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Was ist ein Biomarker?

Ein Biomarker ist ein charakteristisches Merkmal, das als Indikator fiir
normale biologische Prozesse, krankhafte Prozesse oder Reaktionen

auf eine therapeutische Intervention verwendet wird.
(NINDS, 2022)

Der Begriff umfasst alle biophysiologischen Charakteristika, die den fritheren,
aktuellen oder zukiinftigen Zustand eines interessierenden biologischen
Systems anzeigen. Biomarker kénnen stabil oder verdnderlich sein. In der
Medizin werden Biomarker zumeist mit dem Ziel bestimmt, Krankheiten
frihzeitig und prazise zu erkennen sowie Behandlungsfortschritte feststellen
und iberwachen zu kdnnen.

In der Forschung zu psychischen Stérungen besteht Interesse an Biomarkern,
die die Diagnose und Therapie unterstiitzen. Hier sind verschiedene
genetische, epigenetische, stoffwechselbezogene, neuronale und hormonelle
Biomarker fiir die verschiedenen Storungsbilder in der Diskussion. Fr
psychische Stérungen sind jedoch bislang noch keine Biomarker etabliert.
Selbst flir psychische Prozesse im Allgemeinen sind nur wenige Biomarker
bekannt. Dazu gehoren beispielsweise viele schon lange bekannte
psychophysiologische Messwerte, wie die Veranderung der Hautleitfahigkeit
und die Pupillenreaktion bei einer emotionalen Reaktion oder die
Veranderung des Cortisolspiegels im Blut wahrend einer Stresssituation.
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Wichtig ist: Biomarker sind zumeist nur Hinweise auf einen
biologischen Prozess. Nur in wenigen Fallen sind sie auch ursachlich an
diesem beteiligt.

Besonders in der Psychologie und Psychiatrie gilt, dass Biomarker nur
Hinweise auf psychische Stérungen darstellen. Denn hier sind die
biologischen Prozesse, die psychischen Stérungen zugrunde liegen oder
flr diese ursachlich sind, noch weitestgehend unbekannt.

* Esist unklar, ob Biomarker Ursache oder Wirkung der Stérung sind.

* Haufig ist umstritten, ob ein Biomarker fiir eine bestimmte Storung
steht oder fiir ein ganzen Spektrum.

* Auch liber die Richtung der Veranderung eines Biomarkers, also ob
hohe oder niedrige Werte auf die Stoérung, auf ihre
Verschlechterung oder ihre Verbesserung hindeuten, besteht oft
keine Einigkeit.

Biomarker konnen fiir jeden Zeitpunkt von der Entwicklung einer Storung liber die Manifestation bis hin zur Diagnose, Therapie und Genesung bestimmt werden.

Manifestation

Entwicklung

Diagnose
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Therapie Genesung




Forschung und Praxis: Wieso sind Biomarker relevant?
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Psychische Storungen sind in ihrem Erscheinungsbild sehr vielfdltig. Beispielsweise zeigen nicht alle Patient*innen mit einer diagnostizierten
Depression die gleichen Symptome. Auch die Wirksamkeit der verschiedenen Therapieverfahren ist trotz gleicher Diagnose sehr individuell.

Biomarker stellen ein Instrument dar, biologische Prozesse in die Diagnose und Behandlung psychischer Storungen einzubeziehen sowie
mogliche biologische Ursachen dieser zu erforschen. Damit sind sie sowohl in der Forschung als auch in der Praxis von groRer Relevanz.

Biomarker in der Forschung

Grundlagenforschung

In  der Grundlagenforschung
wird das Ziel verfolgt, Storungs-
ursachen und deren kausale
Wirkketten durch Biomarker
besser zu verstehen und ihre
Bedeutung fir die Entstehung
der Stérung zu bewerten.

Anwendungsorientierte Forschung

Die anwendungsorientierte For-
schung hat das Ziel, mithilfe von
Biomarkern die Behandlung
psychischer Storungen in der
Praxis zu verbessern.

Die anwendungsorientierte For-
schung nutzt Biomarker fir

* die ldentifikation von
Teilgruppen,

* die Entwicklung von auf
einzelne Teilgruppen
abgestimmte
Therapieverfahren,

* die Aufstellung neuer
Diagnosekriterien fir
psychische Stérungen.

