firmengriindung dienen. Bei funf Prozent
wurden in den vergangenen Monaten sogar konkrete Griindungspléne entwickelt. Davon

ist die erste Firmengrundung Anfang dieses Jahres bereits erfolgt. (Abshagen 1997)

Die strenge Selektion der Forderprojekte, die sich an der Marktgangigkeit der Projekte
orientierte, und ihre intensive Betreuung durch ein Management erlaubt eine mit Blick
auf die Finanzierung hoch relevante Risikoabschdtzung und Steuerung und sichert
selbst fir die friihen Stadien, wo normalerweise, vor allem auf dem deutschen Kapital-

markt, noch keine Finanzierung erhéltlich ist, Eigenkapital.

Das ist dann, sozusagen als Initialzindung, die Voraussetzung fiir Ko-Investments, zum
Beispiel der mittelstandigen Beteiligungsgesellschaft Baden-Wirttemberg oder der
Deutschen Ausgleichsbank oder auch von Risikokapital aus den USA. Finanzinstitute
der Region, bisher die Sparkassen Heidelberg, Ludwigshafen, Mannheim und Heppen-
heim sowie die Std-West-LB, und die genannten Grof3firmen haben sich zu Einlagen
von insgesamt mehr als finf Millionen Mark in diesen Fonds verpflichtet. Mit dessen
Hilfe und den Dienstleistungen der Managementgesellschaft soll fur ein Projekt, das (b-
licherweise als Dissertation oder Publikation geendet hétte, ein ,kapitalmarktfahiges
Preisschild* generiert werden, das es ermdglicht, fur den weiteren Weg zum Produkt
Anschlussfinanzierungen zum Beispiel durch klassische Venture Capital Fonds des In-

und Auslandes anzuwerben. (Abshagen 1997).

Festzustellen ist, dass in beiden Fallen die Biotechnologiepolitik als Beschleuniger von
Innovationsprozessen fungierte, und die angemahnte Beurteilungskompetenz der zu-
stdndigen Fordergremien durch Experten auf regionaler Ebene kompensiert wird. Sei es,
wie im Fall Minchen, in Form eines Star scientists, sei es, wie in Heidelberg, durch ein
auf Anregung eines Forschers und Industriemanagers regional gegriindetes, vorgeschal-

tetes Monitoring-System von Experten aus Industrie und Wissenschaft.

Diese Befunde lassen bereits erkennen, dass es eine hohe Bereitschaft auch seitens der
Wissenschaft geben muss, sich an diesen anwendungsorientierten Programmen zu betei-
ligen. Dass dieses nicht selbstverstandlich vorauszusetzen ist, belegt das folgende Zitat

des Ende der 1990er Jahre als Rektor der Uni Heidelberg tatigen Peter Ulmer:
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Auf Seiten der Universitét hat es zwar in der Grundlagenforschung nicht an Kritik daran
gefehlt, sich in einem Programm zu engagieren, das primér auf die Schaffung von Ar-

beitsplatzen abziele und eher ein Wirtschafts- als ein Wissenschaftsprogramm sei...

In Heidelberg hat, so lasst sich riickblickend feststellen, dann das Engagement des Rek-
torats mafigeblich dazu beigetragen, dass die engere Verkopplung von Wissenschaft und
Wirtschaft mit dem BioRegio-Wettbewerb in Gang gesetzt wurde. Die Universitat hat
sich als Akteur in fir das deutsche Universitatssystem ungewdohnlicher Art und Weise

offensiv und mitgestaltend am Wissens- und Innovationstransfer beteiligt.

Zwar muss die Universitit auch weiterhin primar ein Hort der Grundlagenforschung
bleiben; doch sollte sie darliber nicht die auf Anwendung abzielende Forschung ver-
nachléssigen. Auch anwendungsorientierte Forschung gehért zu ihrem Aufgabenbe-
reich. Ein Zweites: Die Universitat hat auch ein Stiick weit Verantwortung fir die Zu-
kunft ihrer qualitativ hochwertig ausgebildeten Absolventen. Die mit dem Programm
verbundenen neuen Arbeitsplétze sind auch potentielle Arbeitsplétze fur ihre Absolven-
ten. (...) Meistens erreichen die Universitét vielfach Unverstandnis und Klage von aus
den USA zuriickkommenden Forschern, warum die Heidelberger Region mit ihren aus-
gezeichneten wissenschaftlichen Grundlageninstituten so wenig zum Wissenschafts-
transfer beitrage. Mit dem vorgesehenen Transfermodell wiirde hier drittens endlich Ab-
hilfe geschaffen. Gleichzeitig - und damit bin ich beim vierten Grund - kann sich die
Universitdt mit den potentiellen Neugriindungen und den Uber das BioRegio-Programm
angesiedelten Firmen gleichsam eigene ,,Drittmittel-Partner” schaffen und auf diese
Weise in Zeiten knapper werdender 6ffentlicher Zuwendungen stérker auf eigenen Fu-
Ren stehen. (Ulmer 1997)

In diesem Sinne ist auch ihr Engagement bei dem vorgeschlagenen ,,BioBusiness-
Postgraduate-training” tber die Akademie fir Weiterbildung in Heidelberg zu
verstehen, in dem bei den Studienabsolventen der Biowissenschaften im Rahmen einer
18monatigen Zusatzausbildung unter anderem eine Einfuhrung in ,.entrepreneurship®
angestrebt wird. Am Beispiel der Universitat Heidelberg l&sst sich zeigen, in welcher
Form der seit den 1990er Jahren durch vielfaltige staatlich initiierten Reformen
angeregte Wandel des Wissenschaftssystems hin zu einer unternehmerischen
Universitdt die regionale Entwicklung der Biotechnologie mit prégt. Der

Wissenstransfer aus der akademischen in die industrielle Sphére wird immer weniger
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dem Zufall tberlassen. ,,Weiche* Schnittstellen, die nur schwerlich unabhdngig von
Personen zu bestimmen sind, werden ,verhartet”, d.h. bis zu einem gewissen Grad
»entpersonalisiert”. Die Vermarktlichung wissenschaftlichen Wissens wird zunehmend

zur Querschnittsaufgabe aller Forschenden.

2.2 Reform des Wissenschaftssystems

Die skizzierten Entwicklungen kénnen wir als ersten empirischen Ausdruck der seit den
1990er Jahren sich wandelnden hochschulpolitischen Governance-Strukturen und damit
verbundener Leitbilder werten. Die seit den 1980er Jahren in den USA wie in Europa
beginnende konvergente Entwicklung® wird - unabhéngig von spezifischen nationalen
Regulierungsmodellen -*° als ,,New Public Management“ definiert. Im Zentrum dieses
paradigmatischen Wandels steht der Wissens- und Innovationstransfer.®* Um diesen zu
forcieren, richten sich Universitaten am Leitbild der ,.entrepreneurial university* aus.*
Der Output der Universitaten wird als staatliche Dienstleistung definiert und soll
explizit sozio-6konomischen Nutzen, also ,,value for money* (vgl. Gléser et al. 2002)
erbringen.®* Die Gelegenheitsstrukturen des Wissens- und Innovationstransfers fiir
Wissenschaftler werden in diesem Zusammenhang teils erheblich erweitert, und eine
Vielzahl von Publikationen weist einen deutlichen quantitativen Anstieg von
Verwertungsaktivitdten von Hochschulen gerade auch in Richtung industrieller

Nutzungen aus (vgl. Schmoch 2003).

In besonderer Weise sind in Deutschland die ,,anwendungsnahen® Natur- und Ingenieur-
wissenschaften, speziell auch die Biowissenschaften zur Zielgruppe avanciert. Sie
werden durch verdnderte institutionellen Vorgaben verstarkt dazu angereizt, mehr
transferierbare, verwertungsfahige Ergebnisse zu liefern, um die Leistungsfahigkeit

Deutschlands im internationalen Wettbewerb nachhaltig und in einer dem Gemeinwohl

29 Vgl. Braun/Merrien (1999); Kogan et al. (2000); Schimank (2002); Enders (2004).

30 Fiir eine Ubersicht der unterschiedlichen nationalen Modelle sei verwiesen auf Clark (1983; 1995) sowie
Clark/Neave (1992).

31 Vgl bspw. Clark (1998; 2001); Daumard (2001); Davies (2001); Etzkowitz (1983; 2003a; 2003b).

32 Fur den US-amerikanischen Kontext pragte Etzkowitz bereits in einer Verdffentlichung aus dem Jahr
1983 diesen Begriff, in européischen Debatten findet er seit Erscheinen der ,,Creating Entrepreneurial
Universities betitelten Vergleichsstudie von Clark (1998) als Referenzpunkt groRen Anklang.

33 Bezogen auf die Entwicklungen in Deutschland formulierte etwa der Wissenschaftsrat als neues Leitbild
der deutschen Hochschulen den institutionellen Typus des ,,Dienstleistungsbetriebs* (vgl Bultmann 1996).
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zutraglichen Weise gewadhrleisten zu kénnen. Fir die Wissenschaftler heif3t dies, dass
sie dazu bewogen werden sollen, als ,,unternehmerische Wissenschaftler tatig zu sein,
indem sie das von ihnen produzierte Wissen verstarkt zur Anwendungsreife bringen,
industrienah forschen, ihre Forschungsaktivitaten noch intensiver als in der Ver-

gangenheit tber Drittmittel*

finanzieren, Forschungsergebnisse als Dienstleistung bzw.
als Ware (vgl. Buss/Wittke 2001) handeln und Forschungsergebnisse als Firmeninhaber
vermarkten. Staatliche Initiativen, universitdre Reformen sowie ein verandertes Interes-

se der Industrie bilden die diesen Prozess wesentlich prdgenden Einflussfaktoren.

2.2.1 Der Entrepreneurial Scientist als neues Leitbild an deutschen Universitaten

Eine Dynamisierung der Biotech-Szene erhoffte sich die Bundesregierung durch die
Etablierung von spezifischen Anreizen zur Ausgrindung. Mit dem 1997 erstmals aufge-
legten Programm EXIST versucht sie, die dauerhafte Etablierung einer ,,Kultur der un-
ternehmerischen Selbststandigkeit” in Lehre, Forschung und Verwaltung an Hochschu-
len zu erreichen. Im Zentrum stehen zwei Schwerpunkte: Erstens soll die konsequente
Ubersetzung wissenschaftlicher Forschungsergebnisse in wirtschaftliche Wertschop-
fung - auch im Sinne des im § 2 Abs. 7 des Hochschulrahmengesetzes (HRG) neu for-
mulierten Auftrags der Hochschulen zum Technologietransfer - erfolgen. Zweitens geht
es um die zielgerichtete Férderung des groRen Potenzials an Geschaftsideen und Griin-
derpersonlichkeiten an Hochschulen und Forschungseinrichtungen. Das Programm zielt
darauf, das Griindungsklima an den Hochschulen zu verbessern und die Anzahl der Un-
ternehmensgrindungen aus akademischen Einrichtungen zu steigern. In regionalen
Netzwerken wurden dazu die Voraussetzungen fur die Motivierung, Ausbildung und
Unterstiitzung von unternehmerischen Personlichkeiten geschaffen. Die Hochschulen
arbeiten in diesen Netzwerken zusammen mit externen Partnern aus Wissenschaft, Wirt-
schaft und Politik, wie z. B. aulleruniversitdren Forschungseinrichtungen, Unternehmen,
Kapitalgebern, Technologie- und Grlinderzentren, Unternehmensberatungen, Kammern,

Verbanden und Kommunen. Sie entwickeln gemeinsam ein abgestimmtes Angebot fur

34 In den Jahren 1993-2000 hat sich das Verhaltnis von Drittmitteln zu Grundmitteln an den Universitaten
einschlieRlich medizinischer Einrichtungen jahrlich um 4 %, an den Hochschulen insgesamt um 3,67 % in
Richtung Drittmittel verschoben. Heute nehmen die Universitaten je 100 Euro Grundmittel 20,62 Euro
Drittmittel ein; 1993 waren es noch 15,60. Anders ausgedriickt, standen 1993 einem Euro Drittmittel 6,41
Euro an Grundmitteln gegentiber, waren es im Jahr 2000 nur noch 4,85 Euro (vgl. Wissenschaftsrat 2003).
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Studierende, Mitarbeiter und Absolventen. Im Rahmen der ,,Ausgriindungsoffensive*
werden aulRerdem im BioFuture-Programm Nachwuchsforscher in Forschungseinrich-
tungen nicht nur finanziell unterstutzt. Sie bekommen auch Gelegenheit, in sog. Grin-
derlabors zu forschen und sich tiber Netzwerke mit anderen Grindern oder Alumnis
auszutauschen. Dieses Prinzip funktioniert recht gut, ist allerdings, dies zeigen unsere
Erhebungen, noch mit einigen Anlaufschwierigkeiten verbunden, die den komplexen

Anforderungen der Biotech-Neugriindung nicht gerecht werden.

Das eine ist, an der Universitat des Saarlandes gibt es das Prinzip, dass Firmen innerhalb
der Universitat von Absolventen der Uni gegriindet werden dirfen. Es gibt das Starter-
zentrum, das heilt, Gebdude, in denen Blrordume angemietet werden kdnnen, also ein
kleines Griinderzentrum mit einem zentralen Sekretariat, wie in anderen Technologie-
zentren auch. Es ist naturlich prima fir 1T-Firmen, wenn die einen Bliroraum erhalten,
wenn man im Bereich Biotechnologie oder Chemie griinden mdchte, braucht man natiir-
lich Laborrdume. In diesem Griinderzentrum waren zu dieser Zeit derartige Einrichtun-
gen nicht vorhanden, aber es gab die Mdglichkeit, wenn Hochschullehrer Laborrdume
zur Verfugung gestellt haben, die Rdume anzumieten, Gerdate auf Kostenbasis mitzunut-
zen usw. Da war es natlrlich gut, dass wir ein sehr gutes Verhaltnis hatten und Prof.
(Name) gesagt hat, mich interessiert das auch, ich habe Lust, da mitzumachen, wir ge-
hen da zusammen ran. Er hat mir R4ume in seinem Institut vermietet, letztendlich ist es

auch zu einem Teil seine Firma. (BT/3)

Sieht man von gewissen Anlaufschwierigkeiten ab, so haben wir im Rahmen unserer
Erhebungen im Bereich der Biotechnologie-Neugrindungen deutliche Anhaltspunkte
dafur bekommen, dass die Grinderférderung in Deutschland als positiv wahrgenommen
wird - zumindest, und dies ist ein entscheidender Befund - von den Forschern, die be-
reits den Sprung in die Selbstandigkeit gewagt haben. Diese Ergebnisse decken sich mit
den branchenubergreifenden Daten des Global Entrepreneurship Monitors (GEM), der
seit 1998 jahrlich herausgegeben wird. Auch dort wird bestétigt, dass sich das Grin-
dungsklima in Deutschland in den Jahren 1999 und 2000 verbessert hat, auch wenn es
seit 2001 konjunkturbedingt zu einer leichten Eintribung gekommen ist. Nach Angaben
der GEM-Forscher dominiere aber in Deutschland nach wie vor eine Skepsis gegentber
Grindungen. Diese steht im Gegensatz zu den in Deutschland herrschenden recht posi-

tiven Rahmenbedingungen fur Grinder. Wie mittels einer Umfrage bei rund 1.000 Ex-
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perten aus der Griinderberatung ermittelt wurde, haben sich in Deutschland die Finan-
zierungsbedingungen deutlich verbessert, und in keinem anderen der untersuchten Lén-
der ist die Qualitat der Grindungsforderung vergleichbar gut. Schlecht schneidet die
Bundesrepublik allerdings bei den Punkten Aus- und Weiterbildung von Unternehmern,
bei der Vermittlung grindungsbezogener Kenntnisse durch Schulen und Hochschulen,
bei der berufliche Mobilitat sowie bei Regulierungen und Steuern ab (Sternberg et al.
2003). Es bleibt abzuwarten, inwiefern die inzwischen 40 Entrepreneurship-Lehrstihle,
unzédhlige Weiterbildungsangebote und ein untiberschaubares Beratungsangebot diese
negative Grundhaltung gegeniiber Firmengriindungen in einer mittel- bis langfristigen

Perspektive werden verandern kdnnen

2.2.2 Verwertung von Ergebnissen der Hochschulforschung

Die Universitaten professionalisieren zudem zunehmend die Vermarktung von For-
schungsergebnissen und nutzen sie im Rahmen des New Public Management fur ihre
wettbewerbliche Profilbildung. AuRerwissenschaftliche (hier verstanden als anwen-
dungsorientierte) VVorgaben werden dabei immer starker berticksichtigt und unternehme-
rische Aktivitdten von Wissenschaftlern belohnt. Die Vergabe hochschulinterner For-
schungs-, Personal- und Sachmittel wird vermehrt nicht nur an die Anzahl wissenschaft-
licher Publikationen in reviewed journals gebunden, sondern auch an Patente, Lizenzen,

Kooperationen und Ausgriindungen (vgl. Schimank 2002).

Zur strukturellen Unterstutzung dieser Aktivitaten haben die Universitdten mit Mitteln
des BMBF sog. Technologietransfer- oder Patentverwertungsstellen (PVA) eingerichtet,
die den Technologietransfer von der Universitdt zur Industrie erleichtern sollen. Mit
einem Gesamtbetrag von iiber 20 Mio. EUR aus den UMTS-Geldern® hat sich bis zum
Jahr 2004 pro Bundesland mindestens eine PVVA etabliert und die Arbeit aufgenommen.
245 Hochschulen und auBeruniversitare Forschungseinrichtungen nehmen an dieser
Verwertungsoffensive teil. Ziel ist die konsequente Weiterentwicklung von Grundlagen-
technologien und deren erfolgreiche Vermarktung. Die Lizenzeinnahmen werden den

Erfindern, den angegliederten Universitétsinstituten und der Universitat in gleichen Tei-

35 Gemeint sind die Zinsersparnisse des Bundes aus der Versteigerung der UMTS-Fernmeldelizenzen.
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len rickvergitet. Vom Selbstverstdndnis her bezeichnen sich die Einrichtungen haufig
in Anlehnung an US-amerikanischen Vorbilder als ,,Inkubator*, als Brutkasten flir neue
Ideen, der ambitionierten Erfindern den Weg zur Unternehmensgrindung erleichtert.
Dabei stellt das Blro keine Laborrdume zur Verfiigung, wie das zum Beispiel Techno-
logieparks tun, sondern bietet Erfahrung von der Patentanmeldung bis hin zur Aufnah-

me von Kontakten mit zukinftigen Geldgebern an.

Ein folgenreicher Schritt ist in diesem Zusammenhang die im Jahr 2002 vollzogene
Neufassung des § 42 ArbEG,* die einen entscheidenden Richtungswechsel von der
Hochschullehrer-  zur Hochschulerfindung ~ vornimmt. Die rechtlichen
Rahmenbedingungen fur Erfindungen an Hochschulen werden in grundlegender Weise
veréndert: Das bisherige Hochschullehrerprivileg, das dienstlich gemachte Erfindungen
der Hochschullehrer zu freien Erfindungen erklart hatte, ist entfallen; auch
Hochschulerfindungen sind nunmehr ,,Diensterfindungen®, fir die grundsatzlich die
allgemeinen Bestimmungen des ArbEG gelten. Damit unterliegen kiinftig alle
Beschaftigten der Hochschule nicht nur der Meldepflicht fir Erfindungen. Sie haben
auch bis zur Patentanmeldung oder Freigabe ihrer Erfindung durch die Hochschule eine
Veroffentlichung ihrer Forschungsergebnisse zuriickzustellen. Das
Verwertungsmanagement, verstanden als  Akquisitions-, Patent-, und
Grindungsaktivitdt ist auf diesem Weg der alleinigen Zustandigkeit der

Hochschullehrer entzogen. *’

36 842 ArbEG in der ab dem 7. Februar 2002 geltenden Fassung: Besondere Bestimmungen fir Erfindungen
an Hochschulen. Fir Erfindungen der an einer Hochschule Beschaftigten gelten folgende besonderen Be-
stimmungen: 1. Der Erfinder ist berechtigt, die Diensterfindung im Rahmen seiner Lehr- und Forschungs-
tatigkeit zu offenbaren, wenn er dies dem Dienstherrn rechtzeitig, in der Regel zwei Monate zuvor,
angezeigt hat. 8 24 Abs. 2 findet insoweit keine Anwendung. 2. Lehnt ein Erfinder aufgrund seiner Lehr-
und Forschungsfreiheit die Offenbarung seiner Diensterfindung ab, so ist er nicht verpflichtet, die Erfin-
dung dem Dienstherrn zu melden. Will der Erfinder seine Erfindung zu einem spéteren Zeitpunkt offenba-
ren, so hat er dem Dienstherrn die Erfindung unverziiglich zu melden. 3. Dem Erfinder bleibt im Fall der
Inanspruchnahme der Diensterfindung ein nichtausschlieRliches Recht zur Benutzung der Diensterfindung
im Rahmen seiner Lehr- und Forschungstatigkeit. 4. Verwertet der Dienstherr die Erfindung, betragt die
Hohe der Vergiitung 30 vom Hundert der durch die Verwertung erzielten Einnahmen. 5. 8 40 Nr. 1 findet
keine Anwendung.

37 Oftmals wird darauf verwiesen, dass die Verwertungsoffensive eine &hnliche Initialwirkung habe, wie der
1980 in den USA erlassene Bayh-Dole Act, in dessen Folge die Anzahl von Hochschulpatenten beachtlich
anstieg. Die US-Regierung reagierte, insofern eine vergleichbare Beschreibung der Problemlage, auf
Schwierigkeiten, aus staatlich geférderter FUE Kapital zu schlagen. Freilich war die institutionelle Struktur
eine deutlich andere. Die etablierten Anwender der Industrie hatten wenig Interesse, Geld in die
Weiterentwicklung und Vermarktung von Erfindungen zu investieren, Uber die sich der Staat einen
Rechtsanspruch zuriickbehielt. Auf den Technologietransfer von Universitaten und nationalen For-
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Im Forschungsbericht des Jahres 2004 wird diese ,,Verwertungsoffensive* positiv beur-
teilt und bekundet, dass sie den ,,Trend zu mehr Patenten* starke: Nach Angaben des
Ministeriums stieg die Zahl der so angemeldeten Patente im 2. Halbjahr 2003 im Ver-
gleich mit dem 2. Halbjahr 2002 um 17 Prozent auf insgesamt 528 an (vgl. BMBF
2004). Gleichwonhl ist die Bereitschaft der Hochschullehrer, ihre Erfindungen durch die
Patentverwertungsagenturen an Hochschulen vermarkten zu lassen, derzeit noch unter-
schiedlich. Ob und in welchen Fachbereichen patentiert wird, konnten wir im Rahmen
unserer Studie nicht eruieren. Fur verlassliche quantitative Aussagen bedarf es eines

l&angeren Beobachtungszeitraums.

Fragt man nach der Bedeutung von Patenten fiir die Wissenschaftler an den Hochschu-
len, so zeigte schon eine Studie aus dem Jahr 2001, dass die Bedeutung von Patenten
von der Mehrzahl der Befragten als reputationsfordernd angesehen wird. Nichtsdesto-
trotz bleibt die Verwertung der eigenen Forschungsergebnisse qua Veroffentlichung der
wichtigste Weg. Denn in der Regel erachten die Wissenschaftler selbst ihre Ergebnisse
als nicht schutzrechtsfahig - und wollen aus diesem Grund die hohen Kosten sowie den
Zeitaufwand der Patentierung nicht tragen (vgl. Hausberg et al. 2001). Ob und inwiefern
sich der negative Einfluss der fehlenden Neuheitsschonfrist auch im deutschen Fall
zeigt, bleibt bislang eher eine kontroverse Debatte denn empirisch zu belegen. Zwar gilt
nach wie vor: Veroffentlicht der Erfinder seine Idee, ohne sie zuvor angemeldet zu
haben, kann er kein exklusives Recht zur Nutzung mehr erlangen. Nach geltendem
Patentrecht darf eine Erfindung vor Patentanmeldung in keiner Weise der Offentlichkeit
zuganglich gemacht worden sein; auch Beschreibungen der erfinderischen Idee in
Fachzeitschriften oder Vortrdgen sind neuheitsschédlich. Da eine Verwendung durch
Dritte nicht verhindert werden kann, besteht bislang nicht nur in Deutschland, sondern
auch in anderen Landern Europas kein genigend hoher Anreiz, in die Entwicklung der
Erfindung zu einem neuen Produkt oder Verfahren zu investieren. Insbesondere
gegenuber den USA, in denen eine erfinder- und patentfreundliche Neuheitsschonfrist,
die sog. grace period, gilt, besteht in den Augen einiger Wissenschaftler wie auch

schungsinstituten in die Industrie schien sich dies zunehmend negativ auszuwirken. Mit dem Bayh-Dole-
Act wurden also die Verwertungsrechte aus der staatlichen Hand an die Universitat Gbertragen, und nicht
von Einzelpersonen an die Hochschulen zurlickgefiihrt.
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Politiker ein erheblicher Standortnachteil.®® Fir Wissenschaftler bedeutet dies, so eine
Meinung, dass sie sich im Fall einer relevanten Entdeckung oder eines bahnbrechenden
Ergebnisses bis zur Beendigung des Patentverfahrens weder mundlich noch schriftlich
am wissenschaftlichen Diskurs beteiligen konnen. Externe Erprobungen von
Erfindungen, wie sie bei der Neuentwicklung von Maschinen hdufig erforderlich sind,
sowie Anstrengungen zur kommerziellen Verwertung kénnen noch nicht oder nur mit
aufwendigem Geheimhaltungsklauseln umgesetzt werden.

Mit welcher Tiefe und Reichweite die Patentierungspraxis der Hochschulforschung tat-
séchlich gehemmt oder geférdert wird, ist bislang nicht abzusehen. Zu kurz ist der Be-
obachtungszeitraum, zu komplex und mit erheblichen methodischen Problemen behaftet
die Erhebung von Patentdaten (vgl. Schmoch 2003).

Extrapoliert man die Dynamik, die sich im US-amerikanischen Fall durch ein verander-
tes Anreizsystem ergab, das gekoppelt wurde an Erleichterungen der Patentierbarkeit
von Sachen (vgl. Coriat/Orsi 2002; Glaser 2003), so ist wohl mit einer positiven Dyna-
mik auch fur den deutschen Fall zu rechnen. Der insgesamt seit Ende der 1990er Jahre
sich durchsetzende Trend zu einem merklichen Anstieg der Patentanmeldungen konnte
daftir sprechen. Bei den Patentanmeldungen konnte Deutschland gegentiber anderen
Landern erheblich zulegen. Eine Ausweitung der Aktivitaten fand gerade im Bereich
der Spitzentechnologien statt (vgl. ISI 2003; Schmoch 2003). Insgesamt ist von daher
Glaser (2003) zuzustimmen, der im Zusammenhang mit dem Anstieg von Patentanmel-
dungen insbesondere im Bereich der biomedizinischen Grundlagenforschung zu dem
Schluss kommt, dass es ,,lediglich hinreichender Hoffnungen auf kommerziellen Erfolg
eines Wissenschaftsgebiets* (Glaser 2003:59) bedarf. Anders gesagt: Wird der kommer-
zielle Nutzen hoch bewertet, bestehen womadglich sogar bereits Kontakte in die Indust-
rie und ist klar, dass das Patent nachgefragt wird, so erhoht sich die Bereitschaft zur
Patentierung. Welchen Einfluss die Etablierung von zunehmend an kommerzialisierba-
ren Ergebnissen ausgerichteten Leistungsindikatoren an den Hochschulen auf die Paten-
tierungspraxis hat, bleibt abzuwarten. Bislang ist ungeklart, unter welchen institutionel-

len Bedingungen und subjektiven Wahrnehmungs- und Verarbeitungsweisen sich ein

38 Wir beziehen uns dabei nicht nur auf Positionspapiere des BMBF, sondern insbesondere auch auf die kon-
troverse Debatte auf dem Life Science Forum im Rahmen der DECHEMA-Jahrestagung 2003 in Miin-
chen.

49



neuer Wissenschaftlertypus herausbildet. Bislang werden in der 6ffentlichen Debatte
zwei ,, Typen“ mit spezifischen Kompetenzen, institutionellen Umgangsformen und per-
sonlichen Verhaltenseigenschaften etikettiert: Der unternehmerische Wissenschaftler
zeichne sich durch ein hohes Mal3 an innovations-affiner Forschung, Risikobereitschaft,
Erfolgswillen und Flexibilitat hinsichtlich seiner Aufgabe wie auch hinsichtlich seiner
Position aus (vgl. Wurzer 1999). Hingegen agiere der traditionelle Wissenschaftler in-
novations-avers, marktfern, risikoscheu und wenig effektiv im Sinne des Wissens- und
Innovationstransfers (vgl. Isfan et al. 2003). Fraglich ist, ob die Biowissenschaftler sich
zukunftig einem hohen Evaluations- und Wettbewerbsdruck ausgesetzt sehen, der vor-
nehmlich an betriebswirtschaftlich begriindeten Effizienz- und Rentabilitatskriterien
ausgerichtet ist, zur verstarkten Ausrichtung an industrierelevanten Forschungsschwer-
punkten zwingt und erhohte Anforderungen an die Fahigkeit zur Selbstvermarktung be-
griindet. Oder ob und wie weit die Biowissenschaftler die Auswirkungen der innova-
tionsférdernden Governance auch als eine Erweiterung ihrer Forschungsmaoglichkeiten,
eine Erhéhung ihrer Autonomie, als Quelle zusatzlicher Reputation oder gar als eine

Anhebung ihres bisherigen Status wahrnehmen.

2.2.3 Engere Verzahnung von Wissenschaft und Wirtschaft

Dass das deutsche Hochschulsystem und die darin eingebundenen Hochschulforscher
insgesamt diesen veranderten Anforderungen an den Wissens- und Innovationstransfer
derzeit noch nicht genuigen, ist unumstritten. Bislang scheinen die institutionellen For-
men und Strukturen der deutschen Hochschulforschung sowohl auf der intra- wie inter-
organisatorischen Ebene eher eine Abschottung der Forschenden von neuen Anwen-
dungskontexten zu beglnstigen: Intraorganisatorisch dominieren auf Basis des Selbst-
verwaltungsmodells professorale Macht- und Forschungsinteressen, leistungsunabhan-
gige Vergutungs- und Allokationssysteme sowie starre institutionelle Abschottungen
auf Fakultatsebene. Interorganisatorisch sind akademisches und wirtschaftliches System
nur unzureichend vernetzt, und selbst die bestehenden Transfer- und Kooperationsmdog-
lichkeiten werden kaum genutzt. Forschungsthemen und Forschungshandeln sind eher
in Ausnahmen auf interdisziplindre Fragestellungen und neue Technologiefelder bezo-
gen (vgl. Enders/Fulton 2002; Schimank 2001; Stucke 1999). All dies, so die einhellige

Diagnose, habe auf nationaler Ebene duRerst nachteilige Wirkungen fiur die wissen-
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schaftlich-technologische Innovations- und wirtschaftliche Leistungsfahigkeit. Dieses
Ergebnis deckt sich mit der Tatsache, dass in einem Hochschulranking der Jiang Tong-
Universitat unter den ersten 50 Hochschulen nur eine einzige deutsche verzeichnet ist.
,unter den besten 100 finden sich insgesamt nur funf deutsche Hochschulen®, stellt
Ernst-Ludwig Winnacker (DFG) fest, und fragt ,,Sind sie wirklich schlechter, als die an
31. Stelle platzierte University of Colorado in Boulder? Sicher nicht, aber es stellt sich
die Frage, ob unsere deutschen Forschungsstrukturen der Forderung nach internationa-
ler Sichtbarkeit gerecht werden* (Winnacker 2004:14).

Insbesondere fiir den Bereich der Biowissenschaften®® muss allerdings differenziert
werden. Hier liest sich der wissenschaftliche Output des deutschen Wissenschaftssys-
tems im europdischen wie auch in US-amerikanischen Vergleich, betrachtet man den
Zeitraum zwischen 1994-2001,*° tiberaus positiv: Der Anteil wissenschaftlicher Publi-
kationen aus deutschen Einrichtungen liegt hinter dem aus Grof3britannien und den USA
an dritter Stelle. Und auch die oft beklagte mangelnde Anwendungsorientierung deut-
scher Forschung kann den Zahlen nicht stand halten. Zwar unterstreichen die Daten ein-
mal die prominente Stelle der Grundlagenforschung. Sie belegen aber aulerdem, dass es
zwischen 1994 und 2001 einen Trend zu einer verstarkten Anwendungsorientierung
gibt. Insbesondere die Publikationen im Bereich experimenteller wie auch technologi-
scher Entwicklung sind stark ausgepragt. Damit kann das Ergebnis von Schmoch
(2003), demzufolge ,,sicherlich die Halfte der universitaren Forschung in Deutschland
einen mittelbaren oder unmittelbaren Bezug zur Technologie* aufweist, auch fur die
Biotechnologie bestétigt werden. Die Forschungsinhalte sind entsprechend dominiert
von biowissenschaftlicher Grundlagenforschung, gefolgt von Diagnostica/Therapeutica
sowie der Zellforschung. Seit Mitte der 1990er Jahre hat es also, gemessen an den Da-
ten, in Deutschland einen ,,science push® in den Biowissenschaften gegeben (vgl. Reil3
et al. 2003). Eine wichtige Rolle spielt dabei das vernetzte System aus Hochschulen und

aulleruniversitaren Forschungseinrichtungen (vgl. Gruss 2004).

39 Wir werden im folgenden Biowissenschaften und Biotechnologie synonym verwenden.

40 Die folgenden Ausfiihrungen legen die im Jahr 2003 veréffentlichten Daten des EPOHITE - Report der
Europdischen Kommission, koordiniert vom Fraunhofer Institut fiir Systemtechnik und Innovationsfor-
schung (ISI) und bearbeitet von einem europdischen Forschungsteam aus vier Mitgliedstaaten (Deutsch-
land, Frankreich, Niederlande und Grof3britannien) zugrunde (vgl. Dominguez Lacasa/Reif3. 2003).
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Fur die Biowissenschaften kdnnen wir also belegen, dass sich auch einige der Kennda-
ten verandert haben, die auf eine qualitativ neue Verbindung zwischen Wissenschaft
und Wirtschaft verweisen. Die Entwicklung institutioneller Anreizstrukturen zur Forde-
rung des Wissens- und Innovationstransfers ist im Bereich der Biowissenschaften/Bio-
technologie besonders weit fortgeschritten. Der steile Anstieg biowissenschaftlicher
Hochschulpatente, die hohe Anzahl an universitdren Biotech-Spin-offs wie auch vielfal-
tige Industriekooperationen stehen beispielhaft dafir, dass der Wissens- und Innova-
tionstransfer aus der Hochschule in die Industrie in neuer Qualitat wie Quantitat statt-
findet. Von daher scheint dieses institutionelle Arrangement Impulse fur die aktive
Verwertung und kommerzielle Realisierung von Forschungsergebnissen durch die Bio-
wissenschaftler zu geben. Allerdings verweisen die Ergebnisse der Studie durchaus auf
Schattenseiten der deutschen Forschungslandschaft. Eine entscheidende Schwéche des
deutschen Forschungsoutputs sind die Daten zur internationalen wissenschaftlichen Zu-
sammenarbeit. Wéhrend die internationale Ausrichtung insgesamt zwar zunimmt (vgl.
BMBF 2004), sinken sie bei der Biotechnologie. Hier liegt Deutschland im unteren
Drittel auf einem Rang mit Spanien und Italien. Es wird abzuwarten bleiben, wie sich
die Universitaten und mit ihnen die Biowissenschaften in den ndchsten Jahren weiter

entwickeln.

Eines kdnnen wir hingegen mit einiger Sicherheit bestatigen. Zwar hat es schon in der
Vergangenheit gerade zwischen Pharmaindustrie und akademischer Forschung unter-
schiedliche Formen der formellen wie informellen Kooperation gegeben. Es dominier-
ten indes lose, vielfach personenbezogene Verbindungen. Die gegenwartig zu beobach-
tenden Auspragungen des Wissens- und Innovationstransfers unterscheiden sich davon
deutlich in Qualitat wie Quantitat. Sie kdnnen als Formen der engen Kopplung definiert
werden, die darauf abzielen, mittels Kooperations- oder Nutzungsvertragen die Grenzen
der Firma in die Universitat zu verschieben. Der Wissenstransfer bezieht sich nicht
mehr allein auf Personen und Patente, sondern auf die Infrastruktur der Universitat (vgl.
Weingart 2001). In welcher Weise sich Formen und Bedingungen der akademischen
Wissensproduktion unter dem Eindruck dieser zunehmenden Offnung und engeren Ver-
kopplung mit dem 6konomischen Subsystem veréndern, bleibt abzuwarten. Die Ein-

schatzungen oszillieren zwischen extremen Szenarien, die je nach Standpunkt mit sehr
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optimistischen oder pessimistischen Erwartungen in bezug auf Inhalte, Ausrichtung und
Attraktivitat der Forschungspraxis belegt sind. So wird einerseits eine vor allem durch
die marktlichen Bedirfnisse der industriellen Akteure bestimmte Konzentration auf
Llohnende“ Forschungsziele und Forschungslinien, eine starke Okonomisierung der uni-
versitaren Forschung, die Bedrohung von Eigentumsrechten sowie nicht zuletzt ein per-
soneller Aderlass des inneren Kreises der Wissensproduzenten zugunsten der indus-
triellen Forschung befiirchtet (Cho et al. 2000). Andererseits wird die Offnung der Uni-
versitaten als Chance fur eine Starkung und Beschleunigung der Innovationsaktivitaten,
der ,Incentivierung” wissenschaftlichen Arbeitens und generell neuer Chancen eines
iterativen, an realen gesellschaftlichen Problemlagen und Anforderungen orientierten
Wissenszuwachses interpretiert (MPG 2002). Bei allen Unterschieden in den Positionen
deuten diese Annahmen zwar die Reichweite der Veradnderungen in der Erzeugung und
Verwertung wissenschaftlichen Wissens in ihren Effekten fir Akademia an. In welcher
Weise eine Industriepartnerschaft auf den wissenschaftlichen Erklarungsanspruch, die
Definitionsmacht und Eigenstandigkeit wissenschaftlicher Forschung einwirkt, und wie
umgekehrt die akademische Forschung den Verlauf der gemeinsamen Wissensentwick-
lung beeinflusst, kénnen auch wir im Detail nicht beantworten. Bernhard Dobberstein,
seit 1996 Direktor des Zentrums fiir Molekulare Biologie der Universitat Heidelberg
(ZMBH), koordinierte in der Vorbereitung des BioRegio-Wettbewerbs die Seite der
Grundlagenforscher aus der Universitdt und den anderen wissenschaftlichen Zentren.
Fur ihn stellte sich die Situation folgendermal3en dar:

Es gab viel Skepsis und auch Misstrauen. Ich erinnere mich noch lebhaft daran, wie den
Wissenschaftlern aus der Grundlagenforschung vorgeworfen wurde, sie seien eigentlich
nicht an der Verwertung ihrer wissenschaftlichen Ergebnisse interessiert, sondern hétten
»hur® die Veroffentlichung im Auge. Sie wirden sich zudem nicht geniigend um den pa-
tentrechtlichen Schutz ihrer Entdeckungen kiimmern. Die wissenschaftliche Seite be-
klagte im Gegenzug, dass die biotechnologische Industrie in Deutschland nur an ferti-
gen, marktreifen Produkten interessiert sei, nicht aber - oder genauer gesagt: nicht genu-

gend - zur Entwicklung von Projekten in einem friihen Stadium beitrage.

Aus Sicht der Pharmaunternehmen stellt sich die Sache bislang auch nicht allzu einfach
dar. Zu unterschiedlich sind in der Regel bis heute die Forschungskontexte, zu divergent
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die Ziele und Perspektiven. Dazu ein Forschungsleiter eines flihrenden deutschen Phar-

maunternehmens:

Welcher akademische Forscher sitzt da und hat nichts zu tun? Wenn er das sowieso
macht und ich noch ein paar 1.000 Mark drauflege, wird er zufrieden sein, wird mir die
Ergebnisse vielleicht auch zwei Wochen bevor er sie dann publiziert zukommen lassen.
Die zwei Wochen kann ich aber auch noch warten. Das wére wieder so eine For-
schungskooperation, die man nicht steuern kann. Dass man eine akademische Forschung
gezielt auf eine Idee ansetzt, ich glaube, dazu fehlen die Verbindungen. Daran ist die
akademische Forschung nicht interessiert, die will sich nicht steuern lassen, und wir

wollen etwas, was wir planen kdnnen. (N/5)

Wir kdnnen basierend auf unseren Befunden begriindet davon ausgehen, dass zumindest
die wissenschaftlichen Akteure in den Biotechunternehmen den Dissens zwischen For-
schung und Kommerzialisierung zugunsten einer Anwendungsorientierung fur sich auf-
geltst haben. Wir werden auf die daraus resultierenden Spannungsmomente noch zu

sprechen kommen.

Bezogen auf die Universitaten gehen wir von einer konvergenten Entwicklung aus. Fir
die US-amerikanischen wie einige europdische Universitaten konnte anhand empiri-
scher Studien bereits nachgewiesen werden, dass die akademische Identitat zunehmend
durch Wissenschaftler neuen Typs als ,,Entrepreneurial Scientist* gekennzeichnet ist
(Etzkowitz 2002; vgl. auch Henkel 2000; Kogan et al. 2000). Insbesondere Naturwis-
senschaftler bringen sich zunehmend aktiv in den Wissens- und Innovationstransfer ein
und nutzen die neuen institutionellen opportunity structures /Moglichkeitsstrukturen da-
fur. In diesem Prozess werde die Balance zwischen Markterfordernissen und Wissen-
schaftskriterien zunehmend professioneller bewaltigt: ,, The universities, and an increa-
sing number of their faculty members, are learning how to pursue basic research in tan-
dem with the capitalization of knowledge.” (Etzkowitz 2002:133) Auch in Deutschland
wird sich, so unsere begriindete Vermutung, der ,,unternehmerische Wissenschaftler
als Wissensproduzent neuen Typs durchsetzen und in Anbetracht immer starker wirt-

schaftlich orientierter Zielvorgaben an den Universitaten auch durchsetzen massen.
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Fest steht, dass wir mit diesen Entwicklungen fiir die Beantwortung der unserem For-
schungsantrag zugrunde liegende Frage nach der Organisation der Input-Seite einige re-
levante Trends erfassen konnten. So zeigt sich etwa, dass die mit der Debatte um Mode
2 verbundene Annahme einer Diffusion der Wissensproduktion in unterschiedliche ge-
sellschaftliche Subsysteme derzeit durch einen von staatlichen wie akademischen Ak-
teuren vorangetriebenen intendierten institutionellen Wandel forciert wird. In unserem
Forschungsantrag sind wird davon ausgegangen, dass es gerade die wachsende Anwen-
dungsrelevanz der akademischen Wissensproduktion den Universitaten und geférderten
Forschungseinrichtungen nahe legt, ihre Wissensbestande - &hnlich wie Unternehmen -
als schutzwirdiges und -bedirftiges intellektuelles Eigentum anzusehen, dessen Trans-
fer es starker als in der Vergangenheit formal zu regeln und zu kontrollieren gilt, um
sich gegen Free Rider zu schitzen. Von den etablierten Anwendern werden die neuen
Patent- und Ausgriindungsoffensiven allerdings durchaus nicht nur als ,,Erleichterung®
des Wissens- und Innovationstransfers angesehen. Im Gegensatz zu friher bilden Paten-
te eine neue Hurde, die vor allem neue Kosten beinhaltet und Zugéange schlicht und er-

greifend verteuert.

Das wird naturlich immer schwieriger, weil auch die akademische Forschung ihre Ideen
nicht mehr so preisgibt, sondern sie will es verkaufen oder griindet eine Firma, die es als
Idee einbringen und hinterher Royalties haben will. Wir werden wdchentlich kontaktiert
von kleinen Biotech-Firmen, die irgendeine Idee, ein potenzielles Target, irgendeine
Substanz haben, die sie auslizenzieren wollen. Sie wollen aber nicht nur die Idee fur
100.000 Mark verkaufen, sondern eine Null mehr und Vertrédge tber mehrere Jahre ha-
ben, dass man sie weiterfordert und sie an dem Erfolg, wenn die Substanz weiterlauft,
beteiligt werden. Das ist heutzutage der Standard. Dass man neue Ideen einfach aus der
Literatur heraus picken kann, ist eher selten. Wenn einer eine neue Idee hat, kann er zu

einer Firma gehen und sie verkaufen. (M/3)

2.3 Etablierung eines Wagniskapitalmarkts

Egal ob die Unternehmensgeschichte 1976 in einer alten Fabrikhalle im Silicon Valley
oder 1994 im l&ndlichen Einzugsgebiet einer stiddeutschen GroRstadt begonnen hat, so
hat sie doch in beiden Féllen dieselbe VVorgeschichte: Biotechwelt trifft Venture Capital,

Venture Capital gibt Geld (100.000 USD waren es in dem einen Fall, im anderen wissen
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wir es nicht wirklich). In diesem Sachverhalt spiegelt sich wider, dass Grinder, welche
die Biotechnologie als Geschéft betreiben wollen, in den meisten Fallen nicht bzw.
nicht allein auf eine klassische Kreditaufnahme zurtickgreifen kénnen. Denn die Kredit-
geber konnen die Chancen und Risiken eines solchen VVorhabens nicht einschatzen, und
Sicherheiten konnen die allerwenigsten vorweisen. Die Mdéglichkeiten zur Selbstfinan-
zierung sichern allenfalls den Einstieg, nicht die weitere Finanzierung des stark steigen-
den Investitionsvolumens. Gefragt sind also Finanzierungsformen, die bis vor wenigen
Jahren in Deutschland kaum bekannt waren: Risiko- oder Wagniskapitalgesellschaften.
Das fir die Biotech-Unternehmen bendtigte Risikokapital kann aus verschiedenen
Quellen stammen, und es zeigt sich, dass auch in diesem Bereich in Deutschland seit

den 1990er Jahren einiges in Bewegung geraten ist.

2.3.1 Modelle und Strategien der Biotech-Finanziers

Erstens etablieren sich Geldgeber als sogenannte Business Angels (BA). BA sind Pri-
vatinvestoren, die ihr Kapital risikotragend ohne die Vermittlung einer Finanzgesell-
schaft in innovative Unternehmen, deren Wachstumspotentiale noch nicht abzuschétzen
sind, in Form einer stillen oder offenen Beteiligung investieren. Die Motivation der An-
gels liegt, so eine Befragung des Business Angel Netzwerk Deutschland e.VV. (BAND)
zufolge, nicht nur in einer Renditeaussicht begrindet, viel mehr ist es auch der ,,Spal3
am Risiko“, der zu einer Beteiligung fiihrt. Das Gros der Investments liegt denn auch
bei unter 50.000 Euro, nur selten werden Beteiligungen in Millionenhthe getatigt. In
Deutschland galt die fehlende Tradition dieser BAs bis vor einigen Jahren als eine Blo-
ckade fur die Grundungsdynamik. Verstarkt steigen aber auch in Deutschland Privatper-
sonen in das Geschéft ein. Eine Quantifizierung ist derzeit nicht moglich, einzig die sich
ausweitende Internetprésenz diverser Netzwerke lasst darauf schlieRen, dass die Zahl
zunimmt, doch ,,der wahre Business Angel, der wahre Wagnisfinanzierer stobert am
liebsten im Verborgenen..“*" Diese Form der Finanzierung wird daher auch als infor-

melles Beteiligungskapital bezeichnet.

41 In: Financial Times Deutschland vom 17.01.2002, S. 12.
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In besonderer Weise profitieren, so ergeben Befragungen im Rahmen des Business An-
gel Panel, auch die Biotechnologieunternehmen von diesem privaten Engagement. Gut
die Halfte der Befragten bestatigte, in Biotechnologie zu investieren. Doch die finan-
zielle Beteiligung ist nur die eine Seite, von der die jungen Unternehmen profitieren. Sie
engagieren sich auBerdem aktiv in Managementbetreuung und -beratung. Mit ihrem
Know-how, welches sich meist auf eine eigene Grinder-Biographie stltzt, bringen sie
den Mehrwert (Added Value), der neben der persénlichen Reputation nicht selten auch
als Gutesiegel fir Co-Investoren, die in spéteren Entwicklungsphasen als Finanziers
hinzukommen, eine wichtige Rolle bei der Entscheidung fur eine Investition in das Un-

ternehmen spielt. Folgerichtig heil3t es dazu in der Selbstdarstellung des BAND:

Die Motivation der Business Angels beschrénkt sich nicht nur auf die Chance, finanziell
am Erfolg eines viel versprechenden Unternehmens beteiligt zu sein. Fir Business An-
gels zéhlt auch die Mdglichkeit, die eigene unternehmerische Kompetenz weiterzu-
geben, aussichtsreiche Grinder zum Erfolg zu flhren und schlicht SpaR zu haben.

(www.business-angels.de)

Der Einfluss der BA auf die laufenden Geschéfte ist aber, so ergaben unsere Untersu-
chungen, von Person zu Person unterschiedlich und nicht immer nur positiv fir die Un-
ternehmen. In der Branche wird deswegen zwischen ,,smart money* und ,,stupid mo-
ney“ unterschieden. Im ersten Fall ist der BA nicht nur ein erfahrener Unternehmer,
sondern kennt sich mit fachspezifischen, also biotechnologischen Fragen und Problem-
stellungen aus. Sein Interesse am Unternehmen ist stark an die Idee gekoppelt, die er
selbst fir vielversprechend halt. Im Gegensatz dazu bezeichnet ,,stupid money* die Risi-
kokapitalgeber, die in einem Biotech-Unternehmen nicht mehr als ein Prestigeobjekt

sehen, flr das sie sich zwar personlich einsetzen - freilich mit zweifelhafter Expertise.

Das Problem ist vor allem, dass die Business Angels sehr haufig in fremden Geschéfts-
feldern investieren. (...) Das ist wie Boris Becker, der eine zeitlang immer von der
Grundlinie gespielt hat, obwohl er das nicht kann. Aber er musste seinem Gegner immer
beweisen, dass er das doch kann. Dadurch hat er zwar wichtige Spiele verloren, aber das

war diese Dickkopfigkeit, die solche Leute auszeichnet. (V 11)
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Insgesamt spielen die Business Angels insbesondere in den Frilhphasen der Unterneh-
mensgrindung eine wichtige Rolle. Sie sichern nicht nur Zwischenfinanzierungen, son-

dern sind in der Regel auch flr den Aufbau eines Netzwerkes von hoher Relevanz.

Daneben wurden zweitens die privaten 6ffentlich geforderten mittelstandischen Beteili-
gungsgesellschaften gegrundet, die nicht erwerbswirtschaftlich orientiert sind. Gesell-
schafter sind Kammern, Verbdnde und Banken, die keinen Einfluss auf die laufenden
Geschéafte nehmen. Die Beteiligung erfolgt bereits zu relativ geringen Betrdgen und
zwar in Form einer ,,Stillen Beteiligung®, deren Laufzeit meist zehn Jahre umfasst und
die zum Nominalwert zurtickgezahlt werden kann. Sie fokussieren zwar traditionell auf
etablierte, mittelstdndische Unternehmen. Seit Ende der 1990er Jahren haben sie aller-
dings ihre Aktivitaten im Bereich der jungen Wachstumsunternehmen ausgeweitet und
gelten derzeit auch fiir die Biotechnologie als interessanter Investor.

Seit Juni 2001 existiert drittens zudem ein neues vom BMWi in Zusammenarbeit mit
der Technologie-Beteiligungs-Gesellschaft mbH der Deutschen Ausgleichsbank (tbg)
begriindetes Programm ,,Beteiligungskapital fur die Phase der Unternehmensgriindung*
(Biotech-Unternehmen-Frihphase). Die tbg geht dabei Beteiligungen bis zu 150.000
Euro pro Unternehmen ein, dazu kommt eine umfassende, auf sechs Monate angelegte
begleitende Beratung. Ein sogenannter Betreuungsinvestor unterstutzt als Mentor den
Grinder bzw. das Grundungsteam bei der Ausarbeitung des Geschaftsplans, berat den
Unternehmensnachwuchs in Fragen des Betriebsaufbaus und hilft bei der Suche nach
geeigneten Investoren. VVon der ersten Idee Uber die Forschung und Produktentwick-
lung, den Produktionsaufbau und die Markteinflihrung bis hin zum Bdrsengang unter-
stlitzt die thg dartiber hinaus in ihren allgemeinen Programmen High-Tech-Grinder bei
ihren innovativen Unternehmungen. 25 Prozent der Mittel der tbg werden dabei fur Bio-
technologie aufgewendet, insbesondere die Friihphasenfinanzierung steht auf der Agen-
da. Etwa drei Viertel der bewilligten Finanzierungsantrdge werden fur die ersten drei
Jahre bewilligt. Das Investitions-Portfolio besteht neben Privatinvestoren, Banken und

anderen Kleinanlegern zu ca. der Hélfte aus VVC-Gesellschaften.
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Diese renditeorientierten Kapitalbeteiligungsgesellschaften sind ein weiterer Pfeiler, auf
den sich die Biotechunternehmen hinsichtlich ihrer Finanzierung stiitzen kénnen. lhre
Anzahl ist in der letzten Dekade deutlich angewachsen, was sich unter anderem an ihrer
immer starkeren organisatorischen Vernetzung zeigt. Der Bundesverband deutscher Ka-
pitalbeteiligungsgesellschaften (BVK) ist die umfassende Organisation der deutschen
und der in Deutschland tatigen Représentanten auslandischer Kapitalbeteiligungsgesell-
schaften. Er wird am 29. Januar 1988 in Berlin gegrindet. Am 8. Dezember 1989
schliel3t er sich mit dem Deutschen Venture Capital Verband DVCA zusammen. Im
BVK sind im Jahr 2004 201 ordentliche und 61 assoziierte Mitglieder organisiert. Risi-
kokapital, Venture Capital (VC), Wagnis- oder Beteiligungskapital bezeichnet die
Eigenfinanzierung von Innovationen, die Erfinder oder kleinere Unternehmen nicht aus
eigener Kraft vornehmen kdnnen. Kapitalgeber dieser Gesellschaften sind in der Regel
Banken und Industrieunternehmen, zum Teil auch private Finanziers aus dem Ausland.
Sie verstehen sich als neutrale Partner fur kleine und mittelstdndische Unternehmen.
Mit ihrem Kapital erwerben sie eine Minderheitsbeteiligung. Ihr Einfluss wirkt sich
nicht so sehr auf das Tagesgeschéaft aus, sondern manifestiert sich in regelmafiger Kom-

munikation mit dem Unternehmen sowie der Mitwirkung im Aufsichtsrat.

Die privaten Beteiligungsgesellschaften zielen auf eine hohe Bruttorendite, das hohe Ri-
siko der Investition soll durch eine maximale Rendite belohnt werden. Sie schlieRen
durch ihr Investment die Eigenkapitallicke zwischen Geburts- und Reifephase eines
Unternehmens, stellen also eine Art finanzielles Bindeglied im Technologietransferpro-
zess zwischen akademischer Forschung und industrieller Umsetzung durch kleine
Hochtechnologie-Unternehmen dar. Das Eigenkapital wird fur gewisse Zeit zur Verfi-
gung gestellt. Der Clou ist, dass im Gegensatz zum herkémmlichen Kredit keine Kredit-

sicherheiten vorliegen missen.

Festzustellen ist, dass die Ausweitung der staatlichen Fordermalnahmen sowie das
wachsende Geschéft mit dem Risikokapital die Innovationsfinanzierung der deutschen
Biotechnologieunternehmen mittlerweile auch hierzulande recht gut absichert. Zumal,
wenn man sich die teilweise abenteuerlichen Eigenfinanzierungsversuche der ersten

deutschen Griindergeneration in den friihen neunziger Jahren vor Augen fuhrt. Fur die
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Interpretation der Entwicklung der deutschen Biotechnologie ist, so unsere Befunde,
nicht allein ausschlaggebend, ob potentielle Geldgeber vorhanden sind. Zu fragen ist
vielmehr, welche Kriterien die Kapitalgeber einer Finanzierung zugrunde legen. Eine
besondere Dynamik bringen, so unsere Befunde, die Risikokapitalgesellschaften ins
Spiel. Sie stellen zwar einerseits hohe Volumina zur Verfiigung, sind aber andererseits
mehr an der Sicherung ihrer Rendite interessiert denn an dem Erfolg von Einzelunter-

nehmen.

2.3.2 Kiriterien der Mittelvergabe

Die Visitenkarte fur den Eintritt in das Risikokapitalgeschaft ist der Business-Plan, den
die Griinderteams den potentiellen Investoren vorlegen. Technologie, Produkt- oder
Dienstleistungsidee, sowie die Patentsituation, der Gesamtmarkt, Ziele und Wege der

Markteinfiihrung werden darin vorgestellt, denn fur die Finanzseite steht fest

..., dass es ohne eine gute Technologiebasis mit einem innovativen Konzept nicht geht.
Der entsprechend andauernde Wettbewerbsvorteil, Patentierung, Know-how usw., muss
abgearbeitet sein. (...) (VC/4)

Finanz- und Ertragsplanung und auch der Kapitalbedarf des Unternehmens sind min-
destens flr ein, maximal fur die nachsten fiinf Jahre vorzustellen. Der Business Plan hat
allerdings an Aussagekraft verloren, seit Ratgeberliteratur, Musterplane und Consul-
tings den Markt Uberfluten. Es ist ein Punkt erreicht, an dem ,,Businessplane in der Re-
gel fast gleich aussehen, dass die Bewerter in den Unternehmen sagen, damit kann ich

das Zimmer tapezieren* (VC/1).

Etwa 10% der eingereichten Plane fuhren zu einem Kontakt, d.h. der Finanzier ist an
einem Investment interessiert und schreibt einen Letter of Intent (Lol), der den Status
einer ersten Absichtserklarung hat. Danach erfolgt mit der ,,sorgféaltigen Untersuchung*
aller rechtlichen, technologischen und finanziellen Belange des Start ups die ,,due dili-
gence®. In ca. 2-3% der Falle kommt die due diligence zu einem positiven Ergebnis und
der Weg zur gewiinschten Beteiligung an der Unternehmensidee ist frei. Verhandlungen

uber Kaufpreis, Beteiligungshdhe, Mitspracherechte und den geplanten Zeitrum bis zum
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Exit* - in der Regel der Borsengang- werden im Beteiligungsvertrag genauso
festgehalten wie sogenannte Milestones.** AuRerdem sind die meisten Vertrage so
abgefasst, dass die Geldgeber Minderheitengesellschafter bleiben, ihnen aber
Sonderrechte im Hinblick auf die Berichtspflicht sowie den Austausch einzelner
Personen vor allem im kaufméannischen Bereich eingeraumt werden. Gerade fiir Expan-
sionsfinanzierungen sind auBerdem Kooperationen mit Big Pharma fur die Entschei-
dung fiir oder gegen eine Beteiligung von Bedeutung, da die Portfolio-Manager oder
Analysten unterstellen, dass das Pharmaunternehmen seinerseits vor Abschluss eines
Kooperationsvertrags eine due diligence durchgefhrt hat.

Patente erschweren in diesen Féllen nicht den Innovationsprozess durch neue, ,,hartere*,
d.h. formalisierte Strukturen. Im Gegenteil: Der Frage nach einer soliden Patentstruktur
ist fur eine positive Entscheidung ein Knockout-Kriterium, dessen sich insbesondere
Grinderteams aus dem wissenschaftlichen Umfeld oftmals nicht bewusst sind. Wir ha-
ben einige Hinweise darauf, dass dies an der mangelnden Praxiserfahrung nicht allein
der Einzelpersonen liegt, sondern sich hierin auch ein grundlegendes Problem der neu-
gegrindeten Technologietransferstellen manifestiert. Oftmals fehlt fir eine kompetente
Beratung der Grunder die notwendige Basis. Nicht selten werden deshalb Teams auf
den Weg geschickt, die eine herausragende Idee haben, diese aber mangelhaft abgesi-

chert haben. Ihre Chancen auf dem Markt sind damit gleich null.

