Personalisierte Therapie der Depression

Wie wird die Forschung die Zukunft gestalten?

Zukinftige Verbesserungen in der Depressionsbehandlung erfordern
die Abkehr vom ,Einheitsantidepressivum* und die Etablierung der
personalisierten Therapie, gestitzt auf die individuelle Biosignatur
des Patienten: Diese besteht aus Labordaten und umfasst Befunde
aus der Genetik sowie zustandsabhangige Biomarker, wie Messungen
der Genaktivitat, der quantitativen Proteomik und Metabolomik,
sowie komplexe Daten aus EEG-Messungen, der Neuroendokrinologie
und der Bildgebung. Hierdurch kénnen der klinischen Diagnose

die krankheitsverursachenden Mechanismen zugeordnet und mit
spezifisch wirkenden Medikamenten kann gezielt interveniert werden.
Dieses Zukunftskonzept wird am Beispiel der CRHR1-Antagonisten
und dem ABCB1-Gehirnschrankentest demonstriert. Von diesen
Projekten sind die ersten Erfolge in der personalisierten
Depressionstherapie zu erwarten.

Von Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. mult. Florian Holsboer
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I Forschung und Entwicklung von
Antidepressiva vom Triumph zum
Stillstand: Fachkunde und Intuition
der Schweizer Psychiater Roland Kuhn
und Jules Angst verdanken wir die Ent-
deckung der Antidepressiva in den
1950er Jahren. Tatsdchlich war das tri-
zyklische Imipramin der Basler Firma
Geigy als Nachahmung des in Frank-
reich entdeckten Antipsychotikums
Chlorpromazin konzipiert. Sorgféltige
klinische Beobachtungen der psycho-
tropen Effekte des Imipramins fiihrten
schliefSlich zu der Erkenntnis, Imipra-
min wirke gegen depressive Zustédnde
besser als gegen Psychosen.

Erst als Imipramin in den Markt ein-
gefiihrt war und klinisch angewandt
wurde, schickte sich die Grundlagen-
forschung an, genauer zu verstehen,
welchem pharmakologischen Me-
chanismus die klinische Wirkung der
Antidepressiva zu verdanken sei. Es
fanden sich die heute geldufigen Zu-
sammenhédnge: Aus prasynaptischen
Vesikeln werden biogene Amine, vor
allem Serotonin und Noradrenalin
freigesetzt, die an eine Vielzahl pra-
und postsynaptischer Rezeptoren
binden. Durch spezifische Transport-
molekiile erfolgt die Wiederaufnah-
me freigesetzter Amine in die prasyn-
aptische Nervenendigung. Dieser
Mechanismus wird durch Imipramin
und fast alle heute gebrduchlichen
Antidepressiva blockiert und damit
die Signalweitergabe von Nervenzelle
zu Nervenzelle verstarkt.

Weil Antidepressiva diesen pharma-
kologischen Effekt haben und klinisch
gegen Depression wirksam sind, wur-
de die Hypothese aufgestellt, die De-
pression sei eine Erkrankung, die
durch einen Mangel an Neurotrans-
mission mittels biogener Amine ent-

steht. Diese ,Aminmangel-Hypothe-
se“ hat bis zum heutigen Tag die Anti-
depressivaforschung bestimmt, und
das mit beachtlichem Ergebnis. Tat-
séchlich steht die Entdeckung der An-
tidepressiva fiir einen der grofien Er-
folge des medizinischen Fortschritts.
Erstmals konnte Patienten mit De-
pression gezielt ein Medikament mit
guter Aussicht auf Therapieerfolg an-
geboten werden. Seither sanken auch
die Suizidraten dramatisch.

Die typischen trizyklischen Antide-
pressiva der ersten Generation besit-
zen allerdings zahlreiche Nebenwir-
kungen, die ihre Anwendung ein-
schrianken. Als die gravierendste ist
die Wirkung auf das Herz zu nennen,
denn die Uberdosis eines trizykli-
schen Antidepressivums kann zu
Herzversagen fiihren. Konkret be-
deutet dies: Ein Patient kann sich mit
dem Medikament, das seine Depres-
sion bekdmpfen soll, das Leben neh-
men. Bei einer Suizidrate von 15 Pro-
zent der von mit dieser Erkrankung
Betroffenen ist dies ein schwerwie-
gendes Risiko.

