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PSYCHOpharmakologie

nach Maf

Welches Psychopharmakon ist fiir welchen Patienten das Richtige?

Diese Frage Idisst sich heute nur (iber den persénlichen Erfahrungsschatz des

behandelnden Arztes und statistisch abgesicherte Studien an groBen

Patientengruppen beantworten. Nunmehr eréffnet die funktionelle Genomik die

Chance, eine individuelle Therapie auszuwdhlen. PROF. FLORIAN HOLSBOER,

Direktor des MAx-PLANCK-INSTITUTS FUR PsYCHIATRIE in Miinchen,

plddiert fiir die maBgeschneiderten Medikamente in der Medizin von morgen.

on den zehn hiufigsten Ursachen fiir krankheitsbe-

dingte Beeintrichtigung waren nach einer im Jahr
1998 durchgefiihrten Studie der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) und der Harvard Medical School fiinf psy-
chiatrischer Natur. Allein die Depression wird im Jahr
2020 weltweit die zweithdufigste Krankheit sein. An
erster Stelle in dieser Rangliste steht die koronare Herz-
erkrankung, die ihrerseits bei Patienten mit Depression
wesentlich hiufiger auftritt. Die mit hoher Dunkelziffer
behaftete offizielle Selbstmordrate weist den durch eine
psychiatrische Erkrankung induzierten Freitod als
zweithdufigste Todesursache bis zum 40. Lebensjahr
aus. Weltweit erkranken mehr als 30 Prozent der Bevél-
kerung irgendwann in ihrem Leben an einer Depression
oder einer Angststérung. Die sich hieraus ergebende ge-
sundheitsokonomische Belastung fiir die Gesellschaft ist
enorm groB - vor allem, wenn die Sekundirfolgen wie
Abwesenheitszeiten vom Arbeitsplatz, eingeschrénkte
berufliche Leistungsfahigkeit, Friithberentung und das
erhohte Risiko, andere Erkrankungen zu erleiden, einge-
rechnet werden.

Die Therapiemdglichkeiten sind gemessen an den nur
ungenauen Vorstellungen tiber die Entstehung von De-
pression und Angsterkrankungen gut. Die pragmatischs-
te Therapieform ist die Behandlung mit so genannten
Antidepressiva. Sie wirken, richtige Anwendung voraus-

gesetzt, bei etwa 70 bis 80 Prozent der Patienten. Die
grofe Bedeutung der Antidepressiva in der medizini-
schen Versorgung spiegelt sich auch in Marktzahlen
wider. So zédhlen drei der zehn umsatzstirksten Medika-
mente zu dieser Kategorie, deren weltweiten Gesamtum-
satz die Experten im Jahr 2004 auf 12 Milliarden Euro
schitzen.

Die heute verfiigharen Antidepressiva sind wegen der
langen Therapiedauer, die bis zum Wirkungseintritt ab-
gewartet werden muss, der groBen Zahl therapieresis-
tenter Patienten, der hohen Rickfallquote und den zum
Teil erheblichen Nebenwirkungen dennoch sehr unbe-
friedigend. Da psychiatrische Erkrankungen eine gene-

Nebenwirkungen mit genetischer Ursache

tische Komponente besitzen und auch eine Reihe von
Nebenwirkungen genetisch verursacht werden, setzt die
psychopharmakologische Forschung groBe Erwartungen
in die Moglichkeiten, die sich aus den Fortschritten der
Genomforschung ergeben konnen.