Das ist eines der Probleme bei Neugriindungen, die Leute kommen mit Patenten aus
dem akademischen Umfeld, aber da wird normalerweise irgendetwas patentiert, es geht
um das Patent. Das Patent ist seltenst ausreichend, ein Basispatent ist unumganglich,
aber sie brauchen eine Patentposition, die sie vernlnftig aufbauen konnen. Ich habe
mehr als ein Projekt in der Grindungsphase scheitern sehen, weil man sich im Zuge

einer Due-diligence-Prufung immer tiefer mit der Patentproblematik auseinander gesetzt

42 Folgende Exit-Kandle kdnnen unterschieden werden: Buy back (die Anteile des VC werden durch die Alt-
gesellschafter zuriickgekauft); Trade sale (VerduBerung der Unternehmensanteile an einen industriellen
Investor); Divestment bei IPO (Verkauf von Anteilen bei der ersten Einflihrung des Unternehmens an die
Borse); Divestment nach IPO (Verkauf von Anteilen bei einer zweiten oder spéteren Emission von Aktien
an der Borse); Divestment durch Abschreibung (Identisch mit Totalverlust) (BVK 2004).

43 Ein Milestone ist eine bestimmte Wertsteigerungshirde, die sich beispielsweise auf die Identifizierung
und Validierung von Targets beziehen kann, die zu einem bestimmten Zeitpunkt erfolgt sein muss.
Ublicherweise wird das dem Biotech-Unternehmen bewilligte Kapital nicht auf einmal ausbezahlt,
sondern zeitlich gestaffelt (staged financing). Die VCs versuchen auf diesem Weg, die Unsicherheit zu
reduzieren.
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und gemerkt hat, die Sache ist nicht wirklich gut geschiitzt und nicht leicht, sie besser zu
schiitzen. Damit sind sie fiir VC’s sofort tot. (VC/3)

Signalisieren Standardisierung der Business Plane und ebenso standardisierte Anforde-
rungskataloge an besonders herauszustellende Management- und Technologiequalitaten
einerseits eine Professionalisierung in Sachen Geldvergabe, bleibt das Geschéft anderer-
seits in hohem Mafe People Business. Neben der Geschéftsidee ist, hier belegen unsere
Befragungen die Ergebnisse vorliegender empirischer Studien (Brettel u.a. 2001) auch
fir die Biotechnologie, vor allem die Qualitat des Griindungsteams das Kriterium mit

der hdchsten Bedeutung bei der Beurteilung der Beteiligungswurdigkeit.

Die Qualitat des Managements steht bei mir und meinen Kollegen an aller erster Stelle.
Davon konnen sie nur wenige Dinge formal abgreifen. Sie haben Zeugnisse, wissen,
was er bisher gemacht hat, hat er schon publiziert oder ein Patent geschrieben, war er
gar in einer Firma, das sind Dinge, die man abfragen kann. Aber das Entscheidende, wie
gut wird er sein, seine Idee Wirklichkeit werden zu lassen, wenn es hart und schwierig
ist - das ist eine schwierige Sache, dafir gibt es kein Patentrezept. Aber die Frage stellen
wir uns bei jedem Team, bevor wir investieren. Wobei ich nicht sagen will, dass wir

immer zu hundert Prozent berzeugt sind, das waére ja einfach.

Mit anderen Worten: Die konkrete Vergabepraxis ist vielfach an weiche Faktoren, an
Einschéatzungen und Auftreten von Personen gebunden. Dies gilt im Besonderen fiir die
Seed-Phase, aber auch die Later-Stage-Investitionen sind von den Persénlichkeitscha-

rakteristika der Unternehmer abhéngig.

Ich bin sehr menschenorientiert, es bestatigt sich immer wieder, es muss das richtige
Team sein. Das kénnen sie nicht standardisieren. Es missen Leute sein, die nicht nur
Ideen haben, sondern sie auch umsetzen kdnnen. Die Leute miissen ein hohes Mal} an
Frustrationstoleranz und Stressresistenz haben. Noch schwieriger ist, das adaquat zu

testen bevor man sich finanziell engagiert.
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Empirische Studien aus dem angelsachsischen Raum bestatigen, dass das Manage-
mentteam noch vor den Markt- und Produktkriterien rangiert.** Die Akteure selbst be-

nennen die Schwierigkeiten dieser Bewertung durchaus offen:

Ein gewisser Test ist, wie sie sich in der due diligence verhalten. Oder wenn es ein ganz
junges Team ist, wo sie mithelfen, den Businessplan zu schreiben, wie sie sich bei den
zwangslaufig auftretenden Konflikten verhalten. Wie gehen die mit Kritik um, wie ge-
hen die in einer Kkritischen Situation miteinander um, dafiir muss man Rezeptoren haben.
(vCn)

Bei aller Betonung der soft facts sind sich die VC-Geber durchaus im klaren dariiber,

dass dies kein valider Beurteilungsmassstab ist und die Unsicherheit bleibt:

Wir werden uns auch vergreifen, sie kdnnen nicht sagen, sie sind sicher. Sie haben
manchmal das Geflhl, sie kdnnen es nicht genau benennen, aber irgendetwas geféllt
ihnen an der Sache nicht. Es ist dann ganz schwer zu sagen, deswegen mache ich es
nicht. Als rational gesteuerter Mensch widerstrebt es einem ja, wenn man so einem un-
qualifizierten Gefiihl nachgibt, aber man sollte so ein Gefiihl verdammt ernst nehmen
und die Sache noch einmal hinterfragen. Habe ich Leute vor mir, die mit einem gesun-
den Bezug zur Realitdt - da fallen schon viele aus - halbwegs vorbereitet auf das, was
auf sie zukommt, eine Idee zur Wirklichkeit werden lassen. Traue ich denen das zu,
konnen die das, ist die wichtigste Frage. Wir haben in etliche Sachen nicht investiert, die
von der Idee her vielleicht ganz interessant wéren, wir es den Leuten aber, aus welchen

Grinden auch immer, nicht zutrauen. (VC/2)

People business ist das Finanzierungsgeschéft aber auch, dies belegen die Aussagen der
von uns befragten Experten, unter der Netzwerk-Perspektive. Es hat sich in unseren Ge-
sprachen immer wieder bestatigt, dass die unterlegten Personal- und Austauschgeflechte
der ,,Biotech-Szene* einen wichtigen Stellenwert bei der Einschitzung 6konomischen

Potentials haben.

44  Die schriftliche Befragung von Mitgliedern des BVK zum Thema ,,Entscheidungskriterien” im Rahmen
einer deutschen Studie bestatigt ebenfalls den hohen Stellenwert der Figur des Unternehmers. Die Fahig-
keit, mit Risiken umzugehen und Durchhaltevermdgen gelten ebenso wie Kommunikationsfahigkeit als
wichtige Merkmale (vgl. Brettel 2001).

63



»Wirklich gute Unternehmen kommen nicht von allein auf einen zu, die besten Deals er-
reichen sie liber das Netzwerk. Man trifft sich hier auf einer Party, dort bei einem Vor-
trag. Was haltst du von X? Was weift du von Y? Woran forscht Z?“*

2.3.3 Geschaftsbanken und Biotechnologie

Auch die Geschaftsbanken haben in den 1990er Jahren begonnen, die Biotechnologie
als Bereich fur sich zu definieren, in dem mit einiger Bewegung und langfristig positi-
vem Wachstum zu rechnen ist. Die Banken fokussieren einmal auf die Friihphasen der
Unternehmensgriindung, wenn die Start ups noch zu klein sind fir die VC-Gesellschaf-

ten.

Fir die Klassischen Bankinstrumente wie Kredite - man kann den Kredit noch nicht be-
dienen, weil man noch keine Umsatze generiert hat - braucht man Eigenkapital, deswe-
gen ist eine unserer ganz wesentlichen Dienstleistungen, die Leute in den verschiedens-
ten Formen dabei zu unterstiitzen, an Eigenkapital zu kommen, damit man Uberhaupt

starten kann.

Die Geschéftsbanken springen hier als Vermittlungsinstanz ein und unterstiitzen die
Grinder beim Professionalisieren ihres Geschafts. Je nach Bedarf kann dies ganz unter-

schiedlich sein

An erster Stelle steht die Verbesserung der Businessplane usw., aufzeigen von be-
stimmten Problempunkten, wo wir meinen, dass sie sich andere Ldsungen Uberlegen
mussen. Dann kommt der Kontakt mit der VC-Szene, von denen nicht nur das Geld
kommt, sondern von denen wir glauben, dass sie passen. Passen, weil sie ein technologi-
sches Verstandnis flr diese Art von Sachen haben und weil die Leute passen kénnten.
Das geht von einmal telefonieren Uber eine formelle Kapitalvermittlung, die natirlich
entsprechend gebihrenpflichtig ist, bis hin zu den groRen Ldsungen ab 25 Mio. Euro Fi-

nanzierungssummen. (VC/2)

Daneben bieten die Geschaftsbanken aber auch Expertise, Beratung und schlie3lich
Kredite fur gewachsene Unternehmen an. Bei diesen muss notwendigerweise aus 6ko-

nomischer Vernunft heraus ein Anteil der Finanzierung Fremdkapital sein, also klassi-

45 T. Geimer, VC, zitiert nach Die Zeit, 11.08.1999
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sche Kredite und verschiedene Forderinstanzen, die gunstiger in der Verzinsung und
Tilgung sind. Fur diesen Kreditprozess sind die Banken involviert: Sie schreiben for-
melle Stellungnahmen, in denen der Markt, die Technologie, die Konkurrenz, die Pa-
tentsituation usw. definiert werden und die Risiken aufgezeigt sind. Schlie3lich geht es
darum zu erl&utern, warum die Seite der Geschéftsbank glaubt, dass die Plane zu errei-
chen sind. Der Kontakt zu den Unternehmen ist dabei eng und basiert auf einer vertrau-

ensvollen Zusammenarbeit

Man spricht mit den Unternehmern viel und offen Uber die Struktur ihres Unternehmens,
weil gerade bei der Biotech-Szene das Problem das Wachstumsmanagement ist. Sie
mussen viele Funktionen integrieren, vielleicht ist das ein Grund, warum wir auch aus
Banksicht doch recht erfolgreich sind, es ist ja ein langer Weg, bevor Kredit Uiberhaupt
ein Thema ist, und trotzdem haben wir ein paar Umstrukturierungen ohne gréRere Bean-
standungen Uberlebt. (VC/2)

Das Engagement erfolgt nicht in Konkurrenz zu den VC-Gebern, sondern immer als
Ko-Investition in spéaten Phasen. Interessenkonflikte oder Streitigkeiten scheinen nach
Auskunft unserer Gesprachspartner eher die Ausnahme. Man kennt das Terrain des an-
deren recht gut und kommt sich nicht wirklich in die Quere.

Wir waren immer sehr willkommen, wir haben keinen Arger mit den Leuten gehabt,

sondern ganz im Gegenteil, wir haben irgendwelche Licken geschlossen. (VC/3)

Ein wichtiger Aspekt flr die Banken ist in diesem Prozess der Aufbau von interner Ex-
pertise. So erfolgte etwa der Aufbau in einem unserer Untersuchungsunternehmen durch
klassisches Headhunting, allerdings in diesem Fall durch einen ,,renommierten Biotech-
nologen ,,aus der Szene®. Dieser sucht nach erfahrenen Wissenschaftlern, die neben der
Wissenschafts- auch die Wirtschaftspraxis im Blick haben. Dies ist wichtig nicht nur fur
die Bewertung von Business-Planen und Technologien auf dem Papier. Im Gegenteil,
Betriebsbesuche spielen bei der Priifung eine grofl3e Rolle und geben konkrete Hinweise
darauf, ob das Grunderteam mittelfristig in der Lage sein wird, Industriestandards ein-

zuhalten.

Fur die Prufung gehen wir wirklich in die Labors, ich reise viel und gucke mir immer

alle Labors an, sonst wissen sie nicht, was dahinter steckt. Auf3erdem gibt es von der
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Aufstellung her einen groBen Unterschied zwischen einem akademischen und einem In-
dustrielabor. Ich erwarte von einem gerade gegriindeten Start-up nattrlich nicht, dass er
einen absoluten Industriestandard hat, aber man sieht schon, ob die Richtung stimmt,

das ist ganz wesentlich. (VC/2)

Zusammengestellt wird in der Regel also eine Analysten- und Beratungsgruppe, die ne-
ben einer starken wissenschaftlichen auch die ékonomische Beurteilungskompetenz mit
beriicksichtigt. Der Wissenschaftsseite kommt dabei die Rolle der Vermittlung zwi-

schen Finanz- und Grundungsteam zu.

Das sind gemischte Teams, wo externe Experten wie ich und Banker unterwegs sind,
damit man das irgendwie unter einen Hut bringt. Wir sind einmal die Dolmetscher, denn
was macht ein Banker, wenn jemand sagt, ich mdchte (Produkt) herstellen? Das ist ein-
mal das Dolmetschen nach innen, aullerdem hat die Bank bestimmte Anforderungen, die
nicht birokratischer Natur, sondern in der Sache sind, die muss man aber auch riber
bringen, und zwar was die Auswirkungen auf diese Entwicklungen betrifft, also sind wir

auch Dolmetscher nach auf3en. (VC/3)

Unsere Befunde belegen aber, dass im Zeitverlauf auch die Finanzanalysten wirt-
schaftswissenschaftlicher Provenienz an Know How gewinnen. Wahrend nach Aussa-
gen unserer Gespréachspartner sich noch vor einigen Jahren der biotechnologische
Kenntnisstand zudem mit einem geruttelt Mal} an Ignoranz paarte, lernt auch die ,,an-

dere ,, Seite dazu.

Das funktioniert wunderbar inzwischen, weil ein Firmenkundenbetreuer mehrere von
diesen Unternehmen hat und natirlich ein Verstandnis dafiir entwickelt. Der hatte vor
ein paar Jahren gar nicht gewusst, wie Biotechnologie buchstabiert wird, es hatte ihm
auch keine Sorge gemacht, das nicht zu wissen. Das sind Leute, die mittlerweile sehr

viel Ahnung davon haben, was l&uft, was geht oder nicht geht. (VC/3)

Alles in allem hat sich, dies belegen unsere Gespréche wie auch umfassende Internetre-
cherchen, das Gros der deutschen Geschaftsbanken den Deal mit den Biotechunterneh-
men nicht entgehen lassen und eigenstdndige Expertise auf diesem Terrain aufgebaut.
Die Banken sind dabei in hohem Mal auf Experten aus der Scientific Community an-
gewiesen, was zugleich bedeutet, dass sich hier ein neues Betéatigungsfeld fir Biowis-

senschaftler konstituiert.
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2.3.4 Strategien der VC-Gesellschaften

Risikokapital galt bis in die 1990er Jahre als ein ,,amerikanisches Phdanomen* (vgl. Sen-
ker 1998). Seit den 1990er Jahren haben sich in Deutschland auch die VC-Investitionen
etabliert, und die Biotechnologie z&hlt neben den luK-Technologien sowie der Soft-
ware-Branche zu den Nutzniel3ern dieses Trends. Die Wagniskapitalfinanzierung ist zu
einer festen GréRe auf dem deutschen Finanzmarkt geworden. 1996 markiert das Jahr,
in dem sich der deutsche Markt in einer neuen Aufschwungsphase befindet, die durch
einen deutlich erhéhten Nettozuwachs im Gesamtportfolio gekennzeichnet ist. Wahrend
das Gesamtportfolio der BVK-Mitglieder unter Berlicksichtigung einer steigenden An-
zahl erfasster Gesellschaften in den Jahren 1991-1996 um durchschnittlich 11,2 Prozent
stieg, betrug der Anstieg zwischen 1997 und 2000 im Durchschnitt 36,1 Prozent. Mit
dem Ubergang in die Konsolidierung betragt der Zuwachs 2001 insgesamt 48,1 Prozent
und die Biotechnologieunternehmen haben in besonderem Malle von den aktuellen

Entwicklungen profitiert.
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Langfristige Entwicklung der Bruttoinvestitionen

Jahr Gesamtsumme Anteil Biotechnologie
Vol. in Mio Euro Vol. in Mio. Euro in %
1992 527,7 9,7 1,8
1993 516,9 9,2 1,8
1994 536,8 25,1 4,7
1995 541,5 13,3 2,5
1996 611,0 52,2 8,5
1997 1.211,3 58,3 4,8
1998 1.700,6 136,0 8,0
1999 2.816,2 2147 7,6
2000 4.450,8 493,6 111
2001 44349 497,5 11,2
2002 2.506,19 215,73 8,6
2003 2.415,4 106,19 4,4

Quelle: BVK 2004

Nimmt sich die Statistik insgesamt nicht allzu schlecht aus - immerhin liegt das Brutto-
investitionsvolumen selbst im schwéchsten Jahr (2003) seit 1996 deutlich Uber den Vo-
lumina Mitte der 1990er - so zeigt eine genauere Analyse: Wahrend sich die Risikoka-
pital-Gesellschaften den Griindern Ende der neunziger Jahre geradezu aufdréngten, sind
in den letzten Jahren die Finanzierungsfenster sehr schnell wieder zugegangen. Der
Einbruch der Bérsen 2001, dem die Biotechnologie-Werte vergleichsweise wacker
standgehalten haben, hat neue Spielregeln flr (profitable) Geschéaftsmodelle und Finan-
zierungskonzepte eingeleitet. Der Tagesspiegel vermerkt hierzu im November 2001 in
einer Meldung Uber den 2. Berliner Venture Capital Kongress: ,,Qualitat ist gefragter

denn je. (...) Beteiligungen werden sich vor allem auf die Later Stage konzentrieren.*
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Dahinter steht ein ebenso einfacher wie komplexer Sachverhalt: Solange VCs ein Un-
ternehmen relativ schnell an die Borse bringen und dort Uber einen Exit mit einer Ge-
winnmarge von bis zu 100 % rechnen konnten, war es betriebswirtschaftlich betrachtet
sinnvoll, das Geld moglichst schnell wieder zu investieren. Schon seit einiger Zeit aller-
dings gelten die Exit-Kanéle als ,,geschlossen, d.h. Borsenginge werden verschoben,
weil die Kapitalisierung als zu gering eingestuft wird. Und niemand vermag aktuell zu
sagen, ob die Borsenfenster derzeit wirklich wieder gedffnet werden. Der Fall des im
Juli 2004 an die BoOrse gegangenen Biotechunternehmens Epigenomics jedenfalls steht
nicht fir eine Entspannung der Situation: Mit guten Hoffnung gestartet, musste der
Ausgabewert der Aktien, je ndher der Tag des Borsengangs rlickte, nach unten korrigiert
werden. Nach Aussagen vieler Kommentatoren aus der Wirtschaft ein bedenkliches
Signal. Wann sich diese Situation wieder &ndern wird, steht derweil in den Sternen. Fir
die VCs bedeutet dies: Deinvestments und damit die Grundlage fur neue Investments
sind gegenwartig nur mit grolRen Abstrichen zu realisieren, sprich es sind geringe oder
gar keine Gewinne zu erwarten. Bezogen auf das Portfolio-Management der VC-Gesell-
schaften bedeutet dies, dass der Geldkreislauf an einer empfindlichen Stelle gestort ist
und in jedem Fall gentugend Kapital in der Hinterhand gehalten werden muss, um die
Weiterfinanzierung attraktiver Biotech-Unternehmen, die bereits im eigenen Portfolio
sind, zu sichern. Es durfte deutlich geworden sein: Die VCs agieren nicht als Wohltéter,

sondern als Unternehmer in eigener Sache.

Sie haben ein Ziel: Ihren Investoren eine ganz enorm Uberdurchschnittliche Rendite zu
geben. Das ist auch ihr Uberleben, denn der nachste Fonds muss auch mit Geld gefiillt
werden, und das lauft sonst nicht. Man muss klar sehen, die VC’s, die in der Biotech-
Branche arbeiten, sind nicht dort, weil sie irgendwelche Leben retten oder Krebsmedi-

kamente auf dem Markt haben wollen, sie méchten Geld verdienen, sonst gar nichts.

Im Gegensatz zu aktiven Business Angels und Beteiligungsgesellschaften, kalkulieren
VC-Gesellschaften hart am Markt, d.h. mit Blick auf die Borse und die Entwicklung
ihres Gesamtportfolios. Dies hat einmal Konsequenzen fur die Inhalte der finanzierten
Projekte. Gefragt ist nicht allein wissenschaftliche Exzellenz, sondern die Aussicht auf

schnellen 6konomischen Erfolg:
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Wir wollen keine Grundlagenforschung mit Venture Capital finanzieren, sondern jungen
Start ups zu einem schnellen Marktdurchbruch verhelfen. Die 6konomischen Rahmen-
bedingungen missen also im Vorfeld stimmen, dazu zahlt auch, dass der ,,proof of prin-
ciple” erbracht ist und ein klares Geschéftskonzept vorliegt. Das heif3t, wir wollen in
gute wissenschaftliche Ideen investieren und sie zum Markterfolg fiihren. Zwei bis drei
Jahre sollten reichen, um Produkte, Dienstleistungen oder IP (intellectual property) ver-
kaufsfahig zu machen. (VC4)

Dies bedeutet aber auch, dass die VC-Investoren ihr Kapital in der Regel zyklisch

streuen: In einer ,,Durreperiode verhalten sich viele so, als wiirde es nie wieder regnen*

(Hackl in Ernst & Young 2003:82). Folgenreich ist dies sowohl fir die Planung von

Neugrundungen wie auch fir die Unternehmen, die erste Finanzierungsrunden bereits

hinter sich haben. Die VC-Gesellschaften horten nicht nur ihre Wasservorrate, sondern

stellen teils ,,die Bewésserung fruchtbarer Felder ein“ (ebd.). Unsere Recherchen zei-

gen, dass sich im Zeichen dieser Entwicklung Kriterien und Investitionsstrategien im

Segment Biotech begonnen haben zu wandeln. Es lassen sich drei fiir die Biotechunter-

nehmen folgenreiche Entwicklungen beobachten:*

Die VCs werden sich weiter aus dem Geschaft der Seed-Finanzierung zurlickzie-
hen. Der in den Vorjahren erkennbare Trend einer Verschiebung des Investi-
tionsschwerpunktes vom Early stage- in den Later stage-Bereich hat sich bis ins
Jahr 2003 fortgesetzt. Der Bereich Early stage verzeichnet ein deutliches
Wachstum im Zuge der High tech-Euphorie bis zum Jahr 2000, um danach
ebenso starke Verluste zu verzeichnen. Den Schwerpunkt ihrer Aktivitaten legen
die VC-Gesellschaften auf die Start up- und Expansionsphase, auf sie entfallen
etwa zwei Drittel der Bruttoinvestitionen. Ihr Engagement im Seed-Bereich ha-
ben die VC-Gesellschaften hingegen drastisch zuriickgefahren. Wurde im Jahr
2000 und 2001 noch knapp im zweistelligen Zehnerbereich investiert, sinkt die
Quote auf derzeit 1,1 Prozent. Vergleicht man die Finanzierungsrunden der ver-
gangenen drei Jahre, so bestétigt sich dies eindrucksvoll. Die deutlichsten Ver-
luste sind in der Anschubphase zu verzeichnen, fur die Phase 1 ist ein Einbruch

von im Schnitt 30 Prozent auf nur noch zwei Prozent des Gesamtinvestitions-

46 Vgl. zu den folgenden Ausfiihrungen Ernst&Young 2002;2003;2004 sowie BVK 2004.
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volumens zu verzeichnen. Gute Chancen haben derzeit Biotechunternehmen, die
bereits zwei erfolgreiche Runden Uberstanden haben. Mit 96 Prozent gehen die
Lowenanteile des Investitionsvolumens, das in die Biotechnologie flie3t, in die
Zweitrunden bzw. werden fur das Later Stage zur Verfligung gestellt. Die Ge-
sellschaften bereiten sich auf diesem Weg auf die néchste Hausse vor. Sie ziehen
»reife” Unternehmen ins Portfolio, um diese zur erwarteten Hausse im Jahr
2005/6 an die Borse zu bringen. Daraus ergeben sich fiir die Grindungsdynamik
zundchst (noch) keine unmittelbaren negativen Auswirkungen, da hier - wie ge-
zeigt - seitens des Bundes fiir die nachsten Jahre Geld zur Verfiigung gestellt
wird. Im Zeichen knapper werdender Gelder und zugleich vieler laufender In-
vestments mit ungewissen Zukunftsaussichten gewinnt fiir die Branche die Kon-
solidierung des eigenen Portfolios an Bedeutung.*’

e Parallel dazu trennen sich die VC-Geber von Kandidaten, die ihnen nicht aus-
sichtsreich scheinen. Buy out-Finanzierungen, d.h. die Ubernahme eines Unter-
nehmens durch entweder internes oder externes Management bzw. Eigenkapi-
talinvestoren, dominieren seit dem Jahr 2001 mit weiter zunehmendem Anteil
die Investitionen. Und auch die Trade Sales, d.h. der Verkauf von Beteiligungen
an andere Unternehmen, gewinnt wegen der geschlossenen Boérsenfenster und
der eingeschrénkten Rentabilitat eines Borsengangs an Attraktivitat.

e Die Anforderungen an Finanzierungsplédne und Portfoliomanagement (Gewinn-
bringer identifizieren) werden hérter und enger definiert, d.h. unternehmensin-
terne Projekte werden verscharft an ihren selbstgesteckten Zielen gemessen und
gegebenenfalls nicht mehr weiter finanziert. Diese Entwicklung wird in der
Branche zugleich als eine wichtige Etappe ihrer eignen Reifung diskutiert, in der
sich ,,die Spreu vom Weizen“ bzw. von ,dinnen“ Geschaftsmodellen trennt.
Einige Unternehmen sind bereits vom Markt verschwunden und Meldungen von
Firmen-Zusammenschlissen gehen mittlerweile wochentlich durch die Presse.
Reifung bedeutet zugleich aber auch Normalisierung des Business. Denn hinter
der in den letzten Jahren relativ konstant bleibenden Zahl von Biotechunterneh-

men in den USA verbirgt sich der Sachverhalt, dass dort sehr viele Unternehmen

47 Es kursieren hier die unterschiedlichsten Zahlen. Nur jedes flinfte Unternehmen wird zu einem sog. High
Flyer, andere sprechen davon - was uns realistischer erscheint-, dass dies nur jedes zehnte Unternehmen
schafft wird.
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in den Konkurs gehen, und zugleich neue Griindungen an ihre Stelle treten:
»Anstatt dass wir wirklich akzeptieren, dass das eine neue Unternehmenskultur
ist, die sich etablieren muss, die dazu flhrt, dass viele Neugriindungen wieder
verschwinden.” (R/1)
Die Wirkungen dieses Umschwungs erfassen den strategischen Orientierungsrahmen
und damit auch die Realitat der Biotechunternehmen. Die VCs préaferieren Produkte,
sprich Arzneimittel und setzen so neue strategische Malistébe fur die Ausrichtung und
Aufstellung der Biotechunternehmen. Unsere Befunde unterstreichen, dass dies Wir-
kung zeigt: Die Biotechunternehmen reagieren auf die angespannte Situation und versu-
chen, sowohl bei der Formulierung ihrer Business-Plane als auch in spéteren Entwick-
lungsphasen, ihr Geschéaftsmodell in Richtung Produktunternehmen zu (re-)formulieren.
Selbst Plattformunternehmen mit Bilderbuchstruktur betonen ihre hohe Produktkompe-
tenz und positionieren sich entsprechend der aktuellen Kapitalmarktmode. Wir werden

im folgenden auf diesen Sachverhalt einzugehen haben.

2.4 Entwicklung der Biotechnologie und institutioneller Wandel

Mit Blick auf die Ausrichtung der staatlichen Technologie- und Innovationspolitik in
Deutschland ist festzustellen, dass sie weit tber die reine Forderung der Grundlagenfor-
schung hinausreicht. Vielmehr ist sie gekennzeichnet durch proaktive, aulierstaatliche
Akteure einbeziehende industriepolitische Initiativen, die Programme zur Etablierung
und Sicherung des biotechnologischen Innovations- und Wissenstransfer, zur Unterstit-
zung von Neugrundungen sowie zur Stimulierung und Koordinierung von Vernetzungs-
aktivitaten zwischen Industrie, Akademie und Region beinhalten (vgl. Dolata 2003).
Diese Form der institutionellen Intervention setzt, wie wir zeigen konnten, selektive und
fokussierende 6konomische wie nicht-6konomische Kréfte frei, die fur die Entwicklung
der Biotechnologie in Deutschland einen verénderten und in vielfacher Hinsicht erwei-
terten Maoglichkeitsraum darstellen. Die Entwicklungen flihren zu einem in Teilen
neuen, insgesamt stark veranderten nationalen institutional design. Die Leitbildfunktion
des biotechnologischen First Movers USA ist dabei unverkennbar. Neben diesen staat-
lich initiierten neuen bzw. veradnderten Regeln und Normen sowie der Etablierung in-
termedidrer Institutionen ist fur den deutschen Fall dariber hinaus eine gezielte Star-

kung des ,,unternehmerischen Leitbilds* fir die Biowissenschaftler festzustellen. Ge-
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stitzt durch vielfaltige mediale Kampagnen, wie etwa das ,,Jahr der Chemie* oder das
»Jahr der Technik®, wurde die Biotechnologie in der industriellen Anwendung ,,hoffa-
hig“ gemacht. Mit unzahligen Verweisen auf das US-amerikanischen System und sein
dominierendes entrepreneurial climate sollten auch in Deutschland die gesellschaftlich
vorherrschenden Einstellungen und Haltungen zu den Aufgaben und der Funktion von
Wissenschaft, zu sozialem wie 6konomischem Wandel, gegeniiber privaten Firmen wie
auch gegentber Risiken im Sinn eines effizienteren Wissens- und Innovationstransfers
gestarkt werden. Dieser Wandel ist im Hinblick auf seine mittel- bis langfristigen Ver-
anderungsmomente bislang noch nicht eindeutig zu beschreiben. Eines kdnnen wir aber
auf Basis unserer Befunde mit Sicherheit heute schon feststellen: Der biowissenschaftli-
che/biotechnologische Wissens- und Innovationstransfer findet in neuen Technologie-
feldern und Akteurskonstellationen auf Basis einer verstarkten Einbindung der Hoch-
schulforschung und nicht mehr exklusiv unter dem Dach einiger forschender Grof3un-
ternehmen der Pharmaindustrie statt (vgl. Zeller 2001; Dolata 2000/2003; Wittke et al.
2003; Socher 2004). Auf welche Unwégbarkeiten und Risiken des biotechnologischen
Innovationsprozesses die Akteure stol3en, und welche Mdéglichkeiten und Grenzen die-
ses veranderte institutionelle Setting fur die Akteure auf der Mikroebene beinhaltet,

bleibt in dieser Analyse der Makrostrukturen indes ausgeblendet.

Diese signifikanten Veranderungen im institutionellen Geflige deutscher Technologie-
und Innovationspolitik konfligieren deutlich mit Erwartungen zur Entwicklung institu-
tioneller Ordnungen, wie sie von den Protagonisten der ,,Varieties of Capitalism“-An-
satzes geweckt werden (Hall/Soskice 2001; Hall/Gingerich 2004). Aus unserer Sicht
wird hieran zum einen deutlich, wie problematisch die Annahmen der kohdrenten insti-
tutionellen Ordnungen ist (vgl. etwa Crouch/Farrel 2002). Zum anderen mangelt es of-
fenbar gerade jenen Ansétzen, die Unterschiede zwischen nationalen Modellen am
starksten systematisieren, an der erforderlichen Sensibilitat fir Veranderungen unter-
halb des kompletten Pfadwechsels.*® Deutlich wird, dass eine Theorie, die institutionel-
len Wandel bei anhaltenden nationalen Differenzen zu erklaren vermag, nach wir vor

eine Leerstelle darstellt.

48 Mit &hnlicher StoRRrichtung Hopner 2003, Streeck/Hopner 2003.

73



3 Spezialisierungsmuster und Leistungsprofile in der Biotechnologie

Ein Blick auf die 6konomische Entwicklung der deutschen Biotechnologie zeigt, dass
allen Wandel zum Trotz von einem stabilen Aufwaértstrend der deutschen Biotechnolo-
gie nicht die Rede sein kann.”® In der ersten Phase der Aufbruchstimmung wéchst die
Branche innerhalb kurzer Zeit. *° Lag die Zahl der in 173 Biotechunternehmen Beschif-
tigten noch 1997 bei 4.013, und erzielten diese einen Umsatz von 289 Mill. Euro, so
erlebte die Branche in den folgenden funf Jahren einen veritablen Aufschwung, der im
Jahr 2001 seinen vorlaufigen Hohepunkt erreicht: 14.408 Beschéaftigten arbeiteten in
365 Unternehmen. Die Ausgaben fir Forschung und Entwicklung der Unternehmen
stiegen von 141 Mill. auf nahezu 1 Mrd. Euro.. Doch schon das Jahr 2002 markiert den
Beginn der zweiten Phase, die von Branchenexperten in der Regel als Konsolidierungs-
phase bezeichnet wird (vgl. Mietzsch 2002). Die Anzahl der Insolvenzen Ubersteigt
erstmals die der Neugriindungen, und die Gesamtzahl der Unternehmen sinkt von 365 in
2001 auf 360 in 2002 und 350 in 2003. Die Beschaftigtenzahlen haben sich deutlich
verringert und liegen bei 11.535. Alles in allem gilt: Die Mehrzahl der deutschen Bio-
techunternehmen hat bislang groRe Probleme, marktfahige Produkte und Verfahren zu
entwickeln und diese mit wirtschaftlichem Erfolg zu verkaufen. Der Konsolidierungs-
prozess (in Form von Firmenibernahmen und Insolvenzen) begann zwar verstarkt ein-
zusetzen, fiir die Zukunft diirften hier aber noch starkere Verschiebungen in Richtung
groRerer Unternehmenseinheiten stattfinden. Die qualitative Analyse der neuen Organi-
sationsformen von Innovationen (der organisatorischen Umsténde, in denen Innovation

gemacht und realisiert werden) ist deshalb fir die empirischen Erhebungen und kon-

49 Die Ermittlung von Daten, die (iber Strukturen der Biotechnologieunternehmen Auskunft geben, ist
ein schwieriges Geschéft, da die drei wesentlichen Quellen (Ernst & Young Life Sciences Reports,
Jahr- und Adressbuch des BIOCOM Verlags sowie Firmenatlas des Informationssekretariats
Biotechnologie, ISB) mit unterschiedlichen Definitionen hantieren (vgl. Ubersicht 1 im Anhang).
Wir stiitzen uns im folgenden wesentlich auf die Daten von Ernst & Young, weil sie den direkten
Vergleich der deutschen Entwicklung mit der der europdischen/us-amerikanischen Bio-
technologieunternehmen erlauben.

50 Da die Ubergrofle Mehrheit dieser Firmen im Bereich der ,roten Biotechnologie” agiert und die vor-
handene Datenlage keine wirklich genauen Differenzierungen erlaubt, kénnen wir den sehr kleinen Anteil
von Firmen, die in der ,grinen Biotechnologie“ bzw. in der ,grauen Biotechnologie” (Umwelt-
technologien) kommerziell tétig sind, nicht genau ausweisen. Er dirfte nach unseren Berechnungen bei
etwa 10 Firmen liegen.

51 Die Gene Scan Europe AG hat drei bislang eigenstandige Tochtergesellschaften zur Gene Scan Analytics
verschmolzen. Die id Pharma in Jena, Connex in Martinsried, TissUse sowie Cellular Products in Leipzig
sind in Insolvenz, die Rostocker Firmen Teraklin und CellTect fusionierten, die Firmen Innova und
Bilatec sind zur neuen Bilatec AG zusammengefasst worden.
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zeptionellen Uberlegungen konstitutiv gewesen. Ein Blick hinter die Biotech-Kulissen,
um gleich ein erstes Ergebnis vorwegzunehmen, zeigt: Der holprige Start der deutschen
Biotechnologie lasst sich ausgehend von unseren Recherchen nicht durch den Verweis
auf zweifelsohne nach wie vor existierende hemmende institutionelle Faktoren hinrei-
chend erklaren. Unzureichend ist aber auch eine Sichtweise, in der als Hemmnis fur
Firmengrindungen wie auch fir die Etablierung konkurrenzfahiger Biotechnologieun-
ternehmen nicht ausreichende Managementerfahrung, fehlendes wirtschaftliches Know-
how, mangelnde Spezialkenntnisse in der Markt- und Kundenanalyse sowie in der Ent-
wicklung und Steuerung von Personal und Organisation verantwortlich gemacht wer-
den. Das Zugangs- und Vermittlungsproblem der fiir die Kommerzialisierung biowis-
senschaftlicher Erkenntnisse notwendigen Kompetenzen ist wesentlich diffiziler. Die
Entwicklungsdynamik wird in hohem MaR durch die spezifischen Produkt- und Markt-
anforderungen wie auch die Finanzierungsbedingungen im Bereich der Biotechnologie
bestimmt. Sie ist auflerdem durch groRe Unsicherheiten in der Produktentwicklung,
lange Entwicklungszeiten, hohe Kosten und einen intensiven Wettbewerbs- und Oko-
nomisierungsdruck gekennzeichnet. Die Biotechunternehmen verstanden als Organisa-
tion stehen vor dem strukturellen Problem, Konsistenzerwartungen seitens ihrer Umwelt
mit den Unwaégbarkeiten des Forschungs- und Entwicklungsprozesses abzustimmen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine dreifache Risikokonstellation zu bewiltigen ist:

e Die Biotechunternehmen sehen sich erstens mit den Risiken konfrontiert, die
sich - branchenunabhéngig - mit einer Neugriindung verbinden (Rekrutierung;
Aufbau von Netzwerken; Ressourcensicherung).

e Der extrem hohe Kapitalaufwand, der (iber einen recht langen Zeitraum gesi-
chert werden muss, macht die Biotechunternehmen in besonderer Weise abhén-
gig von Finanzierungsmaoglichkeiten. Wir haben zeigen kdnnen, dass beachtli-
che staatliche Férdersummen im Spiel sind. Die Cash-burn-rate der Unterneh-
men ist indes so hoch, dass sie sich auf diesen Finanzspritzen nicht ausruhen
kdnnen, sondern bestdndig nach neuen Mitteln suchen missen. Bricht der Fi-
nanzmarkt ein, wie es der Borsencrash 2001 markierte, verschieben sich auch

die Bedingungen fir die Biotechs.
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e SchlieBlich ist die Biotechnologie ein Wirtschaftszweig, der durch eine hohe
Dynamik des Marktes, vielféltige, sich wandelnde Regularien und eine rasante

wissenschaftlich-technologische Entwicklung gekennzeichnet ist.

Mit Blick auf die Biotechunternehmen stellt sich nun die Frage, ob und wenn ja welche
Strategien zu identifizieren sind, die zur Risikominimierung eingesetzt werden - und
welche Chancen die Akteure allen Unsicherheiten zum Trotz dennoch mit der Grin-
dung eines Biotech-Unternehmens realisieren wollen. Einen ersten Hinweis auf unter-
schiedliche Gewichtungen wird tber eine Analyse der moglichen Spezialisierungsmus-
ter und Leistungsprofile der Unternehmen mdglich.

3.1 Produkte I: Medikamente

Ein Teil der Biotechunternehmen in Deutschland zielt darauf, Medikamente zu erfor-
schen, zu entwickeln und zu vermarkten. Sie verfolgen die Strategie einer vertikalen
Integration Uber die gesamte Wertschopfungskette hinweg. Mit anderen Worten: Alles
notwendige Know-how von der Identifizierung eines Targets®® bis zur Vermarktung
befindet sich im Unternehmen oder erfolgt zumindest in dessen Regie. Insbesondere die
biopharmazeutischen Unternehmen, die in den siebziger und achtziger Jahren in den
USA gegrindet worden sind (Amgen, Genentech), haben das Konzept des Produktun-
ternehmens verfolgt. Galt die Wirkstoff-Entwicklungspipeline bislang als ,,Sorgenkind*
der deutschen Biotechnologie, so hat sich insbesondere in der praklinischen Phase seit
1999 die Anzahl der Kandidaten beinah verdoppelt und liegt nun bei 133. In der Kklini-
schen Pipeline befinden sich 69 Wirkstoffe, davon finf in Phase Il1. Betrachtet man die
Hauptindikationen, in denen die deutschen Biotechunternehmen tétig sind, so fuhrt nach
wie vor der Bereich Onkologie mit einigem Abstand (fast 50 Prozent der Wirkstoffent-
wickler sind hier tétig) vor Infektionskrankheiten (12 Prozent) und Erkrankungen des
Zentralnervensystems (ZNS). Eine Blick auf diese Portfolios, sortiert nach der Art des
Wirkstoffs, zeigt, dass mit 34 Prozent noch immer ein gutes Drittel der avisierten Prépa-

rate im Bereich der klassischen ,,small molecules” wirkt. Es folgen rekombinante Pro-

52 Targets sind krankheitsverursachende Gene oder Proteine, die den Angriffspunkt fir einen Wirkstoff dar-
stellen, der dann zu einem Medikament weiter entwickelt wird.
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teine sowie Antikdrper, nur ein Prozent der Unternehmen sind im Bereich der Genthe-

rapie aktiv (vgl. Kapitel 5).

Abbildung 1:

Wertschdpfungsprozess eines Medikaments

Angewandte Prozsssenll)r Klinische
Forschung wicklung Entwicklung

Grundlagen Zulas- Pro-
forschung sung duktion
Target, Ent- Wirkstoff- Préklinische
deckung/ suche/ Entwicklung Phase
Analyse Optimie- L
rung
4 Jahre 3 Jahre 6 Jahre 1-2Jahre

Entwicklungszeit
(variabel) >

12-15 Jahre, bis 800 Mio. $

Werfen wir zunédchst einen Blick auf die Anforderungen, die die Medikamententwick-
lung stellt (vgl. Abbildung 1), so verrat die Detailbetrachtung der einzelnen Glieder der
Wertschopfungskette einiges Uber die Komplexitét, die die Biotechunternehmen in die-

sem Geschaftsmodell zu bewéltigen haben.

e In der Forschungsphase werden zunéchst Verbindungen fiir eine therapeutische
Zielsetzung gesucht und zur potentiellen Entwicklungssubstanz optimiert. In der
ersten Stufe werden Targets (Zielmolekdile) identifiziert, analysiert und validiert.
In der zweiten Stufe werden Substanzen, die an dem Zielmolekil andocken
konnen, auf Basis von Hochdurchsatzauslese (HTS-High-Throughput Scree-
ning) gesucht, validiert und zur Leitsubstanz modelliert.® Die Dauer der For-
schungsphase betragt durchschnittlich 4 Jahre und macht ca. 25 Prozent der
Kosten fur Forschung und Entwicklung insgesamt aus.

e Ziel der préaklinischen Entwicklung ist es, die Eigenschaften eines Wirkstoffs

(Wirksamkeit und Vertraglichkeit) in Tierexperimenten (Maus, Kaninchen,

53 Die einzelnen Schritte lauten: Targetentdeckung, Targetanalyse, Targetvalidierung, Wirkstoffsuche, Wirk-
stoffevaluierung (HIT Leitstrukturevaluierung), Optimierung zur Entwicklungssubstanz (kombinatorische
Chemie, Molekul Design)
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Schwein) und Zellkulturmodellen festzustellen (Dauer zwischen 2 und 4 Jahren,
ca. 14 Prozent der Gesamtkosten FUE). Zudem wird in dieser Phase die pharma-
zeutische Darreichungsform bis zur Produktionsreife entwickelt (die Prozess-
entwicklung fiir die Produktion und Qualitatskontrolle schlagt mit einem Kos-
tenanteil von ca. 10 Prozent zu Buche).

e Die klinische Prufung (Phase I-111) einer Substanz am Menschen ist mit 6 Jahren
die zeitaufwendigste und mit einem Kostenanteil von ca. 35 Prozent die teuerste
Phase bei der Arzneimittelentwicklung. Untersucht werden erwinschte und un-
erwinschte Wirkungen eines Medikaments. In Phase | der klinischen Prifung
wird das Versuchspraparat an gesunden Freiwilligen getestet. Gepruft werden
die pharmakologischen Wirkungen eines neuen Stoffs, eine wirksame Dosis so-
wie die endgultige Darreichungsform werden festgelegt (Anzahl 12-36 Perso-
nen, Dauer ca. 1 Jahr).> In der Phase Il erfolgt die Anwendung an ausgewahlten
Patienten (Anzahl: 100-500 Patienten, Dauer ca. 2 Jahre). In der Phase Il geht
es um den Wirksamkeitsnachweis an einer groRen Patientenzahl, um den Nach-
weis der Unbedenklichkeit, und es missen bei langerer Anwendung die Vorteile
gegenlber bisherigen Behandlungsmdglichkeiten belegt werden. In dieser Phase
sind die Selektionsraten fiir die Produkte sehr hoch, da sie diese Wirksamkeits-
nachweise oft nicht oder nicht ausreichend erbringen kénnen. Die Anwendung
erfolgt an einer Patientenzahl, die mindestens bei 2000 Patienten liegt, aber bis
zu 20.000 Personen reichen kann.*® (Dauer ca. 3 Jahre, Kosten pro Patient zwi-
schen 6000 und 10.000 Euro, Rekrutierungsdauer der Patienten zwischen 1-2
Jahren)

e Die Zulassung ist zeitintensiv (1-2 % Jahre) und determinierend fiir die endgul-
tige Zulassung als Wirkstoff im jeweiligen Markt. Sie gestaltet sich durch die
unterschiedlichen Zulassungsbestimmungen der Behdrden in Deutschland
(BfArM, Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte), Europa
(EMEA, European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) und den

54 Die Studien der Phase Il sind meist placebokontrolliert und doppelblind. Placebokontrolliert bedeutet,
dass das Aussehen der wirkstoffhaltigen Arzneiform und der Placebo-Arzneiform gleich ist, letztere
enthélt jedoch keinen Wirkstoff, sondern nur nicht wirksame Hilfsstoffe. Doppelblind bedeutet, dass
weder der Arzt noch der Patient wissen, ob eine verabreichte Tablette ein Placebo ist oder den Wirkstoff
enthalt.

55 Die amerikanische Zulassungsbehorde FDA verlangt mindestens 10.000 Patienten.
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USA (FDA, Food and Drug Administration) als auch durch steigende Anforde-
rungen an neue Praparate immer komplexer und aufwendiger (Kostenanteil ca.
4 Prozent).*®

e Vermarktung bedeutet schlielich, in der Wertschopfung in einem Bereich aktiv
zu werden, wo nicht nur der meiste Wert generiert, sondern zugleich die méch-
tige Phalanx der groRen Pharmafirmen (Big Pharma) bis heute unangetastet auf
Basis madchtiger Verkaufs- und Vertriebsorganisationen das Geschehen be-
herrscht. Aber auch Big Pharma - insbesondere wenn ein Produkt schnell in den
Markt gebracht werden muss - bedient sich zunehmend externer Dienstleister
(Contract Sales Organizations; CROs) bzw. sogenannter ,,Reps* (Representati-

ves), die Produkte mehrer Firmen anbieten.>

Der Forschungs- und Innovationsprozess ist damit zeitaufwendig (zwischen 12 und 15
Jahren), verursacht hohe Kosten (bis zu 800 Mio. Euro) und ist extrem risikoreich.
Kurzum: Den Unternehmen muss es nicht nur gelingen, eine vertikal integrierte Wert-
schopfungskette aufzubauen, die bis in den Vertrieb eines eigenen Produkts reicht. Es
besteht eine hohe Abhéngigkeit von den Erfolgsraten weniger Produktkandidaten. Die-
sem Risiko steht im Erfolgsfall auf der anderen Seite allerdings ein hoher Gewinn ge-
geniber, denn dieses Modell zielt in der Regel auf Neuentwicklungen, die die hohen
Kosten entweder durch das Erreichen einer grofRen Zielgruppe oder durch staatliche
Vergltungsregelungen wieder einspielen. Die Aussicht auf diesen erfolgreichen ,,Griff
nach den Sternen* ist, so zumindest unser Eindruck, fir viele Protagonisten in den Bio-
tech-Unternehmen bei allem Risiko maRgeblicher Treiber. Und nicht zu unterschétzen
ist schlieBlich die intrinsische Motivation der Beteiligten, letztlich doch kranken Men-

schen zu helfen (vgl. 4.1).

Kein Biotechunternenhmen kann freilich den Prozess der Medikamententwicklung tber
die gesamte Wertschopfungskette aus eigener Kraft bewerkstelligen - auch die US-ame-

rikanischen Erfolgsunternehmen Genentech und Amgen haben dies nur durch strategi-

56 Fir die Zulassung eines neuen Arzneimittels missen alle Ergebnisse zum Préparat in einem Antrag
zusammengefasst werden, der oft mehr als 100.000 Seiten umfasst (dreifache Kopie=360 Ordner oder 6
CD-ROMs).

57 Der Anteil der Marketingkosten ist mittlerweile auf 25 % des Umsatzes angestiegen (vgl. Zeller 2001).
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sche Allianzen mit etablierten Anwendern (Eli Lilly und Pfizer) erreicht. Denn Geld ist
der kritische Faktor dieses Geschaftsmodells. Der Kapitalbedarf ist selbst mit nur weni-
gen Substanzen in der Pipeline enorm (Kosten in der Spitze bei 500 Mio. Euro, 300
Mio. Euro Schnitt, 200 Mio. Euro Minimum) und tber Jahre hinweg wird von den Neu-
griindungen kein positiver Cash Flow erzielt.”® Aber: Produktunternehmen kénnen mit
einem sehr hohen Umsatzpotential und Gewinnmargen rechnen, die denen der Pharma-
industrie gleichen. Eine Voraussetzung dafur, dass diese Rechnung aufgeht, ist die
Etablierung eines robusten Portfolios. Dieses besteht in Anbetracht der hohen Ausfall-
quoten in der Regel aus mehreren Produktkandidaten, die unterschiedlich weit in der
Wertschépfungskette gelagert sind und die moglichst vielversprechende Zielmérkte er-
reichen. Es gilt, Produkte flr einen hohen Bedarf zu entwickeln. So ist es wenig er-
staunlich, dass gut die Héalfte aller deutschen Biotechunternehmen im Bereich Onkolo-
gie forscht. In diesem Feld sind wenig wirksame Medikamente auf dem Markt, und Ni-
schen, in denen die groBen Pharmafirmen forschen, in Anbetracht der Vielfalt der Indi-
kation®® recht groR. Die Gewinnerwartungen sind dementsprechend hoch, die Entwick-
lung sog. Blockbuster also durchaus denkbar. Wichtig erscheint uns in diesem Zusam-
menhang noch ein anderer Sachverhalt: Die Biotechunternehmen sind sowohl in der
chemischen wie in der biologischen Wirkstoffentwicklung aktiv. Dies entspricht nicht
dem gangigen Bild von biopharmazeutischen Produktunternehmen, deren Kernkompe-
tenz in der Generierung neuer biologischer Therapeutika (Proteine, Antikorper) verortet
wird. Dies ist ein wichtiger Anhaltspunkt dafir, dass der neue molekularbiologische
Zugriff in der Medikamentenentwicklung nicht gleichbedeutend mit der Ablésung der

chemischen durch die biologische Wirkstoffentwicklung ist (vgl. dazu Kapitel 5.2).

Die Unternehmen sind bestrebt, einen intelligenten Mix aus internen Kernkompetenzen
(Forschung und Entwicklung) mit externen Spezialisten zu erreichen. Um mit meist
zwischen 50 und 90 Beschéftigten die Wertschopfungskette - gewissermalRen im Klein-

format - inhouse abbilden zu kdnnen, missen Unternehmen in hohem MaRe auf Leis-

58 Der Cash Flow bezeichnet den Saldo der Ein- und Auszahlungen einer Periode. Nach der sogenannten
Praktikerformel wird der Cash Flow aus dem Jahresuberschuss, unter Einbezug der Abschreibungen, plus
der Veranderungen der langfristigen Rickstellungen ermittelt. Ein positiver Cash Flow dient als MaR der
Liquiditat/Finanzkraft, der Entschuldungskraft und als Indikator fur den Unternehmenserfolg (Gewinnaus-
schittung).

59 Gemeint ist die Vielzahl unterschiedlichster Krebsarten.
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tungen Dritter, duf3erst unterschiedlicher Akteure zurtickgreifen. Dies sind einmal Ver-
bindungen mit etablierten Anwendern. Wirkstoffentwicklungen sind oft mit Pharmafir-
men verpartnert, da es sich bei ihnen um hoch-innovative, aber eben auch extrem ris-
kante Produktentwicklungen handelt. Das eigene Entwicklungsrisiko wird so reduziert,
allerdings werden daflr Nutzungs- und Vermarktungsrechte abgegeben. Im Gegenzug
erhalten die Unternehmen Meilensteinzahlungen, wenn die verabredeten Entwicklungs-
ziele erreicht werden sowie Umsatzbeteiligungen auf den Verkaufserlds. Die klinischen
Phasen werden uber sogenannte CRO (Clinical Research Organizations) abgewickelt,
welche die Durchfiihrung von klinischen Studien als Dienstleistung zur Verfligung
stellen. Auch im experimentellen wie im Bereich der Prozessentwicklung und Produk-
tion kann auf etablierte Dienstleister (Contract Manufacturing) zurtickgegriffen werden.
SchlieRlich wird im Bereich der Zulassungsverfahren externe Beratung zur Verstarkung
und Unterstlitzung hinzugezogen. Meist wird inhouse ein Kernteam mit Marketingspe-
zialisten aufgebaut, welche die Vermarktung gemeinsam mit den Kontraktfirmen durch-
fihren. Auf eine Reihe dieser Dienstleistungen werden die Biotechunternehmen auch in
Zukunft nicht verzichten konnen. Alles in allem handelt es sich damit um eine hochris-
kante Spezialisierung, deren Nachhaltigkeit auch von den Brancheninsidern als durch-

aus problematisch angesehen wird.

Von 5000 Produkten, die in der Entwicklung sind, erreicht nur ein Produkt den Markt.

(...) Kann man das Risiko ausschliefen? Man kann es nicht...(N/1)

3.2 Produkte Il: Plattformtechnologien

Plattformunternehmen erforschen, entwickeln und vermarkten neue technologische Ver-
fahren und Produkte auf vorgelagerten Stufen der Wertschopfungskette. Diese Kom-
plementarprodukte werden in der Pharmaforschung insbesondere in den Wertschop-
fungsstufen bis zur Préklinik eingesetzt. Die Plattformunternehmen sind damit auf die
Bereitstellung von Leistungen fur sehr friihe Stufen der Wertschdpfungskette speziali-
siert. Ziel dieses Geschaftsmodells ist nicht die unmittelbare Entwicklung eines thera-
peutischen Produkts, sondern Leistungen anzubieten, die den Forschungsprozess in der

Pharma- und der grofRen Biotechindustrie produktiver und effektiver machen.
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Plattform bedeutet, dass ein integriertes Modul, ein Teil- oder Subsystem entwickelt
wird, dass im Idealfall in vielen Indikationen und Mérkten eingesetzt werden kann (vgl.
Abbildung 2). Der Fokus liegt also nicht auf dem Know-how eines spezifischen Thera-
piegebiets, sondern auf einer spezifischen technologischen Kernkompetenz. Das inno-
vative Potential dieser (Vor)Produkte liegt vor allem darin, eine gréfRere Anzahl von
potentiellen Ansatzpunkten flir Medikamente effizienter finden und scharfer definieren,
mehr und neue Substanzklassen generieren, automatisch testen und optimieren zu kon-
nen. Plattformen bezeichnen in diesem Zusammenhang ein breites Produktspektrum,
das von spezifischen Genanalysen, Screening Plattformen (sowohl fir Biomolekule als
auch chemische Komponenten, sog. High Throughput Screening), Synthesesystemen
(Kombinatorische Chemie, Molekil Design), Analysesystemen (DNA-, mRNA-, Pro-
tein- und Antikorperchips, Oligos), tber Bioinformatik-Software (bioSCOUT) und Sub-
stanzbibliotheken bis zu Modellorganismen (Tier- und Knockoutmodelle) reicht.

Abbildung 2:

Andockpunkte fir Plattformtechnologien im Prozess der Medikamententwicklung
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Mit etwa 30 Prozent ist die Molekulardiagnostik nach der Therapeutikentwicklung im
Jahr 2003 das zweitstarkste Betatigungsfeld der deutschen Biotechunternehmen. Sie

umfasst alle Methoden zur Identifizierung von Krankheiten oder deren Pradisposition
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und beruht auf der Analyse von DNA oder RNA des Organismus. Die Einsatzfelder
erstrecken sich von den klassischen krankheitsdiagnostischen Testverfahren tber virale
Genotypisierung und Prédispositionsdiagnostik bis zu forensischen und pharmakogene-
tischen Tests und der pranatalen Diagnostik. Wenig erstaunlich ist in Anbetracht dieses
Spektrums die positive Umsatzprognose des Cambridge Institute of Health, deren An-
gaben zufolge der klinische Markt fur diese Produkte weltweit in nur zehn Jahren von
weniger als 50 Mio. US Dollar auf eine Mrd. angewachsen ist und bis zum Jahr 2008
auf drei Mrd. US Dollar ansteigen wird. Welche gesellschaftlichen Konsequenzen diese
Entwicklungen zeitigen werden, bleibt bislang aus der ¢ffentlichen Debatte bis auf we-

nige Ausnahmen (etwa die Praimplantationsdiagnostik) ausgeschlossen.

Klar ist, dass Plattformunternehmen gegeniber ihren risikoreichen Geschwistern aus
der Wirkstoffwelt zwei gewichtige Vorteile haben: Sie bendtigen weitaus weniger Ka-
pital und kénnen ihre Produkte wesentlich schneller in den Markt umsetzen. Sie gene-
rieren einen origindren Cash Flow durch Auftragsforschung und/oder den Verkauf
und/oder die Auslizensierung von Technologiekomponenten. Dieser Sachverhalt ist
aber nicht gleichbedeutend damit, dass sie ein sicheres Geschéft betreiben: Mit zuneh-
mender Markt- und Kundenndhe stellen sich fur die Plattformunternehmen zahlreiche
neue Herausforderungen in bezug auf die Konfiguration ihrer internen Wertschépfung.
Auch wenn am Griindungsbeginn zundchst die Erfindungsarbeit dominiert, missen die
Unternehmen diese sobald wie méglich in angewandte Forschungs- und Entwicklungs-
arbeit (Technikapplikation, Spezifizierung des Produkts) transformieren (sonst gibt’s
kein Geld mehr). Parallel dazu mussen Produktion und Logistik aufgestellt, kunden-
orientierte Losungen, gegebenenfalls mit Support (,,Bioinformatik UGberfordert die
meisten Nutzer*, S/1), entwickelt, missen Marketing und Vertriebskonzepte erstellt und
schliellich realisiert werden. Der Effekt ist im Prinzip derselbe wie bei Produktunter-
nehmen: Es ergeben sich betrachtliche Veranderungsanforderungen im Bereich Perso-

nal, Steuerung und Koordinierung, Arbeitsteilung und Funktionsdifferenzierung.
Die 6konomischen Schwierigkeiten dieses Geschaftsmodells liegen in der Intensitat des

Wettbewerbs nationaler und internationaler Konkurrenten, vereinzelt mit sehr hohen

Marktanteilen (der US-amerikanische Chiphersteller Affymetrix hat etwa einen Markt-
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anteil von 75 Prozent). Hinzu kommen hohe Absatzbarrieren, die sich daraus ergeben,
dass die Kunden aus der Pharmaindustrie nur die Innovationen akzeptieren, die mit
ihren Strukturen kompatibel sind. Als weiteres Problem ist die geringe Halbwertzeit von
Technologien zu nennen. Ein Technologievorsprung schwindet in diesem Marktseg-
ment auBerordentlich schnell dahin, ein Technologielebenszyklus dauert nach Experten-
auskunft selten langer als drei Jahre. Entscheidend fir den Markterfolg dieses Ge-
schaftsmodells ist es deshalb, einen Technologievorsprung zu erreichen, der nicht ohne
weiteres durch andere Ansatze verdréngbar ist. Aber: Die langfristige Sicherung von In-
novationsstarke oder gar Fihrerschaft ist in Plattformunternehmen in der Realitat au-
Rerordentlich schwierig. Denn einerseits missen die Unternehmen das Potential der be-
stehenden Technologie ausreizen (individuelle Lésungen fur den Kunden und Standard-
produkte entwickeln) und dabei eine gewisse Effizienz erreichen. Andererseits muissen
sie innovativ und flexibel bleiben, um neue technologische Stromungen auszuloten und

gegebenenfalls auszunutzen.