Dies und andere Nachteile haben zur
Entwicklung neuer Molekiile gefiihrt,
die besser waren, allerdings nur auf
der Ebene der Nebenwirkungen. Die
klinische Wirksamkeit der ersten Ge-
neration der Antidepressiva steht der
jetztim Einsatz befindlichen in nichts
nach. Weil die neuen Antidepressiva
nach heutiger Lehrmeinung alle ge-
nauso wie die der ersten Generation,
die Neurotransmission von Noradre-
nalin und Serotonin verstirken, ist
dies auch nicht erstaunlich. Die Anti-
depressiva sind gut wirksam, und wie
in einer Metaanalyse gezeigt werden
konnte, keineswegs schlechter als
Medikamente anderer Fachrichtun-
gen. Antidepressiva waren auch wirt-
schaftlich erfolgreich. Jahrliche Um-
sdtze bewegten sich im zweifachen
Milliarden-Euro-Bereich. Dies hat
nicht zu grofien Innovationen ange-
spornt. Wer will einem Erfolgsmodell
Konkurrenz machen?

Fiir den behandelnden Arzt und sei-
nen Patienten ist diese Situation da-
gegen weniger befriedigend: Antide-
pressiva brauchen zu lange, bis sie
wirken, oft muss acht bis zwoOlf ¢ee

Jahrliche Umsétze bewegten sich im zweifachen Milliarden-
Euro-Bereich. Dies hat nicht zu grofSen Innovationen
angespornt. Wer will einem Erfolgsmodell Konkurrenz

machen?
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«eo Wochen gewartet werden, bis ein
befriedigendes Ergebnis erzielt wird.
Zu wenige Patienten erreichen volle
Beschwerdefreiheit, und etwa jeder
fiinfte Patient spricht nur méflig oder
gar nicht an. Die Nebenwirkungen
sind heute zwar nicht mehr so be-
drohlich wie bei der ersten Generati-
on der Antidepressiva, aber fiir viele
Patienten doch sehr belastend. Hier
sind vor allem innere Unruhe,
schlechter Schlaf, Sexualstérungen
und Gewichtszunahme zu nennen.
Ein rascher Wirkungseintritt, mehr
Patienten, die auf die Medikamente
ansprechen, und weniger Nebenwir-
kungen sind sehr konkrete Anforde-
rungen, die Patienten und Arzte zu
Recht an die Medikamentenfor-
schung stellen. Gelédnge einem Phar-
maunternehmen eine grofie Innova-
tion, die diese Wiinsche erfiillt, wire
ihm enormer wirtschaftlicher Erfolg
beschieden. Tatséchlich herrscht in
der Industrie aber die Meinung, die
heute noch méglichen Verbesserun-
gen seien zu geringfiigig, als dass sich
der Investitionsaufwand wirtschaft-
lich lohnen wiirde. Das Ergebnis die-
ser Haltung ist, trotz des Marktwachs-
tums wegen zunehmender Akzep-
tanz psychischer Erkrankungen, ein
Absinken der UmsatzerlGse, weil der
Markt sich mit Generika sittigt. Den
Erfolg pflegen und sich bei Riick-
schldgen entmutigt vom Streben nach
Innovation zu distanzieren ist aber
fiir die Industrie ebenso gefédhrlich
wie fiir die Gesundheitsokonomie
und Volksgesundheit.

Welchen Weg miissen akademische
und industrielle Forschung gehen,
um Innovationen hervorzubringen,
die zu grundlegenden Verbesserun-
gen der Pharmakotherapie von De-
pressionen fiihren?

Diagnostik

Heutige Diagnosen sind gut fiir die
Kommunikation, aber schlecht fiir
die Forschung: Im Gegensatz zu allen
anderen medizinischen Fachrichtun-
gen werden in der Psychiatrie drztli-
che Entscheidungen nicht auf objek-
tive Laboruntersuchungen gestiitzt.
Lediglich verbal kommunizierte In-
formationen und subjektive Ein-

Depressionen und Angststorungen sind pathophysiologisch

heterogene Erkrankungen.

schédtzung des Befindens, etwa durch
Verdanderungen der Psychomotorik
oder Physiognomie, fiihren zur Dia-
gnose. Diese bietet dann auch weder
Hinweise auf den Mechanismus, der
zur Krankheit fiihrt, noch hilft sie bei
der Wahl des Medikaments oder Ein-
schédtzung der Prognose. Somit ver-
fehlen psychiatrische Diagnosen ih-
ren Hauptzweck. Sie helfen der Admi-
nistration zur Kategorisierung, schaf-
fen Ordnung und geben den Arzten
die Moglichkeit einer groben Orien-
tierung, die fiir den Informationsaus-
tausch niitzlich ist.

