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Diagnostik psychiatrischer Erkrankungen 

• Deskriptive Diagnostik anhand von Anamnese, 
Fremdanamnese und Beobachtung 

• Testpsychologische und neuropsychologische 
Verfahren zur Unterstützung 

• Klassifikationssysteme: WHO ICD-10/DSM-V
• Somatische Ausschlussdiagnostik

• Aber: keine Blut-, Liquor- oder 
Bildgebungsuntersuchungen etabliert zur Diagnose 
der bipolaren Störung (ebenso wie bei anderen 
psychiatrischen Erkrankungen) 
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Fluider Biomarker  - was ist das? 

• Definition Biomarker (biologischer Marker): 

� Laut der Biomarkers Definitions Working Group am 
amerikanischen National Institute of Health (NIH) 
(1998): 
� Ein Biomarker ist eine Eigenschaft, die objektiv 

gemessen und evaluiert werden kann und als 
Indikator für normale oder pathogene biologische 
Prozesse oder für pharmakologische Reaktionen auf 
therapeutische Interventionen dient. 
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Fluider Biomarker  - was ist das? 

� Diagnostische Biomarker : Erkrankung eines 
Patienten innerhalb einer Gruppe von ähnlichen 
Krankheiten soll genau definiert werden 

� Prognostische Biomarker : Aussage über die 
voraussichtlichen Heilungschancen und/oder den 
Krankheitsverlauf

� Prädiktive Biomarker : Aussage über 
Wahrscheinlichkeit zukünftig an einer Krankheit zu 
erkranken oder Aussage über das Ansprechen auf 
eine bestimmte Therapie 
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Fluider Biomarker  - was ist das? 

� Trait-Biomarker : unveränderliches Merkmal, zum 
Beispiel als diagnostischer Biomarker das Vorliegen 
einer bestimmten Mutation, die eine bestimmte 
Erkrankung verursacht

� State-Biomarker : Verlaufsbeobachtung, 
Veränderungen, die sich in einer bestimmten Phase 
der Erkrankung abspielen, dann aber wieder 
verschwinden können
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Fluider Biomarker  - was ist das? 

• Fluide Biomarker: aus Körperflüssigkeiten 
gewonnen (Blut, Nervenwasser, Speichel, Stuhlgang 
etc.) 

• Imaging Biomarker : aus bildgebenden Verfahren 
(MRT, PET, NIRS, EEG) 

• Kognitive Biomarker : anhand neuropsychologischer 
Merkmale/Tests definiert  
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Biomarker und personalisierte Medizin 

• Bisher keine validen krankheitsspezifischen 
Biomarker etabliert bei der bipolaren Störung 

• Gründe: große Heterogenität der Patienten und 
gemeinsame neurobiologische Pathomechanismen
bei anderen psychiatrischen Erkrankungen

• Suche und Etablierung von diagnostischen 
Biomarkern zumindest für Subgruppen trotzdem 
relevant, da Therapie sich ggf. unterscheidet

• prognostische und prädiktive Biomarker zudem von 
großem Interesse



Das Universitätsklinikum Frankfurt/ 01.01.2014/ Prof. Meier

Progranulin und die bipolare Störung 

• Genvarianten im Progranulin-Gen sind assoziiert mit 
der bipolaren Störung und Schizophrenie (SNPs 
rs4792938, rs2879096, rs5848)

• Reduzierte Progranulin-Plasmakonzentrationen bei 
bipolaren Patienten 
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Progranulin und die bipolare Störung 

• Reduzierte Progranulin-Plasmakonzentrationen bei 
bipolaren Patienten (unabhängig von der jeweiligen 
Polarität) im Vergleich zu gesunden Kontrollen 
konnten repliziert werden
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• Progranulin-Plasmakonzentrationen waren spezifisch 
bei den bipolaren Patienten beeinflusst vom GRN-
Genotyp 
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• Mutationen im GRN-Gen sind eine häufige Ursache 
für frontotemporale Demenz

• Progranulin spielt eine Rolle als neurotropher Faktor 
und in entzündlichen Prozessen

• Progranulin-Spiegel nicht beeinflusst von aktueller 
Episode im Querschnitt daher eher Trait als State 
Biomarker

• Haben bipolare Pat. mit rs5848 und geringerem GRN 
Spiegeln erhöhtes Risiko an einer 
neurodegenerativen Erkrankung zu erkranken? 
Longitudinale Studien fehlen. 