Angesichts dieses Dilemmas versuchen zunehmend mehr Plattformunternehmen ihr
Wissen zu nutzen, um ein therapeutisches Produkt-Know-how aufzubauen, also von
einem Plattformunternehmen zu einem Produktunternehmen zu konvertieren. Dies ha-
ben bislang nur sehr wenige, US-amerikanische Firmen geschafft (Millenium Pharma-
ceuticals, HumanGenomeSciences). Es gibt auch in Deutschland ambitionierte Platt-
formunternehmen, die ihre biotechnologische Verfahrenskompetenz dazu nutzen, Wirk-
stoffkandidaten, die vielfach auf neuen Technologieplattformen beruhen, zu entwickeln
und - teilweise im Alleingang, teilweise in Partnerschaften mit Big Pharma - zumindest
bis in die Phasen I/11 der klinischen Entwicklung zu bringen (z.B. Axxima Pharmaceuti-
cals AG/Martinsried, Evotec Biosystems AG/Hamburg, GPC Biotech AG/Martinsried,
Jerini AG/Berlin, Lion bioscience AG/Heidelberg; Micromet AG/Martinsried). Fur das
Gros der deutschen Unternehmen dirfte die Konvertierung gegenwartig noch weniger
als ein strategischer Orientierungsrahmen, sondern vielmehr reine Zukunftsmusik sein.
Denn nicht wenige dieser Firmen kampfen sowohl mit den Applikationsmdglichkeiten
ihrer Technologie als auch mit einer klaren Positionierung. Kurz gesagt: Es wurden in
Deutschland Ende der neunziger Jahre sehr viele Unternehmen gegriindet, die nur eine
sehr diinne Personal-, Technologie- und damit auch Geschaftsbasis haben. Bei diesen

Firmen ist vielfach fraglich, inwiefern sie berhaupt als echte Plattformunternehmen
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gelten koénnen, und nicht vielmehr dem Geschéftsmodell Dienstleistung zuzuordnen

sind.

3.3 Produkte I11: Biomedizinische Dienstleistungen

Im Rahmen dieses Geschaftsmodells werden Tools (,,technologische Segmentpro-
dukte*) und Dienstleistungen im Rahmen klar umrissener Auftragsforschung bzw. Zu-
lieferkontrakte generiert (vgl. Ollig 2001). Dazu zdhlen Firmen, die Reagenzien und Ge-
rate fir die akademische Forschung, fiir die Biotech- und Pharmaindustrie zuliefern.
Hinzu kommen Firmen, die reine Sequenzierarbeiten im Bereich Genomics durchfiihren
(Incyte Pharmaceuticals, Celera ohne Craig Venter), aber auch Contract Manufacturer,
die Prozessentwicklung und Produktion Gbernehmen. Das bekannteste in Deutschland
gegrundete Dienstleistungsunternehmen durfte die Qiagen AG (Aufreinigungsverfahren
fir Nukleinsduren) sein. Nebenbei bemerkt, eines der wenigen Biotech-Unternehmen,
das profitabel arbeitet.

Gerade dieses Modell enthalt grofRe Unschérfen schon in der Grundbestimmung: Eine
Einschétzung, die nach Segment und/oder Plattform differenziert, ist als Laie ausge-
sprochen schwer zu treffen. Hinzu kommt die Vielgestaltigkeit der Kategorie Dienst-
leistung. Denn nach allem, was wir in Erfahrung bringen konnten, leben Plattformun-
ternehmen davon, dass sie flir Kunden Dienstleistungen erbringen bzw. in deren Auftrag
forschen. Damit ist nicht bestritten, dass es Dienstleister gibt. Die Schwierigkeit liegt
aber darin, dass die Art des Leistungsbezugs in vielen Féllen keinen Rickschluss auf
die Komplexitat des Produkts sowie die Tiefe und Breite der Forschungs- und Ent-

wicklungsleistungen zulésst.

3.4 Biotechfirmen als hybride Unternehmen

Die Darstellung der Spezialisierungsmuster und Leistungsprofile der Biotechnologie-
unternehmen hat uns einen ersten Einblick in die Problemlagen der jungen Unterneh-
men gegeben, die sich insbesondere auf das jeweilige Geschéaftsmodell beziehen. Diese

bezeichnen aber nicht nur tatsachliche, sondern in hohem Malie auch mdgliche, fiktive
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Sachverhalte. Gerade Geschéftsmodelle folgen dabei nicht immer den skizzierten Pro-
filen. Biotech-Unternehmen sind h&ufig hybride Gebilde. So ist nicht auszuschliel3en,
dass Unternehmen Dienstleistungen ebenso im Portfolio haben wie Technologieplatt-
formen. Umgekehrt ist es keine reine Schaumschldgerei, wenn viele Unternehmen sich
im Sog unterschiedlich profitabler Geschaftsmodelle letztlich dazu gezwungen sehen,
die Produktorientierung ihrer Aktivitaten und ihre Konvertierungsféhigkeit herauszu-
stellen. Und auch ein Teil der Plattformunternehmen arbeitet in der - nennen wir es -
Grundlagenentwicklung von Substanzen. Dies gilt vor allem fir Firmen, die sich mit
genetischer Ursachenanalyse (Genomics, Proteomics), der Entdeckung und Erforschung
neuer Wirkstoffe, der Charakterisierung von Interaktionen zwischen biologischen Zie-
len und chemischen oder biologischen Verbindungen beschéaftigen. Verfahren und
Techniken auf der einen und Substanzvorentwicklung auf der anderen Seite sind viel-
fach miteinander verschmolzen. Dieser Sachverhalt macht es nicht immer einfach, etwa
nach technologie- und produktorientierten Plattformunternehmen zu differenzieren.®
Das Geschéaftsmodell selbst bleibt in der technologischen Dimension sehr vage, die re-
ale Betrachtung fordert Variationen und Kombinationen an den Tag. Spezialisierungs-
muster und Leistungsprofile von Biotechneugriindungen missen von daher als fluide
Konstellationen analysiert werden. In Folge der Strategien zur Minimierung des in der
Produktentwicklung inhdrenten Risikos entsteht so ein hybrider Unternehmenstyp. Die
Start ups, so ergeben unsere Recherchen, legen eine hohe Flexibilitdt und Kreativitat an
den Tag, was die Ausrichtung und Zusammensetzung ihres Produktportfolios anbelangt
(vgl. Abbildung 3). Vom Produktunternehmen zum Dienstleister ist der Weg ebenso
kurz wie vom Plattformanbieter zum Medikamententwickler. Festzuhalten ist, dass
Biotechunternehmen nicht nur Produzenten, sondern zugleich auch Zulieferer und Ab-

nehmer biotechnologischer Innovationen sind.

60 Diese Unterscheidung schlagt zum Beispiel Zeller (2001) vor. Eine andere Differenzierung ist die zwi-
schen Drug Discovery Tools und Drug Delivery, die das Problem der Verschmelzung aber auch nicht 16st.
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Abbildung 3:

Ziel: Verkauf von Produkten
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Ein prominentes Beispiel fir diesen Wandel ist etwa die Entwicklung des Unterneh-
mens Lion Bioscience, das im September 2002 die Wirkstoffforschung aufgibt. Der
damalige Vorstandsvorsitzende Friedrich von Bohlen erklart diesen Schritt strategisch

geschickt:

Wir haben gewaltig von unserer eigenen Wirkstoffforschung profitiert. Was unsere In-
tegrationslosungen von anderen Anbietern unterscheidet, ist die Erfahrung aus unserer
eigenen Wirkstoffforschung. Denn anders als reine IT-Unternehmen verstehen wir bei
LION die Zusammenhange bei der praktischen Wirkstoffforschung aus eigener Erfah-
rung. Jetzt ist fur uns die Zeit gekommen, dieses Wissen kommerziell zu nutzen und uns
auf unser einzigartiges Angebot von skalierbaren Lésungen fir die Wirkstoffforschung
zu konzentrieren. Diese benétigt die Life-Science-Industrie dringend, um ihre Wirk-
stoffforschung zu beschleunigen und die Produktivitat zu steigern. Genauso wichtig ist
aber, dass diese Konsolidierung LION hilft, die Kosten signifikant zu senken, und uns
bei unserem Ziel unterstitzt, im vierten Quartal des kommenden Geschéftsjahres den

Break-Even zu erreichen. (Pressemitteilung Lion Bioscience vom 06.09.2002)

Deutlich wird, dass die Finanzmittel nicht ausreichten, um das Unternehmen mit der

breiten Aufstellung weiter zu finanzieren. Die Umstellung und ,,VVerschlankung* hat er-
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hebliche Konsequenzen auch fir die Beschaftigtenstruktur. Mit 190 Mitarbeitern hat das
Unternehmen im Herbst 2003 eine minimale GroRe erreicht, im Jahr 2000 waren es
noch 440 Beschéftigte. Und auch das Unternehmen Morphosys, als Produktunterneh-
men angetreten, hat inzwischen seine Geschaftsstrategie &ndern muissen. Statt sich auf
Forschung und Entwicklung zu konzentrieren, vermarktet das Unternehmen nun seine
Dienstleistungen stérker als bisher an Kunden aus der Pharma-Industrie. Im September
belohnte auch die Borse diesen Wechsel: Morphosys wurde in den deutschen Technolo-
gie-Index TecDax aufgenommen. Belohnt wurde damit einmal die Sicherung von Ka-
pitalzuflissen durch den Dienstleistungsverkauf. Die Kehrseite der Medaille fasst der
Finanzvorstand Dave Lemus wie folgt zusammen: ,,.Die Entwicklung eigener Medika-

mente haben wir zuriickgestellt™.

Wahrend dieses Beispiel flr eine strategische Umorientierung steht, die eine Konsoli-
dierung des Unternehmens sichert, missen andere Unternehmen noch hértere Ein-
schnitte hinnehmen, die bis zur Insolvenz gehen. Interessant ist freilich, dass dies nicht
unbedingt das Ende der Unternehmensidee bedeutet. So zeigt etwa das Beispiel der
Nascacell, dass eine gute Idee auch die Borsen-Baisse Uberstehen kann: Nach der Insol-
venz im Sommer 2003 hatten die Grunder ein Minimum an ,,Gesch&ft” weiter betreiben
kdnnen - und vor allem ihre Patentbasis erhalten. Ein halbes Jahr spéter konnte ein In-
vestor aus den USA (berzeugt werden, und auch Fordermittel des BMBF wurden er-
folgreich eingeworben. Die letzten Meldungen belegen, dass nun auch ein EU-Projekt
fur finanzielle Sicherung sorgt. Die uns interessierende Frage ist nun, wie und ob sich
diese komplexe Konstellation auch in der unternehmensspezifischen internen Ablauf-
und Organisationsstrukturen des Innovationsprozesses sowie den Charakteristika der
Betriebs- und Arbeitsorganisation (hierarchisch-funktionale Strukturen, Formen der in-
ternen Steuerung und Koordinierung, Projektorganisation) der Biotechnologieunter-
nehmen wiederfinden lasst. Oder, anders gefragt, wie sich die Biotechneugriindungen
diesen Problemen stellen. Mit welcher Reichweite und Konsequenz kann ein Unter-
nehmen vor dem Hintergrund der analysierten Bedingungen gesteuert werden, welche
personellen, organisatorischen, technologischen, finanziellen Bedingungen stehen dem
entgegen bzw. fordern eine solche Steuerung. Insgesamt ist damit ein Analyserahmen

skizziert, der Uber eine kritische Modellinterpretation hinausreicht. In dieser Perspektive
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geht es vielmehr darum, die spezifischen Wege, die Biotechnologieunternehmen gehen
(mussen), und die sich daraus ergebenden Problemstellungen fiir den Innovationspro-
zess zu verstehen. Sie ermdglicht uns eine Anndherung an Hindernisse und Widerspri-
che, soziale VVoraussetzungen und Wirkungen von Unternehmensneugriindungen in der
Biotechnologie und ist damit von Relevanz fir die Frage nach der Tiefe und Reichweite
der Ausdifferenzierung des Innovationsprozesses. Wir werden anhand unserer Befunde
zeigen, dass Innovationsmanagement bezogen auf Biotechunternehmen zwei an sich
schwerlich miteinander zu vereinbarende Erfordernisse, die aus der spezifischen Quali-
tat des biotechnologischen Innovationsprozess resultieren, gentigen muss: Einmal muss
ein organisatorischer Rahmen geschaffen werden, der auf stabilen Strukturzusammen-
hangen in so unterschiedlichen Feldern wie Personal, Unternehmens- und Sozialorgani-
sation, Produkt, Technologie, Zulieferbeziehungen und Finanzierung basiert. Parallel
dazu gilt es, die Definition von Spezialisierungsmustern und Leistungsprofilen mog-
lichst flexibel zu halten, um auf die genannten multifaktoriellen Unwéagbarkeiten reagie-

ren zu kdnnen.
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4 Interne Organisationsentwicklung zwischen Wissenschafts- und
Wirtschaftlichkeitsanforderungen

Die Entwicklung der Biotechnologiefirmen von in der Wissenschaft verwurzelten, for-
schenden Start ups zu Anbietern von wissensbasierten Produkten zwingt sie dazu, eine
Betriebs- und Arbeitsorganisation zu etablieren, in der die urspringliche wissenschaftli-
che Kernkompetenz zu einer unter mehreren Variablen fir die Generierung von Inno-
vationen wird. Dabei steht die hohe Bedeutung der Forschung fur den Innovationspro-
zess und die Sicherung von Innovationsvorspringen nicht zur Debatte. Das Problem ist
vielmehr, wie die Forschung auf den Geschaftszweck zugerichtet werden kann, ohne
neue Anwendungsideen abzuschniren. Damit ist einmal die Frage angedeutet, welche
Probleme sich bei der Personal- und Organisationsentwicklung ergeben (4.1). Zentral
flir unsere Untersuchung ist aber auch, wie die spannungsreiche Balance zwischen For-

schung, Entwicklung und Business Development gehalten wird (4.2).

4.1 Unternehmensgrindungen in der Biotechnologie

In der Grindungsphase sind, wie sollte es anders sein, die Grunderinnen und Grinder
die wichtigsten Personen im Etablierungsprozess des Unternehmens und die Anforde-
rungen an sie sind besonders hoch. Ihr Aufgabenspektrum ist umfassend, denn neben
der Weiterentwicklung der Idee missen die Finanzierung gesichert, erste Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen gesucht, erste Auftrage akquiriert und Projekte auf den Weg ge-
bracht werden. Bereits zu diesem Zeitpunkt wird dem Unternehmen ein ganz personli-
cher Stempel aufgesetzt: Wissen und Kontakte des Teams pragen und begriinden Vision
und Geschaftsmodell, die eine unabdingbare VVoraussetzung flr das Engagement Dritter
sind.®* Das ,,Quéntchen Gliick®, auf das die fest im Biotech-Sattel sitzenden CEOs
heute auf offentlichen Podiumsveranstaltungen als unplanbare Erfolgsvoraussetzung
verweisen, ist flr Branchenkenner sicher keine neue Information. Offen dariiber spre-

chen darf aber erst, wer in den Genuss desselben kam.

61 Dies kann das Team in eine Situation bringen, die von Dees/Starr (zitiert nach Freier 2000) als ,,ethisches
Promotorendilemma“ bezeichnet wird. Als Forschende kennen sie die Grenzen der Planbarkeit ihrer For-
schung nur zu genau, als Unternehmer mussen sie Planbarkeit und Rationalitat suggerieren.
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Ein Blick auf die Biographien der Biotech-Griinder zeigt, dass die Promotion oder der
Post-Doc Schlissel zum wie auch Hirde vorm Erfolg ist. Die Wissensbasierung der
Branche wirkt auf die Griindungspotentiale insofern ein, als die Geschéftsidee in hohem
MaRe kompatibel mit dem State of the art in der Forschung sein muss. Die ldeengene-
rierung ist ohne die Anbindung an die wissenschaftliche Community undenkbar. Die
Grinderteams der Biotechunternehmen lassen sich grob in zwei Kategorien unterteilen.
Auf der einen Seite stehen die ambitionierten, jungen, meist Post-Docs, die aus ihrer
Arbeit heraus oft in Verbindung mit einem idealistischen Bild der ,,helfenden und hei-
lenden Wissenschaft” ohne etablierte ,,Szene“-Kontakte zur Entwicklung eines innova-

tiven Medikaments ihren Beitrag leisten wollen.

In unserer Arbeitsgruppe ist das der running joke, wenn man gefragt wird, was willst du
machen: Den Krebs heilen ist unser Superziel. Am Biertisch lachen wir darlber, aber im

Endeffekt ist es gar nicht zum Lachen, es ist unser Ziel. (W2))

Allerdings gilt neben dieser altruistischen Grundhaltung auch fur die deutsche akademi-
sche Griinderszene, was Audretsch et al. (2002) im Rahmen einer US-amerikanischen
Untersuchung feststellen konnten. Die Anreize fir Forscher aus dem akademischen
Umfeld bestehen zu einem hohen Anteil aus der Motivation, die Option ,,of having their

cake and eating it too* zu haben.
Wenn ich eine gute Idee habe, warum sollen dann nur andere davon profitieren? (W3)

Dem stehen auf der anderen Seite die Industrie-erfahrenen Forscherinnen und Forscher
gegenlber, die nach 10-20 Jahren ,,.Boxenchemie” in der Big Pharma den Ehrgeiz ent-

wickeln, noch einmal etwas Neues, Eigenes aufzubauen.

Schauen Sie sich Peter Stadler an, der zu Bayer gesagt hat, es macht mir keinen Spal
mehr bei euch, ich mache einen eigenen Laden auf. Oder der Engelhorn mit seiner Skill,
da kann man nur sagen, der braucht einfach ein Spielzeug. Der hat genligend Geld,
eigentlich hat er es nicht notig, aber er hat den Biss zu sagen, ich probiere es mal selber.
Mit einer eigenen Geschéftsidee, die er womdglich bei Boehringer Mannheim nicht
hétte umsetzen kdnnen. Solche Leute haben natirlich ganz andere Geldmittel im Hinter-
grund und kénnen dadurch womdglich erfolgreicher als die Konkurrenz solche neuen

Ideen umsetzen. Das Risiko, ob die Produkte erfolgreich werden, bleibt das gleiche, aber
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man hat ein bisschen weniger Arger mit Venture Capital oder ahnlichen Modellen.
Wenn man die Bioinformatik-Sol3e von Lion anguckt - wenn man ein von Bohlen-Hal-
bach ist, hat man eben einen ganz anderen Background, um ein Unternehmen an den

Neuen Markt zu fuhren, und macht dann aus viel Geld noch viel mehr Geld. (V3)

Dies geschieht meist in Allianz mit renommierten Forschenden, wie etwa das Beispiel
Artemis® zeigt. Vor allem fur die Akquisition von Startkapital macht diese unter-
schiedliche Ausgangsposition einen erheblichen Unterschied, der durchaus unabhéngig
von der Uberzeugungskraft der prasentierten Idee ist:

Wenn ein Herr (X) zum Banker sagt, ich brauch einen Kredit von Euch, schauen die ein-
fach nur auf seine Bonitat und damit hat er ein ganz anderes Auftreten. Und er kann mit
seinen Kontakten in der Szene, die er bei (Unternehmen X) schon gekniipft hat, ganz
anders auftreten, als wenn ich als junger Post-Doc zum Herrn Professor sage, kannst du
mir 10.000 DM leihen, ich méchte gern die und die Geschaftsidee auf den Weg bringen.
(V/2)

Die Frau (Name der Befragten) ist ein ,,Noname“, zumindest zum Zeitpunkt der Grin-
dung. Es ist schon wichtig, dass man Leute als Partner und Foérderer dabei hat, die einen
Ruf haben, der ein bisschen weiter reicht. Irgendwann muss eine verniinftige Finanzie-
rung erfolgen, sie brauchen Kunden, sie missen Vertrauen schaffen, all diese Dinge, da

ist es nattirlich hilfreich, wenn sie Partnerschaften haben, die das bieten.

Fur beide Félle gilt, dass es sich um einen personenvermittelten Wissenstransfer aus
dem Ursprungskontext heraus in andere Kontexte handelt. ,,Chaotische Kreative®, die in
einer ,,hemdsarmeligen Pioniersstimmung“ mit ,,hektischem Trendsurfen* beschaftigt
sind, sind dabei eher in Ausnahmeféllen anzutreffen. Die Griinderinnen und Griinder
wissen sehr wohl um den hohen personlichen Preis, den sie zahlen. Sie sind aus der Le-
bensphase heraus, in dem Geschéftsreisen als ,,hip* und Présentationen als ,,cool* gel-
ten, in den meisten unserer Gesprache wurden die hohen Belastungen in einer auch fiir
uns unerwartet offenen Form thematisiert. Sie werden jedoch in Kauf genommen, sei es
aus ldealismus oder aus dem ,,Biss heraus, noch einmal etwas Neues zu beginnen, weil

an anderer Stelle die Karriereleiter zu kurz bzw. der Gestaltungsspielraum ausgereizt ist.

62 Das Grundungsteam von Artemis setzt sich zusammen aus Ex-Bayer Manager Peter Stadler (55), der No-
belpreistragerin Christiane Nusslein-Volhard (57) und dem als ,,M&usegenetiker” durch die Medien
bekannt gemachten Wissenschaftler Klaus Rajewsky (64).
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Die Arbeitsteilung und Spezialisierung innerhalb des Managements setzt zu einem recht
frihen Zeitpunkt ein und scheint insbesondere bei auf Hochtechnologien basierenden
Firmen eine geradezu notwendige Erfolgsvoraussetzung. Anders ausgedrickt: Spielen
Forschung und wirtschaftliche Umsetzung nicht organisiert und professionell zusam-
men, steht die Weiterfinanzierung auf unsicheren Fii3en. In einem zweiten Stadium der
Unternehmensetablierung werden deswegen sogenannte Schlusselpersonen (Forscher
mit Spezialistenwissen, Personen mit betriebswirtschaftlichem Know-how) rekrutiert,
die die Generierung der Innovationsleistung tibernehmen und sich um das Grindungs-
team herum aufbauen. ,,Man kann eine Vision haben, doch die Ziele werden durch

Menschen erreicht, wenn sie richtig eingesetzt werden.“®®

Die Schllsselpersonen bilden eine besondere Ressource fur junge Unternehmen. Sie
sind nicht nur schwer ersetzbar, sondern in hohem MaRe fiir den genauen Zuschnitt von
Produkt und Geschaft, flir erste Erfolge bei Produktgenerierung und Akquise zusténdig.
Wahrend die key scientists die Entwicklung der unternehmerischen Idee fundieren (die
ja im Biotech-Bereich eher einer optimistischen Vision denn einem handfesten Produkt
entspricht), spielen die key executives eine andere Rolle. Sie liefern das oftmals fehlende
wirtschaftliche Know how, unterstiitzen die Entwicklung von Business Planen und un-
terstitzen die Fokussierung der Firma auf den Markt. Betrachtet man die Unterneh-
mensorganisation, die sich zu diesem Zeitpunkt herausgebildet hat, ist festzustellen,
dass alle Unternehmensfunktionen noch von sehr wenigen Personen abgedeckt werden
kdnnen, es sind kaum formale Strukturen auszumachen (vgl. Freier 2000:71). Die Ar-
beitsteilung hat zu diesem Zeitpunkt noch nicht zu formalen Hierarchisierungen gefihrt.
Die wirtschaftswissenschaftliche Theorie greift zur Erklarung dieses Vorgangs auf
evolutionsbiologische Ansétze zurtick und konstatiert, dass nun ein Zellkern vorhanden
ist, aus dem heraus das Unternehmen wachst (vgl. Ollig 2001). Aus sozialwissenschaft-
licher Perspektive fangen die spannenden Fragen jetzt erst dann, und unsere Recherchen
ergaben, dass auch die Firmenvertreter keinen Masterplan prasentieren kénnen. Kom-

men wir zu den Problemlagen.

63 F.von Bohlen, Lion Bioscience, zitiert nach Wurzer 1999
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Wir haben es bereits angedeutet: Keimzelle der Biotechunternehmen ist die ,,For-
schung*, doch der Fokus der Aktivitdten verschiebt sich mit der Umsetzung in ein Pro-
dukt in Richtung Entwicklung. Zwei allgemeine Merkmale der Biotech-Unternehmen
zeichnen sich in diesem Prozess ab. Einerseits kommt es in den meisten Biotechunter-
nehmen zu einer Verdoppelung der Belegschaften und zwar in verhéltnismafig kurzer
Zeit. Andererseits gehort zur Entwicklung langlebiger Produkte die Planung tber lange
Entwicklungszyklen hinweg, die einen hohen Einsatz des Know-Hows verschiedener
Fachrichtungen und Fakultadten voraussetzt und eine Funktionsdifferenzierung sowie
Hierarchisierung nach sich zieht. Die eher unstrukturierte Grindungsituation veréndert

sich grundlegend, funktionale Abteilungen entstehen.

»Bisher waren etwa 80 Prozent FUE und 20 Prozent drum herum, diese 20 Prozent stei-
gen dieses Jahr ganz klar auf dreilig bis 35 Prozent an. Man sieht ganz einfach, dass wir
eine GroRenordnung erreichen, wo es sich lohnt, einzelne Spezialisten einzustellen. Bei-
spiel ist Frau (X) fur die Personalentwicklung, das hat vor ein paar Jahren keinen Sinn
gemacht. Wir werden jetzt auch einen Juristen einstellen, bislang haben wir alles an ex-
terne Kanzleien gegeben. Genauso ist es mit der Zulassung, wenn wir jetzt verstarkt mit
weiterentwickelten Produkten auch mit internationalen Zulassungsbehérden kommuni-
zieren wollen, werden wir die Zulassungsabteilung natirlich von einer Person auf vier
Personen am Ende des Jahres aufbauen. Aus Einmannbetrieben werden also im Moment
Abteilungen. Ein anderes Beispiel ist die Qualitatssicherung, friher hat das jemand mit-
gemacht, ganz friiher gab es einen Biologen, der sich hobbymaéRig damit beschéftigt hat,
der war dann eben der Ansprechpartner. Mit der Zeit ist der aus dem Forschungsbereich
raus, hat nur IT gemacht, hat dann Mitarbeiter gebraucht und ist jetzt Leiter der IT-Ab-
teilung.” (A/3)

Die Ausdifferenzierung von Abteilungen in einem zeitlichen Raster bzw. in einer linea-
ren Abfolge darstellen zu wollen, verdeckt die Tatsache, dass Wachstum und Organisa-
tionsentwicklung sowohl beschleunigende als auch retardierende Momente zu eigen
sind. Der Aufbau einer Abteilung muss nicht abgeschlossen sein, bevor die ndchste
etabliert wird. Ausdifferenzierung und Hierarchisierung von Zustandigkeiten und Funk-
tionen gehen eher anlassbezogen und oftmals chaotisch vor sich. Nach unseren Erfah-
rungen ist das Grundungsteams vor allem darum bemuht, das Upscaling des Biotech-

nologieunternehmens mit der Planung und den operativen Anforderungen auf einer
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Hohe zu halten. Konkret bedeutet dies, dass man alles daran setzt, moglichst keine Ab-
teilungen zu schaffen, in denen teure Spezialisten darauf warten, dass ,,Arbeit* bei ihnen
landet (vgl. Freier 2000) - man aber eben auch nicht ,,zu spat*“ mit der Rekrutierung be-
ginnt. Alles in allem ein gewagtes Spiel, in dem vieles mit rationaler Planung wenig zu
tun hat. Versuchen wir dennoch, eine Art inneres Organisationsprinzip nachzuzeichnen.
Die Funktion Finanzen® wird zu einem recht frilhen Zeitpunkt als Abteilung institutio-
nalisiert. Dies liegt zum einen in der kostspieligen Natur der Biotech-Sache: Die De-
ckung des hohen finanziellen Bedarfs® ist nur durch eine kontinuierliche Akquisition
von Geldern méglich. Zum anderen begrundet sich die Notwendigkeit der Starkung der

,,Business-Seite* aber auch aus einem externen Druck heraus:

»Forscher - gerade wenn sie frisch in ein Biotech kommen - leben trotzdem immer stér-
ker in ihrer Forschungswelt als in der kommerziellen Welt. Die meisten kleinen Firmen,
die anfangen, haben auch nicht diesen starken Business-Fokus, sondern haben nach wie
vor einen Forschungsansatz, den sie versuchen umzusetzen. Irgendwann kommt der
Zeitpunkt, wo auch die Investoren driicken, dass das starker kommerzialisiert werden
muss. Dann kommen Firmen auch auf die Idee, Leute wie mich einzustellen, um auch
die Strukturen intern ein bisschen neu zu orientieren und Prioritat auf diese Sachen zu
geben.” (N/1)

Ahnlich gelagert ist die Situation des Business Development, das fiir den Ausbau von
Geschaftsbeziehungen und die Akquisition von Kooperationen (z.B. die Auswahl von
Lizenznehmern oder -gebern) verantwortlich zeichnet und eine Art friilhes Marketing
betreibt. Es stellt von Anfang an eine der Schlusselfunktionen dar, denn ,,kein Biotech
griindet sich mit dem Ziel, ohne irgendeinen Partner eine Technologie zu entwickeln, es
zum Projekt zu erheben, klinische Entwicklung zu machen und irgendwann zu ver-
markten.* (A/4) Eher im Vorbeigehen wird die Personalabteilung als solche benannt,
dabei zwar mit qualifizierten Personen besetzt, die sich irgendwie um die Personalfra-

gen kimmern sollen, letztlich aber ohne strategischen Orientierungspunkte bleiben:

64 Controlling (Rechnungslegung, Finanzplanung und Finanzplanung) ,,Investors Relations* sowie Treasury
(Verwaltung der Finanzmittel bzw. nach dem Bdérsengang Marktpflege der Wertpapiere) fallen in den
Kernkompetenzbereich dieser Abteilung.

65 Es sei an dieser Stelle daran erinnert, dass es bei der Griindung eines Biotech nicht damit getan ist, eine
Garage anzumieten und drei Computer auf zwei Tapeziertischen zu platzieren. Der Preis, der flr die An-
mietung von labortauglichen Geschaftsraumen sowie die erste Ausstattung des Labors zu veranschlagen
ist, liegt derzeit etwa bei 25.000 Euro.
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»Ich glaube nicht, dass die Leute hier damals eine konkrete Vorstellung davon hatten,

was eigentlich zur Personalarbeit gehort.” (A/3).

Die Personalabteilung schafft die Grundlage fiir Formalisierungen vor allem im Bereich
der Rekrutierung (Stellenausschreibungen, Stellenbewertungen, strukturierte Interviews
fur Bewerbungsgespréche; arbeitsrechtliche Belange) aber auch im Hinblick auf die in-
terne Personalentwicklung und Weiterbildung:

»Einige Wissenschaftler sind Gruppenleiter geworden und hatten Mitarbeiter. Das heif3t,
sie sind zum ersten Mal in eine Fuhrungsposition gekommen, hatten aber damit keine

Erfahrung. Die hatten von sich aus das Bedirfnis, etwas dazu zu lernen.” (A/3)

Produktion und/oder Zulassung sind fir die Unternehmen die néchsten wichtigen
Schritte, die zeitlich vielfach parallel schon zur Entwicklung zu organisieren sind. Vor
allem die Zusammenarbeit mit den Zulassungsbehdrden und die Qualitatssicherung
stellen flr die kleinen Biotechunternehmen eine Herausforderung dar, die sie nach eige-
nen Angaben nicht ohne die Rekrutierung von Personal mit einschlagiger industrieller
Erfahrung bewaéltigen konnen. Last not least wird, wenn ein Produkt in die Nahe der
Marktreife gelangt, das Marketing&Sales aufgebaut. In den Biotechunternehmen findet
mit der Etablierung der einzelnen Abteilungen eine Ausdifferenzierung im Sinne von
Spezialisierung und Hierarchisierung statt. Welche Folgen ergeben sich hieraus fir die
Akteure?

Unsere Empirie zeigt: Einhellig herrscht die Ansicht vor, dass man nicht umhinkommt,
gewisse formale Strukturen zur Steuerung und Koordination der internen Abléufe zu
schaffen. Damit stehen die Biotechunternehmen vor einem klassischen Problem: Ob-
gleich die funktionale Differenzierung und Spezialisierung auf die Verringerung von
Komplexitat ausgerichtet ist, zieht sie doch eine steigende Gesamtkomplexitdt nach
sich, in der gilt, dass das System nicht mehr jede Operation mit allen Operationen des
Systems verknipfen kann (vgl. Luhmann 2000:306). Die Koordination und Integration
der ausdifferenzierten Subeinheiten stellt eine besondere Herausforderung fur das Ma-
nagement auch der Biotechunternehmen dar. Bei allen Strukturierungsnotwendigkeiten

wird die eigene eher geringe GroRe offensichtlich als positiv bewertet:
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...,dass wir zum Glick immer noch so klein sind, dass wir zur Not auf dem Gang sagen,
das ist jetzt eine Sitzung, wir entscheiden, das ist das Richtige, und ich schreibe es ir-
gendwo hin. (N/2)

Diese informelle, zeitlich flexible Kommunikationsschiene erlaubt es, schnell und ge-
zielt auf aktuelle, unerwartete Ereignisse und Entwicklungen zu reagieren. In diesem
Zusammenhang wird allerdings zugleich eine klare Trennung zwischen Fach- und Per-
sonalfragen vorgenommen, d.h. in inhaltlichen Belangen ist es kein groReres Ding, die
Hierarchiestufe zu umgehen, in Personalfragen hingegen gilt es, den ,,.Dienstweg* ein-

zuhalten:

»Ich richte mich nach Hierarchien, wenn es um Personalentscheidungen geht. Wenn
einer der Wissenschaftler nicht mit seinem Chef zufrieden ist, dann kann er nicht zu mir

kommen und sagen: Der ist ein Knallkopf.“ (A/2)

Das oftmals innerhalb weniger Monate rapide Wachstum wirft Probleme auf, die sich
auf vier Punkte konzentrieren: Erstens, wie wird die interne Kommunikation gesichert?
In vielen Gesprachen ging es denn auch um die Frage, wie bei mehr Beschaftigten
Kommunikation, verstanden als Informationsfluss zwischen Abteilungen und Projekten

gesichert werden kann.

»Bei zehn Leuten weil} jeder alles. Bei 30 Leuten kriegt jeder alles mit, bei zwischen 30
und 50 Leuten weil jeder, was er wissen muss. Bei Uber 50 Leuten wird es etwas
schwieriger, wenn man keine Kommunikationsstrukturen implementiert, weil? man nicht

immer, was man eigentlich wissen misste.” (N/1)

Strategien zur Losung dieses Problems sind Projektmanagementsysteme, die interdiszi-
plinar in einer klassischen Matrixstruktur auf Personen zugreifen, Reportingsysteme,
schriftlich fixierte Entwicklungsplane und birokratische Dokumentumldufe Uber einen

Verteiler.

Aus diesen Strukturen erwdchst allerdings zweitens das Problem der Bewahrung von
Kreativitat. Ein Problem, Gber das die Biotechs schwer ins Griibeln geraten, denn Pa-
tentrezepte haben sie keine, aber die Gewissheit, dass von diesem Punkt einiges ab-

hangt. Die Gratwanderung, die ein wachsendes Unternehmen geht, ist die, auf der einen
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Seite die Kreativitat und Autonomie zu erhalten, die Umsetzung von Ideen (Innova-
tionshandeln) zu ermdglichen, ohne durch Birokratie und Bindungen zu ersticken. Und
auf der anderen Seite gentigend, aber nicht zuviel Organisation zu haben, um den Wis-
sensaustausch und die organisationale Zusammenarbeit sicherzustellen. Die Unterneh-
men wollen vielfach nicht, dass die Firma in ,,Entscheidungsfaller und Entscheidungs-
ausfihrer” auseinander fallt (N/2). Gleichzeitig brauchen sie ein gewisses Mal} an Steu-
erung und damit einen systematischeren Zugriff auf Subjektivitat, dem sie vielfach
durch Projektorganisationen Rechnung tragen. Projektifizierung hin oder her, sie &ndert
nichts daran, dass es zugleich auch um die verstérkte betriebliche Nutzung und Zurich-
tung von Wissen geht. Dieser Sachverhalt wird mit dem Verweis auf eine gewisse Las-
sigkeit, die zur Biotech-Kultur wie zum Erhalt von Kreativitét einfach dazu gehore, al-

lerdings eher tberspielt.

Zudem wird Kreativitét als Chiffre dafiir, das Arbeitshandeln selbst zu bestimmen, kei-
neswegs von allen Beschaftigten gleichermafen verlangt und eingefordert. Vor allem in
der Grindungsphase und von Schlusselpersonen in der Forschung ist Einsatz und auto-
nomes Arbeitshandeln gefragt, in den spateren Phasen und ,,je weiter es in diese nor-
malen Raster der Entwicklung und Standardisierung reinkommt“, gewinnen Routinen
und eingegrenzte Aufgabenzuschnitte an Gewicht, was in der Personalrekrutierung zu

beriicksichtigen ist.

,,Ob der Post-Doc mit drei Jahren Erfahrung, der gerne noch Professor werden méchte,
in dieser Entwicklung der richtige Mann ist, um irgendwas zwanzig Mal hintereinander
genau gleich zu machen, ist eine andere Frage. Das heilt, ich bin gefordert, von der ad-
ministrativen Seite zu schauen, dass es passt. Irgendwann ist es keine Firma, wo von
zweiundzwanzig Leuten zwanzig promoviert sind, sondern wo gewerbliche Mitarbeiter
da sind, Laboranten, Bio-Ingenieure usw. Wo eine Struktur aufgebaut werden muss, die
den Anforderungen des augenblicklichen Arbeitsplatzes gerecht werden muss.” (N/1)

Ein drittes Problemfeld zeichnet sich im Hinblick auf die persdnliche Bindung der Be-

schaftigten an das Unternehmen.

,,Dass die Leute sich dem Unternehmen verbunden fiihlen, obwohl sie den CEO nicht

mehr jeden Tag sehen. Obwohl es jetzt auch anfangt, dass nicht mehr jeder sofort jeden
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Namen kennt, und sich trotzdem weiterhin mit dem Unternehmen identifiziert. Das ist

ein sehr komplexes Geschehen.” (A/2)

Ansatze daftr, Motivation auf einer formellen organisationalen Ebene zu sichern,

zeichnen sich ansatzweise in auf Zielvereinbarungen basierenden Bonussystemen ab.

SchlieRlich wird viertens die Ubernahme von Personal- und Fiihrungsverantwortung, sei
es als Abteilungs-, Projekt- oder Gruppenleiter zum Thema. Die neuen ,,Chefs* kom-
men offenbar mit den neuen Aufgaben, die sich aus ihrer frisch gewonnenen Personal-

verantwortung ergeben, nicht so ohne Weiteres klar.

»Anderthalb Jahre spater, nachdem Leute pl6tzlich Personalverantwortung fiir drei oder
vier Leute haben bernehmen miissen, die das vorher nicht kannten, haben sie gesagt, du
hast ja Recht gehabt, diese Mitarbeiter haben mein Leben so verdndert. Ich muss ja erst
mal lernen, die Personalverantwortung zu tbernehmen. Das ist eine Gratwanderung,
natlrlich missen wir wachsen, wir haben irre viel zu tun, aber einfach funfzig neue Mit-
arbeiter reinzunehmen, 16st nicht das Problem. Die Neuen missen eingearbeitet werden,
die Leute mlssen die Erfahrung machen, wie man plotzlich mit einer Personalverant-

wortung umgeht.” (A/2)

Der Nutzen von Mallinahmen zur Organisationsentwicklung beschrénkt sich, dies lassen
unsere Ergebnisse vermuten, auf formale Aspekte: Die Abgrenzung von Tétigkeitsfel-
dern, Regelung von Verantwortlichkeiten/Befugnissen, Bundelung und Systematisie-

rung von Funktionen.

4.2 Schnittstelle: Wissenschaft und Business Development

Dass eine Vergeschéftlichung der Forschung im Reifeprozess des Biotech-Unternehmen
unvermeidbar ist, liegt in der Natur des Unternehmens. Entscheidend ist aber, wer die
Definitionsmacht dartber behdlt, was das ,richtige* Geschaft ist. Die VC-Gesellschaf-
ten beanspruchen das ,,Pra“, was die Entwicklung erfolgversprechender Geschéftsmo-

delle anbetrifft. Verstehen sie sich doch nicht nur als Finanziers, sondern werten gerade
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ihre inhaltliche Beratungskompetenz als Giitekriterium.®® Die nicht hinterfragte Pra-
misse ist, dass die Wissenschaftlerinnen bzw. das Grindungsteam das nétige Manage-
ment-Know-How erst noch erlernen missten. Die betriebswirtschaftliche und techni-
sche Beratung durch die VVCs bedeutet aber auch eine verschérfte Orientierung auf die
Kommerzialisierungsmaoglichkeiten. Und hier lautet die Devise der VCs: Maximale Si-
cherheit im Unsicheren, was durch eher ,konservative” Planungs- und Finanzierungs-
tools zu gewahrleisten ist. Zwei ganz unterschiedliche Wissensdomanen sind damit im
Unternehmen etabliert, die zugleich funktionell aufeinander angewiesen sind. Dieser
Sachverhalt impliziert neue Formen der Arbeitsteilung und gegenseitige Bezugnahme
bei der Innovationsgenerierung. Er impliziert zugleich erhebliche Neustrukturierungen
im Bereich Personal und Steuerung. Das Geschaftsmodell zwingt der Forschungsseite
Konzessionen ab, besonders wenn es um die Frage der Umsetzung des wissenschaftlich
Machbaren gegentber den Anforderungen von Investoren und Marktzugéngen geht. Die
innovativen Ansdtze werden, weil sehr risikoreich, nicht hoch bewertet, sind aber I&n-
gerfristig die wissenschaftlich interessanten. Wo Innovativitat und hohe Realisierungs-
chancen sich aufeinander zu entwickeln, stellt sich die Frage, ob nicht dieser oder jener
Teil der Technologie auslizensiert werden sollte, um Umsatz zu generieren. Dass sich
dieser Ansatz im internen Projektmanagement niederschlagt, belegt die AuRerung einer

Leiterin der Finanzabteilung eines Biotech-Unternehmen:

»Was wir hier machen, ist ein Projektgeschaft, d. h. es werden Medikamente entwickelt.
Es geht um Laborarbeit, um empirische Arbeit, um Ergebnisse im Labor. (...) Man ver-
sucht etwas im Labor, das kann gut oder negativ ausgehen. Wenn es gut ausgeht, kann
man die néchsten Schritte anfuhren, wenn es negativ ausgeht, muss man sich tberlegen,
ob man MaRnahmen ergreifen kann oder das Ganze stoppt. (...) Von daher ist die Her-
ausforderung, eine ganz konservative Planung hinzubekommen. Ein Wissenschaftler
glaubt ja doch immer an sein Projekt und sagt, das klappt schon, aber wir bleiben trotz-

dem ganz konservativ und machen Abschléage.” (A/4)

66 Es lassen sich drei Gruppen von VCs im Hinblich auf den Grad der Beratungs- und Beteiligungsintensitat
unterscheiden: 1) Laissez faire involvement, der VC hat nur sehr begrenzte Kontakte mit dem
Unternehmen (ca. 11 Stunden Kontaktzeit pro Jahr); 2) Moderate involvement steht fur mittelméaRig
intensiv ( ca. 40 Stunden), 3) Close tracker involvement , der VC engagiert sich in einigen Bereichen
sogar mehr als der Unternehmer (ca. 115 Stunden); (Brettel u.a. 2001).
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Was die Borse und die VCs interessiert, sind die sicheren Gewinnbringer, die den Rit-
terschlag ,,kausal wirkend®, ,,neu* usw. erhalten haben. Und so sind es denn auch die
wissenschaftlich gesehen ,,braven” Wirkstoffe, die vornehmlich der Konsolidierung des

Geschéaftsmodells dienen:

,,Die kleinen Innovationen, das ist das Deckmantelchen, um ein Geschéft zu machen.

Das muss man machen, um die hoch innovativen Sachen zu finanzieren.” (N/3)

Sich tatsachlich auf inkrementelle Produktinnovationen zu konzentrieren, heil3t aber
auch, die Forschung sukzessive auszudiinnen. Das Unternehmen hat dann eine Produkt-
pipeline, die sie aus eigener Kraft nicht mehr auffiillen kann. Einer offensiven Innova-
tionsstrategie, wie sie Produktunternehmen verfolgen, lauft eine Aufstellung als Einli-
zensierungs- und Verwertungsfirma fundamental entgegen. Dass es einzelne Anhalts-
punkte in dieser Richtung gibt, durfte vor allem auf die Anforderungen und Vorlieben
des Kapitalmarktes zurickzufiihren sein. Entsprechend resignierend/resigniert formu-
liert denn auch die CFO:

»Wir haben gesehen, dass wir noch so gut arbeiten kénnen - die Borse interessiert das
nicht.” (A/1)

Fur die Forschung entstehen also mit dem Unternehmenswachstum neue Abhangigkei-
ten und Anforderungen, auf die sie reagieren und sich einlassen muss: Controller, die
Budgets prifen, Entwickler, die sicher geglaubte Erkenntnisse in Frage stellen, CEOs,
die einen Strategiewechsel ins Auge fassen, Kapitalgeber, die wissenschaftlich vielver-
sprechende Projekte killen wollen. Alles in allem: Schwierige Balanceakte zwischen
Forschungs- und Kundenlogik, die erste Anhaltspunkte liefern, dass die ,,Verhaltens-
vorteile” (vgl. Buse 2001) von Biotechnologieunternehmen von Friktionen, aber starker
vielleicht noch durch die Einkehr von Marktférmigkeit gefédhrdet sind. Das ,,Killen* und
»Pushen* von Projekten verbleibt damit nicht in der alleinigen Definitionsmacht der
Wissenschaftler, sondern wird zu einem grofRen Teil an die Business-Seite Ubertragen.
Das damit ein Spannungsfeld aufgezeigt ist, dass weder in die eine, noch in die andere
Richtung eindeutig aufzultsen ist, belegen die durchaus unterschiedlichen Einschétzun-
gen der von uns befragten Akteure der Forschungsseite. So meint etwa ein Forschungs-

leiter:
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Es ist erstaunlich wie gut unsere Planung, jetzt auch mit ein paar Jahren Erfahrung,
funktioniert. (...) Unsere internen Aktivitaten kdnnen wir sehr gut planen und kontrollie-
ren. Sowie sich irgendwo Sackgassen auftun, wird Schluss gemacht. Oder wir sagen, das
fuhrt zu weit, das vergeben wir vielleicht an ein Forschungsinstitut. Die Frage ist so in-
teressant von der Forschung, aber das bringt uns jetzt nicht weiter, das kénnen wir nicht
bearbeiten. Dann kdnnen wir eines unserer Uni-Institute fragen, ob die das interessiert.
Wenn sie das interessiert, machen die das, wenn sie es bedingt interessiert, miissen wir
es halt bezahlen. So kann man eigentlich eine gute Planung und eine gutes Controlling

machen.
Deutlich pessimistischer aufert sich ein Laborleiter eines kleinen Biotechunternehmens.

Dieses System, was im Moment aufgezogen wird, das ist nicht erfolgsorientiert im wis-
senschaftlichen Sinn, sondern businessorientiert, kommerzorientiert. Es geht darum:
Wie kann ich die Ergebnisse, die die Firma im Moment produziert, so vermarkten, dass
ich mehr Geld in die Firma rein bekomme. Egal wie. Das ist wieder mein Beispiel mit
dieser Substanz. Die wird ausgerollt wie ein Stiick Teigfladen, aber die Ergebnisse, die
Erkenntnisse, die wir gewinnen bei der Produktion, die werden wir nie in einem Thera-
peutikum anwenden konnen. Wir generieren Ergebnisse fur das Upper Management, fiir
die Kapitalgeber, und der einzige, der davon ein Benefit hat, ist das Upper Management,
die im Moment Aktionére oder Mitbesitzer der Firma sind. (B/5)

Die unterschiedlichen und sich teilweise widersprechenden Rationalitatsmalistabe, auf
der einen Seite die eher erkenntnisgeleitete Forschung im ,,vinyl land“, auf der anderen
die Marktorientierung im ,,carpet land®, fiihren allerdings in Zeiten knapper Finanzmit-
tel, so unsere Befunde, ohne Zweifel eher dazu, dass zulasten der Forschung entschie-
den wird. Damit verbindet sich eine Limitierung von therapeutischen und diagnosti-
schen Zielsetzungen, die auch darauf hinauslaufen kann, genau das, was tatsachlich
hoch-innovativ ist, als zu risikoreich zu killen - oder zu verkaufen.

Ein weiterer gewichtiger Grund fir Konflikte zwischen Forschung und Controlling liegt
in der Wissenschaftsentwicklung selbst und ihren eigenen ,,Moden* begriindet. So ba-
sierte beispielsweise die US-amerikanische Biotech-Szene vor allem auf der als beson-
ders aussichtsreich geltenden Antisense-Technologie. Richtig ist, dass die Technologie
als eine Kerntechnologie fur die Entwicklung biotechnologischer Medikamente gilt. Es

handelt sich um eine Methode, die gezielt und sehr spezifisch die Bildung krankma-
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chender EiweilRe verhindert, indem sie den Bauplan eines Proteins blockiert. Das patho-
gene Protein, welches fur das Tumorwachstum zustandig ist, kann dann nicht mehr ge-
bildet werden. Viele Biotechs konzentrierten sich auf diese Technologie, weil daflr
aufgrund des groRen potentiellen Marktes genligend VC zur Verfugung stand. Die Bri-
sanz dieser Entwicklungen ist nicht allein auf Unternehmensebene zu suchen. Vielmehr
ist hier das grundlegende Problem des Verhéltnisses zwischen der Wahrnehmung thera-
peutischer Kenntnisse und Mdglichkeiten auf der einen und dem, was als wirtschaftlich
und marktfahig gilt, auf der anderen Seite angesprochen. Wie letztlich ,,Innovationsfa-
higkeit” und ,,Kreativitat“ im Rahmen einer vergleichsweise hierarchischen Unterneh-
mensorganisation gesichert werden kdnnen und fur welche Positionen und Personen
dieser Anspruch Uberhaupt noch gilt, ist eine Frage, die im Zeichen der Kapitalmarkt-

orientierung der neuen Akteure an Scharfe gewinnt.

Damit ist zugleich ein wichtiger Befund fur die Frage nach férderlichen und hemmen-
den Faktoren institutioneller nationaler Ordnungen angezeigt. Fehlendes Venture Capi-
tal galt, wir haben dies in Kapitel 2 belegt, bislang als ein Missing Link im System des
deutschen Wissens- und Innovationstransfer. Betrachtet man allein die Makrostruktu-
ren, so hat nun die Existenz von Risikokapital auch in Deutschland neben anderen Fak-
toren den Boom der Biotechneugrindungen Ende der 1990er Jahre forcieren kénnen.
Der Blick auf die Mikrostrukturen zeigt aber auch, dass die Abhangigkeit von den Fi-
nanziers zugleich durchaus innovative Ansatze bremsen kann. Ob und in welcher Form
sich dieses Ph&nomen auch fir die US-amerikanische Biotechszene nachzeichnen lasst,
kdnnen wir ausgehend von unseren Befunden und der vorliegenden Literatur nicht sa-
gen. Fest steht allerdings, dass die deutschen Biotech-Unternehmen im Unterschied zu
den US-amerikanischen Konkurrenten zu einem Zeitpunkt in den Markt eingestiegen
sind, als sich sowohl die Wissenschafts- wie die Wirtschaftsentwicklung schon in einem
wesentlich reiferen Stadium befand als noch in den friihen 1980er Jahren. Aus dieser
Tatsache ergeben sich einerseits erweiterte technologische Andockpunkte fir Innova-
tionsaktivitaten, andererseits haben Komplexitat und Unsicherheit des Innovationsge-
schehens erheblich zugenommen. Wir werden dies im Folgenden am Beispiel der Er-
neuerung des Innovationsprozesses der etablierten Anwender, d.h. der forschenden

Pharmaunternehmen genauer belegen.
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5 Die forschenden Pharmaunternehmen: Die Erneuerung des Innovationspro-
zesses durch die Biotechnologie

Als der Vorstandsvorsitzende der MediGene AG Peter Heinrich anlasslich der Dechema
Tagung 2001 die versammelte deutsche Biotech-Szene mit der Frage konfrontierte, ob
Biotech- und Pharmaindustrie als Partner oder als Konkurrenten anzusehen seien, war er
sich vollkommen im Klaren dariiber, dass die deutsche Biotechindustrie meilenweit
hinter den US-amerikanischen Vorbildern wie beispielsweise Amgen, Genentech, Gen-
zyme oder Gilead & Co hinterherhinkte und weit davon entfernt war, als eigenstandiger
Konkurrent und Wettbewerber den groRen Pharmafirmen den Rang abzulaufen. Aber:
Fur Peter Heinrich wie flr viele andere Auguren der deutschen Biotechszene bestand
und besteht bis heute kein Zweifel daran, dass die neue Heimstatt der innovativen Arz-
neimittelforschung die Biotech- und langst nicht mehr die klassischen Pharmafirmen
sind. Deshalb, so die eindeutige Botschaft, konne sich die Rolle der Biotechunterneh-
men nicht darin erschopfen, im Dienste der GroBunternehmen als Zulieferer von Inno-
vationen tatig zu sein. Weit darlber hinaus seien die Biotechunternehmen préadestiniert,
in Eigenregie innovative therapeutische Produkte zu generieren und sich eine eigenstéan-

dige Position im Arzneimittelmarkt zu erobern (vgl. Kapitel 3).

In dieser Perspektive tbernehmen die neu gegriindeten Biotechfirmen also nicht ,,nur*
die Funktion, die grofRen Pharmafirmen mit innovativen Konzepten, ldeen und Ent-
wicklungssubstanzen zu versorgen und auf diesem Weg das Methoden- und Verfah-
rensspektrum der etablierten Industrieforschung zu erweitern. Weit dartiber hinaus soll
sich die ,,discovery industry* - exemplifiziert am Fallbeispiel der groRen US-amerikani-
schen Biotechfirmen - aus dem hegemonialen Kontext von Big Pharma herauslésen und
das Monopol, das die Pharmafirmen wahrend des ganzen 20. Jahrhunderts fir die Ent-
deckung, Entwicklung, Herstellung und Verteilung von Arzneimitteln inne gehabt ha-
ben, unterminieren. So gesehen scheint durch die Formierung der Biotechfirmen tat-
séchlich eine Art Revolution in Gang gekommen zu sein, welche die Position der etab-
lierten Unternehmen nachhaltig in Frage und das Geschaft mit der Arznei auf eine neue
organisatorische Basis stellt. Dementsprechend lautet ein insbesondere von der Berater-
branche favorisiertes und in der Biotechszene recht populédres Entwicklungsszenario,

dass die Industrieforschung nahezu in Génze an die kleinen Biotechunternehmen Gber-
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geht, wéhrend die grofRen Pharmafirmen an Bedeutung verlieren, d.h. schrumpfen und
sich als reine Entwicklungs-, Herstellungs- und Marketingorganisationen positionieren
werden (vgl. Ernst&Young 1998; Herstatt/Muller 2002; BMBF 2000).

Dass dem neuen Unternehmenstyp vielfach eine struktursprengende Veranderungskraft
des bisherigen industriellen Akteurssystems sowie der ihm unterlegten Markt- und 6ko-
nomischen Machtstrukturen zugeschrieben wird, ist allerdings nicht gleichbedeutend
damit, dass deutsche Biotechfirmen bereits in groflem Stil neue, ertragsstarke Produkte
in den Markt gebracht haben. Wie in Kapitel 3 gezeigt, sind vermarktungsfahige Pro-
dukte bislang Mangelware, die Substanzen bis auf wenige Ausnahmen noch in sehr fri-
hen Phasen der Arzneimittelentwicklung und stehen die Biotechunternehmen unter ho-
hem Konsolidierungsdruck. VVon daher nahrt sich die Konnotation der Biotechindustrie
als Innovationsmotor und hoch-innovative Organisationsform zur kommerziellen An-
eignung und Nutzung der neuen wissensbasierten Hochtechnologie weniger aus kon-
kreten Innovationserfolgen als aus hoch-riskanten Potentialabschédtzungen. Vor allem
aber wird die allzu euphemistische Bewertung der Innovationskraft der Biotechunter-
nehmen durch eine allzu negative Sichtweise auf die Innovationspotentiale der etablier-

ten Anwender der Old Economy gestitzt und gefordert.

Die Negativfolie fur die Innovationskraft der Biotechunternehmen ist der seit Jahren
ricklaufige Output der Pharmaforschung in den traditionellen GroBunternehmen: Es
sind zu wenig neue Wirkstoffe in der Pipeline (gegenwartig 0,5 Produkte pro Jahr), zu
wenig jedenfalls, um die Wachstumserwartungen von ca. 10 % im Jahr - was der
Neueinfuhrung von fiinf Produkten im Jahr entspricht - erzielen zu kénnen. Es sind aber
nicht nur zu wenig neue Produkte in der Pipeline, sondern fir ihre Suche und
Entwicklung missen die Pharmafirmen immer gréRere Summen und Zeit investieren.
Lagen die Kosten fir die Forschung und Entwicklung eines neuen Medikaments Mitte
der siebziger Jahre noch bei 54 Mio. $, waren sie Mitte der achtziger Jahre auf 230 Mio.
$ und Mitte der neunziger Jahre bereits auf 500 Mio. $ gestiegen. Aktuell liegen die
Forschungs- und Entwicklungskosten bei etwa 800 Mio. $ mit weiterhin steigender
Tendenz. Ein Grund fur diese gewaltigen Kostensteigerungen ist in der bestandigen

Methodenerneuerung zu suchen, die erhebliche Technisierungsfortschritte, eine
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Informatisierung von Verfahren und Abldufen sowie teure Geréte, aufwendige
Apparaturen und immer komplexer werdende Softwareapplikationen einschlie3t. Ein
anderer Grund liegt in der Uberproportionalen Steigerung der Aufwendungen fur die
klinische Forschung, die mit Abstand teuerste Phase des pharmazeutischen Forschungs-
und Entwicklungsprozesses. Und schlieflich hat sich die Entwicklungszeit fur
Medikamente, die in den sechziger Jahren noch bei acht Jahren lag, mittlerweile auf 12

bis 15 Jahre verlangert.