Beim Betrachten epidemiologischer
Forschungsergebnisse, kdnnen wir
die Beliebigkeit einer nicht auf objek-
tiven Daten beruhenden Erhebung
erkennen: Grofie Studien in Europa
beispielsweise fanden fiir die Lebens-
zeitprdvalenz der ,major depression”
bei einem Mittelwert von 13,2 Prozent
eine Schwankungsbreite von 7,8 bis
21 Prozent. In Japan dagegen war der
Mittelwert 4,2 Prozent mit einer
Schwankungsbreite von 2,9 bis 6,6
Prozent. Bedenkt man, dass die Sui-
zidrate in Japan fast doppelt so hoch
ist wie zum Beispiel in Deutschland,
kann man sich nicht vorstellen, in
Deutschland kdme die Depression
tatsdchlich dreimal so héufig vor als
in Japan.

In den 1980er Jahren gab es den Ver-
such, vorgegebene Diagnosen mit La-
bortests zu sichern. Prominentestes
Beispiel war die Assoziation der da-
mals noch diagnostizierten endoge-
nen Depression mit der Fehlregulati-
on der Stresshormonachse. Diejeni-
gen Patienten, denen die Unterdrii-
ckung der erhdhten Cortisolsekretion
durch das synthetische Corticosteroid
Dexamethason nicht vollstédndig ge-
lang, erhielten die Diagnose endogene
Depression und sollten vorzugsweise
einer medikamentdsen Therapie zu-
gefiihrt werden. Diejenigen Patienten,
bei denen sich Cortisol im sogenann-
ten Dexamethason-Suppressionstest
unterdriicken liefs, sollten eher aus ei-
ner Psychotherapie Nutzen ziehen.

Leider waren die ersten dieser klini-
schen Studien durch eine gewisse Vor-
eingenommenheit der Untersucher
methodisch belastet, so dass kontrol-
lierte Studien diese diagnostische Spe-
zifitdt widerlegen mussten. Nur, was
widerlegten diese eigentlich? Doch
lediglich, dass der Cortisolwert nach
Dexamethason auch bei anderen
psychiatrischen Diagnosen, v.a. den
affektiven Stérungen, erhoht war. Die
richtige Schlussfolgerung wére gewe-
sen: Die fehlregulierte Stresshormon-
sekretion ist ein objektivierbares La-
borergebnis, das bei vielen offiziellen
Diagnosen zu finden ist. Daher miis-
sen diese Laborbefunde auf hierfiir zu
erstellenden Achsen in den diagnosti-
schen Prozess integriert werden. Von
der Biologie des Erkrankten kann man
nicht erwarten, sich an die gerade giil-
tigen Diagnoseschemata zu halten. In
der Zwischenzeit wurde die Unter-
scheidung zwischen endogener und
neurotischer Depression ohnehin fal-
lengelassen.

Achtzig bis neunzig Prozent aller Wis-
senschaftler, die je gelebt haben, le-
ben heute. Jedes Jahr fahren unzéhli-
ge Forscher aus Klinik und Wissen-
schaft auf neurowissenschaftliche
Kongresse, Hunderte Millionen Euro
Forschungsmittel werden jdhrlich
weltweit investiert, um krankheits-
verursachende Mechanismen zu ent-
decken. Die Ergebnisse konnen sich
sehen lassen: Patienten mit affektiven
Storungen und Angsterkrankungen
haben Verédnderungen in der Hor-
monregulation der Hirnstromtétig-
keit im Schlaf und in bildgebenden
Verfahren wie der Kernmagnetreso-
nanztomographie (MRI). Weshalb
das neue Diagnostikmanual, DSM-5,
die Integration neurobiologischer Be-
funde nicht gewagt hat, erschliefit
sich dem klinischen Forscher nicht.
Diese Halbherzigkeit bringt die For-
schung nicht weiter. Man hitte es ja
versuchen und, wenn es sich nicht
bewdhrt, in einer spéteren Ausgabe
korrigieren konnen. Frither wurden
auch die Involutionsdepression, das
pramenstruelle Syndrom und die Ho-

physiologisch heterogene Erkran-
kungen. Zwei auf allen erdenkbaren
Skalen mit identischen Resultaten
charakterisierte Patienten kdonnen
dennoch wegen vollkommen ver-
schiedener pathologischer Mecha-
nismen erkrankt sein und werden
daher auch von unterschiedlichen
Therapieinterventionen profitieren.