Die psychiatrische Genetik hat bisher noch keine
Krankheit verursachenden Gene identifiziert. Dies liegt
an der komplexen Natur psychiatrischer Erkrankungen,
die polygen und multifaktoriell sind. Das bedeutet, die
Erkrankung (zum Beispiel eine Depression) wird von
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einer ganzen Serie von Genen verursacht, deren Se-
quenz nur geringfiigig verdndert ist. Es ist auch mog-
lich, dass die Gene selbst zwar unveridndert sind, aber
deren Aktivitat durch andere Einfliisse, die zu einem be-
stimmten Zeitpunkt wirksam werden, moduliert wird.
Auch Verinderungen der DNA auBerhalb der eigentli-
chen Gensequenzen, die nur etwa fiinf Prozent der ge-
samten auf der DNA enthaltenen Information reprisen-
tieren, konnen zu Krankheitssymptomen fiihren. Diese
Effekte wirken entweder additiv oder multiplikativ zu-
sammen, um die Krankheitsdisposition zu verursachen.
Oft wird erst durch das Auftreten nichtgenetischer Fak-
toren, die sich aus Lebensumstinden wie nicht zu be-
wiltigenden Stresssituationen oder Infektionen ergeben,
die Krankheit, fiir die eine genetische Disposition be-
steht, ausgelost. Daher heiBen diese qualitativ oder
quantitativ verdnderten Gene Suszeptibilititsgene; ihr
Vorhandensein bedeutet fiir das einzelne Individuum
auf keinen Fall, dass es die Erkrankung irgendwann in
seinem Leben erleiden muss. Mit anderen Worten: Selbst
wenn im Einzelfall siamtliche Suszeptibilititsgene iden-
tifiziert und ihre physiologischen Auswirkungen genau
charakterisiert sind, gestattet dies noch nicht die Vor-
hersage eines Krankheitsereignisses.

Das ,Nature-Nurture-Geheimnis”

Erst die Analyse, welche duBeren nichtgenetischen
Faktoren in welchem AusmaB und zu welchem Zeit-
punkt auftreten missen, damit es zur Erkrankung
kommt, wird dabei helfen, das ,Nature-Nurture-Ge-
heimnis“ zu liften. Darunter verstehen Fachleute die
Wechselwirkung zwischen angeborenen und durch Le-
bensumstinde bedingten Faktoren. Am Max-Planck-In-
stitut fiir Psychiatrie wird unter dem Namen ,Miinchner
Vulnerabilitdtsstudie® seit zehn Jahren ein solches
Langzeitprojekt durchgefiihrt. Trotz einer Reihe interes-
santer Zwischenergebnisse sind grundlegende Erkennt-
nisse erst nach Vollendung der kompletten Genotypisie-
rung zu erwarten.

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die Ursa-
che polygener multifaktorieller Erkrankungen von so
hoher Komplexitit wie der Depression nicht allein auf
der Grundlage der Genanalytik gekldrt werden kann.
Dies gilt auch flir andere komplexe Erkrankungen wie
Bluthochdruck, koronare Herzerkrankung oder Diabetes.
Es wird in der Zukunft notig sein, nicht allein auf gene-
tische Variation auf der einen Seite und den klinischen
Phénotyp auf der anderen Seite zu achten, sondern die
sich aus der Genvariation ergebenden molekularbiologi-
schen und biochemischen Verinderungen und deren
physiologische Auswirkungen genau zu analysieren.

In der Diskussion wird leicht tibersehen, dass nach dem
ersten Schritt, dem Abschreiben der genetischen Infor-
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mation (Transkription), die Komplexitit in der Folge der
Ereignisse erheblich zunimmt. So kénnen Vorginge, die
erst nach der Transkription stattfinden, die urspriinglich
in den Genen verankerte Information noch vielfaltig ver-
dndern. Die eigentlichen Akteure sind die aus Amino-
sduren aufgebauten Proteine. Sie steuern alle Lebensvor-
ginge entweder selbst oder als Konstrukteure anderer
Molekiile, wie zum Beispiel der Neurotransmitter.

Nehmen wir an, die Summe aller Gene des menschli-
chen Genoms sei 35.000, dann konnen daraus etwa
500.000 bis 700.000 Proteine entstehen. Das Proteom
wird traditionell definiert als die Gesamtheit aller Pro-
teine, die im Leben eines Organismus gebildet wird. Im
Gegensatz zum Genom besitzt das Proteom eine unbe-
grenzte Vielfalt. Stellen wir uns vor, es gelinge, das
Proteom eines FC-Bayern-Fans vor und nach dem
Champions-League-Finale komplett zu analysieren,
dann fianden sich bestimmt erhebliche Unterschiede. Das
Genom bliebe aber unverdndert. Mit anderen Worten:
Die Analyse der Akteure biologischen Lebens, also der
Proteine, liefert immer nur einen ,Schnappschuss®
Natiirlich sind einige individualtypische oder krank-
heitsspezifische Proteinkonstellationen konstant vor-
handen. Die kiinftige Forschung, die auf die Ausschop-
fung der im Genom enthaltenen Information fiir medizi-
nische Fragestellungen gerichtet ist, muss die Protein-
analytik mit einbeziehen. Streng genommen ist das Pro-
teom der Grundbaustein des Phinotyps. Der erste Schritt
zur funktionellen Genomik ist die Kenntnis der Funk-
tion der Proteine.