Biomarker in der Praxis

In der Praxis konnen Biomarker verwendet werden, um eine
individuelle Behandlung der Patient*innen zu gewébhrleisten.

Dazu gehoéren

die Diagnose der psychischen Stérung und des entsprechenden
Subtyps,

die Therapieauswahl gemal} der identifizierten Subgruppe,
die Prognose des Storungsverlaufs und des Therapieerfolgs,

die Uberwachung des Therapieverlaufs.

Storungen bislang keine Biomarker

I Allerdings sind fiir den Bereich der psychischen I
[

abschlieRend bestatigt. o
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Die Beziehung zwischen einem Biomarker und einem biologischen Prozess kann auf verschiedene Arten zustande kommen. Die Darstellungen
zeigen schematisch vereinfacht die méglichen Beziehungen zwischen einem Biomarker und einem Merkmal. Dieses Merkmal kann eine
Erkrankung, eine psychische Stérung oder auch ein einzelnes Symptom sein.

Fiir psychische Storungen sind bislang keine Biomarker etabliert, die eindeutig
in einer kausalen Beziehung zu einer Storung oder einem zentralen Symptom

stehen. Es finden allerdings einige kausale Biomarker fir Differential- - ~
diagnosen Anwendung, mit denen einzelne psychische Symptome von . . .

.. . . .. Der Biomarker zeigt einen
korperlichen Reaktionen und Erkrankungen abgegrenzt werden konnen. A > B > C

L . N . . e Prozess (B) an, der kausal an
Beispiele sind Halluzinationen infolge von Mangelerscheinungen oder der 7

. . . .. L der Entstehung des Merk-
Einnahme chemischer Substanzen sowie durch Hormonstérungen Bi K e

. . LOAICT] mals (C) beteiligt ist.
hervorgerufene depressive Verstimmungen.
. J

Ob kausale Biomarker fiir psychische Stérungen zukiinftig etabliert werden
kdnnen, ist durchaus umstritten. Einige Forscher*innen vertreten die Ansicht,
dass dies fiir die Mehrheit der psychischen Stérungen eher unwahrscheinlich e ~

ist. Der Grund daflr ist, dass psychischen Stérungen in der Regel
multifaktoriell verursacht sind, d.h. sie werden durch mehrere Ursachen
hervorgerufen. Der Einfluss eines einzelnen kausalen Biomarkers ware dann
zu gering, um daraus Entstehung, Ausprdagung und Verlauf einer Stérung zu
bestimmen. Anders ist es mit Biomarkern, die auf das Entstehen oder
Vorhandensein einer psychischen Storung oder eines psychischen Symptoms
hinweisen, ohne dass sie mit diesem direkt in einem kausalen Zusammenhang
stehen missen. Solche korrelativen Biomarker kdnnen sowohl fiir die weitere
Erforschung der Storung als auch fir Diagnostik und Therapie in der Praxis
wichtige Anhaltspunkte Uber einzelne Aspekte einer Stérung, wie etwa den
Zeitpunkt des Auftretens, die akute oder zu erwartende Schwere und die
spezifische Symptomauspragung geben.

Auch fiir die Uberwachung des Symptomriickgangs und des Therapieerfolgs
ist es oft nicht erforderlich, dass ein Biomarker in einer kausalen Beziehung
mit der Erkrankung oder Storung steht. Hier kdnnen gerade auch indirekte
Beziehungen des Biomarkers zur Storung oder zu einzelnen Symptomen
ausreichen, um diesen in der klinischen Praxis sinnvoll nutzen zu kénnen.

D e—e Biomarker
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Der Biomarker zeigt einen
Prozess (D) an, der nicht Teil
der Atiologie ist, aber kausal
aus dem selben Prozess (B)
folgt, wie das Merkmal (C).

Der Biomarker zeigt einen
Prozess (D) an, der mit
einem an der Merkmalsent-
stehung beteiligten Prozess
(B) korreliert.
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Die kausale Beziehung zwischen Biomarker und Storung ist kein notwendiges Kriterium. Auch korrelative Marker kdnnen als Biomarker
gelten und das Potential zur klinischen Anwendung haben. Uber die Kriterien, die dieses Potential definieren, besteht aktuell jedoch kein
Konsens. Die Darstellung fasst exemplarisch einige Biomarker-Kriterien zusammen.