Biomarker

Stratifizierung von Diagnosegrup-
pen mit Biomarkern: Die genetische
und systembiologische Forschung
werden in Zukunft eine Biosignatur
des einzelnen Patienten generieren,
die - komplementér zur Psychopa-
thologie - dem Arzt wichtige Ent-
scheidungshilfen an die Hand gibt.
Dies betrifft zunichst die optimierte
Anwendung bestehender Antide-
pressiva und Antipsychotika. In Zu-
kunft aber auch die klinische Ent-
wicklung neuartiger, aber sehr viel
spezifischer wirkender Medikamen-
te, die in klinischen Studien zu ver-
meintlich negativen Ergebnissen ge-
fithrt hatten, in Wirklichkeit aber we-
gen des Studienprotokolls missgliickt
waren.

An einigen Beispielen wird im Folgen-
den das grof3e Potenzial einer auf Stra-
tifizierung durch Biosignaturen basie-
renden personalisierten Depressions-
therapie dargestellt. Dabei wird zwi-

P-Glykoproteine

schen Gentestergebnissen, die ein
konstantes Merkmal (trait) darstellen,
und Biomarkern (state) unterschie-
den. Letztere sind zustandsabhéngige,
an die depressive Episode assoziierte
Charakteristika, die moglichst den
krankheitsverursachenden Prozess
abbilden, zumindest aber nicht weit
davon entfernt sind.

P-Glykoproteine

Ein ,,Wichtermolekiil“ in der Blut-
Hirn-Schranke bestimmt das Ein-
dringen von Antidepressiva in das
Gehirn: Das Gehirn ist - von unbe-
deutenden Ausnahmen abgesehen -
ein postmitotisches Organ, das von
Substanzen, die seine Zellen gefdhr-
den konnten, geschiitzt ist. Postmito-
tisch heifdt, es konnen keine neuen
Nervenzellen gebildet werden, was
abgestorben ist, wird nicht ersetzt. In
den Gefiflwanden des umfassenden
Netzes von iiber 500 Kilometern Blut-
kapillaren, die unser Gehirn durch-
ziehen, um ihm bedarfsgerecht Nah-
rung zuzufithren, befinden sich
Wiachtermolekiile. Diese heifien
P-Glykoproteine (Abbildung).

Diese Molekiile erkennen etwa 70
Prozent aller Antidepressiva als Subs-
trat, d.h. die Medikamente gehen mit
diesen Proteinen Bindungen ein.
Nach Erkennen und Binden des Me-
dikaments an einer Molekiildoméne,

die sich in den Blutgefdfiraum er-
streckt, andert sich die Struktur des
P-Glykoproteins. Hierdurch kann der
in das Zellinnere ragende Teil des P-
Glykoproteins, ein energielieferndes
Molekiil (ATP) binden. Diese Ener-
giezufuhr niitzt das P-Glykoprotein,
um seine Struktur so zu dndern, dass
die Antidepressivamolekiile wieder
in die blutfithrenden Geféfie abgege-
ben werden. Wird ein Antidepressi-
vum am P-Glykoprotein gebunden,
ist es ein Substrat.

Das P-Glykoprotein wird beim Men-
schen von einem Gen, abgekiirzt
ABCB], kodiert. Wissenschaftler am
Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
fanden eine beachtliche Variabilitdt
in der DNA-Sequenz dieses Gens und
priiften, ob unterschiedliche Varian-
ten das Therapieergebnis beeinflus-
sen kénnen. Die Uberraschung war
grofs: Tatsdchlich gibt es DNA-Se-
quenzvarianten, die mit erheblich
besserem Ansprechen auf géngige
Antidepressiva verbunden sind. Mit-
hilfe transgener Mause, bei denen die
dem ABCB1 des Menschen entspre-
chenden DNA-Abschnitte auf der
Erbsubstanz fehlen (,,Knock-out-
Miuse”), kann durch Messung der
Antidepressivakonzentration in Blut
und Hirngewebe berechnet werden,
ob ein Antidepressivum ein Substrat
des P-Glykoproteins ist. Je nach ..

