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1 EINLEITUNG 

1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG 

Biologische Merkmale sind seit jeher Bestandteil ärztlicher Praxis und vorherrschender Krank-

heitsmodelle gewesen. Sie sind ein wichtiges Instrument der Diagnosefindung. Historische Bei-

spiele hierfür sind die Säftelehre von Hippokrates und Galen (Bergdolt and Keil, 1977), das Urin-

rad von Pinder (Pinder, 1506) und Kretschmers Charaktertypologie (Kretschmer, 1961). 

Die Erfolgsgeschichte für den Einsatz von Biomarkern in der Behandlung von Krankheiten in der 

modernen Medizin wurde aber erst in den letzten Jahrzehnten und zunächst im Bereich der 

Onkologie (Abb. 2) geschrieben. Nach der Entdeckung genetischer Hochrisikovarianten für den 

Brustkrebs (Stratton and Rahman, 

2008) sind heute eine Vielzahl un-

terschiedlicher biochemischer En-

titäten als Biomarker maligner Er-

krankungen bekannt. Sie erlauben 

mittlerweile für verschiedene Tu-

moren eine präzise molekularbio-

logische Diagnostik und maßgenschneiderte Therapie mit verbesserter Wirksamkeit und Ver-

träglichkeit (Wu and Qu, 2015).  

Die Majore Depression ist eine der häufigsten Erkrankungen, die weltweit ca. 280 Millionen 

Menschen betrifft und mit einer hohen individuellen und sozioökonomischen Krankheitslast 

verbunden ist (World Health Organization, 2022). Obwohl eine große Zahl verschiedener anti-

depressiver Substanzen zur Verfügung stehen, ist die klinische Wirksamkeit nicht zufriedenstel-

lend: Nur etwa die Hälfte der Patienten spricht ausreichend auf den ersten antidepressiven 

Behandlungsversuch an. Auch nach wiederholten Therapieversuchen erreichen bis zu zwei Drit-

tel der Patienten keine vollständige Remission ihrer Symptomatik, d.h. einen Zustand praktisch 

ohne depressive Symptomatik, der nicht von Gesunden zu unterscheiden ist (Kupfer, 2005; 

Rush et al., 2006). Schließlich leiden 30-40% dauerhaft unter einer residualen depressiven 

Symptomatik (Ferrier, 1999). Es wurde wiederholt gezeigt, dass die unzureichende Rückbildung 

der Symptomatik mit dauerhafter psychosozialer Beeinträchtigung und einem erhöhten Risiko 

für einen Rezidiv (relapse), bzw. erneuten depressiven Episode verbunden ist (Mintz et al., 

1992; Nierenberg and Wright, 1999). Das Erreichen einer vollständigen Rückbildung der 

Abb. 2: Publikationen der letzten 40 Jahre zu „Biomarker and 

Oncology“, gelistet in PubMed (im angegeben Zeitraum ins-

gesamt N=357 355). 
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depressiven Symptomatik (Remission) ist daher ein wichtiges, übergeordnetes Behandlungs-

ziel. Da jeder antidepressive Behandlungsversuch mitunter viele Wochen dauert, bis sich die 

Wirksamkeit eines Antidepressivums erweist, das subjektive Leiden in der Depression in dieser 

Zeit aber weiter andauert, möchte man mit sogenannten Prädiktoren (Vorhersagevariablen o-

der Biomarkern) die Ansprechwahrscheinlichkeit spezifischer Behandlungsmaßnahmen mög-

lichst frühzeitig abschätzen können und individuelle, wirksame Behandlungsstrategien auswäh-

len (Holsboer, 2008).  

1.1 BIOMARKER FÜR DAS ANSPRECHEN AUF EINE MEDIKAMENTÖSE BEHANDLUNG BEI DER DEPRES-

SION 

Biomarker sind charakteristische biologische Merkmale, die als Referenz für Prozesse und 

Krankheitszustände im Körper verwendet werden können. Neben genetischen, anatomischen, 

physiologischen oder biochemischen Merkmalen zählen hierzu auch klinische Eigenschaften. 

Biomarker sind messbarere Indikatoren für normale biologische Vorgänge, pathologische Vor-

gänge sowie pharmakologische oder toxikologische Effekte im Organismus und können für fol-

gende klinisch-wissenschaftliche Fragestellungen angewandt werden (Biomarkers Definitions 

Working Group., 2001):  

1 Als diagnostisches Instrument, um bei Patienten Krankheiten oder pathologische Zu-

stände zu erkennen (z.B.: erhöhter Blutzucker für die Diagnose des Diabetes melli-

tus). 

2 Um ein Stadium („Staging“) oder Ausmaß einer Krankheit zu beschreiben, was v.a. 

in der Onkologie Anwendung findet (z.B. Antigen CA-125 bei einigen Krebserkran-

kungen oder Prostata-spezifisches Antigen für die Ausdehnung oder Metastasierung 

des Prostatakarzinoms). 

3 Als Indikator für die Krankheitsprognose (z.B. anatomische Messungen der Größen-

abnahme von bestimmten Tumoren). 

4 Zur Vorhersage und Monitoring des klinischen Ansprechens auf eine therapeutische 

Intervention (z.B. Plasmacholesterin als Risikomarker für kardiovaskuläre Erkrankun-

gen).  
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In der vorliegenden Arbeit werden v.a. die unter Punkt 4 genannten Biomarker - im weiteren 

Sinne Prädiktoren – betrachtet. Prädiktoren können auf der biologisch-chemischen Ebene so-

wohl genetische Merkmale, epigenetische und genexpressive Modifikationen sowie Verände-

rungen oder Eigenschaften von Proteinen oder der Metabolit-Zusammensetzung von Geweben 

oder Körperflüssigkeiten sein. Sie determinieren zusammen die sichtbaren Eigenschaften eines 

Organismus, den Phänotyp, der selbst Prädiktor sein kann (Abb. 3).  

 

Abbildung 3: Biochemischer Zusammenhang zwischen Genotyp und Phänotyp. Die genetische Zusam-

mensetzung eines Organismus, bzw. die Kombination von Erbanlagen (Genotyp) bilden die Grundlage 

für die sichtbaren Eigenschaften eines Organismus (Phänotyp; wie z.B. das Ansprechen auf eine antide-

pressive Substanz), bzw. einem klinischen Merkmal. Biochemische Prozesse (rechts) können auf den 

dazwischenliegenden Organisationsebenen modifizierend einwirken und so schließlich den Phänotyp 

mit beeinflussen, bzw. verändern. 

1.2 KLINISCHE MERKMALE DER DEPRESSION UND ANSPRECHEN AUF EINE MEDIKAMENTÖSE BE-

HANDLUNG 

Seit der Entwicklung antidepressiver Substanzen wird versucht, das Ansprechen auf eine anti-

depressive Behandlung zu verbessern, indem klinischen Merkmale von Patienten für die Aus-

wahl des Antidepressivums herangezogen werden. In der Vorstellung, dass die Pathophysiolo-

gie der Depression individuell ist und somit auch eine individueller Pharmakotherapie bedarf 

(Holsboer, 2008), soll die Zahl der erfolglosen Therapieversuche auf diese Weise möglichst 
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gering gehalten werden. Optimaler Weise wird bereits für den ersten Behandlungsversuch die 

Substanz ausgewählt, die später zur Remission führt (Tab. 1).  

Klinischer Phänotyp Empfohlene Behandlung 

Atypische Depression • Monoaminoxidase-Hemmer (MAOI) 

• Bupropion 

Bipolare Depression • Lithium oder Stimmungsstabilisatoren 

• Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

(SSRI) oder Bupropion 

Psychotische Depression • Antidepressivum plus Antipsychotikum 

Schwere Depression • Duale Wiederaufnahmehemmer 

Melancholische Depression • SSRI 

• Trizyklische Antidepressiva (TZA) 

• Elektrokonvulsionstherapie (EKT) 

Komorbide Angststörung • Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-

mer (SNRI) 
 

Tabelle 1: Empirische Empfehlungen zur Auswahl antidepressiver Behandlungsstrategien. Die Zusam-

menstellung basiert auf Übersichtsarbeiten (Esposito and Goodnick, 2003; Joyce and Paykel, 1989), 

Meta-Analysen (Anderson, 1998; Wijkstra et al., 2015), einzelner Studien (Davidson et al., 2002; 

Silverstone et al., 2002; Silverstone and Salinas, 2001) sowie den nationalen Versorgungsleitlinien für 

die unipolare und bipolare Depression (DGBS e.V. und DGPPN e.V., 2019; DGPPN, BÄK, KBV, AWMF 

(Hrsg.) für die Leitliniengruppe Unipolare Depression, 2015). 

Die International Study to Predict Optimized Treatment in Depression (iSPOT-D) wurde als Multi-

Center-Studie angelegt, und möchte in einem randomisierten, kontrollierten Design die Validi-

tät von Biomarkern in der ambulanten Behandlung prospektiv überprüfen (Williams et al., 

2011). Tatsächlich zeigte sich hier wenig Nutzen von Depressions-Subtypen (wie in Tab. 1) als 

Prädiktoren für das Ansprechen eines der drei Behandlungsarme (Citalopram, Sertralin, 

Venlafaxin) (Arnow et al., 2015). Einige Studien haben den Ansatz verfolgt, Variablen zu identi-

fizieren, die mit besonders schlechtem Therapieansprechen assoziiert sind (Risikomarker). Eine 

gängige Definition hierfür ist bei der Depressionsbehandlung die Therapieresistenz (Souery et 

al., 2007), die vorliegt, wenn nach mindestens zwei aufeinanderfolgenden, suffizienten Thera-

pieversuchen noch eine deutliche depressive Symptomatik vorliegt, z.B. mind. 17 Punkte in der 

17-Item-Hamilton-Depressionsskala (HAM-D) (Hamilton, 1960). In einer ersten größeren 
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Multicenter-Studie zur therapieresistenten Depression (N=702) wurden 11 Variablen identifi-

ziert, die mit Therapieresistenz assoziiert sind (Souery et al., 2007), wobei der komorbiden 

Angststörung nach einer Cox-Regressionsanalyse eine übergeordnete Bedeutung Rolle zukom-

men: Komorbide Angst (P<.001, odds ratio [OR]=2.6), komorbide Panikstörung (P<.001, 

OR=3.2), Soziale Phobie (P=.008, OR=2.1), Persönlichkeitsstörung (P=.049, OR=1.7), erhöhtes 

Suizidrisiko (P=.001, OR=2.2), Depressionsschwere (P=.001, OR=1.7), Melancholie (P=.018, 

OR=1.5), mehr als eine stationäre Behandlung während der aktuellen Episode (P=.003, OR=1.6), 

wiederholte Krankheitsepisoden (P=.009, OR=1.5), früher Erkrankungsbeginn (P=.009, OR=2.0) 

sowie Nicht-Ansprechen auf das erste Antidepressivum in der Lebenszeit (P=.019, OR=1.6). 

1.3 EINSATZ VON BIOMARKERN (IM ENGEREN SINNE) BEI DER DEPRESSIONSBEHANDLUNG 

Neben klinischen Merkmalen können auch biologische Marker (Biomarker im engeren Sinne) 

als Prädiktoren für das Therapieansprechen oder die Entwicklung unerwünschter Arzneimittel-

wirkungen herangezogen werden. Für diese Marker kommt prinzipiell jedwede messbare Ver-

änderung oder biologische Prozess in Betracht, der mit dem Krankheits- oder Heilungsgesche-

hen in Zusammenhang steht. Hierbei werden grundlegend zwei wissenschaftliche Herange-

hensweisen unterschieden:  

1 Hypothesen-geleiteter Ansatz: Die Auswahl der zu untersuchenden Variablen er-

folgt auf der Grundlage bestimmter Annahmen zu pathophysiologischen Vorgän-

gen. 

2 Hypothesen-freier Ansatz: Es wird keine Vorauswahl von Markern getroffen, die mit 

der zur Verfügung stehenden Technologie erfasst werden können. Mit diesem An-

satz können sowohl bisherige Annahmen/Hypothesen in Hinblick auf ihre Signifi-

kanz, Effektstärke oder Reproduzierbarkeit überprüft werden, als auch neue Hypo-

thesen generiert werden. 

Die Majore Depression zählt zu den sog. komplexen Erkrankungen, die ätiologisch wahrschein-

lich vielfältig und im Erscheinungsbild heterogen ist (Brigitta, 2002; Nemeroff, 2020). Zur Pa-

thophysiologie der Depression existieren mehrere biopsychologische Modelle, die z.T. durch 

Zufallsbeobachtungen (serendipidy) entstanden sind, wie z.B. die Monoamin-Hypothese der 

Depression (Hirschfeld, 2000). Folgende Ansätze haben die Forschung in den letzten Jahren 

maßgeblich geprägt: 



 1 Einleitung  11 

1 Monoamin-Hypothese (Coppen, 1967): Im Zentrum steht eine Beeinträchtigung im 

Bereich der aminergen Neurotransmitter Noradrenalin (NA), Serotonin (5-Hydroxy-

tryptamin, 5-HT) und Dopamin (DA), die in funktionellem Zusammenhang mit der 

bei der Depression typischen Symptomatik stehen: Niedergedrückte Stimmung, Er-

schöpfung, reduzierter Antrieb, Fatigue, psychomotorische Retardierung. Die ge-

störte Neurotransmission kann durch unterschiedliche Mechanismen zustande 

kommen, die in Studien wiederholt gezeigt wurden: Funktionaler Mangel aminerger 

Transmitter durch verstärkte Aktivität der Monoaminoxidase (MAO), verminderte 

Funktion von wiederaufnehmenden Transportproteinen (hierdurch verstärkte De-

gradierung durch abbauende MAO), gestörte aminerge Rezeptorfunktion (durch 

veränderte Neurotransmitter-Affinität oder Rezeptordichte) oder in Positron-Emis-

sions-Tomografie (PET) gefundene veränderte Transmitterbindungspotenziale ver-

schiedener Neurotransmittersysteme, die sekundär die monoaminerge Transmis-

sion beeinflussen (siehe zur Übersicht: (Jesulola et al., 2018)). Dass einer gestörten 

monoaminergen Neurotransmission ursächlich eine zentrale Rolle bei der Depressi-

onsentstehung zukommt, wird allerdings immer mehr in Frage gestellt - u.a., weil 

(1) auch bei nahezu vollständiger Depletion im Gehirn verfügbarer Monoamine 

durch die Gabe von Reserpin nur in 15% der Fälle eine Depression entsteht, weil (2) 

Wiederaufnahme-hemmende Antidepressiva mehrere Wochen für einen klinisch 

antidepressiven Effekt brauchen und, weil (3) mehrere Studien eine Beeinträchti-

gung im monoaminergen Transmittersystem nicht bestätigen konnten (zur Über-

sicht: (Nemeroff, 2020). 

2 Veränderungen im Stresshormon-System, der Hypothalamus-Hypophysären-Neben-

nieren (HPA)-Achse und Kortikosteroid-Rezeptor-Hypothese (Holsboer, 2000): Psy-

chosozialer Stress hat für die Entstehung und Aufrechterhaltung einer Depression 

einen maßgeblichen Einfluss (Gold, 2015; Kendler and Halberstadt, 2013). Auf der 

biochemischen Ebene resultiert eine Überaktivität der HPA-Achse mit vermehrter 

Ausschüttung von Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH), Adrenokortikotropen 

Hormons (auch Kortikotropin, ACTH) sowie von Kortisol. Durch die anhaltend er-

höhte Kortisolkonzentration stellt sich schließlich eine Resistenz bzw. Dysfunktion 

des Glukokortikoidrezeptors ein, wodurch negative Rückkopplungseffekte von Kor-

tisol deutlich abgeschwächt werden bis zu einer Non-Suppression des Kortisols im 
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Dexamethason-Suppressionstest (DST) (Bardeleben and Holsboer, 1989; Holsboer 

et al., 1987, 1982; Sher, 2006; Vreeburg et al., 2009). Die Dysfunktion der HPA-Achse 

wiederum wird mit einer Vielzahl von klinischen und metabolischen Veränderungen 

assoziiert: Ausgeprägter Schuldaffekt und Hoffnungslosigkeit, Appetitabnahme, Ge-

wichtsverlust, reduzierte Libido, Schlafstörungen, Störungen der Psychomotorik so-

wie überschießende Reaktion auf psychosoziale Stressoren (Heinrichs et al., 1995; 

Holsboer, 2000; Rubin et al., 1989; Sher, 2006). Die gestörte Regulation der HPA-

Achse bei der Depression stellt auch eine Verbindung zu den wesentlichen Risiko- 

und Auslösefaktoren für die Entwicklung einer depressiven Störung her, wie z.B. ein-

schneidende Lebensereignisse, erfahrener Neglect oder Missbrauch in der Kindheit  

(Brown et al., 1994; Kendler and Halberstadt, 2013; Kessler, 1997). Sie steht in en-

gem funktionellem Zusammenhang mit der Regulation neuronaler Plastizität durch 

sog. Neurotrophine (oder neurotrophe Faktoren). Mehr noch: Veränderungen der 

neuronalen Plastizität sollen die „pathogenetische Lücke“ zwischen Stress und der 

Depression schließen (Calabrese et al., 2009):  

3 Neutrophin-Hypothese (Duman and Monteggia, 2006): Die Expression von Neuro-

trophinen, deren prominenteste Vertreter der Brain-Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF) ist wird durch Kortisol gehemmt (Smith et al., 1995), wodurch es bei anhal-

tend erhöhtem Kortisol zu einer Beeinträchtigung der neuronalen Plastizität bis hin 

zu messbarem Substanzverlust vulnerabler Regionen kommt, wie z.B. dem Hippo-

campus (Malberg and Duman, 2003; Sahay and Hen, 2007). Unter der längerfristi-

gen Verabreichung eines Antidepressivums oder EKT zeigte sich nun wiederum eine 

vermehrte hippocampale Neurogenese (David et al., 2009; Hanson et al., 2011; 

Madsen et al., 2000; Malberg et al., 2000; Marcussen et al., 2008), ein neurobiolo-

gischer Effekt, der eine wichtige Voraussetzung für die Zurückbildung der depressi-

ven Symptomatik zu sein scheint (Hanson et al., 2011; MacQueen et al., 2008).  

