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Die moderne Therapieforschung stellt
den Arzten ein Armamentarium von gut
untersuchten Arzneimitteln zur Verfii-
gung, die sie im Kampf gegen Krankheit
und Leiden zum Einsatz bringen kénnen.
Dennoch scheint es eine unumst6filiche
Tatsache zu sein, dass alle wirksamen Me-
dikamente auch Nebenwirkungen haben,
die, oft unvorhersehbar, bestimmten Pa-
tienten Schaden zufiigen. Die im Rahmen
der Zulassung von neuen Arzneimitteln
durchgefiihrten Studien sollen die Wirk-
sambkeit der experimentellen Therapie be-
legen und eine Datenbasis zur Verfiigung
stellen, die ein positives Nutzen-Risiko-
Verhiltnis abschétzen ldsst. Das bedeutet,
dass der zu erwartende Nutzen den mog-
lichen Schaden der Anwendung des Arz-
neimittels iberwiegen muss. Sofern er-
kenntlich, werden Untergruppen in der
Fach- und Gebrauchsinformation (Lang-
version des Beipackzettels) kontraindi-
ziert, fiir die dieses Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis nicht positiv erscheint. Beispie-
le liefern Medikamente, die bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz nicht oder
nur in reduzierter Dosis eingenommen
werden diirfen, oder die Klasse der Sar-
tane, die bei Farbigen nicht wirksam sind.
Sind derartige Untergruppen nicht iden-
tifizierbar, so miissen die beobachteten
Nebenwirkungen benannt werden, so-
dass der Patient informiert ist, welche Ri-
siken bestehen, wenn er ein fiir ihn er-
forderliches Arzneimittel zur Behand-
lung seiner Erkrankung einnimmt. Da-
riiber hinaus gibt es viele Erkrankungen,
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die sich auch weiterhin einer wirksamen
medikamentosen Behandlung entziehen,
weil es moglicherweise nicht gelingt, den
Teil der Patientenpopulation zu identifi-
zieren, der von einem bestimmten Arz-
neimittel oder Wirkprinzip profitieren
wiirde (Alzheimer, vgl. [1]). Die klassi-
sche Chemotherapie onkologischer Er-
krankungen ist mit substanziellen und
unter Umstédnden sogar lebensbedroh-
lichen Nebenwirkungen verbunden, die
alle Patienten treffen, wiahrend bekann-
termaflen nur eine bestimmte Subpopu-
lation davon profitiert. So fand sich bei-
spielsweise in einer multizentrischen,
randomisierten Studie von Scagliotti et
al. [2] bei 1725 Patienten mit fortgeschrit-
tenem nichtkleinzelligem Bronchialkarzi-
nom (NSCLC) trotz einer globalen Nicht-
Unterlegenheit von Pemetrexed im Ver-
gleich zu Gemcitabine die Untergruppe
der Patienten mit squamdsen Tumoren.
In dieser Untergruppe wurde ein signifi-
kant schlechteres Uberleben der Patien-
ten unter Pemetrexed beobachtet.

All diese Beispiele verbindet die grofie
Hoffnung, dass durch die Identifizierung
von Biomarkern (objektiv am Patienten
messbare Merkmale) vorhergesagt wer-
den kann, ob in einer bestimmten Patien-
tengruppe bei der Einnahme eines Medi-
kaments eine schwere Nebenwirkung zu
erwarten ist, das Arzneimittel nicht wirkt
und nur die Nebenwirkungen toleriert
werden miissen oder ob eine Teilpopula-
tion identifiziert werden kann, in der ein
Medikament wirkt, das global wirkungs-
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los zu sein scheint. Biomarker stehen im
Interesse der Forschung und sind Teil der
Zukunftsvision der personalisierten Me-
dizin, in der Therapien individualisiert fiir
einzelne Patienten bzw. Patientengruppen
dargestellt werden konnen. Erste Beispiele
existieren mit Herceptin zur Behandlung
des HER+-Brustkrebses [3], EGFR-Muta-
tionen des NSCLC, die mit Gefitinib [4],
und die K-RAS-Mutation beim kolorekta-
len Karzinom, die mit Cetuximab [5] be-
handelt werden konnen.

Gemaif} der Terminologie der FDA
heifit ein Biomarker ,,Companion Dia-
gnostics, wenn er geeignet ist,

1. Patienten zu identifizieren, die mit
grofer Wahrscheinlichkeit von einem
Arzneimittel profitieren werden,

2. Patienten zu identifizieren, die mit
grofer Wahrscheinlichkeit durch die
Anwendung des Arzneimittels einen
Schaden erleiden werden, oder

3. wenn er geeignet ist, den Behand-
lungserfolg zu monitorieren und die
Therapie zu steuern [6].

Nicht nur weil Companion Diagnostics
Kosten verursachen, sondern vor allem
weil sie kritisch fiir die Anwendung eines
Arzneimittels sind, miissen sie im Rah-
men der Arzneimittelentwicklung va-
lidiert werden, da sie quasi Teil der Be-
handlungsvorschrift sind.

Wihrend die prinzipiellen Anforde-
rungen an einen validen Wirksambkeits-
nachweis fiir ein neues Arzneimittel re-
lativ klar umrissen sind (und damit auch
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Kklar ist, was in einer Population von Bio-
marker-positiven Patienten zu belegen
ist), ist bisher nicht viel dariiber ausge-
sagt worden, wie der Nutzen der Biomar-
ker-Testung zu belegen ist.

Insbesondere ist bisher nicht spezifi-
ziert, welche und wie viel Evidenz in der
Population der Biomarker-negativen Pa-
tienten vorzulegen ist, bevor die Testung
des Arzneimittels in der durch den Bio-
marker identifizierten Untergruppe fort-
gefithrt werden kann. Da hier die Epide-
miologie der Erkrankung, die Erfolgsra-
te der therapeutischen Alternativen und
viele andere Aspekte eine wichtige Rol-
le spielen, konnen die entsprechenden
Uberlegungen nur am Beispiel darge-
stellt und methodische Losungsansitze

Anzahl experimentelle
Therapien

dariiber vorgestellt werden, wie innerhalb
eines Studienprogramms alle relevanten
Informationen zusammengetragen wer-
den konnen.

