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N [\ Blubd| urch die Personalisierung der Medizin
v ‘f . sollen Behandlungen sicherer und ef-

fizienter werden. Der Schliissel dazu
liegt in der genauen Charakterisierung des
Patienten und der Ursachen seiner Krank-
heit. Companion Diagnostika liefern Bio-
marker basierte Diagnosen zu Krankheits-
verlauf und Medikamentenwirkung, die
fiir die Therapieentscheidung ausschlag-
gebend sind. Fortschritte auf dem Gebiet
der molekularen Diagnostik und das Ziel
Medikamente sicherer und zielgerichte-
ter zu entwickeln filhren zu neuen Ent-
wicklungen und Wachstum im Bereich der
Companion Diagnostika.

Personalisierte Medizin

Die Zukunft der Medizin liegt in der Ent-
wicklung individueller Behandlungen, an-
gepasst an die Bediirfnisse des einzelnen
Patienten. Der konventionelle Ansatz, alle
Patienten mit der gleichen Erkrankung auch
mit demselben Medikament zu behandeln,
beriicksichtigt nicht die individuellen Un-
terschiede zwischen den Patienten.

Fortschritte auf dem Gebiet der molekula-
ren Diagnostik legten den Grundstein fiir die
Aufklarung molekularer Ursachen von Erkran-
kungen und der Differenzierung von Krank-
heiten und Patientengruppen. Molekulare Bio-
marker konnten mit Erkrankungen bzw. mit
der Wirkung bzw. den Nebenwirkungen von
Medikamenten korreliert werden. Vor allem
eine genauere Patientencharakterisierung lie-
fert einen entscheidenden Beitrag zur opti-
malen Therapie. Patienten mit der gleichen
Erkrankung werden anhand von bestimmten
Merkmalen in Subgruppen aufgeteilt, denen
differenzierte Therapieansitze angeboten wer-
den konnen. Die Stratifizierung der Patienten
erfolgt anhand von Biomarkern, die Riick-
schliisse auf die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit eines Medikaments erlauben [3]. Anhand
dieser Informationen kann entschieden wer-
den, ob der Patient mit diesem Medikament
behandelt werden soll oder ein anderes Medi-
kament und weitere Untersuchungen gemacht
werden miissen (Abb. 1).

Ziel der personalisierten Medizin ist es,
die Effektivitidt der Behandlung zu erhéhen
und Nebenwirkungen zu vermeiden bzw. zu
reduzieren. Dadurch sollen Heilungschancen
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Abb. 1: Ein Companion Diagnostik Test hilft bei der Therapieentscheidung.

erh6ht und Kosten im Gesundheitswesen ein-
gespart werden [1,2].

Companion Diagnostika

Damit ein Patient die Behandlung erhilt,
von der er am wahrscheinlichsten profitieren
wird, bendtigt es einen diagnostischen Test,
mit dem der Patient und dessen Erkrankung
genau charakterisiert werden kénnen. Die-
se therapiebegleitende Diagnose wird durch
Companion Diagnostik Tests gestellt, die di-
rekt an die Anwendung eines Medikament
gebunden sind und zur Ermittlung der Wirk-
samkeit und Sicherheit des Medikaments die-
nen. Die FDA definiert Companion Diagnos-
tika als in vitro Diagnostik Tests, die wesent-
liche Informationen tiiber die Sicherheit und
Effektivitit eines dazugehorigen Medikamen-
tes liefern. Der Einsatz des Tests mit einem
Medikament ist in den Anwendungshinwei-
sen sowohl des Medikaments als auch des Di-
agnostikums festgelegt. Des Weiteren konnen
Companion Diagnostika genutzt werden, um
die richtige Dosierung bzw. Kombination an
Medikamenten festzustellen und den Thera-
piefortschritt zu kontrollieren.