4 Zytokine und (Neuro-)Inflammation: Die proinflammatorischen Zytokine Interleukin 

(IL)-1β, IL-2, IL- 4, IL-6, IL-8, IL-10, Interferon gamma, C-reaktives Protein (CRP), Tu-

mornekrosefaktor α (TNFα), sowie das Chemokin monocyte chemoattractant pro-

tein-1 wurden mit der Pathogenese der Depression in Verbindung gebracht 

(Strawbridge et al., 2017). Einige der bei Depressiven erhöhten, peripheren proin-

flammatorischen Zytokine (Miller and Raison, 2016) bewirken nach Übertritt der 
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Blut-Hirn-Schranke (z.B. IL-1β und TNFα) im Gehirn direkt eine Symptomatik, die als 

sogenanntes sickness behavior bezeichnet wird, das eine syndromale Überlappung 

mit der Depression aufweist (i.e., Gewichtsverlust, Schlafstörungen, Anhedonie, 

leichte Erschöpfbarkeit und Interessensverlust) (Dinan, 2009). Hirneigen ist das pro-

inflammatorische Zytokin translocator protein (TSPO), das während einer depressi-

ven Episode im Präfrontalen Kortex (PFC), im Anterioren Cingulum (ACC) und der 

Insula vermehrt exprimiert ist (Setiawan et al., 2015). Zwar existieren auch wider-

sprüchliche Befunde und die pathophysiologische Rolle von Zytokinen bei der De-

pression ist noch nicht vollständig geklärt (zur Übersicht: (Jesulola et al., 2018). Ähn-

lich wie bei den Neurotrophinen besteht aber eine bedeutungsvolle Verbindung zur 

HPA-Achse: Durch psychosozialen Stress induziertes CRH kann zu einer vermehrten 

Produktion proinflammatorischer Zytokine führen (Raison et al., 2006). In der De-

pression erhöhte proinflammatorische Zytokine wiederum erhöhen die GR-Resis-

tenz wodurch die CRH-Downregulation gehemmt wird und eine verstärkte Kortisol-

sekretion aufrechterhalten wird (Dantzer, 2009). Weiterhin können sie direkt eine 

depressive Symptomatik hervorrufen, indem sie die Produktion von 5-HT hemmen 

und mit der Neuroplastizität und der Aktivität der MAO interferieren (Dantzer R, 

O’Connor JC, Freund GG, et al., n.d.; Dinan, 2009; Hayley et al., 2005). 

Die vorgestellten Hypothesen und Beobachtungen sind auch Gegenstand einer Vielzahl gene-

tischer Untersuchungen zur Depression. Nach Ergebnissen aus Familien-, Zwillings- und Adop-

tionsstudien geht man heute bei der unipolaren Depression von einer genetischen Kompo-

nente (Heritabilität) von etwa 30-50% aus (Nemeroff, 2020; Sullivan et al., 2000). In den Kandi-

datengen-Ansätzen fanden sich Assoziationen mit Varianten sogenannter Suszeptilitätsgene 

entsprechend o.g. Hypothesen im monoaminergen Neurotransmittersystem (z.B. Dopaminre-

zeptorgene (DRD3, DRD4), Serotoninrezeptorgene (HTR1A, HTR2A, HTR1B, HTR2C); Noradre-

nalin- (SLC6A2) und Dopamintransportergene (SLC6A3), Genen für die MAO-A, Tyrosinhydro-

xylase, Tryptophanhydroxylase 1 (TPH1), Catechol-o-Methyltransferase (COMT) sowie das Pic-

colo Präsynaptische Cytomatrixprotein (PCLO)), der HPA-Achse (z.B. CRH-Rezeptorgene CRH1 

und CRH2, das FK506 binding protein 5 (FKBP5)-Gen, Gene des Glukokortikoid- und Mineralo-

kortikoidrezeptor (MR) NR3C1 und NR3C2, dem Neurotrophinsystem (v.a. dem BDNF-Gen) so-

wie dem Cytokinsystem (z.B. IL1B, IL6) (zur Übersicht: (Shadrina et al., 2018). Diese und andere 

Kandidatengen-basierten Ansätze waren jedoch auch mit vielen negativen Befunden sowie 
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insgesamt geringen Effektstärken verbunden. Letztendlich konnte keiner dieser vielen Ansätze 

in genomweiten Studien (Hypothesen-freier Ansatz) bestätigt werden (Dunn et al., 2016, 2015; 

Flint and Kendler, 2014; Hek et al., 2013; Ripke et al., 2013). Schließlich zeigte kürzlich eine 

Meta-Analyse mit 135 458 Depressiven und 344 901 Kontrollen Assoziationen in 44 unabhän-

gigen Genloci, worunter auch einige Gene waren, die für Proteine kodieren, die bekannte An-

griffspunkte antidepressiver Substanzen sind (Wray et al., 2018).  

 

Ein spezieller Ansatz genetischer Studien untersucht Effekte eines Pharmakons in Abhängigkeit 

genetischer Variationen (Pharmakogenetik). Ähnlich wie bei oben beschriebenen Studien zu 

Suszeptibilitätsgenen handelt es sich hierbei meist um Untersuchungen von Einzelnukleotidva-

riationen (single nucleotide polymorphisms; SNPs), oder um Variationen, die größere Ab-

schnitte der DNA (Duplikationen, Deletionen) betreffen, sogenannte copy number variations 

(CNVs). Tatsächlich legen Familienstudien nahe, dass die Wahrscheinlichkeit auf ein spezifi-

sches Antidepressivum anzusprechen, genetisch beeinflusst wird (Angst, 1964; Franchini et al., 

1998; O’Reilly et al., 1994; Pare and Mack, 1971; Vesell, 1989). Zusätzlich zu den beschriebenen 

Kandidatengenen, die aus dem Genesemodellen der Depression abgeleitet sind, wurden in 

pharmakogenetischen Studien Genvarianten untersucht, deren Proteine die in Zusammenhang 

mit der Verstoffwechselung, bzw. Elimination antidepressiver Substanzen stehen. Diese sind in 

erster Linie hepatische Enzyme des Cytochrom P450 (CYP)-Systems, der UDP-Glycosyltrans-

ferase (UGT) sowie die transmembrane Transporterproteine aus der Superfamilie der ATP-bin-

ding casette (ABC), die als Efflux-Pumpen für Xenobiotika in der Blut-Hirnschranke wirken (z.B. 

ABCB1) (zur Übersicht: (Zeier et al., 2018)).  

 

In der heutigen Vorstellung werden psychologische und biologische Modelle nicht mehr ge-

trennt voneinander betrachtet (Nemeroff, 2020). Vielmehr stehen genetische, (Entwicklungs-) 

psychologische und Umweltfaktoren in einem Wechselspiel mit Veränderungen auf der bioche-

mischen Ebene, die nicht nur komplex ist, sondern auch individuell. Dennoch gibt es deutliche 

Hinweise, dass die Veränderungen des Stresshomon-Systems eine Art gemeinsamer Endstre-

cke, bzw. zentraler Mechanismen sind, die in Wechselbeziehung zu weiteren Systemen, v.a. 

dem Neurotrophin- und Zytokin-System stehen. Nachfolgend mögen sich weitere, häufig beo-

bachtete Veränderungen wie hirnmorphologische oder funktionelle Korrelate (z.B. 
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anatomische und funktionelle Veränderungen im Bereich des Hippocampus), klinische (z.B. 

Schlafstörungen) oder metabolische Veränderungen (z.B. erhöhtes Risiko für Diabetes mellitus 

durch erhöhtes Kortisol) ergeben (Nemeroff, 2020; Troubat et al., 2021). 

1.4 ZIELSETZUNG 

Ziel der Arbeit ist die Identifizierung von klinischen, genetischen, genexpressiven und humora-

len Prädiktoren (im Folgenden synonym mit Biomarkern verwendet) psychopharmakologischer 

Effekte von Antidepressiva, um deren möglichen Nutzen in der klinischen Anwendung zu eva-

luieren. Es sollen Untersuchungen zu unterschiedlichen Prädiktoren für das Ansprechen auf 

eine antidepressive Behandlung vorgelegt werden. Hierbei werden folgende Prädiktoren zu-

nächst getrennt betrachtet: 

• Klinische Merkmale für das Ansprechen auf eine antidepressive Behandlung. 

• Biologische Marker im engeren Sinne: Neuroendokrinologische, serologische, geneti-

sche und genexpressive Biomarker als Prädiktoren. 

• Biomarker als Prädiktoren für die Entwicklung von unerwünschten Arzneimittelwirkun-

gen. 
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2 DURCHGEFÜHRTE UNTERSUCHUNGEN 

2.1 KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN ZUR IDENTIFIZIERUNG VON PRÄDIKTOREN FÜR DAS ANSPRE-

CHEN AUF EINE ANTIDEPRESSIVE BEHANDLUNG: DAS MUNICH ANTIDEPRESSANT RESPONSE SIGNA-

TURE (MARS) PROJEKT.  

2.1.1 BESCHREIBUNG DER STUDIE 

Das Munich Antidepressant Response Signature (MARS) Projekt möchte Prädiktoren für das 

Ansprechen auf eine antidepressive Behandlung bei der Majoren Depression identifizieren. 

Hierdurch soll ermöglicht werden, homogene Subgruppen von Patienten zu bilden, bei denen 

eine gemeinsame pathophysiologische Grundlage der Erkrankung anzunehmen ist und 

dadurch eine gezielte antidepressive Therapie möglich ist. Die MARS-Studie ist eine naturalis-

tische Beobachtungsstudie, um ein möglichst wirklichkeitsgetreues Abbild der klinischen Be-

handlung wiederzugeben. Die Einschlusskriterien sind ein Alter > 18 Jahre, kaukasische Her-

kunft und das Vorliegen einer depressiven Episode mit mindestens mittlerem Schweregrad. 

Die depressive Episode kann eine Ersterkrankung sein oder im Rahmen einer rezidivierenden 

depressiven Störung oder einer bipolar affektiven Störung auftreten. Ausschlusskriterien sind 

depressive Episoden, die sekundär zu anderen Erkrankungen auftraten (Substanzabhängig-

keit, zerebrale Ischämie), sowie das Vorliegen von schweren internistischen oder neurologi-

schen Erkrankungen (schwere Herzinsuffizienz, Demenz). 

842 Patienten, die wegen einer depressiven Episode zur stationär-psychiatrischen Behand-

lung an das Max-Planck-Institut für Psychiatrie (MPI-P) kamen, wurden eingeschlossen. Die 

Psychopathologie wurde wöchentlich mit der Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D, 

(Hamilton, 1960)) erhoben und die Medikation und andere Therapieverfahren dokumentiert. 

Blut wurde für die Analyse von DNA, RNA, Metaboliten und Proteinen gewonnen. Bei der Auf-

nahme und im Verlauf wurde zusätzlich bei Patienten, die hierfür gesondert zugestimmt hat-

ten, der Dexamethason/Corticotropin Releasing Hormon (Dex/CRH)-Tests durchgeführt. Ne-

ben dem MPI-P nahmen das Bezirksklinikum Augsburg, das Klinikum Ingolstadt und die Psy-

chiatrische Universitätsklinik in Basel/Schweiz an der Datenerhebung teil. 
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2.1.2 ERGEBNISSE 

Bei einer mittleren Behandlungsdauer von 11.8 Wochen konnten 57.9% der Patienten eine 

klinische Remission erreichen (im Folgenden definiert als HAM-D17≤7), wobei die initiale 

Symptomatik als mittelgradig bis schwer zu bezeichnen ist (HAM-D21=24.3 Punkte; Suizidide-

ationen bei 34% der Patienten). Trotz einiger Unterschiede im Bereich der allgemeinen Krank-

heitslast (z.B. Dauer der aktuellen Episode, Anzahl früherer stationärer Aufenthalte, Anzahl an 

Suizidversuchen) war der klinische Behandlungsverlauf und die Remissionsraten bei Entlas-

sung von Patienten mit einer ersten depressiven Episode, einer rezidivierenden oder bipola-

ren Depression nicht verschieden (Abb. 4). 

Abbildung 4: Klinischer Behandlungsverlauf in 

der MARS-Studie. Patienten mit einer bipola-

ren Depression (BP), einer ersten (single MDE) 

oder rezidivierenden Depression (RD) zeigten 

einen ähnlichen klinischen Verlauf gemessen 

anhand der HAM-D-Skala (oberes Bild). Pati-

enten, die bei Entlassung eine Remission er-

reicht haben, unterschieden sich psychopa-

thologisch hingegen – trotz gleicher initialer 

Symptomschwere - bereits ab der ersten Be-

handlungswochen deutlich von denjenigen, 

die bei Entlassung keine Remission erreichen 

konnten (unteres Bild). Aus (Hennings et al., 

2009). 

 

Allerdings zeigten diejenigen Patienten, die am Ende der Behandlung eine Remission erreicht 

haben, bereits ab der ersten Behandlungswoche einen anderen Behandlungsverlauf mit deut-

lich niedrigeren HAM-D-Werten (Abb. 4, unteres Bild). Trotz gleicher Symptomschwere bei 

Aufnahme zeigte sich in 62,7% der Patienten bereits nach zwei Wochen ein frühes Teilanspre-

chen (early partial response; 25% HAM-D-Reduktion) und eine um 25% höhere Remissions-

rate am Behandlungsende.  

Von über 50 untersuchten Variablen aus der univariaten Perspektive wurden 14 einer mul-

tivariaten Analyse mittels logistischer Regression unterzogen. Hierbei zeigte sich frühes Teil-

ansprechen als ein starker Prädiktor (OR=3.236) für das Erreichen einer Remission, 
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wohingegen ein Migrationshintergrund und Therapieresistenz den gegenteiligen Effekt hat-

ten (OR=.298, bzw. OR=.186; Tab. 2).  

Tabelle 2: Prädiktoren für 

die klinische Remission ei-

ner antidepressiven Be-

handlung. 14 Variablen 

aus der univariaten Ana-

lyse wurden mit einer lo-

gistischen Regression ana-

lysiert. Aus (Hennings et 

al., 2009). 

 

 

 

2.1.3 DISKUSSION 

Die MARS-Studie gehört zusammen mit der amerikanischen STAR*D-Studie und der europäi-

schen GENDEP-Studie zu den großen Stichproben für Fragestellung zum Therapieansprechen 

bei unipolarer Depression und für pharmakogenetische Untersuchungen. Der Befund zur 

early partial response ist auch in anderen klinischen Studien (Henkel et al., 2009; Papakostas 

et al., 2006; Szegedi et al., 2009) gezeigt worden und hat mittlerweile auch die klinische Ent-

scheidungsfindung bei der antidepressiven Behandlung beeinflusst (Nakajima et al., 2010).  

Die MARS-Studie ist weltweit eine der größten Depressionsstudien überhaupt, die neben kli-

nischen eine Vielzahl weiterer Variablen zum Therapieansprechen erhoben hat. Die genom-

weiten genetischen Daten aus dem MARS-Sample sind auch in die Datensammlung des „Psy-

chiatric GWAS Consortium“ eingegangen. Die MARS-Studie ist wesentliche Grundlage für die 

hier im Weiteren vorgestellten Arbeiten meines Habilitationsprojektes. 