Allgemeine Biomarker-Kriterien Auch wenn ein Marker nicht alle der genannten Kriterien
erflillt, bedeutet dies nicht, dass er als Biomarker verworfen
werden muss. Dabei existiert nicht der Anspruch, dass ein

Responsivitat .. . . .
einziger Biomarker alle Aspekte anzeigen kann. Ein

Der Marker zeigt eine parallele, zeitlich nahe

Veranderung zu der Veranderung im Merkmal oder Konglomerat verschiedener Biomarker, die unterschiedliche
in der Intervention. Prozesse und Teilaspekte (z.B. Diagnose, Kurzzeit- und
Langzeiteffekte von Therapien) anzeigen, scheint eine

@ maximale Informationsdichte zu ermdglichen. Gerade bei

) . o psychischen Storungen ist es aufgrund ihres multifaktoriellen
GroBer Signal-Rausch-Abstand @ Klinische Validitat Charakters sinnvoll, mehrere Biomarker zu verwenden.
Der Marker muss stabil gegenuber nicht
zum Merkmal gehorenden, individuellen
Veranderungen sein. Alternativ sollte
deren Einfluss bekannt sein, um fur

diesen kontrollieren zu kénnen.

Der Marker sollte ein klinisch relevantes
Ereignis direkt quantifizieren oder
vorhersagen kénnen. Dabei muss der

Zusammenhang hinreichend statistisch Wichtig ist jedoch, dass ohne hinreichende Daten, die eine
validiert sein. . . . .

Kausalbeziehung zwischen einem Biomarker und dem
Prozess, den er anzeigt, unterstiitzen, eine solche nicht
angenommen werden darf. Der Nachweis einer
Kausalbeziehung ist jedoch fiir komplexe, in Wechselwirkung
Kriterien fiir die Integration in die klinische Praxis zueinander  stehende biologische  Systeme  schwierig.
Vorgeschlagene Kriterien, deren Erfillung auf eine
Kausalbeziehung hindeuten, sind beispielsweise die

@ leicht und @ gro@é. N @ 8r03§' i Bradford-Hill Kriterien >>. Sind die notwendigen Kriterien
glinstig messbar Sensitivitat Spezifitdt fir eine Kausalbeziehung nicht erfiillt, spricht man von

einem korrelativen Biomarker.



https://doi.org/10.1258%2Fjrsm.2009.090020

Welche verschiedenen Arten von Biomarkern gibt es?
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Es konnen mehrere Arten von Biomarkern unterschieden werden. Einige sind dabei von besonderer Relevanz fiir die Forschung, wahrend

andere vor allem in der Praxis von Bedeutung sind.

Diagnostischer Biomarker

* Informiert Gber das (Nicht)Vorliegen eines Merkmals

Risikobiomarker

(z.B. einer psychischen Storung, eines Symptoms).

* Dient der Identifizierung des individuellen Subtyps und
ermoglicht dadurch eine effizientere Therapieauswahl.

¢ Verweist auf einen Risikofaktor, z.B. eine bestimmte
psychische Storung zu entwickeln.

e Kann zur Entwicklung von Prdventionsmafnahmen

* Kann zur Neuklassifizierung psychischer Stérungen

herangezogen werden. Risiko-

biomarker

Diagnostischer

Prognostischer Biomarker Biomarker

genutzt werden.

Sicherheitsbiomarker

* Dient der Vorhersage des Krankheitsverlaufs, \
des Wiederauftretens der Stérung nach
Genesung oder auch des Auftretens einer

/ .

Prognostischer

Kann vor und nach einer therapeutischen
Intervention erhoben werden, um die
Vertraglichkeit der Intervention
vorherzusagen oder zu (iberwachen.

Pharmakodynamischer/
Reaktionsbiomarker

weiteren Storung. : Sicherheits-
Biomarker .