Medikamente greifen in der Regel an Proteinen an,
zum Beispiel blockieren sie die Funktion von Rezepto-
ren, die als groBe Proteine in der Zellmembranwand
eingebettet sind und ein von auBen ankommendes Sig-
nal in das Zellinnere weiterleiten. Auf dieser Grundlage
funktionieren unter anderem die Betablocker gegen
Bluthochdruck. Auch die meisten Signalketten sowie die
fiir die Genaktivitit zustdndigen Molekiilkomplexe sind
aus Proteinen aufgebaut. Die Analyse des Proteoms wird
es uns erlauben, viele neue Zielproteine fiir Medikamen-
te zu identifizieren, die es uns - so hoffen wir - gestat-
ten werden, viel priziser therapeutisch zu intervenieren.

Ich erwédhnte, dass das Proteom extrem dynamisch
und die Analyse jeweils nur ein Schnappschuss ist, der
sowohl von der individuellen genetischen Grundaus-
stattung als auch von den gerade herrschenden nicht-
genetischen EinflussgroBen des Einzelnen abhéngt.
Hieraus ergeben sich fiir die molekulare Pharmakologie
Konsequenzen, die unser therapeutisches Vorgehen
grundlegend verdndern.

Fir die Pharmakologie bedeutet dies ndmlich nicht
nur, dass wir mithilfe der Genotyp/Phinotyp-Analyse
neue Zielmolekiile entdecken kénnen, die fiir eine groBe
Zahl von Patienten von Nutzen sein werden, sondern

auch die Moglichkeit, individuelle ,maBgeschneiderte”
Medikamente zu entwickeln. Diese neue Forschungs-
richtung hei3t Pharmakogenomik. Die Grundidee hier-
bei ist: Etwa jedes tausendste Nukleotid der 3,2 Milliar-
den Basenpaare auf unserem Genom ist veridndert. Das
bedeutet: Wir haben rund 3 Millionen Ausprdagungen,
von denen rein rechnerisch fiinf Prozent in echten Gen-
sequenzen vorkommen. Natiirlich bedeutet nicht jeder
auf einer Gensequenz vorhandene ,single nucleotide
polymorphism®, kurz SNP, dass ein fehlerhaftes Protein
entsteht. Trotzdem ist durch das Vorhandensein eines
SNP ein groBer Variantenreichtum moglich, dessen Aus-
wirkungen fiir das Ansprechen auf bestimmte Medika-
mente ebenso ein neuer Forschungsschwerpunkt ist wie
die Vorhersage von Unvertriaglichkeit auf eine bestimm-
te chemische Stoffklasse.

Beim ,Munich-Antidepressant-Response-Signature-
Projekt* (M.A.R.S.) des Max-Planck-Instituts fiir Psy-
chiatrie versuchen wir, durch Genotypisierung (SNP-
Analyse), Proteinanalytik und funktionelle Analysen
(Hormonregulation, Neuropsychologie, Bildgebung)
Voraussagen zu treffen, welche Substanzklasse bei dem
einzelnen Patienten am besten wirken wird. Eine Ent-
scheidung dartiber lédsst sich im Idealfall allein auf der
Grundlage der Genotypisierung eines Patienten treffen.

Diese Moglichkeit einer maBgeschneiderten Therapie
ist der Beginn eines erheblichen Umdenkens nicht nur
in der Psychiatrie, sondern in der gesamten Medizin.
Wiéhrend bis heute die Auswahl eines Psychopharma-
kons ausschlieflich vom klinischen Phénotypus, dem
personlichen Erfahrungsschatz des Arztes und den
biostatistisch abgesicherten Studien an groBen Untersu-
chungsgruppen abhing, eroffnet sich nunmehr die
Chance, aufgrund einer bestimmten SNP-Konfiguration
die individuelle Therapie auszuwé&hlen.

