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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

HMNC

AKX

Die Lésung:

Tiefgreifende Labordiagnostik
Gentests (trait) + Biomarker (state)

Kausalmechanismus

Zielstruktur

L
MaBgeschneiderte Therapie

~

HMNC

AKX
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Medizin der Gegenwart: Eine Therapie filr alle

Krebspatienten ®
mit z.B.
Dickdarmkrebs

Wirkung keine Wirkung

unerwanschte
Nebenwirkungen

Medizin der Zukunft: Individuellere Diagnostik

] Krebspatienten
mit z.B.
Dickdarmkrebs

Blut-, DNA-, Urin- und Gewebeanalyse

ig G\G}:‘i} Biomarkerdiagnostik

it i 4

ﬁ - Therapie
o oL
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Wirkung

* Der Mensch ist ein ,kompliziertes Subjekt” und ,die Seele ist ein
weites Land” befindet die Hauptperson in Arthur Schnitzlers

Tragikomodie (1911).

* Ererbtes, Erworbenes, Kulturelles durchdringen sich in einer Weise die
wir wohl nie verstehen werden, daher stellt Edward Pugh in seinem
Buch ,The Biological Origin of Human Values” (1973) lakonisch fest:

LI the brain were so simple that we could understand I,
we would be so simple that we couldn't’.

P Wie wollen wir denn dieses ,weite Land”“ mit dem Kompass der
modernen Naturwissenschaft erkunden?

Prof. Holsboer, 08.04.2016
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* In unserem Gehirn sind etwa hundert Milliarden Nervenzellen, die mit bis zu
zehntausend Synapsen (Nervenendigungen und ein winziger sie trennender
Spalt) mit anderen Nervenzellen verknlpft sind.

« Uber Synapsen hinweg erfolgt eine chemische Zwiesprache, durch die bis ins
Unendliche reichende Wechselwirkungen maglich werden.

+ Die Balance dieser Wechselwirkungen wird durch erbliche (genetische) und
erworbene (epigenetische) Faktoren bestimmt.

+ Diese Faktoren sind nicht konstant: Gene kdnnen mutieren, epigenetische
Modifikationen entstehen lebenslang und verandern Genaktivitaten.

} Diese Netzwerke umfassend bis ins Detail zu verstehen wird nicht gelingen

ABER: Krankheitsverursachende Teilaspekte sind der naturwissenschaftlichen
Methodik zugénglich ;,

HMNC
o
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Die Behandlung der Depression mit Antidepressiva
ist ein Modellfall fir das groBe Potential der

personalisierten Arzneimittelversorgung
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» Wird zur gréBten soziodkonomischen 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

A

® 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
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P Die Effektstarken
unterscheiden sich
nicht

aber:

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

Standardised mean difference

o

94

48

16

Medikamente aller
medizinischer
Fachrichtungen auBer
Psychopharmaka

Psychopharmaka
Metaanalysen
Medikamente fur 20
medizinische
Erkrankungen
Medikamente fiir 8

psychiatrische
Erkrankungen

HMNC
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* Der wirtschaftliche Erfolg:
2005 war der Gesamtumsatz von Antidepressiva etwa 20 Milliarden

Euro pro Jahr.
Das hat Risikoscheu hervorgerufen.

— Blockbuster

* Der diagnostische Ansatz:
Diagnosen nur auf verbal kommunizierte Information gestitzt.
Diagnosen enthalten keine neurobiologischen Daten.

— Diagnosen sind unspezifisch

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

—> Blockbuster sind unspezifisch )\E\BL\
e

Mit Gentests und
Biomarkern
identifizieren wir,
wer ein ,CRH"-
Problem hat

CRHR1-Blocker sind
das Mittel der Wahl

bei CRH-
Uberaktivitat

Erhdhung 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 >
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CRH-Konzentration in der Zerebrospinalflussigkeit
von Patienten mit Depression
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Ein CRH-Blocker wird nur bei
denjenigen Patienten wirken, die im
Gehirn zuviel CRH produzieren

Diese Patienten werden durch die
heutigen Diagnosen nicht
identifiziert

Forschungsansatz: Verwendung
eines Tiermodells

aber:
Nicht die Depression, sondern der

Verhaltenseffekt eines Molekdils wird
studiert

HMNC
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Verhaltensexperiment zur Testung
antidepressiver Wirkung

= [ wildtyp Kontrolle
- _x transgen (heterozygot)
O
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> CRH-Uberexprimierende Mause als Testmodelle fir Medikamente die
auf CRH gerichtet sind P

HMNC
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35 Schwere der Depression 100 Klinische Besserung
c ——————— 1
30 Ende der Behandlung E’ “ ;
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5 3 4 O Panel A:5 Patienten [ Panel B: 5 Patienten
0 . . . [ 5-40 mg R121919 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

p Traumschlaf — Ein Biomarker fiir zu hohe CRH-Konzentration im Gehirn?