RELEVANTE VERÖFFENTLICHUNGEN ZUM THEMA 

Hennings, J.M.*, Owashi, T.*, Binder, E.B., Horstmann, S., Menke, A., Kloiber, S., Dose, T., Wollweber, 

B., Spieler, D., Messer, T., Lutz, R., Künzel, H., Bierner, T., Pollmächer, T., Pfister, H., Nickel, T., 

Sonntag, A., Uhr, M., Ising, M., Holsboer, F., Lucae, S., 2009. Clinical characteristics and 
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treatment outcome in a representative sample of depressed inpatients - findings from the Mu-

nich Antidepressant Response Signature (MARS) project. J Psychiatr Res 43, 215–229. *equal 

contribution. 

WEITERE PUBLIKATIONEN ZUM THEMA: 

Ising, M., Lucae, S., Binder, E.B., Bettecken, T., Uhr, M., Ripke, S., Kohli, M.A., Hennings, J.M., Horst-

mann, S., Kloiber, S., Menke, A., Bondy, B., Rupprecht, R., Domschke, K., Baune, B.T., Arolt, V., 

Rush, A.J., Holsboer, F., Muller-Myhsok, B., 2009. A Genomewide Association Study Points to 

Multiple Loci That Predict Antidepressant Drug Treatment Outcome in Depression. Arch Gen 

Psychiatry 66, 966–975. 

Klengel, T., Heck, A., Pfister, H., Brückl, T., Hennings, J.M., Menke, A., Czamara, D., Müller-Myhsok, B., 

Ising, M., 2011. Somatization in major depression--clinical features and genetic associations. 

Acta Psychiatr Scand 124, 317–328.  

Szesny, N., Brückl, T., Pfister, H., Hennings, J., Klengel, T., Menke, A., Uhr, M., Lucae, S., Holsboer, F., 

Ising, M., Zihl, J., 2011. Effectiveness of a standardised cognitive training in depression and the 

interaction with HPA-axis regulation. Pharmacopsychiatry 21, A108.  
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2.2 NEUROENDOKRINOLOGISCHE, SEROLOGISCHE, GENETISCHE UND GENEXPRESSIVE BIOMARKER 

ALS PRÄDIKTOREN FÜR DAS ANTIDEPRESSIVE THERAPIEANSPRECHEN 

2.2.1 DIE ÜBERPRÜFUNG DER HPA-ACHSEN-REGULATION MIT DEM DEXAMETHASON/CORTI-

COTROPIN RELEASING HORMON (DEX/CRH)-TEST 

Die Regulation der HPA-Achse kann mit verschiedenen Methoden erfolgen. Insbesondere ge-

genüber dem in der Depressionsforschung häufig eingesetztem DST oder dem basalen Plas-

makortisol zeigt der kombinierte Dexamethason/Corticotropin Releasing Hormon (Dex/CRH)-

Test deutliche Überlegenheit in Bezug auf die Sensitivität gegenüber einer antidepressiven 

Medikation als auch auf die Vorhersage des Therapieansprechens (Heuser et al., 1994; 

Holsboer and Ising, 2010). In vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass Depressive im 

Vergleich zu Kontrollpersonen einerseits eine überschießende ACTH- und Kortisolantwort im 

Dex/CRH-Test aufweisen (Holsboer et al., 1995; Ising and Holsboer, 2006; Modell et al., 1998), 

andererseits eine Normalisierung der Kortisol-Antwort in einem zweiten Test während der  

antidepressiven Behandlung mit einer hohen Zuverlässigkeit das Therapieansprechen anzei-

gen kann (Ising et al., 2007a). 

DER DEX/CRH-TEST ALS BIOMARKER FÜR DAS ANTIDEPRESSIVE THERAPIEANSPRECHEN 

In einer eigenen Untersuchung wurde bei 329 Patienten aus der MARS-Studie bei Aufnahme 

in die Klinik ein Dex/CRH-Test durchgeführt und mit einer Folgeuntersuchung bei Entlassung 

(N=302) verglichen. Im Vergleich zum ersten Test zeigte sich eine signifikante Reduktion der 

Antwort des ACTH und des Kortisols, wobei sich diagnosespezifische Unterschiede darstellten: 

Patienten mit einer bipolaren Depression zeigten in beiden Untersuchungen die höchsten 

Kortisolwerte im Vergleich zu Patienten mit einer Erstepisode oder rezidivierenden unipola-

ren Depression (Abb. 5). 
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Abbildung 5: ACTH- (oberes 

Bild) und Kortisol-Antwort (un-

teres Bild) im Dex/CRH-Test bei 

Patienten mit einer bipolaren 

Depression (BP), einer Einzele-

pisode (single MDE) sowie ei-

ner rezidivierenden Depression 

(RD). In einer repeated mea-

sures Analyse zwischen Auf-

nahme (admission) und Entlas-

sung (discharge) waren die 

ACTH- (Abasal: P=.288; AAUC: 

P=.002; AAUCnet: P=.002) und 

Kortisol-Antwort (Cbasal: P=.742; 

CAUC: P=.014; CAUCnet: P=.004) 

bei Entlassung signifikant nied-

riger (alle Patienten). Patienten 

mit einer bipolaren Depression 

zeigten eine erhöhte Kortiso-

lantwort bei Entlassung (single 

MDE vs. BP; Cbasal: P=.020; sin-

gle MDE and RD vs BP; CAUC: 

P=.003; CAUCnet: P=.020; Alter 

und Geschlecht als Kovariaten). 

Aus (Hennings et al., 2009). 

Die Normalisierung der ACTH- und Kortisolantwort zwischen Aufnahme und Entlassung war 

bei Patienten, die eine klinische Remission erreichten, deutlicher, was sich in einem signifi-

kanten Interaktionseffekt des Remissionsstatus zeigte (AAUC: F=4.024; df=1, P=.046; CAUCnet: 

F=3.906; df=1, P=.049; GLM mit Alter und Geschlecht als Kovariaten; Abb. 6). 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: ACTH (links) und Kortisol-Antwort (rechts) im Dex/CRH-Test in Patienten mit einer 

Remission und Non-Remission. Aus (Hennings et al., 2009). 
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DER DEX/CRH-TEST ALS BIOMARKER BEI DER SUIZIDALITÄT 

Eine ausbleibende oder reduzierte Suppression des Plasmakortisols im DST wurde als Zeichen 

einer HPA-Achsen-Überaktivität und Prädiktor für einen späteren Suizid oder Suizidversuch in 

verschiedenen Patientengruppen beobachtet (zur Übersicht: (O’Connor et al., 2020)). Zuletzt 

uneinheitliche und widersprüchliche Befunde zum DST (Chang et al., 2016) haben den Ver-

dacht nahe gelegt, dass Non-Suppression im DST (1) v.a. in Zusammenhang mit einem erhöh-

ten Risiko für vollendete Suizide steht, bzw. (2) primär in Zusammenhang mit dem ausblei-

benden Ansprechen auf eine antidepressive Medikation steht und nur sekundär mit einem 

erhöhten Suizidrisiko (Mann and Currier, 2007). Die Validität des DST als spezifischer Biomar-

ker für Suizidalität wurde daher zunehmend in Frage gestellt (O’Connor et al., 2020). Ähnlich 

widersprüchliche Befunde haben sich bei der Untersuchung basaler Cortisolwerte ergeben 

(O’Connor et al., 2016). Für das Verständnis der Pathophysiologie der Suizidalität wegweisen-

der dürfte aber die Untersuchung der HPA-Achse unter experimentellen Stressbedingungen 

sein: Im Dex/CRH-Test war die Cortisolantwort im kombinierten Dexamethason-CRH-Stimula-

tionstest in einer vorherigen Studie aus dem MARS-Sample bei denjenigen reduziert, die ge-

rade einen Suizidversuch unternommen hatten (Pfennig et al., 2005).  

In einer eigenen Untersuchung eines großen Patientenkollektivs (N=568) mit genauerer Be-

trachtung der Psychopathologie zeigte sich während einer akuten Depression bei Patienten, 

die psychopathologisch „nur“ Lebensüberdruss (als die leichteste Form der Suizidalität) zum 

Zeitpunkt der Untersuchung angaben, eine überschießende Kortisol-Antwort, wohingegen 

sich das Antwortverhalten von Patienten mit Suizidideationen oder einem kürzlich stattgefun-

denem Suizidversuch nicht von dem nicht-suizidaler Patienten unterschied (Abb. 7). Man kann 

spekulieren, dass der psychopathologische Zustand von Lebensüberdruss subjektiv belasten-

der erlebt wurde (und dadurch eine verstärkte Ausschüttung von Stresshormon erfolgte) als 

der Zustand mit Suizidideationen oder nach einem Suizidversuch. Tatsächlich haben psycho-

logische Untersuchungen gezeigt, dass Suizidideationen sowie -versuche zu einer Abnahme 

seelischen Schmerzes führen können (Kleiman et al., 2018; Murrell et al., 2014), möglicher-

weise weil sie einen potenziellen Ausweg aus dem Leiden aufzeigen können (Chiles and 

Strosahl, 2004). Somit erfährt suizidales Verhalten eine negative Verstärkung im verhaltens-

biologischen Sinn (Hennings, 2021, 2020). Hierzu passt die Beobachtung in unserer Studie, 

dass die ACTH- und Kortisol-Antwort im Dex/CRH-Test umso niedriger ausgefallen ist, je häu-

figer bei einem Patienten Suizidversuche in der Vorgeschichte stattgefunden haben 
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(rs=−0.148, P=.027, bzw. rs=−.141, P=.035). Es handelt sich bei diesen Patienten möglicher-

weise um Individuen, die generell in psychisch belastenden Situationen (wie auch einer 

akuten Depression) mit einer attenuierte Kortisolantwort reagieren. Tatsächlich wurde in 

mehreren Studien bei Patienten mit früheren Suizidversuchen während experimentell her-

vorgerufenem Stress (z.B. im Maastricht Social Stress Test, MAST) eine attenuierte Kortiso-

lantwort im Vergleich zu gesunden Kontrollen gefunden (McGirr et al., 2010; Melhem et al., 

2016; O’Connor et al., 2017). Epigenetische Mechanismen (z.B. Methylierung am GR-Gen) 

werden in Zusammenhang mit den zeitlich überdauernden Effekten von Suizidalität auf die 

Regulation der HPA-Achse diskutiert und könnten diese Beobachtungen erklären (Melhem et 

al., 2017; Roy and Dwivedi, 2017). 

Abbildung 7: ACTH- und Kor-

tisolantwort im Dex/CRH-Test 

bei akut depressiven Patien-

ten. Beachte, dass nach CRH-

Gabe die höchste Kortisolplas-

makonzentration bei der 

„leichtesten“ Form der Suizi-

dalität (Lebensüberdruss) zu 

beobachten ist, wohingegen 

bei Patienten nach einem Sui-

zidversuch kein signifikanter 

Unterschied zu nicht-suizida-

len Depressiven besteht. Aus 

[33]. 
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RELEVANTE VERÖFFENTLICHUNGEN ZUM THEMA 

Hennings, J.M., Ising, M., Uhr, M., Holsboer, F., Lucae, S., 2021. Effects of weariness of life, suicide 

ideations and suicide attempt on HPA axis regulation in depression. Psychoneuroendocrinology 

131, 105286.  
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B., Spieler, D., Messer, T., Lutz, R., Künzel, H., Bierner, T., Pollmächer, T., Pfister, H., Nickel, T., 

Sonntag, A., Uhr, M., Ising, M., Holsboer, F., Lucae, S., 2009. Clinical characteristics and treat-

ment outcome in a representative sample of depressed inpatients - findings from the Munich 

Antidepressant Response Signature (MARS) project. J Psychiatr Res 43, 215–229. *equal contri-

bution. 
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2.2.2 DER EFFEKT DER FKBP5-EXPRESSION AUF DIE REGULATION DER HPA-ACHSE 

FKBP51, das FKBP5-Genprodukt, ist ein Co-Chaperon des Glukokortikoid-Rezeptors und mo-

duliert die Sensitivität des Rezeptors. Genetische Varianten waren mit einem frühen Thera-

pieansprechen aber auch einem erhöhten Risiko für wiederkehrende depressive Episoden as-

soziiert (Binder et al., 2004). Zudem wiesen Individuen mit dem günstigen Genotyp einen hö-

heren FKBP51-Proteingehalt in Lymphozyten und eine geringer ausgeprägte HPA-Achsen-Hy-

peraktivität auf (Binder et al., 2004). FKBP5-Polymorphismen sind zudem mit einem erhöhten 

Risiko für das Auftreten affektiver Erkrankungen sowie der Posttraumatischen Belastungsstö-

rung (PTBS) assoziiert und gelten als ein zentrales Kandidatengen der HPA-Achsen-Regulation 

und ihrer Verbindung zu psychiatrischen Erkrankungen (zur Übersicht: (Binder, 2009).  

In 297 wegen einer Depression hospitalisierten Patienten aus der MARS-Studie wurde das 

antidepressive Therapieansprechen sowie die Regulation der HPA-Achse im Dex/CRH-Test in 

Abhängigkeit der FKBP51 mRNA-Expression untersucht. Wie erwartet war eine erhöhte Ex-

pression mit einer Beeinträchtigung der HPA-Achsen-Regulation und einer erhöhten Kortiso-

lantwort im Dex/CRH-Test assoziiert. Zudem zeigten Patienten mit einem günstigen Therapie-

ansprechen niedrigere FKBP51-mRNA und -Proteinkonzentrationen im peripheren Blut auf. 

Dieser Effekt war zudem moderiert durch den FKBP5-Polymorphismus rs1360780, wobei das 

minore Allel mit dem ungünstigen Therapieverlauf assoziiert war. 

Insgesamt bestätigen diese Befunde die Rolle von FKBP5 in der Regulation der HPA-Achse und 

zeigen insbesondere die modulierende Funktion der FKBP51-Expression auf das antidepres-

sive Therapieansprechen auf. FKBP51 wird somit zu einem vielversprechenden Angriffspunkt 

pharmakologischer Interventionen.  

RELEVANTE VERÖFFENTLICHUNG ZUM THEMA 

Ising, M., Maccarrone, G., Brückl, T., Scheuer, S., Hennings, J., Holsboer, F., Turck, C.W., Uhr, M., Lucae, 

S., 2019. FKBP5 Gene Expression Predicts Antidepressant Treatment Outcome in Depression. 

Int J Mol Sci 20.  
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2.2.3 DAS KANDIDATENGEN BDNF UND NTRK2 ALS PRÄDIKTOR FÜR DAS ANTIDEPRESSIVE THE-

RAPIEANSPRECHEN: GENETISCHE, GENEXPRESSIVE, SEROLOGISCHE UND NEUROENDOKRINOLOGI-

SCHE BETRACHTUNGEN 

Der Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF) und sein Hauptrezeptor tropomyosin-related 

kinase B (Trkb, kodiert vom NTRK2-Gen) sind die zentralen Kandidatengene des Neurotro-

phinsystems, die in der Pathophysiologie der Depression und dem antidepressiven Therapie-

ansprechen eine tragende Rolle spielen sollen (Duman et al., 2000; Duman and Monteggia, 

2006). Vorherige Studien hatten (1) meist nur eine einzelne Variante des BDNF-Gens (v.a. den 

funktionellen, nicht-synonymen Val66Met-Polymorphismus, rs6265) untersucht, (2) nur 

kleine Studiengrößen und dadurch (3) widersprüchliche, nicht-konsistente Ergebnisse er-

bracht (Domschke et al., 2009; Dong et al., 2009; Licinio et al., 2009; McMahon et al., 2006). 

ASSOZIATIONSSTUDIE MIT BDNF- UND NTRK2-TAGGING-SNPS 

In einer eigenen Assoziationsstudie an 398 Kaukasiern aus dem MARS-Projekt sowie zwei un-

abhängigen Replikationsstichproben (N=249 and N=247) wurden einzelne und kombinierte 

Einzelnukleotidvarianten (SNPs) des BDNF- und NTRK2-Gens hinsichtlich ihres Effekts auf das 

antidepressive Therapieansprechen untersucht. Das Besondere an dieser Studie ist, dass es 

einen sogenannten tag-SNP-Ansatz mit 18 BDNF- und 64 NTRK-tagging-SNPs (Abb. 8) ver-

folgte, der es erlaubte, eine nahezu vollständige Abdeckung genetischer Varianten dieser 

Gene zu erreichen (pair wise r2≥.8; minor allele frequency (MAF)≥.01; SNP-Abdeckung: 100% 

bzw. 92.8%). 

