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Bildgebung und Genetik in der Psychiatrie — quo vadis?

In den vergangenen Jahren
haben sich die Daten zum
Verstdndnis psychiatrischer
Erkrankungen vor allem bei
den bildgebenden Verfahren
[1] sowie der Genetik [2]
eindrucksvoll vermehrt. Man
kann davon ausgehen, dass
beide Methoden auch in der
Zukunft helfen werden, die
psychiatrische Diagnostik krankheits- und damit
patientengerechter zu revidieren. Denkt man daran,
dass die Computertomographie in den 1980er-Jahren
nur selten bei psychiatrischen Patienten angewendet
wurde, gehort es nun zur Routine, dass bei der erstma-
ligen Diagnose einer psychiatrischen Erkrankung ein
bildgebendes Verfahren — Computertomographie
bzw. Magnetresonanztomographie — als Routine-
untersuchung durchgefiihrt wird, vorwiegend zum
Ausschluss weiterer organmedizinischer Erkrankun-
gen. Viele Krankenhiuser sind bereits dazu iiberge-
gangen, auch genetische Daten bei ihren Patienten zu
erheben, um dadurch z. B. einen Riickschluss auf
die fiir eine Medikation wichtige Stoffwechsellage
(z. B. Cytochrom-Enzyme zu Verstoffwechselung der
Medikamente) zu erhalten.

0. Univ.-Prof Dr. h. c. mult. Dr. Siegfried Kasper

Die Durchfiihrung von bildgebenden Verfahren,
wie sie heute durch die strukturelle Magnetresonanz-
tomographie (MRT), funktionelle Magnetresonanz-
tomographie (fMRT), Positronen-Emissionstomo-
graphie (PET) sowie die ,,Single Photon Emission
Computed Tomography* (SPECT) gegeben ist, steht
vielen Schwerpunktkrankenhdusern zur Verfiigung.
Verschiedene klinische Forschungsergebnisse weisen
darauf hin, dass man mit diesen Methoden bei unter-
schiedlichen psychiatrischen Erkrankungen deutliche
Verdnderungen finden kann. Dabei stehen derzeit
meist nur in den Universititskrankenhdusern aufwen-
digere und spezifische Methoden wie Neurorezeptor-
quantifizierung mit PET und funktionelle MRT zur
Verfiigung, wihrend in den anderen Krankenhdusern
die Bildgebung mit CT, MRT und FDG-PET fiir die
topologische Messung des Glukoseverbrauchs im Ge-
hirn vorherrscht. Obwohl verschiedene, strukturelle,
funktionelle und neurochemische Auffilligkeiten dar-
gestellt werden konnen, sind diese jedoch fiir die ein-
zelnen psychiatrischen Erkrankungen nicht spezifisch
genug, um sie im Einzelpatienten auch diagnostisch
verwerten und in der Therapieplanung umsetzen zu
konnen. In nédchster Zukunft werden jedoch die in der
Forschung zurzeit verfiigbaren Ergebnisse auch Ein-
gang in die klinische Routine finden und eventuell
dadurch die Diagnostik und vor allem die Therapie-
planung veridndern.
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Abbildung 1: Funktionale Verdnderungen bei Depressionen.

Am Beispiel der Depression sei aufgezeigt, dass
durch die funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT) Ergebnisse dargestellt werden konnen, die
z. B. sowohl eine Hypoaktivitit im anterioren zingu-
laren Kortex, aber auch eine Hyperaktivitit im Man-
delkern anzeigen (Abb. 1). Wenn man nun weif3, dass
durch Antidepressiva diese Hyperaktivitdt im Man-
delkern bei depressiven Patienten verringert werden
kann [3], mag dies fiir die Erkldarung des Therapie-
mechanismus auch als kausale, direkt in die Patho-
physiologie eingreifende Malnahme verdeutlicht und
den Patienten bzw. deren Angehdrigen abhédngig vom
Krankheitsstadium entsprechend erklért werden.