Holsboer and Ising, Annu. Rev. Psych 2010 /_4
M
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HMNC hat die DNA-Proben einer groBen kontrollierten Therapiestudie (Ph Il b)
analysiert und gezeigt, dass auf Genombasis eine Voraussage des
Therapieergebnisses bei Anwendung eines CRHR1-Blockers mdglich ist

PROTECTED DATA

HMNC

AKX

PROTECTED DATA

} Bei Patienten die im CRH-Test positiv waren, ist das Therapieergebnis
(klinische Besserung; Nebenwirkungen) mit CRHR1-Blocker besser als mit
Standard-Antidepressivum

7
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CRHR1-Antagonist Standard Antidepressivum
Kein Zufallsereignis: p=27x10" p=06

Sensitivitat: 78% 50%

Spezifitat: 73% 43%

P Mithilfe des CRH-Gentests gelingt die Stratifizierung einer
Patientenpopulation in solche die gut und solche die nicht gut auf
einen CRHR1-Blocker ansprechen

HMNC

AKX

* 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 erhohte CRH — CRHRT
Signalintensitat an (state)

HMNC

AKX
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Personalisierte Depressionstherapie ist keine ,Zukunftsmusik”,

es gibt sie schon

P Die Zukunft der personalisierten Depressionstherapie
hat begonnen

MK

HMNC

MK
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BlutgefaB
Blut-Hirn-Schranke

Hirngewebe

P P-Glykoprotein kodiert durch ABCB1

HMNC
o

Blutgefalh ® ‘\

Zellinnneres

“Wachtermolekal”
vom ABCB1-Gen kodiert

Wachtermolekule verhindern den Eintritt
vieler chemischer Substanzen in das Gehirn.

— auch von Antidepressiva

13

Antidepressivum wird vom Wachtermolekil erkannt

100
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B
£ 60
|
™
Z
2 .
C-Trager (N=23) gunstige
0| ———  "NonTrager (N=TID) Genvariante

0 1 2 3 4 5 6
Zeit [Wochen]

Durch Gentests lasst sich die Effizienz des
Wachtermolekls abschatzen

— je effizienter das Wachtermolekdl,
desto ineffizienter die Therapie

— Gentest ist Entscheidungshilfe
fr den Arzt

HMNC

AKX
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SCHNELLER RICHTIG

Vorteile fur Patienten und Arzte

» Bessere Voraussage, ob das Medikament

wirken wird
+ Schnellerer Wirkungseintritt

« Hohere Remissionsraten und dadurch
weniger Rezidive

+ Sehr gute Effektstarke:
OR: (SNP 1) 4.59; (SNP 2) 2.74

META-ANALYSE

Zahlreiche weitere Studien untersuchten
den Zusammenhang von ABCB1-
Genvarianten und Behandlungserfolg mit
Antidepressiva

Meta-Analyse Uber 16 unabhangige
Studien Uber insg. 2695 Patienten
bestatigt Zusammenhang von ABCB1
Genvarianten und antidepressivem
Behandlungserfolg bei stationaren
depressiven Patienten (Breitenstein et al,,
2015)

Remissionsrate fur ABCB1-getestete und nicht-getestete

Patienten

100
p < 0.005

% der remittierten Patienten

Ohne ABCB1-Test Mit ABCB1-Test

Uber alle Studien hinweg

Bei stationdren Patienten

2037 0.035*
485 1.5x10-05"

p < 0.05*
p < 0.0017**
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ABCB1 GENOTYISIERUNG

Hat der Test zum Ergebnis, dass eine
Person Trager der Genvariante 1 ist, so
wird sie auf das verabreichte
Antidepressivum gut ansprechen, wenn
(1) das Medikament ist ein Substrat
des P-gp,
(2) der empfohlene
Plasmaspiegelbereich nicht
Uberschritten wird

Bei denjenigen Patienten bei denen die
Genvariante 2 vorliegt, empfiehlt sich die
Anwendung forcierterer Therapieoptionen

>

ABCB1 Test

Genvariante 1
Allel-Trager

P-gp

Genvariante 2
Nicht-Allel-Trager

I_I—l

P-gp P-gp Non-

L empfohlener

Plasmaspiegel

*P-gp Substrat: Antidepressivum,
dessen Eindringen ins Hirngewebe vom
P-gp beeinflusst wird

