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2. ARBEITSSCHWERPUNKTE

Das

Ubergeordnete Ziel der Forschungsaktivititen von Prof. Tadi¢ ist die Kklinische

Anwendung besserer und schnellerer Therapien in der Behandlung von Patienten mit
Depressionen. Ein Grof3teil der Untersuchungen konzentriert sich auf die Identifikation und
Validierung von Markern fiir den Wirkungsbeginn von Antidepressiva und ihre Uberfiihrung in
die klinische Praxis.

Early Improvement bezeichnet die Verbesserung depressiver Symptome im frihen
Verlauf der Behandlung und dient als klinisches Modell fir den Wirkungsbeginn von
Antidepressiva. Der klinische Nutzen der Anwendung dieses Modells und Markers
wurde im Rahmen der BMBF-gefdrderten randomisierten kontrollierten Studie The
EMC Trial (www.the-emc-trial.de) untersucht. Zur Durchfihrung der Studie wurde ein
Studiennetzwerk mit Kliniken in Rheinland-Pfalz, Hessen und Baden-Wirttemberg
sowie dem Interdisziplindren Zentrum fur klinische Studien (IZKS) Mainz etabliert. Im
Rahmen des Projekts wurden zwischen September 2009 und April 2014 N=889
Patienten gemald Studienprotokoll behandelt und somit das vergleichsweise hohe
Rekrutierungsziel erreicht. Die hier geprifte experimentelle Strategie war hinsichtlich
des primaren Endpunktes statistisch nicht signifikant Uberlegen, bei zahlreichen vorab
festgelegten sekundaren Endpunkte jedoch schnitten Patienten der EMC Gruppe
besser ab als Patienten mit einer leitlinien-basierten Therapie (Tadic et al. Randomized
controlled study of early medication change for non-improvers to antidepressant
therapy in major depression - the EMC trial. Eur Neuropsychopharmacol 2016). Die
Resultate geben deutliche Hinweise dafir, dass der Marker early improvement
geeignet ist, eine Risikogruppe von Patienten anzuzeigen, die mit grofter
Wahrscheinlichkeit eine Umstellung der gewahlten antidepressiven Strategie bendtigen
wird. Mittlerweile lieferte das Projekt zahlreiche relevante Daten zur medikamenttsen
Therapie von Depressionen, die in Publikationen und Vortragen der Offentlichkeit
vorgestellt werden (siehe Publikationsliste).

BDNF Promoter IV Methylierung: Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass der
Eiweissstoff und Wachstumsfaktor brain-derived-neutrophic factor (BDNF) in die
biologischen Grundlagen des Ansprechens auf Antidepressiva involviert ist. Studien
aus unserer Mainzer Arbeitsgruppe wiesen darauf hin, dass der Anstieg der Blut-
Konzentration von BDNF in der ersten Behandlungswoche mit einem
Antidepressivum eine notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung fur ein
spateres Therapieansprechen auf eine unveranderte Therapie ist. Die Bildung von
BDNF  wird durch sog. epigenetische  Mechanismen  (Methylierung,
Histonmodifikation) in einer bestimmten Genregion (Promoter des BDNF Exon 1V)
gesteuert. Gemeinsam mit Kollegen der Medizinischen Hochschule Hannover
konnten wir zeigen, dass Patienten ohne Methylierung an einer bestimmten Stelle in
dieser Genregion ein erhohtes Risiko haben, nicht auf eine Therapie mit
Antidepressiva anzusprechen. Die Resultate bieten einen neuen Ansatz fur das
Verstandnis der Wirkmechanismen von Antidepressiva, die Ursachen von
Therapieresistenz  sowie  maoglicherweise  fir eine  biologisch  definierte
Unterscheidung von  depressiven  Patienten, und dadurch fir die
Therapieverbesserung von Depressionen. Die Resultate wurden hochrangig
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publiziert (Lieb et al. Front Psychiatry 2018; Tadi¢ et al. Mol Psychiatry 2014) und die
Methode zur Vorhersage des Therapieansprechens beim Européischen Patentamt
als Patent angemeldet (Europaisches Patent Nr. 12171541.1-2404; Erfinder: A.
Tadic, H. Frieling, K. Lieb, S. Bleich).

. Periphere Proteine: In Kooperation mit einer spezialisierten US-amerikanischen Firma
konnten wir neben BDNF weitere blut-stdndige Eiweil3stoffe identifizieren, deren
Anderung in der ersten Therapiewoche eine nach mehreren Wochen auch klinisch
messbare Symptomverbesserung bei depressiven Patienten vorhersagte. Die Methode
war zwischenzeitlich in den USA als Patent angemeldet (USPTO app. n°® 61789159;
Erfinder: Myriad RBM; A. Tadi¢, K. Lieb, S. Wagner, KF. Schlicht).

. Klinische Studien mit neuen Substanzen: In Kooperation mit unterschiedlichen
forschenden Arzneimittelunternehmen wurden mehrere klinische Prifungen von neuen
Substanzen hinsichtlich ihrer antidepressiven Wirksamkeit erfolgreich abgeschlossen.

0 Comparison of Antipsychotic Combination Treatment of Olanzapine and
Amisulpride to Monotherapy (COMBINE). Sponsor: Heinrich-Heine University,
Dusseldorf.

0 Randomised clinical trial comparing early medication change (EMC) strategy
with treatment as usual (TAU) in patients with Major Depressive Disorder —
The EMC Trial.” Eudra-CT: 2008-008280-96.

0 A Double-Blind, Double-Randomization, Placebo-Controlled Study of the
Efficacy of Intravenous Esketamine in Adult Subjects with Treatment-
Resistant Depression. Eudra-CT: 2011-005992-17.

0 A randomized, double-blind, parallel-group study of the safety and efficacy of
R0O4917523 versus placebo, as adjunctive therapy in patients with major
depressive disorder with inadequate response to ongoing antidepressant
treatment.

0 Safety and Efficacy of Cimicoxib, a selective COX-2 inhibitor, in combination
with Sertraline compared to Sertraline combined with placebo In treatment of
major depression (SECIM)”; EudraCT-No.: 2007-001335-54AFX-01.

Darlber hinaus wurden zahlreiche Studien auflerhalb des Geltungsbereichs des AMG
geplant und erfolgreich abgeschlossen.
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4. MITGLIEDSCHAFTEN IN FACHGESELLSCHAFTEN

° Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN)
Deutsche Gesellschaft fur Bipolare Stérungen (DGBS)

° Arbeitsgemeinschaft fliir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP)
Deutsche Gesellschaft fuir Biologische Psychiatrie (DGBP)

11



