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Personalisierte Medizin —
eine Chance flr bessere
Depressionstherapie

Rotary Club
12. November 2015

Ausgangslage:
» Trotz gleicher Diagnose kann der Krankheitsmechanismus ganz unterschiedlich sein

» Ist der Kausalmechanismus unbekannt, oder kann nicht gezielt eingegriffen werden,
bendtigt man einen breiteren Ansatz —, one-size-fits-all”

» Vorteil: Blockbuster
» Nachteile: « Zu wenig Patienten profitieren
* Zu lange Wirklatenz

* Zu viele Nebenwirkungen
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Die L&sung:

Tiefgreifende Labordiagnostik
Gentests (trait) + Biomarker (state)

Kausalmechanismus

Zielstruktur

MaBgeschneiderte Therapie

HMNC

Vorurteile:
A. Herstellung zu teuer (Pharmaindustrie)

Richtig ist: 85% aller heutigen Entwicklungskosten entfallen auf klinische Studien,
die aufgrund der Unspezifitat sehr groB3 sein mussen.
Die Personalisierte Medizin benétigt fir den Wirknachweis sehr viel kleinere
Patientenzahlen, ihre Entwicklungskosten sind wesentlich niedriger

B. ,Biologistische” Einseitigkeit (Ethikrat)

Richtig ist: Personalisierte Medizin negiert nicht die sozialen und psychologischen Aspekte
einer Krankheit. Der Krankheitsmechanismus ereignet sich in Zellverbédnden des Kérpers
und wird durch umfassende Biosignatur abgebildet. In Zellverbanden werden
Medikamente, Psychotherapie und Sozialmedizin wirksam

} Die Leib-Seele Dichotomie ist iberwunden
Biomarker vs. Psychomarker vs. Soziomarker —— bringt nichts HMNC
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C. Solidaritatsgefahrdend (GKVen)

Richtig ist: Die Bewaltigung, individuell nicht vorhersehbarer Risiken Einzelner durch die

Solidargemeinschaft, bleibt ungefahrdet

aber auch:

SGB V: ,Die Gesundheit der Versicherten erhalten, wiederherzustellen, oder Ihren

Gesundheitszustand zu bessern”

SGB V: ,Die Leistungen mussen ausreichend, zweckmaBig und wirtschaftlich sein; sie mussen das

MaB des Notwendigen nicht Uberschreiten”

> Gentests und Biomarker haben gegentber den etablierten Methoden erheblichen

Zusatznutzen und sind wirtschaftlich

HMNC

e

Medizin der Gegenwart: Eine Therapie fir alle

Krebspatienten [}
mit z.B.
Dickdarmkrebs
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Nebenwirkungen
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Medizin der Zukunft: individuellere Diagnostik

Krebspatienten
mit z.B.
Dickdarmkrebs

Blut-, DNA-, Urin- und Gewebeanalyse

’g Ez\_-“) Biomarkerdiagnostik
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Wirkstoffe vor deren Anwendung in Deutschland ein Gentest vorgeschrieben ist:

Onkologie WIRKSAMKEIT

Lungenkrebs 4 (z.B. Afatinib; Ceritinib; Crizotinib)
Brustkrebs M (z.B. Lapatinib; Pertuzumab; Trastuzumab)
Leukamie 7 (z.B. Bosutinib; Ponatinib; Ibrutinib; Imatinib)
Melanom 3 (z.B. Dabrafenib; Trametinib)

Darmkrebs 2 (z.B. Cetuximab; Panitumumab)

HMNC

Bei folgenden Medikamenten sind Gentests vorgeschrieben oder empfohlen, um Nebenwirkungen
zu vermeiden:

Neurologie:
Multiple Sklerose Natalizumab (Anti-JCV-Antikorper)
Epilepsie Carbamazepin (HLA-B* 1502-Allel bei Asiaten)
HIV — Infektion Abacavir (HLA-B* 5701-Allel)

Generell:

Cytochrom P450 Isoenzyme zur Identifikation von High- und Low-Metabolizern.
Bei ,High-Metabolizern” wird die erforderliche Wirkstoffkonzentration nicht erreicht. Bei ,Low-
Metabolizern” werden bei empfohlener Dosis zu hohe Konzentrationen zu Nebenwirkungen fiihren (HMNC
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Die Behandlung der Depression mit Antidepressiva

ist ein Modellfall fiir das groBBe Potential der
personalisierten Arzneimittelversorgung

Lebenszeitpravalenz in %

Europa USA Japan
[ Bereich [ Bereich Mw Bereich

Affektive Storung

Alle 16,3 14.0-18.6 20,8 20.2-21.4 56 4.1-1.6

Depression 13,2 7.8-21.0 17,7 16.6-19.2 4,2 2.9-6.6

Dysthymie 41 3.7-4.5 2,5 2228 1,4 -

Bipolare Storung 23 0.2-6.0 4,2 3.9-4.4 0,4 0.1-0.7
Angsterkrankungen

Alle 19,1 13.6-22.5 24,6 15.2-33.7 47 1.8-6.9

Panikstorung 38 2147 3,4 1.7-5.2 05 -

Agoraphobie 3,3 0.7-5.1 31 1.4-5.3 0,4 -

Sozialphobie 6,7 2.0-16.0 9,7 2.5-13.0 1,2 -

Spezifische Phobie 9,1 7.2413.3 11,3 7.4-13.8 3,7 -

Generalisierte Angststérung 31 0.1-6.9 57 5.1-6.2 1,4 -

Zwangsstorung 21 0.5-3.0 2,2 1.6-2.7 1,7 -

Posttraumatische Belastungsstorung 19 1.7-24 85 6.8-11.7 1,3 B ﬂ’c\

=
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» Wird zur groBten soziodbkonomischen Belastung in Industrieldandern

* Ist ein Risikofaktor fur Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes und neurodegenerative

Erkrankungen (z.B. Parkinson, Alzheimer)

* Ist eine potentiell todliche Erkrankung: Jedes Jahr sterben 1 Mio. Menschen an Suizid.

In Deutschland sterben alle 2 Stunden 3 Menschen wegen Suizid

HMNC

® Esfallt vielen Patienten schwer zu akzeptieren:
Antidepressiva fihren bei optimaler Auswahl,
Kombination und Dosierung bei 70% der Patienten
zur Heilung

* Aber:
— Es dauert ZU lange bis sie wirken
— Sie wirken bei ZU wenigen
— Sie haben ZU viele Nebenwirkungen

* Und:
Sie unterscheiden sich in ihrem Wirkmechanismus
nur gering

HMNC

PAUN

Prof. F. Holsboer, HMINC Brain Health 6/21



} Die Effektstarken
unterscheiden sich
nicht

aber:

Absolute Responder-
differenz aktive
Substanz versus
Placebo: nur 10-15%

Leucht et al,, 2011

Prof. F. Holsboer, HMINC Brain Health

Standardised mean difference

[e]

94

48

Medikamente aller
medizinischer
Fachrichtungen auBer
Psychopharmaka

Psychopharmaka
Metaanalysen
Medikamente fir 20
medizinische
Erkrankungen
Medikamente fiir 8

psychiatrische
Erkrankungen
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¢ Zunehmende Akzeptanz psychischer Erkrankungen

— Marktwachstum
¢ Medikamentenverschreibungen nehmen stark zu, aber
— Umsatzerlose sinken

— Marktsattigung mit Generika
* Hohe Investitionen in 6ffentliche und private Forschung haben keine besseren Medikamente hervorgebracht

— Falsche Entdeckungs- und Entwicklungsstrategien

¢ Die Folge: Die Entwicklungs-Pipelines sind fast leer.
GroBe Innovationen sind nicht absehbar
* Dielésung:  Eine prazise, auf die Patientengruppe mit gemeinsamem Krankheitsmechanismus

orientierte Medikamentenforschung @F\
g

* Der wirtschaftliche Erfolg:
2005 war der Gesamtumsatz von Antidepressiva etwa 20
Milliarden Euro. Das hat Risikoscheu hervorgerufen

— Blockbuster

¢ Der diagnostische Ansatz:
Diagnosen nur auf verbal kommunizierte Information gestutzt.
Diagnosen enthalten keine neurobiologischen Daten

