
Die medikamentöse Plättchen-
hemmung ist unverzichtbar zur 
Prävention von koronaren Herz-
erkrankungen, gerade auch im 
Rahmen einer PTCA, sowie von 
ischämischen Schlaganfällen 
und peripheren Verschluss-
krankheiten. Die wichtigsten 
dafür eingesetzten Medikamen-
te sind Aspirin (ASS) und Clopi-
dogrel (Iscover, Plavix, neu: Ge-
nerika) oder Prasugrel. Clopido-
grel und ASS werden meist kom-
biniert. Ein klinisch wichtiges 
Problem liegt in dem individuell 
unterschiedlichen Ansprechen 
auf ASS und insbesondere Clopi-
dogrel, was bis zu ein Drittel der 
Patienten betrifft. Ursache da-
für sind Polymorphismen von 
Leberenzymen und andere Fak-
toren. Non-Responder zeigen 
eine stark erhöhte Rate von 
thromboembolischen Ereignis-
sen und eine um 20–30 % erhöh-
te Mortalität in sechs Monaten. 
Ein neues Gerät ermöglicht eine 
einfache und zuverlässige Ana-
lyse.

Bei Non-Response auf ASS oder 
Clopidogrel wird daher eine indivi-
duelle Intensivierung der Plättchen-
hemmung (Dosiserhöhung, Wechsel 
auf Prasugrel) diskutiert. Ein Wirk-
samkeitsnachweis der Plättchen-
hemmung und eine daraus folgende 
individuelle Therapie kann eine 
sinnvolle Kosten-Nutzen-Verbesse-
rung bringen, wenn dadurch weite-
re Ereignisse wie Stentthrombosen 
und eine erneute PTCA vermieden 
werden. Trotzdem wird die indivi-
dualisierte Therapie noch nicht ge-

nerell eingesetzt, wohl auch des-
halb, weil nicht immer Plättchen-
funktionstests verfügbar sind. Unter 
den funktionellen Tests hat sich die 
Aggregation nach Born trotz 
schwieriger Präanalytik, mangeln-
der Standardisierung und vielen 
Fehlermöglichkeiten als Referenz 
etabliert. Sie erfordert aber sehr er-
fahrenes Personal, ist zeitaufwendig 
und daher teuer und nicht notfall-
tauglich. Die Impedanzaggregome-
trie verlangt mehrere exakte Pipet-
tierschritte und die Handhabung 
von Reagenzien, was viel Erfahrung 

benötigt, um Fehler zu vermeiden. 
Automatisierte Methoden minimie-
ren Handling, mögliche Fehler und 
eine potentielle Patientengefähr-
dung und erlauben eine sichere pa-
tientennahe Messung.

Responder oder 
 Non-Responder?

VerifyNow ist ein kompaktes, war-
tungsfreies, einfach bedienbares 
Plättchenfunktionsgerät ohne Pipet-
tieren oder Reagenzienvorbereitung. 

Die Messung erfolgt in Kartuschen, 
die alle nötigen Reagenzien enthal-
ten. Das Blutröhrchen (Venenpunk-
tion oder aus Verweilkatheter) wird 
direkt in die Kartusche eingesetzt. 
Das Blut wird automatisch durch 
den Stopfen angesaugt, vorgewärmt 
und löst die Reagenzien auf. Die 
Messung beruht auf einer Lichtän-
derung, wenn aggregierende Plätt-
chen mit Fibrinogen-beschichteten 
Partikeln reagieren. Das Resultat 
ist nach wenigen Minuten verfüg-
bar. Der VK liegt bei < 5 %. Elektro-
nische und funktionelle Kontrollen 

stellen die Plausibilität sicher. Ve-
rifyNow ist durch die FDA wegen 
seiner Sicherheit für die Bedienung 
durch Ärzte oder Pflegepersonal 
zugelassen und verfügt über spezi-
fische Tests für ASS, P2Y12- und 
GPIIb/IIIa-Hemmer. Die P2Y12-Kar-
tusche enthält auch einen allgemei-
nen Plättchenfunktionstest und kal-
kuliert den Grad der Aggregations-
hemmung. Alle Methoden wurden 
in großen klinischen Studien vali-
diert und die therapeutischen Berei-

che ermittelt. VerifyNow korreliert 
gut mit der Born-Methode. Zahlrei-
che Publikationen dokumentieren 
den klinischen Einsatz. Es ist das 
am häufigsten verwendete patien-
tennahe Monitoring für Plättchen-
hemmer.

