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Zerebrale Bildgebung bei affektiven Störungen und 
Angsterkrankungen

P. Baldinger-Melich, C. Kraus, A. Hahn, R. Lanzenberger, S. Kasper

  Einleitung

Im Gegensatz zu anderen medizinischen Disziplinen beruht 
die Diagnostik in der Psychiatrie bis heute vorwiegend auf 
der Expertise von Fachärzten, die – abgesehen von ihrer kli-
nischen Erfahrung – auf Diagnose-Klassifi kationssysteme 
wie den ICD-10 (International Classifi cation of Diseases) so-
wie psychometrische Skalen zurückgreifen, um das Vorhan-
densein und die Ausprägung von Symptomen möglichst zu-
verlässig beurteilen zu können. Der Ansatz der „Eminence-
based Medicine“, also der Meinung von Experten als Grund-
lage, auf welcher ärztliches Handeln beruht, gilt heutzutage in 
sämtlichen anderen medizinischen Fachgebieten eher als ver-
altet bzw. ungenügend und wurde von der „Evidence-based 
Medicine“ abgelöst. In der modernen Medizin werden kli-
nische Studien und Wissen, welches aus der Grundlagenfor-
schung gewonnen wurde, als Basis für diagnostische Hand-
lungen und therapeutische Entscheidungen herangezogen. So 
würde man sich selbstverständlich auch im Bereich der Psy-
chiatrie erwarten, dass die Diagnostik und Therapie der ver-
schiedenen Krankheitsbilder auf objektiven, klinischen Para-
metern beruht.

Wenngleich insbesondere im Bereich der Psychopharmako-
logie eine Vielzahl an klinischen Studien durchgeführt wur-
de, auf deren Ergebnissen die Zulassung und Verordnung von 
Psychopharmaka beruht, scheint im Vergleich zu anderen me-
dizinischen Disziplinen, wo – neben der Beurteilung der kli-
nischen Symptomatik – die Einholung von Laborparametern 
oder radiologischen Befunden für die Diagnosesicherung eine 
Selbstverständlichkeit ist, diese Vorgehensweise sich im Be-
reich der Psychiatrie trotz des wissenschaftlichen Fortschritts 
in den vergangenen Jahren noch nicht vollends durchgesetzt 
zu haben.

Die Identifi kation von spezifi schen und sensiblen Biomar-
kern für psychiatrische Erkrankungen stellt ein lang verfolg-
tes Ziel in diesem Fachzweig dar [1]. Als Ursache für die bis-
lang sehr spärlich ausfallenden Ergebnisse werden in der Li-
teratur eine mangelhafte Vergleichbarkeit der Untersuchungen 
sowie unzureichende Replikationsstudien genannt, außerdem 
werden die gängigen Diagnose-Klassifi kationssysteme, wel-
che nicht auf einer auf biologischen Parametern basierenden 
Einteilung aufgebaut sind, immer häufi ger in Frage gestellt 
[2]. Tatsächlich fi nden sich bei verschiedenen psychiatrischen 
Erkrankungen deutliche Überschneidungen in der klinischen 
Symptomatik, ausgeprägte Parallelen in der Behandlung un-
terschiedlicher Störungen sowie ein gehäuftes Auftreten von 
psychia trischen Komorbiditäten, was eine klare Abgrenzung 
der psychischen Entitäten erschwert.

Bislang dient die zerebrale Bildgebung im klinischen Alltag 
eines Psychiaters vor allem der Ausschlussdiagnostik. Den-
noch lässt die aktuelle Forschung derzeit erwarten, dass ver-

Kurzfassung: Ein Forschungsschwerpunkt im 
Bereich der biologischen Psychiatrie ist die Erfas-
sung von objektiven, klinisch messbaren Parame-
tern in der Diagnostik psychischer Erkrankungen. 
Vielversprechend als potentielle Marker für psy-
chiatrische Störungen sind Daten aus der Bildge-
bung des Gehirns, welche beispielsweise mittels 
Positronen-Emissionstomographie (PET) oder Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) ermittelt wer-
den können. Diese Methoden konnten in der ver-
gangenen Jahrzehnten neue Erkenntnisse über 
die strukturellen, funktio nellen und neurochemi-
schen (z.B. Neurotransmitter) Unterschiede zwi-
schen dem Gehirn Gesunder und Kranker liefern. 
In dieser Übersichtsarbeit werden rezente For-
schungsergebnisse aus dem PET- und MRT-Be-
reich bei affektiven und Angsterkrankungen zu-
sammengefasst. Ein spezieller Fokus liegt zudem 
auf dem Serotoninsystem, da mittels PET und 
spezifischer Radiopharmaka unterschiedliche Re-
zeptoren, Enzyme und Transporter in diesem Neu-
rotransmittersystem quantifiziert werden können. 
Bislang dient die zerebrale Bildgebung im Bereich 
der Psychiatrie in erster Linie der Ausschlussdia-
gnostik, dennoch hat dieser Forschungszweig we-

sentlich zu unserem Verständnis psychischer Er-
krankungen beigetragen. Die Fülle an Befunden 
in diesem Bereich zeugt von einem Umdenken in 
der Psy chiatrie, welche in Zukunft vermehrt bio-
logische Parameter in der klinischen Tätigkeit 
berücksichtigt. Besonders vielversprechend er-
scheint die Erfassung prädiktiver Marker des Be-
handlungserfolges in der klinischen Routine.
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Abstract: Neuroimaging in affective and 
anxiety disorders. In biological psychiatry, the 
detection of objective, clinically measurable pa-
rameters for the diagnostic assessment of psy-
chiatric illnesses has been a main research focus. 
Data retrieved from neuroimaging studies e.g., us-
ing positron emission tomography (PET) or mag-
netic resonance imaging (MRI) were shown to be 
promising markers for psychiatric disorders. In the 
last decades, new insights regarding structural, 
functional and neurochemical (e.g. neurotrans-