Die bestédndig steigenden Aufwande amortisieren sich nur dann, wenn das Produkt
weltweit vermarktet wird. Diese Tatsache hat den Trend zu grofRen Firmenfusionen im
Pharmasektor wesentlich verstarkt. Gegenwartig wird der Pharmamarkt von den 10
groten Pharmaunternehmen dominiert, die auf sich rund 46 % des weltweiten Umsat-
zes verbuchen konnen. Ohne Zweifel bringen diese Firmenfusionen Vorteile mit sich.
Hierdurch werden enorme Kosteneinsparungen erzielt und kann kritische Masse in For-
schungsgebieten generiert werden, in denen man vorher keine kritische Masse hatte. Ob
aber auf diesem Weg indes eine relevante Steigerung der Forschungsproduktivitat ge-
lingt, ist ein auch unter Brancheninsidern heftig umstrittenes Thema. Der Blick auf die
Forschungs- und Entwicklungspipelines vor bzw. nach einem Merger verrét in diesem
Punkt keinen nennenswerten Mehrwert. In jedem Fall hat die Akquisitions- und Fu-
sionswelle der vergangenen Jahre die Marktmacht der fuhrenden Konzerne in der bis-
lang vergleichsweise gering konzentrierten Pharmaindustrie nachhaltig gestarkt (vgl.
Dolata 2003:71), und ist zugleich mit einer beispiellosen Steigerung des Unterneh-
menswerts der Branche verbunden. Dies hat aber wenig daran zu andern vermocht, dass
die groRen Pharmafirmen mehr denn je vom Markterfolg einiger weniger Medikamente
mit hohem Umsatzpotential abhangig sind. Diese sogenannten Blockbuster, d.h. Medi-
kamente mit einem Umsatzpotential von etwa 500 Mio. $ im Jahr, dirften in den kom-
menden Jahren aufgrund des Auslaufens der Patentschutzzeiten zunehmend durch Ge-

nerika Produkte verdrangt werden.
Angesichts dieser Konstellation wundert es nicht, dass 0,5 neue Produkte pro Jahr

allenthalben als Ausdruck einer innovativen Schwache der etablierten Pharmaindustrie

angesehen werden. Die Ursachen fur diesen Niedergang werden in erster Linie in der in-
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novationsaversen Organisation des Forschungs- und Entwicklungsprozesses grofRbe-
trieblicher Pragung verortet: Zu grof3, zu birokratisch-trage, zu wenig flexibel, zu wenig
produktiv, zu wenig Spirit, so oder dahnlich lautet die Diagnose (vgl. Drews 1998). Dies
alles, mehr aber noch, dass die Pharmaindustrie sich schwer tue, den Paradigmenwech-
sel von der Chemie zur Molekularbiologie zu vollziehen, lasse die traditionellen Ak-
teure vor allem immer stérker an Forschungskompetenz und strategischer Bedeutung im
pharmazeutischen Innovationsprozess zugunsten des neuen Unternehmenstyps einbi-
Ren. Durch die Biotechunternehmen ist es nun zu einer betréchtlichen Ausdehnung und
Zunahme biotechnologischer Forschungs- und Entwicklungsaktivitdten gekommen.
Relevant ist aber nicht allein die Tatsache, dass neue Akteure, Handlungskontexte und
Verhandlungssysteme den Prozess der Generierung von pharmazeutischen Innovationen
durchdringen. Folgenreich ist vor allem, dass die Aneignung und Nutzung der
Biotechnologie im strategischen Kalkil der groen Pharmakonzerne mittlerweile eine
zentrale Rolle einnimmt und sie verstarkt aktiv selbst an der wissenschaftlich-
technologischen Entwicklung der Biotechnologie teilnehmen. Hiermit gewinnen neue
Handlungsparameter an Bedeutung und verbindet sich ein erheblicher Um- und Aufbau
der eigenen Innovationspotentiale, dem wir im Folgenden auf verschiedenen Ebenen

des Innovationsprozesses genauer nachgehen wollen.

Zu beobachten ist in den etablierten GroRunternehmen eine Erneuerung des Innova-
tionsprozesses, der sowohl die Verfahrens- als auch die Produktebene betrifft und maR-
geblich durch die Biotechnologie und Gentechnik inspiriert ist (5.2, 5.3). Diese techno-
logische Umstellung korrespondiert mit neuen Organisationsformen des Innovations-
prozesses innerhalb wie zwischen den Forschungs- und Entwicklungsfunktionen der
grolRen Pharmafirmen. Durchgéngig l&sst sich hier ein Wandel sowohl in Ablauf und
Steuerung als auch ein Trend zur umfassenden Restrukturierung von Aufbauorganisa-
tion und Arbeitsteilung identifizieren. Mehr noch: Die Pharmaunternehmen sind ver-
starkt auf dem Weg, nicht nur die technologischen, sondern in Teilen auch Elemente der
Arbeits- und Forschungskultur von Biotech zu adaptieren. Die organisatorischen
Formen der Wissensproduktion bzw. die Spezifika der Arbeits- und
Betriebsorganisation der Biotechfirmen - vielfach als Uberschaubar, flexibel, kom-

munikativ, kooperativ und wissenschaftsnah gekennzeichnet — missen sich deshalb bei
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der Generierung von Innovationen nicht notwendigerweise als die Uberlegenen erweisen
(vgl. Murray/Worren 2001). Anders formuliert: Die schematische Entgegensetzung von
innovationsforderlicher  Kkleinbetrieblich  und innovationsaverser  groBbetrieblich
organisierter Forschung ist unterkomplex. Stattdessen fordert die empirische
Betrachtung zutage, dass gerade die groRen Pharmaunternehmen ihre bisher bewahrten
Pfade der Organisationsentwicklung und Formen des internen Wissenstransfers

verlassen haben (5.4).

Aufgrund dieser technisch wie organisatorisch gestltzten Veranderungsdynamik,
scheint es uns - so viel sei restimierend vorausgeschickt - Giberzogen, in den Biotechun-
ternehmen die neue Leitinstanz flr die Inhalte, Verfahren und Formen der Produktion
von Innovationen sehen zu wollen. Denn die traditionelle Pharmaindustrie wird im
Rahmen des Erneuerungsprozesses der pharmazeutischen Innovationsaktivitaten nicht
primér delegitimiert oder ausgeschaltet. Unsere Befunde zeigen, dass es der traditionel-
len Pharmaindustrie gelungen ist, sich die Biotechnologie anzueignen und sich auf die-
ser Basis die Option zu sichern, auf mehr Wissen und damit auch auf neue profitable
Formen seiner Anwendung zugreifen zu koénnen. Vor dem Hintergrund dieser Ent-
wicklung ist die in den letzten Jahren geduRerte Kritik an der Innovationsleistung der

Pharmafirmen zurlickhaltend zu beurteilen und vor allem differenziert zu betrachten.

Zum einen lasst die Biotechnologie etablierte Forschungsmethoden wie die chemische
Synthese oder Screening-Verfahren nicht einfach verschwinden, sondern ergénzt und
erweitert sie. Von daher ist der Wandel in der Pharmaforschung vor allem durch die In-
tegration und Verknipfung neuer biotechnologischer Methoden und Verfahren mit den
konventionellen gekennzeichnet. Insofern bestatigen unsere Befunde die Untersu-
chungsergebnisse von Dolata (1996; 2000; 2003) oder auch Zeller (2001), die erheblich
dazu beigetragen haben, das Bild der innovationsaversen Industrieforschung groR3be-
trieblicher Pragung zu korrigieren. Allerdings bedarf dieses Bild im Hinblick auf stoff-
lich-technologische, vor allem aber auch im Hinblick auf organisatorische Entwicklun-
gen in den GroRunternehmen wie zwischen Grofsunternehmen und Biotechfirmen der

Prézisierung.
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Zum anderen kann die Biotechnologie sowohl von den neuen wie von den traditionellen
Akteuren nur unter Einsatz hoher Eigenleistungen als Innovationsgrundlage genutzt
werden. Dies wird nicht zuletzt daran erkennbar, dass die biotechnologische
Wissensgenerierung bislang noch zu keinen durchgreifenden Verénderungen der
Produkt- und Marktstrukturen gefiihrt hat. Zwar sind vielfach produktbezogene
inkrementelle Verbesserungsinnovationen zu verzeichnen. Aber tatséchlich liegt der
Marktanteil gentechnisch hergestellter Pharmazeutika noch immer auf einem relativ
niedrigen Niveau und sind radikale Produktinnovationen im Sinne der Verbindung von
grundlegend neuen Herstellungsverfahren, stofflichen Eigenheiten und vor allem
Wirkmechanismen - wofiir etwa die bislang noch in den Kinderschuhen steckende
Gentherapie ein Beispiel ware - noch nicht im Markt. Letztlich ist der bis dato
beobachtbare Wandel des Marktgeschehens vor allem darauf zuriickzufiihren, dass die
Pharmaunternehmen in den 1990er Jahren ihre Protfolios bereinigt und sich von wenig
eintraglichen Medikationen und Geschaftsfeldern verabschiedet haben.®” Durch die
Bank konzentrieren sich die groRen Pharmaunternehmen auf hoch rentable Gesund-
heitsbedurfnisse einer zahlungskréftigen alternden Bevolkerung in den reichen OECD-
Staaten. Hierdurch ist die Anzahl derjenigen Indikationen, an denen die Pharmaindustrie
arbeitet, gesunken, und steigt die Konkurrenz der Pharmaunternehmen in den einzelnen
als gewinntrachtig angesehenen Indikationen (Herz-, Kreislauf-, Krebs-, Demenzer-
krankungen). Die Konjunktur von Lifestyle-Praparaten, seien sie gegen Fettleibigkeit,
seien sie gegen Potenzprobleme, hat diese Tendenz noch verstérkt. Eine Konsequenz
dieser Entwicklung ist, dass sich die Innovationsziele, bzw. die Markte, welche die
Branche als relevant ansieht, vermindert haben. Eine andere gesellschaftlich bedeut-
same Konsequenz ist, dass dringlichen therapeutischen Bedirfnissen sowohl von der
Pharma- als auch von der Biotechindustrie immer weniger in Gestalt von Produktinno-

vationen entsprochen wird.

7 Besonders betroffen sind von diesem Trend einerseits Krankheiten wie Malaria. Zwar sind weite Teile der

Weltbevolkerung davon betroffen (an Malaria sterben in Afrika jahrlich in etwa ebenso viele Menschen
wie an der Immunschwéchekrankheit AIDS), doch sind diese als nicht zahlungskréftig genug eingestuft,
um einen Zukunftsmarkt fur die Pharmaunternehmen darzustellen. Andererseits hat dies Konsequenzen
fur Krankheiten, von denen nur infinitesimal kleine Teile der Gesellschaft betroffen sind. Damit an diesen
seltenen Krankheiten tberhaupt noch geforscht wird, sind fir die Forschung und Entwicklung dieser sog.
Orphan Drugs staatliche Anreize fir Unternehmen entwickelt worden. In den USA etwa ist seit 1983 der
,Orphan Drug Act“ in Kraft, in Japan gibt es dquivalente Regelungen seit 1993. In Europa, das dieser
Entwicklung lange Zeit hinterher hinkte, gilt eine diesbezigliche Verordnung seit Anfang 2000.
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Damit stellt sich das Problem, dass sich der Wandel, den wir fur die bisherigen wissen-
schaftlich-technologischen und organisatorischen Strukturen der traditionellen Pharma-
forschung behaupten, auf der Produktebene bislang (noch) nicht oder allenfalls punk-
tuell in so genannten radikalen Produktinnovationen ausdriickt. Genau dies ist in der
gangigen Betrachtungsweise der Innovationsforschung aber nicht nur ein ganz
entscheidendes Kriterium fir eine einigermalien verlassliche Feststellung der Qualitat
von Innovationsfahigkeit und Innovationskraft der industriellen Akteure, sondern auch
von den betriebs- und arbeitsorganisatorischen Erzeugungsbedingungen von
Innovationen.®® Nach wie vor dominiert in diesem Zusammenhang die Vorstellung,
dass radikale (Produkt)Innovationen gleichzusetzen sind mit der ErschlieBung neuer
Mérkte und dass sie auf dem Einsatz ganzlich neuer Stoffe und Verfahren beruhen. Hin-
gegen werden inkrementelle Innovationen als schrittweise Verbesserungen im Rahmen

bestehender Technologien, Produkt- und Produktionsprogramme gefasst.

Indes entziehen sich sowohl die marktlichen wie die stofflichen Eigenheiten des Unter-
suchungsfeldes der Pharmazeutischen Industrie einer solchen Auffassung von
Innovation sowie der damit verbundenen Analyseperspektive des Innova-
tionsgeschehens. Wie bereits angedeutet, innoviert die Pharmaindustrie (wie im brigen
auch die Biotechunternehmen) im Schwerpunkt fur bestehende Markte/Indikationen.
Sie stiitzt sich dabei auch weiterhin vorwiegend auf chemisch synthetisierte und nur in
begrenztem Umfang auf ,,alternative” gentechnisch erzeugte, biologische Substanzen.
Gleichwohl kénnen beide Produkt- bzw. (Wirk-)Stoffklassen sowohl grundlegend neue
wie auch lediglich verbesserte Anwendungen erschlieBen. Von daher gibt der
Neuheitsgrad des Stoffs (bzw. die Art und Weise seiner Gewinnung) im Fall der
Pharmazeutischen Industrie keinen verlasslichen Bezugspunkt daftir ab, radikale und
inkrementelle Produktinnovationen auseinander zu halten. Aber auch technologisch

gestlitzte Prozess- und Verfahrensinnovation und damit der andere zentrale

68 Radikale Produktinnovationen gelten als ein Ereignis, bei dem ein neu entdeckter Soff oder ein neu
entwickeltes Verfahren erstmals in industrieller Produktion angewendet und fiir das neue Produkt ein
neuer Markt geschaffen wurde. Sie schlieBen die Féhigkeit ein, Erzeugnisprogramme substantiell zu
verandern oder vollig neue bzw. gravierend verdnderte Produkte im Bereich der Hochtechnologien
(Medizintechnik, Halbleiter, Telekommunikation) zu entwickeln. Inkrementelle Innovationen beruhen
hingegen auf kleinschrittigen Verbesserungen innerhalb existierender Erzeugnisprogramme oder Prozesse,
die vor allem im Maschinenbau, in der Elektro- und Automobilindustrie von Bedeutung sind.
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Bezugspunkt der Innovationsforschung sind als Analysekategorie in der Pharmaindust-
rie mit Vorsicht zu benutzen. Denn hinter technologischen Neuerungen, die vielfach
von Zulieferunternehmen aus der Biotechindustrie entwickelt und von der Pharmain-
dustrie ,,adoptiert werden, verbirgt sich weit mehr als eine im géngigen Sinne greif-
bare, vor allem aber durchgéangig neuentwickelte Hardware. Im pharmazeutischen Inno-
vationsprozess finden eine Fllle hochspezialisierter Instrumentenkits, Methoden, Ver-
fahren sowie daran orientierter Denk- und Forschungsansatze Anwendung, deren Neu-
heitsgrad teils radikaler, teils gradueller Art ist. Und schlieRlich ist nicht zu vergessen,
dass viele dieser Technologien auf der Verwendung von Zellen im Labor ebenso wie
auf der Instrumentalisierung ganzer Organismen wie z.B. Méusen beruhen (vgl. Knorr
Cetina 2002: 211 ff.).

Wir gehen davon aus, dass sich in der Pharmaindustrie auf den verschiedenen Ebenen
des Innovationsgeschehens nur eine lose Verbindung von inkrementellen oder radikalen
Innovationsaktivitaten zeigt. Hieraus folgt, dass der gangige Referenzrahmen zur
Bestimmung von Innovationen sowohl auf der Ebene des wissenschaftlich, metho-
dischen und technologischen Erzeugungskontexts als auch auf der Ebene des Produkts
mit einigen Modifikationen zu versehen ist. Gerade weil sich die Entwicklung
wissenschaftlich-technischer Neuerungen in der Pharmaindustrie im Zusammenspiel
ganzlich neuer, (bestandig weiter entwickelter) traditioneller Methoden, Verfahren und
Wirkstoffe sowie in &ulerst langfristigen Zyklen von mehr als 12 bis 15 Jahren abspielt,
gilt unser vorrangiges Interesse nicht der in aller Regel ohnehin erst ex post moglichen
Identifikation von revolutiondren Produktentwicklungen. Es geht viel mehr darum, die
die durch die Aneignung und Nutzung der Biotechnologie ausgeltsten Veranderungen

fiir das Innovationsgeschehen der groRen Pharmaindustrie zu identifizieren.

Bevor wir zur Darstellung unserer Untersuchungsergebnisse tibergehen, sollte nicht un-
erwahnt bleiben, dass der Prozess der Restrukturierung sich auf Pharmafirmen be-
schrankt, die eine offensive, primar auf die Findung von innovativen Produkten mit ho-

hem Patientennutzen ausgerichtete Forschungsstrategie verfolgen.® Dies trifft in be-

69 Vollkommen anders stellt sich die Situation hingegen fiir die mittelstdndische pharmazeutische Industrie
dar, die in Deutschland etwa 1000 Arzneimittelhersteller umfasst. Diese Unternehmen entwickeln und
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sonderer - durch ein vergleichsweise hohes Mal} an Forschungskapazitaten wie auReror-
dentliche Marktmacht bestimmter - Weise auf Mega Player wie etwa Pfizer,
GlaxoSmithKline und Novartis zu. Aber ohne Zweifel sind zu den innovierenden Phar-
mafirmen auch die im Fokus unserer Untersuchung stehenden deutschen Grollunter-
nehmen zu z&hlen, die sich gegenwartig auf Rang 17 bis 20 im weltweiten Pharma-
Ranking finden.” Diese Unternehmen gehéren zu den forschenden Arzneimittelherstel-
lern, die in Deutschland insgesamt 85.100 Beschaftigte haben, davon allein 14.500 in
der Forschung und Entwicklung. Bei 23,6 Mrd. Umsatz und 1,32 Mrd. Investitionen ha-
ben sie im Jahr 2003 17 neue Wirkstoffe auf den Markt gebracht. Dies entspricht neun
Prozent des Umsatzanteils (vgl. VFA 2004). Um die Rolle der Biotechnologie im Inno-
vationsprozess der grof’en Pharmaunternehmen angemessen in den Blick zu bekommen
und zu erklarungskraftigen Antworten auf die Frage nach der Innovationskraft der tra-
ditionellen Akteure zu gelangen, wollen wir nach einem kurzen historischen Ruckblick
(5.1.) erlautern:

e Worin die Pharmaindustrie das Innovationspotential der Biotechnologie sieht,
was sie an eigener biotechnologischer Kompetenz aufbaut und welche Implika-
tionen sich hieraus fur die Fahigkeiten und Maéglichkeiten zur Produktinnovation
ergeben. Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf der Frage nach dem Ver-
haltnis von Umbruch und Kontinuitat und damit einhergehenden Veranderungen
in Ansatz, Verfahrensweise, Methoden und Stofflichkeit der Pharmaforschung
liegen (vgl. Kapitel 5.2, 5.3).

e Welche neuen Formen der internen Organisation und Steuerung des Innova-
tionsprozesses sich mit dem Technologiewandel verbinden (vgl. Kapitel 5.4).

Im Fokus dieser empirischen Analyse stehen die Forschungs- und Entwicklungsabtei-
lungen (ohne die Kklinische Priifung) der Pharmafirmen und damit die Prozesse, die das

wissenschaftlich-technologisch notwendige Know-how fir die Realisierung von markt-

vertreiben Standardpréparate. In der Forschung, d.h. in der Ideenfindung und Formatierung von neuartigen
Produkten sind sie kaum oder allenfalls punktuell aktiv. Bislang haben diese Firmen im Geschéaft mit der
Arznei vor allem durch den Verkauf sog. Nachahmerprodukte bestehen kdnnen. Angesichts ihres geringen
Forschungspotentials drohen sie angesichts der biotechnologischen Wissens- und Innovationsdynamik
allerdings hoffnungslos ins Hintertreffen zu geraten. Deswegen kénnte gerade fur diese Unternehmen eine
vielversprechende Anpassungsperspektive darin liegen, verstarkt die Forschungsleistungen der
Biotechunternehmen zu nutzen. Indes spricht bislang wenig dafir, dass die Unternehmen diese Option ins
Auge fassen, geschweige denn bereits in nennenswertem Umfang nutzen.

70 Zusatzlich hierzu haben wir den deutschen Forschungsstandort eines Unternehmens in unserem Sample,
das zu den Top Ten im weltweiten Pharmaranking gehort.
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relevanten Produktinnovationen erzeugen. Die Produktionsseite des pharmazeutischen
Innovationsprozesses bleibt entsprechend der Untersuchungsfragestellung hingegen
weitgehend ausgeblendet. Zu betonen ist: Unsere Darstellung der empirischen Erkennt-
nisse zielt nicht auf einen Vergleich der Unternehmen oder unternehmensspezifischer
Besonderheiten. Diese sind im Hinblick auf Indikationen, Forschungsschwerpunkte, (fi-
nanzielle) Ressourcen und nicht zuletzt im Hinblick auf den Zeitpunkt des Einstieges in
die Biotechnologie fraglos gegeben. Alles in allem indizieren unsere Befunde fiir die
Technologie- wie die Organisationsentwicklung aber im wesentlichen dhnliche Prob-
lemldsungen und Verdnderungsdynamiken. VVon daher konzentrieren wir uns darauf, die
allgemeinen bzw. gemeinsamen Tendenzen und Merkmalsauspragungen der Erneue-

rung des Innovationsprozesses zu identifizieren.

5.1 Ruckblick

Die groRen Pharmaunternehmen waren zu Beginn der achtziger Jahre nicht in der Lage,
die Forschungsergebnisse der Biowissenschaften zur kommerziellen Reife und Nutzung
zu fuhren. Entgegen einer weit verbreiteten Auffassung gilt dies gleichermafen fur die
US-amerikanische wie die deutsche pharmazeutische Industrie. Zwar unternahmen die
Forschungsabteilungen von Eli Lilly oder auch Kabi grof’e Anstrengungen, technologi-
sche Alternativen zur Herstellung von Insulin oder Wachstumshormonen zu entwickeln.
Dennoch erwies sich ihr herkdbmmliches Methodenset dafiir als ungeeignet. Die gen-
technische Herstellung von Proteinen, die bis dahin schwierig oder unmdoglich war, war
allein und insbesondere ein Innovationserfolg der US-amerikanischen Biotechnologie-
firmen, die etwa Human Insulin (1982/Genentech), Menschliches Wachstumshormon
(1985/Genentech), Alpha Interferon (1986/Biogen) und Hepatitis B Vaccine
(1986/Chiron) zur Marktreife entwickelten.

Die Biotech hat sich, auch in den USA, nicht in den Pharmafirmen entwickelt, sondern
hat sich vollig neu entwickelt. Das wird in diesen Studien vollig Gbersehen, ich bin dar-
tber immer vollig platt. Als ware die Biotechnologie ein Produkt der pharmazeutischen
Industrie, das ist lacherlich. Eine Amgen oder Genentech hat sich doch nicht in einer

Pfizer oder Merck entwickelt. Das sind Garagenfirmen mit vollig neuen ldeen und
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einem ganz neuen Umfeld gewesen. Das ist in einer gesellschaftlichen Struktur geboren

worden, die das zugelassen hat, die dem Neuen gegentiber offen war. (TB/4)

Fur die biotechnologische Abstinenz der grolRen Pharmaunternehmen lassen sich vor
allem zwei Griinde anfiihren: Erstens verfiigten die Pharmaunternehmen nicht ber die
erforderliche Wissens- und Kompetenzbasis fir die kommerzielle Ausreifung der Bio-
technologie. Ihre Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten basierten auf den Erkl&-
rungs-, Methoden- und Wirkstoffansatzen der analytischen und synthetischen Chemie.
In der chemischen Betrachtungsweise stellt Krankheit letztlich ein chemisches Un-
gleichgewicht im Korper dar, das mit chemischen Molekilvariationen ausgeglichen
bzw. normalisiert werden soll. Hingegen verbindet sich mit der Biotechnologie ein auf
Informationsstérungen (Verluste, Verstarkungen oder Verfélschungen) der Gene, ein
auf den molekularen Ursachen beruhendes Verstdndnis von Krankheit und ein Behand-
lungsansatz, der idealer Weise darin besteht, fehlende Informationen zu ersetzen oder
falsche Informationen zu korrigieren. (Dies kann etwa auf der Ebene der vom Genom
spezifizierten Proteine stattfinden.). Anders als bei vorgangigen Technologieschiiben
mit groRem Erfolg praktiziert (z.B. Screening Methoden), war die Biotechnologie kein
neues Verfahren, das sich in den chemischen Entwicklungspfad der Arzneimittelfor-
schung kurzfristig einfugen lie (vgl. Worter 2001). Zumal sie auf génzlich anderen
wissenschaftlichen Grundlagen aufbaute (Immunologie und Molekularbiologie), ver-
langte die Aneignung und Nutzung der Biotechnologie von den chemiegetriebenen
Pharmaunternehmen einen tiefgehenden Bruch mit ihrer bisherigen Forschungs- und
Acrbeitstradition.

Zweitens und damit eng zusammenhangend sah die Pharmaindustrie fiir einen solchen
Traditionsbruch anfanglich tberhaupt keine Veranlassung. Im weichen Bett groRer
kommerzieller Erfolge gebettet und von der chemischen ,Weltanschauung®
durchdrungen, fehlte es an Interesse und Akzeptanz des molekularen Ansatzes, domi-
nierten Bedenken, Ignoranz und bauten die Auguren der Pharmaindustrie vorerst noch

auf Kontinuitaten.

Big Pharma war zu borniert, neue Methoden einzufiihren, vor allen Dingen in grolem
Umfang einzufihren. Ich kenne es bei Hoechst, die haben eine zentrale Forschung, die

zehn Jahre nichts produziert hat, sondern nur Cashburn gemacht. Warum? Weil die
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Leute etabliert waren, weil die Leute 50 bis 60 Jahre alt waren und sich einfach gegen-

seitig verwaltet haben. (V/2)

Dass sich mit der Biotechnologie Innovationspotentiale wiirden erschlieen lassen kén-
nen, schien den Akteuren in den Pharmaunternehmen zum damaligen Zeitpunkt nicht

einmal bedenkenswert:

Wenn sie Anfang der 80er Jahre - nachdem Genentech, Chiron usw. gegriindet waren -
zu Bayer, Hoechst und BASF gesagt haben, das ist eine Zukunftsoption, sind sie nicht

ernst genommen worden. (R/1)

Ich kénnte jetzt den Forschungsvorstand von Hoechst zitieren, der noch Mitte der 80er-
Jahre ungeféhr gesagt hat, das wird vollig bedeutungslos sein. Das sind absurde Fehlein-
schatzungen, die nicht nur in den Kdpfen der Vorstande waren, sondern sich bis runter

ins Mittlere Management bewegt haben. (TB/3)

Obwohl im Kontext der grof3betrieblichen Industrieforschung kein Staat mit der Bio-
technologie zu machen war, hatte sich die Hoechst AG Anfang der achtziger Jahre im-
merhin zur Errichtung einer Produktionsanlage fir die Herstellung gentechnisch er-
zeugten Insulins entschlielen kénnen. Gegen dieses Vorhaben erhob sich allerdings
umgehend ein heftiger 6ffentlicher Proteststurm, der von Teilen der rot-griinen Landes-
regierung gebilligt, teilweise sogar aktiv unterstiitzt wurde (allzu gern verweisen die
Gespréachspartner in diesem Zusammenhang auf die vermeintliche oder tatséchliche
Gegnerschaft des heutigen Auenministers Joschka Fischer). Die fehlende gesellschaft-
liche Akzeptanz erschwerte eine adaquate betriebliche Anpassung, zumal in einer Si-
tuation, in der eine Vielzahl von Akteuren innerhalb der Unternehmen eine auf Abwehr
und Bestandswahrung ausgerichtete Haltung an den Tag legten (vgl. Barben/Abels
2000). Mit unterschiedlichen Akzentuierungen stltzten sich die externen und internen
Bedenkentrager wechselseitig und beeinflussten so maRgeblich den weiteren, retardie-
renden Verlauf des betrieblichen Modernisierungsprozesses. Am Ende blieb eine Inves-
titionsruine ubrig, die sowohl Ausdruck des gesellschaftlichen Widerstands gegen bio-
technologische Forschungs- und Produktionsaktivitaten als auch des betrieblichen Fest-

haltens an den alten Strukturen war.
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Ich habe die Diskussion bei Hoechst miterlebt, ich war damals schon ein bisschen in der
Offentlichkeitsarbeit, habe Vortrage an den Schulen gehalten usw. Ich habe mich da-
mals mit meinen Freunden (ber die StraRe angebrillt, nachdem wir abends ein Bier
trinken waren, weil die gesagt haben, was machst du da fiir schreckliche Sachen - Gen-
technik? Das war einfach eine Gesellschaft, die das nicht wollte. Umso schwieriger war
es auch, das in den grofRen Pharmaunternehmen durchzusetzen. Die Leute, die die Ent-
scheidungen getroffen haben, haben selbstverstandlich gesagt, wieso tue ich mir das hier
an? Ich lasse mich in irgendwelchen Dorfschulen oder bei Veranstaltungen beschimp-
fen, dann gehe ich doch in die USA, wo die Leute hurra sagen. Deshalb muss man ein-
fach sagen, es ist zu der Zeit in Deutschland von der Gesellschaft nicht gewollt worden.
Deswegen konnen sie auch nicht erwarten, dass eine Pharmafirma dagegen angeht und
umsetzt. Der Druck gegen das zarte Pflanzchen Biotechnologie war von innen und au-

Ren da, darum konnte das schlicht und ergreifend nichts werden.* (V/1)

Zu Beginn der neunziger Jahre begann sich nicht nur die gesellschaftliche, sondern auch
die Haltung der Pharmaunternehmen zur roten Biotechnologie im positiven Sinne zu
wandeln. Die Pharmaunternehmen setzten - organisatorisch und mental - zur technolo-
gischen Aufholjagd an. Die wachsende kommerzielle Bedeutung der Biotechnologie,
die verhéltnismélig schnelle Generierung ihrer ersten Produktgeneration mit offen-
sichtlich hohem therapeutischen und marktlichen Wert, erhebliche wissenschaftliche
Anstrengungen etwa in Gestalt des HGP (Human Genome Projekt), vor allem aber die
Austrocknung der Pipelines (die Anzahl der weltweiten Neuzulassungen sank von 63
Medikamenten 1987 auf 38 Medikamente 1991) liel3en biotechnologische Neuerungen
zur Sicherung und Steigerung der Innovations- und Wettbewerbsfahigkeit immer dring-
licher erscheinen. Die Pharmaindustrie begann verstarkt und in ganz unterschiedlichen
Formen (Kooperation, Aufkauf von Biotechfirmen, Know-how-Transfer mit den Uni-
versitaten, vgl. Kapitel 6.) biotechnologisches Wissen zu internalisieren, mit bemer-
kenswerten Implikationen flr die Forschungs- und Innovationspraxis der traditionellen

Pharma-Riesen.

5.2 Die Integration der Biotechnologie in die Forschung

Mit dem Gentechnikgesetz von 1993 &nderte sich nicht nur der legislative Rahmen fir
biotechnologische Entwicklungen in Deutschland. Zugleich markiert das Gesetz den
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Abschluss einer gesellschaftlichen Debatte, die vor allem die Risiken der neuen Tech-
nologie ins Auge gefasst hatte. Wie wir in Kapitel 2.1 zeigen konnten, wandelte sich die
Rolle des Staats von der eines ,hierarchisch-kontrollierenden* zu einem ,.interaktiven*
Souverdn (Simonis 1995). Nicht mehr unbeabsichtigte Nebenfolgen bestimmten die
Diskurse, sondern wirtschaftliche Leistungsfahigkeit. VVor diesem Hintergrund erstaunt
es wenig, dass die groRen Pharmafirmen in den vergangenen 15 Jahren den Einstieg in
die Gentechnologie, die kombinatorische Chemie, in neue Formen des Screening (mit
hohen Durchsatzen) sowie die funktionelle Genomik und Proteomic vollzogen haben.
Gerade in den letzten Jahren hat sich der Prozess der Etablierung und Nutzung der Bio-
technologie noch weiter beschleunigt. Unter Einsatz erheblicher Investitionsmittel wird
heute in allen Unternehmen und an vielen Fronten mit biotechnologischen Werkzeugen
an essentiellen Produktinnovationen gearbeitet. Ziel der Pharmafirmen ist es, einen For-
schungs- und Entwicklungsprozess zu etablieren, der effektiver, chancenreicher und
schneller im Hinblick auf die Realisation von Produktinnovationen ist. Die Unterneh-
men sind dabei vor allem mit folgenden Anforderungen konfrontiert: Die Generierung
von Produktinnovationen erfordert nicht nur einen hohen, sondern einen qualitativ im-
mer anspruchsvoller werdenden Innovationsaufwand. Die Unternehmen missen
kontinuierlich den Zufluss von relevantem Wissen bzw. den erforderlichen Technolo-
gien sicherstellen und im Sinne der Optimierung ihrer eigenen Prozesse beherrschen.
Angezeigt ist sowohl eine Stdarkung der Eigenforschung wie Kooperationen mit
unterschiedlichen Akteuren, seien es Biotechunternehmen, seien es Forschende aus dem
Wissenschaftssystem. Aufgrund des derzeit zugénglichen Stands der Wissenschafts-
und Technologieentwicklung agieren sie unter einem Maximum sowohl an Komplexitat
wie Unsicherheit. Die Reduktion dieser unkalkulierbaren Entwicklungen wird von den
Unternehmen aktiv betrieben - ohne dass sie freilich, dies belegen unsere Ergebnisse,
komplett aufgehoben werden kénnen. Und vielfach werden sie zwar abgefangen, setzen

aber zugleich der Verfolgung von Innovationen Grenzen.™

Besonderes Augenmerk kommt aus Sicht aller Beteiligten einer qualitativen Optimie-

rung des Forschungs- und Entwicklungsprozesses auf Basis der neuen Verfahren zu, vor

" Diese Situation wird von Rammert (1988; 1997) als Innovationsdilemma bezeichnet.
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allem im Hinblick auf eine Verbesserung der Ausbeuteraten. Die Pharmaforschung ist
in der Lage, eine Vielzahl von Substanzen zu generieren. Aber nur eine einzige von
5.000-10.000 anfanglich untersuchten Substanzen gelangt am Ende als Arzneimittel
zum Patienten. Alle anderen untersuchten Wirkstoffe erreichen den klinischen Test erst
gar nicht, oder - was unter Kostengesichtspunkten der worst case ist - scheitern in den
klinischen Tests insbesondere der Phasen 11 und 111 aufgrund mangelnder Wirksamkeit.
Insofern geht es nicht allein darum, die Pipeline mit Wirkstoffen aufzufullen, die Ver-
besserungen in Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil beinhalten. Vielmehr sollen
diese Wirkstoffe zugleich eine hohere Trefferwahrscheinlichkeit aufweisen und damit

die Entwicklungskosten reduziert werden.

SchlieBlich gewinnt der Faktor Zeit enorm an Bedeutung im Innovationsprozess. Be-
strebungen, auf Basis der neuen Verfahren die mit 12 bis 15 Jahren enorm langen Ent-
wicklungs- und Durchlaufzeitzeiten von Medikamenten zu reduzieren, erstrecken sich
mehr und mehr auf die gesamte Innovationskette. Kiirzere Entwicklungszeiten sind
nicht nur unter Kosten-, sondern auch unter Marktaspekten von hohem Interesse. Denn
gerade weil die Unternehmen sich in immer weniger Indikationen engagieren bzw. ihre
Aktivitaten auf ganz bestimmte Indikationen fokussieren, wird der Pharmamarkt immer
wettbewerbsintensiver und time-to-market sein Taktgeber (vgl. Menz et al. 1999; Kadt-
ler 2004).

Mit dem Einzug der Biotechnologie haben sich der Forschungsansatz, das Methoden-
und Verfahreninstrumentarium sowie die Forschungsphilosophie der Pharmafirmen
stark verandert. Es ist ihnen - sukzessive und in vielen kleinen Schritten und Entschei-
dungen - gelungen, ihre chemisch basierte Wissenshasis auf molekularbiologische
Beine zu stellen, das heif3t, Wissensfortschritte iber Struktur, Funktion und Interdepen-
denz der Gene fiir industrielle Innovationsprozesse nutzbar zu machen. Entgegen einer
weit verbreiteten Auffassung indiziert die molekularbiologische Profilbildung jedoch
nicht den generellen Bedeutungsverlust der Chemie oder - weiter formuliert - die radi-
kale Ablésung eines alten durch ein neues technologisches Paradigma (vgl. Gambar-
della 1995: 162).
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Dass die interne Expertise in der Pharmaindustrie im Schwerpunkt die Chemie und die
Pharmakologie ist, dass sie weniger biologisch orientiert ist, wiirde ich so uberhaupt
nicht unterschreiben. Ein Pharmaunternehmen, dass das heute noch sagt, dessen Aktien

wirde ich nicht mehr kaufen. (R/4)

Eine solche Diagnose missversteht nicht nur die vielfach stofflich begriindeten Zusam-
menhange von biologischer und chemischer Erkenntnisproduktion. Sie provoziert auch
den zentralen Irrtum, dass die Biotechnologie eine das bisherige Wissen und die Kom-
petenzbasis der pharmazeutischen Industrie komplett zerstérende Innovation ist, die sich
inkompatibel und inkommensurabel mit der alten Technik erweist, und deren Durchset-
zung deshalb die Abkehr vom traditionellen chemisch geprégten Entwicklungspfad ein-
schliel3t. Hingegen bestétigen unsere empirischen Befunde die Einschétzung (vgl. Do-
lata 2003), dass die Innovation des pharmazeutischen Innovationsprozesses gepragt ist
durch die enge Verknupfung und Rekombination von grundlegend neuen biotechnologi-
schen und bestandig weiterentwickelten alten chemischen Forschungs- und Entwick-

lungswerkzeugen wie auch der Wirkstoffsubstanzen selbst.

In der Vergangenheit war die Wirkstofffindung mehr oder weniger ein Trial-and-Error-
Unternehmen, und die molekulare Biologie hat das auf eine rationellere Basis gesetzt.
Aber es ist keineswegs so, dass dadurch der Einfluss und die Bedeutung der Chemie als
der zweite oder andere groRBe Pfeiler unserer Arbeiten geringer geworden ist. Im Ge-
genteil, im Augenblick sieht es sogar so aus, als wenn die meisten Unternehmen das

Verhdltnis Biologie - Chemie etwa eins zu eins sehen. (U/29)

Wir haben keine stichhaltigen Anhaltspunkte dafiir finden kénnen, dass diese Interde-
pendenz vielleicht als Ubergangsphanomen einer noch unvollstandigen oder gebremsten
Modernisierungsdynamik (,,periods of mismatch“ vgl. Freeman 1994; Dosi 1988) zu
interpretieren ist. Unabweisbar haben mit der anwendungsorientierten Integration der
Biotechnologie in den Innovationsprozess neue Ansétze des Arbeitens in der Pharma-
forschung Ful gefasst, die auf Leistungsverbesserungen orientiert sind und auf Produk-
tivitatssteigerungen und vor allem produktbezogene Innovationsentwicklungen abzie-
len. Dabei setzt die Biotechnologie zugleich wichtige Impulse sowohl fur die Weiter-
entwicklung in den Denkmustern, Leitorientierungen und epistemischen Strukturen der

Chemie (z.B. Biochemie) als auch fir die Optimierung der chemisch synthetisierten
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Wirkstoffe (NCE). Die Chemie wird auf absehbare Zeit ein Eckpfeiler der Innovations-
aktivitaten bleiben, allerdings nicht ohne, sondern vielfach in neuen Formen ihrer Ver-

bindung mit der Biotechnologie.

Diese strukturellen Realisierungsbedingungen von ,,Innovationen* sind zunéchst einmal
zu konstatieren. Sie gebieten nicht nur einen ,,behutsamen Umgang mit dem Begriff des
Paradigmenwechsels* (vgl. Dolata 2003:171) oder gar der ,,Revolution* (MIT 2003).
Sie legen es zudem nahe, Logik und Dynamik von Innovationsprozessen in der pharma-
zeutischen Industrie nicht - oder doch zumindest nicht allein - im Sinne der durchgéngi-
gen Nutzung von grundlegend neuen Verfahren und Methoden zur Generierung von
neuen Produkten und damit als rein biotechnologisch basierten Entwicklungspfad zu
bestimmen. Wie noch genauer zu zeigen sein wird, beschrankt sich die Verwendung der
Biotechnologie bzw. molekularbiologischer Ansatze weder auf eine bestimmte Wirk-
stoffgruppe wie etwa die gentechnisch hergestellten Proteine, noch signalisiert ihre nach
heutigen Malistdben eher schlichte Entwicklungs- und Herstellungsweise - man suchte
sich geeignetes Protein aus, pflanzte das entsprechende Gen in einen Mikroorganismus
ein, der das Protein dann produziert - einen besonders hohen Grad an Innovation. Im
Gegenteil: ,,No-brainer nennt Axel Ullrich’® diese Frilhwerke der Biotechnologie (MIT
2003:20).

Produktinnovationen, so der eindeutige Befund, konstituieren sich in der pharmazeuti-
schen Industrie im Wechselspiel und in der Zusammenfiihrung verschiedenster For-

schungsansatze, Technologien und Herstellungsverfahren. Biotechnologische Tools ge-

72 ,,Axel Ullrich arbeitete von 1979-1988 bei Genentech, Inc. in San Francisco, Kalifornien, und baute dort
das Forschungsprogramm zur molekularen Biologie von Wachstumsfaktoren und ihren Rezeptoren auf.
1988 wurde er zum Direktor der Abteilung Molekularbiologie des Max-Planck-Instituts fur Biochemie
berufen. Seither leitet er nicht nur eine bedeutende Arbeitsgruppe zur Grundlagenforschung wvon
Wachstumsfaktoren und ihren Rezeptoren, sondern initiierte auch die Griindung der Biotechnologie-
Firmen SUGEN, Inc. in Redwood City, Kalifornien, und VirGene AG in Martinsried. Ullrich gehort zu
den meistzitierten Wissenschaftlern der Welt und hat zahlreiche hochangesehene Auszeichnungen und
Ehrungen erhalten, zum Beispiel die Paul Langerhans-Medaille der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(1987), die Berthold-Medaille der Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie (1988), den Prix Antoine
Lacassagne der franzdsischen Krebsliga (1991), die Goldmedaille der Fondazione Giovanni Lorenzini
(1997) und den Preis der deutschen Krebsgesellschaft (1998). Er hat nicht nur durch seine
bahnbrechenden Arbeiten in der Grundlagenforschung neue Standards gesetzt, sondern hat als Inhaber von
mehr als 40 biotechnologischen Patenten auch die Briicke zur angewandten Biotechnologie geschlagen.
Im Jahr 2000 wahlte die Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina Axel Ullrich zum Mitglied
(Sektion Biochemie und Biophysik).” (idw vom 23.10.2003)
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horen derzeit teils zum Standardrepertoire der Pharmaunternehmen, teils ist ihr Innova-
tionspotential noch kaum zu ermessen. Uberdies hat die Integration der Biotechnologie
fir die Forschungsseite eine andere Relevanz als flr die Entwicklungsseite, d.h. fir die
verschiedenen Etappen des pharmazeutischen Innovationsprozesses lassen sich unter-
schiedlich weitreichende Umstellungsprozesse und Verschiebungen identifizieren. Weil
dies so ist, sind die durch die Diffusion der Biotechnologie ausgeldsten Veranderungen
weder in Umbruchs- noch Konservatismusmetaphorik angemessen beschreibbar. Aber
auch der an sich sinnvolle Versuch, die neue Qualitdt der biotechnologischen
Wissensproduktion und Innovationsdynamik als sukzessive Erweiterung des
vorhandenen Methoden-, Verfahrens- und Produktionsspektrum in ausgewéhlten An-
wendungsbereichen zu charakterisieren (Dolata 2003:174), erweist sich fiir den betrieb-
lichen bzw. zwischenbetrieblichen Erkenntnisraum eines industriesoziologischen Unter-

suchungszugriffs vielfach als zu blass und allgemein.

Unser Anliegen ist, auf der Mikroebene des Forschungs- und Entwicklungsprozesses zu
prézisieren, worin die durch die Biotechnologie induzierten Neuerungen des Know-
hows zu sehen sind und welche Veranderungen, Verbesserungen und neuen Problemla-
gen sich hieraus fur die etablierten Anwender bei der Realisierung von Produktinnova-

tionen ergeben.

5.2.1 Genomforschung und industrielle Pharmaforschung

Von der biowissenschaftlich-biotechnologischen Paradigmenverschiebung besonders
weitreichend betroffen ist die Forschungsphase des pharmazeutischen Innovationspro-
zesses, die die Identifizierung und Validierung von Zielmolekilen sowie die Suche und
Findung von Wirkstoffen umfasst. Der eigentliche Antriebsmotor flr eine Neuorientie-
rung des Discovery Prozesses sind die Wissensfortschritte der Genomforschung. Ziel
der Genomforschung ist eine funktionelle Charakterisierung aller Gene in verschiede-
nen Organismen. Dazu gehoren die Identifizierung samtlicher Gene und Genprodukte
(Sequenzierung aller irgendwann im Leben eines Organismus exprimierten Gene und
Erstellung mdglichst genauer Genkarten), das Verstandnis ihrer Regulation sowie der

Interaktion in Zellen, Geweben und Lebensgemeinschaften.
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Mit der zeitgleichen Veroffentlichung zweier konkurrierender Sequenzmuster des
menschlichen Erbguts im Jahr 2001 in den Fachzeitschriften ,,Nature* und ,,Science®,
die einerseits vom 6ffentlich geférderten internationalen ,,Humangenomprojekt®, ander-
seits von der US-amerikanischen Firma Celera vorgelegt wurden, liegt nun immerhin
eine Arbeitsversion des aus 3,2 Milliarden Bausteinen und ca. 30.000 bis 40.0000 Ge-
nen bestehenden humanen Genoms vor. Mit dieser Sequenz ist der Bauplan des Lebens
in Bezug auf die Anzahl der Gene aber weder ltickenlos noch fehlerfrei erfasst, noch ist
er in einer Sprache geschrieben, die im Hinblick auf die molekulare Funktionsweise
mehr als bruchstlickhaft verstanden wird. Fir die Industrieforschung ist es deshalb
keine Frage, das dass Humangenomprojekt ein entscheidender Meilenstein fur die Zu-
kunft der Arzneimittelforschung ist. Aber gerade weil die funktionelle Aufklarung noch
in den Kinderschuhen steckt, lassen die industriellen Anwender zugleich keinen Zweifel
daran, dass auf dieser Basis und entgegen der vielfach hochfliegenden Erwartungen der

Offentlichkeit schnelle Innovationserfolge nicht zu haben sein werden:

Wenn sie lesen, Celera oder wer immer hat das Genom zu 99 Prozent im Computer - ein
Datenfriedhof ersten Ranges, wir wissen die Funktionen dazu nicht und kennen schon
gar nicht die Zusammenhénge. Damit werden wir uns noch lange beschaftigen. Das ist
fiir mich das Langfristige. (U/31)

Was die Sequenzierung des menschlichen Genoms anbelangt, habe ich nie diese Eupho-
rie geteilt. Und zwar deswegen, was kann uns das im besten Fall sagen? Das ist der Du-
den fiir die Worter, mit denen die menschliche Biologie sinnhafte Satze bildet, mit de-
nen sich letztlich das Leben abspielt. Wenn man den Vergleich heranzieht, illustriert es
auch, was man maximal davon erwarten kann. Es ist sozusagen ein Katalog der mogli-
chen molekularen Targets, aber mehr auch nicht. (...) Das ist noch eine gewaltige For-
schungsaufgabe, die vor uns liegt. Diese Programme variieren nicht nur rdumlich, son-
dern auch zeitlich. Fir mich ist es ein gewaltiger Schritt nach vorne, dass wir dieses
Programm jetzt entschliisselt haben, aber der grofite Teil der Aufgabe liegt noch vor uns.
Und das war eigentlich immer schon so. (U/23)

Die Herausforderung der kommenden Jahre liegt darin, die Funktion und Aktivitat eines
Gens genauer aufzuklaren. Denn nur, wenn die Funktion eines Gens im lebenden Orga-
nismus verstanden wird, wann, wo und unter welchen Umstédnden Gene aktiv sind, las-

sen sich auch die molekularen Zusammenhé&nge von genetisch bedingten Erkrankungen
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verstehen. Genau in dieser Verlagerung der Analyse von Krankheitsursachen sowie
ihrer Diagnose und Therapie auf die Ebene der genetischen Information und Steuerung
ist der grundlegend neue Impuls zu sehen, den die Genomforschung fiir die industrielle
Arzneimittelforschung setzt. Nicht das deskriptiv zugéngliche Phanomen, das heil3t, das
Krankheitssymptom und seine chemische Signatur, sondern der verursachende Genotyp
wird nunmehr zum Ausgangs- und Zielpunkt, um Zusammenhange zwischen verander-
ten Genen und ihren krankhaften Erscheinungsbildern zu erschlielen. Es geht kurz ge-
sagt darum, besser zu verstehen, welche molekularen Mechanismen bei Erkrankungen

aus dem Gleichgewicht gekommen oder véllig gestort sind.”

Bei dieser Analyse stiitzen sich akademische wie industrielle Genomforschung auf mo-
lekularbiologische Methoden der Genetik, die in den 70er und 80er Jahren des vergan-
genen Jahrhunderts entwickelt und seitdem bestandig weiter optimiert worden sind.
Dazu zahlt beispielsweise das Zusammenfugen von DNA-Molekilen, das Lesen von
Buchstabenfolgen der DNA sowie das Vermehren von Abschnitten des genetischen
Materials aullerhalb der Zelle mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR-Methode).
Diese Arbeitsschritte sind inzwischen nicht mehr mihevolle Handarbeit, sondern ein
hoch automatisierter Prozess. Fir gezielte Genverédnderungen zum Studium von Krank-
heitsbildern und Testen von Wirkstoffkandidaten greift die Pharmaforschung vielfach
auf Modellorganismen (Knock-Out-Modelle, Mutagenese-Screening-Projekte) zur(ick.
Um die Genaktivitdten genauer zu bestimmen, werden Expressionsprofile - gewisser-
mafen Schaltplédne der Genregulation - mithilfe sogenannter DNA-Chips (Affymetrix-
Technologie) erstellt.” Und schlieBlich kommt der Verbindung von Genetik und
Informatik und damit der Bioinformatik unter Einsatz von Hochleistungsrechnern und
speziellen Datenbanken die zentrale Aufgabe zu, die gelesenen Sequenzen der DNA-

73 Auch die Pharmaindustrie wirde sicher nicht bestreiten, dass auch Umweltfaktoren und psychosoziale
Aspekte eine wichtige Rolle fir die Gesundheit des Menschen spielen. Diese kdnnen allerdings im Modell
des ,,rational drug design® nicht erfasst werden. Die Konsequenzen, die dies flr die Arzneimittelforschung
hat, konnten wir leider im Rahmen unseres Projekts nicht untersuchen.

74 Die Chips nutzen die Tatsache, dass DNA-Abschnitte mit komplementarer Basensequenz aneinander
binden. Um herauszufinden welche Gene in einem Gewebe aktiv sind, werden zunachst die Boten-
Ribonukleinséuren aus der Gewebeprobe isoliert. Davon werden markierte DNA-Kopien angefertigt und
auf Genchips aufgetragen. Die Genchips bestehen beispielsweise aus Glas oder Silikon, auf das eine
Anordnung von vielen tausend Genen (derzeit 23.000) aufgetragen ist. Wenn die markierten Kopien an
ihre komplementaren Fragmente auf dem Chip binden, weist der Chip Uber Fluoreszenz oder Verfarbung
nach, welche Gene in den Proben aktiv sind.
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Abschnitte zu ordnen, auf Basis von Sequenzvergleichen zu interpretieren und auf diese
Weise Arbeitshypothesen flr die Genfunktionen zu liefern, die im Laborexperiment ge-
prift werden kénnen. Zudem bietet die Bioinformatik die Chance, bestimmte Arbeits-
schritte, die bislang ,,nass* im Labor gemacht werden mussten, ,,in silico®, d.h. simuliert
am Rechner auszufthren. In einer noch ferneren Zukunft hofft die Forschung, alle Vor-
géange in der lebenden Zelle am Computer simulieren zu kénnen. (Fern)Ziel ist es, Sto-
rungen in der Zelle, die durch die Mutation eines Gens ausgeldst werden, im Computer

zu simulieren und zu analysieren.

Unbestritten ist die Suche nach fiir Krankheiten ursdachlichen Mutationen innerhalb
eines oder gar mehrer Gene auf Grundlage dieser Analysetechniken heute immer noch
aullerordentlich miihsam. Trotz dieser Schwierigkeiten, so der Befund, sind die Akteure
in den Pharmafirmen der Uberzeugung, dass der Genomics-Ansatz (die Nutzung von
Erbinformationen fir die Target- und Wirkstofffindung) und die ihm unterlegten
Technologien die Mdglichkeiten der medizinischen Vorbeugung, der Diagnose sowie
der Therapie erheblich erweitern, d.h. eine hohe Relevanz fir die im Fokus der
Pharmaindustrie stehenden Produktinnovationen haben. Um das notwendige Wissen fir
diese Produktinnovationen zu generieren, nutzen die Unternehmen unter der Regie
eigener Interessen das externe Forschungs-Know-how von Akademia und vor allem

Biotechunternehmen (vgl. 6.).

Gleichzeitig steht fir die Akteure in den Pharmafirmen auller Frage, dass die Anwen-
dung der Genomforschungsmethoden fiir Innovationsvorhaben immer auch eigene in-
house-Aktivitdten voraussetzt. Mehr noch: Die internen Ressourcen sind vor dem Hin-
tergrund der biotechnologischen Veranderungen neu zu arrangieren. Dabei kommt der
Internalisierung und Weiterentwicklung der biotechnologischen Werkzeuge und des
damit verbundenen Know-hows ein zentraler Stellenwert zu. Im Ergebnis ist evident:
Die Pharmafirmen haben Genomicsaktivitaten zu einem erklecklichen Teil in die eigene
Forschungs- und Entwicklungsschiene integriert. Der Mindestaufwand heifl3t in den
meisten Féllen zwischen fiinf und zehn Prozent der gesamten Forschungskapazitét. Die-
ser Aufwand kann aber auch erheblich hoéher liegen. Dies gilt beispielsweise fur den

keineswegs aullergewohnlichen Fall, dass Pharmafirmen mehr oder weniger unabhén-
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gige eigene Institute etabliert haben, die sich im Schwerpunkt mit der Genomforschung
befassen. Diese Option ist insbesondere dann attraktiv, wenn die Unternehmen aufgrund
ihrer GroRe und Finanzmittel nicht in der Lage sind, wie dies etwa Novartis, Pfizer oder

GlaxoKlineSmith praktizieren, Grundlagenarbeit in Genomics inhouse zu machen.

Der Einstieg der Pharmafirmen in das komplexe neue Forschungsfeld zieht eine Veréan-
derung bzw. Innovation der grundlegenden methodisch-technologischen Voraussetzun-
gen sowie den Aufbau neuer Forschungskapazitaten nach sich. Diese Entwicklung wi-
derlegt die Annahme einer mangelnden (bio)technologischen Anpassungsbereitschaft
und Fahigkeit der traditionellen Pharmafirmen. Sie sagt allerdings noch nichts dariber,
welche Konsequenzen diese Umstellung fiir den bisherigen Ablauf, die VVorgehensweise
sowie die Wissensbasis des Forschungs- und Entwicklungsprozesses real hat und ob

und wie weit Produktinnovationen hierdurch begunstigt werden.

5.2.2 Targetidentifizierung und Targetvalidierung

Generell versuchen die Pharmafirmen die Genomforschungsmethoden in jeden Bereich
der Forschung und Entwicklung einzubringen. Im Zentrum stehen dabei - sehr grob ge-
sagt - die bereits erwédhnten Analysetechniken sowie diverse Plattformtechnologien, die
rund um die Genomik, Proteomik, Pharmacogenomik oder Toxikogenomik gebaut sind.
In diesem Zusammenhang indizieren unsere Befunde differenziert nach Indikationen
und molekularbiologischen Forschungsschwerpunkten (Pharmacogenomics, Toxikoge-
nomics) unterschiedliche Verwirklichungsgrade in den Unternehmen. Fur die erste,
frihe Phase des pharmazeutischen Forschungsprozesses, welche die Identifizierung und
Validierung von so genannten Targets umfasst, ist eine Umstellung und klare Neuaus-

richtung der Vorgehensweise auf Biotechnologie und Gentechnik festzustellen.

Der Beginn des Projektes ist so gut wie immer biologisch bestimmt. Es gibt auch Pro-
jekte, die von der Chemie herkommen, insbesondere bei bakteriellen Forschungsgebie-
ten, bei Infektionserkrankungen. Aber ansonsten kommt fast immer der erste Ansatz der

Targetidentifizierung und -validierung aus der Biologie. (U/1)

Im Kern richten sich die Aktivitaten der industriellen Anwender in dieser Phase darauf,

potentielle Angriffspunkte (Zielmolekile oder Targets) fiir Medikamente zu finden und
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diese im Sinne ihrer therapeutischen Brauchbarkeit sowohl ,,ex vivo* (Reagenzglas) als
auch ,in vivo* (Tiermodelle) zu evaluieren (bzw. zu validieren). Mit der Aneignung und
Nutzung der Genomforschungsmethoden haben sich Quantitat und Qualitat dieser Auf-
gabenstellung indes erheblich erweitert: Es sind nicht nur mehr und vollkommen neue
Zielmolekdile ins Visier der Pharmaforschung gertickt, sondern sie sind - anders als es
bislang moglich war - auf ihren urséchlichen Krankheitszusammenhang hin zu validie-

ren (bzw. evaluieren).

In der Arzneimittelforschung ist in meinen Augen das Defizit, das wir haben und wo wir
langfristig denken sollen, die richtigen Targets und gute neue, vollig innovative Targets
zu haben, wo wir flr die Krankheitsforschung ansetzen kdnnen. Das heif3t, in dem mo-
lekularen Krankheitsprozess Ansétze zu verstehen, wo wir mit Substanzen intervenieren

konnen. Das ist in meinen Augen das wichtigste und innovativste Uberhaupt. (U/2)

Die beiden derzeitigen grofRen Aspekte aus der Genomforschung, die fiir uns von Be-
deutung sind, sind bessere Targetvalidierung und teilweise Identifizierung neuer Tar-
gets. (U/4)

Targetidentifizierung und Validierung sind die beiden zentralen Andockpunkte bei der
Findung und Konzeption einer Produktidee. Sie stellen zugleich den grundlegenden
stofflichen Bezugspunkt flr den ,,nachrangigen Prozess der Produktkonfiguration, d.h.
fiir die Findung und Gestaltung des eigentlichen Wirkstoffs dar. Insofern ist die Identi-
fizierung und Validierung von Targets von konstitutiver Bedeutung fir den weiteren
Verlauf des Forschungs- und Entwicklungsprozesses und damit nicht zuletzt fur die
Qualitat und Effizienz der Produktinnovation. Es handelt sich zugleich um ein auReror-
dentlich komplexes Forschungsgebiet mit starken Interdependenzen zwischen Grundla-
gen- und Anwendungsforschung, in dem nicht zuletzt die Biotechunternehmen sehr ak-
tiv sind (vgl. 3). Mit der Optimierung der Wissenserzeugung in dieser fiir die Konfigu-
ration einer Praparateinnovation zentralen Entstehungsphase zielt die Pharmaforschung
darauf ab, mehrere, durch die Art und Effizienz der bisher verwendeten Forschungs-
methodik begriindete, gravierende Beschrankungen und Schwachstellen des pharma-
zeutischen Forschungs- und Entwicklungsprozesses zu tberwinden oder doch zumin-
dest abzumildern. Konkret geht es vor allem um die Losung von zwei zentralen Prob-

lemen der Pharmaforschung: Die auRergewdhnlich komplexen, kostenintensiven und ri-
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sikobehafteten Such- und Entwicklungsprozesse besser zu beherrschen und ihre Leis-
tungsfahigkeit im Hinblick auf die Entwicklung neuer Produkte zu steigern. Notwendig

und erfolgskritisch ist hierfir die tatsdchliche Bewaéltigung der Targetproblematik.