Eine Schwierigkeit in der Anwen-
dung von Plättchenfunktionstests 
liegt neben Handling und Zeitbe-
darf in mangelnder Vergleichbar-
keit und Leistungsfähigkeit. Daher 
werden derzeitig in großen Studien 
(z. B. Gravitas) verschiedene Tests 
auf ihre klinische Aussage unter-

sucht. Beim jüngsten Treffen der 
„American Heart Association“ wur-
den die Ergebnisse der Popular–
Studie vorgestellt, die sechs ver-
schiedene Plättchenfunktionstests 
auf Prädiktivität untersucht hatte. 
Eingeschlossen wurden 1.069 Pati-
enten nach PTCA und dualer Ag-
gregationshemmung über ein Jahr. 
Als Endpunkte galten neue throm-
boembolische Ereignisse wie In-
farkte, Stentthrombosen und 
Schlaganfälle. Bei Patienten mit 

mangelndem Ansprechen auf Clo-
pidogrel im Test fand man nur mit 
drei der untersuchten Methoden 
(Born-Aggregometrie, einem wenig 
praktikablen Verfahren am Zell-
counter und VerifyNow) eine signi-
fikant größere Häufigkeit von Er-
eignissen. Drei Methoden zeigten 
keine Prädiktivität. Die Autoren be-
tonten, dass von den untersuchten 
Tests mehrere entweder sehr ar-
beitsintensiv sind, zu lange dauern 
oder nicht patientennah durchge-
führt werden können, während das 
VerifyNow diese Einschränkungen 

nicht aufweist und daher im klini-
schen Alltag die wichtige individu-
elle Plättchenhemmung steuern 
kann.
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Plättchenfunktionstests auf dem Prüfstand
Individualisierte Therapie mit Aggregationshemmern
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Deckel öffnen. Kassette einschieben. Probenröhrchen auf Kassette 
stecken.

Deckel schließen und 
Ergebnis nach 2-5 Minuten 
ablesen.Bedienschritte des VerifyNow Systems

Mutierte Rezeptoren auf der Ober-
fläche menschlicher Lungenzellen 
können zu unkontrolliertem Wachs-
tum und damit zu einem Lungen-
karzinom führen. Das TheraScreen 
EGFR29 Mutation Kit identifiziert 
Mutationen im EGFR-Gen und er-
möglicht somit eine Aussage über 
ein zu erwartendes Ansprechen von 
Tyrosinkinaseinhibitoren, einer 
neuen Medikamentenklasse gegen 
das Nicht-kleinzellige Lungenkarzi-
nom (NSCLC). Der Biomarkertest 
unterstützt damit die Therapieent-
scheidung und ist ein wichtiger 
Fortschritt hin zur personalisierten 
Medizin.

Weltweit ist Lungenkrebs mit cir-
ca 1,3 Millionen Todesfällen pro 
Jahr unter allen Krebsarten die 
häufigste Todesursache bei Män-
nern und die zweithäufigste bei 
Frauen. Zu 85 % handelt es sich um 
den Typ des Nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinoms (NSCLC). Mehr 
als 95 % der Patienten mit fortge-
schrittenem NSCLC, die mit einer 
Standard-Chemotherapie behandelt 
werden, sterben innerhalb von fünf 
Jahren nach Diagnosestellung.

Bei fortgeschrittenem NSCLC 
kommen neue Therapieformen zum 
Einsatz, die den Tumor zielgerichte-
ter bekämpfen. Die sogenannten 
Tyrosinkinaseinhibitoren Erlotinib 
und Gefitinib wirken an den EGF-
Rezeptoren (Epithelial Growth Fac-
tor Receptor). Punktmutationen, 
Deletionen oder Inversionen im 
Gen der EGF-Rezeptoren können zu 
einer dauerhaften Aktivierung des 

Wachstumsenzyms EGFR-Kinase 
und damit zu unkontrolliertem 
Zellwachstum führen. Die Inhibito-
ren binden an diese Rezeptoren und 
blocken damit die Signalwege für 
diese Wachstumsfaktoren. Die Häu-
figkeit von Mutationen unterschied-
licher Charakterisierung liegt bei 
NSCLC-Patienten kaukasischer Ab-
stammung bei etwa 10–15 % und 
bei Asiaten bei 30–50 %. EGFR-Mu-
tationen bewirken, dass die derzeit 
zugelassenen Tyrosinkinaseinhibi-
toren mit besonders hoher Affinität 
an die Zielstruktur binden. Das per-

manente Zellwachstum wird deut-
lich abgeschwächt.

Die Bestimmung des  
EGFR-Mutationsstatus, z. B. anhand 
des TheraScreen EGFR29 Mutation 
Kits, unterstützt den behandelnden 
Arzt bei der Auswahl der geeigne-
ten Therapie. Sie identifiziert die 
Patienten, die eine sehr hohe Wahr-
scheinlichkeit für ein Therapiean-
sprechen haben, und trägt dazu bei, 
dort, wo die Behandlung ineffektiv 
ist, Nebenwirkungen und Kosten zu 
vermeiden. Im Jahr 2007 änderte 
das National Cancer Comprehen-

sive Network seine Richtlinien und 
nahm die Bestimmung molekularer 
Marker als Voraussetzung für eine 
erfolgreiche individualisierte Thera-
pie des NSCLC auf. Bei dem derzeit 
zugelassenen Tyrosinkinasehem-
mer Gefitinib ist die EGFR-Testung 
vor Therapiebeginn Pflicht und in 
der Packungsbeilage entsprechend 
vermerkt.

