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1. Einleitung

Die depressive Stoérung ist zu einer Hauptlast fur Gesellschaft und
Einzelpersonen weltweit geworden. Psychische- und Verhaltensstérungen
stiegen zwischen 1990 und 2010 von 5,4% auf 7,4% der DALYs (Disability —
adjusted life years) nach der Global Burden of Disease Study 2010 mit der
depressiven Storung als Hauptursache [1]. Es wird geschatzt, dass etwa 38%
der EU-Bevdlkerung an einer psychischen Storung leiden, das sind um 164
Millionen Menschen, die jedes Jahr mit einer Depression als eine der haufigsten
Erkrankungen betroffen sind [2]. Die Sterblichkeit ist bei &lteren Patienten mit

depressiven Symptomen erhéht [3].

Entsprechend der S3 Leitlinien fir die unipolare Depression erfolgt zurzeit das
Screening, die Diagnostik und Prognose ausschlieBlich durch die
psychopathologische Befunderhebung [4, 5] . Aktuelle Forschungsbemiihungen
gehen dahin, spezifische biologische ,Marker® zu identifizieren, um die
psychische Diagnostik oder Therapieentscheidungen zu unterstitzen. Aus den
derzeit untersuchten Markern, Préadiktoren, Algorithmen, Modulatoren und
Korrelaten der psychiatrischen Grundlagenforschung haben sich jedoch noch
keine wegweisenden evidenzbasierten Faktoren fur die Diagnostik in der

Priméarversorgung herauskristallisiert.

Diese Arbeit dient dazu, eine Ubersicht tiber einfach zu erhebende Serummarker
zu geben und ob es hier mogliche Kandidaten fur eine Pradiktion von Diagnose

und Therapieansprechen zur Uberfihrung in die Primarversorgung gibt.
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1.1. Depression

Die folgenden Abschnitte gehen naher auf die Fortschritte in der Diagnostik und
entsprechende Pradiktion einer Depression ein. Weiter wird mit dem Begriff
Depression bzw. depressive Storung die depressive Storung im Sinne der ,Major

Depression® laut DSM-1V, bzw. depressiven Episode® nach ICD-10 genannt.

1.1.1.Neuere Anséatze der Klassifikation

Aktuell erfolgt die Diagnose, sowie Prognose einer depressiven Stérung anhand
der géangigen Klassifikationen ICD-10 oder DSM-IV. Diese traditionelle
Differenzierung erfolgt anhand psychiatrischer Phanotypen, welche fast
ausschlief3lich auf klinischen Symptomen beruht, ohne biologische Unterschiede
zu berucksichtigen. Entsprechend sind Untergruppen von Patienten schwer zu
unterscheiden [6].

Ein neuer Ansatz, welcher vor allem in der psychiatrischen Forschung zum
gebraucht kommt, ist die Einteilung des Research Domain Criteria (Rdoc).
Hierbei handelt es sich um ein aktuell praktisch anwendbares, alternatives
Diagnosemanual basierend auf den neuesten Erkenntnissen der Kognitiven
Neurowissenschaft, welches dimensional und transdiagnostisch angelegt ist [7].
Ziel des Rdoc ist es, Mechanismen zu identifizieren, die die Atiologie und
Pathophysiologie psychiatrischer Stérungen erklaren, eine friilhere und genauere
Diagnose ermdglichen und Behandlungsreaktionen und -ergebnisse
vorhersagen kénnen [8, 9]. Es umfasst Genetik und Verhaltensforschung,
einschliellich des Einflusses der Umwelt auf die Neuroentwicklung sowie wichtig
fur unsere Arbeit auch Biomarker, in ein breites neurowissenschaftliches
Paradigma der Psychiatrie. In seiner derzeitigen Form ist das Rdoc jedoch
maoglicherweise ein zu beschranktes theoretisches Modell, um ein vollstandiges

Verstandnis daftr zu erhalten, warum sich eine psychische Erkrankung



1. Einleitung 10

entwickelt, wie sie fortschreitet und wie verschiedene Behandlungen sie

kontrollieren kdnnen.

1.1.2. Pradiktion der Verlaufe und Therapien

Bezuglich der Pradiktion wurden in den letzten Jahren einige Fortschritte erzielt.
Zum Beispiel ist eine frihes Erkrankungsalter ein konsistenter Pradiktor fur eine
groBere Symptomschwere bei psychischen Stérungen, wenn auch nicht
unbedingt fur das Behandlungsergebnis [10]. Der Schweregrad der Symptome
ist ein anderer gut untersuchter Pradiktor, aber sein Vorhersagewert variiert je
nach Diagnose. Eine depressive Storung spricht besser auf Medikamente an,
wenn die Symptome schwerwiegend sind [11].

Jedoch zeigen sich solche Pradiktoren, im Laufe der Zeit als ungenau, sowie
maoglicherweise instabil, da einer der gré3ten Haupteinschrankungen deren
Abhangigkeit von der Diagnose und klinischen Merkmalen im Rahmen der

klinischen Bewertungen ist [12].

Neue Diagnosesysteme wie das o0.g. Research Domain Criteria (Rdoc)
versuchen, dieses Problem zu adressieren, indem sie sich auf Dimensionen von
beobachtbarem Verhalten und neurobiologischen Malinahmen konzentrieren
und dessen mdglichen Zusammenhéange analysieren [13].

Ein anderer nennenswerter Ansatz ist der PredictD Score. Dieser ist ein
Risikoalgorithmus, der entwickelt wurde, um das Risiko eines Auftretens einer
schweren Depression tber 12 Monate bei Teilnehmern der Allgemeinmedizin in
Europa vorherzusagen. Es war der erste Risikoalgorithmus auf dem Gebiet der

psychischen Stérungen [14].
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Weitere Ansatze zur Pradiktion sind Marker, die Gegenstand der laufenden
Forschung sind. Diese umfassen MalRRnahmen zur Genexpression [15],
bildgebende Verfahren [16], Elektroenzephalogramm-Malinahmen [17],
Herzfrequenzvariabilitdit (HRV) [18] und Metabolomics. Einige interessante
Befunde sind auch auf dem Gebiet der Proteomik aufgetaucht. Diese gehen tber
Messungen einzelner Proteine hinaus, um weit verbreitete Muster der
Proteinexpression zu bewerten [19].

In dieser Arbeit gehen wir ndher auf Serum Biomarker ein, da sie im Vergleich zu
anderen Markern den Vorteil bieten, auch in primarversorgenden, ambulanten

Settings leicht messbar zu sein und zur Verfiigung stehen kénnten.

1.1.3 Rolle der Serum Biomarker in der Pradiktion

Innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte, konnte man in der Literatur eine
wachsende Anzahl an mutmaldlichen Biomarkern fir die Depression auffinden.
Diese deuten zunehmend darauf hin, dass depressive Patienten signifikant
unterschiedliche biologische Profile verglichen mit gesunden Kontrollen
aufweisen [20].

Biomarker bieten ein potenzielles Ziel zur ldentifizierung von Pradiktoren

beziglich der Reaktion auf verschiedene Interventionen [21].

Die bisherigen Ergebnisse deuten darauf hin, dass Marker, die die Aktivitat von
entzindungs-, neurotransmitter-,  neurotrophe,  neuroendokrinen  und
metabolischen Systemen widerspiegeln, in der Lage sind, die psychischen und
physischen Gesundheitsergebnisse bei derzeit depressiven Personen

vorherzusagen, aber es gibt viele Unstimmigkeiten zwischen den Befunden [22].
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Hierbei erweist es sich als schwierig die genaue Beziehung innerhalb der
Pathologie der Depression aufzuklaren und somit erweisen sich die einzelnen
Marker bisweilen als ungenaues diagnostisches Werkzeug [22].

Seit Smiths wegweisender Arbeit tiber die Makrophagenhypothese [23] hat diese
etablierte Literatur bei depressiven Patienten erhdhte Konzentrationen
verschiedener proinflammatorischer Marker gefunden, die weitestgehend
Uberprift wurden [24-26]. Zwodlf inflammatorische Proteine wurden in
Metaanalysen  ausgewertet, in denen depressive und gesunde

Kontrollpopulationen verglichen wurden.

Zusammenfassend legen die Ergebnisse nahe, dass selbst bei der Kontrolle von
Faktoren wie Body-Mass-Index (BMI) und Alter bei etwa einem Drittel der
depressiven Patienten Entziindungsreaktionen abnormal erscheinen [27, 28].
Das Entztindungssystem ist jedoch &uf3erst komplex und es gibt zahlreiche
Biomarker, die verschiedene Aspekte dieses Systems reprasentieren.

Die fehlende Suppression von Cortisol als Reaktion auf Dexamethason bei
Patienten mit Depression war der erste Befund, der die Rolle der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Hyperaktivitat (HPA) in der Pathophysiologie der

Depression unterstutzte [29].

Eine Meta-Analyse, die den Zusammenhang zwischen HPA-Achsen-
Hyperaktivitat (Dexamethason-Nicht-Suppression) und Depression untersuchte,
legte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung nahe. Wobei Patienten mit leichter

Depression eine hohere HPA-Hyperaktivitdt im Vergleich zu Kontrollen
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aufwiesen, jedoch niedriger als die von Patienten mit major depressiv disorder

(MDD) [30].

In den letzten Jahren haben neue Techniken in der Proteomik, Metabolomik,
Genetik und Epigenetik zu mehreren neuen Biomarkern gefiihrt, die in der
Depression vorgeschlagen werden. Proteomische Techniken wurden verwendet,
um neun differenzierende Proteine, die zum Lipidmetabolismus und
Immunsystem gehoéren, von unbehandelten Patienten mit einer depressiven
Stérung zu identifizieren, wenn sie mit gesunden Kontrollen verglichen wurden
[31].

In &hnlicher Weise wurden metabolomische Techniken wie die auf
Kernspinresonanz (NMR) basierende Analyse sowohl von Urin als auch von
Plasma verwendet, um im Vergleich zu gesunden Kontrollen bei mit der
Behandlung naiven Patienten mit Depressionen die mit Lipidstoffwechsel und
Neurotransmittersystem in Verbindung stehenden Proteine zu identifizieren [31].
Die Rolle von im Gehirn abgeleiteten neurotrophischen Genpolymorphismen,
Glucocorticoid-Rezeptor-Polymorphismus und Serotonin-Gen-Rezeptor wurde
mit einigen ermutigenden Ergebnissen in der Diagnose und Prognose einer
Depression untersucht. Obwohl die Ergebnisse der genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) bei Depressionen bisher keinen grol3en
Durchbruch erzielt konnten, kénnten sie mdglicherweise eine Rolle bei der
Stratifizierung einer Depression spielen [32].

Besonders interessant sind hier periphere Biomarker (auf Blutbasis) da sie relativ
nichtinvasiv (abgesehen von der Notwendigkeit einer Blutprobe) und leichter zu
messen sind; daher haben sie ein grol3eres Potenzial fur die translationale

Anwendung in der klinischen Routine, verglichen mit bildgebenden, genetischen
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und ZNS-Biomarkern. Periphere Biomarker wie HPA-Achsen-, Entziindungs-
und Monoamin-Systeme konnten eine Rolle bei der Depressionsdiagnose
spielen, indem sie einen "biologischen Subtyp" der Depression identifizieren und
die Depression prognostizieren, indem sie das Therapieansprechen
vorhersagen, was wiederum in der Stratifikation und Management des
Schweregrads helfen konnte [33-35]. Es wurde vorgeschlagen, dass
verschiedene Biomarker flr Entziindungs- und oxidativen Stress eine potenzielle
Rolle spielen, nicht nur bei der Vorhersage der antidepressiven Reaktion,
sondern auch bei der Verbesserung der Therapieabstimmung und -prognose bei
Patienten mit einer Depression [36]. Beispielsweise zeigte eine Arbeit, die auf
einer multizentrischen Studie mit Depressionspatienten basierte, dass eine
Interaktion zwischen Antidepressiva und C-reaktivem Protein bei Patienten mit
erhohtem CRP eher auf Nortriptylin als auf Escitalopram ansprach [37].