Ein Target ist eine Substanz im Korper, ein Gen bzw. die dazu gehdrigen Proteine, an
welches die Wirkstoffe binden (Rezeptoren, lonenkanale, Enzyme, Carrierproteine), um
heilend auf den gestorten Zellhaushalt einzuwirken. Bis heute beruhen nahezu alle auf
dem Markt erhaltlichen Medikamente auf ca. 500 Zielmolekilen im menschlichen Kor-
per, die noch uber klassische Wege der Pharmakologie gefunden wurden. Unter Markt-
gesichtspunkten sind davon in der Vergangenheit aber nur etwa 50 bis 100 fir die gro-
Ren Pharmafirmen tatséchlich attraktiv gewesen. Folglich haben relativ viele Firmen
uber einen langen Zeitraum an denselben Zielstrukturen gearbeitet. Im Ergebnis konn-
ten die Pharmafirmen zwar beachtliche Erfolge erzielen: Immerhin waren fir 70 % die-
ser Targets bis Mitte der neunziger Jahre Wirkstoffe entwickelt worden. Aber: Die
Pharmaforschung agierte auf Basis eines Potentials und Forschungszugriffs, dessen in-
novatorische Qualitat sich im Zuge seiner Ausschépfung mehr und mehr verbrauchte.
Dies dufRerte sich zum einen darin, dass die Wirkstoffe von geringer Strukturvielfalt,
d.h. ahnlichen Typs und Wirkprinzips waren, zum anderen blieben die fir eine Arznei-

mitteltherapie Uberhaupt zuganglichen Ziele in engen Grenzen.

Vor finf Jahren war es vielleicht insgesamt schwierig, Uberhaupt Targets zur Auswahl
zu haben. Hier und da wurde mal etwas gefunden, manchmal wiirde ich es fast als Zufall
bezeichnen. Dann hat man sich darauf gestirzt, weil die Auswahl doch begrenzt war.

Das andert sich in Zeiten der Genomforschung. (U/6)

Der groRe Unterschied bei der Forschung zu friher ist: Friiher hat jemand eine Idee ge-
habt, dann haben ein paar Chemiker ein paar Substanzen gemacht, Betonung auf ,.ein
paar“. Dann gab es ein paar Leute, die man damals Pharmakologen nannte, die ein
Tiermodell genommen und das mithsam im Tiermodell getestet haben. Dann hat man
pro Jahr ein paar Dutzend Substanzen angeguckt und das war’s dann, und irgendwann
mal hat man etwas herausgefunden. Das Ganze waren immer irgendwelche Targets, die
endlos lange bekannt waren: ein Ostrogenrezeptor, ein lonenkanal im Gehirn, irgendein

Rezeptor, der etwas mit Herz-Kreislauf zu tun hatte.* (U/8)
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Ohne Frage hat die Anwendung der Genomforschungsmethoden die Zahl der neu iden-
tifizierten Targets explodieren lassen. Die Wissenschaftler erwarten, dass die Zahl der
Zielmolekiile auf 5000 oder mehr steigen wird (Haese et al. 2002). Bekannt sind inzwi-
schen beispielsweise mehrere hundert Krebsgene, die von der Forschung aus den drei
Milliarden Basenpaaren des menschlichen Genoms herausgelesen worden sind. Diese
Targets bergen fir die Pharmaindustrie ein gewaltiges Innovationspotential, da sie neue
bislang unbekannte Angriffspunkte und damit Eingriffmdglichkeiten fur die Arznei-
mitteltherapie er6ffnen. Denn derzeit konnen nur etwa ein Drittel der bekannten drei-
Rigtausend Erkrankungen addquat behandelt werden. Und selbst diese Behandlungs-
mdoglichkeiten weisen im Hinblick auf Vertraglichkeit, die Art der Einnahme, vor allem
aber auch im Hinblick auf ihre Wirksamkeit einen riesigen Verbesserungsbedarf auf
(vgl. VFA 2000). Zugleich erlauben neue Targets nicht nur den Eintritt in neue Markte,
sondern in Mérkte, in denen die Kompetition nicht sonderlich hoch ist.

Nicht vergessen werden darf in diesem Zusammenhang allerdings, dass fir die Pharma-
firmen nicht jedes neue Target, sondern nur die Targets von Interesse sind, die in das
eigene Produkt- und Forschungsportfolio passen. Bei der Initiierung eines Forschungs-
und Entwicklungsvorhabens gehen die Pharmafirmen von der Krankheitsindikation aus
und stellen sich zunachst die Frage, wie hoch der Bedarf an neuen Targets in dieser In-
dikation ist, ob auf3erhalb des Unternehmens Targets verfligbar sind oder ob es sich an-
bietet, mit einem eigenen Genomicsprojekt einzusteigen. Im Rahmen eines solchen
Projekts wird die Genomics-Expertise mit der zellbiologischen und pharmakologischen
Expertise, die wiederum in den einzelnen Therapiegebieten beheimatet ist, zusammen-
gefihrt (vgl. ausfiihrlich 5.4). Von daher hat sich der Suchhorizont der Pharmafor-
schung in Bezug auf die Quantitat der Targets zwar erheblich erweitert, die Suche be-
wegt sich aber in den mehr oder weniger vom Marketing auf Basis 6konomischer
Orientierungsstandards eng vorgegebenen Bahnen relevanter Indikationen. Aber auch
der Faktor Zeit spielt eine enorme Rolle. Das heif3t, fir die Pharmafirmen sind Targets,
die viele Jahre Vorarbeit erfordern, unter Kosten- wie Marktgesichtspunkten nicht von

Interesse.

Wir wollen, wenn wir ein Target mental gefunden haben, maximal ein Jahr spater wis-

sen, ob es sich wirklich lohnt, damit zu screenen. Wenn wir erst vier Jahre Vorarbeit
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leisten mussten, kann man es vergessen. Bis dahin ist es entweder schon von anderen

bearbeitet oder als uninteressant erkannt. (U/5)

Mit einem neuen Target hélt die Pharmaforschung zunachst nicht mehr und nicht weni-
ger in der Hand, als ein Protein (welches wiederum ein Gen reguliert), das bei einem
Krankheitsprozess eine Rolle spielt. Sie hat damit aber noch keine genaue Kenntnis der
biochemischen Funktionen und Strukturen des Zielmolekiils. Diese Evaluierung ist je-
doch eine zentrale Voraussetzung, um - vereinfacht gesagt - feststellen zu kénnen, ob
und in welcher Form das aktive Zentrum des Targets einer (stimulierenden oder beein-
flussenden) Intervention zuganglich und auf Basis welcher Substanzen dies maoglich ist.
Die Schwierigkeit liegt nun allerdings darin, dass sich nicht jedes Target flr eine solche
Intervention eignet. VVon daher zielt die mdglichst genaue molekulare Bestimmung der
Eigenschaften des Zielmoelkils darauf ab, Targets herauszufiltern, die im Krankheits-
prozess tatséchlich eine zentrale, ursachliche Rolle spielen. Anders formuliert: Es geht
darum, die ,,Nieten* oder pharmakologisch nur schwer zu beeinflussende Targets von

denen mit einem hohen, d.h. pharmakologisch gut zuganglichen Potential zu trennen.

Die Anzahl der Targets hat durch die Genomforschungen erheblich zugenommen. Un-
sere Fragestellungen dazu ist, was sind valide Targets? Es reicht uns nicht, ein Target zu
kennen, wir miissen auch wissen, dass es uns hilft, wenn wir es nachher manipulieren.
Es sollten also moglichst valide Targets vorliegen, mit denen wir in ein Forschungspro-

jekt eintreten kénnen.(U/5)

Hat die Pharmaforschung Targets von solcher Qualitat identifiziert, kann sie sich auf die
Suche nach Wirkstoffen machen. Diese sollen ,,ihr* Target moglichst genau, d.h. am Ort
der Ursache (dies kdnnen beispielsweise Rezeptormolekiile sein, die Wachstumssignale
fur Krebs (ibertragen) treffen und den gesunden Teil des Korpers schonen.” Bereits vor
100 Jahren pragte der Chemiker Emil Fischer™ fir diese Vorgange folgenden Ver-
gleich: Der Wirkort (d.h. das Target) und sein spezifischer Wirkstoff miissen im Sinne

75 Vgl ausfuhrlich zur Wirkstoffsuche den folgenden Unterabschnitt.

76 Emil Fischer, Nobelpreistrager fir Chemie im Jahre 1902, wird als einer der groRten Chemiker des
ausgehenden 19. Jahrhunderts angesehen, der vor allem einen Beitrag zur Aufklarung der Struktur von
elementaren Verbindungen in lebenden Zellen leistete. Seine klassischen Arbeiten zur Ermittlung der
Konstitution und Konfiguration der wichtigsten Zucker, Uber die Enzyme, die Proteine und die Purin-
korper stellten einen entscheidenden Durchbruch in unserer Kenntnis der Zellbestandteile dar, die
schlieBlich den Weg fur die entscheidenden Fortschritte der Biochemie 6ffneten.
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der therapeutischen Brauchbarkeit zusammenpassen wie ein Schlissel und ein Schloss.
Demnach schliet die tiefere, molekulare Kenntnis des Wirkorts die Mdglichkeit ein,
»maRgeschneiderte” Substanzen zu finden, die am Ort der Ursache (etwa an bestimmten
Rezeptoren, die Wachstumssignale etwa fiir Krebszellen aussenden) ansetzen und somit
praziser und gezielter als bislang mdglich in das molekulare Geschehen eingreifen. Dies
kame gegenuber der herkdbmmlichen Art der Wirkstoffsuche in der Tat einer Durch-
bruchsinnovation gleich. Denn obwohl es der Pharmaforschung im vergangenen Jahr-
hundert auf Basis klassisch pharmakologischer Methoden gelungen ist, eine Reihe von
Targets sowie an ihr aktives Zentrum bindende Wirkstoffe zu finden, war das Gesche-
hen in der biologischen Zielstruktur sowie ihre Beziehung zur Substanz alles andere als
geklart. Schlissel-Schloss-Prinzip hin oder her: Tatsachlich wusste die Pharmafor-

schung nicht zu ergriinden, warum und auf welche Weise Wirkstoffe aktiv wurden.

Fraher hatte man die Chemie, die hat irgendwas synthetisiert, und hat die Substanzen
relativ schnell im Tier geprift. Man ist einfach ins Tier gegangen und hat gesagt, entwe-
der fallen sie gleich tot um, und wenn sie nicht tot umgefallen sind, sieht man eben ir-
gendeinen Effekt. (U/5)

Angesichts dieses Blindekuh-Spiels sind die frihen Erfolge der Pharmaforschung er-
staunlich und ist die heutige biotechnologische Vorgehensweise, vielfach als targetspe-
zifische Intervention bezeichnet, eine grundlegende andere. Das heil3t, es sollen mog-
lichst gezielt Substanzen fir ein Target entwickelt werden, das gut charakterisiert ist. *’

Wir wollen nicht Substanzen entwickeln, die im Tier irgendwas anstellen, und wir wis-
sen nicht, was der Rezeptor ist, wo die Substanzen binden. Wir entwickeln nur tar-

getspezifische Substanzen und das geht mit der Biotechnologie los. (U/6)

Doch trotz beachtlicher Wissensfortschritte in der Aufklarung von Krankheitsursachen
und des Aufkommens so genannter Target-Therapien ist immer noch ein Gutteil Blin-
dekuh im Spiel. Dies zeigt sich etwa daran, dass die Wirkung dieser insbesondere in der

Krebstherapie eingesetzten neuen Medikamentengeneration schwer vorherzusagen ist.

77 Target-Therapien bzw. die entsprechenden Wirkstoffe zielen vereinfacht gesagt darauf ab, mit passend
gebauten Molekilen an Rezeptoren anzudocken und zu blockieren, die Uber bestimmte Signale und
Wirkungsketten in der Zelle Krebs auslosen. Dieser Ansatz funktioniert in der Praxis allerdings nur mégig,
da die Pharmaforschung sowohl die Wandlungsfahigkeit wie die Redundanz von Krebszellen unterschétzt
hat.
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Mal wirken sie gar nicht, mal wirken sie zwar gegen eine bestimmte Krebsart - aber
nicht gegen die urspriinglich anvisierte - und mal wirken sie zwar gegen die gewinschte
Krebsart, 16sen daflir aber zugleich weitere pathogene Mutationen aus. Hierflr gibt es
eine Reihe von Griinden, von denen ein zentraler eindeutig im Bereich der immer noch
unzul@nglichen Erforschung von Targets zu verorten ist. Denn obwohl inzwischen ein
breites Spektrum von biotechnologischen Methoden zur Targetvalidierung im Einsatz
ist, sind die Aussagen im Hinblick auf ihre Biochemie und damit auf ihre Eignung als

Angriffspunkt von Wirkstoffen immer noch sehr unprazise.

Wir haben in den letzten Jahren gesehen, dass es schwierig ist, valide Targets zu finden.
Eine Strategie geht so, dass man sagt, wir haben Leute mit Diabetes, wir schauen uns in
dieser Population an, welche Proteine und Gene hier hoch reguliert werden. Das geht
erst mal auf Genbasis, dann kommt der ndchste Schritt, das Protein zu finden, das da-
hinter steckt. Dann haben sie das Target in der Hand. Sie wissen, dieses Protein wird im
Korper verstérkt produziert, wenn die Leute an Diabetes erkranken. Es ist schwierig,
heraus zu finden, ob es ein Nebeneffekt ist, d. h. wenn jemand an Diabetes erkrankt,
wird dieses Protein eben verstarkt produziert, oder ist es mit eine der Ursachen von Dia-
betes. Das heifit, wenn wir an diesem Target angreifen, kdnnten wir fiir die Diabetiker

etwas tun? Diese Frage zu beantworten, ist beliebig schwierig. (U/19)

Um die Nieten rechtzeitig herauszufiltern, fehlt es vor allem an Methoden, die in vitro
erhaltenen Resultate in vivo, d.h. in natirlichen Systemen wie Zellen und Tieren zu
replizieren. In jedem Fall ist die Molekulstrukturaufklarung ein muhseliges Hantieren
mit Petrischalen, Zellkulturen und Laborm&usen und alles in allem ein immer noch re-
lativ unhandliches und arbeitsaufwéndiges Unterfangen. Weil dies so ist, stellt die
sprunghaft gestiegene Anzahl neuer Targets die Pharmaforschung vor erhebliche Kapa-
zitatsprobleme. Doch nicht nur die Quantitat, sondern auch die Qualitat der neuen Ziel-
molekile begrindet neue, teilweise nahezu Uberwéltigende Anforderungen an die
Pharmaforschung. Immer mehr Zielstrukturen kommen in die Evaluierung, die ohne
»,vorganger” sind. Fir sie liegt weder eine klinische Validierung vor, noch existiert ein

zumindest ungeféhres Wissen Uber ihre molekularen Strukturen.

Deutlich anders als in der Ara knapper Zielmolekiile sind die Pharmafirmen zur Reali-

sierung von Produktinnovationen gezwungen, zunehmend in biochemisch weithin un-
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bekanntem Geldnde zu agieren. Fur die Losung dieser Aufgabe hat die Pharmafor-
schung die notwendigen Forschungskapazitaten zwar aufgebaut und ihr Know-how be-
trachtlich erweitert. Doch sucht sie weiterhin handeringend nach Instrumenten, die eine

Erweiterung des Grundlagenwissens erlauben.

Die neuen und zugleich &uRerst unibersichtlichen und komplexen Herausforderungen
im Spezialgebiet der Targetevaluierung versuchen die Unternehmen zumindest ein
Stickweit mit dem Riickgriff auf ,,bewéhrtes* Wissen und routinierte Forschungsopera-
tionen abzufangen. Dies zeigt sich darin, dass die Pharmaforschung weiterhin auch mit
den alten Targets arbeitet (grob gesagt zu etwa 60 %) bzw. bei den jeweiligen Innova-
tionsvorhaben prift, ob Targets auf dem klassisch pharmakologischen oder ob sie auf
dem molekulargenetischen Weg verfligbar gemacht werden konnen. Konventionelle
bzw. Klinisch bereits validierte Targets haben jedoch einen entscheidenden Nachteil:
Die Kompetition ist in diesem Anwendungsbereich im Gegensatz zu denen, die neue
Targets erschlielen, sehr hoch. Kurzum: Die Pharmafirmen sind bestrebt, ein entspre-
chend ihrer 6konomischen und innovatorischen Zielsetzungen moglichst optimales
Verhaltnis von bekannten und unbekannten Targets in ihren Forschungs- und Entwick-

lungslinien auszutarieren.

Dartiber hinaus fragt man, wie wird man mit klassischen pharmakologischen Methoden
oder auch mit der Gblichen Literaturstudie, Nature Science, an neue Targets kommen?
Oder sagt man, im Wesentlichen haben wir da einen kritischen Punkt, wir sollten uns
wirklich darum kiimmern, neue Targets zu finden, nicht mit den Standardmethoden. An
der Stelle, wenn man sich entschlossen hat, mit einem neuen Konzept ranzugehen, bietet
sich Genomics an. Die Frage, die man dann stellt, ist, welche Modelle kénnen wir ver-
wenden, um neue Gene zu identifizieren, die an chronischer X beteiligt sind. Haben wir
ein Zellkulturmodell, das wir irgendwo in einer Sterilbank bearbeiten kénnen, oder ha-
ben wir ein Tiermodell, mit dem wir arbeiten kdnnen, um solche Faktoren zu identifizie-
ren? (U/7)

In diesem Zusammenhang ist ein weiterer Befund von Interesse: Eindeutig sehen die
Pharmafirmen ein eigeninitiatives Engagement im Bereich der Targetidentifizierung
und Targetvalidierung als eine unerldssliche Voraussetzung an, um sowohl den pharma-

kologischen Forschungs- und Entwicklungsprozesse beherrschen als auch das bislang
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kaum abschétzbare Potential neuer Targets fir Produktinnovationen nutzen zu kdénnen.
Es gibt fir den deutschen Fall nur ein - von uns nicht untersuchtes - Beispiel, wo die
Targetidentifizierung und Validierung offenbar zum allergroRten Teil ausgelagert wor-
den ist und nur noch die Projektmanager in der Pharmafirma selber sitzen. Diese Ziel-
setzung schliel3t aber zugleich das manifeste Interesse ein, sich ergdnzend zu hausinter-
nen Kapazitdten und Know-how von den Biotechunternehmen generierte Targets und
Instrumentenkits anzueignen. Hier kénnten die Biotechunternehmen, denen man dies in
der ersten Euphorie durchaus zugetraut hatte, mit attraktiven Forschungsleistungen eine
echte Lucke im Wertschopfungsprozess schlielen. Die Realitdt zeigt ein anderes Bild.
Die Biotechfirmen sind gegenwaértig weder in der Lage, genligend validierte Targets,
noch optimierte Instrumentenkits fiir die groBen Pharmafirmen bereitzustellen. Es fehlt
somit an externen Problemlésungskapazitdten gerade fir die friihe Phase des
pharmazeutischen Forschungsprozesses, die allenthalben als ein zentraler Andockpunkt
fir die Forschungsleistungen der Biotechunternehmen gilt, die in dieser Richtung fur

die Pharmaforschung aber nur wenig zu bieten haben (vgl. 3.1; 6.).

Festzuhalten ist, dass die erheblichen Anstrengungen, die Pharmaforschung und Bio-
techunternehmen im Bereich der Targetvaluierung, teils eigeninitiativ, teils in Koopera-
tion unternommen haben, bislang nichts daran zu andern vermdgen, dass es an einer
prazisen, die Tiefenstrukturen der Targets transparent machenden Evaluierung mangelt.
Gleichwohl vermag die Pharmaforschung die jeweiligen Strukturen sowie die Korres-
pondenzen zwischen Schlussel und Schloss in einen produktiven und ungleich rationel-
leren Zusammenhang als in der VVergangenheit zu bringen. Dennoch wird sie dabei ge-
genwartig bestdndig mit den ,,Grenzen des Erklarbaren” konfrontiert. Diese Tatsache ist
indes kein Beleg fir die Ineffizienz und Innovationsaversitat der Pharmafirmen, sondern
auf das nicht oder bislang nur unzuldnglich vorhandene Grundlagenwissen Uber die
Krankheitsursachen und hierdurch ausgeldsten biochemischen Prozesse zuriickzufiih-
ren. Mittel- bis langfristig sehen die Pharmaforscher genau hierin eine zentrale Heraus-

forderung und Aufgabe.

Der grof3e Fortschritt, den wir in den nachsten Jahren wohl hoffentlich machen werden,
ist bei der Funktionsaufklarung, der Aufklarung der Regelkreise, bei der Evaluierung

unserer molekularen Targets. (U/3)
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Kurzfristig gesehen, hat sich mit der Nutzung und Aneignung der Biotechnologie ein
vollkommen neuer Such- und Aufklarungsmechanismus in der Pharmaforschung etab-
liert. In dieser Innovation des Grundlagenwissens liegt die eigentliche Veranderung und
notwendige Voraussetzung, Innovationserfolge auf Produktebene erzielen zu kdnnen.
Dabei schliet der Gemomics-Ansatz zwar (noch) nicht die herkdbmmlichen Trial and
Error-Vorgehensweisen aus, ohne Zweifel aber ein neues molekulares Verstandnis von

Krankheit, Diagnose und Therapie ein.

Ob Schlussel und Schloss tatsachlich zusammenpassen, wird bis auf weiteres ein Ge-
heimnis fur die Pharmaforschung bleiben, das erst in der klinischen Priifung endgiltig
geluftet wird. Damit bleibt trotz Biotechnologie ein anhaltend hohes Risiko bestehen,
erst relativ spat, d.h. konkret in der zeitaufwandigsten und teuersten Phase des For-
schungs- und Entwicklungsprozesses, die Eignung oder Ungeeignetheit eines Targets
festzustellen. Die Biotechnologie lasst zudem nicht nur alte Probleme ungelést, sondern
sie schafft auch neue. Die Flut neuer Targets hat die Komplexitat des Forschungs- und
Entwicklungsprozesses auf der kognitiven wie operativen Ebene weiter erhoht und die
Entwicklungsgeschwindigkeit verlangsamt. Der Effekt: Die in den neunziger Jahren
vielfach beschworenen Rationalisierungseffekte der Biotechnologie,” sei es in Form
vereinfachter Ablaufe, sei es in Form einer erheblichen Beschleunigung des For-
schungs- und Entwicklungsprozesses stellen sich nicht nur nicht ein. Vielmehr schieRen
Entwicklungskosten wie Entwicklungszeiten fiir Medikamente nahezu ungehemmt
weiter in die Hohe. Der Ausldser dieser Turbulenzen ist der liickenhafte Stand des wis-
senschaftlich-technologischen Grundlagenwissens, der die Realisierung neuer Produkt-
konzepte erschwert und sich insofern begrenzend auf die Innovationsmdglichkeiten
auswirkt. Dieses Grundproblem tritt allerdings nicht nur in der Phase der Targetidentifi-
zierung und Validierung zutage.” Es zieht sich vielmehr wie ein roter Faden durch den
gesamten Forschungs- und Entwicklungsprozess neuer Medikamente, so auch im Be-
reich der Wirkstoffsuche.

78 Interessanter Weise wurden diese Vorstellungen hauptséchlich von Consulting-Firmen, Politikern und
Finanzexperten geschirt (vgl. etwa Boston Consulting Group 2001). Dass die Pharmafirmen mit Blick auf
ihre Aktienkurse nicht zu einem Dementi starteten, dirfte wohl auf der Hand liegen.

79 Die Entwicklungskosten haben sich inzwischen der Marke von einer Milliarde Euro genéhert. Hinzu
kommt: Inzwischen braucht ein Pharmaunternehmen durchschnittlich 15 Jahre - und damit doppelt so
lange wie in den 50er Jahren -, um ein neues Medikament zu entwickeln und auf den Markt zu bringen.
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5.2.3 Die Wirkstoffsuche: 1 Million Substanzen, 100 Hits und dann?

Die Targetvalidierung bzw. die Evaluierung des Wirkorts stellt den Ausgangspunkt dar
flir die nachste Etappe des Forschungs- und Entwicklungsprozesses, die Suche und Fin-
dung eines Wirkstoffs, der das Zeug zum Arzneimittel hat. Auf Basis der Kenntnis und
der Verwendung des Targets im biologischen Test wird nunmehr nach einer Substanz
gesucht, die eine gute biologische Wirkung zundchst im Reagenzglas (bzw. Zellkultur-
modell), anschlieBend im Tier und schlielich im Menschen zeigt. Keine andere Phase
des pharmazeutischen Forschungs- und Entwicklungsprozesses weist ein vergleichbar
hohes Technisierungsniveau auf, das Resultat einer in den letzten 10 Jahren erfolgten
massiven Automation und Miniaturisierung der Wirkstoffe, genauer gesagt des Pipettie-
rens von Hand ist. ,,Ein Chemiker, ein Molekil, eine Woche*, so lautete die Faustregel
der pharmazeutischen Forschung fir die Testung potentieller Arzneistoffe in der Ver-
gangenheit.

Vor zehn Jahren hatte es ein Labor gegeben, man wére dort im besten Fall so vorgegan-
gen, dass man gesagt hatte, wir haben das Target irgendwie strukturiert, so dass man im
Reagenzglas Versuche damit machen kann. Das hétte man friher mit 50 oder 100 Ver-
bindungen gemacht, die man in dieser Richtung fiir wirksam gehalten hatte, und hatte

versucht, einen Startpunkt fur ein Forschungsprojekt zu setzen.” (U/5)

Ob Testsubstanzen Wirkung zeigen, stellt die Pharmaforschung von heute durchgangig
auf Basis der Hochdurchsatzauslese (High-Throughput Screening/HTS) fest. Hierbei
pipettieren Automaten die verschiedenen Testsubstanzen (wenige Tausendstel Milli-
gramm der Testsubstanz reichen dafiir bereits aus) in Platten mit mehreren hundert Kklei-
nen Reaktionsgefalien, gewissermaBen miniaturisierten Reagenzglasern. Darin befindet
sich immer das gleiche Target. Die Automaten messen anschlieBend, ob und in wel-
chem Glas eine Reaktion abgelaufen ist, nachdem die Testsubstanz hinzugetréufelt
wurde. Auf diese Weise kdnnen etwa 150.000 Substanzen am Tag auf ihre biologische
Wirkung getestet werden. Insgesamt werden etwa ein, teilweise bis zu zwei Millionen
Substanzen gescreent, von denen am Ende ein Entwicklungskandidat brig bleibt. Als
natlrliche Quellen fur diese Substanzen dienen der Pharmaforschung Pflanzen, Meeres-
algen, Pilze, Schwamme und andere Mikroorganismen. Auflerdem verfligt heute prak-

tisch jede groRere Firma Uber eine Substanzbibliothek aller hauseigenen Wirkstoffe, die

135



hunderttausende, teilweise bis zu einer Million oder sogar mehr Substanzen umfasst.
Mit dieser durchgreifenden technologischen Prozesserneuerung hat die Pharmafor-
schung die Voraussetzung dafur geschaffen, wesentlich mehr Verbindungen zu testen

und damit die Trefferquote flr potentielle Entwicklungskandidaten zu erhdhen.

Man hat sich dann Gberlegt, wenn wir schon Hunderttausende von Verbindungen haben,
wiére es doch sinnvoll, mdglichst viele Startpunkte zu haben, damit wir auswahlen kon-
nen und verschiedene Hinweise aus dem chemischen Strukturumfeld haben, um zu sa-
gen, wo wir ansetzen kénnten. Es war der Wunsch da, viel mehr Substanzen auf dieses

Target testen zu kdnnen. Daraus hat sich das HTS entwickelt. (U/19)

Diese Ausweitung der Kapazitaten begriindet fur die Anforderungen und Fragestellun-
gen der Prozessbeherrschung eine vollkommen neue Dimension. Um es an einem Bei-
spiel zu veranschaulichen: War ein Labor vor zehn Jahren in der Lage, im Jahr 500 oder
1.000 Datenpunkte zu generieren, generieren heute drei Labors mehrere Millionen pro
Jahr. Dieses Vorgehen fihrt freilich die im Grundsatz altbekannte Schrotschussmethode
nicht einfach auf erweiterter Stufenleiter weiter. Mit HTS hat sich nicht nur die Zielset-
zung, sondern auch die methodische Vorgehensweise der Wirkstoffsuche stark veran-
dert.

Friher war das so: Man screent eine Zeit lang vor sich hin, dann kommt mal etwas dabei
heraus, dann guckt ein Chemiker ber die Daten und wertet etwas aus, uberlegt, soll ich
oder nicht und weil3 dann nicht, wer analysiert mir was. Dann fangt man an zu syntheti-

sieren, man sieht, es ist eine Sackgasse und guckt, was kommt jetzt dabei heraus. (U/6)

Im Unterschied dazu ist HTS in Kombination mit anderen Technologien (Kombinatori-
sche Chemie) eine wichtige Voraussetzung, mehr und in ihrer biologischen Aktivitat
besser charakterisierte Verbindungen in vergleichsweise kurzer Zeit auf den Tisch zu
bringen. Diese fraglos rationellere Form der Wirkstoffsuche schlie8t die Konfiguration
vollkommen neuer - vollstandigerer und systematischerer - Methoden und Bezugs-
punkte (Nachcharakterisierungen, Konzentrationswirkungskurven) der Datenerhebung
und Auswertung fiir den gesamten Prozess der Wirkstoffsuche ein (Chemo-Informatik).
Die Technologie ist noch weit davon entfernt, gute Wirkstoffe automatisch zu finden.
Diese Wirkstoffe entstehen immer noch mit viel Glick, Geschick und Erfahrung, was

die sich an das HTS anschliefenden aufwandigen Prozeduren der Optimierung und
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schlielich der Selektion eines potentiellen Entwicklungskandidaten unterstreichen. Auf
5.000 bis 10.000 mit Hilfe der Hochdurchsatzdurchlese gescreente Substanzen entfallt
im Schnitt ein Treffer. Dies ist eine so genannte Leitsubstanz bzw. ein HIT, d.h. eine
Verbindung, die eine sehr gute biologische Wirkung im Reagenzglas zeigt. Diesen HIT
findet man auf Basis der Bestimmung der bereits ausfiihrlich dargestellten Interaktion
von Target und Wirkstoff, in einem - wie gesagt - analytisch nicht eben einfach hand-
habbaren Feld.

Wie findet man einen HIT? Prinzipiell gibt es verschiedene VVorgehensweisen, man kann
einen so genannten rationalen approach stellen, wenn man sehr viele Strukturkenntnisse
tber das Target hat. Oder man kann sich an Verbindungen, die schon eine Wechselwir-
kung machen, entlang hangeln. In immer mehr Projekten geht man aber tiber das Scree-
ning, man baut ein Testsystem auf, mit dem man eine Wechselwirkung messen kann.
Das macht man mit HTS. Dann muss man die Unmenge an Daten sortieren, die interes-
santen Treffer heraussortieren und unter denjenigen, die sich am besten eignen. Man

muss sie gut charakterisieren und die Entscheidung treffen, welche man optimiert. (U/3)

Die Hochdurchsatzauslese liefert also nur einen ersten Hinweis auf eine Leitsubstanz
bzw. richtiger gesagt auf eine ganze Reihe von Leitsubstanzen, die in aufwendigen Pro-
zeduren weiter optimiert bzw. ,,zugeschnitten” werden. Dabei werden die Verbindungen
schrittweise geringfugig in ihrer Struktur veréndert: Es werden Atome oder Atomgrup-
pen verlangert, verkirzt, abgeschnitten oder hinzugefugt. Durch diesen hundertfach va-
rilerten Zuschnitt versucht die Pharmaforschung die Wirkung der Leitsubstanzen weiter
zu verbessern. Um die Leitsubstanz zu einem moglichst ,,idealen® Entwicklungskandi-
daten zu konfigurieren, bedient sich die Pharmaforschung des Prinzips der kombinatori-
schen Chemie, in Ansatzen auch des ,,molecular modeling®. Mithilfe der kombinatori-
schen Chemie konnen eine Vielzahl von Verbindungen - mithilfe eines Syntheseauto-

maten - gleichzeitig aufgebaut und beliebig miteinander kombiniert werden. ¥

80 Hierbei lassen sich kurzkettige, aus &hnlichen Bausteinen aufgebaute Substanzen besonders gut
herstellen. Aus drei einsteinigen Geb&uden entstehen zundchst 3 mal 3 zweisteinige und schlie3lich 3
mal 3 mal 3 also 27 unterschiedliche dreisteinige Verbindungen. Fir die Herstellung einer Substanz
aus drei Strukturelementen aus 36 Ausgangsverbindungen heif3t das: Nach ca. eineinhalb Tagen sind
36x36x36, also 46.656 neue Molekiile entstanden.
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Molecular modeling heil3t, gezielt Molekile mit Hilfe des Computers zu konstruieren.
Computer modeling und Kombinatorische Chemie galten bis vor kurzem noch als gera-
dezu sensationelle Schliisseltechnologien, um in unendlicher Varianz und héchster Giite
Wirkstoffe nach Mal} zu generieren. Voraussetzung hierflr ist, dass die (3D-) Struktur
eines Proteins, also des Wirkorts bekannt ist. Dies ist fur die wenigsten Proteine der
Fall. Tatsachlich sind von den etwa 100.000 Proteinen im menschlichen Korper bisher
nur 10 % in ihrer Struktur wirklich aufgeklart. Die industrielle Forschungspraxis legt in

Anbetracht dieser Wissensgrundlage eine erntichternde Betrachtungsweise an den Tag.

Ja, so kann man es ausdriicken. Dieser Hype ist nicht mehr da. Aber das ist in der For-
schung Ublich, Forschung verlduft in Wellen. Sie erinnern sich an Zeiten, als man mit
Rational Drug Design - das kam damals aus der Chemie - meinte, sie kénnen jedes Mo-
lekil gezielt synthetisieren nach dem, was sie von ihm erwarten, sozusagen am Compu-
ter. Das hat sich nicht erflllt, und dann rutschten alle ins Gegenteil, indem sie sagten,
Rational Drug Design und Computer Modeling ist total Gberfliissig, vergessen wir das
alles. Das war genauso falsch. Wie immer in der Wissenschaft und Forschung hangt es

ab von den Wellen, in welcher Phase sie gerade sind und was sie brauchen. (U/6)

Ungeachtet dieser Wellenbewegungen steht fest, dass diese Technologien unverzichtbar

sind und zum Standardrepertoire der Pharmaforschung gehoren.

Denn was wir haben, das ist das Kurzfristige, das haben alle Firmen aufgebaut, und wir
haben das in einer hohen Perfektion getan. ... Um Hemmstoffe fiir dieses Enzym zu su-
chen haben wir den ganzen Apparat. Wir haben Hunderttausende von Substanzen, wir
haben alles. (U/17)

Durch die Technologieplattformen, die heute in der Wirkstoffsuche appliziert werden,
kann die Pharmaforschung wesentlich mehr Substanzen auf ihre Wirkung testen (Noch
vor einigen Jahren konnten die Wirkstoffchemiker viel mehr Substanzen herstellen, als
Biologen und Pharmakologen zu testen in der Lage waren). Sie kann dartber hinaus in
ihrer Strukturzusammensetzung neuartige Verbindungen generieren. Und sie st
schlielflich in der Lage, diese Substanzen bzw. die hieraus konfigurierten Hits besser zu
optimieren, als es friher der Fall war. Dies gilt insbesondere in Bezug auf die Frage, ob
die Hits Uberhaupt geeignet sind, ein Arzneimittel zu werden: Werden sie vom Korper

aufgenommen, verteilen sie sich auf eine Weise, wie man das von einem Arzneimittel
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erwartet, haben sie sehr offensichtliche toxikologische Eigenschaften? Zusammenge-
nommen ist hierin fraglos eine erhebliche Steigerung des innovatorischen Leistungspo-
tentials der Pharmaforschung zu sehen. Gleichwohl bringt auch diese Entwicklung neue
Unsicherheiten und erhéhte Anforderungen an das Know-how sowie die Komplexitats-
verarbeitungskapazitaten der Pharmaforschung mit sich. Konkret sind damit zwei bis-
lang ungeltste Grundprobleme der Wirkstoffsuche angesprochen, die sowohl eine

guantitative wie qualitative Dimension haben.

Je mehr Substanzen auf ihre pharmakologische Wirksamkeit hin Gberprift werden,
desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit fir einen Treffer. Es ist durchaus gang und
gébe, dass die Pharmafirmen nicht mehr ,,nur” ein paar, sondern einhundert oder zwei-
hundert Hits landen, aus denen sie einen geeigneten Entwicklungskandidaten auswéhlen
mussen. Diese Auswahl ist im wahrsten Sinn der Metaphorik deshalb eine Qual, weil
die Beurteilung der therapeutischen Brauchbarkeit - insbesondere der neuartigen - Sub-
stanzen auBerordentlich schwierig ist. Anders formuliert: Es fehlt systematisches Wis-
sen, um aus den entworfenen und synthetisierten Verbindungen genau diejenige auszu-
wahlen, die das Zeug zu einem Arzneimittelkandidaten hat. Das heif3t, die eine gute
Wirkungsstérke, einen glnstigen Abstand zwischen therapeutischer und giftiger Wir-

kung sowie eine gute Aufnahme und Verweildauer im Korper aufweist.

Ich finde bei so einer Gelegenheit einhundert oder zweihundert Hits, und ich weil3, dass
letztlich nur einer oder zwei dieser Hits Arzneimittel werden kénnen. Und ich hab genau
keine rechte Ahnung, wie ich genau die eins, zwei raus finden kann. Da ist ein Fla-
schenhals. (U/6)

Eine der grolRen Fragen ist diejenige, warum haben wir so viele Wirkmolekiile, die ir-
gendwelche Hits oder Leads zeigen, die aber nachher in vivo nicht funktionieren. Das
heil3t letzten Endes, man hat in vitro etwas gefunden, was in vivo nicht funktioniert. Die

Frage ist, wie kdnnte man das Uberbriicken? (U/4)

Hinter diesem Problem steckt noch ein weiteres Problem: Wenn die Pharmaforschung
durch 2 Millionen Substanzen screent, landet sie bei Molekilen, die im Bezug auf ihre
Eigenschaften als potenzielles Arzneimittel nicht unbedingt erprobt und bekannt sind.
Das heil3t, die chemischen Strukturen sind sehr viel heterogener geworden, damit aber
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wird die Anzahl an Uberraschungen in der Entwicklung in Bezug auf Sicherheit, Phar-
makogenetic und Vertraglichkeit am Menschen sehr viel groBer. Und diese Uberra-
schungen fihren allzu oft dazu, dass viele Wirkstoffe, die den gesamten voraus gegan-
genen biologischen Tests an Zellkulturen und Tierexperimenten standgehalten haben, in
der klinischen Prufung scheitern. Von 10 Wirkstoffen in der Klinik bleibt durchschnitt-

lich einer fur die Zulassung Ubrig.

Das Risiko des spéten Misserfolgs eines Innovationsvorhabens bleibt damit unveréndert
das Damoklesschwert, das Uber der Pharmaforschung schwebt. Und wie bei der Target-
zeigt sich auch bei der Wirkstofffrage, dass der Unsicherheits- und Komplexitatsgrad
der Innovationsaufgaben, der in der Pharmaforschung von je her auf einem hohen Ni-
veau liegt, sich durch die Art und Weise, wie heute im Forschungsprozess nach neuen
Arzneimitteln gesucht wird - Gber Hypothesen, die auf der Basis von Erkenntnissen im
Bereich des Genoms gefunden worden sind, High Capacity Screens, grof3e Substanzda-
tenbanken und neue Methoden der Substanzoptimierung - zugenommen hat. Dabei be-
stehen zwischen Produkt bezogenen Innovationsproblemen und Problemen der Beherr-
schung des Innovationsprozesses enge Zusammenhange, die aus dem Stand der allge-
meinen Wissenschafts- und Technologieentwicklung herriihren. Und diese ist denn eben
doch nicht biotechnologisch dominiert. Standard ist, dass die grofRen Pharmafirmen ihre
Wirkstoffsuche im Schwerpunkt im Bereich der chemischen Verbindungen, den so ge-
nannten Small Molecules konzentrieren (ca. 80 %). Sie machen zugleich den Uberwie-
genden Marktanteil aus. Der Tenor unserer Gesprachspartner ist, dass dies wohl auch

noch eine ganze Weile so bleiben wird.

Bei Ansdtzen Uber Genomics, Proteomics und Bioinformatik sind wir zunéchst einmal
darauf aus, NCE’s (New Chemical Entities) durch Screening zu identifizieren. Das
heif3t, auch aus den modernen Technologien neue Targets zu finden und zu validieren,

werden wir zunachst den Weg beschreiten, NCE’s zu finden. (U/9)

Insofern ist im Gebiet der Wirkstoffsuche weiterhin die Chemie mehr oder weniger im
Vorfeld der Forschung und verantwortlich fur den Erfolg. Es ist die Chemie, die uner-
wiinschte Eigenschaften eines Molekiils, seien sie toxikologischer, seien sie genetischer

Art verhindert, indem sie mit neuen Modifikationen versucht, genau diese Wirkung zu

140



umgehen. Und es ist die Chemie, die das Molekul bis zum Ende der Entwicklung be-

gleitet.

Die Chemie ist unerlésslich in allem, was wir tun. Das wird sich nicht &ndern. Das heif3t,
mit aller Molekularbiologie, Genomics und Proteomics, allen rationalen Ansatzen in der
Wirkstofffindung werden sie immer zu einem bestimmten Zeitpunkt mit einem hoffent-
lich validierten, definierten Target optimierte chemische Molekdle brauchen, die dieses

Target beeinflussen, und dazu brauchen sie Chemie.” (U/6))

Entgegen den in der Vergangenheit tiblichen Bedingungen - und hierin liegt die qualita-
tive Veranderung - werden diese niedermolekularen Wirkstoffe (Small molecules) nun
aber auf einer anderen, molekularbiologischen Grundlage, d.h. sehr viel intensiver cha-

rakterisierter Targets entwickelt und optimiert.

Die Molekularbiologie hat einen erheblichen Einfluss auf die Wirkstoffsuche. Sie kdn-
nen sagen, wir haben das Protein isoliert, es hat etwas mit Diabetes zu tun, wir wissen
aber nicht, ob Nebeneffekt oder urséchliche Wirkung, nehmt das doch mal in eure Ma-
schinerie und gebt uns Substanzen, die auf dieses Target wirken. Wenn sie im besten
Fall hier nicht nur das Target kennen, sondern Verbindungen in der Hand haben, die
nicht hochaktiv sind und vielleicht die eine oder andere Nebenwirkung haben, aber die
Wechselwirkung mit dem Target haben, kdnnen sie damit in ein Tiermodell gehen, das
fiir dieses Target aussagekraftig ist. Sie kdnnen im Tier schauen, ob es funktioniert und
wir Wechselwirkungen zwischen dem Target und der Substanz haben. Wenn das der
Fall ist, und dieses Tier ist ein Diabetes-Modell, finden sie an dieser Stelle heraus, ob
das Protein urséchlich mit Diabetes zu tun hat, denn dann miissen sie eine Verbesserung
der Krankheit erzielen. Wenn dieses Target ein Nebeneffekt von Diabetes ist, kriegen
sie zwar eine Wechselwirkung mit dem Target, werden aber an der Diabetes selber
nichts verbessern kdnnen. Das ist ein ganz klarer Punkt, wo wir mit Genomforschung zu
tun haben. Die Anforderung an uns ist, konnt ihr mehr Screenings auf verschiedene Tar-
gets fahren, d. h. wenn euch die Genomforschung mehr Targets bringt, kdnnt ihr das
durchschleusen und am Ende sagen, wir haben flr jedes Target fiinf Substanzklassen,

mit denen wir schauen kdnnen, ob das Target valide ist. (U/9)

Daruiber hinaus zeigt sich der Einfluss der Molekularbiologie auch in Form der Weiter-
entwicklung von quantitativen Testmethoden, aussagekraftigen Tiermodellen oder
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Hybridzellen, d.h. er macht sich auch in den biologischen Teilprozessen der Wirkstoff-

suche bemerkbar.

Mit dem High-Throughput-Screening und in der tierexperimentellen Validierung durch
bestimmte genetische Varianten versuchen sie, die menschliche Erkrankung im Tier tat-
séchlich nachzuahmen, indem sie z. B. ein krankes menschliches Gen einem Tier einset-
zen, also ein transgenes Tier machen, sodass sie ein in-vivo-Modell haben, an dem sie
kleine Molekile testen kénnen. (U/10)

Alles in allem hat die Bio- und Gentechnologie einen neuen Aufkldrungsmechanismus
in den Prozess der Wirkstoffsuche hinein geschoben, der die Interaktion von Target und
Wirkstoff zwar nicht ltickenlos, aber ohne Zweifel doch genauer als in der Vergangen-
heit zu fassen in der Lage ist. Diese Tatsache begunstigt enge Kopplungen zwischen
Molekularbiologie und Chemie und prégt mit immer grof3erer Bestimmtheit VVorge-
hensweise und Methodik des Forschungs- und Entwicklungsprozesses. Forschungsleiter

dreier unterschiedlicher Unternehmen sind sich einig:

Man kann heutzutage keine niedermolekulare Forschung ohne die Biotechnologie ma-

chen, deswegen sehen wir das als eine Einheit. (U/9)

Also Uberall der instrumentelle Charakter, der sie zu dem angestrebten Ziel fiihrt, der
viel wichtiger als der Produktaspekt der Biotechnologie ist. Insofern ist es lberhaupt
kein Gegensatz, die Entwicklung eines modernen Pharmakons ohne Biotechnologie ist
nicht mehr vorstellbar. Jeder braucht dieses Instrumentarium, wenn er wettbewerbsfahig
sein will. (U/3)

Sie werden heute tberhaupt kein kleines Molekul mehr entdecken und entwickeln kén-

nen, wenn sie nicht die Werkzeuge der Biotechnologie benutzen. (U/6)

Ziel ist es, mit den Werkzeugen der Biotechnologie sowohl in ihrer Strukturzusammen-
setzung als auch in ihrer Wirkung auf das aktive Zentrum des Target neuartige Wirk-
stoffe zu entwickeln. Insofern indizieren Biotechnologie und Chemie nicht technolo-
gisch-wissenschaftlich inkompatible Entwicklungspfade fiir die Realisierung von Pro-
duktinnovationen. Und schon gar nicht - weder kurz-, mittel noch langfristig - 16st die
Biotechnologie die Chemie ab. Bei unseren Gesprachspartnern ist diese These durch-

géangig auf vollkommenes Unverstandnis gestoRRen.
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Ich weiR gar nicht, ob das jemand qualifiziert und ernsthaft gesagt haben kann? Man
kann tiber New Biological Entities reden, da ist sicher die Biologie entscheidend, wobei
das auch chemische Molekiile sind. Aber die Wirkstoffe sind in der Regel chemische
Verbindungen. Es gab neulich einen Leitartikel in der Angewandten (iber die Renais-
sance der Chemie, ich habe das mit Staunen gelesen und wusste gar nicht, was den
Mann treibt. Es deckt sich nicht mit meinen Erfahrungen. Es kann nur partnerschaftlich
gehen, es ist wohl muRig zu sagen, wer die wichtigere Rolle hat, aber ich erlebe die
Wirkstofffindung sehr stark Chemie getrieben. Natlrlich mussen all die Verbindungen
getestet und gute, relevante Folgemodelle erdacht werden, das ist eine sehr anspruchs-
volle Tatigkeit der Biologen, die viel Kapazitat und Expertise erfordert, aber ohne eine

sehr starke chemische Unterstiitzung bringt das nichts. (U/17)

Die Suche nach chemischen Wirkstoffen hat durch den Einzug der Biotechnologie in
Verbindung mit einer durchgreifenden Prozessautomatisierung eine Weiterentwicklung
und neue Innovationsdynamik erfahren. Die Neuigkeit dieses Innovationsgeschehens ist
nicht in der Einfiihrung eines géanzlich neuen (Werk-)Stoffs, sondern darin zu sehen,
dass dieser in einem vollkommen neuen Rahmen interpretiert und mit Werkzeugen der
Biotechnologie weiterentwickelt wird. Die Pharmafirmen haben dabei hohe Anpas-
sungsfahigkeit darin bewiesen, unter unbestimmten und risikoreichen Bedingungen in
neue Forschungs- und Technikfelder einzusteigen und mit dieser Innovationsleistung
die fur die Generierung neuer Produkte notwendigen Voraussetzungen zu schaffen. Ge-
rade im Bereich der Wirkstoffsuche kénnen die Unternehmen an ihr langjahrig aufge-
bautes chemisches Know-how ankniipfen und dieses Entwicklungspotential in neuer
Qualitat mit der Biotechnologie verbinden. Parallel dazu ist festzustellen, dass unter
diesen verdnderten Bedingungen fur die Bestimmung und Beurteilung des Neuigkeits-
grades einer Produktinnovation entscheidend ist, ob das Préparat verbesserte oder gar
vollkommen neue Behandlungsméglichkeiten eroffnet, vor allem aber, ob dessen Wirk-
samkeit auf Basis eines gut verstandenen oder eines letztlich nicht erklarbaren Wirkme-
chanismus beruht. In der Konsequenz kénnen radikale Produktinnovationen noch im-
mer auf der stofflichen Basis der chemischen Synthese generiert werden. Zumindest las-
sen die Experten in der Pharmaforschung keinen Zweifel daran, dass den neuen chemi-

schen Molekilen dieses Potential innewohnt.
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Dieser Befund ist deshalb von hoher Relevanz, weil neben den konventionellen chemi-
schen Verbindungen ein Produktentwicklungspfad existiert, der in der ¢ffentlichen wie
innovationswissenschaftlichen Debatte vielfach als die bessere Alternative und die
eigentliche Neuerung der Pharmaforschung gilt, die Biopharmazeutika (New Biologi-
cals Entities). Ihre Einflhrung und damit die Generierung einer vollkommen neuen
Klasse von Wirkstoffen wird vielfach als die radikale Produkt- bzw. Durchbruchsinno-
vation assoziiert, welche die herkdbmmliche Pharmaforschung um einen GroRteil ihrer
Kompetenzen (Worter 2001) und den Biotechunternehmen einen rasanten Aufstieg
brachte. Diese Ereignisse liegen nunmehr zwei Jahrzehnte zuriick und es stellt sich die
Frage, worin, aus heutiger Perspektive betrachtet, die Innovationsqualitdten und Poten-
tiale der NBEs zu verorten sind und welche realen Aktivitaten die traditionelle Pharma-

forschung in dieser Produktlinie mittlerweile entfaltet hat.

5.2.4 Biopharmazeutika in der Pharmaforschung: Innovations- und

Umsetzungsschwache

Wie in Kapitel 5.1 erwahnt, waren es US-amerikanische Biotechfirmen, die auf Basis
der Klonierung und Exprimierung menschlicher Gene in Bakterien die Gewinnung von
Proteinen (NBEs) mdglich machten. Dies verbesserte auf Basis der Rekombination der
DNA hergestellten korpereigenen Proteine (menschliches Wachstumshormon, Human-
insulin, thrombolytische Enzyme) die bestehenden Behandlungsmdglichkeiten. Ihre the-
rapeutische Wirkung hingegen war im Grundsatz schon bekannt oder doch zumindest
abzusehen (vgl. Drews 1998:113 ff). Die eigentliche Innovation lag nicht in der thera-
peutischen Verwendung der Proteine, sondern im Einsatz molekularbiologischer Tech-
niken fiir ihre Herstellung. Durch die Biotechnologie konnten diese Substanzen in bis-
her nicht erreichter Menge und Reinheit, vor allem aber auch zu vertretbaren Kosten
hergestellt werden. Die Anwendungsmaoglichkeiten und Marktchancen, die dieser erste
(bio)technologische Innovationsschub eréffnete, waren immens. Und bis heute ist es in
einer Reihe von Féllen noch nicht gelungen, niedermolekulare Verbindungen als Sub-
stitute etwa fiir Insulin, Erythropoietin oder den Faktor 8 zu entwickeln.®* Mit der Her-
stellung menschlichen Insulins verdiente Genentech, mit Erythropoietin Amgen Milli-

81 Gegenwartig sind ca. vierzig verschiedene Biopharmaceuticals fiir sehr schwerwiegende Erkrankungen
auf dem Markt, fur die es keine Alternative aus der chemischen Forschung gibt.
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arden Dollar. Mit diesen Gentechnik-Praparaten verénderten sich die Konkurrenz- und
Wettbewerbsbeziehungen zugunsten der Biotechunternehmen. Allerdings ist dieser
Wandel bis heute auf ganz bestimmte Indikationen beschrankt, und mussen die Friichte
der Entdeckung mit groRen Pharmafirmen, die vielfach Prozessentwicklung Produktion
und Vertrieb der Biopharmazeutika lbernehmen, geteilt werden. Zudem zeigte sich
recht bald, dass die Anwendungsmdglichkeiten und Entwicklungspotentiale dieser
Frihwerke der Biotechnologie begrenzt und aus heutiger Sicht bereits seit langerem

ausgeschopft sind.

Bei dem Wort ‘neu’ muss man sehr vorsichtig sein, weil das Insulin seit 1982 auf dem
Markt ist. Die Idee ist wirklich nicht mehr neu. Was vielleicht die Vorzige bei dieser
Art der Therapie sind: Es sind korpereigene Therapeutika, die ber Jahrmillionen von
der Evolution entwickelt worden sind. Das Insulin ist keine Erfindung der Menschen,
sondern es ist eine Entdeckung. So wie man einen Kontinent entdeckt, hat man entdeckt,
dass ein ganz gesunder Mensch ein kleines Problem hat, er kann das Insulin nicht ma-
chen. Was die Gentechnologie hier leistet, ist, sie stellt das korpereigene, identische In-

sulin her und gibt es dem Patienten zur Therapie. (U/9)

Uber den vergleichsweise eng begrenzten Anwendungs- und technologischen Innova-
tionsrahmen der in der Natur vorkommenden ,,Frihwerke* hinaus hat sich die Protein-
palette bis heute erheblich verbreitert. Voraussetzung hierfur war die bestdndige Wei-
terentwicklung der molekularbiologischen Techniken und Methoden. So gelang es
schon nach kurzer Zeit - auf Basis so genannter Hybridisierungsexperimente - unbe-
kannte oder nur ihrer Aktivitat nach bekannte Proteine zu gewinnen (Interferon, Inter-
leukine, Erythropoietin etc.). Das heit molekularbiologische Techniken wurden nun
nicht mehr nur fiir die Herstellung, sondern fir die eindeutige Identifikation neuer Pro-
teine eingesetzt, die bis dahin nur phanomenologisch beschreibbar waren. Einen neuen
Entwicklungsschub erfuhr die Palette der gentechnisch hergestellten Proteine durch die
Fusion von Genen, die in geeigneten Vektoren auch die Synthese von Fusionsproteinen
steuerten. Im Gegensatz zu den in der Natur vorkommenden Proteinen der ersten Gene-
ration werden die Wirkstoffe nun in einer Art und Weise geschneidert und mit einer
Funktion versehen, die sie flr die Therapie besonders geeignet macht. Zu dieser zweiten
Generation gezielt verénderter, nattrlicher Proteine (rekombinante Proteine) gehdren

Defektmutanten, TPA, Fusionsproteine sowie monoklonale Antikorper. Allesamt kom-

145



plexe, wissensintensive und wenig ausgereifte, riskante Methoden. Monoklonale Anti-
korper konnten zunéchst nur in Mausen hergestellt werden. Als es schliellich gelungen
war, Maussequenzen durch humane Antikorpersequenzen (Humanisierung von Anti-
korpern) zu ersetzen, konnten die Antikorper flr therapeutische Zwecke nutzbar ge-
macht werden.®? Die meisten Therapeutika, die in den kommenden Jahren - vielleicht -
in den Markt kommen werden, sind solche monoklonalen Antikdrper. Im Gegensatz zu
den Frihwerken reprasentieren sie aber weder einen leichten noch schnellen Innova-
tionserfolg. Denn von den ersten Grundlagenarbeiten, die Kohler und Milstein 1975
vorgelegt haben, hat es immerhin 25 Jahren gebraucht, bis die ersten nennenswerten
Markterfolge eintraten. Und gerade viele Biotechunternehmen sind in diesem Zeitraum
frustriert aus dem Geschaft mit den Antikdrpern ausgestiegen. Gleichwohl handelt es
sich bei den Antikorpern wie bei den rekombinanten Proteinen um ein aussichtsreiches
Marktsegment, dass derzeit am schnellsten wachst. ® Seit der Einfiihrung des Human-
Insulins 1982 stieg die Anzahl rekombinanter Arzneimittel in Deutschland bis zum Jahr
2004 auf rund 80 zugelassene Medikamente mit 52 verschiedenen Wirkstoffen an. Der-
zeit befinden sich etwa 260 neu entwickelte Praparate in den verschiedenen Stadien der
Klinischen Priifung (vgl. ISB 2004). Bei einem Zuwachs von durchschnittlich 14 bis 24
rekombinanten Arzneimitteln pro Jahr wird erwartet, dass langfristig 20 bis 25 % aller

zukiinftigen Medikamente aus gentechnischer Herstellung stammen werden.

Die Biopharmazeutika stellen fir die groBen Pharmafirmen bereits heute eine neue op-
portunity structure dar, die sie neben den Small Molecules verfolgen - und zwar eher
indirekt. Die Pharmafirmen sichern sich den Zugriff auf neue Produkte und Mérkte
nicht auf Basis der Generierung eigener, patentfahiger Wirkstoffe, sondern treten als
Vermarkter fur Biotechunternehmen auf und vermarkten die aus den Biotechunterneh-
men stammenden Proteine/Antikorper tber ihre umfangreichen Vertriebskanéle. Diese

Form der kommerziellen Ausnutzung der Forschungsleistungen der Biotechunterneh-

82 G. Kohler und C. Milstein veroffentlichten bereits 1975 (ber die Hybridomtechnik und Herstellung
monoklonaler Antikorper. Hierbei wird eine Maus mit einem bestimmten Antigen immunisiert. Nach
einigen Wochen produzieren die B-Lymphozyten Antikorper, die gegen verschiedene chemische
Strukturen des Antigens gerichtet sind. Dabei stellt jeder Lymphozyt einen eigenen ganz bestimmten
Antikorper her. Im Blut des immunisierten Tieres findet man ein Gemisch dieser verschiedenen Anti-
korper. Wenn man die Milzzellen des immunisierten Tieres mit Myelomzellen fusioniert, erhalt man nach
der Verdunnung und Anziichtung einzelner fusionierter Zellen, sogenannter Hybridome, Zellkulturen, die
nur einen einzigen Typ von Antikdrper herstellen (vgl. Drews 2001).

83 Der Umsatz wird in 2010 bei ca. 50 Milliarden US Dollar liegen

146



men hat sich bereits in der Frihphase der Biotechindustrie konstituiert. So wurde etwa
Human Insulin von Eli Lily (Zulassung: 1982), Interferon von Schering Plough bzw.
Hoffmann La Roche (Zulassung: 1986) und die Hepatitis B VVaccine von Merck (Zulas-
sung: 1986) vermarktet. Hierdurch wurde zwischen den alten und neuen Akteuren im
Pharmageschaft von Beginn an ein komplexes Gefiige wechselseitiger Kooperationen
und Abhéngigkeiten begrindet, das bis heute und mit zunehmender Dynamik intakt ist.
Denn wie Kapitel 3 gezeigt, fehlt den Biotechnologieunternehmen vielfach der finan-
zielle Rickhalt, aber auch der Zugang in die von Big Pharma absolut dominierten Ver-
triebskanéle, um als eigenstdndige Vermarkter aufzutreten. Und den Pharmaunterneh-
men, so die gangige Lesart, fehlt es an der biotechnologischen Wissensbasis, um eigen-
stdndige biopharmazeutische Produktentwicklungen in den Markt zu bringen. Damit
sind die Biotechunternehmen als die nachhaltig dominante Kraft auf der Marktseite an-
zusehen. Die Implikationen dieser Entwicklung fur die Pharmafirmen liegen auf der
Hand: lhnen droht im Segment der Biopharmazeutika eine genuine Innovations- und
Umsetzungsschwache. Obwohl es fiir diese Schwéche, wie etwa der Blick auf die Pro-
duktpipelines der Pharmafirmen in den 80 er und 90er Jahren verrét, unabweisbare Evi-
denzen gibt, dirfen mehrere in Bezug auf die biopharmazeutische Performanz der

Pharmafirmen gegenldaufige Tendenzen nicht Gibersehen werden:

Neben ,,reinen* Vertriebspartnerschaften haben sich im Verlauf der neunziger Jahre zu-
nehmend ,,echte* Partnerschaften entwickelt, in denen auf dem Weg des wechselseiti-
gen Wissenstransfers neue biopharmazeutische Produkte von Pharma- und Biotechfor-
schung gemeinsam entwickelt werden. Dies ist jedoch nur unter der Voraussetzung
einer einschlagigen Wissensbasis denkbar und mdglich. Dartber hinaus bescheinigen
die Biotechunternehmen den Akteuren in der pharmazeutischen Industrie herausragende
Qualitaten in der Entwicklung im Allgemeinen, und dem Scaling up, d.h. der Prozess-
entwicklung sowie in der Herstellung im Besonderen. Nicht zufallig kommt deswegen
in zwei der von uns untersuchten Unternehmen der Entwicklung und Herstellung von
Biopharmazeutika eine herausragende Rolle zu. Beide Unternehmen haben seit Mitte
der achtziger Jahre dieses Aktivitaten in ihre Entwicklungs-, Produktions- und Zulas-
sungsschiene integriert und sich als weltweit anerkannte Spezialisten etablieren kénnen.