Die genetisch festgelegte Effizienz des P-Glykoproteins (,Wachtermolekiil") bestimmt die klinische Wirkung des Antidepressivums, vorausgesetzt

es ist ein Substrat des P-Glykoproteins.
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Wachtermolekiile verhindern den Eintritt vieler chemischer Durch Gentests lasst sich die Effizienz des Wachtermolekiils

mosexualitdt offiziell diagnostiziert.
8 Substanzen in das Gehirn abschédtzen

Spéter wurden diese Diagnosen ver-
niinftigerweise wieder abgeschafft.

Die fiir kiinftige Entscheidungen
wichtige Erkenntnis ist: Depressio-
nen und Angststorungen sind patho-

Je nach Genotyp reagiert ein Patient sehr gut auf die
medikamenttse Standardbehandlung oder muss beziiglich
Dosierung, Zusatzmedikation und Einsatz von Psycho-
therapie aufwendiger behandelt werden.

— > je effizienter das Wachtermolekiil, desto
ineffizienter die Therapie
—— > Gentest ist Entscheidungshilfe fiir den Arzt

———— > auch von Antidepressiva

Quelle: adaptiert nach Uhr, 2008
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Wenn der behandelnde Arzt den ABCB1-Gentest eingesetzt
hatte, war der stationare Aufenthalt am Max-Planck-Institut
fiir Psychiatrie kiirzer und das Therapieergebnis besser.

.+« Genotyp reagiert ein Patient sehr
gut auf die medikamentose Standard-
behandlung oder muss beziiglich Do-
sierung, Zusatzmedikation und Ein-
satz von Psychotherapie aufwendiger
behandelt werden. Im letzteren Fall
kann man auch aufeines der wenigen
Antidepressiva zugreifen, die nicht
Substrate des P-Glykoproteins sind.
Dabei miissen oft unerwiinschte Ne-
benwirkungen in Kauf genommen
werden, was nicht selten zu verlin-
gerter Krankheitsbehandlungsdauer
fithrt.

Mit dem ABCBI1-Gentest steht dem
Arzt ein auf Genomforschung basier-
ter Labortest zur Verfiigung, der ihm
eine wichtige Entscheidungshilfe bei
der Auswahl und Dosierung des Anti-
depressivums bietet. Derzeit ist der
ABCB1-Gentest auf dem Sprungin die
komplexen Zulassungsverfahren. Wir
hoffen, dies dauert nicht allzu lange.
GrofSe Studien auch anderer klini-
scher Forscher haben die Befunde be-
stétigt, ferner untermauert eine Meta-
analyse das Ergebnis. Abgesehen von
dem grofien Gewinn fiir Patient und
Arzt sind die gesundheitsékonomi-
schen Vorteile offensichtlich. Wenn
der behandelnde Arzt oder die Arztin
den ABCBI1-Gentest eingesetzt hatte,
war der stationdre Aufenthalt am Max-
Planck-Institut fiir Psychiatrie kiirzer
und das Therapieergebnis besser. Das
Institut fiir Wirtschaftsforschung
(IWF) hat errechnet, dass eine Verkiir-
zung der stationidren Behandlungszeit
von Patienten mit schwerer Depres-
sion nur um zehn Prozent, d.h. vier
Tage, dem deutschen Gesundheitssy-
stem 300 Millionen Euro im Jahr ein-
sparen wiirde.