Hierbei zeigten sich im Ursprungssample 7 BDNF SNPs and 9 NTRK2 SNPs signifikant mit dem 

Therapieansprechen assoziiert, wovon 3 NTRK2 SNPs (rs10868223, rs1659412 und 

rs11140778) auch in mindestens einem Replikationssample sowie dem kombinierten Sample 

(N=894) mit derselben Effektrichtung assoziiert waren (Pcorrected=.018, Pcorrected=.015 bzw. Pcor-

rected=.004; Pcorrected:  Permuations-basierte Korrektur für multiples Testen; Abb. 9 und 10). In 

einer Haplotyp-basierten Analyse (Abb. 11) zeigten sich ergänzend zu der Einzelmarker-Ana-

lyse für das BDNF-Gen der GC-Haplotype des Block 1 (rs1030094, rs11602246) sowie der 

GGGACT-Haplotype des Block 3 (r6265, rs11030109, rs10835211, rs2049046, rs4923468 und 

rs12273363) signifikant mit dem Therapieansprechen assoziiert (Pcorrected=.007 bzw. Pcorrec-

ted=.007). Zudem zeigte sich ein Gen-übergreifender Interaktionseffekt für die Varianten 

rs4923468 und rs1387926.  
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Abbildung 8: R2-basiertes Kopplungsungleichgewicht (linkage disequilibrium, LD) der BDNF- und 

NTRK2- Genregion (aus: HapMap for the CEU population, release 21). Rauten zeigen genotypisierte 

SNPs im Ursprungssample an (rot: nominale Assoziation mit Therapieansprechen). Die Exon (schwarze 

Balken)-Intron-Struktur der längsten BDNF- (NM_170731) und NTRK2- Isoform (NM_006180) sind 

nach dbSNP build 132 dargestellt. Im Fall von BDNF zeigen die Balken die alternativen Exone I-IX an, 

wie sie von Pruunsild et al. vorgeschlagen werden (Pruunsild et al., 2007). 

Zusätzlich wurde das BDNF-Protein im Serum bei einer unselektierten Stichprobe von 97 Pa-

tienten gemessen. Hier zeigte sich am Ende der Therapie bei den Remittern signifikant höhere 

BDNF-Konzentrationen im Vergleich zu den Non-Remittern (P=.024). Eine nominal signifikante 

Assoziation mit den NTRK2-SNPs rs10868223 und rs11140778 hielt einer Korrektur für mul-

tiples Testen nicht stand. In ähnlicher Weise blieben Interaktionseffekte assoziierter Varian-

ten mit der Genexpression über eine Abfrage der expression quantitative trait loci (eQTL)-

Datenbank (Stranger et al., 2012) nur nominal signifikant. 
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Die in der Meta-Analyse signifikanten NTRK2-SNPs sind zuvor nicht in der Literatur beschrie-

ben worden. Sie befinden sich in 5’-Orientierung von der Transkriptionseinheit (rs10868223, 

rs1659412), bzw. in einem Intron (rs11140778). Da auch die Protein- und Expressionsanalysen 

keine signifikanten Effekte gezeigt haben, sind die funktionellen Auswirkungen dieser Varian-

ten noch unklar. Hierfür sind unabhängige Replikationen erforderlich. 

 

Abbildung 10: Meta-Analyse (forest plot) der repli-

zierten NTRK2-SNPs rs10868223 (A), rs1659412 

(B) and rs11140778 (C). Odds ratios (OR) and P-

Wert wurden mit dem Armitage-Test ermittelt 

und separate für untersuchten Phänotypen 

Response (pink) und Remission (blau) angegeben. 

Aus (Hennings et al., 2013). 

Abbildung 9: Therapieansprechen (gemessen an 

der HAM-D-Skala) in Abhängigkeit des 

rs10868223 (A), rs1659412 (B) und rs11140778 

(C)-Genotyps im kombinierten Sample. Sterne 

geben signifikante Zwischensubjekt-Differenzen 

wieder (*, P<.05; **, P<.01; GLM mit Alter und 

Geschlecht als Kovariaten). Aus (Hennings et al., 

2013). 
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Abbildung 11: Signifikante Haplotyp-Blö-

cke im BDNF-Gen, die mit Therapiean-

sprechen assoziiert sind (Ursprungs-

sample, N=398, 82 SNPs).  

 

 

 

 

ASSOZIATION VON BDNF MIT DER HPA-ACHSE 

Aufgrund der funktionellen Verbindung des Neurotrophin-Systems mit der HPA-Achse wurde 

in einer weiteren Studie die Interaktion mit der HPA-Achse überprüft. Im Ursprungssample 

(Abb. 8) waren zwei BDNF-SNPs hochsignifikant mit dem Therapieansprechen assoziiert (Abb. 

12). Bei einer Untergruppe von genotypisierten Patienten mit einem Dex/CRH-Test (N=266 

bei Aufnahme und N=190 bei Entlassung) zeigten sich dieselben Allele, die günstig für das 

Therapieansprechen (‘T' bei rs2049046 und ‘G' bei rs11030094) waren, auch mit einer signi-

fikant niedrigeren Kortisol-Antwort bei Entlassung assoziiert, wobei der Effekt der Allele Gen-

dosis-abhängig war (je mehr günstige Allele, desto niedriger das Kortisol; Abb. 13 und 14). 

Umgekehrt waren die Kortisolkonzentrationen am höchsten bei denjenigen, die von beiden 

SNPs die homozygote ungünstige Variante trugen (Abb. 14). Wichtig in diesem Zusammen-

hang ist zu erwähnen, dass diese Assoziationen unabhängig von Alter, Geschlecht, Art der 

Medikation sowie der Schwere der depressiven Symptomatik waren. 
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Abbildung 12: Therapieansprechen (gemessen an der HAM-D-Skala) in Abhängigkeit des 

rs2049046 (A) und rs11030094 (B)-Genotyps. Sterne geben signifikante Zwischensubjekt-Dif-

ferenzen zu verschiedenen Zeitpunkten wieder (*, P< 0.05; **, P< 0.01; ***, P< 0.001; GLM 

mit Alter und Geschlecht als Kovariaten). Aus (Hennings et al., 2019b). 

In dieser Studie wurde außerdem der sonst viel beachtete Val66Met-Polymorphismus 

(rs6265) untersucht, der allerdings – wie auch in anderen Studien zuvor (Domschke et al., 

2009; Kang et al., 2009; Tsai et al., 2003) – für das Therapieansprechen keine signifikante As-

soziation aufwies. Mittlerweile wird davon ausgegangen, dass genetische Effekte des 

Val66Met-Polymorphismus auf das Therapieansprechen vornehmlich in Asiaten und spezi-

fisch unter SSRI zu beobachten sind (Tsai et al., 2010; Yan et al., 2014). 

Die Assoziationen von rs2049046 und rs11030094 sind jedoch für die Diskussion um die Rolle 

von BDNF als Kandidatengen in der Pathophysiologie der Depression von möglicherweise gro-

ßer Bedeutung: Beide SNPs wurden auch in anderen Studien in Zusammenhang mit antide-

pressivem Therapieansprechen, neuropsychiatrischen Erkrankungen sowie Stress-Adaptati-

onsmechanismen und Stress-bedingten Störungen erwähnt (Hall et al., 2003; Honea et al., 

2013; Liang et al., 2018; Licinio et al., 2009; van Winkel et al., 2014; Warburton et al., 2016). 

Nach der komplexen Struktur des BDNF-Gens liegt rs2049046 stromaufwärts des Exon IV 

(nach der aktuell vorgeschlagenen Exonstruktur; Abb. 8; Hall et al., 2003). Interessanterweise 

gilt die Transkription von Exon IV, V und VII als hirnspezifisch, Exon IV und VI (und I) sind zudem 

spezifisch in der Amygdala exprimiert, einer Hirnregion, der bei affektiven Störungen eine be-

sondere Rolle zukommt (Pruunsild et al., 2007). Außerdem weist rs2049046 eine hohe ge-

meinsame Vererblichkeit (r2=.93) mit rs2030324 auf, der kürzlich in einem mexikanisch-
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amerikanischen Sample mit antidepressiven Therapieansprechen in Verbindung gebracht 

wurde (Licinio et al., 2009). 

 

Abbildung 13: Effekte des BDNF-Genotyps auf die Regulation der HPA-Achse: ACTH- (jeweils links) und 

Kortisol-Antwort (jeweils rechts) im Dex/CRH-Test nach der antidepressiven Behandlung in Abhängig-

keit des rs2049046- (A) und rs11030094-Genotyps (B). GLM mit Alter und Geschlecht als Kovariaten. 

Aus (Hennings et al., 2019b). 

Der in 3‘-Orientierung außerhalb der kodierenden Genregion befindliche rs11030094-SNP ist 

gleichzeitig innerhalb eines Introns der kodierenden Region von BDNFOS (bdnf opposite 

strand) gelegen, einem Gen, das für den funktionellen Antagonisten von BDNF kodiert (Liu et 

al., 2005) und daher ein interessanter Kandidat für weitere funktionelle Validierungsexperi-

mente ist. 

Abbildung 14: Interaktionseffekte der 

BDNF-Genotypen auf die HPA-Achse im 

Dex/CRH-Test bei Entlassung. Hormon-

konzentrationen in Abhängigkeit der 

Genotypkonstellation. Der P-Wert (*) 

gibt die Signifikanz der Assoziation der 

Kortisolantwort mit der Anzahl der 

günstigen Allele (0-4) beider SNPS wie-

der (GLM mit Alter und Geschlecht als 

Kovariaten). Beachte, dass in der Kons-

tellation mit 4 ungünstigen BDNF-Alle-

len (AA, AA) die Kortisolkonzentrationen am höchsten sind. Aus (Hennings et al., 2019b).  

DISKUSSION UND BEDEUTUNG DER BEFUNDE 

Insgesamt bieten die vorgelegten Ergebnisse weitere Hinweise darauf, dass das Neurotro-

phin-System in enger Wechselwirkung mit der HPA-Achse hinsichtlich antidepressiver Wir-

kungen steht. Sie zeigen auch auf, dass es sinnvoll ist, neben dem bereits intensiv beforschten 

A B 
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Val66Met-Polymorphismus weitere Varianten dieses wichtigen Kandidatengens zu untersu-

chen. Die Assoziationen und Funktionalität von rs2049046 und rs11030094 mit der HPA-

Achse sowie dem Therapieansprechen sollte in nachfolgenden Untersuchungen überprüft 

werden. 

RELEVANTE VERÖFFENTLICHUNGEN ZUM THEMA 

Hennings, J.M., Kohli, M.A., Czamara, D., Giese, M., Eckert, A., Wolf, C., Heck, A., Domschke, K., Arolt, 

V., Baune, B.T., Horstmann, S., Brückl, T., Klengel, T., Menke, A., Müller-Myhsok, B., Ising, M., 

Uhr, M., Lucae, S., 2013. Possible Associations of NTRK2 Polymorphisms with Antidepressant 
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Hennings, J.M., Kohli, M.A., Uhr, M., Holsboer, F., Ising, M., Lucae, S., 2019. Polymorphisms in the BDNF 
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sion. Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 95, 109686.  
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2.2.4 RNA-EXPRESSION-PROFILING ALS HYPOTHESEN-FREIER ANSATZ ZUR IDENTIFIZIERUNG VON 

BIOMARKERN FÜR DAS ANTIDEPRESSIVE THERAPIEANSPRECHEN 

Die Hoffnung war groß, über den Einsatz von high-throughput-Technologien in genomweiten 

(Hypothesen-freien) Analysen Varianten zu entdecken, die die große Varianz beim Anspre-

chen auf eine antidepressive Therapie besser erklären können als die bisher eingesetzten Kan-

didatengen-basierten Ansätze – eine Hoffnung, die aber spätestens nach drei negativen ge-

nomweiten Studien getrübt wurde (Garriock et al., 2010; GENDEP Investigators et al., 2013; 

Ising et al., 2009; Uher et al., 2009).  

Daher wurden bei dem vorliegenden Hypothesen-freien Ansatz zur RNA-Expression folgende 

Strategien eingesetzt (Abb. 15):  

1. Gematchte klinische Extreme: RNA-Blutproben bei Aufnahme, nach 2 und 5 Behand-

lungswochen von 12 nach Alter- und Depressionsschwere gematchten männliche Pa-

tientenpaaren, die nach 5 Wochen Behandlung entweder bereits Remitter oder Non-

Responder waren (d.h. weniger als 50% Reduktion des Ausgangs HAM-D aufwiesen), 

wurden mit einem Expressionsarray untersucht. 

2. Im LightCycler® wurde mit einer klassischen reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) aus-

gewählte Transkripte technisch repliziert.  

3. Replikation in einem unabhängigen Sample (N=142) 

Abbildung 15: Übersicht Studienablauf der mRNA-Expres-

sionsstudie. Die RNA-Blutproben von 12 Remittern und 12 

Non-Respondern (nach 5 Wochen) wurden auf einem Illu-

mina Expressions-Array untersucht. Nach einer techni-

schen Replikation mit einer RT-PCR wurden signifikante 

Assoziationen in einem unabhängigen Sample repliziert.  
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In der genomweiten Expressionsanalyse zeigten sich 127 Transkripte, die in einem kombinier-

ten Kontrastmodell (Remitter vs. Non-Responder bei Aufnahme sowie nach 2 und 5 Wochen 

Behandlung) signifikant unterschiedlich waren. Die niedrigsten P-Werte wurden nach Korrek-

tur für Multiples Testen nach der false discovery rate (FDR)-Methode für die Transkripte Rap1 

GTPase-activating protein (RAP1GAP, P=2.14 × 10−8, PFDR= 9.41 × 10−4), germinal center ex-

pressed transcript 2 (GCET2, P=6.73 × 10−8, PFDR=1.13 × 10−3) sowie das chitinase 3-like protein 

2 (CHI3L2, P=7.69 × 10−8, PFDR=1.13 × 10-3) gefunden, wobei die Expression jeweils in den Re-

mittern niedriger war als in den Non-Respondern.  

Nach einer technischen Replikation der Array-Befunde anhand ausgewählter Transkripte mit 

einer RT-PCR wurden in der biologischen Replikation bei 142 Depressiven eine niedrigere Ex-

pression von retinoid-related orphan receptor alpha (RORa, PBonferroni=6.23 × 10−4), germinal 

center expressed transcript 2 (GCET2, PBonferroni=2.08 × 10−2) und chitinase 3-like protein 2 

(CHI3L2, PBonferroni =4.45 × 10−2) bei Respondern im Vergleich zu Non-Respondern bei Auf-

nahme gefunden (Tab. 3). Zusätzlich waren RORa (PBonferroni=3.29 × 10−3) und leukocyte-spe-

cific protein 1 (LSP1; PBonferroni=2.91 × 10−2) nach 5 Wochen bei Respondern im Vergleich zu 

Non-Respondern signifikant erniedrigt.  

Tabelle 3: Ergebnisse im Replikationssample (N=142). Aus (Hennings et al., 2015). 
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FUNKTIONELLE VALIDIERUNG VON RORA: EINFLUSS AUF DIE HPA-ACHSE IM MENSCHEN UND 

MAUSMODELL  

Auf Grund der deutlichen Signifikanz sowie Vorberichten über eine mögliche Rolle bei psychi-

atrischen Krankheitsbildern, insbesondere Stress-bedingten Störungen, wurde RORa, das zu 

den sogenannten Uhrengenen (clock genes) zählt, für die funktionelle Validierung weiterver-

folgt (Abb. 16).  

Abbildung 16: Relative RORa-Expression bei Respon-

dern und Non-Respondern. GLM mit Alter und Ge-

schlecht als Kovariaten: ** P<.01; *** P<.001. Aus 

(Hennings et al., 2015).  

 

 

 

RORA knockout-(„Staggerer“)Mäuse (RORa sg/sg) weisen eine überschießende ACTH- und 

Kortisolantwort unter Stress auf (Frédéric et al., 2006), weshalb wir auch in unserer Studie 

den Einfluss der RORa-Expression auf die HPA-Achse überprüft haben: Nach Kontrolle für Al-

ter und Geschlecht zeigte sich eine negative Korrelation der RORa-Expression mit ACTH (Amax: 

−231; P=.0449; N=80) bei Aufnahme und mit basalem Kortisol nach 6 Wochen (−0.366; 

P=.0258; N=39), wobei ein Einfluss der Depressionsschwere auf den Dex/CRH-Tests in der 

Kovariatenanalyse ausgeschlossen wurde. Dieser Befund (Abb. 17) korrespondiert mit den 

Beobachtungen der hormonalen Stress-Antwort in den Knockout-Mäusen. 

Um die funktionelle Rolle der veränderten RORa-Expression, wie sie im peripheren Blut de-

pressiver Patienten beobachtet wurde, für die Pathophysiologie der Depression weiter zu va-

lidieren, haben wir die RORa-Expression im Hippocampus von Mäusen eines Stress-Reaktivi-

tätsmodells (Knapman et al., 2010) gemessen. In sog. intermediate reactivity -Tieren zeigte 

sich tatsächlich eine negative Korrelation der RORa-mRNA mit dem Plasmakortikosterons, 

dem wichtigsten Glukokortikoid der Nager (vergleichbar dem Kortisol beim Menschen) (Abb. 