Sie haben aufbauend auf Vorerfahrungen mit den traditionellen biotechnologischen
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Prozessen nicht nur das notwendige Know-how, sondern europaweit die grofiten Kapa-
zitaten und die Produktion im Blockbuster-Segment der Biopharmazeutika etabliert.
Wéhrend dieses Geschéft von dem einen Unternehmen im Rahmen von Contract Manu-
facturing betrieben und offensiv beworben wird, bedient das andere Unternehmen neben
der hausinternen Wirkstoffentwicklung in erster Linie eine grofle US-amerikanische
Biotechfirma, an der es eine Mehrheits-Beteiligung halt (dritte Prioritat haben externe

Kunden). 3

Bezogen auf die uns interessierende Frage einer Integration der Biopharmazeutika in die
Forschungsschiene der Pharmaunternehmen scheint uns in diesen Aktivitaten ein die
Anpassungsfahigkeit beginstigender Faktor zu liegen. Doch auch Pharmafirmen, die
diese Umsetzungsstarke im Bereich biopharmazeutischer Produktlinien nicht oder doch
zumindest nicht in dem hohen Mal} aufweisen wie die genannten Beispiele, haben mit
unterschiedlicher Tiefe und Reichweite Verfahren zur Auffindung, Evaluierung und
Optimierung von Proteinen/Antikdrpern etabliert. Insofern kontrastieren zwar umfas-
sende und formalisierte mit eher partiell angelegten Integrationslésungen, die wiederum
mit spezifischen Prioritatensetzungen hinsichtlich Indikation und Anwendungsbereich
verbunden sind. Mit Blick auf die kiinftige Entwicklungsdynamik ist es auf Basis unse-
rer Befunde nicht eben leicht zu entscheiden, wie weit die Firmen bei der eigenstandi-
gen Nutzung der biopharmazeutischen Opportunitat kiinftig eher ,,Klotzen oder Kle-
ckern® werden. Aber eindeutig ist, dass heute keines der von uns untersuchten Pharma-
unternehmen mehr génzlich auf die Integration der Biopharmazeutika in die eigene For-

schungs- und Produktschiene verzichtet.

Die therapeutischen Moglichkeiten und Begrenzungen der Biopharmazeutika, dies indi-
zieren unsere Befunde, werden nach einem Hype in den 80er Jahren wesentlich realisti-
scher eingeschatzt. Sie gelten nicht mehr als die neue Wunderwaffe, die es mdglich
macht, Krankheiten nunmehr an der Wurzel treffen zu kénnen. Sie gelten viel mehr als
eine Option unter anderen, die unter den derzeitigen Bedingungen des wissenschaftli-

chen Wissensstandes neue Maglichkeiten, aber auch inhdrente Begrenzungen aufweist.

84 Dieses Unternehmen verfligt zudem uUber eine - k&uflich erworbene - Monopolstellung im Bereich der
PCR-Technologie (sowie Reagenzien), die zur Analyse genetischer Parameter heute zur Standardaus-
stattung eines jeden molekularbiologisch arbeitenden Labors gehort.
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Und in diesem Zusammenhang hat schlieflich auch die Diskussion um die vermeintli-
chen Vorteile der Biopharmazeutika bzw. der entsprechenden Nachteile der niedermo-

lekularen Wirkstoffe viel von ihrer Dramatik eingebft.

Mittlerweile ist der Stand der Technik eigentlich so, dass Proteine oder chemische Ver-
bindungen letztlich von ihrem therapeutischen Potenzial und ihrer Herstellbarkeit vollig

aquivalent zu sehen sind. (U/3)

Betrachten wir den Wirkmechanismus der Biopharmazeutika und das damit verbundene
Fur und Wider ein wenig genauer: Die therapeutische Anwendung von Proteinen bietet
sich insbesondere dort an, wo ein monoklonaler Zusammenhang zwischen der Krank-
heit und dem Fehlen oder dem Uberschuss von einem Protein entdeckt werden kann.
Ein wichtiges Kriterium hierfir ist, ob das molekulare Target, also das Protein, woran
die therapeutische Substanz binden soll, sich aullen auf einer Zelle oder im Inneren be-
findet (Pathway). Wenn sich das Target auflen auf einer Zelle befindet, so die Experten,
bietet es sich in vielen Fallen an, mit einem Protein zu arbeiten, weil ein solches Protein
sehr viel leichter und reproduzierbarer herzustellen ist als eine niedermolekulare Sub-
stanz. Gerade weil die Interaktion von Target und Wirkstoff auf molekularer Ebene in
diesen Féllen einigermalen klar und von daher einigermal3en sichergestellt ist, dass das
Protein seine Wirkung gezielt entfalten wird, mussen in diesem Fall und im Gegensatz
zur chemischen Wirkstoffsuche nicht zigtausende verschiedener Verbindungen synthe-
tisiert werden. Zudem zeigen die Proteine gute toxische Eigenschaften, d.h. sie sind re-
lativ gut vertraglich. Der Effekt: Die biologischen Wirkstoffe haben mit etwa acht Jah-
ren verh&ltnismélig kurze Entwicklungszeiten, entsprechend glinstiger fallen die Ent-
wicklungskosten aus. Und nicht zuletzt weisen beispielsweise monoklonale Antikdrper
in der Phase der klinischen Prifung eine dreimal héhere Erfolgsrate als die chemischen

Molekile auf.

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Nutzung eines Proteins als Wirkstoff ist, dass der
Wirkort (Target) eine ganz bestimmte zellul&re Struktur aufweist, an die der Wirkstoff
binden bzw. durch ein Antikorper gehemmt werden kann. Nun sind allerdings weder

unbegrenzt gute Targets von extrazellularer Qualitat verfligbar,
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Wir haben eine Reihe von Antikdrpertherapien auf dem Markt als eine Sparte der Bio-
logicals. Wir sehen die damit verbundenen Komplikationen uber den anfénglichen
Hype, das wére etwas ganz Tolles, hinaus. Es sind Probleme da, das sind Probleme der
Wirksamkeit, der Spezifitét, Seiteneffekte. (U/19)

noch sind alle Krankheitsgebiete fiir diesen Ansatz geeignet. Denn mit den Biopharma-
zeutika verbunden ist eine parenterale Therapieform. Das heif3t, die groRen Molekiile
koénnen nur als Infusion (in gewissen Fallen auch als Inhalation) gegeben werden und
haben demnach gegeniber einer Tablette vergleichsweise sperrige Applikationseigen-
schaften. Diese Tatsache begriindet gerade unter Marktgesichtspunkten erhebliche Li-
mitationen in der Anwendung, insbesondere bei chronischer Gabe. Diese Faktoren fiih-
ren aus Sicht der Pharmaforschung einerseits zu erheblichen Begrenzungen in den An-
wendungs- und Weiterentwicklungsmdglichkeiten von Biopharmazeutika:

Man hat gar nicht in sehr vielen Projekten die Mdglichkeit, irgendwelche biologischen
Entities zu suchen. Das konnten z. B. Antikorper sein, das geht nur in einem gewissen
Prozentsatz der Félle, und dann muss man bei einem Antikorper als Therapeutikum
uberlegen, passt es auf das Krankheitsbild, die Applikationsform und alles mogliche
spielt eine Rolle. Das heilt, es gibt gewisse Problemstellungen, wofir es sich eignet und

dann bezieht man es ein. (U/7)

Anderseits steht fur die Pharmaforschung auRer Frage, dass es fiir bestimmte Indikatio-
nen und Rezeptoren sinnvoll ist, anstelle eines Small Molecule der Entwicklung eines
Biopharmazeutika den Vorzug zu geben. Zumal die Firmen Uber Kapazitaten in Form

entsprechender Substanzen als auch die passenden Screening-Mdglichkeiten verfugen. &

Das heifit, man muss von Fall zu Fall sehen, ob man ein bestimmtes therapeutisches Ziel

besser mit einem Protein oder einer niedermolekularen Substanz erreicht. (U/9)

Fur uns ist der haufigste Fall, dass wir nach kleinen chemischen Molekilen suchen.

Wenn man Biological Entities einbeziehen kénnte, versuchen wir das immer, was sich

85 Dies Screening findet allerdings nicht auf Standardbasis statt: ,,Wenn in einem Forschungslabor ein
Protein gefunden wurde, das méglicherweise mit X zu tun hat und wir untersucht haben méchten,
brauchen sie fir so eine Screening-Kampagne zwar keine Unmengen, aber doch substanzielle
Mengen dieses Proteins. Die kann das Forschungslabor in der Regel nicht generieren, da ist uns in
mehreren Fallen schon sehr dienlich gewesen, dass wir eine groRe Biotechnologie haben. Die fahren
eine fur ihre Verhéltnisse kleine Kampagne und stellen das Protein in verniinftiger Menge her.*
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auch anbietet, weil wir die leistungsfahige Biotechnologie haben. Es ist sicher wert zu
uberlegen, ob man mit einem Antikorper etwas machen konnte, es gibt in den Therapie-

gebieten auch Projekte, wo man das alternativ versucht. (U/6)

Ohne Zweifel gibt es eine Reihe von marktlich attraktiven Targets und Pathways, die
sich zur weiteren Erforschung und Entwicklung anbieten und die die Pharmafirmen -
vielfach in Kooperation mit den Biotechunternehmen - tatsachlich auch angehen wer-
den. Festzuhalten ist, dass die traditionellen Pharmafirmen ihre interne Wissensbasis im
Bereich der biopharmazeutischen Forschungs- und Entwicklungsféhigkeiten teilweise
erheblich ausgeweitet und ihre ehedem rein chemisch basierte Wirkstoffsuche diversifi-
ziert haben. Es spricht demnach einiges dafiir, dass die Pharmaforschung kiinftig ver-
starkt eigene Pfade in diesem attraktiven Marktsegment verfolgen und Innovationsspiel-
rdume nutzen wird, wobei es zwischen den Unternehmen freilich unterschiedliche Ent-

wicklungsdynamiken geben durfte.

Angesichts dieser Befunde scheint es uns geboten, dass Bild der von der biopharmazeu-
tischen Entwicklungsdynamik abgehédngten etablierten Industrieforschung energisch zu
korrigieren. Fakt ist: Die Pharmafirmen hinken bei der biopharmazeutischen Wirkstoff-
suche nicht hoffnungslos abgeschlagen hinter her, sondern haben vielfach biopharma-
zeutische Forschungsstandards etabliert und sind unter der Regie eigener Interessen in
diesem Feld aktiv forschend tatig. Auch wenn die Small Molecules (die Spannbreite
reicht hier von 80 % bis 100 %) das Forschungs- und Entwicklungsportfolio auf abseh-
bare Zeit dominieren werden, sind die Wahrnehmungsmuster und Wahlmaoglichkeiten
der Wirkstoffsuche ausgedehnt bzw. wesentlich variabler geworden. Kurzum: Der
Spiel- und Madglichkeitsraum fir nicht-chemische Produktinnovationen ist gréRRer ge-
worden. Nicht zuletzt aus dieser eigeninitiativen Entwicklung erkléren sich eine Reihe
von Kooperationsvereinbarungen mit Biotech-Unternehmen.®® Welche konkreten,
gewissermalien ,,hausgemachten® Innovationsfriichte diese Anstrengungen tragen wer-
den, bleibt angesichts der langfristigen Innovationsverldaufe in der Pharmaindustrie ab-

zuwarten.

86 Zu nennen ist etwa die Kooperation von Pfizer, Novartis und Boehringer Ingelheim mit dem deutschen
Biotechunternehmen Morphosys. Das Unternehmen ist in der Lage, gefilterte Antikdrper fir die Medi-
kamentenforshung herzustellen - und verfiigt damit Gber ein wertvolles Alleinstellungsmerkmal.
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Als sicher kann indes gelten, dass sich die Pharmafirmen vorldufig auf dem wissen-
schaftlich zumindest einigermafien berschaubaren Gelédnde der Proteine und Antikor-
per bewegen werden. Das Innovationspotential der ersten Generation dieser Wirkstoff-
gruppe gilt heute weitgehend als ausgeschopft und die entsprechenden Prozesse als gut
etabliert und zu handhaben. Die zweite ,,smartere* Generation hat verbesserte Behand-
lungsmoglichkeiten eréffnet und inzwischen einen festen Platz in der Arzneimittelthe-
rapie. Sie lasst im begrenzten Rahmen ihrer spezifischen stofflichen Eigenheiten und
Anwendungsmadglichkeiten noch eine Reihe von Neuerungen erwarten. Aber von der
vielfach angekiindigten, gezielt wirkenden Wundermedizin ist bislang nichts zu sehen.
Von daher ist der Stoff, aus dem die biopharmazeutischen Produktinnovationen sind,
zwar ein ,radikal“ neuer, der bislang allerdings ,,nur* zu inkrementellen therapeutischen
Fortschritten, die in der Medizin durchaus essentieller Natur sein kdnnen, und in keinem
Fall zur Heilung bislang unheilbarer Erkrankungen gefuhrt hat. Insofern erweisen sich
die Biopharmazeutika den Small Molecules zwar in bestimmten Ausschnitten als eine,
nicht aber als die grundsatzlich (berlegene Alternative oder dominante Ent-
wicklungstrajektorie. Bislang I0sen die neuen Mittel die alten nicht ab, sondern ergéan-

Zen sie nur.

Dies konnte sich mdglicherweise mit der Gentherapie dndern, die in Bezug auf die ur-
séchliche Beeinflussung von Krankheiten (und damit die Moglichkeit der Heilung und
Therapie bislang unheilbarer Krankheiten) als Schlisseltechnologie der Zukunft gilt.
Die Gentherapie ist eine Langzeitapplikation von therapeutischen Proteinen. Modellhaft
gesagt werden bei der somatischen Gentherapie therapeutisch wirksame Gene mit einer
»Genfahre” (Vektor) in Korperzellen des Patienten Ubertragen. Je nach verwendeter
Fahre ist das neu eingebrachte Gen dort voribergehend aullerhalb des Erbgutes oder
dauerhaft im Erbgut vorhanden. Ziel der Behandlung ist entweder die Behebung geneti-
scher Defekte durch gezieltes Einbringen intakter Erbinformationen. Oder die Ubertra-

gung von Genen, die das kérpereigene Abwehrsystem aktivieren bzw. hemmen.
Auf dem Feld der somatischen Gentherapie wurden seit 1990 weltweit mit ca. 3.000 bis

4.000 Patienten ber 300 klinische Studien durchgefiihrt, etwa 50 % davon in den USA.

Dort befassten sich Ende der neunziger Jahre rund 70 % aller Gentherapie-Studien mit
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Ansatzen der Therapie von Krebsleiden, ca. 12 % mit der Behandlung von Aids und ca.
18 % mit der Therapie von Erbkrankheiten, die auf den Defekt eines einzelnen Gens zu-
rickzufihren sind (monogene Erkrankungen). Fur hohes offentliches Aufsehen sorgte
1999 der Todesfall eines 18-jahrigen Amerikaners, der an einer Gentherapie teilge-
nommen hatte und vier Tage nach Beginn der Behandlung als Folge der Gentherapie
nach schweren Entziindungsreaktionen an einem Multiorganversagen verstarb. Der Pa-
tient hatte an einer seltenen Erbkrankheit gelitten (Ornithin-Transcarbamolyase Mangel,
OTC), die er aber durch eine Diat und Medikamente relativ gut unter Kontrolle hatte.
Aufgrund dieses Todesfalls hat die FDA (US-amerikanische Zulassungsbehorde) Be-
handlungen mit hohen Virenkonzentrationen bzw. Vektorendosen vorerst gestoppt. Die-
ser Fall ist ein Einzelfall, der neben den ausstehenden Heilungserfolgen anderer Pro-
banden in besonders krasser Weise zeigt, welche hohen wissenschaftlich-methodischen
Hurden bis zur breiten Anwendung der Gentherapie noch zu liberwinden sind. Denn bis
heute kdnnen defekte Gene des Menschen nicht an derselben Position durch eine ge-
sunde Genkopie ersetzt werden. Bislang muss man sich darauf beschranken, neue Gene
als zusétzliche Kopie an zumeist beliebigen Stellen in das Erbgut der behandelten Zel-

len einzubauen - und die daraus resultierenden Unsicherheiten in Kauf nehmen.

Was wir gegenwadrtig tun, ist, ein Gen den Patienten einzubringen und zu hoffen, das
dieses Gen ein Protein liefert, und das dieses Genprodukt etwas tut, einen therapeuti-
schen Effekt hat. (U/6)

Die derzeit verflighbaren Gentherapievektoren ermdglichen keine préazise Dosierung des
Genprodukts. Das heif3t, man bringt sie in den Kérper und beobachtet, ob sie in der Lage
sind, Uberhaupt etwas zu exprimieren, was keineswegs zwangslaufig der Fall ist. Wenn
ja, ergibt sich das bislang ungeltste Problem der Regulierung der Exprimierung, das

heif3t es ist kaum moglich zu steuern, wie viel oder wenig sie exprimieren. (U/1)

Eine der Antworten ware, wir nehmen gleich das genetische Element und machen damit
etwas im Rahmen der Gentherapie. Das wird zundchst immer somatische Gentherapie
sein in diesem Zusammenhang. Somatische Gentherapie hat aber auch die Schwierig-
keiten, dass man das entsprechende Delivery vom Compound vollziehen muss, und das
ist sehr anspruchsvoll gegeniber dem Delivery eines Small Molecules. Das bedeutet,
auch hier muss man die Prinzipien des Transfers und der Delivery zuvor testen und

etablieren. Davon sind wir noch weit entfernt. (U/9)
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Demnach sind der Gentherapie noch erhebliche Limitierungen inhérent und ist ihre
Anwendung bislang tberhaupt nur dann méglich, wenn ein breiter Dosiseffekt akzepta-

bel und eine dauerhafte Aktivitédt der eingebrachten Gene nicht beabsichtigt ist.

Das andere ist, dass man nach dem gegenwartigen technischen Stand nicht beliebig viele
und spezifisch die Zellen im menschlichen Kérper mit Gentherapievektoren adressieren
kann. Man hilft sich zum Teil, indem man bestimmte Zellen aus dem Korper des Pa-
tienten entnimmt, den Gentherapievektor appliziert und die Zellen zuriickbringt. Alle
Anwendungen, wo ich 100 Prozent einer bestimmten Zellgruppe im menschlichen Kor-
per mit dem Gentherapievektor erreichen miisste, ohne die Moglichkeit, diese Zellen aus

dem Korper zu entnehmen, sind im Moment noch nicht zugéanglich. (U19)

Wenn die technischen Probleme mittel- bis langfristig 16sbar wéaren, dann wirde die
Gentherapie kein Hexenwerkzeug aus der Gen-Kiche prasentieren, sondern wére als
Depotform eines Proteintherapeutikums anzusehen und entsprechend auch anzuwenden.
Aus Sicht der Pharmafirmen konnten auf dem Weg der Gentherapie zunéchst sehr spe-
zifische Indikationen in Bereichen abgedeckt werden, die mit Small Molecules oder
Biologicals gegenwartig nicht vielversprechend angegangen werden kdénnen. Obwohl
die Pharmafirmen die Gentherapie eigeninitiativ beforschen, sind die daran beteiligten
Akteure der festen Uberzeugung, dass diese Technologie und die derzeit vor allem von
Biotechunternehmen fir die klinische Prifung konfigurierten Produktlinien weit davon
entfernt sind, gangige Therapie zu werden. In einer fernen Zukunft freilich koénnte die
direkte Behandlung von Krankheitsursachen auf der Ebene des Erbgutes zum Banner-
trager fir eine im wahrsten Sinne des Wortes radikale Produktinnovation der
(Bio-)Pharmazeutischen Industrie werden. Doch bis dahin ist noch erheblich For-
schungsarbeit zu leisten. In diesem Zusammenhang machen die Pharmafirmen keinen
Hehl daraus, dass dies gegenwartig nicht fur sie, aber fir die Biotechnologieunterneh-
men eine ,,attraktive” Option ist. Oder, anders gesagt: Die Finger verbrennen sollen sich
lieber die anderen. Dass indes auch die Biotechunternehmen das hohe Risiko der For-
schung im Bereich der Gentherapie derzeit nicht allzu gern eingehen, belegen die Zah-
len: Nur ein Prozent der deutschen Biotechunternehmen engagiert sich in diesem Be-
reich (vgl. 3.1).
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5.2.5 Zwischenresiimee: Pharmaforschung in Bewegung

Die Pharmaforschung ist vielfach zwar noch weit davon entfernt, die viel zitierten
molekularen Prazisionswaffen zu generieren. Sie scheint uns indes dem Ziel, ihre
Produktivitat zu erhohen, das heildt sich aussichtsreicher fir Produktinnovationen
aufzustellen, ein gutes Stuck naher gekommen zu sein. Festzustellen ist eine erhebliche
Tempobeschleunigung der Wandlungsprozesse auf Basis der wissenschaftlichen
Wissensfortschritte. In einer Mischung aus genuiner Innovation des Forschungsansatzes
und einer vielfach auf Forschungsleistungen der Biotechs zurlickgehenden
Prozesserneuerungsstrategie haben die Pharmafirmen ihre Kernkompetenzen im
Bereich der Forschung grundlegend ,renoviert“. Problemdefinition und Problemlo-
sungsstrategien der industriellen Pharmaforschung sind dem derzeitigen Stand des bio-
technologischen Grundlagenwissens angepasst worden. Hierdurch haben sich die
Zugriffsmoglichkeiten auf neue Targets erheblich erweitert, wobei ihre Evaluierung ge-
genwartig noch einen Hemmschuh fur radikale Innovationsentwicklungen im Sinne ur-
séchlicher Therapie- und Heilungserfolge darstellt. In Verbindung mit einer forciert be-
triebenen Automation beruht die Wirkstoffgenerierung gleichwohl auf einem rationelle-
ren molekularbiologisch fundierten Aufklarungsmechanismus. Die chemischen Sub-
stanzen konnen deshalb schon heute in grofRerer Varianz und Qualitét hervorgebracht
werden. Zudem ist eine freilich nach Unternehmen unterschiedlich deutliche Akzentver-
schiebung der Innovationsaktivitdten zugunsten der Biopharmazeutika zu beobachten.
Sie stehen zwar weiterhin nicht im Zentrum der Pharmaforschung, sind aber als eine

begrenzte Alternative fur Eigenentwicklungsaktivitaten durchweg akzeptiert.

Diese positive Einschdtzung der Innovationsentwicklung muss jedoch um mafgeblich
durch die Integration der Biotechnologie ausgeldste Entwicklungen komplettiert wer-
den, die neue Problemlagen und Herausforderungen flr die Forschung mit sich bringen.
Mit der Einfihrung der neuen Technologien sind die Innovationsprozesse nicht sicherer,
schneller und einfacher, sondern im Gegenteil sehr viel komplexer, zeitintensiver und
unsicherer geworden. Das heif3t nicht, dass die Pharmaforschung in der Vergangenheit
ein auch nur halbwegs sicheres Unterfangen gewesen ist. Das glatte Gegenteil ist der
Fall und zahlreiche, malRgeblich auf Gluck und Zufall zurtckfuhrbare Innovationen sind

dafir der empirische Beleg. Die Differenz von heute und gestern ist denn auch nicht in
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mehr oder weniger glucklichen Zufallen, sondern darin zu sehen, dass der
Wissenszuwachs zugleich Quelle wie auch begrenzender Faktor einer neuen
Innovationsdynamik ist. Quelle in Gestalt von mehr, besser charakterisierten Targets
und Wirkstoffen; Begrenzung in Gestalt ungenigender Kontrollparameter,
Evaluierungs- und Selektionsmethoden, in denen sich der Stand der Wissen-
schaftsentwicklung wiederspiegelt. Kurzum: Das neue innovationsrelevante Wissen ist
nur um den Preis erheblicher Vereinfachungen modellier- und nutzbar, was wiederum
die Risiken seiner Geltung und Richtigkeit erhoht. Ganz abgesehen von der Tatsache,
dass der langjéhrige industrielle Innovationsprozess flankiert wird von einer besténdig
fortschreitenden wissenschaftlichen Wissensproduktion, die retrospektiv zentrale
Forschungs- und Entwicklungsparameter obsolet werden lasst. Anders formuliert:

Selbst der Wandel wandelt sich bestandig.

All dies hat nun aber weder zum Ausverkauf der Forschungsaktivitaten der Pharmain-
dustrie, noch zu einem Festhalten oder gar Widererstarken der klassischen pharmakolo-
gischen Vorgehensweisen geflihrt. Vielmehr unternehmen die Pharmafirmen, so der
eindeutige Befund, erhebliche Anstrengungen, Produktinnovationen ,,proaktiv* und in
eigener Regie voranzutreiben. Und sie sind sich vollkommen im Klaren dariiber, dass
dies ein temporar stabiles Puzzlespiel des Wissens ist, dass sich in langen Fristen, in der
Gebrochenheit der Forschung zwischen Sicherheit und Unsicherheit, Gewissheit und
Ungewissheit abspielt (Krohn 2003).

Ich denke, der néchste Schritt beim Wissenszuwachs wird durch Zusammenfiigen von
Puzzlestlicken aus verschiedenen Ecken passieren. Das ganze Spektrum der Molekular-
biologie, die Analyse der Proteine, die Analyse von Abhdangigkeitsbeziehungen, von
Regelkreisen, sei es uber Knock-out-Tiere oder Interaktionsanalysen - die einzelnen
Teile werden sich zusammenfiigen. Das ist ein Prozess, der Jahre, wenn nicht Jahr-
zehnte, dauert. (U/5)

5.3 Integration der Biotechnologie in die Entwicklung

Der Prozess der pharmazeutischen Innovation vollzieht sich in zwei groRen Schritten:

Wie gezeigt, werden in der Forschung neue therapeutische Konzepte generiert und in
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Form von bestimmten Wirkstoffen (Prototypen) realisiert. In der Entwicklung wird die
Vertréglichkeit und Wirksamkeit dieser Prototypen am Menschen erforscht. Aus diesen
beiden Aufgabenstellungen ergeben sich betrachtliche Unterschiede in Inhalt, Arbeits-
weise und Methodik von Forschung und Entwicklung. Im Gegensatz zur Forschung ist
die Entwicklung Hort exakt vorgegebener, hoch standardisierter Prufroutinen, deren
Ziel - allgemein formuliert - die Falsifizierung einer Wirkungshypothese unter einem
relativ eng vorgegebenen Satz von Bedingungen ist. Der Schritt von einem Entwick-
lungskandidaten zu einem Medikament ist demnach keiner, der konzeptuelle Sieben-
Meilenstiefel erfordert. Der Anspruch an seine Reproduzierbarkeit und damit an die
Verlasslichkeit aller zu seiner Beurteilung eingesetzten Methoden ist hoch und wird von
AuRenstehenden meistens unterschétzt (Drews 1998:194). Dies zeigt sich nicht zuletzt
daran, dass die Entwicklung - im deutlichen Unterschied zur Forschung - zwar im Rang
einer unangefochtenen Kernkompetenz der Pharmaindustrie steht (von der die Bio-
techunternehmen immer noch enorm viel lernen kdnnen, zu deren Erhalt und Weiter-
entwicklung sie jedoch immer noch wenig beizutragen vermdgen). Aber gerade dieser
Kernkompetenz haftet der Ruch der Stabilitat, der Begrenzung, der - salopp formuliert -
guten Stube der alten Mutter Pharma an.

Die folgenden Ausfiihrungen zielen darauf ab, den mit dieser Vorstellung verbundenen
Eindruck der innovativen Stagnation zu korrigieren. Zu verdeutlichen ist, dass die skiz-
zierten Wandlungen in der Forschung fur die Entwicklung neue, komplexere Anforde-
rungen und Anpassungsnotwendigkeiten erzeugen. Zudem werden die Uber die Mole-
kularbiologie und das Humangenomprojekt vermittelten Wissenszuwachse und techno-
logischen Plattformen verstérkt in die Entwicklungsprozesse selbst implementiert. An-
passungs- wie Erneuerungsprozess mussen schlief3lich unter gnadenlosen, sich bestén-
dig weiter entwickelnden Qualitatsmalstaben und immer harter werdenden Effizienz-
kriterien bewaltigt werden. Wir fokussieren auf die praklinische Phase der Entwicklung,
d.h. wir blenden den Prozess der klinischen Priifung als eigenstandige Untersuchungs-
ebene aus unserer Betrachtung weitgehend aus.
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5.3.1 Grenzen der Forschungsfreiheit: Die Praklinik

Im engeren Sinne féllt der praklinischen Entwicklung die Aufgabe zu, die Eigenschaften
eines neuen Entwicklungskandidaten, der aus der Forschung hervorgeht, im Hinblick
auf seine Vertraglichkeit (toxikologische Eigenschaften), ® die Art seiner Freisetzung
und Verarbeitung im Kérper (pharmakokinetische Eigenschaften)®und im Hinblick auf
seine Unbedenklichkeit fir die Erstanwendung am Menschen (Sicherheitspharmakolo-
gie) zu prufen. Die Erstanwendung einer Substanz (Phase I, vgl. Kapitel 3) bezieht sich
in der Regel auf gesunde Probanden, in bestimmten Féllen und nach Abwégung ethi-
scher Grundsatze auch schon am Patienten. Die préklinische Entwicklung beinhaltet
einen biochemischen Teil, in dem der Weg der Wirkstoffe durch den Korper, die Ziel-
organe, der Abbau und die Ausscheidung der Wirkstoffe untersucht wird. Im biologi-
schen Abschnitt der Praklinik werden die Stoffe in Tierversuchen und In-Vitro-Syste-
men auf lhre Toxizitdt sowie weitere erwilinschte und unerwiinschte Eigenschaften
uberprift. Neben biochemischen und zellbiologischen Analysen sind in dieser Phase
Tierexperimente von besonderer Relevanz. In den Tieren (Nager, Nichtnager) wird eine

Krankheit oder werden Teilaspekte dieser Krankheit nachgeahmt.

Die Entwicklung ist der eigentliche ,,Lackmustest” fiir eine Bestatigung der von der
Forschung generierten Substanz und den ihr unterlegten Hypothesen, experimentellen
Konzepte und Ergebnisse. Dabei ist die ldentifikation entweder toxikologischer, haufi-
ger noch kinetischer Probleme die Regel (teilweise auch sicherheitspharmakologischer
Probleme) und nicht etwa die Ausnahme im praklinischen Prifalltag. Insofern fallt der
Préklinik die Aufgabe zu, gewissermallen die Leitplanken von noch zuldssigen oder

nicht mehr verantwortbaren Toleranzen aufzuweisen: ,,Wir sagen, bis hierhin geht es,

87 Aufgabe der Toxikologie ist es, durch geeignete Studien, die in der Regel in vitro oder in vivo am
Ganztier durchgefiihrt werden, eine Sicherheitsabschdtzung von Arzneimitteln vorzunehmen; dies vor
allen Dingen zu einem Zeitpunkt, bevor sie das erste Mal beim Menschen in Phase | gepruft werden, oder
bevor sie weiter in die klinischen Phasen Il und Il gehen.

88 Aufgabe der Pharmakokinetik ist es herauszufinden, was der Kérper mit dem Medikament macht, d.h. wie
wird es im Korper aufgenommen, verteilt und abgebaut (Metabolismus). Dies geschieht vielfach auf Basis
von radioaktiv markierten Wirkstoffen, die man aufgrund der Radioaktivitat gut verfolgen kann.
Hierdurch werden sowohl Bruchstiicke verfolgt als auch Gesamtausscheidungsbilanzen erstellt (wenn man
100 Prozent Radioaktivitat gegeben hat und hinterher nur 50 Prozent wieder findet, muss etwas im Korper
zuriickgeblieben sein). Dariiber hinaus arbeitet die Pharmakokinetik aber auch im Rahmen der
Bioanalytik. Hierbei werden sowohl fir Tiere als auch spéter aus Kklinischen Studien Proben von Serum,
Plasma oder auch Vollblut gezogen und in bestimmten Konzentrationszeitverlaufen des Medikaments
dargestellt.
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das geht dann nicht mehr.” Hierin ist ein wesentlicher Grund dafiir zu sehen, dass die

Préklinik vielfach im Ruf des Bremsers von Innovationsentwicklungen steht.

In der Forschung sind sicherlich sehr innovative, gut ausgebildete Leute, die aber groRe
Schwierigkeiten haben, so einen Entwicklungsprozess nachzuvollziehen. Ich muss ehr-
lich sagen, auch fur mich ist das schwierig. Ich bin zwar schon ein bisschen bei X gewe-
sen, als ich herkam, aber die Einzelheiten, was es bedeutet und was man auch auf der
regulatorischen Seite braucht - es ist nicht mehr so ein easy going-Weg, wie es in der
Forschung war, es gehort ein bisschen mehr dazu. Das ist flr viele in der Forschung
nicht nachvollziehbar, deswegen kommt es manchmal zu Fragezeichen oder ‘warum

habt ihr schon wieder irgendwas abgesagt’? (U/11)

Nahezu alle Aufgabengebiete der Entwicklung sind stark reguliert. Dies bedeutet, dass
die internationalen Arzneimittelbehérden (EMEA, FDA) in Form von Guidelines und
Standards relativ stringent vorgeben, welche Mindesterwartungen eine Substanz erftl-
len muss und in welcher Art und Weise (Qualitatsparameter, Verfahren, Dokumenta-
tion) die Entwicklung zu arbeiten hat. Im Gegensatz zur Forschung hat die Préklinik
somit wenig Spielrdume in Bezug darauf, wie die Prozessinhalte und Prozessabléufe zu

strukturieren sind.

Ich bin in dieser Gruppe erst seit dem 1.1. dieses Jahres, war vorher in der Forschung.
Ich kenne also ganz gut den Kontrast zu dem, wie man in der Forschung arbeitet, wo
man sehr flexibel sein muss, um je nachdem, wie das Molekdl aussieht, unterschiedliche
Testkonditionen auszuprobieren, um zu gucken, ob sich etwas tun. Das ist hier extrem

schwierig, es muss hier wirklich optimal standardisiert sein. (U/11)

Optimal standardisiert bedeutet dann etwa, dass Temperaturen, Stoffreinheit sowie etwa
auch die Qualitat der Versuchstiere konstant gleich gehalten werden missen. Jeder ein-
zelne Schritt muss den Regeln der Nachprifbarkeit und Nachvollziehbarkeit entspre-
chen. Im Zeichen der Biotechnologie gilt es nun, die Prozeduren Schritt fur Schritt um
neue Methoden zu erweitern. Kein leichtes Unterfangen, denn es steht nicht im Belieben
der Unternehmen, Entscheidungen zu treffen. Vielmehr kristallisiert sich erst sukzessiv
heraus, welche Methoden Standard werden, welche Verfahren in die Good-Practice-
Prozeduren aufgenommen werden. In diesem engen Rahmen versuchen die Unterneh-

men nun, unterschiedliche Verfahren zu verfeinern bzw. zu integrieren.
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5.3.2 Neue Methoden der Wirkstoffoptimierung

Ahnlich wie fir die Forschung ist fiir die Entwicklung die Losung des Produktivitats-
problems (gleich bleibender Output an neuen Produkten bei doppelt so hohen Kosten)

von zentraler Bedeutung und schafft hohen VVerédnderungsdruck.

Das ist ein Zustand, der allen zu schaffen macht und nattirlich dazu fihrt, dass man un-

ter Ressourcenaspekten versuchen muss, gerade die Entwicklung zu optimieren. (U/22)

Konkret zielen diese Optimierungsaktivitaten darauf ab, die Substanzen sehr viel strin-
genter in Bezug auf Knock-out-Kriterien zu prufen, um den Faktoren Innovation, Zeit
und Kosten besser und mdglichst gleichzeitig gerecht werden zu kénnen. Hierbei geht
es zum einen darum, so frith wie mdglich - und damit wesentlich friher als bislang tib-
lich - bereits im Vorfeld bzw. bei der Erstanwendung am Menschen (Phase | der Klini-
schen Priifung), Grunde zu identifizieren, die gegen eine weitere Entwicklung der Sub-
stanz sprechen. Zum anderen geht es darum, in der Phase | bereits den Nachweis der
Wirksamkeit einer Substanz zu fuhren. Dies ist eine Aufgabe, die in der Vergangenheit
im Wesentlichen unter den methodisch-medizinisch &uRerst schwierigen und immens
kostenintensiven Bedingungen vergleichsweise groRer Patientenpopulationen in den
Phasen 11 und 11l abgearbeitet wurde. Durch den Ausbau der Wirksamkeitsanalyse in
Phase | konnten also friihzeitiger Entwicklungskandidaten aus der Pipeline selektiert
und dementsprechend erhebliche Entwicklungskosten gespart werden.

Im Rahmen der auf eine rationellere wie innovationsforderliche Optimierung der
Prozesse ist zu beobachten, dass sich die Entwicklung kontinuierlich auf neue
molekularbiologische High-Tech-Instrumente und Forschungsansatze zu bewegt und
zugleich von den Auswirkungen ihres Einsatzes in der Forschung erfasst wird. Der Ein-
fluss der Genomforschung macht sich fiir die Entwicklung also teils in indirekter, teils
in direkter Form bemerkbar. Indirekt dadurch, dass die Entwicklung von der Forschung
nicht nur mehr, sondern in ihren chemischen Strukturen auch sehr viel heterogenere
Substanzen zugeliefert bekommt. Diese Substanzen sind in Bezug auf ihre Eigenschaf-
ten als potenzielles Arzneimittel nicht unbedingt erprobt und bekannt. Damit wird die
Anzahl an Uberraschungen in Bezug auf die Sicherheit, die Verarbeitung durch und die
Vertraglichkeit am Menschen sehr viel grolier. Die Aufgabe der Entwicklung hat sich
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hierdurch qualitativ und quantitativ ein Stiick weit verandert. Diese Veranderungsdy-
namik erhéalt weiteren Auftrieb fir den Fall der Generierung von neuartigen Molekulen
wie etwa den Antikdrpern, weil diese in den klassischen Testsystemen nicht gepruft
werden kdnnen. Allerdings handelt es sich dabei um ein aus der Sicht der Entwicklung

beherrschbares Problem

Wenn das nicht so ist, missen wir uns rechtzeitig iberlegen, welches Testsystem geeig-
net ist, um dann, wenn die Substanz irgendwann zu uns kommt, eingesetzt zu werden.
Es muss erst eine gewisse Etablierungsphase vorausgeschaltet werden, um dann ggf. in
einer zwei-, drei-, viermonatigen Phase das Testsystem entsprechend auf das Molekil,

das dann kommt, einzustellen. (U/14)

Direkt entstehen durch die Genomforschung Mdglichkeiten und Aufgabenstellungen,
die es friher in der Entwicklung nicht gab, was sich in den einzelnen Arbeitsgebieten
unterschiedlicher Tiefe und Reichweite bemerkbar macht. Mit den Chip-Technologien
zur Genexpression sowie den damit verbundenen Bioinformatik-Tools halten neue
Analysetechniken und Analysemdglichkeiten Einzug in die Entwicklung, die in den
klassischen Gebieten der Toxikologie und Pharmakokinetik Anwendung finden. Ein ty-
pisches Anwendungsbeispiel im Bereich der Toxikologie ist etwa die Analyse der Ge-
nexpression in Zellkulturen, mit der sich leichter und friher als in der Vergangenheit
feststellen lasst, ob bestimmte toxikologische Endpunkte, die bisher nur im Tier gefun-
den wurden, mit einer bestimmten Substanz erreicht werden konnen. Ein Beispiel in der
Pharmakokinetik ist, mithilfe von in-vitro-Methoden den Arneimittelmetabolismus rela-
tiv gut und zwar mit humanen Systemen nachstellen zu kénnen. Das heil3t vereinfacht
gesagt: Man kann im Reagenzglas mithilfe gentechnisch veranderter Zellen ein Stlick-
weit beispielsweise den Lebermetabolismus des Menschen abbilden (d.h. Enzymsys-
teme exprimieren). Hierdurch hat die Entwicklung erstmalig die Chance, sehr frih
Kernfragen des Arzneimittelmetabolismus in vitro und mit hohem Durchsatz zu unter-
suchen. Friher musste die Entwicklung fiir solche Analysen auf den Zeitpunkt warten,

an dem die Substanz das erste Mal dem Menschen verabreicht wurde.
Weit Uber den Aspekt des Einsatzes neuer Analysetechniken hinaus wird deutlich, dass

die noch jungen Forschungsgebiete der Pharmacogenomics und Toxicogenomics fur

den industriellen Anwendungszusammenhang und somit flr Innovationsentwicklungen
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von hohem Interesse sind. Im Kontext der Toxigenomics sind flr die Entwicklung ins-
besondere zwei Fragestellungen und etwaige Problemlésungspotentiale relevant: Zum
einen bewegt die Entwicklung, ob Genchips in der Lage sind, aus dem Genexpres-
sionsmuster von bestimmten Zellen Hinweise auf das Toxizitdtsmuster einer Verbin-

dung zu liefern.

Das heifRt, wir behandeln natirlich am liebsten Zellen in-vitro und isolieren dann die
RNA dieser Zellen, und schauen uns dann das Muster der Genexpression anhand dieser
RNA im Vergleich zu unbehandelten Zellen an und hoffen dann, bestimmte Markergene

zu finden, die uns den Hinweis geben kdnnen auf Toxizitat. (U/13)

Vereinfacht gesagt geht es darum zu kléren, ob Genexpressionsmuster die VVorhersage
von Toxizitat erlauben. Die andere moglicherweise durch Toxicogenomics beantwort-
bare Fragestellung lautet, ob sich aus dem Genexpressionsmuster moglicherweise An-
haltspunkte Uber den toxikologischen Wirkungsmechanismus einer Substanz gewinnen
lassen. Ins Visier der Entwicklung geraten die biochemischen und molekularbiologi-
schen Grundlagen einer bestimmten Ausprédgung an Toxizitat, die in der Regel im Tier-
versuch beobachtbar ist. Bei beiden Forschungsaufgaben steht die Pharmaentwicklung
vor dem Problem, das die tatsachlich gefundenen Losungsansétze bislang - und nicht
zuletzt in Anbetracht des mangelnden Grundlagenwissens - noch recht abstrakt geblie-

ben sind.

Selber kennen wir bis jetzt noch keinen Fall, wo es uns gelungen wére, eine solche Aus-
sage zu treffen. Auch da sind wir noch in einem sehr friihen Stadium, aber viele Firmen
arbeiten daran und hoffen, dass wir es demnéachst so einsetzen kdnnen, dass es fur die

Arzneimittelentwicklung taugt. (U/21)

Das ist etwas, was zumindest in unseren Handen weiR Gott noch nicht so lauft, dass wir
sagen konnten, wir setzen das jetzt jeden Tag ein, sondern wir sind im Moment eher
noch dabei, dieses Gebiet zu beforschen als es tatséchlich in der Entwicklung einzuset-
zen. Wir hoffen dort in den ndchsten zwei, drei Jahren etwas in der Hand zu haben, was
wir tatsachlich als ein pradiktives toxikologisches Instrumentarium anbieten kdnnen.
(U/35)

Auch flr das Gebiet der Pharmacogenomics gilt, dass es mit erheblichen Unsicherhei-

ten in wissenschaftlichem Wissensstand, technologisch-methodischem Umsetzungs-
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modus und Entwicklungstrajektorie behaftet ist. Als halbwegs gesichert kann dennoch
gelten, dass die Pharmacogenomics erhebliche Folgen fiir die Denke wie fur die Markt-
strategien der Pharmafirmen implizieren. Die Pharmacogenomics knipfen an dem in
der Medizin seit langem bekannten Sachverhalt an, dass manche Arzneimittel zwar
vielen Patienten gut helfen (so genannte Responder), im Einzelfall aber nicht den ge-
wiinschten Erfolg (so genannte Non-Responder) oder schwere Nebenwirkungen zeigen.
Jahrlich fuhren diese Nebenwirkungen in Deutschland bei ca. 60.000 Patienten gar zum
Exitus. Die Ursache fir solche unterschiedlichen Arzneimittelwirkungen sind verschie-
dene Varianten von Erbmerkmalen, welche die Bauanleitungen fiir Entgiftungsenzyme
enthalten. Winzige Unterschiede im genetischen Bauplan - so genannte Polymorphis-
men - konnen dariiber entscheiden,® ob ein korperfremder Stoff (wie z.B. ein
Arzneimittel) schnell oder langsam durch die Stoffwechselwege des Organismus ge-
schleust wird - je nachdem wie gut oder schnell die dafur zustdndigen Enzyme arbeiten.
Vor diesem Hintergrund stellt sich die Pharmacogenomic die ungemein komplexe Auf-
gabe, einen ganzen Organismus, ein Organ oder zumindest eine Zellpopulation in der
Gesamtheit ihrer genetischen Information und Expression zu beschreiben, und mit der
Frage nach der Wirkung(sstarke) bzw. den Nebenwirkungen von Arzneimitteln zu ver-
binden. Individuelle genetische Informationen, die gegenwartig auf Basis der Erstellung
von RNA-Expressionsprofilen genauer bestimmt und systematisiert werden - die Tech-
nologie hierfir wurde von der US-amerikanischen Biotechfirma Affymetrix entwickelt -
sollen nicht nur dienlich sein, um Medikamente auszuschlieRen, die bei bestimmten Pa-
tienten nicht nutzen oder die ihnen gefahrlich werden kénnen.*® Sie sollen auch helfen,

die optimale Dosis fir die erfolgreiche Behandlung einer Krankheit herauszufinden.

89 Schon eine einzige Variation einer Base kann die Funktionalitat eines Genprodukts stark verédndern und so
die Wirkung eines Medikaments auf dieses Zielmolekil deutlich verstarken oder abschwéchen

89 In diesem Zusammenhang versucht die Pharmacogenetik auf der Ebene des genetischen Codes (der DNA)
die Faktoren zu ermitteln, die eine Rolle bei der individuellen Reaktion auf Medikamente spielen.

90 Der Chip, ein ca. 1 Quadratzentimeter grofes gerastertes Kunstoff- und Glasplattchen, erlaubt mittlerweile
die Analyse von bis zu 28.000 Genen bzw. verschiedene Genverdnderungen. Zur Analyse werden die
einzelnen Felder des Chips zunachst mit verschiedenen, einzelstangigen RNA-Stlicken beschichtet, die
mit einem die mit einem grin flureszierenden Farbstoff gekoppelt sind. Danach werden rot markierte
RNA-Fragmente, z. B. von einer Patientenprobe, dazugegeben. Bei gleicher Basenfolge binden sie an die
RNA am Chip, woraus die Mischfarbe orange resultiert. Die Position dieser Signale wird mit einer
hochauflosenden Laserkamera detektiert.
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Es gibt inzwischen zwei Beispiele, wo das Instrumentarium der Pharmaocogenomics in
Verbindung mit der molekularen Diagnostik konkret in einen Nutzen flr die Anwen-
dung eines Medikaments umgesetzt werden konnte. Das klassischste ist die Zulassung
des Brustkrebsmittels Herceptin, das Mitte der achtziger Jahre in den Forschungslabo-
ren der US-amerikanischen Biotechfirma Genentech seinen Entwicklungsursprung hatte
und letztlich 1998 von der Pharmafirma Roche, zustandig fiir Entwicklung und Produk-
tion, auf den Markt gebracht wurde. Diese Substanz wirkt nur dann blockierend, wenn
eine Uberexpression des Rezeptormolekiils und damit eine genotypische Disposition
vorliegt, die bei einer bestimmten Brustkrebsform das Wachstumssignal tibertragt.*
Von daher ist die Zulassung dieses Medikaments zugleich die erste, die zusammen mit
einem gendiagnostischen Test erfolgt ist. Das andere groRe Beispiel, in dem die Reduk-
tion von Nebenwirkungen durch Genotypisierung im Vordergrund steht, ist das Aids-
medikament Avacavir von Glaxo. Dieses Medikament fiihrt bei funf Prozent der Pa-
tienten zu teils lebensbedrohlichen Nebenwirkungen. Fiir Patienten mit ganz bestimm-
ten Genen, die - im weitesten Sinne - das Immunsystem regulieren, kann man mit Ge-
wissheit voraussagen, dass sie fur eine Behandlung nicht in Frage kommen. Es gibt dar-
uber hinaus konkrete Anwendungen im Bereich der Arzneimittelsicherheit. Bei der
Gabe etwa von Medikamenten aus der Wirkstoffgruppe der Zytostatika gehort Genoty-
pisierung heute schon zum routinemaRigen Vorgehen, ebenso wie bei der Behandlung
mit Mercaptoporin oder auch von Fluororacil, das sehr hdufig in der Onkologie ange-
wendet wird. % Diese auch in der 6ffentlichen Debatte viel zitierten Beispiele diirfen
allerdings nicht darliber hinwegtdauschen, dass viele Pharmafirmen mit der Implementa-
tion der Pharmacogenomics im Sinne einer durchgangigen Prozess- wie Produktinno-
vation noch nicht sehr weit fortgeschritten sind. Allerdings kann und will sich keine
Pharmafirma bei der Kartierung dieses Forschungsgebiet allein mehr auf externe Kapa-
zitaten und Kompetenzen verlassen. Dies umso mehr, da sich zunehmend zeigt, dass
Pharmacogenomics auch zu einem relevanten Thema fir die Regulierungsbehérden

werden.

91 Nur ein Viertel aller Brustkrebstumoren produziert die Zielmolekiile von Herceptin im UbermaR. Bei den
tbrigen spricht der Wirkstoff nicht an.

92 Beim Vorliegen bestimmter monogenetischer Mutanten filhren Zytostatika zu lebensgefahrlichen Ne-
benwirkungen. In diesen Féllen kann dass das Zytostatikum nicht schnell genug abgebaut werden und
erreicht entsprechend rasch toxische Dosierungen.
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Die Behorden stiirzen sich jetzt immer mehr darauf und sagen, Pharmacogenomic wird
in der Zukunft Thema sein. Wir wissen noch nicht, was es am Arzneimittelzulassungs-
und Entwicklungsprozess andern wird, aber wir werden uns auf diese neue Ara vorbe-
reiten. (U/21)

Aber es zeigt auch ein Stiick weit - diese Idee kommt von der FDA, die nennen das
‘Safe Harbour Principe’ - dass auch hier eine neue Denke da ist, weil alle lernen mis-
sen. Hier hat keiner einen Vorsprung, die kénnen sich auch nirgendwo das Wissen her-
holen und dann auf die Industrie in Form von Forderungen Ubertragen. Eine ungewohn-
liche Situation. (U/35)

Dass solche Lernprozesse nicht ohne Risiko fur die Pharmafirmen sind, ist nahe lie-

gend.

Das ist einerseits eine positive Sache, das Risiko, mit Behérden gemeinsam zu lernen,
muss einem aber auch bewusst sein. Wenn die genug gelernt haben, machen sie ihre

Guidelines so, wie sie es fur richtig halten. (U/21)

Und genau diese Guidelines kénnen in Anbetracht der langen Entwicklungszeit eines
Medikaments moglicherweise sehr schnell und zu einem Zeitpunkt an dem bereits hohe

Kosten entstanden sind, zu einem harten Knock-out-Kriterium werden.

Wo das hingeht - keine Ahnung. Wann immer die FDA etwas sieht, wo sie von ihrem

Auftrag her handeln muss, niitzen diese Absprachen nichts. (U/21)

Doch abgesehen davon, dass die Regulierungsbehdrden ihre Anforderungen bestandig
an die wissenschaftlichen Wissensfortschritte anpassen und die Pharmafirmen mdogli-
cherweise sehr bald von auRen unter Handlungsdruck in punkto Genomics geraten wer-
den, hélt die Mehrzahl der Akteure in den Unternehmen diesen Ansatz grundsatzlich
und insbesondere fir sinnvoll bei Arzneimitteln, die keine optimalen Therapie-
Responds produzieren. Dies ist etwa in der Onkologie oder bei MS-Erkrankungen na-
hezu durchgangig der Fall (hier gibt es in der Regel mehr Non-Responder als Respon-
der).

Also tatséchlich lernen, das, was wir klinisch nicht erklaren kénnen, und fir die meisten

Erkrankungen und Behandlungen gibt es klinisch keine Parameter, die nur annéhernd si-
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cher genug sind, um im Individuum vorher zu sagen, das ist die richtige Therapie oder
eher nicht. (U/33)

Neue Wege der individuelleren Konzeption und Behandlung zu gehen bedeutet auf ab-
sehbare Zeit freilich nicht, dass nunmehr jeder Patient seine speziell zugeschnittene
Therapie bekommt. Der erste greifbare Effekt wére der, dass die vorhandenen Arznei-
mittel bzw. die, die in der Entwicklung sind, von vornherein gezielter eingesetzt werden

kénnen. %

Es heift ja nicht, jedem das Seine, das ware auch nicht darstellbar - es gibt ja bestimmte
Therapien wie Tumorvakzine, die sehr hoch individualisiert sind - sondern dass man
von dem, was am Markt ist, eine bessere Auswahl trifft anhand solcher Parameter.
(U/33)

Dieser neuartige strategische Ansatz hat tief greifende Folgen fur die bestehenden
Strukturen und zieht ein grundlegendes Problem zukinftiger Marketingstrategien nach
sich. Denn der Pharmacogenomics-Ansatz impliziert schrumpfende Mérkte der idealen
Patienten flr ein gegebenes Arzneimittel. Hierauf sind weder die Marketingstrategien
noch die ,klassische Denke®, d.h. die Blockbusterlogik von Pharmafirmen aufgebaut.
Dennoch spricht vieles dafiir, dass die Pharmafirmen das Risiko schrumpfender Méarkte
eingehen, weil andernfalls gravierende Nachteile in Form von Marktverlusten oder
Legitimationsentzug durch die Regulierungsbehdrden in Kauf genommen werden
mussten. Nicht zuletzt ist die Aneignung und Nutzung der Pharmacogenomics ein

Ergebnis des Prozesses wechselseitiger Orientierung zwischen Konkurrenten.

Ohne Konkurrenz gébe es wahrscheinlich keine Firma, die sagen wirde, wir machen
jetzt Pharmacogenomic, wir machen die Mérkte kleiner und die Therapien individuali-

sierter. Das ist zum Gluck eine Entwicklung, der man sich nicht entziehen kann. (U/33)

Pharmacogenomics erdffnen auf der anderen Seite moglicherweise aber auch die

Chance, neue Indikationen zu finden. Denn auf Basis von RNA-Profilen steht zu er-

93 Mit der Erforschung neu entdeckter Gene und Regulationselemente verbessern sich insgesamt die
diagnostischen Mdglichkeiten, wofir die pradiktiven genetischen Tests das prominenteste - und zugleich
sicher auch das gesellschaftlich umstrittenste - Beispiel sind: Préadiktive Tests zielen darauf ab, genetische
Verénderungen zu identifizieren, die in einem spéateren Lebensstadium mit erhohter Wahrscheinlichkeit zu
einer Erkrankung fiihren. Krankheitsrisiken und Dispositionen kdnnen so friihzeitig erkannt und damit
eine Basis fur umfassende Praventionen geschaffen werden.
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warten, dass sich Wirkmechanismen identifizieren lassen, die anzeigen, dass ein be-
stimmtes Arzneimittel auch in anderen Indikationen eingesetzt werden kann. Dies ist
beim gegenwartigen Stand der Wissensentwicklung nicht abschatzbar bzw. bleiben sol-
che Entdeckungen dem Kollegen Zufall uberlassen. Handfeste Einspareffekte dirften
sich durch die Pharmacogenomics in jedem Fall fur den Prozess der klinischen Prifung
ergeben. Kennt man friih die genetischen Parameter von Wirkungen, kénnen die
Patientenpopulationen, die an der Kklinischen Entwicklung teilnehmen, exakter
modelliert werden. Sei es in der Form, dass eine positive Response auf das Arzneimittel
vorliegt, sei es in der Form, dass ein erkennbares Risiko optimiert bzw. vermieden wird.
Damit héatten die Pharmafirmen zwar auch nur fiir diese Population einen Anspruch auf
Zulassung (siehe Herceptin), und die Wahrscheinlichkeit liegt sehr hoch, das diese Po-
pulation deutlich kleiner wére als die Gesamtpopulation, die heute behandelt wird.
Insgesamt durften sich die Chancen auf eine wirksamere Behandlung vieler Krankheiten
verbessern. Dies wiederum bedeutet sowohl aus Sicht der Mediziner wie der ,,End-
verbraucher” einen erheblichen Nutzenzugewinn. Dennoch steht die industrielle
Anwendung der Pharmacogenomic erst am Anfang und ist noch weit vom Status einer

Routinediagnostik entfernt.

Insofern ist bei uns die Hoffnung stérker, wir missen die Hoffnung derer, die auf Phar-
macogenomic schauen, mittragen, weil wir als Industrie das bedienen missen, was der
Markt in zwei, drei Jahren verlangen wird, weil das Thema dann in Akademia so deut-
lich positioniert sein wird, dass wir gut beraten sind, dann auch mithalten zu kdnnen.
Natdrlich sehen es Herr X und Herr Y, die diese Funktion initiiert haben, auch als eine

gerne geleistete Pflicht, die Medizin voran zu bringen. (U/13)

Evident ist, dass die Pharmafirmen derzeit in diesen fir sie ganzlich neuen Feldern mit
viel Energie und Kreativitat eigene Kapazitdten und Know-how aufbauen. Demnach
wird das betriebliche Know-how um verschiedene, bisher in den Unternehmen nicht
vertretene neue Fachrichtungen erweitert. Bei dieser Integrationsstrategie tUberwiegen
gegenwartig eher noch Insel- als Komplettlésungen. Das heift, das zur Verfiigung ste-
hende Wissen und die damit verbundenen Technologien werden im Zuschnitt eines
Kern-Know-how implementiert. Die interne Nutzung und Weiterentwicklung dieses
Kern-Know-how wird zwar unter anwendungsnah fokussierten Fragestellungen betrie-

ben. Allerdings existieren teilweise hohe bis sehr hohe technische Realisationsschwie-
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rigkeiten. Zudem ergeben sich aus dem Einsatz dieser neuen Verfahren enorm kom-
plexe Anforderungen hinsichtlich der Etablierung neuer Schnittstellen und Abstim-
mungsprozesse innerhalb der Entwicklungsfunktion, teilweise auch zwischen Entwick-
lung und Forschungsfunktionen. VVon daher wundert es nicht, dass die bislang beob-
achtbaren Ausstrahleffekte fiir die operativen Entwicklungsprozesse eher gradueller Art
sind und die hohe Unsicherheit Uber die tatsachlichen Anwendungsmdglichkeiten ein

allzeit gegenwartiges, virulentes Problem darstellt.