In Deutschland sind bisher 42 Medika-
mente fiir den Bereich der personalisierten
Medizin verfiigbar, fiir die ein begleitender
diagnostischer Vortest vorgeschrieben (34

Medikamente) oder empfohlen (8 Medika-
mente) wird. 10 weitere Medikamente befin-
den sich in der Zulassung oder vor der Markt-
einfithrung [4]. Damit sind aktuell weniger
als 1 Prozent aller Medikamente zur perso-
nalisierten Anwendung zugelassenen. Da ein
Drittel aller neuen Medikamente mit Begleit-
studien zur personalisierten Anwendung ent-
wickelt werden, wird sich die Zahl der per-
sonalisierten Medikamente und der damit
verbundenen Companion Diagnostika enorm
erweitern. Fiir die néchsten 3 Jahre wird ein
jahrlicher Umsatzzuwachs fiir Companion
Diagnostika von 230% erwartet. Medikamente
zur Krebstherapie stellen den groBten Teil an
personalisierten Medikamenten dar und die
dazu gehorigen diagnostischen Tests erzielen
95% der Umsétze auf dem Companion Dia-
gnostika Markt. Brust-, Lungen- und Darm-
krebs bilden dabei den Hauptanteil. Nur etwa
5% der Umsétze werden mit Diagnostika fiir
Medikamente gegen andere Erkrankungen,
darunter Autoimmun- und Viruserkrankun-
gen, erzielt (Abb. 2) [5].

Fur die Zulassung und Regulierung von
Companion Diagnostika gibt es in der EU zur-
zeit keine speziellen Reglungen. Medikamente
unterliegen der Zulassung und Regulierung
durch das Arzneimittelgesetz. Companion Dia-
gnostika sind den in-vitro-Diagnostika zuge-
ordnet und aufgrund der Einstufung in die
niedrigste Risikoklasse durch den Hersteller
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selbst reguliert. Die Europaische Kommission
legte jedoch 2012 einen Vorschlag zur Verord-
nung iiber in-vitro-Diagnostika vor, wonach
Companion Diagnostika in eine hohere Risi-
koklasse eingeordnet und die regulatorischen
Vorgaben in allen Mitgliedsstaaten vereinheit-
licht werden soll. Dadurch soll die Patientensi-
cherheit erhoht und die Zulassung auBerhalb
Europas vereinfacht werden [6].

Companion Diagnostika in der Onkologie

Vorreiter auf dem Gebiet der Companion
Diagnostika ist die Onkologie. Fiir Lungen-,
Brust- und Darmkrebs gibt es mittlerweile
zahlreiche diagnostische Tests, die somati-
sche Verdnderungen in Tumorzellen erken-
nen bzw. gezielt auf diese wirken.

Trastuzumab (Herceptin) wurde 1998 als
erstes personalisiertes Medikament fiir die
Behandlung von HER2-positivem Brustkrebs
zugelassen. Bei rund 30% der Brustkrebs
Patienten, die nicht auf die Standard Thera-
pie ansprachen, wurde eine Uberexpression
des epidermalen Wachstumsfaktors HER2/
neu festgestellt. Diese Patienten konnen mit
dem humanisierten Antikérper Trastuzumab
behandelt werden. Dieser bindet an HER2/
neu auf der Zelloberfliche von Krebszellen
und hemmt dadurch die Zellproliferation der
Tumorzellen. Vorrausetzung fiir die Thera-
pie mit Trastuzumab ist der Nachweis einer
HER2-Uberexpression. Die fiir den Nachweis
zugelassenen Tests basieren auf Immunhis-
tochemie oder Fluoreszenz in-situ-Hybridi-
sierung, der Nachweis mittels PCR/RT-PCR
findet in der Routinediagnostik noch keine
Anwendung [1,7].

Ein neueres Beispiel ist das Hautkrebsme-
dikamente Vemurafenib (Zelboraf), das auf
eine Mutation der BRAF Kinase abzielt. Die
Proto-Onkogen Serin/Threonin Kinase BRAF
ist in einer Reihe von Krebserkrankungen
aktiviert, so auch in etwa 70% der malignen
Melanome. Bei etwa der Hélfte der malig-
nen humanen Melanome tritt die Mutation
V600E in BRAF auf, die zu einer erhohten
Kinaseaktivitit fiihrt. Die selektive Inhibi-
tion des BRAF durch Vemurafenib fiihrte in
Patienten mit Tumoren mit V60OE Mutati-
onen zur Regression der Tumore. Ob eine
Mutation des BRAF-Proteins vorliegt, kann
mit dem real-time PCR basierten cobas 4800
BRAF V600-Test (Roche) festgestellt werden,
der seit 2012 verpflichtend vor dem Einsatz
von Vemurafenib durchzufiihren ist [4,7] .