Sollte dies gelingen, wire das von unschétzbarem
Wert. Denn dem Einzelnen nutzt es nichts, wenn er ein
Medikament bekommt, das in groBen Studien bei 70
Prozent der behandelten Patienten wirksam war, er aber
eine pathogenetische Konstellation besitzt, die ihn jener
Patientengruppe zuordnet, bei der das Heilmittel eben
nicht wirkt. Nebenwirkungen und Unvertriglichkeit be-
stimmter Medikamente lassen sich mithilfe der Genoty-
pisierung schon jetzt in einigen Teilbereichen vorhersa-
gen. Dazu gewinnen wir aus Blutproben DNA, um SNPs
zu identifizieren. Durch Konstruktion von SNP-Karten
wird es moglich, einen Satz von SNPs in einer kritischen
Genregion mit dem Ansprechen auf das Antidepressi-
vum zu korrelieren. Ein Vergleich der SNPs bei Patien-
ten, die ansprechen, mit denen, die nicht ansprechen,
zeigt stets einen speziellen Polymorphismus in einem
definierten Genbereich.

Uber der auf Embryonenschutz fokussierten Gentech-
nikdebatte ist eine andere, aus meiner Sicht mindestens
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ebenso bedriickende ethische Fragestellung verloren ge-
gangen. Diese betrifft die Auswirkungen einer auf den
Genotypus maBgeschneiderten Pharmakotherapie fiir
Minderheiten. Aus verstdndlichen Griinden liegt es im
Interesse der pharmazeutischen Industrie, Medikamente
auf den Markt zu bringen, die bei moglichst vielen Pati-
enten wirksam sind und bei moglichst wenigen zu
Nebenwirkungen fiihren. Mithilfe der Genotypisierung
therapeutisch relevante SNPs zu identifizieren fiihrt zu
der Moglichkeit, dass die neue Generation von Medika-
menten nur noch fiir diejenige Bevdlkerungsgruppe
entwickelt wird, bei der dieser spezifische Genotypus
besonders hédufig vorkommt.

Pragmatische Losung notwendig

Die Pharmakogenomik wird uns mit groBer Wahr-
scheinlichkeit wesentlich bessere Medikamente besche-
ren als die heute verfiigbaren. Wie aber schiitzen wir
uns davor, dass nur noch Medikamente fiir solche Pati-
enten entwickelt werden, die einen hiufig vorkommen-
den Genotypus besitzen? Nehmen wir weiter an, ein
pharmakologisch relevanter Genotypus ist mit der Zu-
gehorigkeit zu einer ethnischen, iiberwiegend sozial
schwicheren Minderheit verbunden, fiir die sich der In-
vestitionsaufwand fiir die Medikamentenentwicklung
aus Kostengriinden nicht lohnt; in den USA ist dies eine
vorhersagbare Auswirkung der dort eingefiihrten medi-
zinischen Kostenerstattungsregelungen.

Es ist ferner vorstellbar, dass bestimmte, wenn auch
seltene Genotypen gefunden werden, die auf Pharmako-
therapie tiberhaupt nicht oder nur schlecht ansprechen.
Was miissen wir tun, um hier der Diskriminierung vor-
zubeugen? Und wie verhindern wir, dass die Forschung
auf die Entwicklung von Medikamenten fiir Patienten
mit seltenem Genotypus aus Wirtschaftlichkeitsgriinden
verzichtet?

Eine andere Thematik beriihrt die Zeit, die wir so oft
unnotig verstreichen lassen, bis wissenschaftliche Er-
kenntnisse in der klinischen Praxis angewandt werden.
Die derzeitigen Uberlegungen, ob man ein Gen, das ein
Wissenschaftler entdeckt hat, patentieren kann oder nur
seine Funktion, lassen auBer Acht, dass aus einem ein-
zelnen Gen in seiner Funktion ganz verschiedene Pro-
dukte entstehen koénnen. Ich befiirchte, die Patentie-
rungsmoglichkeit von Genen wird den Transfer in die
medikamentése Anwendung durch schier endlos lange
Rechtsstreitigkeiten belasten und hoffe, dass bald eine
pragmatische Losung gefunden wird, die vor allem
die Interessen kranker Menschen beriicksichtigt. Diese
Aspekte sind von groBer ethischer, gesundheitspoliti-
scher und 6konomischer Brisanz. Hieriiber muss recht-
zeitig eine zielfiithrende Diskussion beginnen. ®
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