Im vorliegenden Beitrag wird zunéchst
eine Reihe von Studiendesigns vorgestellt,
mit deren Hilfe der Nutzen eines Biomar-
kers untersucht werden kann. An einem
Beispiel werden die Uberlegungen vor-
gestellt, die zum Zeitpunkt der Planung
eines gemeinsamen Entwicklungspro-
gramms fiir einen Biomarker zur Patien-
tenselektion und ein Arzneimittel zu be-
achten wiren. Im Rahmen der Diskus-
sion werden Alternativen untersucht, die
die Validierung des Biomarkers in das ge-
samte Entwicklungsprogramm des Arz-
neimittels mit einbinden.
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Studiendesigns zur
Untersuchung der Relevanz
von Biomarkern

Studiendesigns zur Bewertung
von Biomarkern und Therapien

Eine umfangreiche Ubersicht iiber mog-
liche Studiendesigns bei Biomarkerstu-
dien gibt [7]. Dariiber hinaus haben wir in
einer eigenen Ubersichtsarbeit die wich-
tigsten Vor- und Nachteile dieser Studien-
designs diskutiert [8].

Die klassische Vorgehensweise ist das
sog. ,Randomize-all-Design“ (B Abb. 1a),
in dem zunichst alle Patienten randomi-
siert dem Standard- oder dem experimen-
tellen Therapiearm zugeteilt werden. Spa-
ter wird, unabhéngig von der Randomi-
sierung, nach dem Befund des Biomar-
kers adjustiert, und es werden ggf. Inter-
aktionen und/oder Untergruppen be-
trachtet. Dieses Design eignet sich so-
wohl fiir eine retrospektive als auch pro-
spektive Untersuchung eines Biomarkers.
Insbesondere kann mit dieser Herange-
hensweise aufgezeigt werden, dass der
Biomarker eine Untergruppe identifizie-
ren kann, die besonders von der Thera-
pie profitiert. Ferner kann der Algorith-
mus, in dem der Biomarker zur Therapie-
steuerung verwendet werden soll, entwi-
ckelt und verbessert werden. Jedoch kann
der Effekt des Biomarkers nicht unabhén-
gig vom Therapieeffekt geschatzt werden.
Die Schlussfolgerungen hingen dariiber
hinaus von der Vollstindigkeit der Daten
ab und bediirfen mindestens einer unab-
héngigen Validierung. Speziell bei retro-
spektiven Biomarkerstudien, bei denen
die Biomarker nicht vorab spezifiziert
sind, sondern ganze Panel untersucht
und/oder zunichst Cut-offs identifiziert
werden sollen, muss anhand zusétzlicher
MafSnahmen wie unabhéngiger Replika-
tion die Glaubwiirdigkeit der Ergebnis-
se unter Beweis gestellt werden. Nur mit
mindestens einer weiteren unabhéngi-
gen positiven Studie kann ausgeschlossen
werden, dass die detektierte Untergruppe
ein Zufallsbefund ist.

Das Pendant zum Randomize-all-De-
sign sind Studiendesigns, in denen der
Biomarker vor der Randomisierung be-
trachtet wird (8 Abb. 1b). Sind die Res-
sourcen knapp, wird eine neue Therapie
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mit einem Selektionsdesign untersucht. In
diesem werden zunichst die Biomarker-
positiven Patienten ausgewahlt und an-
schlieffend dem Standard- oder dem ex-
perimentellen Therapiearm randomisiert
zugeteilt (dunkelblau hinterlegter Stu-
dienteil in @ Abb. 1b). Jedoch kann da-
durch, dass die Biomarker-negativen Pa-
tienten nicht behandelt werden, der Nut-
zen des Biomarkers nicht bewertet wer-
den.

Der Nutzen eines Biomarkers fiir die
Therapieentscheidung kann somit nur
in einer Studie belegt werden, in der so-
wohl Biomarker-positive als auch Biomar-
ker-negative Patienten untersucht wer-
den. Daher werden im sog. ,,Gold-Stan-
dard-Design“ die Patienten zunéchst mit-
hilfe eines Biomarkers stratifiziert und
anschliefend randomisiert dem Kon-
troll- oder dem experimentellen Thera-
piearm zugeteilt (B Abb. 1b). Auf diese
Weise konnen anhand der Studienergeb-
nisse sowohl Aussagen zur Wirksamkeit
der Therapie als auch zum Nutzen der
Biomarkertestung abgeleitet werden. Alle
anderen Designs kénnen jeweils nur Teil-
aspekte validieren und miissen dann zu-
sitzliche Annahmen treffen, um die ge-
wiinschte Schlussfolgerung in Bezug auf
die Wirksambkeit einer Therapie und den
Nutzen des Biomarkers zur Populations-
selektion zu belegen.

Ein Extrem ist der Fall, dass nicht mehr
nur fiir einige Subgruppen von Patien-
ten mithilfe eines Biomarkers eine spe-
zifische Therapie ausgewéhlt wird, son-
dern, dass fiir wenige oder sogar einzel-
ne Patienten eine spezielle Therapie vor-
geschlagen wird (B Abb. 1¢). In diesem
Fall kann dann nicht mehr die Wirksam-
keit einer Therapie, sondern lediglich der
Algorithmus zur Therapiesteuerung vali-
diert werden. Anhand einer solchen Stu-
die kann gezeigt werden, dass ein global
besseres Ergebnis als fiir eine fixe Thera-
pieentscheidung unter bestimmten Be-
dingungen erzielt wird.

Spezielle Biomarkerstudiendesigns
zur gleichzeitigen Auswahl einer
Subgruppe und zum Wirksam-
keitsnachweis einer Therapie

Im klassischen Fall werden in einer frii-
hen Phase des klinischen Entwicklungs-
programms Biomarker ausgewihlt und
die Auswahl einer Subgruppe mithilfe
eines oder mehrerer Biomarker definiert.
Nachfolgend wird in einer grofien Phase-
III-Studie die Wirksambkeit in dieser Sub-
gruppe nachgewiesen, u. U. nach Durch-
fithrung weiterer Phase-II-Studien, z. B.
zur Bestimmung der Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Zur Beschleunigung des kli-
nischen Programms wurden nun adap-
tive Designs vorgeschlagen, die Elemen-
te der Phase II mit einer Wirksamkeits-
studie der Phase III verbinden. Beispiels-
weise kann eine solche Phase-II/III-Stu-
die mehrere Dosisgruppen untersuchen
und die sinnvollste Dosis in einer Zwi-
schenauswertung auswihlen, die Studie
mit dieser Dosis weiterfithren und hier-
fiir den eigentlichen Wirksamkeitsnach-
weis erbringen. Dabei miissen entspre-
chende statistische Methoden angewandt
werden, um die Anzahl der méglichen
zu testenden Hypothesen zu beriicksich-
tigen (Problem der Multiplizitdt). Solche
Studien wurden bereits mehrfach erfolg-
reich durchgefiihrt.