Das CE-IVD-zertifizierte Thera-
Screen EGFR29 Mutation Kit ba-
siert auf der Technologie der Allel-
spezifischen Realtime-PCR (ARMS/
Scorpions) und ist auf dem Light-

Cycler 480 System von Roche vali-
diert. Der Test wird somit den An-
sprüchen moderner und effizienter 
Biomarkertestung im Mittel- bis 
Hochdurchsatz gerecht. Den Work-
flow veranschaulicht die Abbildung. 
Das Probenmaterial für den Test be-
ruht auf DNA aus Tumorproben, die 
aus frischem oder in Paraffin einge-
bettetem Gewebe extrahiert wurde. 
Maximal zweieinhalb Stunden nach 
erfolgter DNA-Extraktion liegt der 
EGFR-Mutationsstatus von zehn 
NSCLC-Patienten vor. Eine intelli-
gente Interpretationssoftware stellt 
die Messergebnisse eindeutig, über-
sichtlich und nachvollziehbar dar.

Der TheraScreen EGFR29 Muta-
tionstest zeichnet sich durch eine 
sehr hohe Sensitivität aus: Im Ge-
gensatz zu Sequenziertechnologien 
identifiziert er bereits 1 % mutiertes 
Tumormaterial im Hintergrund von 
genomischer Wildtyp-DNA. Der zu-
verlässige Nachweis aller 29 kli-
nisch relevanten und am häufigsten 
vorkommenden Mutationen (Exon 
18–21 des EGFR-Gens) als Unter-
stützung einer gezielten Tumorthe-
rapie ist somit gewährleistet. Der 
Test wird voraussichtlich im 
2. Quartal 2010 eingeführt.
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Neuer Biomarkertest detektiert Mutationen bei Lungenkrebs
Diagnostik für die personalisierte Tumortherapie
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Dr. Neumann & Kindler und lab-
core stehen für innovative Lösun-
gen rund um die Labormedizin. 
Integrierte Ansätze verknüpfen 
die Prozesse des Labors mit neus-
ten Softwareverfahren. Eine kon-
sequente Integration im Bereich 
der Qualitätssicherung kann 
dann auch in schwierigen Zeiten 
wirtschaftliche Reserven aufde-
cken. Zur Erfüllung der speziellen 

Anforderungen von RiliBÄK 
2008, ISO 9001, 15189, 17025 und 
vergleichbarer Normen steht, 
auch über das Labor hinaus, die 
Softwarelösung Doc-db zur Ver-
fügung.
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Integrierte Lösungen für die Labormedizin

Die Diagnostica-Industrie hat der 
globalen Wirtschafts- und Finanz-
krise getrotzt und ist im zurück-
liegenden Jahr leicht gewachsen. 
„Mit einem Umsatzplus von 1,3 % 
auf 2,16 Mrd. € ist das Wachstum 
zwar geringer als in den Vorjah-
ren ausgefallen, angesichts der 
Umsatzeinbrüche anderer Bran-
chen aber respektabel“, betonte 
der Vorsitzende des Verbands der 
Diagnostica-Industrie (VDGH), 
Dr. Jürgen Schulze.

Die klassische Labordiagnostik 
konnte nach den vorläufigen Zah-
len für das Jahr 2009 mit einem 
Plus von 2,4 % ein leicht über-
durchschnittliches Wachstum auf 
1,34 Mrd. € verbuchen, während 
das Geschäft mit Schnelltests Ein-
bußen um 0,4 % auf 813 Mio. € 
hinnehmen musste.

Ins Jahr 2010 sind die Hersteller 
von Diagnosesystemen und Rea-
genzien für das ärztliche Labor 
optimistisch gestartet. Dies geht 
aus der jährlichen Verbandsum-
frage hervor, die der VDGH-Vor-
sitzende präsentierte. Demnach 
erwarten 42,6 % der Mitgliedsfir-
men eine bessere wirtschaftliche 
Entwicklung, 10,6 % sogar eine 
deutlich bessere Entwicklung als 
im Jahr 2009. Entsprechend posi-
tiv stellen sich die Umsatzerwar-
tungen dar: Fast 80 % der Firmen 
rechnen mit wachsenden oder 
stark wachsenden Erlösen, nur 
8,7 % mit rückläufigen Umsätzen.