18). 
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Abbildung 17: ACTH (a) und Kortisol (b) -Ant-

wort im Dex/CRH-Test bei Aufnahme und nach 

6 Wochen in Abhängigkeit von der RORa-Ex-

pression (obere vs. untere 50% des relativen 

Expressionsniveaus). Aus (Hennings et al., 

2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 18: Hippocampale Expression von 

RORa in Abhängigkeit der Plasmakonzentra-

tion von Kortikosteron im Mausmodell. Daten 

aus (Hennings et al., 2015). 

 

 

 

EINFLUSS VON GENETISCHEN POLYMORPHISMEN (SNPS) DES RORA-GENS AUF DESSEN EXPRES-

SION 

Die Assoziation der RORa-mRNA mit zwei kürzlich mit der Depression (Terracciano et al., 

2010) und antidepressivem Therapieansprechen (Garriock et al., 2010) in Verbindung ge-

brachten RORa-SNPs (rs12912233 bzw. rs809736) wurde mittels der linearen Regression 

überprüft. Hierbei zeigte sich eine nominale Assoziation der Änderung der RORa-Expression 

nach 5 Wochen mit rs809736 (β = 11.98 ± 5.61 (s.e.m.); P=.0346; Genotypverteilung: 85 (AA), 

50 (AG) and 7 (GG)), wobei das G-Allel mit niedrigerer RORa-mRNA assoziiert war. Keine As-

soziation zeigte sich für rs12912233. Bei der Abfrage der öffentlich zugänglichen 
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Pharmakogenetik-Datenbank des PCG-Projekts (http://www.broadinstitute.org/mpg/rico-

pili/; PhaCoGe Quan12 (Feb. 2013)), zeigte sich keine Assoziation von rs809736 mit antide-

pressivem Therapieansprechen. Für rs12912233 waren keine Daten verfügbar. 

DISKUSSION UND BEDEUTUNG DER BEFUNDE 

Das Uhrengen RORa kodiert für einen Transkriptionsfaktor, der zur Steroidhormonrezeptor-

Superfamilie gehört und dem eine Rolle bei der zellulären Stressantwort, der Zelldifferenzie-

rung, Proliferation und Generierung des zirkadianen Rhythmus zukommt (Gold et al., 2003; 

Jetten, 2004). RORa-responsive Gene sind in Calcium-abhängigen second messenger-Signal-

gebung sowie glutamaterger und metabolischer Pfade eingebunden (Bass and Takahashi, 

2010; Gold et al., 2003; Kang et al., 2011). RORa selbst ist über die E-box-Bindung von CLOCK-

BMAL-Heterodimeren rhythmisch exprimiert und steuert so als Teil der sogenannten stabili-

sierenden Schleife der molekularen Uhr des hypothalamischen Nucleus suprachiasmaticus die 

Bmal1-Transkription (Emery and Reppert, 2004; Sato et al., 2004). 

Es wird vermutet, dass Veränderungen der molekularen Uhr in der Pathophysiologie der De-

pression eine Rolle spielt (Albrecht, 2013; Li et al., 2013). Tatsächlich inhibiert Lithium, das 

auch zur antidepressiven Augmentation und zur affektiven Phasenprophylaxe eingesetzt wird, 

die Glycogensynthase-Kinase 3b, die wiederum die Proteinstabilität der molekularen Uhr re-

guliert (Klein and Melton, 1996; Yin et al., 2006). In Fibroblasten konnte jetzt gezeigt werden, 

dass eine Lithium-induzierte Verlängerung der zirkadianen Periode (Kripke et al., 1979) ab-

hängig vom RORa rs1292233-Genotyp ist (McCarthy et al., 2013). 

Rs809736, der in unserer Studie nominal mit der RORa-Expression assoziiert war, war zuvor 

in der STAR*D-Studie mit derselben Effektrichtung beschrieben worden, d.h., das Allel, das in 

STAR*D mit dem Therapieansprechen assoziiert war, ging in unserer Studie mit einer niedri-

geren Expression von RORa einher (Garriock et al., 2010).  

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit mit einem Hypothesen-freien (genomweiten) An-

satz ein vielversprechendes Kandidatengen für antidepressives Therapieansprechen gefun-

den und validiert werden. Neben der Replikation in einem unabhängigen Sample konnte eine 

mögliche funktionelle Verbindung zur HPA-Achse aufgezeigt werden, die auch in einem Tier-

modell bestätigt wurde. Genetische Varianten von RORa sind in dieser und anderen Studien 

in Zusammenhang mit der Depression und antidepressivem Therapieansprechen beschrieben 
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worden, wobei die Richtung der Effekte kongruent waren. Die pathophysiologische Bedeu-

tung der Befunde ist allerdings noch unklar, insbesondere die höhere RORa-Expression bei 

Non-Respondern. Adaptive Prozesse bei Non-Respondern könnten in Zusammenhang mit 

RORa eine Rolle spielen: Tatsächlich induziert RORa die Expression des Dopamin D3-Rezeptors 

(DRD3) im ventralen Striatum (Ikeda et al., 2013) und die Wiederherstellung der D3-Signalge-

bung ist eine wichtige Voraussetzung für das Zurückbilden der depressiven Symptomatik 

(Price and Drevets, 2012). 
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2.3 BIOMARKER ALS PRÄDIKTOREN FÜR DIE ENTWICKLUNG VON UNERWÜNSCHTEN ARZNEIMIT-

TELWIRKUNGEN VON ANTIDEPRESSIVA 

In mehreren Studien wurden Biomarker für das Auftreten unerwünschte Arzneimittelwirkun-

gen bzw. pathologische Veränderungen unter dem Einfluss antidepressiver Substanzen un-

tersucht. 

2.3.1. GENOMWEITE ASSOZIATIONSSTUDIE ZUM AUFTRETEN VON SUIZIDALITÄT WÄHREND EINER 

ANTIDEPRESSIVEN BEHANDLUNG 

Die Beobachtung, dass insbesondere während einer antidepressiven Behandlung mit SSRI ver-

mehrt Suizidgedanken auftreten können, hat zu black box-Hinweisen für die Einnahme dieser 

Substanzen geführt (Masand et al., 1991; Morrato et al., 2008; Teicher et al., 1990). Obwohl 

Antidepressiva nachweislich zu einer Reduktion von Suizidalität führen (Licinio and Wong, 

2005; Morgan et al., 2004; Rihmer and Akiskal, 2006) und Suizid-präventive Effekte haben 

(Angst et al., 2005), scheint es eine Untergruppe von Patienten (4-14%) zu geben, die ein er-

höhtes Risiko tragen, in den ersten Wochen einer antidepressiven Medikation vermehrt Sui-

zidideationen zu entwickeln (Jick et al., 2004; Licinio and Wong, 2005; Mulder et al., 2008, 

2008; Seemüller et al., 2009). 

Daher wurde in einer genomweiten Assoziationsstudie bei 397 depressiven Patienten 405 383 

SNPs hinsichtlich ihres Effekts auf das neue Auftreten oder Verstärkung von Suizidgedanken 

(emergence of suicidal ideation; TESI) während einer Antidepressiven Behandlung untersucht.  

32 Patienten (8.1%) entwickelten Suizidgedanken, die nachfolgend mit 329 (82.9%) verglichen 

wurden, die keine Zunahme von Suizidgedanken aufwiesen, bzw. 79 (19.9%), die niemals Su-

izidgedanken entwickelt hatten. Keine der Assoziationen erreichte die genomweite Signifi-

kanzgrenze. Von 79 besten Kandidaten mit nominaler Signifikanz (niedrigster P-Wert für 

rs1630535 mit 1.3x10-7) konnten 14 mit ebenfalls nominaler Signifikanz und demselben Risi-

koallel in einem unabhängigen Sample repliziert werden (N=501). In einer Diskriminations-

analyse mit Hilfe der besten 79 SNPs konnte mit 91%iger Genauigkeit eine zuverlässige Zutei-

lung von TESI vs. non-TESI getroffen werden. 

Auch, wenn diese Daten auf Grund der für eine genomweite Analyse geringen Fallzahl zurück-

haltend zu bewerten sind, bieten sie Anhalt dafür, dass die Kombination bestimmter geneti-

scher Marker das Risiko für das Auftreten von TESI anzeigen kann. Der Test auf genetische 
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Varianten, die für TESI kodieren, könnte somit in der klinischen Anwendung vor einer antide-

pressiven Behandlung zu einer genaueren individuellen Risikobewertung beitragen 

RELEVANTE VERÖFFENTLICHUNGEN ZUM THEMA 
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2.3.2. PERIODISCHE BEINBEWEGUNGEN UNTER MIRTAZAPIN BEI GESUNDEN MÄNNERN 

Periodische Beinbewegungen (periodic leg movements, PLMS) werden bei 20% bis 50% der 

Patienten mit zentraler oder obstruktiver Schlafapnoe, Narkolepsie oder REM-Schlafverhal-

tensstörung beobachtet (Dauvilliers et al., 2007; Hornyak et al., 2006; Olson et al., 2000). 

PLMS kommt aber auch bei gesunden Individuen vor, wobei die Prävalenz mit dem Alter zu-

nimmt (Ancoli-Israel et al., 1991; Bixler et al., 1982; Scofield et al., 2008). Die höchste Prä-

valenz von bis zu 85% wird jedoch bei Patienten mit dem Restless-Legs-Syndrom berichtet 

(Trenkwalder and Paulus, 2010). Andererseits leiden die meisten Patienten mit PMLS nicht an 

einem RLS, so dass PMLS ein sensitiver, aber nicht spezifischer Marker für RLS ist. 

Aktuelle Daten deuten darauf hin, dass unter bestimmten Antidepressiva vermehrt PLMS auf-

treten, die die Schlafqualität signifikant beeinträchtigen können (Hoque and Chesson, 2010; 

Zucconi et al., 2006). Diese Beobachtungen sind für verschiedene antidepressive Substanzen 

gemacht worden – allerdings bisher nicht für Mirtazapin. Andererseits ist die Depression an 

sich mit einem erhöhten Risiko für Schlafstörungen verbunden, die mit PLMS assoziiert sind. 

Daher ist unklar, ob Antidepressiva erstmalig PLMS bei Patienten induzieren oder ein vorbe-

stehendes PLMS verstärken. Die vorliegende Studie, die Teil der größeren offenen Studie 

Short-term Metabolic Effects of Mirtazapine in Healthy Subjects (SMMS, NCT00878540) ist, 

hat zum Ziel, diese Frage zu klären: 12 gesunde Männer haben für sieben Tage 30 mg 

Mirtazapin täglich zu Nacht erhalten und wurden währenddessen an mehreren Nächten po-

lysomnografisch und mit Fragebögen zur spezifischen PLMS-Symptomatik untersucht. 

Mirtazapin ist ein sogenanntes noradrenerges, spezifisch serotonerges Antidepressivum 

(NaSSA), dem das höchste RLS-Risiko nachgesagt wird (Rottach et al., 2008). 

Nach einer 3-wöchigen Vorbereitungsphase mit standardisierter Ernährung, körperlicher Ak-

tivität und Einhalten eines geregelten Schlaf-Wach-Rhythmus verbrachten die Probanden 10 

Tage in der Klinik, wo nach einem Adaptationstag zwei Baseline-Nächte ohne Mirtazapin und 

7 Nächte unter Mirtazapin 30 mg per os im Schlaflabor aufgezeichnet wurden. 

Bei 8 von 12 Probanden (67%) zeigte sich bereits nach der ersten Gabe von Mirtazapin eine 

deutliche Zunahme von PLMS, die sich im Laufe der folgenden Nächte wieder zurückbildete 

(Abb. 19). RLS-Symptome wurden nur vorübergehend und nur in 3 Probanden beobachtet. 

Sowohl die Verteilung der Beinbewegungs-Intervalle als auch die Periodizität des Mirtazapin-

induzierten PLMS ähnelten stark dem PLMS, wie es im Rahmen eines RLS beobachtet wird 
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(Ferri et al., 2006b, 2006a). Dieser Befund ist insofern bemerkenswert, als dass (1) Mirtazapin-

induzierte PLMS bisher nicht in klinischen Studien vorbeschrieben wurde, zumal nicht bei jun-

gen Gesunden, die kein erhöhtes Risiko für PLMS und RLS tragen. Weiterhin wurden PLMS (2) 

unabhängig von RLS oder nur vereinzelt gleichzeitig bei leichtem RLS beobachtet. PLMS waren 

(3) vorübergehend trotz fortgesetzter Gabe von Mirtazapin.  

Mirtazapin-induziertes PMLS bildete sich nach einer ersten Spitze rasch wieder zurück – eine 

Beobachtung die parallel zum polysomnografisch aufgezeichneten slow wave sleep (SWS) und 

REM-Schlaf verlief, was ursächlich auf die antagonistische Wirkung von Mirtazapin am 5-HT2-

Rezeptor hindeutet, die in Zusammenhang mit Antidepressiva-induziertem SWS diskutiert 

wird (Sharpley et al., 2000, 1994). 

Abbildung 19: PLMS-In-

dex und RLS Symptome 

vor und während der Ein-

nahme von Mirtazapin. 

(B1, B2: Baseline-Nächte; 

D1 bis D6: Nächte unter 

Mirtazapin; PLMS-Index: 

Anzahl periodischer 

Beinbewegungen pro 

Stunde während des 

Schlafes; RLS: Restless-

Legs-Syndrome-Symp-

tome: - keine Symptome, 

+ leichte Symptome, ++ 

moderate Symptome, ? 

fragliche Symptom); S: 

Subject). Aus (Fulda et 

al., 2013) 
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2.3.3. METABOLISCHE EFFEKTE UND VERÄNDERUNG DER ENERGIESUBSTRATPRÄFERENZ UNTER 

MIRTAZAPIN 

Gewichtszunahme und metabolische Störungen unter der Behandlung mit antidepressiven 

Substanzen zählen zu relativ häufigen unerwünschten Arzneimittelwirkungen und können 

den klinischen Einsatz erheblich beschränken (nicht zuletzt wegen fehlender Compliance sei-

tens des Patienten) und treten auch bei neueren Substanzen auf (Andersohn et al., 2009; Lee 

et al., 2016). Unter der oftmals in der psychiatrischen Indikation längerfristig notwendigen 

Einnahme können ernsthafte Folgeerkrankungen wie Adipositas, ein metabolischen Syndrom 

oder Diabetes mellitus entstehen (Andersohn et al., 2009). Zudem ist bekannt, dass eine ge-

störte Glukosetoleranz oder Diabetes mellitus selbst mit einem erhöhten Risiko für eine ma-

jore Depression verbunden ist (Weber et al., 2000; Winokur et al., 1988), wobei sich beide 

Krankheitsbilder wechselseitig ungünstig im Behandlungsverlauf aufeinander auswirken 

(Clarke and Currie, 2009). Dennoch ist die Literatur uneinheitlich und besonders für das häufig 

verordnete Antidepressivum Mirtazapin sind gegensätzliche metabolische Effekte berichtet 

worden (Himmerich et al., 2006; Weber-Hamann et al., 2008). 

EFFEKTE VON MIRTAZAPIN AUF DEN GLUKOSESTOFFWECHSEL BEI DEPRESSIVEN 

Die Glukosetoleranz wurde daher zunächst in einer Gruppe depressiver Patienten mit einer 

nach Alter, Geschlecht und body mass index (BMI)-gematchten gesunden Kontrollgruppe im 

Oralen Glukosetoleranz-Test (OGTT) verglichen. Hierbei zeigten sich erhöhte Glucose- und In-

sulinkonzentrationen im Plasma sowie eine erniedrigte Insulinsensitivität nach Matsuda & De-

Fronzo bei den Depressiven im Vergleich zu den Kontrollen (ISIM=4.35±1.7 (SD) vs. ISIM=11.43 

± 4.8 (SD), P=.003). Unter der Behandlung mit Mirtazapin kam es zu einer Gewichtszunahme 

von 74.6 kg ± 5.8 (SD) auf 77.4 kg ± 5.4 (SD) (P =0.017), jedoch bildete sich die erhöhte Glu-

cose- und Insulinantwort nach 4-6 Wochen wieder zurück. Der Effekt war besonders deutlich 

bei der Glukosetoleranz (Abb. 20) und erreichte hier eine mittlere Effektstärke (Cohen’s d=.6), 

wohingegen der bei der Insulinreduktion moderat blieb (Cohen’s d=.37). Der Rückgang der 

Glukosekonzentration zeigte sich graduiert und ging mit einer Verbesserung der depressiven 

Symptomatik einher (HAM-D 24 ± 2.83 (SD) vs. 11.2 ± 2.95 (SD)). Nach 4-6 Wochen unter 

Mirtazapin waren die Glucose- und Insulinantworten nicht mehr von denen gesunder Kon-

trollen verschieden, wobei sich der Insulinsensitivitätsindex weiterhin signifikant von dem der 

Kontrollen unterschied (ISIM= 5.47±2.2 (SD), P=.01).  
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Die basalen Serumkonzentrationen von Kortisol waren zwischen Patienten und Kontrollen 

nicht verschieden (162μg/l±50 (SD) vs. 193μg/l±41 (SD); P=.09) und zeigten unter Mirtazapin 

nur eine transiente Reduktion bei den Depressiven (ähnlich wie es bei Horstmann et al. (2009) 

vorbeschrieben ist). Es ist daher unwahrscheinlich, dass die beobachteten Effekte in dieser 

Studie auf Veränderungen des Plasmakortisols zurückzuführen sind.  