Und obwohl es eine Reihe von Studien gibt, die die verschiedenen
neurobiologischen Marker analysierten, die bei depressiven Patienten
persistieren, konnte bis jetzt kein spezifischer Marker aus einem einzelnen
biologischen System ausfindig gemacht werden, um die gegenwartigen
diagnostischen Kriterien fur MDD-Patienten signifikant zu verbessern. Da
einzelne Biomarker nicht ausreichend sind, ist einer der momentanen Anséatze,
mehrere Biomarker als sogenannte Multiplex-Assays zusammen zu nehmen,
derzeit am vielversprechendsten. Diese scheinen konstante Ergebnisse zu
liefern, um die Diagnose und Forschung einer Depression weiter zu
standardisieren [20]. Wie frihere Studien gezeigt haben, wird die Pathologie
einer Depression durch Stdérungen von multiplen Systemen beeinflusst,
einschlielBlich der HPA-Achse, oxidativen Signalwegen, entzundlichen

Prozessen und neurotropher Homoostase. Die gemeinsame Messung der
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vermeintlichen  Marker jedes Systems konnte wahrscheinlich die
Leistungsfahigkeit eines fir MDD entwickelten diagnostischen Panels erhéhen.
Dieses Konzept wird durch Studien gestitzt, die mehrere Biomarker
unterschiedlicher Herkunft verwenden und als mdégliche Marker flr depressive
Stérungen betrachtet werden, um die Spezifitat und Sensitivitat bei der Diagnose

von MDD zu erh6hen [20] [34].

Nennenswert sind hierbei Brand et al. die einen Markerset mit gutem Potenzial
anfertigten, sowie Lopresti et al. die von einem weiteren umfangreichen Satz von
oxidativen Stressmarkern, mit guter Aussagekraft zur Verbesserung der
Therapieantwort  berichteten [36, 38]. Ein ahnlicher Ansatz wurde von
Papakostas et al. gewahlt. Hier wurde eine heterogene Gruppe von Serum
Biomarkern (Entzindungsreaktionen, HPA-Achsen und metabolische Systeme)
ausgewahlt, die in friheren Studien zwischen depressiven und Kontrollpersonen
unterschieden und ein Risikoscore erstellt [39]. Dieser Messwert war in der Lage,
zwischen MDD und Kontrollgruppen mit einer Genauigkeit von 80%-90%
Sensitivitat und Spezifizitat zu unterscheiden [40].

Hierdurch kénnte sich in  Zukunft die Moglichkeit ergeben, eine
mafigeschneiderte Pharmakotherapie einzufihren. Daruber hinaus kann der
Nachweis einer dosisabhéngigen Reaktion dieser Marker unter den
Behandlungsbedingungen dazu beitragen, eine geeignete Dosisauswahl
wahrend klinischer Studien genauer zu bestimmen und dadurch die
Arzneimittelentdeckung und -entwicklung zu optimieren. Dies zu wissen, bringt
den Fokus der zukunftigen Forschung auf einen optimierten translatorischen

Ansatz [40].
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1.2. Evidence Mapping und Scoping Review

Evidence Mapping es ein methodischer Ansatz, der dazu dient, vorhandene und
fehlende Evidenz fir medizinische Fragestellungen in ihrer Quantitat, Qualitat
und unter Darstellung, bei der immer grofRer werdenden Anzahl der taglich
veroffentlichten Studien, systematisch darzustellen. Hierbei generiert man eine
Ubersicht, meist in Form einer Tabelle, mit dessen Hilfe man sich ber den
momentanen Forschungsstand zu diagnostischen Vorgehensweisen bei
festgelegten Krankheitsbildern wie zum Beispiel Studiencharakteristika,
Studienanzahl, Populationscharakteristika, Studienergebnisse zZu
therapeutischen, préaventiven, diagnostischen, gesundheitsékonomischen
Fragestellungen, informieren kann. Werden diese Daten nicht nur in Tabellen
Form, sondern auch noch deskriptiv narrativ dargestellt, spricht man von einem
Scoping Review. Die Darstellung der Ergebnisse ist hierbei eine besondere
Herausforderung, da sie eine enorme Komprimierung verschiedener

Informationen bedeutet [41].

1.3 Ziel

Diese Arbeit hat das Ziel mit Hilfe von zwei verschiedenen neuen Methoden der
Evidenz basierten Medizin (Evidence Mapping und Scoping Review) die
Wertigkeit der aktuell bekannten Serum Biomarker fur die Vorhersage in Bezug
auf  Therapieansprechen bei Erwachsenen mit einer depressiven
Grunderkrankung zu identifizieren und die zusatzlich als Hilfe far
Interventionsentscheidungen dienen kdnnten. In diesem Zusammenhang werden

folgende Fragen beantwortet:
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A. Auf der Grundlage der vorliegenden Literatur, welche Biomarker sind die
wahrscheinlichsten Kandidaten fir ein rationales Screening mit dem Versuch, die
Behandlungsergebnisse bei depressiven Erwachsenen vorherzusagen?
B. Gibt es pradiktive Biomarker fir das Therapieansprechen bei depressiven
Erwachsenen im Hinblick auf spezielle therapeutische Ansatze (z.B.

Psychopharmakologie vs. Psychotherapie)?
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2. Material und Methoden

2.1. Protokoll furr die Literaturrecherche

Unser Protokoll wurde unter Verwendung des von Arksey und O'Malley (2005)

[42] vorgeschlagenen Scoping Review methodologischen Rahmens entwickelt.

Anhand dieser Vorgaben gingen wir wie folgt vor, um die Durchfliihrung eines

Scoping Reviews durchzufuhren:

e Schritt 1 Identifizieren der Forschungsfrage

e Schritt 2 Identifizierung relevanter Studien

e Schritt 3 Studienauswahl

e Schritt4 Auswertung der Daten

e Schritt5 Zusammentragen, Zusammenfassen und Berichten der

Ergebnisse

Schritt 1: Identifizieren der Forschungsfrage

Der Ausgangspunkt war eine Fragestellung festzulegen, auf welche unsere
Suchstrategien aufgebaut werden konnte.

Zur Formulierung der Fragestellung kann man sich das PICO-Schema [43] zu
Nutze machen. Dieses ist ein haufig verwendetes Hilfsmittel der Evidenz-

Basierten Medizin.

Das PICO Schema steht als Akronym fir:

P= Population= Beschreibung der Gruppe von Patienten
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I= Intervention= Welche Intervention ist Gegenstand der Gegenwertigen
Untersuchung

C= Comparison = Kontrollgruppe

O= Outcome= Was soll erreicht werden?

Patientencharakteristika, Art der Intervention, Kontrolle und Ergebnis (PICO) ist
eine der Methoden, welche vorgeschlagen wurden, um die Suche nach klinischer
Literatur zu verbessern. Bei dieser Methode wird der Wissenschatftler beauftragt,
die klinische Frage in Bezug auf PICO zu definieren, so dass die klinische Frage
mit relevanter wissenschaftlicher Literatur in Ubereinstimmung gebracht werden

kann, wodurch die Wiedergewinnung verbessert wird [44].

Unsere Fragestellung war: welche Biomarker sind die wahrscheinlichsten
Kandidaten fir ein rationales Screening mit dem Versuch, die
Behandlungsergebnisse bei depressiven Erwachsenen vorherzusagen und gibt
es pradiktive Biomarker fir das Therapieansprechen bei depressiven
Erwachsenen im Hinblick auf spezielle therapeutische Ansatze (z. B.

Psychopharmakologie vs. Psychotherapie).

Schritt 2: Identifizierung relevanter Studien

Wie bereits angedeutet, war der Sinn bei der Identifizierung von Primarstudien
des Bereichs (vertffentlicht und unverdffentlicht) so umfassend wie moglich zu
sein, um unsere zentrale Forschungsfrage beantworten zu kénnen. Um dies zu
erreichen, legten wir eine Strategie fest, bei der nach Forschungsnachweisen aus

verschiedenen Quellen gesucht werden konnte:
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« elektronische Datenbanken
* Referenzlisten
* Handsuche in relevanten Journals

» bestehende Netzwerke, relevante Organisationen und Konferenzen.

Zur Datenverwaltung der endgultigen Suchergebnisse verwendeten wir die
Endnote-Bibliothek. Mithilfe dessen konnten wir die entsprechenden Referenzen

fur die Aufnahme in die Dissertation zur Literaturiibersicht miteinbeziehen.

Schritt 3: Studienauswahl

Um eine grol3e Anzahl an irrelevanten Studien auszuschliel3en, entschieden wir
uns verschiede Einschlusskriterien festzulegen, welche die Ergebnisse filtern
warden.

Die Literaturrecherche wurde fur alle Studien durchgefiihrt, die von 1994 bis
Februar 2016 in der PubMed Datenbank publiziert wurden. Wir entschieden
aufgrund der Ersterscheinung der DSM-IV 1994, die Recherche ab diesem
Zeitpunkt zu starten. Die Suche wurde im Februar 2016 durchgefihrt. Zusatzlich
wurden die Literaturverzeichnisse der relevanten Studien auf weitere ergdnzende
Studien Uberpruft.

Basierend auf den obigen Fragen wurden alle systematischen Reviews und
Metaanalysen identifiziert, in denen die Beziehung zwischen Serum-Biomarker-
Level und Depression untersucht wurde und die die folgenden Einschluss- und
Ausschlusskriterien erfullten. Wenn nur eine begrenzte Anzahl systematischer
Reviews oder Metaanalysen vorlagen, wurde auf Reviews, Richtlinien oder

Primarstudien zurlckgegriffen.
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Anfanglich wurden fir die systematische Suche folgende Begriffe verwendet:

"Meta-Analyse * ODER Metaanalyse * ODER Systematic review und
untersuchtes Krankheitsbild "Depression” (oder ahnliche Mesh-Terms) und die
entsprechenden Préadiktoren, bzw. Biomarker wie z.B. "Testosteron" und
“Therapy response”. Fur die verschiedenen Suchbereiche wurden die gleichen
.Filter* verwendet, so dass nur der individuelle Begriff flir den Suchbereich
variierte. (Suchbegriff AND Filters: Publication Date since 1994, Humans, Meta-
Analysis, Systematic review, Review, Randomized controlled trial).

Wann immer keine systematischen Reviews gefunden werden konnten, wurde

nachtraglich nach Reviews und wenn auch diese keine Resultate ergab nach

Primarstudien und / oder Leitlinien recherchiert.

AnschlieRend wurden die Einschluss- und Ausschlusskriterien auf alle Zitate und
Abstracts angewendet. Die Volltexte der Arbeiten wurden fur jene Studien
erhalten, die die Kriterien unserer Forschungsfrage erfullten. Wenn die Relevanz
einer Studie vom Abstract nicht eindeutig war, dann wurde der vollstandige Artikel
angefordert.

Der n&chste Schritt zur endgultigen Entscheidung bezlglich der Aufnahme eines

Papers erforderte die Analyse des Volltexts.

Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden definiert:
e Systematische Reviews und Metaanalyse mit Schwerpunkt auf der
prospektiven Assoziation zwischen verschiedenen Biomarkern aus
dem Blut und Therapie von depressiven Stérungen (als sekundare

Option wurden auch Rezensionen, Leitlinien oder Priméarstudien bei
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fehlender systematischer Uberprifung/ Metaanalyse
berucksichtigt).