Ahnlich zu diesen adaptiven Studien
mit Dosisselektion wurden in jiingerer
Vergangenheit auch Studiendesigns dis-
kutiert, die Subgruppen auswahlen und
gleichzeitig den Wirksamkeitsnachweis in
dieser Subgruppe erbringen. Unabhangig
davon, ob die Auswahl der Subgruppe in
einer Zwischenauswertung oder am En-
de der Studie erfolgt, muss ebenso wie im
Fall der Dosisselektion dem Problem der
Multiplizitat mit entsprechenden statisti-
schen Methoden begegnet werden. Dabei
sollte die Anzahl der Moglichkeiten sinn-
vollerweise klein gehalten werden. Wiir-
de z. B. am Ende der Studie eine Sub-
gruppe wegen hoher Wirksambkeit ausge-
wiahlt werden, wire die sich aus denselben
Daten ergebende Wirksamkeitsschatzung
offensichtlich zugunsten der neuen The-
rapie verzerrt, da die beobachtete Wirk-
samkeit zum Teil ein Zufallsbefund dar-
stellt. Der zugehorige statistische Test wi-
re invalide, da der Fehler 1. Art, d. h. die
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Die Bedeutung von
Biomarkern fiir eine
personalisierte Medizin

Zusammenfassung

Im vorliegenden Beitrag wird die Relevanz
von Biomarkern zur Bewertung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses eines Arzneimittels und
deren Validierung im Rahmen von klinischen
Studien dargelegt. Zu diesem Zweck werden
die wichtigsten Studiendesigns zur Validie-
rung vorgestellt und diskutiert. Am Beispiel
der Entwicklung von Rosuvastatin und der
Validierung von hs-CRP (JUPITER-Studie) wer-
den Aspekte, die bei der Planung eines ge-
meinsamen Entwicklungsprogrammis fiir ein
Arzneimittel und einen Biomarker notwen-
dig sind, erortert. Dariiber hinaus werden Al-
ternativen diskutiert, wie die Validierung des
Biomarkers in das gesamte Entwicklungspro-
gramm des Arzneimittels eingebunden wer-
den kann.

Schliisselworter

Biomarker - Personalisierte Medizin -
Companion diagnostics - Versuchsplanung -
Arzneimittelentwicklung

The relevance of biomarkers
for personalised medicine

Abstract

In this paper the relevance of biomarkers for
the benefit/risk assessment of pharmaceu-
ticals and the validation of biomarkers with-
in clinical trials is presented. For this purpose
the most important study designs for valida-
tion are described and discussed. Using the
example of the development of rosuvastatin
and the validation of hs-CRP (JUPITER study),
aspects that are necessary for the planning of
a joint development program for a pharma-
ceutical drug and a biomarker are discussed.
In addition, alternatives considering how the
validation of the biomarker could be involved
in the entire development program of the
pharmaceutical drug are presented.

Keywords

Biomarker - Personalised medicine -
Companion diagnostics - Design of
experiments - Drug development

Wahrscheinlichkeit, per Zufall ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis zu erhalten,
obwohl keine Wirksamkeit vorliegt, ho-
her ist als nominal angenommen.
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Ebenso erhielte man eine Verzerrung
falls die Auswahl in einer Zwischenaus-
wertung erfolgt und die Daten, die hier-
fiir erhoben wurden, fiir den Wirksam-
keitsnachweis mit benutzt wiirden, falls
keine korrekte Adjustierung fiir die An-
zahl moglicher Subgruppen vorgenom-
men wiirde. Wiirde z. B. aus einer grofle-
ren Anzahl von Biomarkern ein Biomar-
ker und damit eine optimale Selektions-
regel (z. B. mittels eines Grenzwertes fiir
die Expression dieses Biomarkers) aus-
gewiahlt werden, so wire die Anzahl der
Moglichkeiten unendlich oder zumindest
sehr grofi. Eine entsprechende Adjustie-
rung wiére somit unmoglich oder ineffi-
zient. Stattdessen miisste die Anzahl der
prazise definierten Subgruppen sehr klein
sein, damit ein entsprechendes Studien-
design sinnvoll sein kann. Im einfachs-
ten Fall wurden der Biomarker und die
Selektionsregel vor der Studie definiert,
wihrend in der Studie die Frage beant-
wortet wird, ob diese Subpopulation oder
die gesamte fiir die entsprechende Indika-
tion infrage kommende Population aus-
gewihlt wird, d. h., die Anzahl der Mog-
lichkeiten beschrankt sich auf zwei. Eine
solche Moglichkeit wurde in einem Ar-
tikel von Brannath et al. [9] untersucht.
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Hierbei beziehen sich die Autoren auf
eine Ereigniszeit als primédren Endpunkt,
d. h. im speziellen Beispiel auf die Zeit
bis zum Auftreten einer Tumorprogres-
sion oder dem Tod des Patienten (,,pro-
gression free survival®, PES) zur Untersu-
chung einer neuen Krebstherapie.

Aus statistischer Sicht sind solche ad-
aptiven Designs durch 2 methodische
Grundelemente gekennzeichnet. Dies ist
zum einen die Entscheidungsregel, die
auf Grundlage der Zwischenauswertung
eine Entscheidung fiir die Einschrankung
auf eine pridefinierte Subpopulation trifft
(die Selektionsregel), und zum anderen
die multiple statistische Teststrategie fiir
den eigentlichen Wirksamkeitsnachweis,
die unter Beriicksichtigung der verschie-
denen Moglichkeiten sicherstellen muss,
dass die Wahrscheinlichkeit einer falsch
positiven Studie den pridefinierten Feh-
ler 1. Art nicht tiberschreitet. Fiir beide
Elemente sind verschiedene Methoden
denkbar.