  

Abbildung 20: Glukose- und Insulinplasmakonzentrationen im OGTT bei unbehandelten Depressiven, 

nach 2 und 4-6 Wochen unter Mirtazapin sowie bei gesunden Kontrollen. Aus (Hennings et al., 2010).  

Möglicherweise hat aber die antagonistische Wirkung von Mirtazapin am α2-adrenergen Re-

zeptor einen Einfluss auf die Insulinsensitivität. Tatsächlich führt die Blockade pankreatischer 

α2-Rezeptoren zu einer Disinhibition der Insulinausschüttung und reduzierten Glukagonaus-

schüttung, was eine Reduktion der Plasmaglukose zur Folge hat (Fagerholm et al., 2011). 

Auch, wenn in unserer Studie insgesamt eine leichte Reduktion der Insulinausschüttung zu 

beobachten war, scheint bei der genauen Betrachtung der Antwortkurve, die Insulinausschüt-

tung unter Mirtazapin schneller anzusteigen, was dem Modell einer Dishinibition der Insulin-

sekretion entsprechen würde (Abb. 20).  

Da auch unter Paroxetin und Venlafaxin, die keine α2-adrenerge Wirkung besitzen, eine Ver-

besserung der Glukosetoleranz beobachtet worden war (Weber-Hamann et al., 2008, 2006), 

allerdings die psychopathologische Verbesserung möglicherweise eine Voraussetzung für die 

Verbesserung der Glukosetoleranz unter Antidepressiva ist (Weber-Hamann et al., 2006), 

wurde in einer Folgestudie die pharmakodynamischen Effekte von Mirtazapin auf den Glu-

kose- und Energiestoffwechsel bei Gesunden näher untersucht (Hennings et al., 2019a): 

EFFEKTE VON MIRTAZAPIN AUF DEN GLUKOSE- UND ENERGIESTOFFWECHSEL BEI GESUNDEN MÄN-

NERN UNTER STANDARDBEDINGUNGEN 
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In einer Proof-of-concept-Studie (ClinicalTrials.gov: NCT00878540) wurde die Hypothese 

überprüft, dass es bei außergewöhnlich gesunden Männern unter Mirtazapin zu keinen me-

tabolischen Veränderungen kommt, wenn gleichzeitig wesentliche Umweltfaktoren wie Er-

nährung, Schlaf und körperliche Aktivität konstant gehalten werden.  

Hierfür wurden zunächst 10 gesunde Männer unter strengen Auswahlkriterien (z.B.: Alter 20-

25 Jahre, BMI 18.5 bis 25 kg/m2, keine psychiatrische oder internistische Erkrankung, kein 

Nikotin in den letzten 6 Monaten, keine Stoffwechselerkrankung bei Erstgradverwandten, 

kein aktueller oder früherer Missbrauch von Alkohol oder Drogen, keine Schichtarbeit oder 

Zeitzonenwechsel in den letzten 12 Monaten) in einer 3-wöchigen Vorbereitungsphase auf 

eine standardisierte Ernährung gesetzt, die auf den individuellen Kalorienbedarf angepasst 

wurde. Ebenso erfolgte eine Standardisierung des Schlaf-Wach-Rhythmus und die Einstellung 

eines moderaten Bewegungsprogramms (Abb. 21). Unter Beibehaltung dieser Standardisie-

rung und kontinuierlichen Beobachtung wurde dann in einer stationären Studienphase 30 mg 

Mirtazapin per os verabreicht.  

 

Abbildung 21: Studienübersicht (A) und -ablauf (B). Aus (Hennings et al., 2019a).  

Neben anthropometrischen und metabolischen Markern im peripheren Blut wurden vor und 

nach 7 Tagen Mirtazapin auch der Grundumsatz mittels einer indirekten Kalorimetrie sowie 
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die Glukosetoleranz in einem modifizierten OGTT bestimmt. Unter der standardisierten Er-

nährung zeigte sich diesmal (im Vergleich zur Studie bei Depressiven) statt einer Gewichtszu-

nahme eine kleine, aber sehr systematische Abnahme des Körpergewichts und des BMI (Tab. 

4). Unter Mirtazapin kam zu einer sehr deutlichen Zunahme des Hungergefühls (insbesondere 

auf Süßes) (Abb. 22). Auf Grund des strengen Studienprotokolls und Überwachung kam es 

jedoch nicht zur vermehrten Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme (wie in der vorheri-

gen Untersuchung an Depressiven), sondern sogar zu einer geringen, aber sehr systemati-

schen Gewichtsreduktion. Anders als in vorherigen Studien ohne kalorische Restriktion, bei 

denen unter Mirtazapin eine Hyperlipidämie beschrieben wurde (Nicholas et al., 2003; 

Terevnikov et al., 2013), nahmen Gesamtcholesterin und LDL in dieser Untersuchung leicht 

ab. Allerdings zeigte sich in dem kurzen Einnahmezeitraum eine Zunahme des Triglyce-

rid/HDL-Verhältnisses (atherogenischer Index), dem eine Bedeutung bei der Entwicklung der 

Arteriosklerose zugeschrieben wird (von Bibra et al., 2017). Unverändert zeigten sich die Plas-

makonzentrationen von Glukose, Insulin, C-Peptid sowie das homeostasis model assessment 

of insulin resistance (HOMA-IR) und die Messungen der indirekten Kalorimetrie, i.e. der 

Grundumsatz sowie der Respiratorische Quotient (RQ) (Tab. 4).  

Abbildung 22: Hunger (A), gemessen mit einer 

visuellen Analogskala (VAS) vor (Baseline: 3 auf-

einanderfolgende Tage) und unter der Ein-

nagme von Mirtazapin (Tage M1-M7). ANOVA 

mit Messwiederholungen und Greenhouse-

Geisser-Korrektur (F[2.59, 23.30]=5.27, P= 

.008), Sterne geben hier die signifikanten Unter-

schiede (post hoc-Korrektur nach Bonferroni) 

zur Baseline-Messung wieder. *P<.05, **P<.01, 

***P<.001. Aus (Hennings et al., 2019a).  
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Tabelle 4: Anthropometrische und metabolische Marker vor und nach Mirtazapin. Aus 

(Hennings et al., 2019a). 

Um das standardisierte Ernährungsprotokoll nicht durch eine unphysiologische Glukosebelas-

tung zu stören (wie beim OGTT), wurde in dieser Studie ein modifizierter Glukosetoleranztest 

mit der Einnahme einer standardisierten Testmahlzeit („Semmeltest“) eingesetzt. Anders als 

im OGTT bei Depressiven zeigte sich unter Mirtazapin hier keine signifikante Änderung der 

Glukoseantwort, jedoch ein deutlicher Anstieg der Insulin-Sekretion (Abb. 23), was der Hypo-

these einer disinhibierten pankreatischen Insulinsekretion durch einen α2-adrenergen Anta-

gonismus durch Mirtazapin aus der vorherigen Studie entspricht. Auf Grund dieses Befundes 

ist es daher wahrscheinlich, dass die in anderen Studien beschriebene Verbesserung der Glu-

kosetoleranz durch eine erleichterte Insulinausschüttung zu Stande kommt. Diese und 

frühere Untersuchungen berichten allerdings nur über Effekte einer relativ kurzzeitigen Ein-

nahme von Mirtazapin. Es ist daher unklar, ob die hier beobachtete vermehrte Insulinaus-

schüttung unter einer langfristigen Einnahme nicht auch zur Entwicklung einer Insulinresis-

tenz beiträgt, ähnlich wie es bei der Entwicklung es Typ-II-Diabetes bekannt ist. Anders aus-

gedrückt zeigten sich in den basalen Messungen von Glukose, Insulin und HOMA-IR keine Ver-

änderungen, in einem physiologischen Belastungstest wie dem Semmeltest zeigte sich aber 

bereits nach einer kurzfristigen Einnahme von Mirtazapin Veränderungen der Insulinantwort, 

die möglicherweise langfristige metabolische Störungen anzeigen können. 
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Abbildung 23: Orale Glukosetoleranz im Sem-

meltest.  Die mittlere Glukose- (A) und Insulin-

konzentration (B) im peripheren Plasma vor (–

15 und 0 Minuten) und nach (15, 30, 60, 90, 

120, 150, and 180 Minuten) Einnahme einer 

Testmahlzeit. P-Were beziehen sich auf den 

Gruppenvergleich der areas under the concent-

ration curve (AUC) vor (schwarze Linie) und 

nach (graue Linie) Mirtazapin. Aus (Hennings et 

al., 2019a).  

 

 

 

 

 

 

Um die metabolischen Veränderungen unter Mirtazapin weiter zu untersuchen, korrelierten 

wir die Veränderung des Grundumsatzes (ΔREE) und des Respiratorischen Quotienten (ΔRQ) 

mit dem Hungergefühl, insbesondere mit dem Appetit auf Süßes, der unter Mirtazapin deut-

lich zugenommen hatte. Der RQ beschreibt das Verhältnis von CO2-Abgabe und Sauerstoff-

aufnahme (VCO2 [ml/min]/VO2 [ml/min]) und ist ein Indikator für die Substratpräferenz des 

Energiestoffwechsels (Glykolyse, ß-Oxidation oder Proteolyse/Glukoneogenese). Der RQ ist 

zudem abhängig von der Insulinsensitivität, dem zirkulierenden Insulin und der Energiebilanz. 

Bei einer Verstoffwechslung von vornehmlich Kohlenhydraten beträgt er 1.0, bei vornehmlich 

Eiweiß .8 und bei vornehmlich Fett .7. Bei einer Mischkost liegt er üblicherweise zwischen .8 

und .85 (Weir, 1949).  

In einer Spearman-Analyse zeigte sich eine starke Korrelation des Hungergefühls, insbeson-

dere des Appetits auf Süßes mit der Zunahme des RQ (Abb. 24). Eine Korrelation mit der Ver-

änderung des Grundumsatzes zeigte sich nicht. Das ist insofern eine interessante Beobach-

tung, als dass es zu einer Veränderung der Substratpräferenz des Energiemetabolismus (ge-

messen am RQ) bei denjenigen kommt, die besonders starken Hunger auf Süßes haben, ohne, 

dass sich das Substratangebot (z.B. durch zusätzliche Nahrungsaufnahme) bei gleichbleiben-

der Standardkost verändert hat. Mit anderen Worten scheint Mirtazapin eine Umstellung der 
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Substratverwertung hin zu einer vermehrten Kohlenhydratverstoffwechslung bei denjenigen 

zu bewirken, die vermehrten Hunger, insbesondere auf Süßes, entwickeln. Man kann speku-

lieren, dass diese Kandidaten ein besonderes Risiko tragen, unter der längerfristigen Ein-

nahme von Mirtazapin und ohne Nahrungsmittelrestriktion Gewicht zuzunehmen.  

Abbildung 24: Korrelation des Appetits auf Süßes 

mit der Zunahme des RQ (ΔRQ). Spearman’s rank 

coefficient (r). Aus (Hennings et al., 2019a). 

 

 

 

 

Zusammenfassend zeigten sich in dieser Studie bei besonders gesunden Männern Verände-

rungen des Glukose- und Lipidmetabolismus, die unabhängig von einer Gewichtszunahme wa-

ren. Bereits nach 7 Tagen unter Mirtazapin kam es nach Einnahme einer physiologischen Test-

mahlzeit zu einer vermehrten Ausschüttung von Insulin. Eine Zunahme von Hunger und Ap-

petit auf Süßes unter Mirtazapin ging trotz gleichbleibender Nährstoffzusammensetzung und 

Energiegehalt der Standardkost mit einer vermehrten Kohlenhydratverstoffwechselung ein-

her. Diese Beobachtungen deuten auf direkte pharmakodynamische Wirkungen von 

Mirtazapin hin und sind ein wichtiger Beitrag zum Verständnis klinisch relevanter Stoffwech-

seleffekte dieses häufig verordneten Antidepressivums. 
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3 DISKUSSION UND AUSBLICK  

Die im Rahmen dieses Habilitationsprojektes vorgelegten Arbeiten untersuchten den Zusam-

menhang verschiedener Biomarker und pharmakodynamischer Effekte mit dem antidepres-

siven Therapieansprechen. Hierbei wurden unterschiedliche methodische Ansätze vorge-

stellt, deren Bedeutung für die Biomarkerforschung hier diskutiert werden soll. 

DIE BEDEUTUNG KLINISCHER PRÄDIKTOREN UND VERLAUFSBEOBACHTUNG FÜR DEN ERFOLG EINER 

ANTIDEPRESSIVEN BEHANDLUNG 

In der MARS-Studie, einer der größten naturalistischen Depressionsstudien überhaupt, zeig-

ten sich unter einer Vielzahl untersuchter klinische Marker Migrationshintergrund und Thera-

pieresistenz als wichtige negative Prädiktoren für das Therapieansprechen (Hennings et al., 

2009). Tatsächlich finden sich in der Literatur bisher kaum Daten zu diesen Variablen, nicht 

zuletzt, weil sie im Fall der Therapieresistenz in klinischen Studien meist vorab ausgeschlossen 

wurden (Bhugra, 2003; Cipriani et al., 2018). Andererseits ist die Therapieresistenz eine wich-

tige klinische Variable, die in der Praxis genutzt werden kann, um frühzeitig eine Eskalation 

der Therapie durchzuführen (z.B. durch Augmentation, Kombination verschiedener Substan-

zen, Kombination mit Psychotherapie). Psychopathologische Merkmale, die in der MARS-Stu-

die auch untersucht wurden (wie z.B. Neurotizismus (Kendler et al., 2004)) hatten alleine hin-

gegen keine Vorhersagekraft gezeigt. Dies entspricht etwa den Ergebnissen der prospektiven 

iSPOT-D-Studie (Williams et al., 2011), bei der sich auch wenig Nutzen von Depressions-Sub-

typen als Prädiktoren für ein Präparate-spezifisches Therapieansprechen gezeigt hat (Arnow 

et al., 2015). Eine andere Studie (Kautzky et al., 2018, 2017) wendete eine Maschinenlern-

Technik (machine learning) bei 552 Patienten an, wobei mit Hilfe eines Kombinationsmodells 

aus 47 klinischen und soziodemografischen Variablen eine Vorhersagegenauigkeit von 75.0% 

für Therapieresistenz erreichen ließ. In einer vorherigen Studie aus derselben Arbeitsgruppe, 

hatte sich gezeigt, dass die Genauigkeit (accuracy) eines einzelnen Prädiktors allein nicht aus-

reichend war (Kautzky et al., 2017). Zusammengefasst scheinen klinische Merkmale erst in 

der Kombination eine zuverlässige Vorhersage des Behandlungsverlaufs treffen zu können. 

Den stärksten Effekt (OR 3.24) jedoch hatte in unserer Studie das frühe Teilansprechen auf 

die Therapie nach bereits zwei Wochen (early partial response). Early partial response unter-

scheidet sich von den oben berichteten negativen Prädiktoren, da sich hieraus klinische Hand-

lungsempfehlungen ableiten lassen: Waren in älteren Lehrbüchern und Leitlinien (denen z.B. 
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auch noch die große STAR*D-Studie in ihrem Behandlungsalgorithmus folgte (Rush et al., 

2006)) noch zu lesen, dass frühestens nach 4-8 Wochen die antidepressive Wirkung beurteilt 

werden kann und sich der Behandler erst dann z.B. für einen Präparatewechsel entscheiden 

sollte (zur Übersicht: Nakajima et al., 2010), geht die Expertenmeinung heute dahin, dass es 

kaum Aussicht auf eine erfolgreiche Behandlung unter einem Antidepressivum gibt, wenn sich 

in den ersten 2-3 Wochen nicht zumindest eine Teilbesserung zeigt (Nakajima et al., 2010; 

Romera et al., 2012). Auch in anderen Untersuchungen wurde diesem Marker eine große Be-

deutung für die klinische Praxis zugeschrieben (Henkel et al., 2009; Papakostas et al., 2006; 

Szegedi et al., 2009). Tatsächlich liegt in einer großen Meta-Analyse die Sensitivität für eine 

stabile Remission bei bis zu 100%, ebenso wie der sog. Negative Prädiktive Wert (Szegedi et 

al., 2009), d.h., es ist nahezu ausgeschlossen, bei fehlendem frühen Teilansprechen zu einem 

späteren Zeitpunkt ausreichend von dem Antidepressivum profitieren zu können. Die Ergeb-

nisse aus der vorgelegten MARS-Studie untermauern diese Empfehlung, zumal sie aus einem 

naturalistischen Studienprotokoll entstammen und daher auch in der klinischen Praxis Gültig-

keit besitzen dürften. Auch in der klinischen Praxis geht man heute zunehmend dazu über, 

früher als nach 8 Wochen das Antidepressivum zu wechseln, wenn sich keine early partial 

response gezeigt hat. Die aktuellen deutschen Leitlinien empfehlen entsprechend eine Beur-

teilung der Response bereits nach 4-6 Wochen (DGBS e.V. und DGPPN e.V., 2019; DGPPN, 

BÄK, KBV, AWMF (Hrsg.) für die Leitliniengruppe Unipolare Depression, 2015). 