Nicht direkt den Companion Diagnostika
zuzuordnen sind préadikative Tests, die nicht
dem Anwendungsbereich eines bestimmten
Medikaments zugeordnet sind. Diese kon-
nen helfen abzuschétzen mit welcher Wahr-
scheinlichkeit ein Patient eine bestimmte
Erkrankung entwickelt. Ein Beispiel dafiir ist



der BRACAnalysis Test (Myriad
Genetics), der eine Prognose
zum Risiko an Brust- oder Eier-
stockkrebs zu erkranken liefert.
Der Test analysiert Mutationen
in den DNA-Reparatur-Enzyme
BRCA1 und BRCA2, die indi-
kativ fiir ein erhohtes Risiko an
Brust- (87%) und Eierstockkrebs
(44%) zu erkranken sind. Diese
Mutationen f6rdern einerseits
die Entstehung von Tumoren,
bieten andererseits aber einen
Ansatzpunkt fiir Medikamente,
die die Tumorentwicklung blo-
ckieren. 2014 wurde Olaparib als
erstes Medikament einer Reihe
von Poly-ADP-Ribose-Polyme-
rase (PARP)-Inhibitoren fiir die
Therapie von Eierstockkrebs bei
Patienten mit BRCA Mutationen
zugelassen. Der Wirkstoff Olapa-
rib blockiert das Enzym (PARP),
das an der DNA-Reparatur betei-
ligt ist [1,4].

Companion Diagnostika
auBerhalb der Onkologie

AuBerhalb des Onkologiesek-
tors werden Begleittests zurzeit
hauptsichlich eingesetzt, um
schwerwiegende Nebenwir-
kungen auszuschlieBen und die
richtige Dosierung abzuschét-
zen. Das zur Behandlung von
Patienten mit HIV eingesetzte
Medikament Abacavir fiihrte
bei etwa 3% der Patienten zu le-
bensbedrohlichen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen. Diese lieBen
sich auf die MHC Variante HLA-
B*57:01 zuriickfiihren. Patienten
mit dieser Antigenvariante kon-
nen mit einem Gentest erkannt
werden, der seit 2008 verpflich-
tend vor der Gabe von Abacavir
durchzufiihren ist [8].

Die Metabolisierung von
Medikamenten findet haupt-
sdchlich durch Enzyme des
Cytochrom-P450-Komplexes in
der Leber statt. Dabei sind die
Cytochrom-P450-2D6 und -2C19
Enzyme fiir die Metabolisierung
von etwa 25% der klinisch einge-
setzten Medikamente verantwort-
lich, darunter Betablocker, Anti-
depressiva sowie einige Krebsme-
dikamente. Variationen in diesen
Genen beeinflussen die Abbaurate
von Medikamenten und kénnen
zu Unter- oder Uberdosierungen

dieser fithren, wodurch die Wirk-
samkeit beeintrachtigt wird oder
schwerwiegende Nebenwirkun-
gen hervorgerufen werden [1].
Der Microarray-basierte Ampli-
Chip CYP450 (Roche) wurde als
erster DNA-Microarray fiir die
klinische Routine europaweit
zugelassen und hilft durch einfa-
che Genanalyse den Metabolisie-
rungstyp in Bezug auf CYP450-
2D6 und -2C19 zu erkennen und
die richtige Dosierung fiir den
Patienten zu finden. Anfang 2015
wurde der Test als Pflichttest vor
der Behandlung mit dem Wirk-
stoff Eliglustat bei Patienten mit
der Fettspeicherkrankheit Morbus
Gaucher eingefiihrt [4].

Trends

Die meisten der momentan auf
dem Markt befindlichen Compa-
nion Diagnostika nutzen mole-
kular-biologische Methoden, wie
PCR bzw. Real-Time PCR, in situ
Hybridisierung oder Immunhis-
tochemie zur Analyse relevanter
Marker in Patientenproben. Diese
Tests sind bisher vorwiegend so
konzipiert, das nur ein Marker je
Test untersucht wird. Die meisten
Krankheiten sind jedoch nicht
auf nur eine Mutation oder Gen-
variation zurtickzufiihren.