Es ist moglich und erscheint sinnvoll,
fiir die multiple Teststrategie allein die
p-Werte der entsprechenden Tests nach
Zwischen- und Endauswertung zu ver-
wenden, was es erlaubt, die Selektions-
regel unabhéngig hiervon zu definieren,
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denn in diesem Fall hat die Selektions-
regel keine Auswirkung auf die Validi-
tat des Wirksamkeitsnachweises. Bran-
nath et al. [9] schlagen eine sog. Bayesia-
nische Entscheidungsregel vor, die fiir die
Wirksamkeit in der Subpopulation und in
der gesamten Population eine Vorannah-
me ausgedriickt in einer Wahrscheinlich-
keitsverteilung macht, die entsprechend
den in der Zwischenauswertung gewon-
nenen Daten angepasst wird. Bemerkens-
wert dabei ist, dass fiir den eigentlichen
Wirksamkeitsnachweis ein solches mit
einer subjektiven Komponente versehe-
nes Vorgehen nicht den iiblichen Anfor-
derungen einer pivotalen Phase-III-Stu-
die entsprechen wiirde, diese Entschei-
dungsregel aber den letztendlichen Wirk-
samkeitsnachweis nicht tangiert und da-
mit auch aus regulatorischer Sicht akzep-
tabel ist, solange die Kriterien fiir den un-
abhéngigen und unvoreingenommenen
Wirksamkeitsnachweis eingehalten wer-
den (Einhaltung des Fehlers 1. Art fiir eine
falsch positive Entscheidung durch die
Teststrategie, Entscheidung fiir den Stu-
dienerfolg ausschlief3lich auf Grundlage
der Studiendaten).

Die Auswahl der Subpopulation, d. h.
die Entscheidung in der Zwischenauswer-
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tung, sich im weiteren Verlauf der Studie
nur noch auf Patienten dieser Subpopula-
tion zu beschranken oder nicht, lasst sich
mit der Entscheidung, die Studie wegen
Erfolg oder Unwahrscheinlichkeit eines
Erfolges (,,futility) abzubrechen, kombi-
nieren, wobei fiir den ersten Fall eine wei-
tere Anpassung der statistischen Tests be-
ziiglich Multiplizitat vorzunehmen ist.
Entscheidend bei einem adaptiven
Design, in dessen Verlauf man sich fiir
eine durch Biomarker definierte Teil-
population entscheidet und an dessen
Ende ein Wirksamkeitsnachweis erbracht
werden soll, sind die Auswahl einer va-
liden Teststrategie, die die Multiplizitat
der moglichen Entscheidungen beriick-
sichtigt — d. h. die Ablehnwahrscheinlich-
keit unter der Nullhypothese der Unwirk-
samkeit durch die vorgegebene Schran-
ke beschrankt — und eine sinnvolle Ent-
scheidungsregel fiir die Auswahl. Letzte-
re wird durch den Ansatz der kombinier-
ten p-Werte erleichtert. Wie bereits erlau-
tert, ist es zwar nicht erforderlich, statis-
tisch signifikant zu zeigen, dass die The-
rapie im komplementaren Teil der Patien-
tenpopulation unwirksam oder gerin-
ger wirksam ist, jedoch sollten eindeuti-
ge Hinweise hierfiir vorliegen. In diesem
Sinne kann eine Bayesianische Strategie
fur die Auswahl, wie von Brannath et al.
[9] vorgeschlagen, zwar sinnvoll sein, auf-
grund der subjektiven Komponente soll-
ten jedoch die Daten fiir den Vergleich
beider Patientengruppen auch fir sich
allein sprechen. Ebenso sind andere Re-
geln, soweit eine sinnvolle Entscheidung
nachzuvollziehen ist, moglich. Entschei-
dend im Sinne der Zulassung ist die va-
lide statistische Testprozedur der Wirk-
samkeit in der ausgewdhlten Population,
d. h. je nach Entscheidung entweder in
der gesamten oder in der Teilpopulation.

Beispiel: JUPITER-Studie

Studiendesign und
wichtigste Ergebnisse

JUPITER [10] ist eine randomisierte dop-
pelblinde placebokontrollierte multizen-
trische Studie zum Nachweis der Wirk-
samkeit von Rosuvastatin in der Primér-
pravention kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen. In dieser Studie wurde jedoch eine

Population untersucht, die tiblicherweise
nicht mit einem Statin zur Reduktion des
LDL-Cholesterins behandelt werden wiir-
de. Insgesamt 17.802 Frauen und Méinner
mit LDL-Werten unter 130 mg pro De-
ziliter (mg/dl) und einem hs-CRP-Wert
(hoch-sensitives C-reaktives Protein)
von mindestens 2,0 mg pro Liter (mg/)
wurden entweder in den Rosuvastatin-
(20 mg téaglich) oder Placebostudienarm
randomisiert. Der zusammengesetzte pri-
mire Endpunkt beinhaltete das erstmalige
Auftreten eines kardiovaskuldren Ereig-
nisses (Herzinfarkt, Schlaganfall, arteriel-
le Revaskularisation, stationdre Aufnah-
me aufgrund einer instabilen Angina pec-
toris oder Tod aufgrund eines kardiovas-
kuldren Ereignisses). Obwohl eine Nach-
beobachtungszeit von 5 Jahren geplant
war, wurde die Studie bereits nach einer
medianen Follow-up-Zeit von 1,9 Jahren
vorzeitig beendet. In der Rosuvastatin-
Gruppe wurde eine erhebliche Reduktion
der kardiovaskulédren Ereignisse beobach-
tet (142/8901 vs. 251/8901; Hazard Ratio:
0,56, 95%-Konfidenzintervall: 0,46-0,69).

Diskussion des Studiendesigns
und der Studienergebnisse

JUPITER belegt in einer durch einen Bio-
marker definierten Population die Wirk-
sambkeit einer Therapie mit Rosuvastatin.
Auch unter Beriicksichtigung der Risiken
einer Statintherapie wird insgesamt das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis in dieser Popu-
lation positiv eingeschitzt [10]. Da ein
Selektionsdesign gewihlt wurde, kann
in JUPITER offensichtlich nicht gezeigt
werden, dass hs-CRP-negative Patienten
in der Primérprévention kardiovaskuldrer
Erkrankungen nicht ebenfalls von Rosu-
vastatin profitieren wiirden.