HYPOTHESEN-GELEITETE VERSUS HYPOTHESEN-FREIE ANSÄTZE 

Hypothesen-geleitete Ansätze haben lange Zeit die Biomarker-Forschung geprägt. Aus ihnen 

sind wichtige Befunde hervorgegangen, die das Verständnis der Pathophysiologie der Depres-

sion und ihrer Behandlung verbessert haben (Binder et al., 2004; Shadrina et al., 2018; Uhr et 

al., 2008). Im Rahmen dieser Arbeit wurden Polymorphismen der zentralen Kandidatengene 

des Neurotrophinsystems, nämlich BDNF und NTRK2 untersucht. Die Besonderheit bei diesem 

Ansatz war, dass durch die Verwendung sogenannter tag-SNPs eine sehr breite Abdeckung 

beider Gene erreicht wurde und so drei bisher noch nicht in Zusammenhang mit antidepres-

siven Therapieansprechen erwähnte NTRK2-SNPs gefunden wurden, die mindestens in einem 

weiteren unabhängigen Replikationssample sowie im kombinierten Sample (N=894) signifi-

kant waren. Dass BDNF ein potenzieller Marker für das antidepressive Therapieansprechen 

sein kann, zeigte sich durch die erhöhte Konzentration des BDNF-Proteins im Serum bei den 
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remittierten Patienten dieser Studie. Dieser Befund deckt sich mit mehreren Untersuchungen, 

die gezeigt haben, dass peripheres BDNF bei Depressiven reduziert ist und durch verschie-

dene antidepressive Substanzen im Rahmen einer erfolgreichen Therapie wieder zunimmt 

(zur Übersicht: Björkholm and Monteggia, 2016; Rana et al., 2021). Hippocampalem BDNF 

und seine Interaktion mit dem TrkB-Rezeptor wird hier eine bedeutende Rolle bei für die Rück-

bildung der Depression notwendigen neuroadaptiven Prozesse zugeschrieben (Kozisek et al., 

2008; Pittenger and Duman, 2008). Die hier vorgelegten pharmakogenetischen Befunde un-

terstützen diese Hypothese.  

Kandidatengen-basierte Biomarker-Ansätze erlauben einerseits eine detaillierte Untersu-

chung genetischer Varianten (wie auch in der hier vorgelegten Studie), andererseits wurde 

zuletzt kritisiert, dass ihre Validität von der Gültigkeit vorhandener Hypothesen abhängt (win-

ner’s curse; (Poirier et al., 2015) und dadurch widersprüchliche Ergebnisse entstehen (Corponi 

et al., 2018; Fabbri et al., 2019). Für multifaktorielle, polygenetische Phänotypen, zu denen 

man das antidepressive Therapieansprechen zählen kann, eignen sich daher prinzipiell ge-

nomweite, bzw. Hypothesen-freie Ansätze (Rana et al., 2021). Aber auch hierfür gibt es Ein-

schränkungen: (1) Trotz z.T. mehrerer Millionen Varianten, die in den bisherigen genomwei-

ten Assoziationsstudien (GWAS) untersucht wurden (Garriock et al., 2010; GENDEP 

Investigators et al., 2013; Ising et al., 2009; Li et al., 2016; Uher et al., 2009), sind für das 

humane Genom etwa 40 Millionen verbreitete Varianten bekannt (McCarthy et al., 2016). Es 

ist also immer noch nur ein Teil der genetischen Variation, die in diesen Studien erfasst wird. 

(2) Durch die große Anzahl von Variablen konnte in den Studien kaum eine ausreichende sta-

tistische Power erreicht werden, um Signale mit kleiner Effektstärke zu erkennen (Fabbri et 

al., 2019; Keers and Aitchison, 2011). Die Imputation von Varianten (Abo et al., 2012) und die 

Erhöhung der Fallzahl, z.B. durch den Zusammenschluss verschiedener Samples, z.B. in dem 

Psychiatric Genomics Consortium (Wray et al., 2018) sind Möglichkeiten, diesem methodolo-

gischen Problem zu begegnen, die aber immer noch unzureichend sein mögen: Tatsächlich 

erreichte – ähnlich wie bei den Suszeptibilitätsgenen - keines der Kandidatengene zur Phar-

makogenetik der Depression ausreichende Signifikanz in drei unabhängigen genomweiten 

Studien (Garriock et al., 2010; Ising et al., 2009; Uher et al., 2009), auch nicht in einer Meta-

Analyse (GENDEP Investigators et al., 2013).  
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Die Untersuchung der Genexpression mag auf diese Herausforderungen bei der Biomarker-

forschung eine weitere Option bieten, da sie in einer theoretischen Überlegung die Varianz, 

die durch verschiedene genetische Polymorphismen oder durch die Regulation der Transkrip-

tion entsteht, in einem „Integral“ funktional abbildet (Abb. 2). Auch werden nicht Millionen 

SNPs untersucht, sondern in der Regel „nur“ einige zehntausende Transkripte. Der Einsatz von 

Hochdurchsatzverfahren bei der Expression von Genen (microarray) stellt aber noch ein 

neues und kostenintensives Verfahren dar. Entsprechend waren erste Studien mit dieser 

Technologie klein, die gefundenen Assoziationen nur nominal (i.e., sie konnten einer Korrek-

tur für multiples Testen nicht standhalten) und die Ergebnisse unrepliziert (Belzeaux et al., 

2012; Kálmán et al., 2005; Mamdani et al., 2013, 2011). Zudem obliegt der mRNA-Analyse ein 

hohes Maß an technischer und biologischer Variabilität, die die Replizierbarkeit beeinträchti-

gen kann (Menke, 2013; Mitchell and Mirnics, 2012). 

In dem im Rahmen dieses Habilitationsprojektes vorgestellten Hypothesen-freie Ansatz wur-

den daher gematchte klinische Extreme männlicher Patientenpaare eingesetzt, um biologi-

sche Varianz zu reduzieren und gleichzeitig den Kontrast der klinischen Effekte zu vergrößern. 

Hochsignifikant assoziierte Transkripte wurden dann nach einer technischen Replikation in 

einem unabhängigen, größeren Sample bestätigt. Neben Kandidaten, die eine Rolle bei der 

Signaltransduktion im Immunsystem zukommt (z.B. LSP1) zeigte RORa, das eine wichtige re-

gulatorische Rolle im zirkadianen System spielt, die stärkste Assoziation. Gerade bei der 

gleichzeitigen Untersuchung einer großen Zahl von Variablen, wie es bei den Hypothesen-

freien Ansätzen der Fall ist, sind Replikationen und Validierungsexperimente besonders wich-

tig (Akil et al., 2018). Beides wurde in dieser Arbeit für die RORa-Expression erfolgreich vor-

genommen. Diese pharmakogenetischen Daten sowie andere Befunde zu RORa bei Stress-

bedingten Störungen (Garriock et al., 2010; Logue et al., 2013; Terracciano et al., 2010) un-

terstreichen eine mögliche funktionale Rolle von RORa beim antidepressiven Therapieanspre-

chen.  

Zusammenfassend ist es durch den gewählten methodologischen Ansatz gelungen, aus einer 

genomweiten Analyse einen vielversprechenden Biomarker zu finden, der weiteren Replika-

tions-und Validierungsexperimenten standgehalten hat.  
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CHALLENGE THE SYSTEM: BELASTUNGSTESTE DEMASKIEREN PATHOPHYSIOLOGISCHE VORGÄNGE 

UND ERHÖHEN DIE GENAUIGKEIT DER VORHERSAGE 

Die Zuverlässigkeit von Markern – auch, wenn sie eng mit pathophysiologischen Vorgängen 

verbunden sind - können unzureichend sein. Ein Beispiel hierfür ist das basale Kortisol, das bei 

Depressiven erhöht sein kann, jedoch eine geringe Sensitivität und Spezifität aufweist 

(Cabranes-Diaz et al., 1986; Plotsky et al., 1998). Erst durch die gezielte Beeinflussung der 

HPA-Achse, z.B. durch psychologisch induziertem Stress (Burke et al., 2005) oder pharmako-

logisch durch die Gabe von Dexamathason im DST konnte die Testgüte verbessert werden 

(Carroll, 1984). Der Dex/CRH stellt derzeit die genauste Methode dar, die pathophysiologi-

schen Veränderungen der HPA-Achse bei der Depression (i.e., v.a. die GR-Resistenz) abzugrei-

fen (Heuser et al., 1994; Holsboer, 2000). Unter einer erfolgreichen antidepressiven Behand-

lung kann sich eine überschießende Stresshormonantwort im Dex/CRH-Test zurückbilden und 

somit erfüllt der Test die Kriterien eines Biomarkers, der erfolgreich für das antidepressive 

Therapieansprechen eingesetzt werden kann (Ising et al., 2007a, 2005; Ising and Holsboer, 

2006).  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Dex/CRH-Test an verschiedenen Stellen eingesetzt und 

bestätigte die zentrale Rolle der HPA-Achse für die Pathophysiologie der Depression: Zunächst 

konnte bei einer vergleichsweise hohen Fallzahl in der MARS-Studie gezeigt werden, dass es 

(1) bei remittierten Patienten am Ende einer antidepressiven Behandlung zu einer deutliche-

ren Normalisierung der HPA-Achse kommt als bei nicht remittierten. (2) Patienten, die Träger 

genetischer Varianten des BDNF-Gens (rs2049046 und rs11030094) waren, die auch mit ei-

nem günstigen Ansprechen auf die Therapie assoziiert waren, zeigten (unabhängig von der 

Psychpathologie, i.e. dem Remissionsstatus) bei Entlassung eine deutlich schwächere Stress-

hormonantwort als Patienten, die Träger der ungünstigen Varianten waren. (3) RORa, das bei 

Non-Respondern verstärkt exprimiert war, zeigte im Dex/CRH-Test eine negative Korrelation 

mit der ACTH-Sekretion, ebenfalls unabhängig von der aktuellen Psychopathologie. Dieser Zu-

sammenhang konnte in einem Mausmodell anhand einer negativen Korrelation der hippo-

campalen RORa-Expression mit der Plasmakonzentration von Kortikosteron bestätigt werden. 

(4) In Abhängigkeit von der Form der Suizidalität zeigte sich in einer Studie mit 572 Patienten 

eine differentielle Regulation der HPA-Achse bei Depressiven, wodurch z.T. inkonsistente Be-

funde früherer Untersuchungen erklärt werden können. Neben dem differentiellen Effekt der 

aktuellen Psychopathologie der Suizidalität (i.e., Hyperaktivität der HPA-Achse bei 
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Lebensüberdruss) konnte ein auf die Stresshormonantwort attenuierenden Effekt früherer 

Suizidversuche gesehen werden. (5) Schließlich konnte ein Zusammenhang der Expression 

von FKBP5, einem zentralen Kandidatengen für das antidepressive Therapieansprechen, mit 

der Regulation der HPA-Achse gefunden werden. 

Der OGTT und ein modifizierter OGTT sind weitere Belastungsteste, die im Rahmen des Habi-

litationsprojektes zum Einsatz kamen. Im Vergleich zu gematchten gesunden Kontrollen zeigte 

sich in einer Studie bei Depressiven eine gestörte Glukosetoleranz, die sich im Rahmen einer 

Behandlung mit Mirtazapin zurückbildete. Die Untersuchung der Glukosetoleranz bei Gesun-

den unter ausgeprägter Standardisierung von Umweltvariablen (wie Ernährung, Bewegung 

und Schlaf) demaskierte in einer Proof-of-concept-Studie eine Densensitisierung der Insulin-

ausschüttung unter der kurzzeitigen Gabe von Mirtazapin, wobei die basalen Werte des Glu-

kosemetabolismus (z.B. Nüchternglukose und -insulin) unverändert geblieben waren. Diese 

Beobachtung - unabhängig von einer Gewichtszunahme oder veränderter Nahrungsauf-

nahme - legt direkte pharmakodynamische Effekte auf die pankreatische Insulinausschüttung 

nahe, möglicherweise durch die antagonistische Wirkung von Mirtazapin an pankreatischen 

α2-Adrenozeptoren.  

Zusammenfassend konnte mit den hier vorgestellten Belastungstests (Dex/CRH-Test, OGTT 

und Semmeltest) pathophysiologische Vorgänge erkennbar und als Biomarker nutzbar ge-

macht werden. 

THE BEST PREDICTOR OF THE FUTURE IS THE PAST?– HERAUSFORDERUNGEN UND PERSPEKTIVEN 

DER BIOMARKER-FORSCHUNG 

2003 veröffentlichte Caspi und Kollegen eine bahnbrechende Arbeit, in der Gen-Umwelt 

(GxE)-Interaktionseffekte in Zusammenhang mit der Auftretenswahrscheinlichkeit einer de-

pressiven Störung gebracht wurden. In Abhängigkeit bestimmter Varianten des Serotonin-

transportergens führten Traumatisierung im Kindesalter zu einem erhöhten Risiko für eine 

spätere majore Depression (Caspi et al., 2003), ein Befund, der nachfolgend wiederholt be-

stätigt wurde (zur Übersicht: Karg et al., 2011). Ein GxE-Effekt kindlicher Traumatisierung 

zeigte sich auch bei einem Polymorphismus eines der zentralen Kandidatengene der Stress-

hormonachse, dem FKBP5-Gen. Es handelt sich hierbei um denselben SNP, der auch die 

Stresshormonantwort moduliert und mit antidepressivem Therapieansprechen assoziiert ist 

(Appel et al., 2011; Binder et al., 2004; Ising et al., 2008; Scheuer et al., 2016; Touma et al., 
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2011). Epigenetische Modifizierungen wie die Methylierung regulatorischer DNA-Abschnitte 

scheinen das biologische Substrat dieser Interaktionseffekte zu sein und können überdau-

ernde Veränderungen der Stresshormonregulation nach traumatischen Lebensereignissen er-

klären (Höhne et al., 2014; Klengel et al., 2013; Yehuda et al., 2016). Tatsächlich sind trauma-

tische Lebensereignisse, insbesondere Misshandlung in der Kindheit, ein bekannter Risikofak-

tor für das Auftreten einer depressiven Episode (McKay et al., 2021; Norman et al., 2012) und 

Prädiktor für unzureichendes Therapieansprechen unter Sertralin (Williams et al., 2016) sowie 

vermehrtem Auftreten unerwünschter Arzneimittelwirkungen unter einer antidepressiven 

Medikation (Medeiros et al., 2021). Der Interaktion von Gen-Umwelt-Effekten scheint daher 

für das Verständnis der Pathophysiologie der Depression und deren Behandlung eine beson-

dere Bedeutung zuzukommen und somit auch der weiteren Erforschung von Biomarkern 

(Pryce and Klaus, 2013).  

Aber nicht nur einzelne genetische Marker spielen eine Rolle. In den beiden hier vorgelegten 

genomweiten Analysen zu antidepressivem Therapieansprechen und TESI konnte erst durch 

die Kombination mehrerer Marker eine zuverlässige Prädiktion gemacht werden, die – im Fall 

des antidepressiven Therapieansprechens durch die zusätzliche Kombination mit einem klini-

schen Marker (hier: Angstsymptome) noch verbessert werden konnte. In neueren Studien 

wurden auch verschiedene Hochdurchsatzverfahren („Omics“: Genomics, Epigenomics, Tran-

skriptomics, Proteomics, Metabolomics) miteinander kombiniert, um Interaktionseffekte ein-

zelner Marker - letztendlich pathophysiologische Mechanismen - aufdecken zu können (Bhak 

et al., 2019; Li et al., 2020, 2021). Der Einsatz dieser Verfahren, bei denen gleichzeitig eine 

große Zahl von Variablen erfasst werden, stellt allerdings eine große Herausforderung dar, 

kleine oder mittlere Effekte überhaupt erkennen zu können (Fabbri et al., 2019; GENDEP 

Investigators et al., 2013). Um der Komplexität der großen Datensätze Herr zu werden, sind 

moderne mathematische Modelle, insbesondere Künstliche Intelligenz (sog. deep learning 

und machine learning) erforderlich (Ledesma et al., 2021). Hierbei werden aus den unter-

schiedlichsten Datensätzen mit Hilfe selbstlernender Algorithmen bestimmte Muster und Ge-

setzmäßigkeiten erkannt, aus denen dann Vorhersagen getroffen und Zielstrukturen für eine 

potentielle pharmakologische Beeinflussung erkannt werden können (Gupta et al., 2021).  
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Abbildung 25: Übersicht der im Rahmen des Habilitationsprojektes erhobenen Befunde und deren 

Einordnung in die wichtigsten pathophysiologischen Erklärungsmodelle der Depression, bzw. dem 

antidepressiven Therapieansprechen. Die schematischen Überschneidungen sollen die funktionellen 

Verbindungen biologischer Systeme andeuten, wie sie in dieser Arbeit beschrieben wurden, ohne 

dabei Anspruch auf Vollständigkeit zu erheben. Weitere Erläuterungen im Text.  