* Erlaubt die Identifizierung von Risikogruppen. biomarker
Pradiktiver Biomarker

* Kann die Effektivitat einer Intervention fir \‘ Pharmako- '/ .
individuelle Patient:innen vorhersagen. Pradiktiver dynamischer/

* Kann als Auswahlkriterium fur Interventionen Biomarker Reaktions-
herangezogen werden. . biomarker .

gez08 Uberwachender
Biomarker

Uberwachender Biomarker

_* .

* Informiert Gber den aktuellen Status einer psychischen Stérung.

e Kann zur Uberwachung des Therapieerfolgs wiederholt
gemessen werden.

e Kann Uber die Reaktionen auf Interventionen informieren.

Verandert sich als Reaktion auf einen
klinischen Zustand, eine Intervention oder
eine pharmakologische Behandlung.

Kann wie ein Gberwachender Biomarker tiber
den Verlauf und Fortschritt einer psychischen
Stoérung und Behandlung informieren.

Kann als Entscheidungskriterium fiir das
Beenden oder Fortfiihren einer Behandlung
herangezogen werden.




Biomarker fiir psychische Stoérungen?

Aktueller Forschungsstand

I Bisher konnte weder ein kausaler noch ein korrelativer I
Biomarker fir eine spezifische psychische Stérung
vollstandig bestatigt und fir die Praxis etabliert werden.

Offene Debatte
Existieren GUberhaupt Biomarker fiir psychische Stérungen?

Wahrend ein allgemeiner Konsens (ber die Bedeutung von
Biomarkern fiir medizinische Krankheiten besteht, gehen die
Meinungen bei Biomarkern flr psychische Stérungen auseinander.
Auch wenn die Forschung zu Biomarkern in den letzten Jahren
deutlich zugenommen hat, gibt es Positionen, die Biomarker fir
psychische Stérungen ablehnen. Sie begriinden dies mit einer
Betonung psychosozialer Ursachen psychischer Storungen, die beim
Fokus auf Biomarker aus dem Blick geraten konnten, oder verweisen
auf den multifaktoriellen Charakter psychischer Stérungen, der die
Bedeutung einzelner Biomarker stark einschranke. In diesen
Positionen wird oft nur der Nutzen kausaler Biomarker bewertet.
Inwieweit diese Ablehnung fiir korrelative Biomarker in gleichem
MaRe zutrifft, bleibt meist offen.

Die Debatte kann derzeit nach aktuellem Forschungstand nicht final
aufgeldst werden. Die Frage, ob Biomarker fiir psychische Stérungen
etabliert werden koénnen, die in Forschung und Praxis nutzbar sind,
bleibt also noch unbeantwortet.
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Biomarkerkandidaten in der psychologischen Genetik —
zwei Beispiele

In der psychologischen Genetik wird intensiv nach genetischen und
epigenetischen Biomarkern fiir psychische Stérungen geforscht. Dabei
wurden friihere Vorstellungen, es gabe einzelne Gene, die bestimmte
psychische Stérungen verursachen, von der Forschungsgemeinschaft
weitestgehend zurlickgewiesen. Stattdessen werden genetische
Einflussfaktoren auf psychische Stérungen heutzutage als
polygenetisch, d.h. durch viele verschiedene genetische Veran-
derungen mit jeweils geringem Einfluss, verstanden. Zudem wird von
einer Interaktion mit Umwelt- und Entwicklungsbedingungen (Gen-
Umwelt-Interaktion) liber die gesamte Lebensspanne ausgegangen.

Teilweise werden noch Variationen in einzelnen Genen untersucht.
Das Glucocorticoidrezeptor-Gen NR3C1 und der Polymorphismus des
Serotonintransporter-Gens 5-HTTLPR sind zwei prominente und viel
diskutierte genetische Biomarkerkandidaten fir psychische Sto-
rungen. Einige wichtige Befunde sowie die sich derzeit widersprech-
enden Forschungsergebnisse zu beiden Beispielen sind auf den
nachsten Seiten veranschaulicht. Es zeigt sich, dass die Befundlage fiir
beide Gene duRerst heterogen ist und keiner der beiden Biomarker-
kandidaten weder atiologisch noch fiir die Praxis etabliert ist.