Erschwerend kommt hinzu, dass der
in JUPITER beobachtete Therapieeffekt
deutlich grofler ausfillt, als das nach den
bisherigen Outcome-Studien bei Patien-
ten mit zu hohem Cholesterinspiegel (z. B.
WOSCOP [11], PROSPER [12]) erwartet
worden wire. Selbst wenn also fiir Bio-
marker-negative Patienten der Therapie-
effekt kleiner sein sollte, konnte er immer
noch klinisch relevant sein.
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Hinzunahme externer Information

Die Autoren der JUPITER-Studie [10] be-
griinden anhand der frither durchgefiihr-
ten und publizierten AFCAPS/TexCAPS-
Studie [13], dass in JUPITER eine noch-
malige Untersuchung der hs-CRP-ne-
gativen Patienten nicht erforderlich ge-
wesen wire. In der AFCAPS/TexCAPS-
Studie wurde bereits anhand eines Ran-
domize-all-Designs der Zusammenhang
zwischen Cholesterin und CRP und dem
Therapieeffekts von Lovastatin im Ver-
gleich zu Placebo untersucht. In dieser
Studie wurde bei Patienten mit niedri-
gem Cholesterinspiegel und niedrigem
hs-CRP lediglich eine Reduktion des rela-
tiven Risikos fiir ein kardiovaskuléres Er-
eignis von rund 12 relativen Prozent ge-
zeigt und als nicht relevant eingestuft. Die
Autoren rechtfertigen das Weglassen der
CRP-negativen Patienten ferner mit einer
Nichtmachbarkeit hinsichtlich der not-
wendigen Fallzahl, wenn man die Wirk-
samkeit einer Statintherapie auch fiir die-
se Subpopulation wiirde fithren wollen.
Die Ergebnisse sind in @ Abb. 2 zusam-
mengestellt.

Offensichtlich ist sowohl die absolute
als auch die relative Verbesserung des pri-
maren Endpunkts bei Patienten mit nied-
rigem Cholesterinspiegel und niedrigem
hs-CRP am geringsten (hohe NNT und
geringe Verbesserung des relativen Risi-
kos). Wohl aus diesem Grund bemerken
die Autoren der JUPITER-Studie, dass ein
Wirksamkeitsnachweis in dieser Popula-
tion nicht machbar wire [10]. Inkonsistent
ist jedoch, dass Patienten mit niedrigem
hs-CRP, aber hohem Cholesterinspiegel
mehr profitieren als die Gruppe der Pa-
tienten mit hohem Cholesterinspiegel und
hohem hs-CRP. In dieser Studie ist der
Marker hs-CRP folglich kein unabhén-
giger Pradiktor fiir einen grofien Nutzen,
sondern muss mit dem Gesamtcholeste-
rin zusammen betrachtet werden. Ebenso
ist hier nicht belegt, dass lediglich hs-CRP
zur Patientenselektion geeignet ist oder ob
auch andere Tests (z. B. die Framingham-
Kriterien) angewendet werden konnen.

Sollen die hier gefundenen Ergebnisse
fiir die Anwendung des Biomarker-Tests
im Zusammenhang mit Rosuvastatin ge-
nutzt werden, wird jedoch auch gleichzei-
tig implizit angenommen, dass die gezeig-



Tab.1 Powerkalkulation fiir Biomarker-negative Patienten der JUPITER-Studie

Szenario Ereignisrate  Nichtunter-  Ereignisrate  Fallzahl Power (%)
Nullhypothe- legenheits-  Alternativhy-
se (%) schranke (%) pothese (%)
1 25 20 2,000 500 79
2 25 20 2,000 750 84
3 2,5 15 2,125 500 72
4 25 15 2,125 1000 79
5 2,5 15 2,125 1500 84
6 25 10 2,250 500 65
7 25 10 2,250 1000 70
8 2,5 10 2,250 1500 74
9 25 10 2,250 2500 80

ten Effekte nicht spezifisch fiir ein Statin
sind, sondern einen Klasseneffekt darstel-
len. Dann wire tatsédchlich der Nachweis
zu erbringen, dass hs-CRP fiir mehr als
ein Statin genutzt werden kann, und da-
mit diejenigen Patienten zu wihlen, die
von einer Statintherapie einen deutlichen
Vorteil haben.

Wirksamkeitsbeleg flir die
Biomarkertestung und die
Therapie aus einer Studie

Aus den vorgenannten Griinden steht die
prospektive Untersuchung eines Biomar-
kers im direkten Zusammenhang mit der
Priifung der Wirksamkeit der ,,Gold-Stan-
dard“-Ansatz. Dafiir sind die folgenden
Kriterien zu diskutieren.

Voriiberlegungen: Unter welchen
Bedingungen wiirde man
hs-CRP-negativen Patienten eine
Behandlung vorenthalten konnen?
Letztlich gibt das Arzneimittelgesetz den
geeigneten Rahmen vor. Allgemein kann
eine Zulassung verweigert werden, wenn
fiir eine Population
L. keine signifikante Uberlegenheit zu
Placebo gezeigt werden kénnte (hier:
fehlende Wirksamkeit in der Popula-
tion der Biomarker-negativen Patien-
ten) oder wenn
II. das Nutzen-Risiko-Verhéltnis nicht
positiv einzuschdtzen wire (weil a)
nur eine irrelevante Uberlegenheit zu
Placebo bei gleichzeitiger Unsicher-
heit beziiglich der Risiken der The-
rapie gezeigt ist oder b) die Risiken
im direkten Verhéltnis zum belegten
Nutzen zu grof3 sind).

Dabei ist (I) zum Zeitpunkt der Studien-
planung nicht direkt diskutierbar, da nicht
signifikante Therapieeffekte immer noch
klinisch relevant sein kénnen. Folglich ist
zu kliren, ob es méglich ist, eine Uber-
einkunft beziiglich einer Grenze fiir die
minimale Grofie des Therapieeffektes zu
treffen, die, wenn unterschritten, eine Be-
handlung nicht mehr rechtfertigt. Die-
se Grenze konnte in Analogie zur Dis-
kussion im Rahmen der Festlegung von
Nichtunterlegenheitsschranken (Irrele-
vanzschranken) mit den Zulassungsbe-
horden ,,ausgehandelt werden. In ahn-
licher Weise konnen spezifische Risiken
iiblicherweise zum Zeitpunkt der Stu-
dienplanung nicht oder nur sehr begrenzt
eingeschétzt und einer bestimmten Sub-
population zugeordnet werden.

Im aktuellen Beispiel ist klar, dass die-
se untere Schranke deutlich kleiner als
der Wert sein muss, der in den frithe-
ren Statinstudien belegt wurde, da dieser
letztlich die géngige therapeutische Pra-
xis rechtfertigt. In der WOSCOP-Studie
wurde beispielsweise eine 20%ige Verbes-
serung gezeigt [11]. Es miisste also theo-
retisch eine Nichtunterlegenheitsschran-
ke von deutlich unter 20% angenom-
men werden. Beziiglich Punkt (II) wire
zum Zeitpunkt der Studienplanung dem-
nach zu argumentieren, dass in der Bio-
marker-negativen Gruppe die Ereignisra-
te so niedrig ist, dass unabhéngig von der
GrofSe des Therapieeffekts eine Behand-
lung weder im Hinblick auf die schwierig
zu quantifizierenden Risiken einer medi-
kament6sen Behandlung noch aus wirt-
schaftlicher Sicht zu rechtfertigen ist. Wie
im vorausgegangenen Abschnitt ausge-
fithrt, ist fir hs-CRP-negative Patienten
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in der AFCAPS/TexCAPS-Studie ledig-
lich eine Verbesserung um rund 12 rela-
tive Prozent zu beobachten.