Aus der Offenheit der tatsdchlichen Entwicklungsrichtung ergibt sich ein weiteres
Problem: Es fehlt den Pharmafirmen an verldsslichen Malstaben bzw. Entscheidungs-
grundlagen, nicht ob, sondern wie weit das neue Wissen und die Methodik tatséchlich
inhouse aufgebaut werden muss. Permanent stellt sich deswegen beim Neuaufbau von
Kompetenz die Frage, wie weit durch diese Implementierung den Faktoren Innovation,
Zeit und Kosten moglichst gleichzeitig Gentige getan werden kann. Oder ob und wie
weit es moglicherweise sinnvoller ist, sich den Zugang Uber eine externe Zusammenar-

beit zu sichern.

Wie wichtig wird das, das heif3t, wenn wir es nicht machen, begeben wir uns in eine un-
gunstige kompetitive Situation? Das kommt auch auf die einzelnen Fachgebiete, fur die
wir stehen, zu. Letztlich die Frage, was bedeutet Pharmacogenomics wirklich fiir die
spatere Klinische Entwicklung von Arzneimitteln, wie tief muss man einsteigen, sollen
wir Vorreiter sein, sollen wir der Technologie eher folgen? Es sind viele sehr folgen-
schwere Entscheidungen in sehr absehbarer Zeit zu treffen, die natiirlich eine Riickwir-
kung auf unsere Organisation und den Ressourcenverbrauch haben. (U/21)

Welche Ruckwirkungen sich aus der forcierten technologischen Integration der Bio-
technologie in der binnenorganisatorischen Dimension des Innovationsprozesses erge-

ben, wollen wir nun ein wenig genauer betrachten.

5.4 Trends der Organisationsentwicklung in den forschenden

Pharmaunternehmen

Die groRe Pharmaindustrie basierte Uber viele Jahrzehnte auf einem ausgesprochen

stabilen Organisationsmodell von Innovationen, das durch eine strenge interne Arbeits-
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teilung, hierarchische Steuerungsprinzipien und dadurch gepréagt war, dass Innovationen
exklusiv unter ihrem Dach stattfanden. Dieses Modell war tberaus erfolgreich und bis
in die achtziger Jahre hinein von einer ,,atmosphere as a gentleman’s club® gepragt (vgl.
Feick 2000:232). Seit Beginn der neunziger Jahre freilich hat die Pharmaindustrie eine
Fulle von Mallnahmen ergreifen mussen, um ihre Performanz und Innovativitat unter
harten Konkurrenzbedingungen zu verbessern. Fusionen und Firmenibernahmen, eine
neue raumliche Ordnung von Produktions- und Forschungsaktivitdten, Expansion in
pharmaverwandte Markte, Konzentration auf Kernkompetenzen sowie das Auf und Ab
der Integration und Desintegration von Forschungs- und Entwicklungsfunktionen stehen
fur Anstrengungen,® das Innovationspotential der Unternehmen zu erhéhen. In dieser
Struktur- und Handlungskonfiguration sind die steigenden Anforderungen der
biotechnologischen Wissensproduktion ein den universalen Reorganisationsprozess
beschleunigender wie begunstigender Faktor. Anders formuliert: Die Integration der
Biotechnologie ist eine wichtige, nicht aber die alleinige Antriebskraft fir die

Veranderungsstrategien der Unternehmen.

Fraglos begriindet die Aneignung und Nutzung der Biotechnologie fir die Pharmafir-
men einen starken organisatorischen Anpassungsdruck. Unsere Befunde unterstreichen,
dass die Unternehmen hierauf - und soweit wir es sehen - erfolgreich mit innovativen
Organisations- und Steuerungsformen reagiert haben. Dabei greifen die neuen Organi-
sationskonzepte zwar teilweise erheblich sowohl in die bisherigen Formal- wie Aktivi-
tatsstrukturen (vgl. Zeller 2003) ein.

Gleichwohl vollzieht sich der Prozess organisatorischen Wandels nicht in abrupter
Form, sondern ist ein gradueller, evolutionérer Prozess, der seit nunmehr 15 Jahren an-
dauert und keineswegs abgeschlossen ist. Er ist zugleich kennzeichnend fiir den
Versuch, unter hohem Markt- , Konkurrenz- und Innovationsdruck die Anforderungen
effektiv zu bewaltigen und die Uberlebensfahigkeit der Organisation sicher zu stellen.
In hochkomplexen Formen mischen sich hierbei alte Elemente und Strukturmerkmale
mit neuen Organisationselementen, die ihren formellen Ausdruck in der Ausbildung von
Projekt-Matrix-Strukturen finden. Insgesamt gesehen haben die Pharmafirmen eine

neue Ordnung der Innovationsorganisation hergestellt, in der zwar nicht alles ganz an-

94 Vgl. Kédtler (2000); Zeller (2001); BCG (2001); Becker et al. (1998).
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ders ist, die aber sehr viel flexibler mit den neuen Anforderungen umzugehen vermag
und zugleich die Suche nach neuen kalkulatorischen MaRnahmen und Profitwegen zur
effektiveren Steuerung eines ungemein zeitaufwendigen, komplexen und risikoreichen
Innovationsprozesses beinhaltet. Diese Tatsache macht aus groRbetrieblichen For-
schungs- und Entwicklungsorganisationen gewiss noch keine Newcomer, begunstigt
aber neue Formen der aktiven, selbsttatigen Verarbeitung von Innovationsanforderun-

gen, was nicht zuletzt Vertreter aus der Biotechszene konzedieren.

Inzwischen sind die Big Pharma nattrlich auch aufgewacht, haben ganz andere Struktu-
ren geschaffen, verlangen von ihren Mitarbeitern auch Erfolgsstrukturen. Das unter-
scheidet sich inzwischen nicht mehr von der Biotechindustrie. Aber am Anfang war es
so, dass die frustrierten Wissenschaftler gesagt haben, da wir die Mdglichkeit haben,

machen wir etwas Eigenes auf. (U/11)

5.4.1 Die Integration neuer Abteilungen und Formen der schnittstellenubergreifenden

Zusammenarbeit

Im Zuge des biotechnologischen Integrationsprozesses haben die Pharmafirmen neue
Abteilungen aufgebaut und ihre Arbeitsteilungsstrukturen sowohl im Sinne von fachli-
chen Spezialisierungen als auch nach Unternehmensfunktionen ausdifferenziert. Ent-
sprechend der von uns skizzierten stofflich-technologischen Innovationsentwicklungen
betrifft diese Entwicklung insbesondere Wissensgebiete wie die Genomic, Bio- und
Chemoinformatik oder auch Pharmacogenomic. Festzustellen ist dariber hinaus eine
Erweiterung des klassischen Funktionsspektrums im Bereich des externen Technologie-
und Produktmanagements in Gestalt der Offices of Technologies oder auch hierauf spe-

zialisierter Patentabteilungen.

Gerade die Akteure in den vollkommen neu gebauten Abteilungen und Funktionen ste-
hen vor dem strukturellen Problem, ihr Wissen und ihre Leistungen in den Innovations-
prozess einzufadeln. Die Existenz dieser Bereiche verdankt sich in der Regel den Stra-
tegieentscheidungen des Top-Managements. Dies stellt zwar eine wichtige, allein aber
nicht hinreichende Bedingung dafir dar, sich als stabiles, innovatives Kraftzentrum in
der Prozesskette zu etablieren. Hierzu bedarf es vielmehr noch der Féhigkeit, interne

Netze aufzubauen und auszudehnen, sprich der engen Kooperation und permanenten

170



Kommunikation mit den relevanten vor- bzw. nach gelagerten Funktionen im
Innovationsprozess. Im deutlichen Unterschied zur Organisationsentwicklung in
anderen traditionellen deutschen Kernindustrien wie etwa der Automobilindustrie oder
dem Maschinenbau, wo die Dominanz von bestimmten Funktionsbereichen in
Verbindung mit disziplindren Abschottungen (Jurgens/Lippert 1997; Mickler 1996) sich
innovationshemmend im Produktentstehungsprozess auswirkt, indizieren unsere
Befunde, dass die Pharmafirmen solche Formen retardierenden Strukturkonservatismus’
weitgehend Uberwunden haben. Die neuen Wissensgebiete und Funktionen haben sich
auf vergleichsweise unproblematische Art und Weise in den Innovationsprozess
integrieren konnen. Hierbei sind die neuen Abteilungen und Wissensgebiete nicht
Keimstatte neuer Friktionen und Schnittstellenprobleme, sondern verbinden sich mit
ihrer Entstehung vielfach positive Impulse fur die Entwicklungsrichtung und Dynamik
von Prozess- und Produktinnovationen. Insofern lassen sich die neuen Abteilungen und
Forschungsgebiete als die alten Schnittstellen Uberspannende bzw. sie in neuer Form
integrierende  Wissensbriicken  interpretieren.  Freilich  sind  diese  neuen
Gravitationspunkte aufgrund ihrer teilweise zumindest recht begrenzten Kapazitaten
und Ressourcen noch zarte Pflanzchen, die im Rahmen informeller Konstellationen
bestandig gehegt und gepflegt werden mussen. Es ist gewiss kein Zufall, dass diese
Positionen durchgehend von auBerordentlich kompetenten, erfahrenen und bisweilen

auch ein Kklein wenig exotisch wirkenden Personen gepréagt werden.

Das ist ein Umdenken, wo wir in den Therapeutika insofern eine gute Voraussetzung
haben, weil ich mehrere Jahre die klinische Entwicklung geleitet habe, von daher sind es
immer noch die selben Kollegen, das gleiche Verstdndnis und eine vertrauensvolle Zu-
sammenarbeit. Sodass wir da bisher einen relativ einfachen Weg hatten, dieses Thema
zu adressieren und nicht Gber Hirden zu stolpern. In anderen Bereichen ist das sicher

ein kritischer und langerer Weg. (U/18)

Eine der markantesten Aspekte der Wissensbriicken besteht darin, dass sie nicht nur tra-
ditionelle und neue Wissensgebiete, sondern auch die ehernen Funktionen von For-
schung und Entwicklung in neuer Qualitat verbinden. Wie gezeigt, verkorpern beide
Funktionen nicht nur unterschiedliche Wissenschafts-, sondern vollkommen unter-
schiedliche Arbeits- und Organisationskulturen, die in der Vergangenheit in harter Ab-

grenzung und vielfach in deutlicher Gegnerschaft agiert haben (vgl. Drews 1998). Im
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Zeichen der Biotechnologie hingegen praktizieren Forschung und Entwicklung verstarkt
schnittstellenubergreifende Formen der Zusammenarbeit und Kommunikation. So wer-
den etwa zwischen Forschung und Entwicklung Forschungsziele und Wege der Prob-
lemldsung frihzeitiger und in ihren Arbeitsinhalten direkter aufeinander abgestimmt. In
dieser Interaktion entfaltet sich die F&higkeit zum Perspektivenwechsel, zur Neukombi-
nation vorhandener und zum Ausloten neuer Wissensbestdnde. Hierbei hat sich nicht
nur der Gehalt des Wissens, sondern die Qualitat von kommunikativen Vermittlungs-
leistungen deutlich geédndert.

Selbstverstandlich haben Forschung und Entwicklung auch in der VVergangenheit mehr
schlecht als recht zusammenwirken missen. Sie agieren nun aber - und darin liegt die
neue Qualitat - auf einer Grundlage, die wechselseitige rekursive Lernprozesse sowohl
voraussetzt wie befordert. Ziel ist es, eine gemeinsame Wissensbasis herzustellen, mit
der Innovationsvorhaben, die durch ein hohes Mal? an Komplexitat und Unsicherheit

gekennzeichnet sind, méglichst effektiv und erfolgreich vorangetrieben werden kénnen.

Es gibt Firmen, die eine solche Trennung haben, die tatsachlich dazu fiihrt, dass die For-
scher Molekdle entdecken und sie zu einem sehr friihen Zeitpunkt in die Entwicklung
geben und sagen, das ist jetzt euer Geschaft. Wir haben unsere Aufgabe erfolgreich ge-
I6st, macht ihr daraus ein entsprechendes Arzneimittel. Das fiihrt dazu, dass die For-
scher den Entwicklern vorwerfen, dass sie ihre guten Praparate nicht richtig entwickeln,
und die Entwickler den Forschern vorwerfen, dass sie ihnen etwas geben, was iberhaupt
nicht zu entwickeln ist. Das heifst im Klartext, Forschung und Entwicklung sollten bis zu
einer bestimmten Phase wirklich eine Einheit sein. In die Richtung gehen die meisten

Unternehmen heutzutage. (U/18)

Dieser fiir die Pharmawelt bedeutende Veranderungsprozess bringt nicht nur neue Vor-
gehensweisen in Produkt und Prozess, sondern ein neues Vokabular, Denkstrukturen
und verkirzt gesagt eine problembewusste Haltung der Akteure gegenuiber den Per-
spektiven, fachlichen Belangen, Geschéftslogiken anderer Wissensgebiete, Abteilungen
und Funktionen mit sich. Im Vergleich mit anderen Branchen, die wir empirisch recher-
chiert haben, nimmt die Pharmaindustrie eine exzeptionelle Position im Hinblick auf die
Aktivierung und produktive Nutzung disziplinubergreifender, prozessorientierter, all-
seits im Fluss befindlicher Arbeits- und Verfahrensweisen ein. Dies zeigt sich in neuen

Formen des Zusammenwirkens innerhalb der Forschung, vor allem aber zwischen For-
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schung und Entwicklung ebenso wie im Zusammenspiel der Wissensgebiete Chemie,
Molekularbiologie oder Bioinformatik. Begunstigt wird diese Entwicklung ohne Zwei-
fel durch den vielzitierten Querschnittscharakter der Biotechnologie. Nahezu jeder Teil-
prozess und nahezu jede Leistung wird im Zuge ihrer fortschreitenden Diffusion in di-
rekter oder indirekter Form tangiert und stellt die operative Basis fiir entsprechende Ab-
stimmungsprozesse und Anpassentwicklungen dar. Diese sind jedoch kein Selbstlaufer,
sondern werden gestitzt und gefordert durch die Instrumente des Innovationsmanage-

ments bzw. durch organisatorische Malnahmen (vgl. 5.4.2)

Weiterhin agieren die am Innovationsprozess beteiligten Abteilungen auf Basis unter-
schiedlicher inhaltlicher und fachlicher Schwerpunktsetzungen sowie regulativer Be-
dingungen. Anders formuliert: Forschung und Entwicklung, Pharmacogenomic und To-
xigenomic, Wirkstoffsuche oder Targetvalidierung enthalten jeweils spezifische Aufga-
ben- und Arbeitsgebiete, die im Spektrum der betrieblichen Arbeits- und Funktionszu-
weisung nicht beliebig verschiebbar sind und vielfach auch gar nicht verschoben wer-
den sollen. Entscheidend und anders als in der VVergangenheit ist vielmehr die bestén-
dige wechselseitige Einbindung in die spezifischen abteilungs- oder fachbezogenen Be-
arbeitungsweisen, Prioritatensetzungen und Problemldsungsstrategien. Kurzum: Eine
genauere Betrachtung zeigt durchaus im traditionellen Sinne stabile Grenzziehungen
und Bahnungen mit traditionellen Fixpunkten, Grenzen und Zentren. Dennoch ist ihnen
ein radikales Moment innovativen organisatorischen Wandels inhérent, vor allem in der

Art, wie sich die wie auch immer gearteten Kontakte zueinander herstellen.

5.4.2 Projektgruppen: Zentrales Medium der Innovationsorganisation

Im Rahmen der bestehenden Funktions- und Arbeitsteilung werden Kommunikations-
und Wissensbriicken geschlagen, um unterschiedliche Wissenschafts- und Aufgabenge-
biete in neuer Qualitat zu vereinen. Dartiber hinaus und vor allem mit Blick auf die ex-
ternen Anbieter gilt es (vgl. 6), die fachlich heterogeneren Beitrdge von ungleich mehr
Produktanbietern, unterschiedlichen Geschaftsprozessen und nicht zuletzt Branchen-
kulturen effizient zu koordinieren und effektiv nutzbar zu machen. Kurzum: Es hat sich
die Notwendigkeit erhéht, die bisherigen internen Organisationsroutinen und Steue-

rungsformen auf die neuen Anforderungen einzustellen. In diesem Zusammenhang ha-
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ben sich gerade in den Pharmafirmen Projektgruppen durchgéngig zum zentralen orga-
nisatorischen Steuerungs- und Umsetzungsmedium von Innovationsvorhaben entwi-

ckelt.®®

Ich kenne mittlerweile kein Pharmaunternehmen mehr, das nicht im Wesentlichen die
Projektentwicklung tber diese Managementprozesse von internationalem Projektmana-
gement betreibt. Ob man das gut oder schlecht findet, spielt gar keine Rolle, es geht gar
nicht anders. Denn sie haben ein multidisziplindres Geschéft, hoch arbeitsteilig mit vie-
len Spezialisten und spezialisierten Gebieten, die vertreten sein missen. Und sie haben
in den groReren Pharmaunternehmen in aller Regel eine Organisation, die regional ver-
teilt ist. D. h. wenn sie das alles zusammenfligen wollen zu einem halbwegs reibungslo-
sen Projekt, ist eine klassische Linienfunktion eigentlich komplett obsolet, das geht
nicht. Damit ist Projektmanagement als Managementprozess eigentlich zwangsléaufig.
(U/34)

Die Projektgruppen sollen die horizontale Verkopplung und bereichsilibergreifende Ab-
stimmung der Ressourcen und des Wissens sicherstellen und zugleich FuE - Potentiale
mobilisieren, die prozessnaher ausgerichtet und flexibler gehandhabt werden kdnnen.
Hierfur wird die Zustandigkeit fur Problemldsungen verstarkt dem Optimierungshan-
deln der Akteure auf der operativen Ebene Ubertragen, die nunmehr mit erweiterter Ei-
genverantwortung agieren kénnen und mussen (vgl. Kurz 2002; Briken/Kurz 2003;
Zeller 2002).

In Projektgruppen arbeiten Vertreterinnen und Vertreter der an der Prozessentwicklung
und Durchfuhrung beteiligten Bereiche und Funktionen zeitlich befristet zusammen. In
der Pharmaindustrie ist es die Regel, dass die Beschéftigten in Forschung und Ent-
wicklung in einer ganzen Reihe von Projekten parallel arbeiten, die in punkto Aufga-
benumfang und Inhalt stark schwanken. Dies macht deutlich, dass Projektgruppen un-
terschiedliche zeitliche Horizonte, Zusammensetzungen und Innovationsziele aufwei-
sen. Ein gemeinsames Merkmal ist in jedem Fall die Bindelung und Integration von
Koordinationsaufgaben durch einen Projektleiter. Durchgéangige Organisationsformen,

die alle relevanten Akteure der Prozesskette kontinuierlich beteiligen, sind von solchen

95 Vqgl. fur andere Branchen Kalkowski/Mickler (2002); Kurz (2000); Sydow (2001).
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zu unterscheiden, die starker auf die Verklammerung einzelner Prozessabschnitte oder
die Losung von ungleich enger abgesteckten Teilaufgaben ausgerichtet sind (fragmen-

tierter Modus der Projektorganisation).®

Projektgruppen stellen explizit auf horizontale Aushandlungs-, Entscheidungs- und Ab-
stimmungsbeziehungen ab. Welch hohes Mall an Komplexitat und Problemlésungs-
kompetenz den Projektgruppen in der pharmazeutischen Arzneimittelforschung und
-entwicklung im Vergleich zu anderen Branchen abverlangt wird, mag ein Beispiel ver-
deutlichen: Allein der Abstimmungsprozess der Entwicklung mit den vor- und nachge-
lagerten Forschungs- und klinischen Entwicklungseinheiten umfast bei einem einzigen
Produktentwicklungsvorhaben die Klarung von etwa 400 bis 500 organisatorisch rele-
vanten Schnittstellenfragen (z.B. Terminplanung, Technik-, Methodeneinsatz usw.).
Zudem dauert der gesamte Prozess, wir haben bereits mehrfach auf diese Tatsache ver-
wiesen, 12-15 Jahre. Damit sind die Projekte fir die einzelnen Mitarbeiter zwar zeitlich
befristet, aber zugleich auch auf Dauer angelegt. Selbst wenn ein Projekt langst aus der
Abteilung heraus ist, kann es Monate oder auch Jahre spéter wieder zu Anfragen aus
den nachgelagerten Prozessen kommen. Im Zentrum der Projektaktivitaten steht die ef-
fektive Koordination und Aufgabenverteilung dieses Prozesses, sich den Input zur rich-
tigen Zeit zu holen entsprechend der spezifischen Potenziale und Ressourcen der betei-
ligten Akteure, Wissensgebiete und Funktionen. Ziel ist es, bislang stark ausdifferen-
zierte Arbeitsschritte zur Losung eines Forschungs- und Entwicklungsproblems durch
das gemeinsame Bezugssystem Projektgruppe zu integrieren. Entscheidend flr den
Projekterfolg bzw. die erfolgreiche Bewaltigung der ungeheueren Vielzahl von For-
schungs- oder Entwicklungsschritten, Such- und Einigungsprozessen ist die unter Zeit-,
Kosten- und Qualitatsgesichtspunkten effektive Zusammenfiihrung von Leistungen, die
in der Regel in den jeweiligen Abteilungen erbracht werden. Die Akteure in den Pro-
jektgruppen mussen folglich zugleich den Interessen der Projektgruppe wie ihren ab-
teilungsbezogenen Mdglichkeiten, Ressourcen und Prioritatensetzungen dienen, was in

Bezug auf Relevanzstrukturen weder einfach noch ohne Friktionen ist.

96 Eine zwischen diesen beiden Polen liegende Variante ist als kontinuierliches Monitoring zu fassen. Hier
wird in erster Linie und in der Hauptsache allein vom Projektleiter die zeitweise Zusammenarbeit mit und
zwischen den Spezialisten der fur den Prozessfortschritt relevanten Abteilungen koordiniert.
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Durch die Projektgruppen werden Prozesse der dezentralen Problemlésung und Res-
sourcenallokation forciert. Gerade weil es sich hierbei nicht allein um formale Rege-
lungsabsprachen handelt, sondern von den beteiligten Akteuren eine Integration der ver-
schiedenen disziplindren Orientierungen und abteilungsbezogenen Rationalitatsstan-
dards gefordert wird, hat die Intensitdt und Qualitat der schnittstellentibergreifenden
Zusammenarbeit erheblich zugenommen. Und es Uberrascht nicht, dass Kommunikation
zum Inbegriff von Projektarbeit schlechthin geworden ist: ,,Das Team macht die
horizontale Kommunikation notwendig und es macht es unmdglich, dieser
Kommunikation auszuweichen“ (Baecker 1999:186). Es sind der aus der Projektor-
ganisation resultierende erweiterte Aktionsradius, das Mehr an Selbstandigkeit sowie
die engere Kooperation der beteiligten Akteure und Abteilungen, die neue Wissens-
basen fir Innovationen schaffen und die Korrektur von Irrtimern in verstarkter
wechselseitiger Abstimmung einschlief}en. In der Konsequenz bestimmen nicht mehr
die Diven ehernen Fachwissens, bzw. die Entwicklung uber die Erfolge oder Misser-
folge der Forschung, sondern die Projektbeteiligten, die direkt an den Schnitt- und
Integrationsstellen des Innovationsprozesses agieren, heute zunehmend das Innova-
tionsgeschehen. In dieser Perspektive werden Projektabbriiche und fehlgeschlagene
Innovationsaktivitaten nicht mehr ausschliellich als teure Misserfolge definiert, sondern

zugleich als wichtige kollektive wie organisationale Lernprozesse verstanden.

Genauso deutlich muss jedoch festgehalten werden: Projektgruppen agieren auf der ho-
rizontalen Ebene zwar mit sehr hoher Eigenverantwortung. Zugleich sind Projektgrup-
pen aber weiterhin von der Hierarchie abhéngig. Denn die Projekte werden unter dem
gemeinsamen Dach eines konzernweit aufgestellten Projektmanagements gesteuert. Das
Mehr an Selbstorganisation sowie die deutlich erweiterten Entscheidungsbefugnisse auf
horizontaler Ebene sind demnach weiterhin mit der vertikalen Entscheidungsstruktur
der strategischen Steuerung durch die Hierarchie konfrontiert (vgl. Baecker 1999). Das
grofite Problem ist dabei darin zu sehen, dass die Projektmanager oftmals den strategi-
schen Geschaftseinheiten unterstehen. Das heilst die ,,Hauptlinge” dieses Geschafts

bilden gleichzeitig auch die Machtstruktur des Projektmanagements.

Ich hore auch von den Projektmanagern selber, dass sie sich mit dieser Situation

manchmal nicht mehr wohl fiihlen, dass sie gegen ihre eigene Uberzeugung letztlich
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ihrer Hierarchie folgen, oder glauben, folgen zu missen. Das ist natirlich ein Macht-

thema und deswegen kein einfaches. (U/34)

Diese Uberlagerung von hierarchischen Machtstrukturen und Projektmanagement
impliziert einen strukturellen Konflikt zwischen dem in den Pharmafirmen ernsthaft und
glaubwiirdig vertretenem Anspruch an eine professionelle, methodisch saubere, syste-
matische Projektdurchfiihrung einerseits, und einer durch Geschéaftsinteressen bzw. be-
stimmte inhaltliche Interessen vorgegebenen Entwicklungsrichtung von Projekten ande-
rerseits. Im Ergebnis kann damit genau das verloren gehen, was die Pharmafirmen
durch die Restrukturierung vor allem zu gewinnen suchen: Professionalitat, Effizienz

und Geschwindigkeit in der Durchfuhrung von Innovationsvorhaben.

Dieser Aspekt wird natirlich schwierig, wenn der Chef gleichzeitig der strategische Be-
sitzer des Projektes ist, das heifit jenseits des professionellen Projektmanagements auch
ein starkes inhaltliches Interesse hat, dass bestimmte Aspekte des Projektes betrieben
werden, und wie sie betrieben werden. Der auch sehr stark Vorgaben macht, was im
Projekt zu geschehen hat, wo Schwerpunkte gesetzt werden, und dieses nicht dem pro-
fessionellen Projektmanagement Uberlassen bleibt. Da haben wir im Augenblick eine
Diskussion. (U/17)

Ob diese Diskussion am Ende dazu flihren wird, wie einige Gespréachspartner signalisie-
ren, dass die Dezentralisierung des Projektmanagements nur eine Zwischenetappe dar-
stellt, der eine neuerliche Rezentralisierung folgen konnte, bleibt bloRe Spekulation. In
jedem Fall konnen solche Uberlegungen als Indiz fiir eine hohe Reorganisationsdyna-
mik in den zum Zentralismus neigenden Pharmaunternehmen gewertet werden. Nun-
mehr werden die ,,Vater” der Reorganisation zunehmend damit konfrontiert, dass der
Aufbau einer nachhaltigen und zielorientierten Ressourcensteuerung am Ende nur in
Motivations- und Anreizstrukturen funktionieren kann, in denen ,,die innere Plausibilitt
von Projekten so ist, dass sie auch fiir die Projektmanager bzw. die Projektbeteiligten
gilt. Dies ist letztlich auch im Hinblick auf den nicht wirklich neuen Konflikt der Unter-
ordnung insbesondere der Forschung unter vom Markt bestimmte Strategien von Be-

lang.
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5.4.3 Erhohter Kosten-, Zeit- und Risikodruck: VVon der Forschungsabteilung zur

,,Business Unit*

Die traditionelle Form hierarchischer Steuerung in den Pharmafirmen war dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorstandsebene mit zentralen VVorgaben das gesamte Unterneh-
men top-down bis in die operative Ebene steuerte. Die neue Form der Koordinierung
basiert auf marktférmigen, dezentralen Steuerungsprinzipien, die mit neu orchestrierten
Formen hierarchischer Koordinierung verbunden sind (vgl. Kadtler 2000). Auf Basis
der Reduktion von Hierarchiestufen sowie der Ubergabe von Entscheidungskompeten-
zen und Verantwortlichkeiten auf die operative Ebene vergrof3ern sich fir alle Unter-
nehmenseinheiten  die  Spielrdume, eigenverantwortlich  FuE - Potentiale zu
mobilisieren, die markt- und prozessnéher ausgerichtet sind und zeitlich flexibler
gehandhabt werden konnen. Zugleich sind mit dieser Form der Steuerung alle Prozesse
in bislang nicht gekannter Harte mit Fragen der Kostenékonomie von Innovationen, mit

marktorientierten Effizienz- und Effektivitatszielen konfrontiert.

Noch stérker als bei Big Pharma, wo zwar auch jeder Direktor seine Erfolgsbeteiligung
garantiert hat, inzwischen sogar darauf bezogen, wie erfolgreich seine Arbeitsgruppe ist.
Dadurch ist er auch darauf angewiesen, dass womdglich die Nachbararbeitsgruppe auch
erfolgreich ist, weil die ihm zuarbeitet. Die lernen durchaus dazu, aber es ist ein hierar-
chisch strukturiertes Modell. Und wer sich jetzt durchsetzt, dabei spielt das Kapital auch

eine Rolle, nicht nur die Unternehmensstrukturen. (U/16)

Jeder (Produktentwicklungs-)Prozess und jedes Projekt wird unter Berticksichtigung
externer Ressourcen (was das Benchmark mit externen Anbietern meint) auf seine Effi-
zienz Uberpruft. Die mogliche Einbindung fremder Ressourcen fiir Ausschnitte oder
Teilleistungen des Innovationsprozesses - und damit die Mdglichkeit, die interne Wert-
schopfungskette zu optimieren - wird im Projektvorgang laufend neu bestimmt und ge-
gebenenfalls revidiert. Der Forschungs- und Produktentwicklungsprozess ist auf allen
Stufen der Wertschépfung (Forschung, Entwicklung, Produktion, Vertrieb) von der
kurzgetakteten und systematischen Prifung der Einhaltung von Zeitvorgaben, Quali-
tatskriterien, Kosten und qualitativen Entwicklungszielen (Effizienz und Effektivitat)
bestimmt. Das bedeutet, dass fir jedes Projekt die erforderlichen finanziellen wie per-

sonellen Ressourcen fixiert sind (Wie viel Man-Power wird bis zu welchem Meilenstein
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in den Entwicklungsprozess gesteckt?) und der Zeithorizont zum Produktlaunch defi-
niert ist. Von daher wundert es nicht, dass im Rahmen dieses Steuerungsmodus die
Konkurrenz zwischen den Projektgruppen um die Zuteilung von Ressourcen eine Uber-
aus harte ist. Vor allem aber ist mit dem Produkt- bereits der Marktentwurf vorzulegen.
Fur die Entscheidung, ein neues Projekt auf die Schiene zu setzen, es abzugeben oder es
mit einer veranderten Prioritdtensetzung weiterzufiihren, zéhlt nicht allein der Nachweis
der technisch-wissenschaftlichen Neuheit in Wirkungsweise und Wirkprinzip, sondern
der der Markttauglichkeit. Sie kann auf Zeit- und Qualitatsvorteilen oder auf einem
neuen Nutzen bzw. der Befriedigung latenter Kundenbedirfnisse beruhen. Dies kann
eine verbesserte Bedarfsdeckung, eine verbesserte Applikationsform, ein verbessertes
Nebenwirkungsprofil und naturlich ein in seinen therapeutischen Madglichkeiten

verbessertes Arzneimittel sein.

Marktfaktoren und darin eingebettet der Faktor Zeit sind zu einer zentralen Strukturie-
rungsgrofle des Forschungs- und Entwicklungsprozesses geworden. In diesem Zusam-
menhang hat der Einfluss von Controlling- und Marketingabteilungen auf die Entwick-
lungsrichtung von Produktinnovationen erheblich zugenommen. Dies schlie8t zugleich
immer auch pl6tzliche Strategiewechsel im Produktportfolio und somit die Gefahr der
verénderten Prioritatensetzung von Projekten bzw. ihres Abbruchs ein. Nicht selten, zu-
gespitzt formuliert immer seltener, konnen langfristige wissenschaftlich-medizinische
(Forschungs-)Anliegen und marktlich-6konomische Orientierungsstandards miteinander
in Verbindung gebracht werden. Wenn diese unterschiedlichen Rationalitatsstandards
(vgl. Rammert 1988:167f.) miteinander in der Weise kollidieren, dass das Projekt aus
nachvollziehbaren 6konomischen Grinden eingestellt werden muss, ist das fiir die Ak-
teure in der Pharmaindustrie keineswegs eine ungewohnliche Erfahrung. Gleichwohl
bleibt diese Erfahrung nicht zuletzt in Anbetracht der tiberaus langen Innovationszyklen
und der damit vielfach verbundenen langjahrigen Anstrengungen immer auch eine bit-

tere Pille.

Oder dass vom Budget her Dinge aus der Forschung nicht mehr entwickelt werden kén-
nen, das ist natlrlich nachvollziehbar, aber das ist etwas, was die Forscher sehr stark
tangiert. Was vielleicht auch ein bisschen fir den turn over sorgt, dass sich nach einer

gewissen, funf-, sechs-, siebenjahrigen Phase, wenn man sieht, es bewegt sich nichts
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mehr weiter, die Leute umschauen, was sich sonst noch an interessanten beruflichen As-
pekten bietet. (U/10)

Zur Zumutung aber wird der Abbruch eines Projekts fraglos dann, wenn das Vorhaben
wissenschaftlich-technisch hohe Realisierungschancen hat, aber nicht mehr den sich
selbst wiederum bestéandig wandelnden - und erfahrungsgemal immer wieder falschen -
marktlichen Prognosen bzw. bestimmten Geschafts- und damit verbunden Markt-
strategien standzuhalten vermag. Aus Sicht unterschiedlicher Firmenvertreter werden

die damit verbundenen Implikationen fur die Akteure noch einmal deutlich.

Manchmal ist es nachvollziehbar, das muss man gerechterweise sagen. Aber die Ent-
scheidungen drehen sich recht schlagartig, innerhalb von einem Jahr kénnen pl6tzlich
zwei Windrichtungen gegeben werden. Eine Forschungssubstanz, die fiir eine bestimmte
Indikation nach vorne geschoben werden soll, kann man nicht plétzlich in eine ganz an-
dere Richtung beforschen. (U/11)

Das ist natlrlich immer ein Motivationsverlust, man versucht auch Alternativen, wie
man aus der Zwickmihle heraus kommt, ob es andere Mdglichkeiten gibt. Wir hatten
das Problem mit einer Substanz, wo sich eine schlechte Bioverfugbarkeit nach Tablet-
tengabe angedeutet hat, wo wir versucht haben, ob es noch andere Applikationswege
gibt, weil die Substanz ein Potenzial hatte. Aber es war strategisch nicht gewollt, dass
man intramuskuldr wie die Konkurrenz appliziert. Es gab andere Diskussionen, ob man
vielleicht mit einem Pflaster oder inhalativ oder nasal hinkommt, das muss nattirlich in
die Strategie passen. Intramuskulér hatte das Praparat funktioniert, war aber strategisch
nicht erwinscht, weil das Préparat intramuskuldr ist und man einen Vorteil mit einer

Tablettenformulierung haben wollte. (U/18)

Es ist ein Markt, wie mir die Marktforscher alle sagen. Da wird dann drei, vier Jahre er-
folgreich an einer Verbindung geforscht und entwickelt, obwohl man weil3, dass es in
Deutschland Gesetze gibt, die es schwierig machen, so etwas zu entwickeln. (...) Das
sind Entscheidungen, die sehr lange hinausgezdgert werden, nach dem Motto: Vieles er-

tbrigt sich irgendwann von alleine. (U/14)

Insofern sind die im Prinzip grofRer gewordenen Handlungsspielrdume der mit eigenem
Budget und zuséatzlichen Entscheidungskompetenzen ausgestatten Projektgruppen alle-

mal ein bewegliches Ziel. Denn immer wieder entstehen Situationen, dass nur langfris-
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tig zu lésende Probleme kurzfristigen Belangen des Marktes untergeordnet werden

mussen.

Hierin wird ein grundlegendes Problem der Steuerung von Innovationsprozessen sicht-
bar: Zum einen versuchen die Unternehmen auf Basis marktbezogener Malistabe, die
Realisierung einer Innovation zeitgenauer, kostengunstiger und kundenfreundlicher zu
erreichen. Stehen diese Aktivitaten fir die Uberzeugung, dass Innovationen durch sys-
tematischere Aktivitaten gefordert werden kdnnen, steht zum anderen auller Frage, dass
Innovationen auf Zufallen und Gluck beruhen und sich in Umgebungen ereignen, ,,die
eher durch Forschungsfreiheit als durch Planung und Zwang charakterisiert sind* (vgl.
Drews 2001).

Sie kénnen als Marketingmann nicht in die Wirkstofffindung gehen und sagen, ich habe
einen erheblichen medizinischen Bedarf in einer Erkrankung entdeckt, habe eine Markt-
analyse gemacht, wir haben hier ein immenses Potenzial, ich weil3, wie die Konkurrenz-
préparate aussehen. Ich sage euch jetzt ganz genau, was wir brauchen. Das ist ein

Traum, der nie in Erfullung gehen wird. (U/5)

Mit anderen Worten: Es bleiben Unwdégbarkeiten des Innovationsprozesses bestehen,
die aus einer Vielzahl von unerwarteten technischen, prozess-, anwendungs- und res-
sourcenbezogenen Problemstellungen resultieren kdnnen. Dies ist keineswegs eine
grundlegend neue Erscheinung. Neu ist vielmehr die Einsicht, dass mit Fortschreiten der
industriellen und wissenschaftlichen Entwicklungsdynamik die Vorstellung eines insge-
samt planbaren und absicherbaren, kurzum eines rationalen Innovationsprozesses eine

Wunschvorstellung ist.

Wie organisiert man das? Die erste banale Antwort ist, sie mussen die richtigen Leute
haben, wirklich gute Wissenschaftler. Die ldsst man am besten in Ruhe, lasst sie in
ihrem Freiheitsraum arbeiten, hdufig kommt etwas sehr Gutes dabei heraus. Zweitens
missen sie das wissenschaftliche Umfeld haben, indem sie bei aller Freiheit der For-
scher die Dinge immer wieder infrage stellen. Sie miissen Dinge infrage stellen, missen
bestehen auf Bestétigungen, Validierungen, vorgefassten Hypothesen. Im Grunde ge-
nommen ist einer der alten Tricks zu versuchen, etwas zu widerlegen, und wenn ihnen
das nicht mehr gelingt, kdnnen sie davon ausgehen, dass es vielleicht richtig ist. Das
zweite Schlimme bei dieser Geschichte ist, die endgiltige Antwort bekommen sie erst
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am Menschen, d. h. ihre ganze Theorie, ihre Hypothese, ihre nicht-klinischen Aktivita-
ten konnen durch eine einfache klinische Studie ber den Haufen geworfen werden.
Dann haben sie mal wieder erlebt, dass die Komplexitat der menschlichen Erkrankungen

groRer ist, als sie geglaubt haben. (U/19)

Die Generierung und Umsetzung von Innovationen bleibt ein iberaus unsicherer und ist
dabei ein technologisch immer komplexerer Prozess geworden, der oft erst nachtraglich
das Verstdndnis der tatsachlichen Auffindungs-, Wirkungs- und Anwendungszusam-
menhé&nge erlaubt. Seiner bestdndig zunehmenden Komplexitat ist die Produktion neuer
Risiken und Unsicherheiten inhérent (vgl. Boschen 2002; Wehling 2002; Kowol/ Krohn
2000).

Das dem Wesen der Erzeugung von Innovationen grundlegende Phdnomen der Unsi-
cherheit und Kontingenz fordert die Antizipation von Problemen wie den Versuch, Un-
sicherheiten und Risiken zu reduzieren, heraus. Dies mundet einerseits in der strengeren
Choreographie von Kosten, Zeit und nicht zuletzt in der Fokussierung auf vermeintlich
lohnende, d.h. marktlich relevante Ziele. Anderseits umfasst diese Restrukturierung aber
auch den Versuch, das noch nicht Planbare (besser) einzuplanen, in dem es vermehrt der
Eigenverantwortlichkeit und dem Optimierungshandeln der ,,Profis* auf der operativen
Ebene Uberlassen wird. Kurzum: Die Projektorganisation stellt fur die Unternehmen
derzeit die adadquate Form der Steuerung des Unsicherheitsproblems dar (vgl. Bri-
ken/Kurz 2003). Indes bleibt - und dies gilt fur Pharma- wie Biotechunternehmen glei-
chermalen - abzuwarten, ob und wie weit die marktbasierte Steuerung in der Lage ist,
neue Impulse flr Innovationsentwicklungen zu setzen. Oder ob das Diktat des Marktes
entgegen der weit verbreiteten Auffassung das genaue Gegenteil, das heilst den
Rickgriff auf das Bewéhrte, nicht aber das wirklich Neue bewirken wird. Wir neigen
mit Drews (1998:279) der letztgenannten Auffassung zu.Es konnte also gerade der
Markt sein, der die noch nicht ganz so reifen, aber im Wortsinn tatséchlich neuen
Frichte der technischen und organisatorischen Innovationsanstrengungen zum frih vom

Baum schuttelt. Wir sehen hier einen erheblichen weiteren Forschungsbedarf.
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6 Kooperation und Arbeitsteilung von Pharma- und Biotechunternehmen

Dass der seit nunmehr zwanzig Jahren andauernde Wissenstransfer von den Biotechno-
logieunternehmen in die Pharmafirmen fur die Hervorbringung von Produkt- und
Prozessinnovationen von zentraler Bedeutung ist, ist ein durchgéngiger Befund einer
Vielzahl einschlagiger Studien (vgl. Kenney 1986; Cooke 2001; Hall/ Soskice 2001;
Casper/Kettler 2001; Powell et al. 2002; Herstatt/Muller 2002). Insbesondere US-ame-
rikanische Biotechnologieunternehmen (Genentech, Amgen) haben nicht nur als erste
Anwender die Marktfahigkeit neuen wissenschaftlichen Wissens unter Beweis gestellt.
Sie fungieren auch als auf die Forschung spezialisierte ,,suppliers of innovation“
(Whittacker/Bower 1994) fur die traditionelle Pharmaindustrie, die anfanglich noch z6-
gerlich, aber sehr bald mit wachsender Intensitat und steigendem Ausmal? die Innova-
tionskapazitaten der Biotechnologieunternehmen zu nutzen begann (vgl. Gambardella
1995; Dolata 1996; Drews 1998; Zeller 2001; Fuchs 2003).

In diesem Zusammenhang belegt ist die Entstehung globaler Innovationsnetzwerke, in
denen Pharma- und Biotechindustrie im Rahmen von Forschungskooperationen, Li-
zenznahmen sowie Joint Ventures interagieren, und nicht zuletzt die regionale Cluste-
rung von Forschungs- und Innovationsaktivitaten im internationalen Kontext.”” Fraglos
ist der Stellenwert dieser Kooperationen auch fur deutsche Pharmafirmen erheblich ge-
wachsen. Es hat sich im Vergleich zu anderen deutschen Kernindustrien ein in Ausmal
und Dichte exzeptionelles Netzwerk formiert, indem tradierte Organisationsgrenzen zu-
gunsten der unternehmensibergreifenden Arbeitsteilung und Zusammenarbeit mit den
Biotechunternehmen verflissigt worden sind. Die Pharmafirmen unseres Samples in-
vestieren derzeit zwischen 18 % bis zu 40 % ihrer primédren Forschungskosten in ex-
terne Kooperationen mit den Biotechnologieunternehmen. Dabei, so der eindeutige Be-
fund, existieren zwar eine Reihe von Vereinbarungen mit und Andockpunkte flr die
Leistungen deutscher Biotechfirmen. Aber das Geschéft des Wissens- und Innovations-

transfers ist eindeutig global ausgerichtet, und hierbei rangieren die deutschen

97 Vgl. Prevezer (1998); Henderson et al. (1999); Kadtler (2000); Allansdottir et al. (2002); Reger (2002);
Dolata (2003); Briken/Kurz (2004); Bastian/Hilpert (2004). Diese Studien schlieBen vielfach an die seit
geraumer Zeit gefuhrte grundlegende Diskussion um die Rolle, Funktion und Organisationsweise von
Netzwerken im Innovationsprozess an (vgl. Sydow 1992; Powell et al. 1996; Kowol/Krohn 1995; 2000;
Ahrweiler 2004).
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Zulieferer von Innovationen immer noch weit abgeschlagen hinter der US-
amerikanischen Konkurrenz: ,Von allen Kooperationen, die ich derzeit bearbeite, ist

keine einzige aus Deutschland.” (Z/1)

Das heil3t, die interorganisationalen Beziehungen deutsch-deutscher Prégung spielen
sich vorrangig in relativ kleinen Finanzvolumina, spezifischen Geschéftsfeldern und re-
gionalen Konstellationen ab. In diesen Zusammenhangen attestieren die deutschen
Pharmafirmen den deutschen - aber auch etwa den britischen - Biotechunternehmen
ubereinstimmend ein nicht unbeachtliches Problemldsungspotential fur eine effiziente

Zusammenarbeit.

In Martinsried z. B. gibt es eine ganze Reihe ganz ausgezeichneter Biotechs. Deutsch-
land hinkt sicherlich hinterher, aber es gibt gute Entwicklungen in Martinsried und auch
Berlin, auch in einigen anderen Regionen Deutschlands und natdrlich auch in UK. Im
Umfeld von Cambridge gibt es mindestens zwei Dutzend Biotechs, von denen viele

ganz exzellent sind. (H/2)

Aber die Griindungen gingen trotzdem weiter, man sieht es in Deutschland, wir haben
extrem aufgeholt. In Martinsried sitzen mittlerweile an die hundert Firmen. Es ist ein
groRes Potenzial da, was die groRen Firmen am Anfang noch nicht richtig erkannt ha-
ben. Sie haben es anfangs vielleicht als Konkurrenz gesehen oder es ein bisschen bela-

chelt und gesagt, die kriegen ja doch nichts zustande. Jetzt sehen sie es anders. (R/4)

Aber ohne Zweifel sind die Pharmafirmen die strategisch absolut Gberlegenen Akteure.
Dies gilt nicht nur fir den nationalen, sondern auch fiir den internationalen Kontext.
Anders formuliert: Big Pharma agiert bei der Steuerung des Innovationsprozesses als
fokale Unternehmung, die den Markt, die Produkte und die zu ihrer Erzeugung heranzu-
ziehenden Technologien und Strategien maligeblich definiert (vgl. Dolata 2003). Fir die
Marktchancen der Biotechs ist es deshalb von zentraler Bedeutung, dass ihre Innova-
tionsleistungen mit den Markt- und Technologielinien von Big Pharma kompatibel sind,
davon hangen ihr Markterfolg und ihre weiteren Wachstumsmaoglichkeiten ab. Eindeu-
tig zeigen unsere Befunde, dass hierbei nicht jedes neue Wissen der Biotechnologieun-
ternehmen, sondern vor allem ein Typus von Leistung gefragt ist, der fur die spezifi-

schen Produktlinien der GroRunternehmen relevant ist und einen gewissen Reifegrad
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aufweist. Zugespitzt formuliert: Die Biotechunternehmen haben sich den Anforderun-

gen ihrer Kunden anzupassen und nicht umgekehrt.

Wie im Fortgang unserer Argumentation gezeigt wird, impliziert der Zugriff auf externe
Ressourcen fur die Pharmafirmen einen erheblichen Zugewinn an Flexibilitat, Kostenef-
fizienz und Know-how im Umgang mit den Anforderungen des pharmazeutischen In-
novationsprozesses. Hierbei mussen die Pharmafirmen bis auf weiteres eine Fragmen-
tierung ihrer Innovationskette hinnehmen, die vor allem ihre friiheste Stufe, den For-
schungsprozess betrifft. In dieser Konstellation bilden sich spezifische Formen der zwi-
schenbetrieblichen Arbeitsteilung und zugleich der Appropriierung extern generierten
Wissens aus. Das heil’t, die Pharmafirmen geben die frilhe Forschung keineswegs kom-
plett an die Biotechunternehmen ab. Ihr Kooperationsziel ist vielmehr, mangelnde stra-
tegische Kompetenzen bzw. Schliisseltechnologien schlieBlich intern zu haben, sei es
tiber direkten Transfer, (iber die Ubernahme temporarer Kooperationen, tiber Joint
Ventures etc.. Und Big Pharma ist in aller Regel in der Lage, die eigenen Ziele, Interes-
sen und Rahmenvorstellungen in den entsprechenden Kooperationen zu verwirklichen.
Dies geschieht teils in konsensgestutzten, teils in rein markférmig strukturierten Aus-

tauschverhdltnissen (vgl. 6.1).

Die Biotechunternehmen akzeptieren diese Zielsetzung der Pharmafirmen und haben
ihre Innovations- und Geschaftspraktiken dementsprechend eingestellt. Hierbei er6ffnen
sich fur sie je nach Geschéftsfeld, Produkt und Technologie unterschiedlich breite Ver-
handlungskorridore und sind die Newcomer keineswegs allein zu passiver Beugsamkeit
verdammt. Aber: Durch ihre vielfach prekare finanzielle und marktliche Lage bedingt,
bleibt ihre Position fragil und trifft das Scheitern eines Projekts die Biotechfirmen oft
genug in ihrer Existenz. Davon abgesehen birgt die neue Form der Verbindung von
Biotech- und Pharmafirmen allerdings noch eine andere, im Sinne des Erhalts und Aus-
baus der gemeinsamen Innovationsféhigkeit durchaus bedrohliche Konsequenz: Weil
sich die Forschungstatigkeiten der Biotechfirmen an den Anforderungen der Pharma-
firmen orientieren, wird - zumindest im Schwerpunkt - nur noch in bestimmten Berei-
chen geforscht und entwickelt. Dies genau aber kdnnte zur Folge haben, dass den Bio-

techfirmen und mit ihnen den Pharmafirmen der innovative Spirit ausgeht (vgl. 6.2).
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6.1 Die Pharmafirmen zwischen Externalisierung und Internalisierung

Fur die Akteure in der Pharmaindustrie steht ein Sachverhalt aulRer Frage: Kein noch so
grofRes Unternehmen ist derzeit noch in der Lage, insbesondere in der Forschungsphase
des pharmazeutischen Innovationsprozesses alles selbst oder am besten zu machen.
Diese Entwicklung ist maRgeblich auf das Aufkommen der Biotechnologie zurlickzu-
flhren, die - wie in Kapitel 5 skizziert - zu einer enormen Erhéhung sowohl der Vielfalt
als auch der Komplexitat von Methoden, Forschungsansatzen und Technologien gefiihrt
hat. Auf der Hand liegt, dass der fir eine komplette Internalisierung dieser Kompeten-
zen erforderliche Kosten- und Ressourcenaufwand schier unermesslich wére. Hinzu
kommt, dass die neuen Ansétze (etwa die Gentherapie) teilweise noch in einem sehr
frihen Entwicklungsstadium, somit hoch-riskant und in ihren Erfolgsaussichten derartig
unsicher sind, dass kein Pharmaunternehmen bereit ware, sich darauf einzulassen. Und
schlielich darf nicht vergessen werden, dass die Pharmaindustrie sich, von vereinzelten
Gegenbeispielen abgesehen, ihrem Selbstverstandnis nach nicht als eine Branche defi-
niert, deren Kerngeschaft die Generierung von Prozesstechnologien, sondern von Pro-
duktinnovationen ist. All dies sind wichtige Antriebskréfte dafiir, die externen Poten-
tiale zu nutzen und fir eine effektivere Suche nach innovativen Arzneimitteln fruchtbar

Zu machen.

Der Prozess der Interaktion zwischen traditionellen Anwendern und Newcomern impli-
ziert verschiedene, produkt- und technologiebezogene Varianten des Wissenstransfers,
die wiederum durch spezifische Problemlésungspotentiale und Kooperationsformen ge-
pragt sind. Er ist zugleich Quelle vielfacher Ubersetzungen und Transformationen von
Innovationsanforderungen und Konzepten auf die betriebliche Ebene, bzw. er
entscheidet dartber, was externes Wissen bleibt oder in die interne Wissensbasis
integriert wird. Betrachten wir diese beiden Sachverhalte etwas genauer, féallt zunachst
die Vielgestaltigkeit der Funktionserfordernisse auf, die durch die Nutzung externer
Kapazitaten bewadltigt werden sollen. Auf eine Kurzformel gebracht: Kostenreduktion,
Kapazitatserweiterung und Zugang zu neuem Know-how stellen teils allein dominante,

teils sich Uberlagernde Zielgrofien dar.
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Eindeutig durch alle drei Motive bestimmt ist die externe Beschaffung von neuen La-
borausrustungen, Analysetechniken, Instrumentenkits oder Plattformen. Die Biotech-
unternehmen fungieren hierbei als Lieferant von teilweise hoch spezialisierten techno-
logischen Innovationen. Diese haben flr die Pharmafirmen zwar eine wichtige unter-
stiitzende Funktion fir Produktinnovationen, liegen aber eindeutig nicht im Zentrum des
Kerngeschafts und der Kernkompetenz von Big Pharma: ,,Das ist haufig eine verlan-
gerte Werkbank oder eine Beschleunigung des Projekts.” (B/1) Insofern sichern die
Pharmafirmen durch Technologiekooperationen den Zugang zu aktuellen Verfahren und
Methoden, ohne inhouse langwierige und aufwendige Investitionen tatigen oder, salopp

gesprochen, den Bock zum Gartner machen zu mussen.

Wir sind im Moment an einem Punkt, wo wir sagen, wir missen nicht alles selbst ma-
chen. Wir missen das Rad nicht noch einmal erfinden, sondern wir suchen Zugang zu
diesen Technologien. Ich denke, das ist der richtige Weg, weil es die Kultur mit den

kleinen Firmen stéarkt, und davon haben wir letztendlich mehr. (B/3)

Die haben eine Technologie, die wir intern nicht haben, weil wir wissen, die sind auf
dem Gebiet besser, die haben das aufgebaut. Wir sehen keinen Grund, jede Technologie
intern zu haben, weil wir einfach akzeptieren, dass es Leute gibt, die etwas besser kdn-

nen als wir. (R/2)

Die Pharmafirmen schlieRen mit den Technologielieferanten formell vertraglich abgesi-
cherte ,,Fee for Service* - Abkommen ab. Die zeitliche Fristigkeit dieses Typus von Ko-
operation ist oftmals extrem kurz und die Fluktuation unter den Technologielieferanten
hoch. Hierin drickt sich sowohl die rasant zunehmende Verfallszeit von Plattformtech-
nologien als auch die iberaus harte Konkurrenzsituation in diesem Segment aus (vgl.
Kapitel 3). Dieser Typus von Zuliefer-Abnehmerbeziehung sieht in erster Linie einen
marktférmigen Austausch und einen eng begrenzten kommunikativen Kontakt zwischen
Herstellern (Biotech) und Kunden (Big Pharma) vor. Das heif3t, die beteiligten Firmen
verzichten weitgehend darauf, einen tieferen Einblick in den anderen betrieblichen
Kontext zu nehmen. Im Vordergrund steht fur die Pharmafirmen die Nutzung von Spe-
zialisierungsvorteilen des Kooperationspartners, die teils aus seinen technischen Kom-

petenzen, teils aus seinen Kostenstrukturen resultieren.
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Da sage ich, wir wollen diese Technologie im Haus nicht etabliert haben, denn das ist
fur uns zu aufwendig. Wir kénnten das naturlich, das ist uberhaupt keine Frage. Wenn
es uns gelénge, so eine Maus zu kaufen - wahrscheinlich missten wir die komplette
Firma kaufen - konnten wir das machen. Wir kdnnten auch selber eine neue Maus ent-
wickeln - was aus Patentgriinden schwierig wére, weil das Mausmodell nattrlich paten-
tiert ist - wir missten ein neues Modell entwickeln, was man alles machen kdnnte, wenn
man sagt, man hat die Ressourcen und das Geld zur Verfligung. Aber es ist 6konomisch
und auch sonst nicht vernunftig, denn es gibt Firmen, die das perfektioniert haben und
mir den Service bieten. Ich kann einen Vertrag machen, der mir gréitmdégliche Sicher-

heit bietet. Genauso machen wir das jetzt. (H/3)

Hiervon in Form und Inhalt zu unterscheiden sind die vielfaltigen Kooperationen, die
Big Pharma vor allem mit dem Ziel der direkten Kapazitatsentlastung bzw. der Kom-
plexitatsreduktion eingeht. In diesen Fallen ist Outsourcing nicht dem bewussten Ver-
zicht auf den Aufbau bestimmter Kompetenzen geschuldet. Es handelt sich hierbei viel-
fach um eher kooperative, relativ stabile Kooperationsverhaltnisse, in denen Leistung

und Gegenleistung klar definiert sind.

Das sind zum Teil klassische Outsourcing-Aktivitaten, sie haben z. B. einen Kapazitats-
engpass und geben das raus. Es gibt ein paar kleine Firmen, die Proteine machen, und
wenn die Kapazitat bei uns nicht mehr reicht, geben wir mehr oder weniger einen Auf-
trag raus. Wir haben eine Liste von Firmen, von denen wir wissen, die kdnnen das oder

das gut, dann gibt es eine Art Standardvertrag und die machen das. (S/1)

Ein Beispiel: Wenn man z. B. eine grof3e Affenstudie macht, da gibt es spezielle CROs,
die das gesamte Equipment dafir haben. Es ist schweineteuer, wenn man das dort
macht, aber wenn man das Equipment bei uns erst anschaffen und einigermafien validie-
ren wirde, ware das so aufwandig, dass es Uberhaupt keinen Sinn macht. Solche Studien
machen wir bei jemanden, der sich auf diese Fragestellungen spezialisiert hat. Auch bei
der Radiodiagnostik gibt es Studien, fiir die man bei uns einiges an Aufwand hatte, um
so einen Versuch durchzufihren, wenn man einen CRO findet, der Erfahrung damit hat,

macht man das lieber extern. (S/3)

Von solchermalen klassischen Outsourcing - Aktivitaten sind solche zu unterscheiden,
in denen es um den externen Bezug von innovationsrelevanten Leistungen geht,

gleichzeitig aber auch Kapazitats- und Komplexitatsprobleme im Spiel sind. Konkret
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bedeutet dies: Die Optionen und Mdglichkeiten in Ansatz und Methode haben gerade in
der Forschungsphase (Targetsuche, Identifizierung, Validierung) so rasant zugenommen
und sind so vielfaltig geworden (vgl. Kapitel 5.2), dass eine einzelne Firma sie nicht
mehr systematisch verfolgen kann. Nicht weil sie nicht wissen, sondern weil sie nicht
mehr alles wissen kdnnen, greifen die Pharmafirmen auf Anregungen und Ideen von
auflerhalb zu, um neue, verheilungsvolle Entwicklungspfade fur Produktinnovationen
zu erschlielen. Die interne Wissensbasis stellt dabei gewissermalien das Fundament der
Akkumulation und Neukombination von internem und externem Wissen dar. Durch
diese Nutzungsform externer Ressourcen und Kenntnisse erreichen die Pharmafirmen

sowohl einen beachtlichen Zugewinn an Flexibilitat als auch an Know-how.