. 7 N
; X ¥
\ ’ j/ N

Psychopathologie Depression Umweltsensitivitat

Fir das Glucocorticoidrezeptor-Gen NR3C1 wird angenommen, dass Verdnderungen in der
Genexpression mit einem hoheren Risiko fiir die Entstehung stressassoziierter psychischer
Stérungen einhergehen. Der Polymorphismus des Serotonintransporter-Gens 5-HTTLPR wird
sowohl als Risikofaktor fiir Depression als auch als Faktor fiir eine allgemeinen Umweltsensi-
tivitdt diskutiert. Beide Annahmen sind stark umstritten.




Biomarkerkandidaten in der psychologischen Genetik —
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Beispiel 1: Das Glucocorticoidrezeptor-Gen NR3C1

Warum das NR3C1-Gen?

Negative friihkindliche Erfahrungen wie
Traumata erhohen das Risiko, im Laufe des
Lebens eine psychische Stérung zu
entwickeln. Es wird angenommen, dass
negative frihkindliche Erfahrungen eine
dysfunktionale Stressverarbeitung hervor-
rufen, indem sie die Funktionalitdit der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse (HHN-Achse) >> lebenslang
beeinflussen. Dabei wird diskutiert, dass
diese durch einen gestérten Feedback-
mechanismus in ihrer Sensitivitat verandert
wird, wodurch das Risiko fir verschiedene
psychische Storungen steigt. Da Cortisol als
Glucocorticoid in den Feedbackmechanis-
mus der HHN-Achse eingebunden ist, sind
die  Glucocorticoidrezeptoren in das
Forschungsinteresse geriickt. Das Gen fir die
Glucocorticoidrezeptoren ist NR3C1.

Dass die DNA-Methylierung des NR3C1 den
Zusammenhang zwischen negativen frih-
kindlichen Erfahrungen und Stressresponsi-
vitdt sowie Psychopathologie moderieren
koénnte, wurde zuerst von der Arbeitsgruppe
um Micheal Meaney >> an der McGill
University in Montréal (Kanada) formuliert.
Sie hatten Hinweise hierflir aus einem
Tiermodell.

Beim Menschen wird die
DNA-Methylierung des NR3C1
als Biomarker fir Psychopathologie
kontrovers diskutiert.

Diskutiertes Modell

- — - TN _ -~ = Uberwiegend
- - ~ y “ 7 S \ Bislang keine Inkonsistente konsistegnte
P Befunde Befunde Befunde
,/ Giiltigkeit des Tiermodells und _—r=r
~\ Ubertragbarkeit auf den Menschen unklar /‘
Ein kausaler Zusammenhang zwischen frihkindlichen R
Erfahrungen, DNA Methylierung, Expression von NR3C1 und \ — P
HHN- sowie Stress-Responsivitat wurde im Rattenmodell nur == ~ >
~ von einer Forschungsgruppe gezeigt. Studien, welche diesen 7 '
Zusammenhang im Menschen untersucht haben, ergaben _ V2 / Starke Inkonsistenz
W|dersprechgnde"Ergebnlsse. D'_e Frage I‘ - " Die Befundlage zum Zusammenhang der DNA-
o e e e
. 7 < \ \ Stérungen ist heterogen. Studienergebnisse zur 1
! A beantwortbar. /7 o \ ,\" = gleichen psychischen Stérung reichen von erhéhter _ /
\ iber keine bis hin zu verringerter DNA- -
~ Methylierung. Vs

. ’ r -
e . \
A-Methylier! N Oy
ippocampus ,

Psycho-
pathologie

1 Carr et al., 2013; 2 Ceruso et al., 2020; Juruena et al., 2020; Keller et al., 2006; van Bodegom et al., 2017 3 Moser et al., 2007; Weaver et al., 2004 4 Alt et al., 2010;
McGowan et al., 2009; Weaver et al., 2004; Weaver et al., 2005; 5 Turecki & Meaney, 2016 6 Edelman et al., 2012; Oberlander et al., 2008; Tyrka et al., 2012; 7
Dammann et al., 2011; Hummel et al., 2022; Na et al., 2014; Steiger et al., 2013; Yehuda et al., 2015 8 Harris et al., 2013; Liu et al., 1997; Weaver et al., 2005 9
Baumeister et al., 2014; Wesarg et al., 2020

Das Beispiel wurde zusammengestellt von Janine Deliga.
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Biomarkerkandidaten in der psychologischen Genetik —

Beispiel 2: Das Serotonintransporter-Gen 5-HTTLPR

Warum das 5-HTTLPR-Gen?