Welche Stoppregeln konnen zur

Anwendung kommen, sodass

eine unnotige Behandlung von

hs-CRP-negativen Patienten

vermieden werden kann?

a) Formaler Nachweis der Irrelevanz
des Therapieeffekts: Prinzipiell ist
es moglich, eine Studie so zu pla-
nen, dass formal nachgewiesen wird,
dass der Behandlungseffekt kleiner
als die vorgegebene Irrelevanzgren-
ze ist. Eine mogliche Stoppregel zum
Zeitpunkt der Zwischenauswertung
bestidnde darin, auf Basis des Effekt-
schitzers einen relevanten Effekt in
der Biomarker-negativen Gruppe aus-
zuschlieflen. Fir die JUPITER-Stu-
die hitte man generell andere Praven-
tionsstudien, wie z. B. WOSCOP, he-
ranziehen konnen. In dieser wurde
eine 20%ige Verbesserung gezeigt. Ein
Punktschitzer von 10 oder 15% konn-
te, wie oben ausgefiihrt, als Grundla-
ge der Planung dienen. Die Fallzahl
wire so einzurichten, dass mit hoher
Wahrscheinlichkeit die obere Gren-
ze des Konfidenzintervalls unterhalb
der relativen Verbesserung um 20%
liegen wiirde. In der AFCAPS/Tex-
CAPS-Studie betrug die Ereignisra-
te der CRP-negativen Patienten mit
Cholesterinwerten unter dem Median
2,5% (vgl. @ Abb. 2, [13]). Schon bei
einer Unterlegenheitsgrenze von 20%,
wiren 15.306 CRP-negative Patien-
ten pro Studienarm notwendig gewe-
sen, um bei einem einseitigen Fehler
1. Art von 2,5%, formale Nicht-Unter-
legenheit nachzuweisen. Ein solcher
formaler Nachweis ist dementspre-
chend nicht praktisch umsetzbar.

b) Ein formaler Nachweis, dass der Ef-
fekt bei den Biomarker-negativen Pa-
tienten irrelevant ist, ist prinzipiell
nicht notwendig. Es reicht der be-
griindete Verdacht, dass die Thera-
pie bei den Biomarker-negativen Pa-
tienten nicht wirkt. Man konnte die
Power so einstellen, dass der Schitzer
mit hoher Wahrscheinlichkeit klei-
ner als diese Schranke ist. Wie bereits
im letzten Abschnitt diskutiert, wiirde
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die Nichtunterlegenheitsschranke fiir
die JUPITER-Studie hochstens 20%,
eher 15% oder 10% betragen miissen.
Eine Abschitzung der Power fiir ge-
gebene Fallzahlen zu diesen 3 Nicht-
unterlegenheitsschranken findet sich
in @ Tab.1.
¢) Eskonnte zu einer Zwischenauswer-
tung in der Studie untersucht wer-
den, ob genug Evidenz dafiir vorhan-
den ist, dass unterschiedliche Thera-
pieeffekte in den beiden Strata CRP-
positive und CRP-negative Patien-
ten vorliegen. Um zu entscheiden, ob
die Therapieeffekte heterogen sind,
konnte beispielsweise der p-Wert der
Cochran’s Q-Statistik betrachtet wer-
den [14]. Fiir 2 Strata entspricht der
Cochran’s Q-Test der Differenz der
beiden Therapieeffekte. Der zugeho-
rige p-Wert ist somit mit dem p-Wert
der Interaktion identisch. Liegt die-
ser p-Wert unter einem bestimmten
Grenzwert, so kann die Rekrutierung
im Stratum mit dem geringeren Ef-
fekt, also im CRP-negativen Studien-
arm, abgebrochen werden.
== Unter Beriicksichtigung die-
ser Abbruchregel, kann die Fall-
zahl fiir die Zwischenauswertung
(und damit den moglichen Ab-
bruchzeitpunkt des CRP-nega-
tiven Arms) wie folgt bestimmt
werden: Basis sind alle Patien-
ten der AFCAPS/TexCAPS-Stu-
die, die ein Cholesterinratio klei-
ner dem Median haben (vgl.
O Abb. 2). Bei den CRP-positi-
ven Patienten wurde der primére
Endpunkt im Lovastatin-Arm bei
2,5% (17/650) und im Placebo-
arm bei 5% (35/696) der Patienten
beobachtet. Bei den CRP-negati-
ven Patienten wurde der primé-
re Endpunkt im Lovastatin-Arm
bei 2,4% (19/762) und im Place-
bo-Arm bei 5% (20/763) der Pa-
tienten beobachtet. Der entspre-
chende p-Wert der Cochran’s Q-
Statistik ist 0,14. Somit lag in die-
sem Fall schon ein deutlicher Hin-
weis auf einen heterogenen Thera-
pieeffekt vor.
== Je nachdem wie die Schranke fir
den p-Wert fiir den Test auf He-
terogenitat vorab festgelegt wird,

d. h., wie grof3 die Evidenz fiir he-
terogene Therapieeffekte in den
beiden CRP-Strata sein soll, kann
die Fallzahl fiir eine Zwischen-
auswertung festgelegt werden.

Mit beispielsweise 1250 Patien-
ten pro Stratum und Therapie-
arm, wire der p-Wert 0,05. Da mit
dem Cochran’s Q-Test auf Hete-
rogenitit und nicht auf Homoge-
nitdt getestet wird, ist prinzipiell
auch eine grofiere p-Wert-Schran-
ke denkbar. So ist beispielsweise
ein p-Wert von 0,2 schon ein star-
kes Signal fiir unterschiedliche
Therapieeffekte. Eine Fallzahl von
ungefihr 550 Patienten pro Stra-
tum und Therapiearm hitte also
bei dieser Abbruchregel in der JU-
PITER-Studie im CRP-negativen
Arm ausgereicht. Wird eine sub-
stanzielle Interaktion identifiziert,
muss zusétzlich noch gezeigt wer-
den, dass der Therapieeffekt ver-
nachldssigbar ist. Die Argumenta-
tion hierfiir kénnte beispielsweise
anhand des Punktschétzers in den
Biomarker-negativen Patienten
(Regel a) gefiihrt werden, oder es
konnte damit gerechtfertigt wer-
den, dass Biomarker-negative Pa-
tienten ein hoheres Risiko (z. B.
mehr Nebenwirkungen) haben.