Biomarker und Gentests

Biomarker und Gentests helfen bei
der Repositionierung spezifisch wir-
kender Antidepressiva: Der Befund,
erhohte Stresshormonfreisetzung bei
einer Untergruppe von Patienten mit
affektiven Stérungen, wurde schon
erwdhnt. Das wichtigste Stresshor-
mon im peripheren Blutkreislauf ist
Cortisol, im Gehirn spielt ein komple-
mentéres Stresshormon das Cortico-
tropin-freisetzende Hormon (CRH)
eine zentrale Rolle. Leider geht die
Komplementaritét nicht so weit, dass
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man aus der Blutkonzentration von
Cortisol auf diejenige von CRH in re-
levanten Hirnregionen schliefSen
konnte. Dies wire sehr hilfreich, denn
man hat seit den 1980er Jahren viel
Wissen erarbeitet, aus dem man
schlieflen darf, dass CRH wichtige
Verhaltenseffekte auslost, die uns hel-
fen, Stresssituation zu bewdltigen. So
bewirkt erhohtes CRH im Gehirn bei
Versuchstieren Wachheit, verminder-
tes Schlafbediirfnis, vermehrte Auf-
merksamkeit, Angstlichkeit, Appetit-
losigkeit und vermindertes sexuelles
Interesse. Dies sind alles Verhal-
tensanpassungen, die in bedrohli-
chen Situationen sinnvoll sind. Von
vielen depressiven Patienten wissen
wir, dass ihre Erkrankung im Zusam-
menhang mit erhéhter Stressbelas-
tung entstanden ist. Dabei scheint es
nach Stressexposition nicht zur Riick-
kehr der Stresshormonaktivitdt auf
Normalwerte gekommen zu sein,
sondern CRH blieb dauerhaft erhght.
Die Ursache hierfiir ist eine - gene-
tisch bedingte oder erworbene -
Fehlfunktion der negativen Riickkop-
pelungsreaktion via Corticosteroidre-
zeptoren. Der Corticosteroidrezep-
torhypothese zufolge ist dieser
Riickkopplungsmechanismus bei
Patienten oft gestort und kann durch
Antidepressiva verbessert werden.
Dies dauert, wie wir wissen, lange
und funktioniert nicht bei jedem. Da-
her scheint die unmittelbare Blocka-
de von CRH an seinem Rezeptor eine
wesentlich effizientere Intervention
zu sein. Tierexperimentelle Untersu-
chungen, vor allem an Miusen, bei
denen der fiir die Weiterleitung des
CRH-Signals relevante CRHR1-Re-
zeptor fehlte, bestdtigten diese Hypo-
these. Diese Mduse hatten weder
Angst noch Schlafstérungen oder an-
dere Effekte, die auf CRH zuriickge-
fiihrt werden konnten.

In der Folge haben viele grofie Phar-
maunternehmen CRHR1-Antagonis-
ten entwickelt und klinisch erprobt.
Allerdings wurden die Studien so

konzipiert, als handele es sich bei
CRHRI1-Blockern um Nachfolgepra-
parate der heutigen, auf der Grundla-
ge biogener Amine basierenden Me-
dikamente. Hier muss betont werden,
dass die uns heute zur Verfiigung ste-
henden Antidepressiva zwar bei-
spielsweise als selektive Serotonin-,
Noradrenalin- oder Dopamin-Wie-
deraufnahmehemmer vermarktet
werden. In Wirklichkeit aber haben
sie noch eine Vielzahl anderer Me-
chanismen. Esist gar nicht iiberspitzt,
wenn wir sagen: Wir wissen heute
noch nicht, ob die uns bekannten
pharmakologischen Effekte der Sub-
stanzklassen, beginnend mit Imipra-
min, Fluoxetin bis hin zu Venlafaxin,
Citalopram oder Vortioxetin, auch
diejenigen sind, denen wir die kli-
nische Wirksamkeit verdanken.
Schliefilich erfolgt die Wiederaufnah-
mehemmung biogener Amine in Mi-
nuten bis Stunden, die klinische Wir-
kung braucht Wochen bis Monate.

Wenn man nun eine neue Substanz
wie einen CRHR1-Blocker gegen Pla-
zebo und ein etabliertes Antidepressi-
vum priift, muss man also Folgendes
bedenken: Auch die als selektiv wirk-
sam vermarkteten Antidepressiva ha-
ben viele andere Effekte, die ihre Se-
lektivitdt im strengen Sinne bezwei-
feln lassen. In Wirklichkeit sind es
»Breitbandantidepressiva“ Ferner ist
ein CRHR1-Blocker gegen einen Neu-
ropeptidrezeptor gerichtet, und Neu-
ropeptide, also in Nervenzellen syn-
thetisierte EiweifSmolekiile, sind nur
unter besonderen Umstédnden erhéht.
Hierdurch unterscheiden sich Neuro-
peptide von biogenen Aminen. Letz-
tere sind fortwdhrend in Aktion, Neu-
ropeptide nur unter spezifischen An-
forderungen, etwa bei hoher Stressbe-
lastung oder einer speziellen Form
der Depression. Wenn also eine Wir-
kung durch einen CRHR1-Blocker ge-
testet werden soll, kann dies nur gelin-
gen, wenn ein ,,CRH-Problem’, also
eine Erhhung von CRH, in den rele-
vanten Hirnarealen vorliegt. Aufler
der ersten CRHR1-Blockerstudie am
Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
wurden alle klinischen Priifungen bei
ambulanten Patienten durchgefiihrt.
Wir schitzen, dass hier nur bei 20 Pro-
zent der Patienten eine krankheitsver-