— Diagnosen sind unspezifisch

¢ Der therapeutische Ansatz:
Depression als kollektive Normabweichung
Baseballmutzen-Strategie: ,one-size-fits-all”

— Blockbuster sind unspezifisch
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Stress erhdht die Freisetzung von CRH aus Nervenzellen, die uns “fit" zum bewaltigen der
bedrohlichen Situation machen

Mit Gentests und Stress
Biomarkern

identifizieren wir,

wer ein ,CRH"-

CRHR1-Blocker sind
4 das Mittel der Wahl
bei CRH-

Problem hat Uberaktivitat
Erhohung der Erhéhung von Erhohtes Risiko
Stresshormone Angstlichkeit, an einer
erst im Gehirn, Verlust von Appetit, Depression zu
dann im ganzen Schlaf und sexuellem erkranken
Korper Interesse
Zeit > HMNC

© Wikimedia Commons

NeDsmierenings

Cortisol
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Gesamtzahl der CRH Neuronen CRH-Konzentration in der Zerebrospinalfltissigkeit
von Patienten mit Depression
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} Die CRH Uberexpression ist auf das zentrale Nervensystem beschrénkt

Lu et al, Mol Psych 2009 )\\'/,\'
=
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Verhaltensexperiment zur Testung
antidepressiver Wirkung

© Max-Planck-Institut f. Psychiatrie

Behandlung mit dem CRHR1 Antagonisten DMP 696

[ wildtyp Kontrolle

30
%m ™ transgen (heterozygot)
E
'§ Tm [ transgen (homozygot)
i 100 3
£

50 DMP 696

Tag1 Tag2 (mgikg) Tag1 Tag 2 Lu et al, Mol Psych 2008
} CRH-Uberexprimierende Mause als Testmodelle fir Medikamente die auf CRH gerichtet sind \HMNC
P
3 Schwere der Depression 100 Klinische Besserung
c
Ende der Behandlung g% 8
30 LI, 7
] 6
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a c 4
E 20 _ —I g 80 =3
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15 - A E : 2
]
10 é w 0 Baseline Woche 1 Woche 4
5 ES e [0 panel A: 5 Patienten [X Panel B: 5 Patienten
0 i , . ® 5 5-40 mg R121979 40-120 mg R121919
Untersuchung  Tagl0 Tag20 Tag30 Tag32 ! : ¢ ‘ ° ° !
REM-Schlafdichte zu Beginn der Behandlung
CRHR1 Antagonist verbessert depressive Therapie mit CRH Rezeptor- CRHR1 Antagonist reduziert REM-Schlaf?
Symptomatik Zobel et al, JPR (2000) blocker bei Depression

> Traumschlaf — Ein Biomarker ftir zu hohe CRH-Konzentration im Gehirn?

Holsboer and Ising, Annu. Rev. Psych 2010 )\\/1\
o

Prof. F. Holsboer, HMINC Brain Health 11/21



Gruppe | Gruppe Il

Schweregrad
Y
Y
L
X
,
Schweregrad

} Genomweite DNA-Analysen erlauben die beiden Gruppen zu differenzieren.
Vorhersage gelingt mit Sensitivitat und Spezifitat zwischen 75 und 80%

P

Abkehr von der “Blockbuster”-Philosophie: “One size fits all”

Beschrankung auf Patienten, bei denen Veranderungen des CRH/CRHR1 Signalwegs
krankheitsverursachend sind

* Anreicherungskonzept:

—  Genetische Charakteristika helfen diejenigen Patienten zu identifizieren,
bei denen im Erkrankungsfall CRH erhoht ist (trait)

—>  Schlaf-EEG-Messungen zeigen erhdhte CRH — CRHR1 Signalintensitat an (state)
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} Ja das kénnen wirl /@ﬁ
P~

Personalisierte Depressionstherapie ist keine ,Zukunftsmusik”,
es gibt sie schon

P Die Zukunft der personalisierten Depressionstherapie
hat begonnen

€
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} P-Glycoprotein kodiert durch ABCB1

Allen et al, Science, 2009

Blutgefal
Blut-Hirn-Schranke

Hirngewebe

P

BlutgefaB ® ‘\

Zellinnneres

“Wachtermolekul”
vom ABCB1-Gen kodiert

Wachtermolekile verhindern den Eintritt
vieler chemischer Substanzen in das Gehirn.