Rademakers et al., 2008
Van Damme et al. 2008
Gao et al. 2010
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Das nitrinerge System und die bipolare 
Störung

• Bipolare Patienten zeigten höhere NO-Metaboliten 
(NO2- und NO3-)-Serum-Konzentrationen als gesunde 
Kontrollen und ADHS Patienten

• Aktuelle Krankheitsepisoden hatten wieder keinen 
signifikanten Einfluss
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• Eine NOS3 Genvarianten (rs2070744 ) hatte einen 
signifikanten Einfluss auf die mRNA Konzentration, 
aber in der ganzen Stichprobe (Bipolar, ADHS und 
Kontrollen) 
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• Zwei NOS3 Genvarianten hatte einen signifikanten 
Einfluss auf die Serum-NO-Metaboliten 
Konzentration, eine Variante spezifisch in bipolaren 
Patienten 

Bipolare Patienten, rs2070744, p=0,017
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• NO als gasförmiger Neurotransmitter spielt unter 
anderem eine Rolle bei der LTP in glutamatergen
Synapsen

• Genetische Polymorphismen im nitrinergen System 
(NOS-I, NOS-III) wurden mit verschiedenen 
neuropsychiatrischen Erkrankungen sowie mit 
erhöhter Impulsivität assoziiert gefunden

• Veränderte NO-Metaboliten in Blut und Liquor 
wurden bei SCZ, Bip und ADHS Patienten gefunden 
(zumeist erhöhte Spiegel) Hopper et al. 2004

Weber et al., 2015
Reif et al., 2006, 2009
Kurrikof et al. 2012
Selek et al. 2008
Yao et al. 2004
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Proteomische Analysen 

• Es konnten 20 Serumproteine identifiziert werden als 
spezifisches Proteinprofil für bipolare Patienten in 
Abgrenzung zur Schizophrenie und gesunden 
Kontrolle (Haenisch et al., submitted)

• Der Großteil der Analyten spielen eine Rolle im 
inflammatorischen System

• Weitere Analyte sind Lipid-Transport assoziierte 
Proteine 

• Auch Matrixmetalloproteinasen wurden gefunden

-
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Fluide Biomarker bei der Bipolaren Störung

� Inflammatorisches System

� Oxidatives System: 
• Verschiedene periphere Marker für oxidativen Stress 

zeigen sich verändert bei der bipolaren Störung: 
• TBARS erhöht (Thiobarbiturische-Säure reaktive 

Substanzen) 
• NO Aktivität erhöht 
• Superoxid Dismutase, Katalase, Glutathion

Peroxidase:  inkonsistente Ergebnisse      

Andreazza et al., 2008
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• Neurotrophische Faktoren: 
• BDNF geringer im Serum bei bipolaren Pat., aber 

auch bei SCZ und MDD
• Metaanalyse zeigt eher keinen Unterschied in BDNF 

Spiegeln zwischen verschiedenen 
Krankheitsepisoden  (Munkholm et al. 2015)  

• BDNF aber  auch reduziert in MDD, normalisiert in 
euthymen Phasen (Polyakova et al, 2015)

• Neurotrophin-3 (NT-3) und Neurotrophin-4/5 (NT-4/5)
Plasmaspiegel waren reduziert bei depressiven 
bipolaren Patienten (Loch et al., 2015) 
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• Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden-
Achse
• Erhöhte Cortisolspiegel bei BD
• Aber Dysregulationen in der HHN Achse auch bei 

MDD, ADHS, SCZ, Angststörungen…(Girshkin et al., 
2014)

• Neurodegenerative Marker (Liquor)
• Neurofilament-Leichtketten erhöht (Jakobsson et al 

2014)
• sAPP-α Konzentrationen geringer (Jakobsson et al., 

2013)
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• Mitochondriale Dysfunktion: 
• Downregulation von POLG und OGG1 Gen-

Expression im Vergleich zu gesunden Kontrollen
(Munkholm et al., 2015)

• Erhöhte Laktat-Konzentrationen im Liquor (auch bei
SCZ) (Regenold et al., 2009)

• Genexpression im peripheren Blut in den Genen der 
Untereinheiten des mitochondrialen Komplex I 
(NDUFV1, NDUFV2, NDUFS1) gesteigert in 
manischen BD Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen (Akarsu et al., 2015)
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Fluide Biomarker für Therapieresponse

• Initial erhöhte Plasmakonzentrationen von TGF-β1 und 
erniedrigte Spiegel von IL-23 zeigten ein besseres
Ansprechen von einer Kombinationstherapie von 
Lithium und Quetiapin bei manischen Patienten an (Li et 
al, 2015)

• Bei der Untersuchung peripherer Genexpression zeigte
BCL2L1 den größten Unterschied zwischen Li-
Respondern und Non-Respondern (Beech et al. 2014) 
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• Verschiedene genetische Marker für Medikamentenresponse
wurden beschrieben: 
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Zusammenfassung

• Bisher keine fluiden Biomarker für Diagnostik, 
Prognostik oder Prädiktion der bipolaren Störung in 
der klinischen Routine

• In den bisherigen Studien wird selten umfassend 
untersucht, longitudinale Studien sind nötig 

• Bei sehr heterogenen Patientenpopulationen wie der 
bipolaren Störung ist die Unterteilung in 
Endophänotypen/Subgruppen sinnvoll für 
diagnostische Marker 

• Kombination aus verschiedenen Biomarkern 
wahrscheinlich erfolgversprechender
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