Man muss herausfinden, mit welchen diagnostischen Labor-
untersuchungen das richtige Medikament fiir den richtigen

Patienten identifiziert werden kann.
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ursachende CRH-Uberproduktion
vorlag. In einer Priifgruppe, in der bei
80 Prozent der Patienten schon wegen
fehlender CRH-Erh6hung ein hochse-
lektiver CRHR1-Antagonist gar nicht
wirken kann, wird die neue Substanz
gegeniiber der Priifgruppe unter Pla-
zebo kaum besser abschneiden. Die
Priifgruppe mit einem pharmakolo-
gisch wesentlich weniger spezifischen
Antidepressivum, etwa Citalopram
oder Venlafaxin, hat dagegen bessere
Chancen, eine hohere Responderrate
zu erzielen. Was kann die Forschung
hier leisten?

Wissenschaftler am Max-Planck-Insti-
tut fiir Psychiatrie haben das Schlaf-
EEG bei Patienten vor Therapie mit
einem CRHR1-Blocker gemessen und
gefunden, dass diejenigen Patienten,
bei denen der Traumschlaf (REM-
Schlaf) besonders intensiv war, besser
auf die Therapie ansprachen. Die Fra-
ge war, ob diese im EEG quantifizier-
bare Entziigelung des REM-Schlafs
etwas mit CRH-Aktivitit im Gehirn zu
tun hat. Klinische Untersuchungen an
Menschen in den 1980er Jahren spra-
chen dafiir. An transgenen Maiusen,
bei denen die CRH-Aktivitdt in Ner-
venzellen des Gehirns durch einen
gentechnischen Eingriff erh6ht war,
konnte dies bestétigt werden. Diese
Maduse hatten ebenfalls eine Entziige-
lung der dem REM-Schlaf analogen
Hirnstromaktivitit. Und - dies ist ent-
scheidend - dieses Phédnomen ver-
schwand nach Gabe eines CRHRI-
Antagonisten. Da diese Substanzen
ausschliefSlich am CRHRI1-Rezeptor
»andocken’, darfman schliefSen, CRH-
Uberaktivitit erzeugt eine Verstirkung
des REM-Schlafs. Somit steht mit der
Quantifizierung des REM-Schlafs im
EEG ein Biomarker zur Verfiigung, der
anzeigt, ob CRH-Uberaktivitit vorliegt
und somit gutes Ansprechen auf einen
CRHR1-Blocker zu erwarten ist. Dies
und die Einbeziehung der zahlreichen
Varianten in denjenigen Genen, die
Molekiile kodieren, die etwas mit der
Stressadaption im Gehirn zu tun ha-
ben, werden eine Stratifizierung erlau-
ben, mit deren Hilfe diejenigen Patien-
ten identifiziert werden konnen, die
auf einen CRHR1-Antagonisten an-
sprechen.

Diese Voraussagen weisen den Weg,
wie bereits existierende Medikamen-
te, die wegen missgliickter Studien
nicht weiter entwickelt wurden, doch
noch zum Wohle der Patienten auf
den Markt kommen. Man muss eben
herausfinden, mit welchen diagnosti-
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schen Laboruntersuchungen das
richtige Medikament fiir den richtigen
Patienten identifiziert werden kann.