—— auch von Antidepressiva

Prof. F. Holsboer, HMINC Brain Health

Antidepressivum wird vom Wachtermolekiil erkannt

100
80
B
§ 60
]
Iw
3
2 2 L
C-Trager (N=23) ginstige
0| === "Non-Trager (N=110) Genvariante

[] 1 2 3 4 5 6
Zeit [Wochen]

Durch Gentests lasst sich die Effizienz des
Wachtermolekiils abschatzen

— je effizienter das Wachtermolekl,
desto ineffizienter die Therapie

— Gentest ist Entscheidungshilfe
fir den Arzt
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Vorteile fiir Patienten und Arzte

SCHNELLER RICHTIG

Remissionsrate fiir ABCB1-getestete und nicht-getestete Patienten

) ) 100
Bessere Voraussage, ob das Medikament wirken
wird

5 80
Schnellerer Wirkungseintritt k3

< 60

5
Hohere Remissionsraten und dadurch weniger 5
Rezidive £ 20
Sehr gute Effektstarke: R 5

OR: (SNP 1) 4.59; (SNP 2) 2.74

o < 0.005

Ohne ABCB1-Test Mit ABCB1-Test

P

Behandlung mit Antidepressiva die P-gp Substrate sind

Behandlung mit Antidepressiva die nicht P-gp Substrate sind

80

60
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20

non-remission [%]

p = 0.00027

ABCBI1 X 80
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2 60
»
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ABCB1 :
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o

0
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p=038

ABCB1
Variante 2

ABCB1
Variante 1

o 1 2 3 4 5 &
Behandlungsdauer

} Durch ABCB1-Test “schneller richtig”
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Das DNA -> Protein Dogma

What is true of E. coli is also true of elephant” ... and human,

Jacques Monod (1975)

So einfach ist es (leider) nicht

HMNC

"Ich habe zu 98,5% die gleichen "Ich habe zu 98,5% die gleichen Seeanemone hat fast so viele Gene
Gene wie der Affe!" Gene wie der Mensch!" wie Mensch und Affe
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Die GenomgréBe hangt nicht mit der Komplexitat eines
Organismus zusammen

Quastenflosser Lungenfisch

3 Milliarden BP 100 Milliarden BP

Depression bei Tieren?

—— In der Depressionsforschung sind wir mit heutigen Tiermodellen an Grenzen gestoBen

——>  Wir kdnnen einzelne Symptome (Angst, Schlaf) aber nicht die Krankheit abbilden

HMNC
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Maus Mensch
0,4 g, 70 Millionen Neuronen 1500 g, 90 Milliarden Neuronen

Humanes Hirn und Maushirn: > 1000- facher Unterschied

.Die Forschung
ist die Kunst des
Losbaren”
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Dem Anwenden
muss das Erkennen
vorausgehen

Max Planck

So einfach ist es (leider auch) nicht!

N

/ \/\l
oo
S
Chlorpromazin Imipramin
Roland Kuhn (*1912 - 12005) Jules Angst (*1926) HMNC
° MK
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Alkohol

Rauchen

* Nicht jede Korperzelle hat exakt das gleiche Erbmaterial

» Das Genom des Menschen ist nicht stabil — Durch Verschiebungen, Verluste
oder Vervielfachungen entstehen in Zellverbanden Mosaike, die nicht im
gesamten Gewebe gleich sind

* In peripheren Zellen gefundene Genvarianten sind nicht auf Nervenzellen des
Gehirns tGbertragbar

} Findet man in peripheren Zellen Genvarianten, missen Schlussfolgerungen auf die
Hirnfunktion am Menschen validiert werden

HMNC

e
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Der Mensch ist das MaB
aller Dinge

Protagoras (490-411B.C.)

HMNC

HMNC Brain Health
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Vielen Dank fur lhr Interesse!

Florian Holsboer
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