Um eine umfassenderes Bild
der einer Erkrankung zu Grunde
liegenden Verdnderungen zu
bekommen wird der Fokus
zukinftig auf der Entwicklung
von multiplex Assays liegen.
Fortschritte auf dem Gebiet des
Next Generation Sequencing
(NGS) machen diese Technik zu
einem idealen Kandidaten kom-
mender Companion Diagnos-
tika. 2013 wurden erstmals zwei
NGS-basierte Assays zur Detek-
tion der CFTR Mutation in Pati-
enten mit Mukoviszidose fiir die
klinische Diagnostik zugelassen.
Mit der gleichzeitigen Analyse
mehrerer Gene und Signalwege,
kann auch eine Abkehr von dem
derzeitigen ein Test/ein Medika-
ment Model stattfinden, hin zu
einem multimodalen Panel, bei
dem mehrere Marker getestet
und aus einer Anzahl verfiigba-
rer Medikamente, das am bes-
ten geeignete ausgewahlt wer-
den kann [9].

Eine weitere Technik, die fiir
Companion Diagnostika genutzt
werden soll, ist das Single Mole-
cule Real Time (SMRT) Sequen-
cing, das einzelne DNA Mole-
kiile sequenziert, ohne dass diese
zuvor mittels PCRs amplifiziert
werden miissen. Das Biotech-
nologie Unternehmen Pacific
Biosciences ist 2014 einen Ver-
trag mit Roche fiir die Entwick-
lung eines Diagnostik Sequenzi-
ersystems eingegangen, das Pac-
Bios SMRT Technologie nutzen
soll [7].

Auch bildgebende Verfahren
zur Analyse von Biomarkern in
Gewebeproben, wie die digitale
Pathologie und quantitative IHC,
sind inzwischen so weit entwi-
ckelt, dass sie in aussagekrafti-
gen diagnostischen Test einge-
setzt werden konnen [5]. Indivi-
duelle Medikamente, die genau
auf die Bediirfnisse eines Patien-
ten zugeschnitten sind, kénnen
in Sonderfillen sinnvoll sein. In
den USA wurde bereits ein the-

rapeutischer Impfstoff gegen
Prostatakrebs zugelassen, der
das Immunsystem gegen die
eigenen Krebszellen mobilisie-
ren soll [1].

Das Voranschreiten der per-
sonalisierten Medizin ist kiinf-
tig auf einen Wandel im Bereich
der Digitalisierung und Daten-
speicherung angewiesen. Dabei
stehen Biodatenbanken im
Fokus, die die Einlagerung von
Patientenproben und Speiche-
rung der zunehmenden Menge
an komplexen Patienteninfor-
mationendaten iibernehmen.
Leistungsfahige Datenplattfor-
men sind notwendig um mit
der zunehmenden Komplexitat
der medizinischen Diagnos-
tik Schritt zu halten und diese
bestmoglich fiir die personali-
sierte Medizin zu nutzen [2].
Die Systembiologie ist beson-
ders geeignet, komplexe Krank-
heitsprozesse zu verstehen und
neue Zielstrukturen fiir wirk-
same Medikamente zu finden.
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Der Einsatz systembiologischer Methoden
in der Entwicklung von Companion Diag-
nostika steht jedoch erst am Anfang [10].

Hindernisse

Trotz des groBem Interesses und der viel-
versprechenden Aussichten der Companion
Diagnostika sind fiir weitere Fortschritte
einige Hindernissen zu tiberwinden.