Erwachsene (= 18 Jahre alt) mit einer bestatigten Diagnose einer
depressiven Storung, die nach ICD-10-Kriterien definiert wurde
(zuerst erschienen 1992, veroffentlicht von der
Weltgesundheitsorganisation) oder DSM-IV-Kriterien (zuerst
erschienen 1994, vertffentlicht von der American Psychiatric
Association in 2013) oder DSM-V (erstmals erschienen 2015)
Studien, bei denen einer oder mehrere der relevanten Biomarker
(Abbildung 1) in einer Serumprobe am Ausgangswert (definiert am
Zeitpunkt 1) gemessen und / oder dokumentiert worden sind oder
Studien, bei denen die Beurteilung der Depression zu zwei
Zeitpunkten gemessen wurde (Baseline definiert als Zeitpunkt 1
und mindestens 6 Wochen nach Baseline als Zeitpunkt 2 definiert)
Die Bewertung der Depression wurde durch standardisierte

Depressionsskalen oder standardisierte Interviews gemessen
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1. Abbildung: Ubersichtstabelle der Biomarker

Parameter

Serum Biomarker

HPA-Achse-bezogene

CRH, ACTH, Cortisol, CBG

Andere endokrine

TRH, TSH, T3, T4, LH, FSH, Testosteron, Estrogen, Progesteron,
Prolaktin, Oxytocin, Vasopressin, (Nor-)Adrenalin, Aldosteron, DHEA,
Calcitonin, Somatostatin, GnRH, GHRH, GH, IGF-1, PTH, Vitamin D,
Angiotensinogen

Neurotransmitterbezogene

Serotonin, Dopamin, Melatonin, GABA, NPY, Ketone 3-Hydroxybutanic
acid, TMAO

Immunsystembezogene

CRP, TNF-q, IL-1B, 1l-4, IL-6, IL-10, MCP-1

Metabolische und Kardiovaskulare Systembezogene

Cholezystokinin, Ghrelin, Gastrin, Sekretin, Adiponektin, Resistin, LDL,
HDL, VLDL, ungesattigte Fettsauren, Glucose, Pankreatische
Polypetide, Leptin, Insulin, Glukagon, Triglycerides

Neurotrophe

BDNF, VEGF, VPF, NGF

Sonstige

Citrate, Glutamin, Phenylalanin, Valin, Alanin, Glycin, NOx, S100B,
Ceruloplasmin, ITIH4, C1QC, MMIF, TN-C, IL-1RA, VWF, Ap40, SF2RB,
Endocannabinoide, Albumin, Ferritin, Harnsaure, Histamin, Carnitin,
PAF, PON1, ADM, NSE, suPAR
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Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden:

e Studien mit Berichten in einer anderen Sprache als Englisch.

e Studien mit Medikamenten oder unter bestimmten Bedingungen, die die
jeweiligen Biomarkermessungen beeinflussen (z. B. Schwangerschaft
oder Einnahme von oraler kontrazeptiver Pille im Kontext der Cortisol-
Analyse oder L-Thyroxin-Aufnahme im  Zusammenhang mit
Schilddrisenhormonen).

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden unabhangig von zwei in der

Endokrinologie erfahrenen Personen tberpriift.

Bevor die Literaturrecherche beginnen konnte, wurden Synonyme der jeweiligen
Biomarker bestimmt (s. Abbildung 2) und anschlie3end von Experten gepruft.
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Serum Biomarker

Synonyme

CRH

Corticotropin-releasing hormone; Corticotropin releasing factor (CRF);

(5]
% Corticoliberin
_g £ ACTH Adrenocorticotropic hormone; Corticotropin
3 E Cortisol
< 8 CBG Corticosteroid binding globulin, Transcortin
< CRH Corticotropin-releasing hormone; corticotropin-releasing factor (CRF);
I corticoliberin
TRH Thyrotropin-releasing hormone; thyrotropin-releasing factor (TRF);
thyroliberin; protirelin
TSH Thyroid-stimulating hormone; Thyreotropin;
T3 Triiodthyronin
T4 Thyroxin
LH Luteinizing hormone; Lutropin; Lutrophin
FSH Follicle stimulating Hormone; Gondadotropin; Follitropin
Testosterone Androstendione
. Estrogen Estriol/ Estradiol/ Estrone
[<5]
B Progesterone 17-OH-progesterone
% Prolactin PRL; luteotropic hormone (LTH); Luteotropin
E Oxytocin
@ Vasopressin AVP (argenine Vasopressin); ADH (Antidiuretic hormone); argipressin
= (Nor-)Adrenalin (Nor-)Epinephrine
[S]
S Aldosteron
S DHEA Androstenolon; Prasterone; Dehydroepiandrosteron
o DHEA-S Dehydroepiandrostenedione
5 Calcitonin Thyreocalcitonin
Z Somatostatin GHIH (growth hormone inhib. Hormone); SRIF (somatotropin-release-inhib.-
g hormone)
g GnRH Gonadotropin-releasing-hormone; luteinizing hormone-releasing hormone
S (LHRH); luliberin; gonadorelin
GHRH Growth-hormone-releasing hormone; growth-hormone-releasing factor (GRF,
GHRF); Somatorelin; Somatoliberin; Somatocrinin
GH Growth hormone; somatotropin; somatropin
IGF-1 Insulin-like-growth factor 1; Somatomedin C
PTH/iPTH (intact) parathyroid hormone
Vitamin D Vitamin D3; Colecalciferol; Calciol
25-OH-VitD, 1,25-OH-VitD, 25-Hydroxy-Vitamin D; Calcidiol; Calcifediol
Angiotensiogen Angiotensin
o Serotonin 5-Hydroxytryptamin; 5-HT; Enteramine
= % Dopamin DA; Prolactosatin; Intropin; Revivan; Oxytyramine; Prolactin inhibiting
£ £ factor; Prolactin inhibiting hormone PIH; 3-hydroxytyramin
£ g Melatonin
g % GABA Gamma-aminobutyric acid
5 S NPY Neuropetide Y
% §’ Ketone 3-
z g Hydroxybutanic acid
TMAO Trimethylamine N-oxide
® IL-6 Interleukin 6
‘2’7 CRP C-reactive protein
g < TNF-a Tumor Necrosis Factor alpha
g % IL-1B Interleukin 1 beta
2 § 1L-4 Interleukin 4
2 & |IL-10 Interleukin 10
g MCP-1 monocyte chemotactic protein 1; small inducible cytokine A2; CCL2 (CC-
= chemokine ligand 2 ,CC-Chemokinligand 2)
— Cholezystokinin CCK,; CCK-PZ; Pankreozymin (PZ, PKZ)
Ghrelin Lenomorelin; Growth-hormone-release-Inducing hormone?
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Gastrin Polypeptid 101 (PP101)
Sekretin
e Adiponectine GBP-28; apM1; AdipoQ; Acrp30
% . Resistin adipose tissue-specific secretory factor (ADSF); C/EBP-epsilon-regulated
é % myeloid-specific secreted cysteine-rich protein (XCP1)
2 E HDL High-density lipoprotein
S E LDL Low density lipoprotein
Q P VLDL Very low-density lipoprotein
] é) Unsaturated lipids
5 9 Glucose
% 3 Pankreatic Polypetide
2 QE) Leptin
8 § Insulin
% @ Glukagon
= Triglycerides
BNDF Brain-derived neurotrophic factor
§ 2 VEGF Vascular endothelial growth factor
§ § VPF vascular permeability factor
NGF Nerve growing factor
Citrate
Glutamin
Phenylalanine
Valine
Alanine
o Glycin
2 NOx Nitric oxide metabolites
% S100B
s Ceruloplasmin CP-2
% ITIH4 Inter-a-trypsin-inhibitor heavy chain H4
S C1QC Clq complex
ccé’ MMIF Macrophage migration inhibiting factor; glycosylation-inhibiting factor
2 (GIF); L-dopachrome isomerase; phenylpyruvate tautomerase
= TN-C Tenascin C
Z" IL-1RA Interleukin-1 receptor antagonist
e VWF Von Willebrand factor
S APB40 Amyloid-B protein 40
2 SF2RB Colony stimulating factor 2 receptor f3
<§ Endocannabinoide Anandamide (AEA); 2-arachidonylglycerol (2-AG)
2 Gamma-aminobutyric acid
S
S Ketone 3-
X Hydroxybutanic acid
2 Albumin
3 Ferritin
§ Uric acid
S Histamin
§ Carnitine
§ PONI1 Paraoxonase 1; Serum paraoxonase/arylesterase 1 (PON1) also known as A-
esterase , homocysteine thiolactonase or serum aryldialkylphosphatase 1
ADM Adrenomedullin
NSE Neuron specific enolase
Gamma-enolase 2 (ENO2)
suPAR Soluble urokinase plasminogen activation receptor

2. Abbildung: Ubersichtstabelle der Searchterms fiir Biomarker
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Literaturrecherche

Fur die Suche von Studien zu ,Serum Biomarker als Pradiktor fur das
Therapieansprechen bei Erwachsenen mit einer Depression“ wurde eine
Literaturrecherche in der Datenbank PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) durchgefuhrt.

Auswahl der Serum-Biomarker

Wir untersuchten periphere hormonelle Biomarker sowie verschiedene
Parameter, die in Serumproben messbar sind (Abbildung 4). Die entsprechenden
potenziellen relevanten Marker wurden im Voraus per Literaturrecherche
ausgewahlt und mit Hilfe von Experten anschlielend festgelegt.

Genetischen Marker wie (z. B. Polymorphismen), Proteomik, Metabolomik oder

Mikro-RNAs wurden nicht als Biomarker miteinbezogen.
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Schritt 4: Auswertung der Daten

Der nachste Schritt besteht darin die wichtigsten Informationen aus den
gewonnenen Arbeiten zu extrahieren.
Die folgenden Parameter wurden anschlieRend aus den relevanten Artikeln
enthommen:
e Systematische Uberprifungsmerkmale (Design, geografische
Details, Anzahl der eingeschlossenen Studien)
e Merkmale der Bevolkerung
e Autor, Jahr der Publikation
e Merkmale der Intervention (pharmakologische oder psychologische
Behandlung)
e Merkmale von Vergleichen (Biomarker)
e Outcome (Werkzeug zur Beurteilung der Depression)
e Ergebnisse
e Quantitative Parameter (z. B. (gepoolte) OR / RR mit 95% CI)

e Qualitative Parameter (wenn zutreffend)

Schritt 5: Zusammentragen, Zusammenfassen und Berichten der

Ergebnisse

Diese Phase eines Evidence Maps und Scoping Reviews beinhaltet das
Zusammentragen, Zusammenfassen und Berichten der Ergebnisse.

Evidence Maps helfen, grof3e Licken in der Evidenzlage zu identifizieren, die
Erstellung neuer Studienprotokolle vorzubereiten oder neue Forschungsfragen
vorzulegen. Wir wahlen daher diesen Ansatz, um einen Uberblick tiber Serum-
Biomarker zu geben, die das Ansprechen auf eine antidepressive Therapie

vorhersagen konnen, unabhangig von verschiedenen derzeit verfigbaren
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therapeutischen  Ansatzen (Psychopharmakologie sowie verschiedene

psychotherapeutische Ansétze).

Die Ergebnisse wurden entsprechend deskriptiv als Evidence Map in
Tabellenform dargestellt. Wenn machbar / angemessen, wurden die Evidenzlage
visuell nach Interventionstyp und -ergebnis dargestellit.

Zweitens wurde die Literatur nach den verschiedenen Biomarkern thematisch

geordnet.

2.2 Quality appraisal

Die Qualitat eines Reviews und entsprechende Wertigkeit, hangen stark davon
ab, in welchem Umfang wissenschaftliche Uberpriifungsmethoden verwendet
wurden, um das Fehler- und Bias Risiko zu minimieren. Demzufolge kann die
Qualitat der veroffentlichten Rezensionen erheblich variieren, auch wenn sie
versuchen, die gleiche Frage zu beantworten [45].

Entsprechend ist es wichtig die Qualitdt dieser Arbeiten zu Uberprifen, bevor
Ergebnisse in Kklinische oder 6ffentliche Gesundheitspraxis umgesetzt werden
[46].

Es gibt mehrere Instrumente, um die methodische Qualitat von systematischen
Ubersichtsarbeiten zu bewerten [47], aber nicht alle wurden systematisch oder

empirisch validiert und haben allgemeine Akzeptanz gefunden.

Eines dieser Tools ist das AMSTAR Tool, welches ein Instrument zur Bewertung
der methodischen Qualitat systematischer Reviews ist, das auf friheren Tools,

empirischen Daten und Expertenkonsens aufbaut [48].
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Dieses Tool besteht aus 11 Items und hat eine gute Validitat, um die methodische
Qualitat systematischer Reviews zu bewerten zum Beispiel im Hinblick auf
Umfang der Literaturecherche, Design oder Interessekonflikt [48].

Entsprechend haben wir uns zur Bewertung der Qualitat der miteinbezogenen

Systematische Review auf das AMSTAR-Tool basiert.

Ein zweites Bewertungssystem, welches zur Bewertung der Starke der
verschiedenen Arbeiten benutzt wurde, ist das GRADE System. Am haufigsten
wird heutzutage das System zur Bewertung von Empfehlungen, Bewertung,
Entwicklung und Evaluierung (GRADE) verwendet. Das GRADE-System
klassifiziert die Evidenz zunachst anhand von experimentellen oder
Beobachtungsstudien in hoch oder niedrig. AnschlieRend und nach einer Reihe
von Uberlegungen wird die Evidenz in hoch, mittel, niedrig oder sehr niedrig
eingestuft. Die Starke der Empfehlungen basiert nicht nur auf der Qualitat der
Evidenz, sondern auch auf einer Reihe von Faktoren wie dem Risiko-Nutzen-
Verhaltnis, den Werten und Praferenzen der Patienten und Fachkrafte sowie der

Nutzung von Ressourcen oder Kosten [49].
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Literaturrecherche

3.1.1. Allgemeine Literaturrecherche

Insgesamt ergab die Literaturrecherche 2525 Treffer. Nach dem Screening von

Titel und Abstrakt und Ausschluss von Duplikaten konnten 2418 Studien

ausgeschlossen werden. Die restlichen 107 Studien wurden anschlie3end

anhand ihres Volltextes analysiert.