Die pathophysiologischen Veridnderungen unter einer
sowohl pharmakologischen als auch psychotherapeu-
tischen Behandlung sind zurzeit Gegenstand von ver-
schiedenen Forschungsvorhaben. Die dabei gewonne-
nen Ergebnisse sind sehr heterogen und derzeit noch
inkonklusiv. Insgesamt gesehen lassen methodische
Unzuldnglichkeiten eines GroBteils dieser Untersu-
chungen eine richtungsweisende Beurteilung derzeit
noch nicht zu. Fiir die medikamentose antidepressive
Therapie hat sich vor Kurzem in einer standardisier-
ten kontrollierten PET-Untersuchung an der Medizi-
nischen Universitidt Wien darstellen lassen, dass die
Konzentration des Serotonintransporters in den Raphé-
kernen mit dem Ansprechen auf eine antidepressive
serotonerge Medikation korreliert [4]. Bei Therapie-
studien sollte gewdhrleistet sein, dass konstante Be-
dingungen vorliegen, was z. B. bei Medikamentenga-
be und einer Kontrollgruppe mit Placebo bei gleich-
zeitiger Messung von Blutspiegeln der Fall ist. Bei der
Magnetresonanztomographie kommt den funktionel-
len Verfahren (fMRT), bei denen das Gehirn mit einem
quantifizierbaren Stimulus topologisch spezifisch an-
geregt werden kann, eine besonders vielversprechen-
de Rolle zu [3]. Dariiber hinaus werden Netzwerk-
analysen der komplexen neuronalen Abldufe weiter
zum Verstidndnis beitragen [5]. Eine Voraussetzung



Abbildung 2: Uberschneidungen der genetischen Dispositionen bei psy-
chiatrischen Erkrankungen. Reprinted with permission from Macmillan
Publishers Ltd: [Nature Reviews Genetics. Burmeister M, Mclnnis MG,
Zoellner S. Psychiatric genetics: progress amid controversy. vol 9, issue 7,
© 2008].

fiir die Interpretation der erhobenen Daten ist die Er-
arbeitung einer normativen Datenbasis der fiir psychi-
atrische Erkrankungen relevanten Strukturen, wie
z. B. bestimmter Proteine und Neurotransmitter-Bin-
dungsstellen, wie dem Serotonin-1A-Rezeptor [6].

Die Rolle der Genetik bei psychiatrischen Erkran-
kungen wird seit Jahren intensiv untersucht. Kausal
scheint eine Beteiligung mehrerer Gene und deren In-
teraktion mit nicht-genetischen Umweltfaktoren vor-
zuliegen, d. h. wir haben es bei psychiatrischen Er-
krankungen mit einer multifaktoriellen Genese zu
tun. Obwohl vereinzelt immer wieder Befunde, auch
von groflen Kohorten, publiziert werden, muss man
festhalten, dass es in genetischer Hinsicht groBe Uber-
schneidungen der verschiedenen diagnostischen
Gruppierungen gibt (Abb. 2), was auch im Einklang
mit Uberschneidungen diverser klinischer Symptome
steht (z. B. psychotische Symptomatik sowohl bei af-
fektiven Erkrankungen als auch bei Schizophrenie,
Angstsymptome sowohl bei Angsterkrankungen als
auch bei Depression). Hinsichtlich der Rolle der
Pharmakogenetik haben sich in jlingerer Vergangen-
heit interessante Befunde darstellen lassen, die so-
wohl bei nordamerikanischen als auch bei européi-
schen Studien gefunden wurden [7]. Da etwa 70 % der
Patienten auf die gegebene antidepressive Therapie
ansprechen, hat sich das Forschungsinteresse auf die
restlichen 30 % der Patienten verlagert, die ungenii-
gend bzw. sehr schlecht auf die antidepressive Thera-
pie ansprechen [8]. Eine grofle europiische Verbund-
studie [9], bei der auch die Wiener Universititsklinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie eine fiihrende
Rolle innehat, hat vor Kurzem zusammenfassend die
daraus hervorgehenden Ergebnisse vorgestellt. Fiir

die Genetik kann man daraus entnehmen, dass ver-
schiedene Kandidatengene im Zusammenhang mit
dem Ansprechen auf die antidepressive Therapie ste-
hen konnen, insgesamt jedoch die Varianz von ledig-
lich 3-5 % erklédren und dadurch fiir den Einsatz in der
tdaglichen Routine noch ungeeignet sind, aber fiir wei-
tere Subgruppierungen, die in einem prospektiven
Design untersucht werden konnen, geeignet sein kon-
nen.

Beide methodische Ansitze, die funktionelle und neu-
rochemische Bildgebung des Gehirns [1] und die ge-
netischen Charakterisierungen [7], entwickeln sich
eindrucksvoll weiter, sodass z. B. mit dem neuen,
an der Medizinischen Universitdt Wien verfiigbaren
7-Tesla-MRT-Scanner, neuen PET-Radioliganden bzw.
mit differenzierteren genetischen Analysen in den
néchsten Jahren weitere Einsichten in die Pathophy-
siologie psychiatrischer Erkrankungen zu erwarten
sind, mit dem Ziel, eine patientengerechte Charak-
terisierung und Individualisierung fiir das Ansprechen
auf eine spezifische Therapie zur Verfiigung zu haben.
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