Die Zulassung von Medikamenten und
Diagnostika erfolgt in Europa nach unter-
schiedlichen Richtlinien, was eine gemein-
same Entwicklung bzw. Zulassung schwie-
rig gestaltet. Die meisten in Europa auf dem
Markt befindlichen Companion Diagnostika
wurden entwickelt, nachdem das Medika-
ment auf dem Markt war. Die Européi-
sche Kommission will dies dndern und die
gleichzeitige Entwicklung von Medikament
und begleitenden Diagnostik vorantreiben,
vor allem um den stindig steigenden Kosten
der Medikamentenentwicklung entgegen
zu wirken. Die Européische Arzneimittel-
Agentur bestérkt die Co-Entwicklung durch
die beschleunigte Zulassung von Medika-
menten, dessen Effektivitdt und Sicherheit
durch eine geeignete Vorauswahl der Pati-
entengruppen schneller nachgewiesen wer-
den kann. Beispiele fiir eine erfolgreiche
Co-Entwicklung von Companion Diagnos-
tik und Wirkstoff sind die Anaplastische-
Lymphom-Kinase-(ALK) Inhibitoren Cri-
zotinib und Ceritinib fiir die Therapie von
ALK-positivem nichtkleinzelliges Bronchi-
alkarzinom (NSCLC). Die Translokation der
ALK Gene in Bronchialkarzinomen wurde
erst 2007 entdeckt und bereits 2011 kam
der Wirkstoff Crizotinib (Xalkori) zusam-
men mit dem Vysis ALK Break Apart FISH
Probe Kit (Abbott Molecular) auf den Markt.
2015 folgte der ALK-Inhibitor Ceritinib des-
sen Wirksamkeit in einer einarmigen, offe-
nen Studie mit nur 163 Patienten nach-
gewiesen werden konnte, die zuvor durch
einen Companion Diagnstotik Test ausge-
wihlt wurden [10,11].

Die Kosteniibernahme und Erstattungs-
fahigkeit von Companion Diagnostika stellt
eine weitere Hiirde fiir die personalisierte
Medizin dar. Begleittests sind anders als die
Medikamente, fiir die sie vorgeschrieben
sind, nicht durch Krankenkassen abgedeckt,
was dazu fiihrt, dass benotigte Tests nicht
durchgefiihrt werden und die Medikamente
keine Anwendung finden, was das Risiko
fiir den Hersteller erhoht [2]. Des Weite-
ren gilt es die Akzeptanz in der Offentlich-
keit und Politik zu stéirken. Bei Arzten und
Patienten herrscht zum Teil noch Skepsis
gegeniiber personalisierten Medikamente
und Companion Diagnostika, da diese die
Medikamentenauswahl einschrinken und
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Abb. 2: Uberblick iiber Umsiitze im Bereich Companion Diagnostik je Erkrankung und speziell im Bereich

Onkologie [5]

Fragen iiber den Umgang mit
den durch Begleittests gewon-
nen Daten aufwerfen. Ange-
messene und  einheitliche
rechtliche Rahmenbedingun-
gen konnen helfen, eine breite
Akzeptanz in der Offentlich-
keit zu schaffen und die Gefahr
eines Missbrauchs empfindli-
cher Patientendaten zu mini-
mieren, allerdings sollten sie so
gestaltet sein, das sie die For-
schung auf diesem Gebiet nicht
behindern [2].

Neben den regulatorischen
und kommerziellen Hiirden
spielen auch wissenschaft-
liche Aspekte eine entschei-
dende Rolle bei der Entwicklung
neuer personalisierter Medika-
mente. Companion Diagnostika
sind im wesentlichen Biomarker
Tests, die Etablierung verlassli-
cher diagnostischer und prog-
nostischer Marker fiir aussage-
kriftige Diagnostika, steht bei
vielen Erkrankungen jedoch erst
am Anfang [7].

Da genetische Ursachen oft
nur einen geringen Anteil an
Erkrankungen haben, miissen
Informationen {iber Lebens-
weise, Arbeitsbedingungen und
soziale Faktoren in die perso-
nalisierte Medizin mit einbezo-
gen werden, um Therapien noch
besser auf den einzelnen Pati-
enten anzupassen. Diagnosti-
sche Tests kdnnen Anlagen fiir
Krankheit erkennen. Ob eine
Krankheit tatsdchlich ausbricht,

héngt jedoch oftmals von duBe-
ren Einflissen wie Umweltfak-
toren, Stress und Erndhrung ab,
die aktuell noch nicht bei der
Charakterisierung von Patien-
ten beriicksichtigt werden.
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