[ Anzahl an Treffern auf
je) Datenbank
© N=20931
&
A
I=

% Anzahl an Treffern mit

= Filter N= 2525

h
Treffer gescreent auf Basis

g’ von Titel und Abstract

= N=2525

c

Q

@

(‘3 Titel und Abstract Treffer

- > ausgeschlossen
N=2269
Ausgeschlossene Duplikate
N=149
L J

o _

= Artikel-Volltexte auf

E Eignung Gberpriift

om N=107

(1]

Artikel-Volltexte aufgrund
von Untauglichkeit
ausgeschlossen
N=78

C

() A

E —

£ Anzahl an Arbeiten in

8 Evidenz Map aufgenommen

[} N=29

=)

3
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3. Abbildung: Flowchart der gesamten Studiensuche

Ubrig blieben 29
relevante Arbeiten, die
alle Einschlusskriterien
beinhalteten und in die
Bewertung mit  ein-
gingen. Hierrunter waren
24 Systematische
Reviews mit Meta-
analyse und 5
Systematische Reviews.
Abbildung 3. stellt eine
Ubersicht  Gber die
Auswahl der Studien als

Flussdiagramm dar.



3. Ergebnisse 32

Von diesen 29 Studien befasst sich jeweils 1 Systematischer Review mit den
folgenden Biomarkern: CRH, ACTH, T3, Ostrogene, Progesteron, DHEA, Vitamin
D, Serotonin, Adiponektin, Resistin, LDL, Leptin, Insulin, Albumin, Harnsaure

und PON1.

Jeweils 2 Systematische Reviews beschaftigen sich mit den folgenden
Biomarkern: Cortisol, TSH, IL-10, CRP, IL-13 und HDL.
3 Studien befassten sich jeweils mit Testosteron und TNF-a, 4 mit BDNF und IL-

6 und 5 Studien mit Glucose, siehe Abbildung 4.
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3.2. Studienergebnisse

\Abbildung 4: Ubersichtsdiagramm der Ergebnisse

/
CRH

ACTH
Cortisol
TRH

TSH

T3

FSH
Estrogen

Ergebnisse

Progesterone
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Vasopressin +
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IL1B

Ina
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Adiponectin

Biomarker

Resistin

HDL

LDL
Unsaturated lipids
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Leptin

Insulin

BDNF

VEGF
Phenylalanine
Albumin

Uric acid
PON1

0 1 2 3 4
Anzahl an Sytematic review und Metaanalysen
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3.2.1. Allgemeine Ergebnisse

Zusammenfassend werden die Ergebnisse abhéngig ihres Outcomes in Form
eines Evidenz Maps dargestellt. Entsprechend der Fragestellung wurde
Interventionstyp und Therapieansprechen bertcksichtigt. Abbildung 5. stellt eine
detaillierte Darstellung der Studienergebnisse dar. Zum besseren Vergleich der
relevantesten Studien wurden diese anhand des GRADE Systems und AMSTAR

Kriterien bewertet und anschlieRend mithilfe eines Harvest Plots dargestellt.
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5. Abbildung: Evidenz Map der Studien, die Serum Biomarker bei Patienten mit depressive Grunderkrankung untersuchen

Studien ID Serum Studientyp [Studien- [Teilnehmer | Alter der Interventions- |Hauptzielvariablen Ergebnisse Kommentar Studien-
(ISSN)/ Biomarker anzahl Teilnehmer typ qualitat
Erstautor/ (Indikator)
Publikationsjahr AMSTAR
0149-7634/ CRH SR mit MA |N=25 N=417 Erwachsene |- 4 Studien mit [6-8-wochiges - CRH-Werte sind in - Messung in -Low
Mitchell, A. J./ <65 Pharmak- Therapie- depressiven Episoden erhoht Plasma nur in 3 [quality
1998 [50] therapie ansprechen und normalisieren sich nach der 25 Studien
gemessen mit Remission
- alle anderen HAMD
ohne
Medikation
1879-1379/ ACTH SR mit MA [N=34 N=1049 Erwachsene | 27 Studien - 9-wdchiges - Keine Anderung von ACTH - Messung i. D. | -moderate
McKay, M. <65, unter Therapie- \Werten durch eine Behandlung [65 Tage quality
S./2010 [51] Cortisol durchschn.  [Pharmako- ansprechen
416,33 Jahre [therapie gemessen mit - 44% zeigen eine Cortisol
HAMD Anderung und die restlichen
- 2 Studien 56% keine bei
unter Lithium Symptomverbesserung
Erhéhung
- 4 Studien mit
ECT
- 1 Studien mit
rmMS
1573-2517/ TSH SR mit MA  N=7 N= 2069 Erwachsene [Pharmako- - 7-9-wochiges - unverandertes - Messung i. D.
Corruble, 1242 18-89 therapie Therapie- Therapieansprechen auf 6 bis 9-
E./2010 [52] Duloxetin- (Duloxetin) ansprechen Duloxetin, wenn die Baseline Wochen
therapie; gemessen mit TSH Werte im Normbereich
827 HAMD, MADRS waren

Placebo)
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1461-1457/ T3 SR mit MA  [N=8 N=527 Erwachsene, |- Pharmako- - 6-8-wochiges - Unschlussige Evidenz - Messung i. D.
Cooper- durchschn. therapie Therapie- bezlglich Wirksamkeit von T3  [6 bis 8 Wochen
Kazaz/2008 12,15 Jahre ansprechen als Enhancer bei Therapie mit
[53] - Psycho- gemessen mit ISSRI oder als Zusatz bei Non-

therapie HAMD oder Responders

MADRS
0306-4530/ Ostrogen [SRmitMA N=26 [N=1226 Frauen in - HRT und - Therapie- - HRT hat moderaten bis
Zweifel/ 1997 Menopause; [Placebo ansprechen starken Einfluss auf die
[54] Proges- durchschn. gemessen mit depressive Stimmung aus
teron 49,5 Jahre | Therapie- BDI, HDRS,

dauer: 1 Monat- | Multiple affecte

10 Monate adjective, MMPI
1547-3325/ Testos- SR mit MA [N=16 N=944 Durchschn. | TRT: 8 RCT - 6-52 Wochen - Verbesserung der - Messung i. D.
Amanatkar,H. [teron Alter: 20-80  [mit IM- Antwort depressiven Symptomatik 6-52 Wochen
R./2014 [55] Testosteron- gemessen mit durch TRT bei Manner

Injektionen, 5 DSM-1V, HAMD, mittleren Alters und mit

RCT mit BDI, GSD hypogonadismus

transdermalem

Testosteron- - TRT kann bei milder

Gel, 2 RCT mit Depression als Monotherapie

oralem und bei schwere Depression

Testosteron und als Augmentationstherapie

1 RCT mit genutzt werden

oralem DHEA
1538-1145/ Testos- SR mit MA  [N=7 N=364 Erwachsene  TRT - 6-12-wochiges - Testosteron kann einen - Messung i.D.
Zarrouf, teron Therapie- positiven Effekt bei Patienten  |6-12 Wochen
F.A/2009 [56] ansprechen mit Hypogonadismus oder HIV

gemessen mit
HAMD

haben
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0706-7437/ Testos- SR N=20 N=856 Durchschn. | TRT mit 3x - 3-wochiges - Kurzzeit Androgen Therapie
Shamlia, teron Alter: 40 Mesterolon, 12x | Therapie- kann brauchbar sein, jedoch
N.T/2006 [57] Jahre Testosteron- ansprechen mit wenig Evidenz beziiglich
Zubereitungen, | gemessen mit Effektivitat
-haupt- BXDHEA HAMD
sachlich - Baseline Testosteronspiegel
Manner scheint nicht mit
Therapieergebnissen
verbunden zu sein
1872-7123/ DHEA SR mit MA  [N=10 N=4385; Erwachsene | Pharmako- - 8-wochiges - signifikant verminderte
Zhu, G./2015 469 mit < 70 therapie mit 5- Therapie- DHEAS Spiegel vor und
[58] MDD, 3916 HT und ansprechen Zunahme nach Behandlung
Kontrollen [Durchschn.: [Citalopram (20 | gemessen mit bei depressiven Patienten
56,1 J. mg/d) fur 8 HAMD verglichen mit Kontrollgruppe
\Wochen.
- verminderter DHEAS Spiegel
kann als Risikofaktor zur
Entwicklung einer Depression
angesehen werden
2072-6643/ \Vit. D3 SR mit MA  [N=15 N=42258 [Erwachsene [ Pharmako- - 6-wochiges bis - Die Metaanalyse unterstiitzen | 6 Studien
Spedding, RCT mit 21020 therapie mit 12-monatiges die Wirksamkeit von Vitamin D [perichten nicht
S/2014 [59] Kontrollen \Vit.D Therapie- Supplementierung flr von Baseline
substitution ansprechen Depressionen Vit-D-Spiegel
Follow-up: 1- 12 | gemessen mit BDI Messungen
Monate (3 Studien), PMS
(2 Studien), GDS
1095-0680/ Serotonin  |SR N=52 N=469 Nicht - Behandlung - 3-wochiges - BDNF hat das grof3te -Low
Fidalgo, erwahnt mit TMS Therapie- Potential als Ersatzparameter quality
T.M/2014 [60] |BDNF ansprechen
gemessen mit - Korrelation von BDNF mit
HAMD, MADRS Therapieansprechen
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TSH - Cortisolspiegel kann als
Prognosefaktor und zur
Cortisol Vorhersage eines Riickfalls
dienen
- Kein Zusammenhang zw.
TSH-, Serotonin und Dopamin
Spiegel und einer Depression
0889-1591/ CRP SR mit MA  [N=22 N=349 Erwachsene [ Pharmako- - 5-52-wéchiges - signifikante Reduktion von IL- | - BM wurden -Low
Hiles, therapie (SSRI) | Therapie- 6, leichte signifikante mindestens 2- | quality
S.A./2012 [61] ([L-10 IL-6 ansprechen Reduktion von CRP und nicht | mal gemessen
N=14 gemessen mit signifikant Reduktion von IL-10 | (Vor- und
IL-6 HAMD nach antidepressiver Nach-
CRP Behandlung behandlung)
N=8
IL-10
N=3
0165-0327/ CRP SR mit MA |ICRP CRP Erwachsene I Interventions- | - 5-jahriges - Ergebnisse deuten auf -moderate
Valkanova, V./ N=8 N=14,832 typ nicht Therapie- erhohte inflammatorische quality
2013 [62] IL-6 lerwahnt ansprechen Marker vor dem Auftreten einer
-6 IL-6 gemessen mit Depression.
N=3 N=3695 CES-D, BDI, GDS
- Die genau Rolle von IL-6 und
CRP ist unklar
0022-3999/ [TNF-x SR mit MA  [N=6 N=2540 Erwachsene [ Pharmako- - 12- wochiges - TNF-a Inhibitoren verbessern
Abbott, R./ mit chron. therapie mit Therapie- die depressive Symptomatik
2015 [63] Erkrankung [TNFa Inhibitor ansprechen und Angstzustande bei
mit TNF-a-  von 12-52 gemessen mit chronischen Erkrankungen
inhibitor- \Wochen HADS
therapie
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0893-133x/ [TNF SR mit MA [TNF [TNF - Pharmako- - Anderungen in - kein Zusammenhang zw. -Low
Hannestad, N=13 N=438 therapie TNF-X, IL-6, oder | TNF-a Spiegel und einer quality
J./2011 [64] IL-6 IL-1b-Werten Depression
IL-6 IL-6 gemessen mit
IL-1B N=13 [N=274 HAMD, MADRS - Abnahme von IL-1b und
von 6 bis 52 mogliche Abnahme von IL-6
IL-1B IL-1B Wochen bei Therapieansprechen unter
N=6 N=115 Pharmakotherapie besonders
unter SRI
0885-6222/ TNF SR TNF Nicht Nicht - Messungen - 6-8-wochiges - Abnahme des Spiegels von -Low
Janssen D.G./ N=7 erwahnt erwahnt vor und nach Therapie- (IL)-1b, IL-6, TNF-a unter quality
2010 [65] IL-6 der ansprechen Antidepressiva Therapie
IL-6 Behandlung i. | gemessen mit
IL-1B N=10 D. 6-8 Wochen | TNF-x, IL-6, IL-1b,
IL-10 -level
IL-10 IL-1B - Pharmako-
N=5 therapie
0883-6612/ HDL SR mit MA |HDL HDL Erwachsene [ Pharmako- -Therapie- - Inverser Zusammenhang zw.
Shin, J. N=30 N=45098 therapie ansprechen Gesamtcholesterin und
Y./2008 [66] LDL gemessen mit Depression
SCID, MADRS,
TG HDRS, BDI, SCID | - nicht aussagekraftige
Ergebnisse fur LDL und HDL
und einer Depression
0149- Glucose SR mit MA [N=24 N=2817 Erwachsene | - RCT: - 12- wochiges - Assoziation zw. Erhéhten
5992/Lustman, Quer-  [Querschnitt >18 mit DM Behandlung Therapie- HbAlc Werten und Depression
P. J./2000 [67] schnitt-  [studie I, 11 Uber 12 ansprechen
studie Wochen mit gemessen mit
N=817 CBT oder HDRS, DSM, BDI,
N=5 RCT Pharmako- SCID, POMS
RCT therapie