Aus diesem Blickwinkel ist die Biomarker-Forschung bei der Depressionsbehandlung eine Er-

folgsgeschichte und wird wahrscheinlich auch in Zukunft ein zentraler Bestandteil wissen-

schaftlicher Bemühungen sein, die Pathophysiologie der Depression besser zu verstehen und 

klinische Symptome besser zu behandeln: Zwar konnte in genomweiten Analysen kein einzel-

nes „Depressionsgen“ gefunden werden, das den Großteil der Varianz erklären kann. Die De-

pression ist jedoch ein heterogenes Krankheitsbild, dem verschiedene – wahrscheinlich auch 

individuelle – ätiopathogenetische Mechanismen zu Grunde liegen. Die Erforschung von Bio-

markern hat wesentlich dazu beigetragen, diese Prozesse aufzudecken und in ein genaueres 

(psycho-)biologisches Krankheitsmodell einzuordnen (Abb. 25). Das übergeordnete Ziel dieser 
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Anstrengungen ist eine maßgeschneiderte antidepressive Behandlung, die der individuellen 

Pathophysiologie der Patienten gerecht wird und schneller als bisher zu einem klinischen Er-

folg führt. Dass dies prinzipiell möglich ist, zeigt der Test auf Varianten ABCB1-Gens (Uhr et al. 

2008), der ebenfalls aus der MARS-Studie hervorgegangen ist und bereits im klinischen Ein-

satz ist, um den Arzt bei der Auswahl der antidepressiven Substanz zu unterstützen 

(Breitenstein et al., 2015). 
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4 ZUSAMMENFASSUNG DES HABILITATIONSPROJEKTS 

4.1 HINTERGRUND 

Die majore Depression ist eine der häufigsten Erkrankungen, die weltweit ca. 280 Millionen 

Menschen betrifft und ist mit einer hohen individuellen und sozioökonomischen Krankheitslast 

verbunden (World Health Organization, 2022). Ob wohl eine große Zahl verschiedener antide-

pressiver Substanzen zur Verfügung stehen, erreichen auch nach wiederholten Therapieversu-

chen bis zu zwei Drittel der Patienten keine vollständige Remission ihrer Symptomatik (Kupfer, 

2005; Rush et al., 2006). Auf Grund des unzuverlässigen Ansprechens auf eine antidepressive 

Behandlung und der langen Wartezeit, um das Ansprechen klinisch beurteilen zu können, er-

geben sich sehr lange Behandlungszeiten und insgesamt hohe Raten von Non-Respondern 

(Ferrier, 1999; Kupfer, 2005; Rush et al., 2006; Trivedi et al., 2006). Die Definition von Prä-

diktoren (hier synonym verwendet mit Biomarkern) sollen eingesetzt werden, um die An-

sprechwahrscheinlichkeit spezifischer Behandlungsmaßnahmen möglichst frühzeitig abschät-

zen können und individuelle, wirksame Behandlungsstrategien auszuwählen (Holsboer, 2008).  

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Identifizierung von klinischen, genexpressiven und humora-

len Prädiktoren psychopharmakologischer Effekte von Antidepressiva.  

4.2 ABGESCHLOSSENE EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

Zunächst wurden in der naturalistischen MARS-Studie an einem großen, repräsentativen Pati-

entenkollektiv mehrere klinische Marker erhoben und in einer Regressionsanalyse auf ihre Vor-

hersagekraft überprüft. Neben Migrationshintergrund und Therapieresistenz, zeigte in dieser 

Analyse das frühe Teilansprechen auf die Therapie (nach bereits zwei Wochen) eine hohe Ef-

fektstärke (OR 3.24) mit einer hohen Signifikanz. Im kombinierten Dexamethason/Corticotropin 

Releasing Hormon-Test (Dex/CRH)-Test zwischen Aufnahme und Entlassung aus der stationä-

ren Behandlung zeigte sich zudem eine deutlichere Normalisierung bei denjenigen Patienten, 

die eine klinische Remission ihrer depressiven Beschwerden erreicht haben. In einer weiterfüh-

renden Untersuchung zeigte sich ein Zusammenhang des Therapieansprechens mit der Expres-

sion des FKBP5-Gens, einem Co-Chaperon des Glukokortikoid-Rezeptors, das eine wichtige 

Rolle in der Regulation der HPA-Achse hat. In einem großen Patientensample (N=568) konnte 

zudem gezeigt werden, dass das Stresshormon-Antwortverhalten im Dex/CRH-Test bei Depres-

siven in Abhängigkeit von unterschiedlichen Formen der Suizidalität differentiell reguliert ist.  
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In einer Kandidatengen-basierten Studie (N=894) des Neurotrophin-Systems, dem eine zent-

rale Rolle in der Pathophysiologie der Depression zugeschrieben wird, konnten 3 NTRK2-SNPs 

identifiziert werden, die mit antidepressivem Therapieansprechen assoziiert waren. Das BDNF-

Protein im Serum war zudem bei Remittern erhöht im Vergleich zu Non-Remittern. Zwei BDNF-

SNPs waren mit der in einer Subgruppe von Patienten, die einem Dex/CRH-Test unterlaufen 

waren, sowohl mit Therapieansprechen als auch mit einer niedrigeren Stresshormon-Antwort 

assoziiert. 

In einer Hypothesen-freien, genomweiten Expressionsstudie wurden gematchte klinische Ext-

reme hinsichtlich des Therapieansprechens (Remitter vs. Non-Responder nach 5 Wochen) aus-

gewählt, wobei sich mehrere hochsignifikant mit dem Therapieansprechen assoziierte Tran-

skripte darstellten, die in einem unabhängigen Sample (N=143) repliziert werden konnten. Der 

vielversprechendste Kandidat aus dieser Analyse, die Expression des Uhrengens RORa zeigte in 

Validierungsexperimenten sowohl eine Korrelation mit der HPA-Achsenregulation bei Depres-

siven als auch in einem Mausmodell. Zudem zeigte der RORa-SNP rs809736, der zuvor im 

Sample der großen Depressionsstudie STAR*D mit Therapieansprechen assoziiert war, in unse-

rer Studie eine nominale Assoziation mit der RORa mRNA-Expression mit derselben Effektrich-

tung. 

Mehreren Studien werden vorgelegt, die Biomarker für das Auftreten unerwünschte Arznei-

mittelwirkungen bzw. pathologische Veränderungen unter dem Einfluss antidepressiver Sub-

stanzen untersuchen. Besonderer Schwerpunkt waren metabolische Veränderungen, die unter 

dem häufig verordneten Antidepressivum Mirtazapin beobachtet werden. Es zeigte sich in ei-

ner Fall-Kontrollstudie bei unmedizierten Depressiven eine Beeinträchtigung der Glukosetole-

ranz und Insulinsensitivität im Oralen Glukosetoleleranz-Test, die sich unter einer antidepressi-

ven Behandlung normalisierte. Die weiterführende Untersuchung an gesunden Männern legte 

nach Einnahme einer Testmahlzeit eine deutlich angestiegene Insulinausschüttung dar, die 

möglicherweise auf den Antagonismus von Mirtazapin an pankreatischen α2-Adrenozeptoren 

zurückzuführen ist, wodurch die Insulinausschüttung disinhibiert wird. Wie auch im klinischen 

Alltag häufig berichtet, induzierte Mirtazapin bei Gesunden einen deutlichen Anstieg von Hun-

ger und Appetit auf Süßes. Auf Grund der kalorischen Restriktion im Rahmen des strengen Stan-

dardisierungsprotokolls der Studie war eine zusätzliche Nahrungsaufnahme allerdings ausge-

schlossen, trotzdem fand sich ein Anstieg des Respiratorischen Quotienten bei denjenigen, die 

vermehrt Hunger entwickelten, was darauf hindeutet, dass es unabhängig von einer 
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zusätzlichen Nahrungsaufnahme oder eines veränderten Energiesubstratangebots (z.B. durch 

vermehrten Konsum von Süßem) zu einer vermehrten Verstoffwechslung von Kohlenhydraten 

bei diesen Probanden gekommen ist. Diese pharmakodynamischen Befunde legen direkte Ef-

fekte von Mirtazapin auf den Energiemetabolismus nahe, die auch unabhängig von einer Ver-

änderung der Ernährungsgewohnheiten auftreten. Unter freilaufenden Bedingungen ohne 

Restriktion der Nahrungsaufnahme ist es daher gut möglich, dass es zu einer Verstärkung un-

günstiger Stoffwechseleffekte kommt, die durch Mirtazapin induziert werden. 

Erstmalig wurden in einer Studie durch Mirtazapin hervorgerufene periodische Beinbewegun-

gen (PLMS) bei Gesunden beobachtet, die in enger zeitlicher Korrelation mit dem slow wave 

sleep (SWS) und REM-Schlaf, aber unabhängig von einem Restless-Legs-Syndrom, transient auf-

getreten sind und möglicherweise durch zentrale 5-HT2-antagonistsche Effekte hervorgerufen 

wurden. 

4.3 RESÜMEE UND AUSBLICK 

Im Rahmen des vorliegenden Habilitationsprojekts wurden mehrere Studien mit unterschiedli-

cher Methodik (klinische Verlaufsstudien, Kandidatengen-basierte Assoziationsstudien, ge-

nomweite Assoziationsstudien, Proof-of-concept-Phase-I-Studie zu Stoffwechselwirkungen von 

Mirtazapin) zu Prädiktoren unterschiedlicher biologischer Systeme für das antidepressive The-

rapieansprechen vorgelegt. Die wichtigsten Befunde sind:  

• Das frühe Teilansprechen (nach bereits 2 Wochen) ist ein zuverlässiger Prädiktor für 

eine insgesamt erfolgreiche antidepressive Behandlung (Hennings et al., 2009). 

• Die klinische Remission der Depression geht mit einer Normalisierung einer überschie-

ßenden Stresshormantwort im kombinierten Dex/CRH-Test einher (Hennings et al., 

2009). 

• Die Expression des FKBP5-Gens, einem Co-Chaperon des Glukokortikoid-Rezeptors, das 

in die Regulation der HPA-Achse involviert ist, zeigte einen Einfluss auf das antidepres-

sive Therapieansprechen (Ising et al., 2019). 

• In Abhängigkeit von der Form der Suizidalität zeigte sich eine differentielle Regulation 

der HPA-Achse bei Depressiven (Hennings et al., 2021). 
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• Die Normalisierung der HPA-Achse nach einer antidepressiven Behandlung ist mit ge-

netischen Varianten des BDNF-Gens assoziiert, die auch mit einem günstigen Therapie-

verlauf einhergehen (Hennings et al., 2019b). 

• Zwei bisher nicht beschriebene SNPs des NTRK2-Gens sind mit dem antidepressiven 

Therapieansprechen in einer großen Pharmakogenetik-Studie assoziiert (Hennings et 

al., 2013).  

• Die weltweit erste Pharmakogenetik-Studie zur Depression erbrachte keine genom-

weite Signifikanz eines einzelnen Markers, die Kombination mehrerer Marker und die 

Kombination mehrerer genetischer Marker mit einem klinischen Marker erlaubt jedoch, 

den Behandlungsverlauf zuverlässig vorherzusagen (Ising et al., 2009). 

• In einer genomweiten Expressionsstudie war das Transkript des Uhrengens RORa mit 

dem antidepressiven Therapieansprechen und der Regulation der HPA-Achse assoziiert 

(Hennings et al., 2015). 

• Die Kombination bestimmter genetischer Marker kann das Risiko für das Auftreten von 

Suizidalität unter einer antidepressiven Therapie anzeigen (Menke et al., 2012) 

• Depressive zeigen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine gestörte Gluko-

setoleranz, die sich durch eine Behandlung mit Mirtazapin zurückbildet (Hennings et al., 

2010). 

• Mirtazapin verändert bei Gesunden auch unter standardisierten Bedingungen inklusive 

einer Nahrungsmittelrestriktion den Energiestoffwechsel in Richtung einer vermehrten 

Verstoffwechslung von Kohlenhydraten und induziert eine vermehrte Insulinausschüt-

tung im Glukosetoleranztest (Hennings et al., 2019a) 

• Mirtazapin ruft bei Gesunden vorübergehend periodische Beinbewegungen unabhän-

gig von einem Restless-Legs-Syndrom hervor (Fulda et al., 2013) 

 

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurden somit sowohl neue Biomarker für das Therapie-

ansprechen auf eine antidepressive Behandlung identifiziert, als auch bereits bekannte Kandi-

datengene in weiterführenden Untersuchungen (z.B. in Hinblick auf ihren Effekt auf die Regu-

lation der HPA-Achse) getestet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen unterstreichen einer-

seits die zentrale Rolle der HPA-Achse für die Pathophysiologie der Depression. Andererseits 
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moderieren verschiedene klinische und biologische Variablen gemeinsam das Therapieanspre-

chen und es ist anzunehmen, dass die Konstellation dieser Variablen von Patient zu Patient 

verschieden ist. Für die Anwendung von Biomarkern in der klinischen Praxis bedeutet das ei-

nerseits, dass zunächst weitere Studien notwendig sind, um die z.T. geringen Effekte einzelner 

Marker zu bestätigen. Andererseits sind die gleichzeitige Erhebung einer Vielzahl von Biomar-

kern im klinischen Alltag noch zu aufwendig und die Vorhersagen noch zu wenig robust (Bschor 

et al., 2017). Allerdings werden bereits einzelne Biomarker wie die ABCB1-Genvarianten für die 

klinische Anwendung erprobt (Breitenstein et al., 2015), aus denen sich konkrete therapeuti-

sche Implikationen ableiten lassen. Die Erforschung von Biomarkern für das antidepressive The-

rapieansprechen hat in den letzten Jahren erheblich dazu beigetragen das Verständnis patho-

physiologischer Zusammenhänge und Angriffspunkte für eine gezielte pharmakologische Inter-

vention aufzuzeigen (Holsboer and Ising, 2021; Ising et al., 2007b; Webhofer et al., 2011).  
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5 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

ABC ATP-binding casette 

ACC Anteriores Cingulum 

ACTH Adrenokortikotropes Hormon (=Kortikotropin) 

BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor 

CNV Copy number variation 

CHI3L2 Chitinase 3-like protein 2 

CRH Kortikotropin-Releasing-Hormon 

CRP C-reaktives Protein 

CYP Cytochrom P450 

DA Dopamin 

Dex/CRH-Test Dexamethason/Corticotropin Releasing Hormon-Test 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

DST Dexamethason-Suppressionstest 

EKT Elektrokonvulsionstherapie 

eQTL Expression quantitative trait loci 

FKBP5 FK506 binding protein 5 

GCET2 Germinal center expressed transcript 2 

GWAS Genomweite Assoziationsstudie 

GR Glukokortikoidrezeptor 

HAM-D Hamilton Depression Rating Scale 

HOMA-IR Homeostasis model assessment of insulin resistance 

HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysäre-Nebennieren-Achse  

IL Interleukin 
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LD Linkage Disequilibrium 

LSP1 Leukocyte-specific protein 1 

MAF Minor allele frequency 

MAO Monoaminoxidase 

NA  Noradrenalin (=Norepinephrin) 

OGTT Oraler Glukosetoleranz-Test 

OR Odds ratio  

PCLO Piccolo Präsynaptische Cytomatrixprotein 

PET Positron-Emissions-Tomografie 

PFC Präfrontaler Kortex 

PTBS Posttraumatischen Belastungsstörung 

RAP1GAP Rap1 GTPase-activating protein 

RT-PCR Reverse Transcriptase-PCR 

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

SNP Single nucleotide polymorphism 

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer 

TESI Treatment emergence of suicidal ideation 

TNFα Tumornekrosefaktor α 

TrkB Tropomyosin-related kinase B 

TSPO Translocator proteine 

TZA Trizyklische Antidepressiva 

UDP UDP-Glycosyltransferase 

5-HT 5-Hydroxytryptamin (=Serotonin) 
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