Das ist in der Onkologie umso wichtiger, weil es ein so breites Feld gibt, es gibt Hun-
derte von Targets, die sie theoretisch bearbeiten kdnnen. Das kdnnen sie selbst nicht

mehr schaffen, wir kénnen hier zehn oder flinfzehn Projekte parallel bearbeiten. (R/1)

Wir arbeiten insgesamt an 80 Projekten, bei ungefahr 50 fuhren wir intern Versuche
durch und 30 sind im Wesentlichen intellektuelle Beschaftigungen mit dem momenta-
nen Zustand des Projektes. Zu 90 Prozent ist es fehlende interne Kapazitét, warum wir

nach drauBBen gehen. (S/2)

AuRerdem gibt es Firmen, mit denen wir eine Art Rahmenvertrag haben, die liefern uns
z. B. volle Lange DNA’s flr die Genexpression. Das machen wir auch intern, aber auch
viel aulRerhalb, weil wir wissen, die Leute kénnen das gut. Das ist etwas, was wir nicht

selber machen missen. (H/3)

Dariiber hinaus existieren Kooperationen, in denen die Biotechfirmen als verlangerter
Forschungsarm der Pharmaunternehmen in ganzlich neuen Anwendungs- und Techno-
logiefeldern agieren, in denen Big Pharma kein oder zumindest kein Know-how auf ho-
hem Spezialisierungsniveau hat. Hierbei gilt es fir Big Pharma nicht nur, proaktiv und
somit moglichst frihzeitig Kenntnis tber Erfolg versprechende und zukunftsweisende
Technologien zu erlangen, und diese bei Bedarf zu implementieren. Von grof3er Be-
deutung fur die Pharmafirmen ist es viel mehr auch, die Brauchbarkeit neuen Wissens
in einem friihen Entwicklungsstadium durch Biotechfirmen ausloten zu lassen und hier-
durch die Unsicherheiten seiner etwaigen spateren Anwendung, moglicherweise auch

Internalisierung klaren bzw. reduzieren zu kénnen.
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Im Moment sind wir in Verhandlungen, die praktisch abgeschlossen sind, mit einer
Firma in England, mit denen wir Kristallisationen von Proteinen machen. Die kdnnen
etwas ganz Neues machen, was weltweit nur die kdnnen. Das ist eine neue Form, Leit-
strukturen zu entdecken, nicht Uber HTS, sondern die kristallisieren viele Substanzen
zusammen mit dem Protein und wéhlen so die Substanzen aus. Das wirden wir hier in-
tern nie aufbauen, das ist ein wahnsinniger Aufwand, wir haben weder das Know-how
noch die Leute dazu. (S/1)

Was ist das spezifische Wissen, das wir uns reinholen? Es ist nicht unbedingt so, dass es
etwas ist, was wir Uberhaupt nicht kdénnten oder wiissten, sondern es ist etwas, was wir
nicht machen, weil wir nicht alles machen kénnen. Es ist oftmals eine ganz neue Tech-
nologie, die aus irgendeinem Institut oder sonst woher kommt und da weiterentwickelt
wird. Von der wir im Prinzip wissen, dass sie existiert, die wir vielleicht theoretisch ma-
chen konnten, wo wir aber sagen, wir wissen in dem frilhen Stadium nicht, ob wir sie
wirklich brauchen. Das lasst man sich drauf’en entwickeln und schaut es sich spater an.
(B/1)

Nicht zu vergessen sind schliellich Kooperationen, in denen ein von einem Biotechun-
ternehmen charakterisierter Wirkstoff von Pharma einlizensiert, entwickelt und produ-
ziert wird (vgl. Kapitel 5.2.4).

Soweit es nun die Form der Kooperationsbeziehungen betrifft, beherrschen die nach
vorne offenen, im Prinzip langerfristig angelegten Beziehungen, bei denen etwa die Su-
che nach vollig neuen Wirkstoffkandidaten oder doch zumindest sehr ambionierte Ent-
wicklungsvorhaben im Vordergrund stehen, zwar die Schlagzeilen in Printmedien wie
Internet. Hierzu tragen nicht zuletzt die Offentlichkeitsabteilungen und die dahinter ste-
henden Finanznéte der Biotechunternehmen bzw. die Profilierungsbemihungen der
Pharmaunternehmen das ihrige bei. Solche - nennen wir es - symbiotischen Kooperatio-
nen (vgl. Worter 2001: 86 ff.) stellen fir die Pharmafirmen indes nicht mehr als eine
Option dar. Eindeutig favorisiert wird von Big Pharma aber die Einlizensierung von
Produkten, Technologien und Methoden, die sich in einem relativ reifen Entwicklungs-
stadium befinden und die unter klar formulierten Konditionen vorangetrieben werden

kdnnen.
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Wir wirden im Moment Substanzen lizensieren, die zumindest in der Phase der Leit-
strukturoptimierung sind. Wo man eine konkrete Substanz oder ein Protein hat, von dem
es schon erste Daten zur Wirksamkeit gibt. Alles davor interessiert uns nicht, weil das

eine Hypothese ist, die man kauft. (R/2)

In dieser Konstellationen ist Big Pharma durchaus an einer konsensgestiitzten Ausge-
staltung des Verhaltnisses mit Biotech gelegen.®® Anders formuliert: Die Pharmafirmen
zielen keineswegs auf vollstdndige Kontrolle bzw. vollstandige Ausbeutung der Bio-
techfirmen. Sie sehen vielmehr ein ernsthaftes strategisches Problem darin, dass sie
vielfach in Verhandlungssituationen sind, in denen die Realisierung ihrer Interessenla-
gen genau diesen Effekt zeitigen kann. Denn nicht wenige Biotechfirmen sind tatsach-
lich nur auf einem Produkt oder einer Technologieplattform gebaut. Migriert diese auf
Basis einer Kooperationsvereinbarung in das Pharmaunternehmen, hat sich das innova-
tive Potential der Biotechfirma maoglicherweise auch verbraucht. Zumindest bei be-
stimmten Technologien und Produkten, denen ein hohes Innovationspotential fir die
eigene Kompetenzbasis zugemessen wird, haben die Pharmafirmen daran kein Inte-

resse.

Wir missen dieses enorme Potenzial anzapfen, und zwar in einer Art und Weise, dass
diese Firmen auch tberleben und wachsen kénnen und Profit machen. Nicht, dass wir es
ihnen wegnehmen und die Firma dann nicht mehr existiert, denn davon habe ich nichts.
Wenn eine Firma z. B. ein Compound gefunden hat und ich ihnen das abkaufe, ist die
Firma weg. Aber das will ich nicht, ich will die Firma mit ihrer Technologie erhalten.
Deswegen versuchen wir einen Deal zu machen, mit dem wir uns an dem Gesamtpaket

beteiligen, in einer Form, dass auch die Firma wachsen kann. (H/2)

Festzuhalten ist, dass im Fokus des Interesses der Pharmafirmen derzeit, vergrobert
gesagt, wissensintensive Vorprodukte und Vorleistungen der Biotechfirmen stehen. Ge-
fragt sind gut charakterisierte Substanzen, validierte Targets, bestimmte
Instrumentenkits, die etwa dazu beitragen, die Targetvalidierung zu optimieren oder

andere vielfach sehr spezifische Plattformtechnologien (vgl. Kapitel 5.2.2)

98 Vgl. Krebs (1998); Sydow (1992).
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Das sind Technologien, die den ganzen Prozess der Drug Discovery effizienter machen,
qualitativ besser, schneller. Am Schluss missen diese Technologien dazu beitragen,
bessere Arzneistoffe schneller zu bekommen. Das sind die Kriterien fiir mich, woran das
gemessen wird, viel mehr ist es nicht. Wir nehmen nicht irgendwelche Spielereien rein,
von denen wir nicht ganz klar sehen, das konnte uns wirklich weiterbringen. Das konn-
ten wir uns weder personell noch finanziell erlauben. Eine neue Technologie muss einen
signifikanten Beitrag dazu leisten, Prozesse zu optimieren, schneller, qualitativ besser

und effizienter zu machen. (S/3)

Kurzum: Die Pharmafirmen halten nach Leistungen der Biotechunternehmen Ausschau,
die einerseits dazu beitragen, die Wirksamkeitsbedingungen fur bestimmte Wirkstoffe
enger und besser einzugrenzen, um die immer noch hohe Ausfallwahrscheinlichkeit der
Entwicklungskandidaten in der klinischen Entwicklung zu vermindern. Und die ander-
seits eine weitere Optimierung ihrer Prozesse erlauben. Gerade weil die Biotechunter-
nehmen gewissermalen an der Front der Innovationsentwicklung agieren, hoffen die
Pharmafirmen auf substantielle Fortschritte in Technologie und Methodik. Doch was
die Mehrheit der Biotechunternehmen gegenwaértig an Projekten in dieser Richtung zu
bieten hat, verspricht aus Sicht der Pharmafirmen kaum neue Impulse, sondern vor al-
lem hohe Risiken. Aus Sicht der Pharmaindustrie ist der Markt an guten Opportunititen
inzwischen jedenfalls ziemlich leergefegt: “Es zirkuliert zwar viel, aber mit wirklich

vernunftigen und glaubwirdigen Ideen unterlegt, ist wenig* (R/4).

Um attraktive Projekte und Trends aufsplren zu kdénnen, sind Technologiescouts der
Pharmaunternehmen auf Basis weltweit gekntpfter personeller Netzwerke in Sachen
Wissens- und Innovationstransfer unterwegs. Sie suchen die Biotech - Szene Uber den
gesamten Globus auf interessante Ansatze und Verfahren ab und prifen ihre Passung
auf das Unternehmensportfolio. Eigene Kompetenzen und Kenntnisse in der Molekular-
biologie, daran lassen diese Scouts keinen Zweifel, sind eine eminent wichtige Voraus-
setzung dafir, relevantes externes Know-how fur das Pharmaunternehmen identifizie-

ren, aber vor allem auch, um tberhaupt effektiv zusammenarbeiten zu kénnen.

Wenn man etwas einlizensieren will und diese Expertise nicht im Haus hat, kriegt man

einen Béren aufgebunden. (B/3)
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Wenn sie inhouse nicht tber die notwendige wissenschaftliche Qualifikation verfligen,
sind sie erstens kein addquater Gespréchspartner fir diese Diskussionen und damit von
vornherein in einer schwierigen Situation. Zweitens werden sie nicht in der Lage sein,

was wichtig ist, von dem zu unterscheiden, was vielleicht nicht so wichtig ist. (H/2)

Deswegen bin ich der Meinung, dass unsere Kernmannschaft, wo wir die grundlegenden
Technologien vereinigt und auch ein einigermallen komplettes Grundwissen Uber die
molekulare Onkologie haben, ausreicht, um Projekte zu bearbeiten. Einige Projekte ma-

chen wir natdrlich schon von der Pike auf. (B/1)

Zum anderen ist die interne biotechnologische Expertise zwingend notwendig, um den
Wissensimport mit den eigenen Ressourcen zu koppeln und zusammenzufiigen, sprich
in Produkt- und Prozessaktivitdten umminzen zu konnen. Dreh- und Angelpunkt zur
Koordination und Abstimmung der externen mit den internen Aktivitaten sind die Of-
fices of Technologies (oder auch Enabling Technologies). Sie identifizieren, bewerten
und stellen den Einbau externer Leistungen in den Unternehmenskontext sicher. Am
Neuaufbau dieser Abteilungen zeigt sich, dass die Pharmaindustrie mittlerweile in er-
heblichem Umfang Kompetenzen und Ressourcen mobilisiert hat, um nicht nur ihre
Fuhrungsfahigkeit gegeniber den Biotechs, sondern auch ihre Verknipfungskompetenz
innerhalb der Unternehmen sicherzustellen. In diesem Zusammenhang geht es darum,
die eigene Forschung anschlussfahig fir die neuen Technologien und somit chancenrei-

cher wie auch effektiver zu machen.

Ohne Kooperationen mit einer Vielzahl von unterschiedlich spezialisierten Biotechun-
ternehmen kommt die Pharmaforschung heute nicht mehr aus. Das Akteurssystem, in
dem Produktinnovationen generiert werden, hat sich somit stark verdndert und neue,

komplementére Formen der Arbeitsteilung begriindet.

Es gab eine Zeit - vielleicht gibt es die heute noch bei einigen Leuten - in der Biotechs
als Konkurrenz betrachtet wurden. Meine Sicht ist ganz anders. Ich betrachte die Bio-
techs als ein unbedingt notwendiges Element zum Erfolg der grof3en forschenden phar-
mazeutischen Industrie. Wenn es die nicht gabe, mussten wir das alles selbst machen,
was wir gar nicht konnten. Ich finde, wir sollten alles tun, um die Biotechs zu unterstdit-
zen, weil aus deren Tatigkeit heraus wirklich wichtige, neue Ansétze kommen. Sowohl

Substanz bezogene Projekte als auch Technologien, die wir gerne aufgreifen. Wir soll-
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ten nicht versuchen, die als Wettbewerber zu verdréngen, sondern sollten sie im Gegen-

teil fordern - was wir ja auch machen. (A/1)

In diesem Rahmen fallt den Biotechunternehmen mal die Rolle eines Impulsgebers fir
Innovationen, mal die des Technologielieferanten zu. Dies ist freilich eine Entwicklung,
die nicht als Ausschluss - oder gar Ausverkauf - der Forschungskompetenz der Pharma-
unternehmen, sondern in enger Verbindung mit ihrer Erneuerung stattfindet. Das heil3t,
die Pharmafirmen zielen weder auf eine Quasi-Externalisierung der unternehmenseige-
nen Forschung, noch auf eine Quasi-Internalisierung der Kernkompetenzen von Biotech
ab. Sehr wohl aber haben sie die Sicherung ihrer strategischen Fihrerschaft im Visier,
die sie durch die interne Verfiigung Uber Schlisseltechnologien und Schliisselkompe-

tenzen sicherzustellen suchen.

Es gibt auch eine Zeit nach dieser Kooperation, und dann muss die Methodologie hier
sein. Wir mussen in der Lage sein, diese Dinge allein zu machen. Es ware wirklich ein

Fehler, wenn wir das nicht von vornherein klar machen wiirden. (Z/2)

Mag es dabei einerseits oftmals nicht eindeutig und schwierig abschatzbar sein, ob und
wie weit sich ein Ansatz in diese Richtung wird entwickeln kénnen, ist es anderseits ge-
rade die Wissensproduktion im Netz, die im Unterschied zu vergangenen Zeiten ein ho-
heres MaR an wechselseitigem Austausch, Transparenz und Uberblick zwischen allen
beteiligten Akteuren schafft. VVon daher ist es am Ende doch ,,ziemlich eindeutig, was
sie inhouse haben mussen, und was sie gezielt von Zeit zu Zeit von drauRen reinholen,

aber nicht gezielt aufbauen.” (Al)

Fur die Pharmaunternehmen liegt die innovative Kraft der Biotechunternehmen zum
einen darin, dass sie komplementares Wissen - teils wirkstoff-, teils methodenorien-
tiert - bieten. Zum anderen und nicht zu unterschatzen liegt sie darin, dass die New-
comer zusétzliche Kapazitaten und nicht zuletzt Kostenvorteile bieten, moglicherweise
sogar die Kostenstrukturen der Pharmaindustrie verandern konnten. Denn gelédnge es
mithilfe der Biotechfirmen, die Ausfallwahrscheinlichkeit der einzelnen Kandidaten in
der Pipeline zu vermindern, dann wére der pharmazeutische Innovationsprozess ohne
Zweifel weit weniger riskant und sehr viel rentabler. Die aufregende Neuigkeit wére

dann nicht, dass die Biotechindustrie vollig neue, kausal wirkende Produkte und
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Therapien hervorbringt, sondern vollig neue Mdglichkeiten fur die Realisierung einer

solchen Perspektive schafft.

6.2 Die Biotechunternehmen zwischen Chancen und Risiken

Schon 1999 schlussfolgerte in Anbetracht dieser eindeutig asymmetrischen Verteilung
von Macht und Ressourcen zugunsten der Pharmafirmen das Beratungsunternehmen
Ernst&Young, dass ,.the harsh reality is, that it is usually the needs of the pharma
partner which determine the shape of the deal” (1999:18). Die wenigen Ausnahmen
bestatigen die Regel: So konnten Millenium und Vertex sowohl hohe Summen fir die
Bereitstellung ihrer Forschungsergebnisse von Aventis und Novartis, als auch
erhebliche Anteile am potentiellen Erlés aushandeln. Einem deutschen Bio-
techunternehmen ist dies bislang noch nicht gelungen. Im Gegenteil: Die Mehrzahl der
staatlich gefdrderten Spin offs stand in den vergangenen Jahren spatestens vor der
zweiten Finanzierungsrunde mit dem Rucken zur Wand: Staatlicherseits war kein Geld
mehr zu erwarten, der Risikokapitalmarkt desinteressiert und die Konkurrenz um das
wenige freie Geld groR. Agreements mit den forschenden Pharmafirmen, die Einnah-
men aus Forschungs- und Entwicklungsabkommen, aus Lizenzen oder aus Abschlags-
zahlungen nach Erreichen einer bestimmten Projektetappe sicherten, sind deswegen eine
der wenigen Maoglichkeiten, Gberhaupt noch Cash zu generieren. Festzustellen ist, dass
in dieser Situation die Biotechunternehmen eine doppelte Risikokonstellation in den

Griff bekommen missen:

Sie stehen auf der einen Seite in hoher Abhangigkeit vom Finanzmarkt. Sind die Bor-
senfenster, wie seit 2001, weitgehend geschlossen, so werden Finanzierungen selbst fur
aussichtsreiche Projekte schwierig bis unmdglich. Und auch die erste Biotech - Borsen-
platzierung von Epigenomics im Juli 2004 gibt derzeit kaum Anlass fir echte Hoffnung

auf eine neue Investitionsbereitschaft.
Auf der anderen Seite sind sie immer h&ufiger auch mit dem mittelfristigen Forschungs-

und Entwicklungsrisiko allein gelassen. Weil die Pharmafirmen schérfere Kriterien an

die Kooperationen herantragen und sichere Produkte wollen, werden die zur Verfligung
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stehenden finanziellen Mittel knapper. Die konservativen Pharmastrategien bedeuten fir
die Biotechunternehmen nichts anderes, als dass ihnen mehr Risiko aufgebirdet wird.
Fur die Biotechunternehmen existieren, dies unser Befund, durchaus Absatzmarkte und
Andockpunkte fir Kooperationen mit der grolRen Pharmaindustrie. Letztere ist aber

wahlerisch geworden und kann dies aus zwei Griinden auch sein:

Erstens ist das biotechnologische Know How in den Pharmafirmen in den vergangenen
zwei Dekaden erheblich angewachsen (vgl. Kapitel 5). Der interne Aufbau von Kom-
petenzen hat die Einflugschneisen fiir Biotechunternehmen gemessen an der Interes-
santheit ihrer Projekte um einiges verkleinert. So ist etwa die Nachfrage nach Targets
hoch und betonten nicht wenige unserer Gesprachspartner in den grofien Pharmafirmen,
dass sie genau diese Aufgabe gern von den Biotechunternehmen erflllt sehen wiirden.
Sie missen allerdings validiert sein, vorher ist das Interesse an Targets gering, ist in der
Regel die interne Pipeline gut bestiickt. Fur die Biotechunternehmen ist dies ein Prob-
lem, denn gerade dieses Marktsegment stellt eine Stufe der Wertschépfungskette dar,
die auch fir Biotechunternehmen nur mit viel Geld zu erreichen ist und ein extrem ho-
hes Risiko beinhaltet. Anders gesagt: Je ,,unreifer ein angebotenes Produkt, desto ho-
her das Risiko fir Pharmaunternehmen und desto weniger Geld flr die Biotechfirmen.
Die Tage, in denen Big Pharma bereit war, in Technologien zu investieren, die in einer
frihen Phase und noch nicht am Markt etabliert sind, scheinen gezahlt (Ernst&Young

2004). Ein Pharmavertreter beschreibt dies Phdnomen wie folgt.

Das ist ganz einfach. Sie surfen immer auf einer Kurve, entweder auf dem Risiko oder
auf den Kosten. Wenn ich ein sicheres, validiertes Target will, dann ist das eben teuer.
Aber mein Risiko sinkt eben auch. Umgekehrt, wenn ich es einfach so kaufe, bekomme
ich es billiger. Dann fallen die Kosten eben intern an. Das ist von daher fir uns auch

eine Frage der Kapazitaten, wie viel Risiko wollen, wie viel kénnen wir gehen. (U/5)

Fur die Biotechunternehmen heif8t es dann nicht selten, dass ihnen genau zu dem Zeit-

punkt die Ressourcen fehlen, an dem es spannend wird:

Wir hatten am Ende wirklich gute Hits, mit denen man hatte weiter arbeiten kdnnen,
aber es war schlicht kein Geld mehr da, dass man etwas hatte machen kénnen. Gerade

da wére es wirklich kostenintensiv geworden, um an dem Hit zu modellieren und zu gu-
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cken, wie kann man ihn verbessern, effektiver und weniger toxisch machen. X hatte mit
Dienstleistern zusammenarbeiten miissen, das hatte richtig viel Geld gekostet, aber es
ware mit Sicherheit auch etwas dabei heraus gekommen. Die Screens haben am Ende
wunderbar geklappt, der Roboter ist gelaufen, die Bibliotheken wurden durchgescreent
auf Indikatoren, es sind auch welche gefunden worden. Es hat bilderbuchméRig ge-
klappt, darum ist es schade. (Gab es keine andere Mdoglichkeit weiterzumachen?) Ohne
Geld? Nein, das gab es nicht. Und fur ein Pharmaunternehmen wére das nicht interes-

sant gewesen, noch zu frih und zu teuer. (N/2)

Zweitens schlieBlich ist der Konkurrenzdruck zwischen den Anbietern um die Kunden
gewachsen, agieren auf dem internationalen Parkett inzwischen genugend Biotechfir-
men. Die Pharmafirmen kdnnen deshalb abwarten und die besten herauspicken. Im in-
ternational aufgestellten Geschéft der Medikamententwicklung missen dies dann nicht
unbedingt deutsche Firmen sein. Im Hinblick auf den Kundenzugang gilt gerade in die-

sem Zuliefersegment, dass Kunden aktiv gesucht und iberzeugt werden mussen.

Business-maRig kommt (von den Pharmafirmen, A.d.Verf.) immer noch erstaunlich we-
nig. Das heift, es ist immer noch - und ich vermute, das wird immer so bleiben - eine
proaktive Handlung, dass der Kleine den GroRen anspricht. Es ist selten so, dass der
GroRe zum Kleinen kommt.(...) Ja, das ist auch ein bisschen verstandlich. Ich war selbst
Business-Developer bei X, die zu dem Zeitpunkt 3.500 Leute fir den Geschéftsbereich
Vakzine hatte, und ich bin zugeschossen worden mit Angeboten von Universitéten und
kleinen Firmen. Das aktiv aufzunehmen und selbst etwas zu suchen, das ist etwas, was
man immer macht. Man macht auch irgendwelche groRen strategischen Symposien, man
schickt finf Leute hin, um zu gucken, mit wem kann ich was machen, aber den Schritt
dann zu machen, das steht immer hinten an. Ich denke, der Kleine muss verniinftig an

den Grof3en rangehen.

Wettbewerbliche Nischen kdnnen Biotechs in den Bereichen nutzen, in denen der Inno-
vationsdruck schwacher ist. Dies zeigt das Beispiel Morphosys, das sich mit der syn-
thetischen Herstellung von Antikdrpern ein Alleinstellungsmerkmal auf dem Biotech-
Markt erarbeitet hat und nun tber ein intelligentes Standardprodukt verfligt. Aber auch
hier gilt, dass mittelfristig die Konkurrenz nicht schléaft und zusétzliche besondere Her-

ausforderungen in Marketing und Vertrieb entstehen.
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Alles in allem geht der Trend der Pharmafirmen insgesamt zu den Later-Stage-Finanzie-
rungen. Eine wichtige Ausnahme bilden allerdings die Antikorper. Eine entscheidende
Rolle fiir den Auftrieb dieser Wirkstoffe spielen derzeit Erfolgsmeldungen aus der Kklini-
schen Erprobung von Krebsantikdrpern in den USA sowie die Zulassung von gleich
vier Antikoérpern im Jahr 2003. Die Pharmafirmen wittern hier Morgenluft und steigen
wesentlich friher als in den bislang im Verhaltnis gesehen wesentlich unsichereren Pro-
dukt- und Technologiefeldern ins Geschaft ein (vgl. Ernst&Young 2004). Ob und wel-
che Konsequenzen dies fir die deutsche Biotechnologielandschaft hat, bleibt abzuwar-
ten. Nur zwei Prozent der Unternehmen sind 2003 Gberhaupt im Bereich der Antikorper
tatig. Wie weit der Trend nun auch in Deutschland in Richtung Antikdérpern geht, wird

mit Sicherheit auch davon abhéngen, wie viel Kapital mittelfristig zur Verfligung steht.

Gerade die deutschen Biotechunternehmen trifft diese Entwicklung an einer empfindli-
chen Stelle. Das Gros der Unternehmen startete Ende der 1990er Jahre und ist seitdem
mit dem ohnehin mit einigen Unwagbarkeiten behafteten Prozess des Etablierungsma-
nagements beschaftigt (vgl. 4). Sie traten damit zu einem Zeitpunkt in den Markt, an
dem die wissenschaftlich-technologische Entwicklung bereits einen erheblichen Sprung
im Bezug auf das Reifestadium gemacht hatte, die Grenzen des Erklarbaren sich beinah
monatlich verschoben. Im Gegensatz zu ihren US-amerikanischen Geschwistern konn-
ten die deutschen Biotechunternehmen sich nicht auf ,,No brainer* stiirzen, sondern
mussten in die aufwéndigeren Produkt- und Technologieentwicklungen und einen be-
reits hart umk&mpften Markt einsteigen. Viele von ihnen erreichten just in dem Moment
den Zeitpunkt fir Zweitrundenfinanzierungen, als das Wagniskapital in seinem Winter-
schlaf versackte. Dass das Zusammenspiel dieser Faktoren - mittelfristig gesehen - die
Bestandssicherung vieler Biotechnologieunternehmen in Frage stellt, liegt auf der Hand.
Die prominenten Strategiewechsel deutscher Biotechnologieunternehmen wie etwa von
MediGene (Schlieung der kardiologischen Forschung sowie des Forschungsstandorts
in den USA), von Lion Bioscience (Aufgabe der Wirkstoffforschung) oder auch von
Morphosys (Ruckstellung der Medikamententwicklung) zeigen, dass die deutsche Bio-
tech-Szene aktuell flexibel mit der Situation umzugehen vermag. Und auch Insolvenzen
bedeuten derzeit nicht das Aus. So hatte beispielsweise eine Munchner Firma 2003

Konkurs angemeldet. Die Grunder konnten die Patente sichern, fanden im Dezember
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2003 einen US-Investor und warben 2004 Fordermittel vom BMBF sowie der EU er-
folgreich ein. Die Entwicklung eines Produkts steht freilich seitdem nicht mehr auf der

Agenda.

Die Produktidee ist sozusagen nur auf Eis gelegt, fir den Fall - was nicht so schnell pas-
sieren wird - dass (X) Uber die Dienstleistung geniigend Geld einfahrt. Dann wird man

die eigenen Produkte wieder verfolgen, aber erst mal passiert da gar nichts. (S/5)

Wir kdnnen nicht sagen, wie viele solcher Forschungs- und Entwicklungsprojekte der-
zeit auf Eis liegen und welche Rickwirkungen dies auf den Abfluss von Know-how wie
auch von Know-how-Tragern hat. Fest steht aber, dass viele vielversprechende Firmen
nicht gleich ihr Tafelsilber, d.h. die Patente ihrer Produkte, verkaufen, sondern lieber
den Umweg des Dienstleistungsangebots gehen. Inwieweit hier die intrinsische Motiva-
tion der Grunder eine Rolle spielt, konnten wir im Rahmen der Fragestellung dieses
Projekts leider nicht eruieren. Die bislang recht wenigen Geschéaftsaufgaben wie auch
der Relaunch mancher Firmen nach einer Insolvenz sprechen jedenfalls daftr, dass von
»Wegwerfunternehmen* nicht die Rede sein kann. Und sicher nicht alle Beteiligten se-
hen es so lakonisch, wie der Griinder eines kleinen Biotechunternehmens die Aus-

gangsposition der Biotechs zusammenfasst:

Entweder sie kaufen mir mein Wissen als Dienstleistung ab. Vielleicht kaufen sie es mir
ab, in dem sie mit mir eine Partnerschaft eingehen und mich am Erfolg partizipieren las-
sen. Vielleicht kaufen sie es mir ab, indem sie mich ganz aufkaufen. Das sind einfach
drei verschiedene Eskalationsstufen, aber letztendlich l&uft es immer auf dasselbe hin-

aus, dazu sind wir da. (S/1)

Die Taktgebung durch die Pharmafirmen ist alles in allem fiir die strategische Ausrich-
tung der Biotechunternehmen folgenreich. Nachdem die Jahre 2002 und 2003 veritable
Krisenjahre fiir die jungen Unternehmen darstellten, geben sich die Akteure in der Of-
fentlichkeit derzeit durchaus optimistisch. Peter Stadler, der Vorsitzende der Deutschen
Industrievereinigung Biotechnologie (DIB) und selbst Geschaftsfihrer eines deutschen
Biotechs, sieht ,,Licht am Ende des Tunnels®. Der Preis dieser Entspannung ist freilich
hoch. Denn Stadler begriindet seine Hoffnung damit, dass viele der etwa 350 Firmen
ihre Strategie angepasst hatten: ,,Statt sich auf Forschung und Entwicklung zu konzent-

rieren, vermarkten sie ihre Dienstleistungen nun starker an Kunden aus Pharma-Fir-
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men“.*® Die Eintribung der Geschaftsperspektiven in den vergangenen zwei Jahren be-
deutet also nicht, dass die Biotech-Start ups am Ende ihrer Mdglichkeiten angelangt

sind.

Trotz dieser angespannten Ausgangssituation konnen die meisten deutschen Biotech-
unternehmen auf wie auch immer geartete Deals mit groBen Pharmafirmen verweisen.
Die Output- und Anbindungsstrukturen an die Wertschopfungskette sind dabei nicht
immer eindeutig, wohl aber die Motivlagen fir die Kooperation. Wie immer genau Ha-
ben und Soll einer Zusammenarbeit im Einzelfall austariert sein mégen, lasst sich doch
eines sagen: Fur die Biotechs ist die oberste Zielsetzung beim Eingang einer
Partnerschaft nicht der Zugewinn an Wissen, sondern der Zugewinn an organi-
satorischem Nutzen und die Verbesserung der Geschaftsfahigkeit. Sie brauchen Ko-
operationen, um den Marktzugang zu erreichen, um zu wachsen, kritische Masse zu
generieren und profitabel zu werden. Mit Kooperationen bekommen sie nicht nur ein
Finanzierungsinstrument in die Hand, das am Kapitalmarkt vorbeigeht. Sie erwerben
vor allem Reputation, was die VVoraussetzung nicht nur fir den n&chsten Deal, sondern
dafur ist, gestérkt in die nichste Finanzierungsrunde gehen zu kénnen. So bringt es ein

Laborleiter auf den Punkt:

Schering ist in Berlin um die Ecke, mit denen muss man ein Projekt haben. Die Leute
dort im Labor, die Wissenschaftler, wollten eigentlich die X-Technologie nicht auspro-
bieren. Aber das wurde dann tiber das Management so nach unten gedriickt, das Projekt.
Man versucht, anderen was aufzudrangen, weil es auch eine Wertsteigerung ist fir die
VC, wenn man sagen kann, wir haben ein Projekt mit Schering...Projekt ist ja ein scho-

nes Wort, da kann sich ja viel hinter verstecken. (T/1)

Big Pharma, small Pharma, die Kooperationen funktionieren so: Auf der einen Seite
habe ich Reputation, Big Pharma, einen Namen, auf der anderen Seite habe ich eine
Idee, die Biotechfirma. Die Firma generiert Ergebnisse, und die werden an Big Pharma
weitergegeben. Es gibt keine Kooperation auf Laborebene, hdchstens: Wir schicken jetzt
die Proben los, schickt ihr uns dann in zwei Wochen die Resultate. Aber es gibt keine
Kooperation im klassischen Sinne, sagen wir mal Kommunikation, wo was neues ent-

steht, wo man Ideen von der einen Seite und Ideen von der anderen Seite kombiniert.

99 Vqgl. Stiddeutsche Zeitung vom 07.09.2004: ,,Eine Branche wird erwachsen*.
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Der Begriff Kooperation, wie der verwendet wird heutzutage, das ist letztlich auch bei
IT so gewesen. Das sind keine klassischen Kooperationen, da gibt es auch keine Syner-
gien. Da hat der eine was, was der andere nicht hat, und das wird dem dann schmackhaft
gemacht, das heiflt dann Kooperation. Und was kommt zuriick? Die Biotechfirma kann
sagen, wir haben eine Kooperation, wir haben ein gemeinsames Projekt mit Big Pharma,
dadurch kann ich zu einem VC gehen und sagen: Guckt mal, Schering findet uns so toll,

dass sie mit uns zusammen dieses Projekt entwickeln. (T/2)

Interessant war fur uns zu erfahren, dass die Biotechunternehmen aus der Not heraus
auch solche Projekte an Kunden verkaufen, von denen sie bereits ahnen, dass sie aus-
sichtslos sind.

Es ist klar, man versucht mit anderen Pharmafirmen zusammen zu arbeiten und nimmt
mit, was geht. Mein erstes Projekt bei X war eins, wo ich von Anfang an gesagt habe,
das geht nicht, das ist zu schwierig, das kdnnen wir nicht leisten. Aber naturlich haben
wir das Projekt gemacht, weil es erstens mit einer bekannten Firma war, zweitens hat es
damals fast 1 Mio. DM gebracht, das war fur X ein Haufen Geld. Man konnte nicht sa-
gen, das kdnnen wir nicht machen, und natirlich hat es am Ende nicht geklappt...Aber
es hat zumindest bis zu dem Punkt, wo es geklappt hat, 600.000 DM an Meilenstein-
zahlungen eingefahren. (N/3)

Um Reputation und Geld zu erhalten, muss Biotech also Know-how in Richtung Big
Pharma schieben - und ist dabei oft sehr harten Vertragskonditionen ausgesetzt. Werden
diese nicht erfillt, sieht sich der Partner in der Regel nicht mehr gebunden. Dies ist ein
Reputationsverlust, den sich kaum ein deutsches Biotechunternehmen innerhalb der

recht Gberschaubaren Szene leisten kann und will.

Die Meilensteine (der Pharmafirmen, A.d.Verf.) wollen erftllt sein, denn es sind Mei-
lensteine, die fest stehen. Die kann man vielleicht einmal kurz verschieben, aber wenn

man sie dauernd verschiebt, dann verliert man seine Partner. (T/2)

Vom Selbstverstandnis her verstehen sich die meisten Biotechunternehmen auch als
Zulieferer, als Dienstleister, die ihr Know-how verkaufen. Dies schliet Verhandlungen
und Beratungen (Dialog) Uber die genaue Modellierung des Produkts sowie Service-
leistungen mit ein, begriindet dartiber hinaus aber keine besonderen Informations- und

Kommunikationsinfrastrukturen.
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Das sind alles Sachen, worliber man mal mit dem einen oder anderen redet, man macht
mal ein eigenes Experiment, man stellt es vor, und dann dauert es wieder ein paar Mo-
nate. Dann denken die im ersten Moment: Sind die bescheuert? Dann uberlegt sich
einer, aber wenn dann doch? Dann kommt wieder ein Anruf, wenn man Glick hat,
macht man eine Kooperation. Solche Kooperationen sind die klassischen, wo in der Re-
gel die Arbeiten beim kleineren Partner von dem grdReren bezahlt werden. Wenn etwas
dabei heraus kommt und der gréRere Partner zufrieden ist, kriegt man vielleicht das

zweite Projekt. Auf jeden Fall kriegt man Anteile am Erlds. (N/5)

Der instrumentelle Charakter dieser Form von Wissensverkauf und Wissensnutzung
manifestiert sich nicht zuletzt in der Austauschbarkeit der Unternehmen. Ein For-

schungsleiter eines etablierten Unternehmens meint dazu gelassen:

Die Vertrage sind so geschlossen, dass wir jederzeit aussteigen kdnnen, wenn wir sie

nicht mehr brauchen oder die Technologie von einer anderen tiberholt ist. (B/1)

Dieser Zuschnitt gilt fur die Mehrheit der Vereinbarungen, die zwischen Biotech und
Big Pharma abgeschlossen werden. Er dominiert zwar im Bereich der ,reinen* Tech-

nologienutzung, findet sich aber auch im Rahmen von Substanz-Vorentwicklungen.

Daneben sind wir auf - wenige - Konstellationen gesto3en, in denen Big Pharma und
Biotech gemeinsam eine Projektorganisation und ein Projektmanagement auf Zeit etab-
lieren. Dabei steht auch hier der Bezug (teilweise auch die Weiterentwicklung) einer
biotechnologischen Kompetenz im Vordergrund, deren Erbringung nun aber von der
Pharmafirma selbst mit gesteuert wird und an der sie sich Rechte zur Weiterverwertung
sichert. Das Biotechunternehmen erhélt hierfir Geld und die Mdglichkeit, das Ent-
wicklungsrisiko zu teilen. Dafur muss es groRRe Teile des potentiellen Gewinns und der
Rechte etwa im Bereich der Vermarktung des Produkts in bestimmten L&ndern abge-
ben. Die genauen Ziele, der Ablauf, die Definition von Meilensteinen, die Zahlungsmo-
dalitdten, der Zeitplan sowie Ergebnisverwertungsrechte und Ausstiegsoptionen werden
vorab festlegt und der Projektfortschritt fortlaufend Gberpruft. Die genauen Konditionen
werden jeweils von Juristen ausgehandelt. Der Know-how-Transfer vom Biotechunter-
nehmen zum Kunden findet im Rahmen von Projektmeetings statt, bei denen der Pro-

jektfortschritt evaluiert und die Leistung in den definierten Umféangen geliefert wird. Im
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Rahmen dieser Vereinbarung kann, muss es aber nicht zwangslaufig zu Formen der
direkten Zusammenarbeit auf Labor- und Wissenschaftlerebene kommen. Wird dieser
gemeinsame Erfahrungskontext nicht hergestellt, bleibt es im Grunde genommen bei
einer Auftragsforschung, die vom Auftraggeber mit gesteuert wird. Dort, wo es Uber
den reinen Ergebnisdialog hinaus zu einer direkten Kommunikation auf Wissenschaft-
lerebene und im Labor kommt, sind offenbar unterschiedlich weitreichende Ubertra-
gungs- und Lernformen im Spiel. In einem unserer Félle ist in beiden Unternehmen je-

weils ein Projektteam installiert, das sich auf direktem Weg austauscht:

Die beiden Projektmanager reden bestimmt dreimal die Woche miteinander. Die Teams
treffen sich auch, Technologien werden zum Teil ausgetauscht. Wir haben zum Teil Sa-
chen, die wir hier entwickelt haben und die bei X produziert werden. Unsere Leute sind

dann zum Teil fiir Wochen da in den Produktionsanlagen gewesen. (N/2)

Dieser produktive Austausch scheint aber, deuten wir unsere Ergebnisse richtig, eine
seltene Ausnahme zu sein. Wéhrend es flr die Biotechunternehmen zumeist um ein au-
Rerordentlich wichtiges Projekt unter wenigen geht, ist es umgekehrt fur die etablierten
Anwender nicht mehr als eins unter vielen. Die GroBunternehmen kdnnen dann auf-
grund ihres Organisations- und Hierarchiegefiiges sogar hemmend fiir das interne Pro-

jektmanagement wirken.

Das sind die Lektionen, die man aus dem Projektmanagement lernt, die ja hauptsachlich
mit Dritten zu tun haben: Man muss Puffer einbauen. Das hangt an Vertragen. Es kann
intern das Business-Development sein, die Uberlastet sind, nicht alle Vertrage hinbe-
kommen oder die Kontakte nicht hinbekommen. Dass in der anderen Firma die Leute
nicht da sind oder die Firma gekauft wird, solche Sachen sind das. Da ist es immer ein

bisschen wackelig... (M/5)

Wenn so ein Vertrag erst einmal unterschrieben ist, springen eine bestimmte Gruppe
von Leuten wieder davon ab. Die Anwélte, die intern mitgewirkt haben, springen wieder
ab. Die Business-Developer springen meistens wieder ab, es sei denn, sie sitzen in
einem Komitee, wo man sich zweimal im Jahr in Paris oder London trifft, um sich von
den Projektmanagern anzuhdren, was so passiert ist. Das Ganze wird auch hierarchisch
drei Stufen zuriickdelegiert. Es hat nicht mehr die Aufmerksamkeit, denn entweder man

hat das Geld ausgegeben, oder man hat das Geld eingenommen, und der Rest ist Ver-
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waltung. Ich wiirde sagen, der Durchschnitts-Developer ist genauso faul und dumm wie
ich auch, der guckt da, wo er zu dem bestimmten Zeitpunkt am meisten machen kann.
Es ist selten so, dass diese alten Dinge - viel Feind, viel Ehr heif3t nicht, das, was man
vor einem halben Jahr besiegt hat, noch einmal hinterher zu ziehen. Das ist schlimm, es
ist nicht richtig, das wei3 auch jeder, aber die Personalressourcen sind tberall so zu-
sammengebiindelt, dass sehr selten die Kapazitaten und Ressourcen da sind, diese Dinge

wirklich richtig zu betreuen. (N/2)

Die Unterstiitzung, die die Forscher der Biotechunternehmen von ihren Kooperations-
partnern bekommen, ist darliber hinaus nicht immer punktgenau auf das Projekt zuge-

schnitten. So stellt ein Laborleiter aus einem Biotechunternehmen fest:

Da sitzt mal einer, der vielleicht schon mal Molekularbiologie gemacht hat, aber nor-
malerweise ist der Input gefahrlich niedrig. Das bedeutet auch das die Leute sehr wenig
mitreden konnen. Es gibt wenige Firmen, die gute Partner vom inhaltlichen her sind.
(A/3)

Wahrend die Biotechs im Bereich der Forschung den Pharmafirmen durchaus eine Nase
voraus sein kénnen, sieht es bei Entwicklung und Produktion schon anders aus. Dass die
Biotechnologieunternehmen in diesem wie auch in anderen Feldern (Préklinik, Toxi-
kologie, Pharmakologie, Marketing, Marktanalyse) Nachholbedarf und Big Pharma ein
Wissensmonopol hat, dass so leicht nicht zu durchbrechen ist, ist ein allgemein aner-
kannter Sachverhalt in der Branche. Neben der Rekrutierung von Experten aus der
Pharmaindustrie sind Partnerschaften eine andere Moglichkeit, diese Defizite zu redu-
zieren und Wissen, das fur den Einstieg in die ndchste Wertschdpfungsstufe notwendig
ist, anzueignen. Auf Seiten der Biotechs ist es eher so, dass sie ihr Know-how auf Ge-
bieten erweitern, die nicht zu ihrer Kernkompetenz gehoren, die aber zur Erhéhung der
Wertschépfung durchaus von Néten sind. Im Rahmen der Zusammenarbeit flie3t folg-
lich auch Know-how von Big Pharma in Richtung Biotech zuriick, sei es in der hier
skizzierten direkten Form, sei es am griinen Tisch. Dennoch ist auch hier festzustellen:
Von einer gemeinsamen Aneignung und Weiterentwicklung, von einer innovativen Re-
kombination und Revision ihres jeweiligen Wissens sind diese Formen der Zusammen-

arbeit auch in der Wahrnehmung der Biotechunternehmen noch weit entfernt.
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Der Fokus liegt vielmehr darauf, Wissen, das man nicht hat, von den jeweils anderen
Beteiligten abzuziehen. Dies geschieht im Rahmen der Projektmeetings in offizieller,
vielfach aber auch hier ebenso wie im Labor in informeller Form. Da sich beide Seiten
so verhalten, folglich fiir beide Seiten auch Vorteile entstehen, scheint hieraus, voraus-
gesetzt ein gewisses Gleichgewicht pendelt sich ein, kein gravierendes Problem zu er-
wachsen. Trotz aller Machtasymmetrien, die aus der Verbindungen von Grof3 und Klein

resultieren, werden die Kooperationen als durchaus positiv eingeschatzt.

Die Erwartungshaltung ist sowohl von dem Industriepartner als auch einem Unterneh-
men der Biotech-Szene, in dem Fall uns, eine ganze Menge mehr aus der Kooperation
rauszuholen. (M/1)

Biotech- wie Pharmaunternehmen haben in Verbindung miteinander ein erhebliches
Innovationspotential freilegen kdnnen. Sie haben dariiber hinaus neue Formen der
Kosten-, vor allem aber auch der Risikoteilung in einem Produkt- und Marktumfeld
etabliert, das alle Akteure mit erhohten Unwdégbarkeiten und wachsenden
Unsicherheiten konfrontiert. Das heil3t, die neuen Formen der Arbeitsteilung sind nicht
nur als Antwort auf verénderte Inhalte, sondern zugleich auch auf wachsende Risiken
der Innovationsproduktion zu interpretieren. VVon daher impliziert die Tatsache der zwi-
schenbetrieblichen Arbeitsteilung nicht nur einen Ubergang zu neuen, produktiveren
Austausch- und Generierungsformen von Innovationen, die bei hoher Interdependenz
einen positiven Ertrag fur beide Seiten versprechen. Gerade weil dieser Ertrag fir die
Akteure oft genug nur schwer zu realisieren ist, bezeichnen die neuen Muster komple-
mentarer Spezialisierung auch den Ubergang zu fragileren Organisationsformen. Die
Konsequenzen dieser Fragilitat stellen sich freilich fur die Biotechunternehmen un-
gleich problematischer dar.

Bislang liefern unsere Recherchen keine stichhaltigen Anhaltspunkte fiir ein Szenario,
wonach sich die Pharmafirmen langfristig nur noch auf Entwicklung und Marketing als
Kernkompetenzen konzentrieren und die Forschung weitgehend externalisieren werden.
Stattdessen spricht momentan aus unserer Sicht vieles daftr, dass sich die Trennung
zwischen klassischer pharmazeutischer Industrie und neuer Biotechindustrie zugunsten
weiter verfeinerter Anniherungs- und Ubersetzungsversuche immer stirker aufheben
wird (vgl. Zeller 2001).
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7 Schlussbemerkungen: Wie nachhaltig kann der pharmazeutische
Innovationsprozess sein?

Jenseits von Ethikraten, Podiumsdiskussionen und einer erhohten offentlichen Rechen-
schaftspflicht zeichnet sich derzeit eine breite politische und gesellschaftliche Akzep-
tanz sowohl der privaten Aneignung als auch marktorientierter Finanzierungsmodi der
Wissens- und Innovationsproduktion fur den Bereich der roten Biotechnologie ab. Die
seitens der Offentlichkeit an die Industrie und die Wissenschaft gerichteten positiven
Erwartungen gedeihen auf dem Nahrboden tberzogener Heilungsversprechen und wirt-
schaftlicher Wachstumserwartungen der Industrie, flankiert von staatlichen Forderpro-
grammen und einer Politik, die eher durch eine Deregulierung als eine Intensivierung
der politisch-administrativen Kontrolle gekennzeichnet ist. Im Zeichen dieses Politikre-
gimes finden institutionelle Veréanderungen statt, die insbesondere im Bereich der Bio-
wissenschaften/Biotechnologie von nicht unbetrachtlicher Dynamik sind. Zwischen
Wissenschafts- und Wirtschaftssystem sind engere Kopplungen entstanden, die ihren
Ausdruck nicht nur in Gestalt neuer Leitbilder und Verwertungsbedingungen wissen-
schaftlichen Wissens, sondern vor allem auch in neuen Transferformen sowie ihrer Fi-
nanzierung durch Risikokapital finden. Die Biotechunternehmen als eine solche neue
Form ermdglichen gerade den etablierten Pharmaunternehmen den Zugang zu neuem
Wissen, Technologien und Forschungsansatzen (etwa Uber Lizenzen, Kooperationen
oder Aufkauf) und stellen zugleich sicher, dass Basisinnovationen ihren Weg von den
Hochschullaboren zur kommerziellen Realisierung und damit letztendlich zum Markt
finden. Ein solches institutionelles Setting gilt in der Innovationsforschung als wichtige
Voraussetzung fir die Fahigkeit, technologische Durchbriiche zu erzielen und diese in

die Entwicklung und Herstellung neuer Produkte umzusetzen.

Unsere auf den deutschen Fall fokussierten Befunde belegen eine veranderte institutio-
nelle Entwicklung, die mit einer neuen industriellen Innovationsdynamik konvergiert.
Der Innovationsprozess findet nicht mehr exklusiv unter dem Dach einiger forschender
GroRunternehmen, sondern in neuen Technologiefeldern, Akteurskonstellationen und
komplementaren Formen der Innovationserzeugung von Pharma- und Biotechunter-
nehmen statt. Auf diese Weise haben die Pharmaunternehmen radikale Neuerungen in

Forschungsdesign und Methode erreicht und fur inkrementelle Produktinnovationen,
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hier verstanden als Medikamente mit einem verbesserten Wirkungsgrad und/oder Ne-
benwirkungsprofil, nutzbar machen kénnen. Im Rahmen dieses Restrukturierungspro-
zesses haben die Pharmaunternehmen zwar eine Fragmentierung ihrer Innovationskette
hinnehmen missen, die insbesondere die frilhe Phase der Forschung betrifft. Die Phar-
maunternehmen geben aber keineswegs die Forschung und schon gar nicht die Regie
des Innovationsprozesses an die Newcomer ab. Unter den derzeitigen Bedingungen
spricht nichts dafir, dass sich die Biotechunternehmen aus dem hegemonialen Kontext
von Big Pharma herausldsen kénnten: Denn warum sollten sich Unternehmen mit einer
Pipeline aus drei Medikamenten, die bislang vor allem als schone Hoffnungen gelten
durften, auf Dauer am Pharmamarkt etablieren kénnen, wo selbst groRe Unternehmen
mit einem halben Dutzend ertragsstarker Medikamente am Markt in die Knie gehen,

wenn ihnen eines davon wegfallt.

Evident ist: Das breite Spektrum innovativer Technologien hat die analytischen Poten-
tiale und stoffliche Basis fur Arzneimittelinnovationen erheblich erweitert. Dabei steht
die Industrieforschung jedoch vor der komplizierten Aufgabe, Wissen zu produzieren,
zu transferieren und zu profitablen Anwendungen weiterzuentwickeln, das noch in
einem sehr friihen Reifestadium, in seinen Eigenarten und Tiefenstrukturen nur unvoll-
standig erforscht ist und veranderten regulatorischen Anforderungen genligen muss.
Dariuiber hinaus wird der 6konomische Ertrag dieses Wissens immer schwerer vorher-
sagbar und findet seine Produktion zunehmend in fragilen organisatorischen Erzeu-
gungskontexten statt. Fur die technologisch-industrielle Nutzung der Biotechnologie
werden somit vier Typen von Ungewissheit zum limitierenden Faktor der Innovations-

wie Produktivitatsentwicklung.

Erstens wachst das wissenschaftliche Nicht-Wissen.*® Bezogen auf biotechnologische
Erkenntnisse heif3t dies, dass zwar das Verstandnis einzelner Gene und Genabschnitte
zu grol3en Fortschritten bei der Erklarung, teilweise auch bei der Therapie monokausaler
Erkrankungen gefiihrt hat. Modelle, die an monogenen Erkrankungen entwickelt wur-

den, reichen fur die Analyse des Ursache- und Wirkungsgeflechts multifaktorieller

100 Dieses Nicht-Wissen umfasst sowohl Bereiche des Noch-Nicht-Wissens, also exakt beschreibbare Wis-
sensliicken und potentielles Wissen (vgl. Béschen 2002) als auch Nicht-Wissen—Kdénnen als unerkanntes,
nicht aufhebbares Phdnomen (vgl. Wehling 2002).
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Krankheiten (etwa Krebs), die durch das Zusammenspiel mehrerer Gene und Umwelt-
faktoren ausgeldst werden, nicht hin. Bestimmend flr den pharmazeutischen Innova-
tionsprozess ist, dass Wissensfortschritte - etwa auf dem Gebiet der Targetidentifizie-
rung, der Targetvalidierung oder auch bei Identifizierung responsiver oder nicht respon-
siver Patienten - permanent neue Grenzen des Erklarbaren konturieren, deren Erfor-
schung enorme Ressourcen, neue Denkansatze und Methodensets erfordert. Die Hand-
lungsmoglichkeiten der Industrieforschung werden durch diese in ihrer Komplexitét an-
fanglich vielfach unterschétzten Wissensliicken restringiert. Vor diesem Hintergrund
uberrascht es nicht, dass der Prozess der industriellen Forschung und Entwicklung zwar
bereits nachhaltig restrukturiert wurde, radikale Produktinnovationen bislang aber noch

ausbleiben.

Zweitens gewinnen Unsicherheiten in Bezug auf die regulatorischen Handlungsbedin-
gungen in doppelter Weise an Relevanz. Zum einen stehen die Unternehmen beim Ein-
satz innovativer Wirkstoffe und Technologien vor der Herausforderung, den hohen An-
spruchen der Zulassungsbehérden zu genugen. Gerade weil biotechnologische Wissens-
fortschritte den state of the art praktizierter Routinen des Innovationsprozesses bestan-
dig in Frage stellen, lassen sich zukunftige Standards immer weniger langfristig planen
und erodieren einstmals stabile Bewertungsmafstdbe immer schneller. Zum anderen ist
die pharmazeutische Industrie in dem MaR, in dem mit der biotechnologischen Wissen-
schaftsentwicklung die Verfiigbarkeit der inneren Natur des Menschen zur Disposition
steht, in neuer Qualitat legitimations- und begriindungspflichtig. Denn immer haufiger
spielen bei der Zulassung neuer Methoden und Medikamente ethische Aspekte sowie
Fragen der gesellschaftlichen Verantwortbarkeit und Akzeptanz eine Rolle. Damit ge-
winnen neue normative Standards, institutionalisierte Formen des Diskurses (Ethikko-
missionen) und nicht zuletzt gesetzliche Neuregelungen fur die industriellen Hand-

lungsbedingungen an Bedeutung.

Drittens wéchst die Kontingenz der Ordnung des Marktes. Beispielhaft dafur stehen die
von uns skizzierten Entwicklungen im Bereich der individualisierten Medizin. Im
Durchschnitt erzielen Medikamente bei 30 Prozent der Patienten keine nachhaltige

Minderung der Krankheitssymptome. Auf Basis innovativer Testverfahren kdnnen nun
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Krankheitsursachen von genetischen Dispositionen der Individuen abgeleitet werden,
um zu bestimmen, welche Patientengruppen in welcher Form auf neue Wirkstoffe an-
sprechen. In der Tendenz dirften damit die Zielgruppen und Absatzmarkte deutlich
kleiner, die Hoffnung auf die Entwicklung umsatzstarker Blockbuster immer unwahr-

scheinlicher werden.

Viertens schlieBlich stellen die Biotechunternehmen eine tberaus fragile und fiir die Re-
alisierung radikaler Innovationen letztlich wenig geeignete Organisationsform dar. Die
Biotechunternehmen stehen unter erheblichen Druck ihrer Risiko-Kapitalgeber, die
nicht ohne Einfluss auf die Entwicklungsrichtung der Innovations- und Wissensproduk-
tion der Biotechs sind. In der Regel bleibt die Erforschung - trotz der Wissenschafts-
nahe der Biotechunternehmen - grundlegend neuartiger Therapieansétze auf der Strecke,
weil die Kapitalgeber im hochriskanten Feld der biotechnologischen Forschung und
Entwicklung die vermeintlich sicherere Technologie- oder Produktplattform favorisie-
ren. Diese Tendenz wird verstarkt durch den starken strukturellen Anpassungsdruck, der
von den strategischen Produkt- und Technologieentscheidungen der groRen Pharmaun-
ternehmen auf die Biotechnologiefirmen ausgeht. Im Endeffekt setzt sich nicht das in-
novativste Produkt, sondern das anschlussfahigste und verwertbarste durch, mit durch-
aus prekéren Implikationen fiir die Gewéhrleistung erfinderischen Engagements wie der

Uberlebensfahigkeit der Newcomer (vgl. 4.2).

Das therapeutische und wissenschaftliche Potential der Gentechnologie ist unbestritten,
die Moglichkeiten ihrer nachhaltigen Entwicklung, Gestaltung und Beeinflussung wer-
den allerdings eindeutig von den aus ihrem 6konomischen Anwendungskontext erwach-
senden Kriterien bestimmt. VVor diesem Hintergrund lassen sich positive Rhetorik (Hei-
lung, bessere Lebensqualitat und kostenguinstige Praparate fur alle) und die real beob-
achtbaren Produkt- und Marktentwicklungen schwerlich auf einen Nenner bringen: Die
unter Einsatz gen- und biotechnologischer Methoden entwickelte Medikamentengene-
ration fihrt bislang in keinem Fall zur Heilung bislang unheilbarer Krankheiten. Und
auch der Entwicklung und Einfuhrung von Produkten fiir vergleichsweise kleine Pa-
tientenpopulationen (Orphan Drugs) sind durch Profitinteressen bislang enge Grenzen
gesetzt. Die therapeutischen Bedirfnisse der an einer seltenen Krankheit leidenden

Menschen, vor allem aber auch der verarmten Mehrheit der Weltgesellschaft (z.B. im
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Hinblick auf Malariabehandlung und Prophylaxe) lassen sich nicht in funktionierende
Markte umsetzen und werden deswegen von der Pharma- wie der Biotechindustrie
weitgehend ignoriert. Anders formuliert: VVon der vorherrschenden Biotechnologieent-
wicklung vermogen die Entwicklungs- und Schwellenldnder - abgesehen von einigen
mildtatigen Medikamentenspenden der Pharmaindustrie - auch in Zukunft nicht zu

profitieren.

Derartige industrielle SchlieBungs- und Selektionsvorgange lassen sich durch auller-
6konomische Interventionen moglicherweise modifizieren oder abbremsen, was etwa in
Form der Auflage spezieller, auf die akademische Wissenschaft abzielender For-
schungsprogramme zu Infektionskrankheiten durchaus auch geschieht. Nur selten lassen
sie sich jedoch substantiell mitgestalten (Dolata 2000:198). Fur staatliche Interventio-
nen im Sinne eines institutionellen Wandels sind gerade im Bereich der Biotechnologie
angesichts ihres friihen Reifestadiums, ihres Querschnittscharakters und der dement-
sprechenden Vielzahl an involvierten Akteuren harte strukturelle Grenzen der Hand-
lungs- und Gestaltungsspielrdume gesetzt, die wenig mehr als eine indirekte Kon-
textsteuerung zulassen. Wissenschafts- wie Wirtschaftssystem haben, wie wir zeigen
konnten, langst eine Fakten setzende Eigendynamik durchgesetzt, in der dem Staat eine
eher instruierende wie moderierende Rolle zukommt (ebd.:301 ff.). Allerdings scheint
gerade im Bezug auf Potentiale der Biotechnologie die Gestaltung der vorhandenen
Spielrdume recht eng an die Interessen der wirtschaftlichen Leistungsfahigkeit gekop-
pelt und wenig auf gesellschaftliche Erwartungslinien fokussiert. Allzu haufig werden
die Mdglichkeiten der Biotechnologie dabei nicht nur maRlos tberschatzt, sondern ihre
Weiterentwicklung dariiber hinaus vorrangig der Schonungslosigkeit des 6konomischen
Imperativs und damit verbunden des Marktgeschehens tberlassen.

Indes hangt gerade die Steigerung der biotechnologischen Innovationsfahigkeit von
einer starken akademisch-wissenschaftlichen Kapazitat und Kompetenz ab bzw. ist ohne
sie undenkbar (Weingart 2001:189). Die Biotechunternehmen haben zwar den direkten
Wissenstransfer aus der Grundlagenforschung in die industrielle Anwendung Uber-
nommen und gemeinsam mit den Pharmafirmen neue Formen der Ubertragung, Kombi-

nation und Koordination von Innovationsaktivitaten begrindet. Aber: Die Biotechunter-
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nehmen sind schon sehr bald nach Griindung nicht mehr in der Lage, bestdndig an der
Frontier der Wissenschaftsentwicklung und schon gar nicht im Sinne akademischer
Wabhrheitsproduktion zu agieren. Anders formuliert: Sie sind Zulieferer von Innovatio-
nen, aber keinesfalls Ersatz fiir eine Grundlagenforschung, die nicht trotz sondern viel-
fach gerade wegen ihrer ,Anwendungsferne“ und begrenzten Okonomisierbarkeit
Quelle fur wirklich Neues und Motor umfassender Verdnderungsprozesse ist. Dies ist
zumindest ein zentraler Aspekt der Erfolgsgeschichte der US-amerikanischen Biowis-
senschaften/Biotechnologie. Es ware nicht zuletzt im Hinblick auf die derzeit stattfin-
denden institutionellen VVeranderungsprozesse gut, wenn dieser Aspekt auch hierzulande

ein klein wenig stérker berticksichtigt wiirde.
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