- HBAlc-Werte
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0163-8343/ Glucose SR mit MA [N=14 N=1724 Erwachsene | - Psycho- - 4-12-wochiges - Starker Einfluss von
Van der Feltz- mit DM 1,11 logische und Therapie- psychotherapeutische
Cornelis, C. pharmako- ansprechen Intervention mit guter
M./ 2010 [68] logische gemessen mit Blutzuckereinstellung auf
Behandlung DIS, SCID, depressive Symptomatik
HADS, MADRS,
Blutzucker Werte | - Einfluss von
und HbAlc Werte | Pharmakotherapie mit Sertralin
auf Blutzuckerspiegel
2044-6055/ Glucose SR mit MA  [N=7 N=1895 Erwachsene | - Psycho- - 12-wéchiges - Verbesserung von
Atlantis, (Altersdurch | logische und Therapie- depressiver Symptomatik und
E./2014 [69] schn. zw. pharmako- ansprechen Blutzucker unter
54-71J.) logische gemessen mit interdisziplindrer Betreuung bei
Behandlung PHQ-9, SCL-90, Menschen mit diabetischen
SCID, CES-D 20 | und depressiven
und HbAlc Komorbiditaten
Spiegel
- kein Einfluss bei Remission
auf Blutzuckereinstellung
0742-3071/ Glucose SR mit MA [N=19 N=1122 Erwachsene | - 8 Studien mit | - 6-24-wdchiges - moderate Wirksamkeit einer
Baumeister, psycho- Therapie- psychologischen Behandlung
H./2014 [70] logischer ansprechen auf den Therapieverlauf und
Behandlung gemessen mit Remissionserhalt einer
SCID, PHQ-90, Depression verglichen mit
- 8 Studien mit | HDRS, BDI, CES- | herkémmlicher Behandlung
pharmako- D und HBAlc-
logischer Werte - Pharmakologische
Behandlung Interventionen (hauptsachlich

SSRI) hatten eine moderate
positive Wirkung auf
Depressionsergebnisse und
auf die Blutzuckerkontrolle am
Ende der Behandlung
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0962-1067/ Glukose SR N=3 N=1188 Erwachsene | - Nicht- - 6-12-monatiges | - Die Verbesserung der
Wang, M. RCT < 72 mit pharmako- Therapie- Depression hatte keinen
Y.2008 DMT2 logische ansprechen Einfluss auf die
[71] Behandlungen | gemessen mit Blutzuckerwerte
(CBT mit 10 SCL-20, BDI
Sitzungen) im - Statistisch insignifikante
Vergleich zur | - HBAlc Anderung des HbA1C-Niveaus
pharmako- in der CBT-Gruppe im
logischen Vergleich zur Kontrollgruppe
Behandlung
0165-0327/ Glukose SR N=20 N=34395 [Erwachsene | - Psycho- - 2 Studien mit 12- | - fast doppelt so hohe
Roy, T./2012 mit DM1 o. logische und 18-monatiges Pravalenz einer Depression
[72] DM2 pharmako- Therapie- bei Menschen mit Diabetes
logische ansprechen
Behandlung gemessen mit - erhdhtes Risiko eines DMT2
HDRS, BDI, CES- | bei einer Depression
D, MHI-5 und
HBAlc - keine erhohte Pravalenz bei
Patienten mit DMT1
1562-2975/ BDNF SR mit MA  N=7 N=259 Erwachsene | - Nicht- - 3-6-wochiges - Es wurde keine Korrelation - Ergebnisse -Low
Brunoni, A. mit akut invasive Therapie- zwischen Depression und kénnten auch quality
R./2015 [73] depressiver | Hirnstimulation | ansprechen BDNF-Veranderungen auf die
Storung gemessen mit beobachtet Heterogenitat
HDRS, HAMD, und die
MADRS und - Keine Anderung des Serum- | geringe Anzahl

BDNF-level vor
und nach der
Behandlung

BDNF-Spiegel nach rTMS
Patienten mit schwerer
depressiver Stérung

- BDNF-Blutspiegel ist kein
geeigneter Biomarker, um die
Effektivitat der NIBS zu
bewerten

der ein-
geschlossenen
Studien
zurlickgefuhrt
werden
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1359-4184/ BDNF SR mit MA  IN=57 N=6615 Erwachsene | - Vs Patienten - 4-8-wochiges - Serum-BDNF- -moderate
Molendijk, M. >18 mit Anti- Therapie- Konzentrationen bei quality
L./ 2014 [74] depressive ansprechen Unbehandelten, depressiven
Behandlung gemessen mit Patienten niedrig und
HAMD, MADRS, normalisieren sich durch
- ¥; Patienten | BDI, GDS und Antidepressiva Behandlung
ohne BDNF Spiegel
Behandlung - Die Wirksamkeit von BDNF
als BM ist, aufgrund Zwischen-
- Y5 gesunde Studien Heterogenitéat,
Kontrollen underpowered Designs und
Publikation Bias, geringer als
Anfangs angenommen
0165-0327/ BDNF SR mit MA  [N=37 N=6619 Erwachsene | - pharmako- - 6-wdchiges - Anstieg von BDNF Werten in -Low
Polyakova, M./ SR SR > 18 logische Therapie- Remittern und Respondern quality
2015 [75] Behandlung ansprechen
N=21 N=735 MA gemessen mit - unverandert bei Nicht-
MA HDRS<7, Respondern
MADRS<8 sowie
Remission score | - BDNF kann ein niitzlicher
und BDNF Behandlungs-Biomarker fiir
MDD werden
0006-3223/ BDNF MA N=11 N=788 Erwachsene | - pharmako- - BDNF vor und - verminderte BDNF Werte bei -Low
Sen, S./2008 >18 logische nach Behandlung | Patienten mit einer schweren quality
[76] Behandlung Depression

- hohe Beweislage fiir
Normalisierung von BDNF-
Werten nach
Pharmakotherapie

- BDNF Spiegel ist ein
potenzieller Biomarker fiir eine
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depressive Erkrankung und
antidepressive Wirksamkeit

- starke Einschrankung eines
klinischen Nutzens durch
fehlende Spezifitat unter dem
derzeitigen Diagnosesystem

0022-3956/ Adipo- SR mit MA |Adipo- |Adipo- Erwachsene [ pharmako- - BM Werte vor - nicht signifikanter - kein
Carvalho, A. nectin nectin  |nectin logische und nach Unterschied in Adiponectin und |Reassessment
F./2014 [77] N=9 N=1278 Behandlung fur | pharmako- Leptin Werten bei MDD der Depression
Leptin Grol3teil der logischer Patienten im Vergleich zu nach der
Leptin  [Leptin Studien Behandlung gesunden Probanden Behandlung
Resistin N=11 N=893
- signifikante Abnahme von
Resistin [Resistin Resistin Werten nach
N=2 N=298 klinischer Remission einer
Depression
1932-6203/ HDL SR mit HDL HDL Nicht - pharmako- Therapie- - signifikant niedrigere Werte
Liu, T./ 2015 MA N=50 N=7563 lerwahnt logische ansprechen von PON, Harnséaure, Albumin
[78] Harnsaure Behandlung gemessen mit und HDL verglichen mit
Harn- arnsaure BM-levels Kontrollgruppe
PON 1 ,S\la_“lrg N=1673
- Anstieg von PON, Harnséaure,
Albumin pon1 [PON1 Albumin und HDL Werten nach
N=5 N=571 Antidepressiver Therapie
Albumin JAlbumin
N=34  [N=2148
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ACTH - Adrenocorticotropic hormone, BDI —Beck Depression Inventory , BDNF — Brain derived neurotrophic factor, BM — Biomarker, CBT— cognitive behavioral therapy, CES-D - Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale , CRH - Corticotropin-releasing hormone, CRP — C-reactive Protein , DHEA-S — Dehydroepiandrosteron, Durchschn. — Durchschnittlich, DM I, Il — Diabetes mellitus Typ 1, Typ2, ECT — Electroconvulsive
therapy,GDS — Geriatric Depression Scale, HADS — Hospital Anxiety Depression Scale, HDL - High-density lipoprotein, HRT — Hormonersatztherapie, i.D. — im Durchschnitt, IGM — impaired glucose metabolism, IL —
Interleukin, LDL - Low density lipoprotein, MDD — major depressive disorder, LH - Luteinizing hormone;, MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, , MHI-5 — Mental Health Index, MMPI — Minnesota
Multiphasic Personality Inventory, NIBS — non-invasiv brain stimulation, PDD — previously diagnosed type 2 diabetes, PHQ — Patient Health Questionnaire, PON 1 — Paraoxonase 1 , RCT — randomisierte kontrollierte
Studie, rTMS— repetitive transcranial magnetic stimulation, SCID — Structured Clinical Interview for DSM-IV, SSRI —Selective Serotonine Reuptake Inhibitor, SRI—Serotonin Reuptake Inhibitors, tDCS — transcranial direct
current stimulation, TNF — Tumor necrosis factor, TRT — Testosteronersatztherapie, TSH - Thyroid-stimulating hormone;Thyreotropin , UDD— undiagnosed diabetes
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3.2.2. Biomarker

3.2.1.1 HPA-Achse-bezogene Biomarker

CRH und Cortisol

Ein  Systematischer
Anzahl an Treffern auf
Review mit 25 Studien 5 D e
g '
&
und Metaanalyse = —
= Anzahl an Treffern mit Filter:
g N= 121
untersuchte den = l
Einfluss von CRH auf Treffer gescreent auf Basis
von Titel und Abstract
o N=121
eine depressive £
g Titel und Abstract Treffer
i O > ausgeschlossen
Erkrankung. Vier der 0 Ne80
untersuchten Studien .| Ausgeschlossene Duplikate
" N=29
. . v
beinhalten eine Artikel-Volltexte auf Eignung
E’ Uberpruft
medikamentose g N=12
i
; ; Artikel-Volltexte aufgrund
antldepreSSNe > von Untauglichkeit
ausgeschlossen
. N=9
Therapie, alle !
c
. E Anzahl an Arbeiten in
anderen emne £ Evidenz Map aufgenommen
] N=3
. c
psychologische o
5
. <<
Behandlung. Die
) 6. Abbildung: Flowchart der Studien Giber HPA-AXxis
Ergebnisse des

Reviews wiesen im Allgemeinen einen erhohten CRH Level wahrend einer
depressiven Episode und ein Rickgang zu Normwerten nach Remission auf.
Weiterhin deutete ein Ausbleiben eines Rickganges zu Normwerten unter
Behandlung, auf einen bevorstehenden Rickfall hin. Nur 2 der untersuchten

Arbeiten enthielten aus dem Serum gewonnene Proben. Die restlichen Arbeiten



3. Ergebnisse 46

untersuchten CRH, welche aus Liquorpunktionen stammte. In 2 Studien wurde
Cortisol als Einflussfaktor untersucht [50].