Wie viele Patienten mit hs-CRP

<2,0 mg/l waren moglich

gewesen?

Anhand des Screening-Logs, das im Sup-
plement der JUPITER-Studie [10] darge-
stellt ist, kann bestimmt werden, wie vie-
le Patienten mit einem hs-CRP <2,0 mg/
dl moglich gewesen wiren. Insgesamt
wiren 25.993 Patienten mehr in die Pla-
cebo-Run-In-Phase gegangen. Unter der
Annahme, dass der Anteil der Patienten
mit guter Compliance bei den hs-CRP-ne-
gativen genauso grof3 ist wie bei den hs-
CRP-positiven, also 7,9%, hatten 23.939
hs-CRP-negative Patienten randomisiert
werden konnen. Fiir alle im vorherigen
Abschnitt beschriebenen Stoppregeln wi-
ren demnach genug hs-CRP-negative Pa-
tienten in der Screeningphase identifiziert
worden.
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Nachweis des Nutzens

Neben dem Kriterium, dass anhand des
Biomarkers eine bestimmte Patienten-
gruppe identifiziert werden kann, die von
dem untersuchten Arzneimittel beson-
ders profitiert, sollte der prognostische
Wert des Biomarkers mit den prognos-
tischen Werten klinischer Parameter ver-
glichen werden.

Soist z. B. in der JUPITER-Studie nicht
Kklar, ob die Hinzunahme des CRPs zu den
klassischen kardiovaskuliren Risikofak-
toren eine Verbesserung der Auswahl der
Patienten, die ohne eine klassische Erho-
hung des Cholesterinspiegels eine Statin-
therapie erhalten sollten, bewirken wiir-
de. Ohne einen substanziellen Zugewinn
wiirde sich prinzipiell nicht rechtfertigen,
dass der hs-CRP-Test, der Geld kostet, der
Bestimmung eines kardiovaskuldren Ri-
sikoscores (z. B. Framingham Risk Score
oder SCORE) vorgezogen werden sollte.

Generell existieren an dieser Stelle
kaum Vorgaben. Die FDA gibt in ihrer
Draft Guidance ,,Qualification Process
for Drug Development Tools“ verschiede-
ne Kriterien vor [15], legt aber keine me-
thodischen Aspekte fest. Die EU hat im
Moment diesbeziiglich keine allgemeinen
Vorgaben, hat aber im Beispiel der JUPI-
TER-Studie retrospektive Analysen zum
Framingham Risk Score und zum SCORE
gefordert [16]. Die Ergebnisse deuten dar-
auf hin, dass das hs-CRP prinzipiell mehr
Risikopatienten identifiziert als die beiden
etablierten kardiovaskuldren Risikoscores.
Fiir einen direkten Vergleich der Progno-
sewerte der Scores und des hs-CRPs wi-
ren jedoch auch an dieser Stelle CRP-ne-
gative Patienten notwendig gewesen.

Interessanterweise wurden die Ergeb-
nisse der JUPITER-Studie von den ame-
rikanischen, den kanadischen und den
europdischen Zulassungsbehorden in
sehr unterschiedliche Label iibersetzt
[17]. Die Tatsache, dass im Rahmen der
JUPITER-Studie keine Informationen zu
den hs-CRP-negativen Patienten erhoben
wurden, hat vermutlich zu einem grofien
Interpretationsspielraum fiir die Zulas-
sungsbehorden gefiihrt.



Diskussion

In dieser Ubersichtsarbeit wurden die
wichtigsten Studiendesigns, die bei der
Validierung eines Biomarkers im Rah-
men von Arzneimittelstudien im Mo-
ment verwendet werden, dargestellt. Es
wird deutlich, dass nur bei der Verwen-
dung des Gold-Standard-Designs, in dem
sowohl Biomarker-positive als auch Bio-
marker-negative Patienten randomisiert
werden, eine umfingliche Nutzen-Risi-
ko-Bewertung moglich ist. Auch wenn,
wie im Beispiel der JUPITER-Studie, fiir
die Biomarker-negativen Patienten ein
geringer Nutzen zu erwarten war, soll-
te zumindest ein kleiner Teil der Bio-
marker-negativen Patienten in die Stu-
die eingeschlossen werden. Nur so kann
im Rahmen einer einzigen klinischen
Priifung Evidenz dafiir gesammelt wer-
den, dass es statthaft ist, einer Subpopu-
lation das Testarzneimittel auf der Basis
eines Biomarker-basierten Tests vorzu-
enthalten. Wir haben zu diesem Zweck
mogliche Entscheidungskriterien vorge-
schlagen. Die Charakteristika dieser und
moglicher weiterer Regeln miissen in je-
dem Fall noch weiter untersucht werden.
Inwieweit im Rahmen des Entwicklungs-
programms eines Arzneimittels und eines
zugehorigen Biomarkers bereits in friithe-
ren Phasen iiberzeugend belegt werden
kann, dass Biomarker-negative Patienten
keinen Nutzen von einer Behandlung mit
dem Testarzneimittel haben, bleibt zu dis-
kutieren.

Mit hs-CRP wurde in der JUPITER-
Studie ein umstrittener Biomarker unter-
sucht. Es gab grof3e epidemiologische Stu-
dien, die das CRP zur Risikostratifikation
infrage stellen. In der Studie von Woloshin
und Schwartz mit 9000 amerikanischen
Minnern und Frauen wurde z. B. beob-
achtet, dass die Halfte der Personen, die
alter als 20 Jahre waren, ein CRP von min-
destens 2 mg/l aufwiesen [18]. Kritiker be-
haupten ferner, dass das CRP kein unab-
héngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen ist, son-
dern einfach nur stark mit den klassischen
Risikofaktoren korreliert. Auf der ande-
ren Seite gibt es auch grofie Studien, die
die Hypothese, dass CRP ein unabhén-
giger Risikofaktor ist, stiitzen (z. B. [19]).
Da in der JUPITER-Studie zwar Personen

mit erhohten LDL-Werten ausgeschlossen
waren, aber andere kardiovaskulére Risi-
kofaktoren nicht beriicksichtigt wurden,
ist die Mehrzahl der Teilnehmer iiberge-
wichtig, mehr als die Halfte hat Bluthoch-
druck und 12% haben eine positive Fa-
milienanamnese fiir KHK. Es kann also
nicht davon ausgegangen werden, dass die
untersuchte Studienpopulation kein Ba-
sisrisiko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen aufwies, das auch auf anderem Wege
(z. B. mit dem Framingham-Score) hitte
entdeckt werden konnen.