Menschen unterscheiden sich in ihrer
Sensitivitat fur verschiedenen Umweltein-
flisse. Beispielsweise entwickeln nicht alle
Menschen, die Uber einen langeren
Zeitraum negativen Erfahrungen ausgesetzt
waren, eine psychische Stérung. Es wird hier
von einer Gen-Umwelt-Interaktion ausge-
gangen. Demnach sei ein Teil der
Unterschiede in der Umweltsensitivitat
durch genetische Unterschiede erklarbar.
Ob diese das Risiko, an einer psychischen
Storung zu erkranken, erhdhten, hinge aber
davon ob, ob positive oder negative
Umwelterfahrungen hinzukdmen.

Avshalom Caspi und Terrie Moffitt >>
schlugen auf Grundlage einer ihrer Studien
den Polymorphismus des Serotonintrans-
portergens 5-HTTLPR als einen Vulnerabili-
tatsfaktor fir Depression mit einer solchen
Gen-Umwelt-Interaktion vor. Demnach ent-
wickelten Personen nach negativen Kind-
heitserfahrungen oder Stress eher eine
affektive Stérung, wenn sie diesen Genotyp
haben, als Personen, die diesen nicht haben.
Allerdings kamen andere Studie nicht zu
dem Ergebnis.

Ob der 5-HTTLPR Polymorphismus
ein Vulnerabilitatsfaktor fur
Depression nach negativen

Kindheitserfahrungen ist, wird
kontrovers diskutiert.
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Diskutiertes Modell
Uberwiegend
Bislang keine Inkonsistente konsistente
 —~ -~ o Befunde Befunde Befunde
- - — ~ \/
— - / / \ —_— — —
- <~/
7 ~
/7 . . .
; Gibt es eine Gen-Umwelt-Interaktion? —— ==
—\ Es existieren widerspriichliche Ergebnisse dazu, ob der [} -0 K ~ ~ N
7 Polymorphismus des Serotonintransportergens 5-HTTLPR N P T T~
/ i i in- 4 P
d?n Zusammenhang ZWISCheI.ﬁ negativen pmweltgln \ /7 Vulnerabilitits- oder genere"er
| flissen und Depression vermittelt. Auch gibt es keine 1 / s .

\ Einigkeit dariiber, bei welchen Genotypen und bei / ‘ Anfalllgkeltsfaktor? 1
;'" = welcher Art von Umwelterfahrungen eine Gen-Umwelt- 7/ P - In mehreren Studien wurde der Polymorphismus des A
\ Interaktion vorliegt. Stress wird starker kontrovers | _ < ! Serotonintransportergens 5-HTTLPR nicht nur als ein IGRN

\ diskutiert als negative frihkindliche Erfahrungen. I \ Vulnerabilitdtsfaktor fiir negative Umwelteinflisse, 1
N - ! / \ sondern auch als genereller Sensitivitatsfaktor fur /
N\ ~No - 4 e positive und negative Umwelterfahrungen untersucht. 7/
SN e —_—— / I Welcher Genotyp mit einer groReren Sensitivitat fur PR
\ re-’ \ Umwelterfahrungen verbunden ist, ist unklar. J
\ I S -~ - 3 /

Umwelt-
sensitivitat

5-HTTLPR

olymorphism . Depression

A

1 Lietal, 2016 2 Caspi et al., 2003; Karg et al., 2011; Antypa & van der Does, 2010; Firk & Markus, 2007; Margoob & Mushtag, 2011; Risch et al., 2009; Ritchie et al.,
2009; Zhang et al., 2009 3 Gutiérrez et al., 1998; Lopez-Ledn et al., 2008; Margoob & Mushtag, 2011; Minov et al., 2001; Seretti et al., 1999 4 Caspi et al., 2003;
Sicorello et al., 2020; van lJzendoorn et al., 2012 5 Lionetti et al., 2021 6 Heils et al., 1996

Das Beispiel wurde zusammengestellt von Janine Deliga.
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