Aus Fehlern lernen

Befordert man eine Maus in ein halb-
gefiilltes Becherglas, beginnt sie sofort
mit Schwimmbewegungen, die Maus
versucht, der misslichen Lage zu ent-
rinnen. Nach einiger Zeit erkennt sie
die Sinnlosigkeit und lédsst sich auf
dem Wasser treiben. Dies ist 6kono-
mischer. Gibt man der Maus ein Anti-
depressivum, verlangert sich die Dau-
er der Schwimmbewegungen. Diesem
Verhaltenstest liegt die Annahme zu-
grunde, der Wechsel vom aktiven
Schwimmen zum , Sichtreibenlassen’
charakterisiere den Ubergang zur De-
pressivitit, die durch das Antide-
pressivum vermieden oder deren Ein-
tritt zumindest verzégert wurde. Nach
diesem Modell, dem ,forcierten
Schwimmtest‘, wurden unzihlige An-
tidepressiva-Kandidaten untersucht,
fiir entwicklungsfiahig befunden oder
verworfen. Tatsdchlich war es mit die-
sem Test moglich, Medikamente zu
identifizieren, die dem gleichen Wirk-
mechanismus, namlich der Verstar-
kung der Neurotransmission durch
biogene Amine, folgen. Mit der De-
pression als Krankheitsmodell hat
dies nichts zu tun. Priift man Medika-
mentenkandidaten, die neuartige
Mechanismen haben, wird man ver-
geblich auf die von Standardantide-
pressiva bekannten Verhaltenseffekte
warten. Die CRH-{iberexprimierende
Maus zum Beispiel, schwimmt ldnger
als eine normale Maus, und gibt man
ihr einen CRHR1-Blocker, schwimmt
sie kiirzer. Wire also der vielgeiibte
Schwimmtest allgemein giiltig, miiss-
te ein CRHR1-Blocker eher als depres-
sionsfordernd eingestuft werden.
Experimente mit Tieren sind in der
biomedizinischen Forschung unver-
zichtbar. Aber wir konnen nicht damit
rechnen, eines Tages Tiermodelle fiir
etwas so komplexes wie psychiatri-
sche Syndrome zu erhalten. Einige
Symptome wie Angst- oder Schlafsto-
rungen lassen sich abbilden, die De-
pression als Ganzes wohl nie.

Bei Depression ist nicht nur die Gen-
regulation in speziellen Hirnarealen

verdndert, sondern auch die Konnek-
tivitdt von Nervenschaltkreisen. Ge-
rade Letztere haben eine quantitative
Dimension. Das Gehirn des Men-
schen enthélt rund 90 Milliarden Ner-
venzellen und wiegt etwa 1.500g, die
70 Millionen Nervenzellen der Maus
wiegen zusammen nur 0,4g. Allein
dieser Zahlenvergleich ldsst ahnen,
wie viel umfassender die Moglichkei-
ten des Menschen sind, komplexe
Verdnderungen von Befinden und
Verhalten zu entwickeln. Aber auch
auf genomischer Ebene sind die bei
der Maus gemachten Beobachtungen
nicht in dem Maf$ auf den Menschen
iibertragbar, wie wir dies gehofft hat-
ten. Dies betrifft nicht nur die Psychi-
atrie. So fanden sich bei Entziindun-
gen im menschlichen Gewebe im
Vergleich zu dem der Maus recht un-
terschiedliche Genexpressionsmus-
ter. Das heifst, der gleiche Entziin-
dungsreiz aktiviertim Menschen und
in Méusen relevante Gene in unter-
schiedlicher Weise.

Die wichtigste Lehre hieraus ist: Tier-
modelle diirfen nicht tiberstrapaziert
werden. Das Signal fiir die Forschung
muss aus der Klinik kommen, und die
Hypothesen aus der Forschung sollen
auf schnellstem Wege am Menschen
gepriift werden. Hierzu miissen auf
hochspezialisierten klinischen For-
schungsstationen Arzte verschiede-
ner Disziplinen zusammenarbeiten.
Dazu braucht es Arzte, die im wissen-
schaftlichen Denken geiibt sind, da-
mit sie ihre am Humanmodell ge-
machten Beobachtungen so an die
Grundlagenforschung weitergeben
konnen, dass hieraus zielfithrende
Versuchsanordnungen entstehen.
Profunde Kenntnisse der kiinftigen
Arztegeneration {iber Arbeitsweisen
und Moglichkeiten der biomedizini-
schen Forschung sind wesentliche
Voraussetzung fiir Innovation der De-
pressionstherapie. Auch aus ethi-
schen Griinden ist die solide Kenntnis
der biomedizinischen Wissenschafts-
methodik wichtig, denn nur der hierin
versierte Arzt kann seine Patienten
am Forschungsfortschritt verantwor-
tungsvoll teilhaben lassen. Der Pati-
ent muss wieder in den Mittelpunkt
der Forschung riicken. |
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