Zurückhaltender wird das 
künftige Geschäft mit den gesetz-
lichen Krankenkassen beurteilt:

Ein Drittel der Unternehmen 
rechnet hier mit eher bescheide-
nen Umsatzzuwächsen, während 
ein Viertel von Umsatzverlusten 
ausgeht. Rund 42 % der Firmen 
erwarten ein gleichbleibendes 
Geschäft.

Die Zuversicht der Firmen 
schlägt auch auf die Personal- 
und Investitionsplanung durch:

Mehr als 60 % planen Neuein-
stellungen, 37 % wollen ihren Per-

sonalstand halten, und nur 2 % 
der Unternehmen erwägen, Per-
sonal abzubauen. Damit setzt die 
mittelständisch geprägte Diag-
nostica-Industrie positive Impulse 
für den deutschen Arbeitsmarkt.

Der Wirtschaftsstandort 
Deutschland wird von den Mana-
gern ambivalent beurteilt: Als 
Hemmnisse für die Entwicklung 
der Industrie werden das büro-
kratische und langwierige Auf-
nahmeverfahren neuer Tests in 
den Leistungskatalog der gesetz-
lichen Krankenkassen, der hohe 
Preisdruck sowie der Konzentra-
tionsprozess bei den Kunden ge-
sehen. Positiv am Standort 
Deutschland sei dagegen der ho-
he Standard der klinischen For-
schung sowie die Qualität und 
Zuverlässigkeit der Mitarbeiter. 
Impulse erhoffen sich die Firmen 
von der politisch gewünschten 
Förderung der Prävention sowie 
von der zunehmenden Akzeptanz 
von Selbstzahlerleistungen im 
Gesundheitswesen.

Ob sich die zuversichtlichen 
Erwartungen der Branche auch 
erfüllen, hängt nach Auffassung 
von Dr. Jürgen Schulze von den 
künftigen Weichenstellungen in 
der Gesundheitspolitik ebenso ab 
wie von der Selbstverwaltung von 
Krankenkassen und Ärzteschaft. 
Den Ankündigungen der schwarz-
gelben Koalition, das Gesund-
heitswesen innovationsfreundlich 
zu gestalten und die Krankheits-
vorbeugung zu stärken, müssten 
jetzt Taten folgen. Der Verband 
fordert ein rasches Aufnahmever-
fahren für innovative Labortests, 
die angemessene Honorierung 
der Laborleistungen sowie die 
Übernahme sinnvoller Früher-
kennungsmaßnahmen in den 
Leistungskatalog der gesetzlichen 
Krankenversicherung.
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Diagnostica-Industrie trotzt Krise

Roche stellt auf der Analytica ein 
neues Sequenzierinstrument vor, 
das in Leistungsfähigkeit und 
Funktion perfekt den Anforderun-
gen von kleinen bis mittelgroßen 
Laboren entspricht. Seinen beson-
deren Nutzen wird das GS Junior 
System künftig nicht nur in der 
Forschung zeigen, sondern auch in 
der personalisierten Medizin und 
Diagnostik. 

Das von der Roche-Tochter  
454 Life Sciences entwickelte GS 
Junior System ist nicht größer als 
ein normaler Laserdrucker. Die 
einfache Datenerhebung und -ana-

lyse ermöglichen den Einsatz in 
jedem molekularbiologisch tätigen 
Labor. Mit dem GS Junior System 
werden in der Virologie, Mikrobio-
logie, Onkologie und im humange-
netischen Umfeld viele Applikatio-
nen adressiert, die derzeit noch auf 
Basis der traditionellen Sanger-
Technologie durchgeführt werden. 
Im Vergleich hierzu bietet das GS 
Junior System deutliche Qualitäts-
vorteile zu günstigeren Kosten. 
Dies ermöglicht neue Applikatio-
nen, die bislang nicht realisiert 
wurden. Zum Beispiel werden auf 
Basis der hochauflösenden Tiefen-

sequenzierung niedrigfrequente 
somatische Mutationen bei 
Krebserkrankungen detektierbar. 
Damit eröffnet das GS Junior Sys-
tem neue Wege in der molekularen 
Medizin.

www.gsjunior.com22

Kompakte Hochdurchsatz-Sequenzierung bietet neue Möglichkeiten
Yvonne März, Gesundheitspionier
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Mit Hilfe von Genchips entwickeln  

wir Methoden, um Krankheiten  

besser zu verstehen und wirk samer  

zu behandeln.

Unsere Innovationen helfen Millionen 

Menschen, indem sie Leid lindern und 

Lebensqualität verbessern. Wir geben 

Hoffnung.

www.roche.de

Ihr Labor ist ein Mikrochip.

Workflow des TheraScreen EGFR29 Mutationstest auf dem LightCycler 480 System von Roche.