In der Arbeit von McKay konnte bei 44% der Patienten unterschiedliche Serum
Cortisolwerte im Verlauf, verglichen mit den Ausgangswerten, festgestellt
werden. 56% wiesen keine Unterschiede auf. Eine leicht signifikantere mittlere
EffektgroRe (und somit eine prozentuale Verdnderung) wurde gefunden, wenn
diejenigen, die auf die Behandlung ansprachen, isoliert wurden. Jedoch hatten
etwas Uber 50% vor und nach der Behandlung &hnliche Cortisol-Werte, was laut
Autor dafiirsprechen konnte, dass weniger als 50% keine ausgepragte Anderung
der Cortisol Werte nach erfolgreicher Behandlung und trotz klinischer

Verbesserung aufwiesen.

Weiterhin korrelierte die Behandlungsdauer negativ mit den Depressions-Scores
nach der Behandlung und positiv mit der mittleren Effektgrof3e von Pra-Post-
Depressionswerten, was darauf hindeutet, dass eine langere Therapiedauer mit
einer grolReren Reduktion von Depressionswerten, verbunden ist. Es wurden
keine signifikanten Zusammenhénge zwischen Geschlecht und mittlerer
Effektgrof3e von Pré-Post-Cortisol-Messungen gefunden [51].

In der zweiten Arbeit von Fidalgo, wurden 3 Studien beztiglich Cortisol analysiert.
Die Ergebnisse empfehlen den Dexamethason und DEX / CRH-
Suppressionstest. Dieser hat eine verninftige Sensibilitat und Spezifitat fur
Depressionen und Serum Cortisol zur Identifikation von Patienten, welche auf

rTMS Behandlung reagieren kénnen und Risiko eines Ruckfalls aufweisen [60].
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Die qualitative Auswertung der drei
HPA-Achse
Arbeiten ergab zwei Arbeiten [51,
60] mit moderater Qualitdt mit

einem AMSTAR Score von jeweils

4 und 5 und eine niedriger Qualitat

NEGATIVER GRADIENT KEIN GRADIENT POSITIVER GRADIENT

[50] mit einem Score von 2.

7. Abbildung: Harvest Plot HPA Achse

ACTH

Ein Systematischer Review befasste sich mit ACTH auf das Therapieansprechen
bei Depression und erflllte alle Einschlusskriterien. Hier konnte, wenn man die
Hormonwerte vor und nach der Behandlung verglichen hat, nur eine geringe

EffektgroRRe festgestellt werden [51].

3.2.2.2. Andere Neuroendokrine Biomarker

Thyreotropin

Zwei Studien untersuchten den Zusammenhang von Thyreotropin und
Depression. Eine dieser Studien konnte keinen Einfluss unter einer
medikamentdsen Therapie mit Duloxetin und einer Depression und Thyreotropin
feststellen [52].

Die zweite wies unterschiedliche Ergebnisse auf. Einerseits eine signifikante
Abnahme der TSH-Werte fur Responder und signifikanten Anstieg des TSH-
Spiegels, nach TMS-Behandlungssitzungen im Vergleich zu Non-Respondern

[79]. Andererseits, kein Nachweis von einer Ursache/Wirkung Beziehung
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zwischen depressiver Stimmung (gemessen mit HAMD, MADRS) und TSH [80,

81].

Thyroxin und Triiodthyronin

Cooper-Kazaz konnte, beim Einfluss von T3 auf das Therapieansprechen bei
depressiven Patienten, einen Zusammenhang zwischen Therapieansprechen
und Geschlecht identifizieren. Die allgemeinen Ergebnisse wiesen aber eine
unschlissige Evidenz beziglich des Einflusses oder Wirksamkeit von T3 auf die
Pharmakotherapie mit SSRI [53].

Die Ergebnisse von Fidalgo wiesen beim Serumspiegel von fT3 und fT4 keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Respondern und Nicht-Respondern auf

[60].

Progesteron und Ostrogen

Eine Studie untersuchte den Einfluss von Progesteron- und Ostrogen-Werten als
Hormonersatztherapie (HRT) bei Frauen im postklimakterischen Alter. Hier
konnte ein moderaten bis grof3en Einfluss einer HRT auf eine depressive
Stimmung nachgewiesen werden [54]. Die spezifischen Hormonbehandlungen
als mono- oder Kombitherapie ergaben, dass eine reine Ostrogen Substitution
einen moderaten bis groRen Unterschied aufwiesen, wenn man vor und nach der
Behandlung verglich. Die Ergebnisse bei Progesteron zeigten eine geringe
Wirksamkeit.

Der Groldteil der Teilnehmer litt an depressiver Verstimmung oder leichter
Depression. Bezlglich der Beurteilung einer moderaten bis schweren

Depression war die Datenlage nicht ausreichend.
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Testosteron
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(P=0.0001) bei

Zarrouf et al. [56] . Bei eugonadalen Patienten war die Effektgrof3e insignifikant
mit z=1.49 (p=0.14)[56].

Zwei der drei Arbeiten beobachteten einen positiven Effekt bei Erwachsenen
mittleren Alters mit erniedrigten basalen Testosteronwerten, jedoch nicht bei

Mannern >60 Jahre.

Bezlglich der Verabreichungsform von Testosteron konnte in der Metaanalyse
das Testosteron Gel und die intramuskulare Injektion die beste Wirksamkeit
erzielen. Orale Einnahmen zeigten aufgrund eines hohen First-pass Effekts der

Leber verminderte Absorption und Bioverfugbarkeit.
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Die dritte Arbeit von Shamlian et al. wies unterschiedliche Ergebnisse auf.

Einerseits eine geringe Empfehlung fir eine Androgen Therapie bei alteren

Testosteron Patienten und andererseits
bei jingeren Patienten als
kurzeitige Androgen
Therapie eine
maogliche Wirksamkeit in
Bezug auf die depressive

NEGATIVER GRADIENT KEIN GRADIENT POSITIVER GRADIENT Symptomatik [57].

9. Abbildung: Harvest Plot Testosteron

DHEA

Ein Systematischen Review untersuchte den Zusammenhang zwischen DHEA
und MDD [58]. Die Ergebnisse zeigten deutlich verminderte DHEA Werte vor der
Behandlung bei depressiven Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
(279.73+62.17 ng/mL vs. 385.461£55.78 ng/mL) mit einer deutlichen
Verbesserung nach der Therapie (335.69+£58.39 ng/mL). Zusatzlich wurden in
dieser Arbeit die Werte je nach Schweregrad analysiert. Eine leichte Depression
wies eine leichte Steigerung der Werte auf. Bei einer schweren Form zeigte sich
eine deutliche Zunahme. Die Studie legt nahe, dass verminderte Serum DHEA
Werte als ein wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten und die Entwicklung von
Depressionen angesehen werden koénnen, erhohte Werte kbnnen eine
schitzende Rolle bei der Verhinderung einer Depression spielen und dass diese

mit dem Alter der Patienten assoziiert sind.
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Vitamin D

Zur Bewertung vom Einfluss von Vitamin D auf die Depression wurde ein
Systematischer Review gefunden [59]. Dieser umfasst 15 RCT mit insgesamt
42258 Teilnehmern davon 21020 Personen in der Kontrollgruppe. Alle Studien
ohne Mangel sowie die Metaanalyse der entsprechenden Studien unterstitzen
die Wirksamkeit von Vitamin D Supplementierung bei Depressionen. Als
sogenannte biologische Mangel wurden Limitationen im Studiendesign
beschrieben. Zu den haufigsten sogenannten biologischen Méangeln in 8 der 15
Studien gehdrten, das ,Nicht messen von 25-OHD Werten“ sowie die
Verwendung von Dosen unter der effektiven Mindestdosis 600-800 I.U. pro Tag

und Verabreichung von zu hohe Dosen.

3.2.2.3. Neurotransmitterbezogene Biomarker

Von den recherchierten Neurotransmittern, konnte nur ein Systematischer
Review fur Serotonin gefunden werden, der alle Einschlusskriterien erfillte.
Diese Studie ergab, dass Serotonin, als Neurotransmitter, sich aufgrund der
Messung im Plasma, sich als zu ungenau erweisen kénnte [60]. Eine der
analysierten Studien des Reviews wies bei TMS in Medikament-resistenten
MDD-Patienten, trotz der Beobachtung einer klinischen Antwort nach der aktiven
Behandlung, keine klare Beziehung zwischen Kklinischen Response und

biochemischen Ergebnissen von Dopamin und Serotonin auf [82].

3.2.2.4. Immunsystembezogene Biomarker

Funf systematische Reviews untersuchten die Wirkung von Interleukin (IL) -18,

IL-6, IL-10, CRP, TNF-a auf eine Depression.



3. Ergebnisse 52

Interleukin 6
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einer Depression [65]. Hier zeigte sich, bei den gepoolten Effekt-Grél3en, eine
signifikante Abnahme von Interleukin-6 (n = 14, d = -0,42, p = 0,02) nach
Behandlung.

Eine andere Arbeit konnte eine moégliche Abnahme von IL-6, bei Rickgang der
depressiven Symptomatik besonders unter medikamentdser Therapie mit SSRI,

beobachten [61].
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11. Abbildung: Harvest Plot Interleukin 6

CRP

Eine weniger hochwertige
Studie konnte nur eine geringe
EffektgroRe zwischen IL-6 und
depressiver Symptomatik

nachweisen [62].

Die CRP-Werte wurden in 2 Studien untersucht und wiesen unterschiedliche

Ergebnisse auf. Sie zeigten einerseits eine geringflgig signifikante Abnahme mit

(n =8, d=-057, p=0,05) und andererseits eine signifikante Assoziation bei

erhohten Werten mit depressiven Symptomen mit einer ,angepassten®

EffektgréfRe von (r="0046, p<0.0005) [62] [61].

Interleukin 10

Zwei Arbeiten untersuchten IL-10 und konnten keine Assoziation feststellen. Es

zeigte sich eine nicht signifikanten Abnahme von Interleukin-10 (N = 3, d = -0,45,

p = 0,14), nach der Behandlung [61].
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TNF-a

Von 3 Studien, die den Einfluss von TNF-a untersuchten, berichteten 2 von einer
Abnahme der Werte im Laufe der Therapie. Bei einer dieser Arbeiten bestand die
Therapie aus TNF-a Inhibitoren, welche bei chronisch Erkrankten, zu einer
Reduktion der depressiven Symptomatik fihrten [63]. Unter Pharmakotherapie

mittels SSRI konnte kein Ruckgang des Serumspiegels beobachtet werden [64].

Interleukin 1b

Zwei Arbeiten zeigten, dass bei Ruckgang der depressiven Symptomatik unter
einer Pharmakotherapie mit Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren, es zu einer
Regredienz der IL-1b Werte kam [64]. Ahnliche Ergebnisse konnten Janssen et
al. nachweisen. Hier scheinen Antidepressiva den Serumspiegel der wichtigsten

entziindlichen Zytokine zu normalisieren, einschlie3lich Interleukin (IL)-1b [65].

3.2.2.4. Metabolische und Kardiovaskulare systembezogene Biomarker

LDL und HDL

Shin et al. untersuchten in ihrem Systematischen Review die Wirkung von
Cholesterin (Triglyceride (TC), HDL, LDL) auf eine depressive Erkrankung. Die
Ergebnisse zeigen, einen Zusammenhang zwischen erhdhten TC Werte mit einer
milden depressiven Symptomatik, d = -0,29. Diese Wechselbeziehung war
wesentlich

ausgepragter bei medikamentenfreien Teilnehmern (d = -0,51). Eine inverse,
nicht signifikante Assoziation konnte bei LDL Werten (d = -0,17) beobachtet
werden und erhéhte HDL Werte waren verbunden mit einer schweren

depressiven Symptomatik, vor allem bei Frauen (d = 0,20) [66] . Daneben konnte
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in einer zweiten Studie verminderten HDL Werte bei einer Depression, im
Vergleich zu gesunden Probanden und eine signifikante Steigerung nach einer

antidepressiven Therapie nachgewiesen werden [78].

Leptin, Adiponectin und Resistin

Eine Studie untersuchte Adiponektin als potenzieller Biomarker [77]. Hier konnte
man keinen Unterschied in Leptin und Adiponectin Serum Werten vor oder nach
antidepressiver Behandlung feststellen. Die Resistin-Serumspiegel waren bei
MDD jedoch signifikant niedriger. In Anbetracht ihrer Ergebnisse empfiehlt
Cavhalo et al., dass Resistin als relevanter diagnostischer Biomarker in Frage

kommt, jedoch weitere Studien dazu notwendig sind.
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Ergebnis, dass eine Depression mit Hyperglykdmien bei Patienten mit Typ 1 oder
Typ 2 Diabetes assoziiert ist (Z= 5.3, P <0.0001) [67]. In 2 der 3 analysierten
Studien mit pharmakologischer Behandlung, war eine Verbesserung der
depressiven Symptomatik deutlich mit der Verbesserung (Abnahme) des HbAlc
verbunden [67].