Augmentierung

**P-gp Non-Substrat: Antidepressivum,
dessen Eindringen ins Hirngewebe

Psychotherapie nicht vom P-gp beeinflusst wird

HMNC
gy

VORTEILE FUR BEHANDELNDE ARZTE

15

Der ABCB1-Test ermoglicht die
individualiserte Patientenbehandlung
basierend auf neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen (Uhr et
al., 2008)

Patienten, deren Behandlung durch
ABCB1-Testempfehlung angepasst wird,
haben héhere Remissionraten
(Breitenstein et al., 2014)

Der ABCB1-Test erlaubt die Vorhersage
unerwinschter Nebenwirkungen und
kann somit die Patienten-Compliance
verbessern (Ray et al., 2015)

ABCB1 Genvariante 1
ABCB1 Genvariante 2

Prof. Holsboer, 08.04.2016



DIREKTE KOSTENEINSPARUNGEN

INDIREKTE KOSTENEINSPARUNGEN

+ Die stationdre und ambulante
Behandlungsdauer wird verktrzt

 durch schnellere Identifikation
des richtigen Medikaments

* durch schnelleres Erreichen der
Remission von depressiver
Symptomatik

+ Erfolglose Behandlungsversuche und
damit verbundene Kosten kdnnen
vermieden werden

Erhohte Remissionsraten flhren zu
Rickfallvermeidung, da Non-
Remission starker Pradiktor far
Ruckfall ist (Judd et al; Paykel et al.,
1995)

Erhéhte Remission fihrt zu Reduktion
von Ausfallen aufgrund von
Arbeitsunfahigkeit und damit
verbundenen Kosten

HMNC
o

Personalisierte Medizin wird in der Zukunft individuelle
Behandlungen anbieten, die den krankheitsverursachenden
Mechanismus unterdrticken, bevor es zu klinischen Symptomen
kommt.

D Praventionsmedizin wird Reparaturmedizin ablésen

Im Mittelpunkt stehen:

* genomische Faktoren (zustandsunabhangig)

* Biomarker (zustandsabhangig)

16
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Der hohe Preis der ,Big Science” — was ist ihr Payback?

» Seit 1965 hat sich weltweit die Anzahl der Wissenschaftler
verzehnfacht

* 80-90% aller Wissenschaftler, die je gelebt haben, leben heute

* Jedes Jahrzehnt ,produziert” so viele Wissenschaftler wie die gesamte
Menschheitsgeschichte zuvor

» Der Wissenschaftsbetrieb wachst derzeit schneller als die
Weltbevolkerung oder die Bruttosozialprodukte

» ,Big Science” verschlingt enorme 6konomische Ressourcen

(Gottfried Schatz, 1936-2015)

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

Die DNA ist kein ruhiger Ort — Unser Hirn ein genetisches Mosaik?

* 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 immer auf
Nervenzellen des Gehirns tGbertragbar

P Findet man in peripheren Zellen Genvarianten, miissen
Schlussfolgerungen auf die Hirnfunktion am Menschen validiert
werden

HMNC
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* Durch die Flle vielfaltiger Daten (,big data”) entstehen zwar hochst
individuelle Biosignaturen, aber:

* Wann beginnt Krankheit? Und was bedeuten Risiko und Gesundheit?

»Die Erforschung der Krankheiten hat so grof3e Fortschritte gemacht,
dass es immer schwerer wird, einen Menschen zu finden, der vollig
gesund ist"

Aldous Huxley, 1932

P Die epidemiologische Pathologisierung der Gesellschaft trivialisiert
schwere Leiden

~

HMNC

AKX

.Die Forschung
ist die Kunst des
Losbaren”
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— In der Depressionsforschung sind wir mit heutigen Tiermodellen an Grenzen
gestol3en

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

—  Wir kénnen den Einfluss von Genvarianten und Molekilen auf das Verhalten /<

prifen (HMNC
MK
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Maus Mensch

0,4 g, ca. 70 Millionen Nervenzellen 1500 g, ca. 100 Milliarden Nervenzellen

Humanes Hirn und Maushirn: > 1000- facher Unterschied

MK

— Die Konnektivitat, d.h. die Komplexitat der Schaltkreise
des menschlichen Gehirns ist ein Sonderfall der Schépfung HMNC
PPN
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Altern

Dem Anwenden
muss das Erkennen
vorausgehen

Max Planck

aber:

Manchmal erkennt man
etwas erst nach der
Anwendung

P Serendipity

HMNC
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CHs
Chlorpromazin Imipramin

Roland Kuhn (*1912 - t2005) Jules Angst (*1926)

HMNC

Der Mensch ist das MaB aller
Dinge

Protagoras (490-411 B.C.)

HMNC
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Vielen Dank fur Ihr Interesse!

Florian Holsboer
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