Ein weiterer Ansatzpunkt, den Rogers
und Shlipak in einem Kommentar zur JU-
PITER-Studie, diskutiert haben, besteht
darin, CRP nicht zur Risikostratifizierung,
sondern zur Titrierung der Statinmedika-
tion zu verwenden [20]. In Abhéngigkeit
vom hs-CRP-Wert konnte jeder Patient
seine individuelle Therapie erhalten. Im
Studienkontext konnte dann jedoch nicht
mehr die Wirksamkeit einer bestimmten
Therapie nachgewiesen werden, sondern
nur noch der Algorithmus zur Therapie-
steuerung (Biomarker-gesteuerte Thera-
pie vs. Standardtherapie). Anhand dieses
Designs konnte sogar eine Kombination
verschiedenster Arzneimittel untersucht
werden. Ein grofies Problem ergibt sich
dann jedoch fiir die Sicherheitsbewer-
tung der Medikamente, denn vermutlich
werden die Fallzahlen in einzelnen Medi-
kamentenkombinationsgruppen zu klein,
um diesbeziiglich verléssliche Aussagen
zu gewinnen. Da bislang noch keine Kon-
zepte existieren, stof3t man an dieser Stelle
an eine grofle Herausforderung fiir die Er-
arbeitung von tragfihigen Regeln fiir die
»Zulassung® von personalisierten Arznei-
mitteln im strengen Sinne.

In der Beurteilung der Studienergeb-
nisse miissen 2 Elemente unterschie-
den werden: die Auswahl eines Biomar-
kers, der eine sinnvolle Unterteilung der
Patientenpopulation zuldsst (und eine
nachvollziehbare Datenbasis, die die-
se Auswahl begriindet), und der Wirk-
samkeitsnachweis in der (jeweils) ausge-
wihlten Patientenpopulation. Fiir Letzte-
res ist ein statistisch abgesicherter konfir-
matorischer Behandlungsvergleich erfor-
derlich. Fiir die Vorgehensweise zur sinn-
vollen Unterteilung sind unterschiedli-
che Strategien moglich. Ein konfirma-
torischer Nachweis eines Unterschiedes
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zwischen den Teilpopulationen ist kei-
ne sinnvolle Forderung, da sich die The-
rapieeffekte in 2 Subpopulationen ,,signi-
fikant“ unterscheiden kénnen, aber den-
noch beide Therapieeffekte (d. h. in der
Biomarker-positiven wie auch in der Bio-
marker-negativen Gruppe) eine Behand-
lung rechtfertigen konnen. Ebenso kann
es keine sinnhafte Forderung sein, dass
konfirmatorisch nachgewiesen wird, dass
der Therapieeffekt in der Biomarker-ne-
gativen Gruppe ,irrelevant® ist (d. h. ein
als relevant angesehener Therapieeffekt
formal ausgeschlossen werden kann).

Unterschiedliche Designs weisen je
nach Modellannahmen eine unterschied-
liche Effizienz auf. Unterschieden werden
muss dabei wiederum die effiziente Se-
paration von dem effizienten Wirksam-
keitsnachweis. Wahrend eine Biomarker-
auswahl und Subgruppeneinteilung unter
Umsténden bereits in fritheren Phasen er-
folgen kann, konnen in der abschlieflen-
den Phase der Arzneimittelentwicklung
z. B. adaptive Designs relativ effizient be-
zogen auf die erforderliche Fallzahl fiir
den finalen Wirksamkeitsnachweis sein,
wenn es zusitzlich darum geht, den Nut-
zen des Biomarkers fiir die Auswahl der
Patientenpopulation zu belegen. Die Cha-
rakteristika solcher Designs einerseits, die
Validitat andererseits ihre Effizienz betref-
fend miissen u. U. im Einzelfall genauer
untersucht werden.

In der Regel beschrinkt sich somit die
Individualisierung der Therapie auf die
Auswahl einer Teilpopulation. Fiir voll-
standig personalisierte Arzneimittel, al-
so Arzneimittel, welche sich von Patient
zu Patient unterscheiden (im einfachsten
Fall in der Dosis oder dem Dosisschema),
kann die Therapie nur zusammen mit der
Auswahl des personalisierten Arzneimit-
tels bewertet werden, d. h., es wiirde die
Wirksamkeit der Strategie bewertet, die
bei einem einzelnen Patienten zu einer be-
stimmten Therapie fithrt. Dadurch wiir-
de sich die Anwendung des Konzepts je-
doch auf Therapien und Therapiebaustei-
ne einschrinken, von deren prinzipieller
Unbedenklichkeit ausgegangen werden
kann (auch dann, wenn sie nach unter
Umstdnden komplexen Regeln kombi-
niert werden).

In der Summe kann konstatiert wer-
den, dass die Entwicklung geeigneter Bio-
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marker fiir die Therapieauswahl und die
Therapiesteuerung eines der wichtigsten
Zukunftsthemen im Bereich der Arznei-
mittelentwicklung darstellt, weil wesentli-
che Verbesserungen der Wirksamkeit und
Sicherheit der Anwendung von Arznei-
mitteln fiir den einzelnen Patienten und
damit auch fiir die Gesamtheit der Pa-
tienten zu erwarten stehen. Zulassungs-
behérden und Industrie miissen gemein-
sam Strategien dazu entwickeln, wie die-
ses Konzept effizient, aber auch nachvoll-
ziehbar gepriift in die klinische Praxis ein-
gefiihrt werden kann.

Vermutlich wird noch auf lange Sicht
eine intensive fallweise Diskussion darii-
ber erforderlich sein, was fiir die Quali-
fikation eines Biomarkers und die im di-
rekten Bezug stehende Entwicklung eines
Arzneimittels oder einer Kombination
von Arzneimitteln untersucht und nach-
gewiesen werden muss. Im Rahmen der
wissenschaftlichen Beratungsgespriche
bei der EMA sind hierfiir Prozeduren eta-
bliert, wie Vertreter der Zulassungsbehor-
den und Antragsteller, die durchaus auch
aus dem akademischen Umfeld kommen
kénnen, diesen Prozess vorbereiten kon-
nen (http://www.ema.europa.eu/ema/in-
dex.jsp?curl=pages/special_topics/gene-
ral/general_content_000349.jsp).
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