Im dritten Versuch hatte die Behandlung mit Fluoxetin einen positiven Effekt auf
den HbAlc, dieser Effekt war jedoch unabhéngig von Veranderungen der
Depression. In  beiden Versuchen mit Antidiabetika, wies eine

behandlungsbedingte  Verbesserungen des  Blutzuckerspiegels, eine
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Verbesserungen der Depression auf [67]. Van Der Feltz et al. konnten in ihrer
Meta-Analyse, die drei Arten von Interventionen ausgewertet haben, eine klare
Wirkung mit moderater Effektgrof3e, der Antidepressiven Behandlung auf die
Komorbiditat von Depression und einem Diabetes vorzeigen [68]. Im Falle von
Sertralin, hatte die Pharmakotherapie einen Einfluss auf die Blutzuckerwerte,
nicht jedoch bei der Behandlung mit anderen Antidepressiva [68]. Atlantis et al.
und Van der Feltz et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die interdisziplinare
Behandlung einer Depressionen, deutlich das Outcome einer Depression und der
Hyperglykadmie, als Komorbiditat beeinflusst [68, 69]. In der vierten Studie von
Baumeister et al. kamen die Untersucher zum Entschluss, dass eine
psychologische und pharmakologische Intervention sich positiv auf die
Depressionsergebnisse bei Patienten mit Diabetes am Ende der Behandlung
auswirkt [70]. Wang et al. untersuchten in ihrem systematischen Review den
Einfluss von nicht-pharmakologischer Behandlung auf den Blutzucker [71]. Hier
konnte gezeigt werden, dass eine entsprechende Behandlung die depressiven
Symptome einer Depression bei Diabetikern reduzieren. Bezuglich
Verbesserung  der  Blutzuckerwerte  wiesen  nicht-pharmakologische
Behandlungen einen eingeschrankten Effekt vor, eine statistische Signifikanz

konnte bei Patienten mit Kognitiver Verhaltenstherapie nicht beobachtet werden.
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Der letzte Review wies eine fast
doppelt so hohe Pravalenz der
Depression bei Menschen mit
Diabetes im Vergleich zu denen
ohne, mit hoheren Raten bei
Frauen als Manner und ein
erhohtes Risiko bei depressiven
Menschen zur  Entwicklung

eines Diabetes mellitus Typ Il
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3.2.2.5 Neurotrophe Biomarker
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Zusammenhang  von

BDNF-Werten unter NIBS Therapie (Non-invasive Brain Stimulation) nachweisen
[73].

Sen et al. schlussfolgerten, dass Messungen dieses Biomarkers als potenzielle
Screening Methode zum Therapieansprechen genutzt werden koénnte. Sie
stellten verminderte BDNF-Werte bei Patienten mit einer depressiven Stdrung
und entsprechend eine Erhéhung des BDNF-Spiegel unter pharmakologischen
Behandlung im Blut fest [76]. Ahnliche Ergebnisse wiesen Fidalgo et al. in ihrer

Arbeit nach. Hier konnte zuséatzlich ein Anstieg unter rTMS Therapie
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nachgewiesen werden [60]. Diesbezlglich auf3erte der Autor eine mdgliche
Verbundenheit zwischen dem BDNF-Spiegel bei Patienten mit MDD und
Veranderungen der Neuroplastizitat [60]. Zusatzlich konnte Polyakova
nachweisen, dass BDNF-Level in Remittern und Respondern unter
pharmakologischer Behandlung steigen, jedoch bei Nicht-Respondern
unverandert bleiben und empfehlen eine Serummessung als zuverlassiger als
eine Plasmamessung [75]. Besonders nennenswert waren in dieser Arbeit die
Kombination des HDRS und erhohten Plasma BDNF-Werten, welche das
Therapieansprechen bereits ab dem 7 Tag mit einer Sensitivitdt von 67% und

einer Spezifizitat von 93% vorhersagen konnten.

Eine Arbeit konnte jedoch neben

BDNF

dieser Korrelation, eine erhohte

Zwischenstudienheterogenitat,

sowie ein underpowered

Studiendesign und

I Publikationsbias nachweisen, die
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15. Abbildung: Harvest Plot BDNF Effektstarken fuhren konnen. Die

Berucksichtigung dieser Einflussfaktoren koénnte die Evidenzlage dieser
Korrelation stark beeinflussen. Dieser Zusammenhang zwischen Serum BDNF
Konzentration und Symptomschwere einer Depression wies nach Korrektur

dieser Einflussfaktoren keine statistische Signifikanz mehr auf [74].
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3.2.2.7 Sonstige Biomarker

Serum-Paraoxonase, Harnsaure, Albumin

In der Arbeit von Liu et al. wurden 115 Studien auf die Wirkung von oxidativen
Stressmarker und Antioxidative Marker untersucht. Hier konnte man
pratherapeutisch bei Antioxidantien, einschlie3lich Serum-Paraoxonase,
Harnsaure, Albumin einen niedrigeren Serumwert als bei den Kontrollen (p
<0,05) und nach einer antidepressiven Therapie eine Zunahme von Serum
Albumin und Harnsaure feststellen [78]. Aufgrund dieser pathophysiologischen
Wechselwirkung und den potenziellen Vorteilen von Erganzung antioxidativer

Marker, empfiehlt der Autor weitere Forschung in dieser Richtung.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Ergebnisse der verschiedenen Arbeiten waren sehr unterschiedlich und
widerspruchlich.

Eine Evidenz bezlglich des Vorhandenseins von Systematischen Reviews
und/oder Metaanalysen konnten im Bereich der HPA-Achse, Vitamin D,
Schilddrisenhormone, sexuelle Hormone, Glukose, Resistin, HDL, oxidative
Stressmarker wie Interleukin 6, CRP, TNF-a und dem Wachstumsfaktor BDNF
nachgewiesen werden.

Drei der untersuchten Serummarker BDNF, CRH/Cortisol und IL-6, traten
aufgrund ihrer widersprichlichen Resultate, ihrer aktuell intensiven
Forschungslage und ihrer teils vielversprechenden Ergebnissen hervor.
Entsprechend gehen wir in den folgenden Abschnitten ndher auf diese drei

Marker ein.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

HPA-Achse

Eine HPA-Achsen Hyperaktivitdt wurde aufgrund ihrer schadlichen Wirkungen
auf das Nervensystem, einschlie3lich dendritischer Atrophie, verminderter
Neurogenese und Neuroplastizitat sowie neuronaler Verluste mit
unterschiedlichen neuropsychiatrischer Stérungen in Verbindung gebracht [83,
84].

Zusammenfassend wiesen in unserer Arbeit depressiv Erkrankte, eine

abweichende HPA-Achsen Aktivitat mit erhohte CRH und Cortisol Level wahrend
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einer depressiven Episode und ein Rickgang zu Normwerten nach Remission
auf. Patienten, die nicht auf eine antidepressive Therapie ansprachen, wiesen
keine Anderungen in den entsprechenden Messungen auf. Beziglich der
Arbeiten die CRH untersuchten ist zu erwahnen, dass sich hierbei nur eine
geringe Anzahl an Studien mit einem Gesamtkollektiv von 28 untersuchten
Erkrankten auffanden, bei denen CRH im Plasma untersucht wurde. Hier fanden
sich bevorzugt Arbeiten mit CRH Messungen aus der zerebrospinalen Flissigkeit
vor. Weiterhin wies die Arbeit von Mitchell et al. eine geringe Studienqualitat nach
den GRADE Kiriterien auf. Hierdurch sind die Ergebnisse zurlckhaltend zu
werten.

Im Gegenzug fanden sich eine ausreichende Anzahl an Arbeiten, welche
Cortison Werte untersuchten. Eine der sensitivsten Methoden HPA-Achsen
Veranderungen im Blut festzustellen ist der Dexamethason/CRH Hemmtest [85].
Laut McKay et al. zeigten die unterschiedlichen Arten von Cortisol Messungen
vor und nach Behandlung keinen signifikanten Vorteil untereinander.

Ising et al. konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass eine Normalisierung der
HPA-Achsendysregulation einem verbesserten Therapieansprechen voraus geht
und das Therapieansprechen bei einer depressiven Storung vorhersagen kann
[86]. Hieraus empfehlen die Autoren den kombinierten DEX / CRH-Test als
sensitiv genug um Veranderung der HPA-Systemfunktion nachweisen zu kdnnen
und somit als mdglicher Biomarker Test fur die Behandlung einer schweren
Depression. Hier zeigen depressiv erkrankte Patienten eine unzureichende

Hemmung von Cortisol nach Verabreichen von Dexamethason.

Die Art der Behandlung scheint keine unterschiedliche Wirkung auf die

Anderungen der Cortisol Werte vor und nach Therapie zu haben. Fidalgo et al.
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wiesen eine Verbesserung der Cortisol Werte unter TMS nach.
Interessanterweise hob eine Arbeit von Thakore et al. in McKay's Untersuchung
sich hervor, welche eine signifikante Korrelation zwischen Therapiedauer und
Verbesserung der EffektgréRe von Cortisol Werten sowie Rickgang der
Depression Scores nachwies [87].

Besonders Patienten mit einer Depression mit somatischem Syndrom scheinen

eine signifikante Verbesserung der Cortisol Werte nachzuweisen [88].

BDNF

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ist ein Neurotrophin, dessen Aufgaben
das neuronale Uberleben, synaptische Signalisierung und synaptische
Konsolidation sind [60].

Entsprechend der momentanen Studienlage zeigt sich ein Zusammenhang
zwischen Serum BDNF-Werten und einer depressiven Erkrankung. Im
Allgemeinen konnten erniedrigte BDNF Werte bei depressiven Patienten vor
einer Behandlung mit deutlichem Anstieg bei Therapieansprechen beobachtet
werden, besonders im Rahmen einer pharmakologischen Behandlung. Dies
konnte flr einen potentiell pradiktiven Vorhersagewert des Biomarkers sprechen.
Ob dieser Wert bei betroffenen Patienten, welche im depressiven Zustand sind,
erniedrigt ist, im Sinne eines sogenannten Zustandsmerkmals oder eher
charakteristisch flir eine depressive Stoérung ist, als sogenannten
Eigenschaftsmerkmal, wurde schon in mehreren Arbeiten diskutiert. Zum
Beispiel gibt es Hinweise darauf, dass BDNF-Spiegel bei Patienten mit
chronischen Depressionen, die mehr unerwiinschte Lebensereignisse erlitten
haben, starker beeintrachtigt ist [89]. Weiterhin wurden Unterschiede zwischen

mannlichen und weiblichen BDNF-Spiegel mit kontrastierenden antidepressiven
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Wirkungen zwischen den beiden Geschlechtern assoziiert [90]. Mehrere
Gruppen haben diese Theorie unterstitzt und gezeigt, dass BDNF-Genotyp
Variationen mit dem Risiko einer Depression assoziiert sind [91-93]. BDNF-DNA-
Methylierungsmuster wurden auch mit dem Schweregrad der Depression und
dem Vorliegen von Suizidgedanken bei MDD-Patienten in Verbindung gebracht
[94]. In diesem Sinne wirden depressive Episoden zu einer Verringerung von
BDNF beitragen, anstatt dass ein niedriger BDNF Spiegel zur Depression
beitragt.

Unsere Befunde legen nahe, dass BDNF als ein Zustandsmarker verwendet
werden kann, um die psychopharmakologische Therapie und die Prognose von
individuellen MDD-Patienten zu beurteilen, obwohl die Wirkung auf BDNF-
Spiegel zwischen verschiedenen Klassen von Antidepressiva variieren kann.
Folglich ist das Potenzial fir BDNF einer der vielseitigeren Biomarker
Kandidaten, die heute erforscht werden.

Weiterhin zeigte sich die Messung von BDNF im Serum als zuverlassigeres und
reproduzierbareres Messverfahren als im Blutplasma, da die BDNF
Konzentration im Serum um 100-fach hoher ist als im Plasma [95] und die BDNF-
Konzentration im Plasma durch die Handhabung der Blutprobe aufgrund der
Anwesenheit von Thrombozyten beeinflusst wird. Hierbei konnen die
Thrombozyten, welche BDNF speichern, dieses bei Degranulation absondern
[96]. Weiterhin kann die Freisetzung von BDNF aus Thrombozyten durch Alter,
spezifische Krankheitszustande oder pharmakologische Behandlungen
beeinflusst werden, welche schwierig zu kontrollieren sind [97]. Zudem, wahrend
BDNF im Plasma fur weniger als eine Stunde zirkuliert, zirkuliert es im Serum an

Thrombozyten gebunden bis zu 11 Tage [97].
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Ob dieser Biomarker sich nun tatsachlich als einzelner Vorhersagewert zum
Therapieansprechen als nutzlich erweist oder doch eher im Rahmen eines
sogenannten Biomarkers Panels mit verschiedenen Markern mit einbegriffen

wird, ist noch unklar.

Eine groRe Einschrankung von BDNF ist die Unspezifizitat bezogen auf eine
depressive Erkrankung. Bereits mehrere Studien stellten einen mdoglichen
Zusammenhang zwischen erniedrigten BDNF-Werten und psychiatrischen
Erkrankungen fest, besonders im Rahmen des BDNF Gen
Val66Met Polymorphismus und Bipolarer Stérung, Schizophrenie, PTBS oder
Angststorung [75, 98, 99]. Hierdurch wirde sich BDNF, als einzelner Marker, als

Screening Methode flr eine Depression eher als ungiinstig erweisen.

Oxidativer Stressmarker

Es gibt eine groRe Anzahl an Nachweisen, welche zeigen, dass erhohte
proinflammatorische Zytokin Konzentrationen und eine erhdhte Immunantwort
mit der Diagnose einer Depression, Symptomatologie und Schweregrad
assoziiert sind [100].

Im GrofRen und Ganzen stehen die Ergebnisse unserer Literaturrecherche im
Einklang mit der Entziindungstheorie einer Depression, welche besagt, dass eine
Verringerung der depressiven Symptome, eine gleichzeitige Verringerung der

Entzindungsmarker mit sich bringt.
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Besonders Interleukin 6 und CRP zeigen charakteristische Merkmale (z.B.
Geschlechtsmerkmale, Auswirkungen unerwinschter Ereignisse in der
Vergangenheit) als entzindlicher Biomarker fur depressive Pathologie. Pace et
al. wiesen bei mannlichen Patienten mit schwerer Depression mit erhéhtem
Stress im friheren Leben nachteilige gesundheitliche Folgen bei mit Entziindung

verbundenen Erkrankungen nach, besonders bezogen auf Interleukin-6 [101].

Von den Zytokin-Biomarkern zeigte sich in unserer Arbeit, IL-6 als
vielversprechendster Marker beziiglich dem Ansprechen einer antidepressiven
Behandlung. Drei der vier Arbeiten konnten eine Korrelation von IL-6 Werten und
einer depressiven Stoérung feststellen.

Besonders im Rahmen einer pharmakologischen Behandlung mit SSRI
korrelierten ruckgéngige Serum Werte mit einem Rickgang der depressiven
Symptomatik [61]. Diese Arbeit von Hiles et al. zeigte sich als die hochwertigste
der vier Studien mit der hochsten Evidenz. Wichtig ist im Gegenzug zu erwdhnen,
dass Valankova et al. davor warnten, dass ihre Ergebnisse aufgrund von
Heterogenitat (z.B. bezogen auf eine Depression, die Methodologien,
Populationen usw.) uber die Studien hinweg nur eine begrenzte Bedeutung

haben kdnnten.

Im Rahmen der mdglich hohen Heterogenitét ist, trotz der positiven Ergebnisse
jedoch fraglich, inwiefern IL-6 sich als prognostischer Biomarker empfiehlt. Als
Akute Phase Protein ist IL-6 an vielen Prozessen im menschlichen Kdorper
beteiligt und sehr unspezifisch. Erh6éhungen dieses Wertes kodnnen
unterschiedlichster Genese sein, wie zum Beispiel durch Verletzungen,

Infektionen oder Operationen. Weiterhin ist der Zusammenhang zwischen einer
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Depression und diesem Entzindungsmediator weiterhin unklar und bedarf

weitere Forschung.

Obwohl Zytokin-Marker als Serum-Biomarker in einer Forschungsumgebung
natzlich sein kénnen, kénnte die geringe Sensitivitat und Spezifitdt [102], den

Einsatz im klinischen Alltag bedeutend einschranken.

4.3 Diskussion der Methoden

Die vorliegende Ubersichtsarbeit weist unterschiedliche Einschrankungen auf,
welche in Zusammenschau der Ergebnisse zu bedenken sind. Verschiedene
Einschrankungen eines Scoping Reviews sind beispielsweise das Ausbleiben
der Bewertung der Qualitat der Evidenz in der Primarforschung. Weiterhin kann
die Menge an erzeugten Daten betrachtlich sein. Dies kann zu schwierigen
Entscheidungen dartber fuhren, inwieweit (alles verfugbare Material) wichtiger
ist als das Ausmal3 (mit einer detaillierten Analyse und eine kleinere Anzahl von
Studien). Ein Scoping Review befasst sich nicht mit dem Thema ,Synthese®,
welche die Aussagekraft der Beweise zugunsten der Wirksamkeit von
besonderen Interventionen betrifft. Folglich liefern Scoping Reviews eine
,=Erzahlung“ oder Beschreibung der verfligbaren Forschung. Viele dieser
Schwierigkeiten werden durch systematische Review-Methoden angegangen,
welche eine Qualitatsbeurteilung erfordern, meist mit Verringerung der Anzahl
der Studien, die in die Untersuchung mit einbezogen werden.

Zudem muss man bedenken, dass Studien mit positiven und signifikanten
Ergebnissen, aufgrund einer selektiven Publikationspraxis, eine hdhere
Wahrscheinlichkeit haben, publiziert zu werden, als Studien mit negativen und

nicht-signifikanten Resultaten. Diese Ubersichtsarbeit hat sich ausschlieRlich auf
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publizierte Studien basiert, hierdurch kann es zu einem Publikationsbias kommen

mit dem Risiko, den Effekt der untersuchten Ergebnisse zu Uberschatzen.

4.4 Zusammenfassung

Eine depressive Stdrung ist angesichts der rein klinischen Perspektive und ihrer
Pathologie immer noch ein komplexes Krankheitsbild [60]. Die biochemische
Profilerstellung hat das Potential optional, spezifische "depressive Syndrome" zu
charakterisieren, und die genetisch-epigenetische Bewertung konnte einen
grof3en Einblick in die Natur und die Evolution der Krankheit geben.

Bis jetzt kdnnen Biomarker bei der sorgfaltigen Analyse im Rahmen klinischer
Evidenz die Informationen liefern, die auf ein besseres Verstandnis von MDD

hinweisen.

Ziel dieser Arbeit war es Licken in der Evidenzlage fir Serumbiomarker bei
Patienten mit einer depressiven Grunderkrankung zu finden und die vorhandene

Datenlage zu evaluieren.

Anhand unserer Ergebnisse konnte man die wichtigsten Biomarker auf den
Wachstumsfaktor BDNF, den HPA-Achsen Hormonen CRH und Cortisol, dem
metabolischen Marker Glukose, den Sexualhormone Testosteron und Ostrogen

und dem oxidativen Stressmarker Interleukin-6, einschranken.

Drei der untersuchten Serummarker traten aufgrund ihrer widerspruchlichen
Resultate, ihrer aktuell intensiven Forschungslage und ihrer teils

vielversprechenden Ergebnissen hervor.
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BDNF ist einer der erfolgversprechendsten und in unserer Arbeit einer der
meistuntersuchten Serummarker. Dieser wies einen deutlichen Zusammenhang
mit einer depressiven Erkrankung auf. Als einzelner pradiktiver Biomarker
empfiehlt er sich jedoch, aufgrund der hohen Unspezifizitdt bezogen auf eine

depressive Storung, nicht.

Als zweiter bedeutender und lang erforschter BM wies Cortisol (gemessen mittels
DEX/CRH-Test) positive Ergebnisse auf. Hierbei schien die Art der
antidepressiven Behandlung keine unterschiedliche Wirkung auf die Cortisol

Werte vor und nach Behandlung auf.

Aus der Reihe der Zytokine zeigte sich in unserer Arbeit IL-6 als
vielversprechendster Marker bezuglich des Erfolgs einer antidepressiven
Behandlung.

Als pradiktiver Serummarker fur die Therapieantwort im Hinblick auf spezielle
therapeutische Einstellungen konnte einzig IL-6 Vorteile aufweisen. Besonders
im Rahmen einer pharmakologischen Behandlung mit SSRI Kkorrelierten

rickgangige Serumwerte mit einem Riickgang der depressiven Symptomatik.

Zusammenfassend ist zu schlussfolgern, dass nach dem aktuellen
Forschungsstand, alle drei der untersuchten Biomarker zu unspezifisch sind, um
den Therapieverlauf einer Depression vorhersagen zu koénnen. Die Validierung
dieser pradiktiven Biomarker als auch die sorgfaltige Uberwachung deren
Anderungen konnte in Zukunft nitzliche Information beziiglich der Wirksamkeit

einer bestimmten Behandlung liefern. Jedoch erweist es sich nach dem
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momentanen Wissensstand, als schwierig, Schlussfolgerungen Uber die
Nutzlichkeit von Biomarkern als pradiktiver Wert fur die Wirksamkeit einer

Behandlung zu ziehen.

4.5. Ausblick

Neue Biomarker in den Kilinikalltag einzufiihren, insbesondere fir eine
depressive Stérung konnte die Effizienz in der Pravention, Diagnostik, sowie
Behandlung, in groBem Mal3e verbessern.

Nach dem aktuellen Forschungsstand zeigen sich BDNF, CRH, Cortisol und
Interleukin als pradiktive Marker vielversprechend jedoch unspezifisch. Das
Ausmal3, in dem verschiedene Faktoren wie Stress, Entzindungen oder
chronische Erkrankungen zu den Symptomen einer Depression beitragen, bleibt
weiterhin unklar und kann stark von Patient zu Patient schwanken. Eine der
gro3ten Herausforderungen fur die zukinftige Forschung ist es hierbei Patienten
zuverlassig, mit dem Ziel einer é&tiologischen spezifischen Behandlung, in
Subgruppen unterteilen zu kdnnen. Dabei erweist sich die Unspezifitat der
Biomarker auf eine depressive Erkrankung sowie teils widersprtchliche
Ergebnisse, als eine der grof3ten Einschrankungen, welche alle Biomarker

betrifft.

Weiterhin beruht die Diagnose zurzeit fast ausschlie3lich auf Basis von klinischen
Symptomen entsprechend der DSM-IV und ICD Leitlinien. Ein méglicher Ansatz
fur die Zukunft ware es bereits bei der Diagnose, den Framework einer
depressiven Erkrankung bzw. psychischer Stérungen zu erweitern, indem man
Multifaktorielle Diagnosetools mithilfe von Logarithmen, welche zum Beispiel
Biomarker, Bilddiagnostik, sowie Umwelteinflisse mit einbeziehen und als

Diagnosemittel zur Hilfe zu nehmen. Hierbei kdnnten in Zukunft einige Biomarker
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bei der Diagnose, Vorhersage der Behandlung oder Resistenz gegen bestimmte
Behandlungen in einer Untergruppe von Patienten hilfreich werden.
Diesbezlglich wiesen zum Beispiel Cortisol Messungen mithilfe des
Dexamethason Hemmtest bei depressiven Patienten mit somatischem Syndrom

vielversprechende Ergebnisse in unserer Arbeit auf.

Weiterhin wiesen sogenannte Multiplex Assays in der Diagnose einer Depression
aktuell erfolgsversprechende Ergebnisse auf. Aufgrund ihrer inharenten
Kompliziertheit und umfassenderen Analyse im Vergleich zur Bestimmung
einzelner Marker haben diese Multiplex-Assays das Potenzial, inkonsistente
Daten zu reduzieren, die aufgrund von Unterschieden in Studienpopulationen
und -methoden in friiheren, einzelnen Biomarker-Studien beobachtet wurden.

Diese erzielten gute Ergebnisse und konnten auch im Bereich der

Therapievorhersage einer Depression sich als hilfreich herausstellen.
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