mitters) differences between patients and healthy 
subjects could be collected thanks to these meth-
odologies. The present article attempts to review 
recent research findings retrieved from PET and 
MRI studies in affective and anxiety disorders. 
Additionally, focus was placed on the serotoner-
gic system as different receptors, transporters and 
enzymes within this system can be assessed us-
ing PET and specific radioligands. Up to now in 
psychiatry, neuroimaging was primarily used as 
a tool to exclude organic etiologies for psychiat-
ric disorders. Nonetheless, research using neuro-
imaging has contributed to a better understand-
ing of the pathophysiology of psychiatric illness-
es. The wealth of literature in this field mirrors a 
reevalua tion of biological psychiatry, where bio-
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schiedene Bildgebungsmodalitäten (strukturelle, funktionel-
le und molekulare Bildgebung) mit steigender Verfügbarkeit 
und damit einhergehender Kostenreduktion in Zukunft einen 
wichtigen Stellenwert in der Diagnostik und Verlaufskontrolle 
psychiatrischer Erkrankungen erlangen werden. Zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt wird die zerebrale Bildgebung im Gebiet 
der Psychiatrie in erster Linie zum Ausschluss einer organi-
schen Ursache für eine psychiatrische Störung (z. B. im Rah-
men eines akuten Verwirrtheitszustandes) und in der Demenz-
Diagnostik eingesetzt. Es werden sowohl radiologische als 
auch nuklearmedizinische Methoden herangezogen. Struktu-
relle Veränderungen werden entweder mittels Computertomo-
graphie (CT), für eine bessere Aufl ösung aber mit der Magne-
tresonanztomographie (MRT) dargestellt. Funktionelle Verän-
derungen werden mittels sogenannter funktioneller MRT oder 
unter Einsatz bestimmter, radioaktiv markierter Moleküle mit-
hilfe der Positronen-Emissionstomographie (PET) oder Ein-
zelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) visu-
alisiert, welche spezifi sche Strukturen im Gehirn binden und 
dadurch messbar machen, z. B. Glukose als Marker für den 
regionalen Energieverbrauch in der Demenz- und Tumordiag-
nostik (Fluordesoxyglukose-PET).

Im Folgenden soll jedoch nicht weiter auf die bereits etablier-
ten zerebralen Bildgebungsanwendungen eingegangen wer-
den, sondern auf rezente Forschungsergebnisse, welche sehr 
vielversprechend als zukünftige diagnostische Marker für af-
fektive Störungen und Angsterkrankungen erscheinen.

  PET

Im Bereich der biologischen Psychiatrie wird die Ansicht ver-
treten, dass ein neurochemisches Ungleichgewicht auf Neu-
rotransmitterebene und die sich daraus ergebende dysfunktio-
nale Kommunikation zwischen Neuronen und veränderten 
Schaltkreisen im Gehirn mit der Entwicklung psychischer Er-
krankungen einhergeht. Durch den Einsatz von Psychophar-
maka konnten diese Theorien, wie beispielsweise die soge-
nannte Monoaminhypothese der Depression [3], bestätigt 
werden: Als primärer Wirkungsmechanismus führt der Groß-
teil der gängigen Antidepressiva über die Blockade des Se-
rotonintransporters, welcher für den Rücktransport von Sero-
tonin vom synaptischen Spalt in das Neuron verantwortlich 
ist, zu einer Erhöhung der extrazellulären Serotoninkonzentra-
tion. Im Umkehrschluss ist dies also hinweisend dafür, dass 
ein Mangel an Serotonin zum Entstehen von depressiven 
Symptomen, wie Antriebslosigkeit, reduziertem Appetit oder 
Schlafstörungen, führen kann. Es ist jedoch wahrscheinlich, 
dass nicht ein Neurotransmittersystem alleine, sondern viel-
mehr ganze Hirnregionen und die Schaltkreise zwischen ver-
schiedenen Systemen im Rahmen einer psychiatrischen Er-
krankung gestört sind.

Hier kommt die neuronale Bildgebung ins Spiel. Mit der 
Technik der Positronen-Emissionstomographie (PET) haben 
wir heute die Möglichkeit, mithilfe spezifi scher und selekti-
ver Radiopharmaka bestimmte Proteine im Gehirn zu mar-
kieren und somit sichtbar und messbar zu machen. Diese Ra-
dioliganden binden an Schlüsselproteine verschiedener Neu-
rotransmittersysteme, wie beispielsweise Rezeptoren, Enzy-
me oder Transporterproteine, deren Verfügbarkeit im Gehirn 

gesunder und kranker Personen verglichen werden kann. Es 
sind aktuell etwa 100 Radioliganden für das Gehirn verfüg-
bar und die PET weist eine sehr geringe Test-Retest-Variabili-
tät von weniger als 10 % auf [4]. Im vergangenen Jahrzehnt 
wurden zahlreiche Studien in verschiedenen Patientenkollek-
tiven mit unterschiedlichen Radioliganden durchgeführt, die 
zu  einem enormen Wissenszuwachs im Bereich der biologi-
schen Psychiatrie geführt haben; dies soll im Folgenden an-
hand des  Serotoninsystems veranschaulicht werden.

Die Diversität der via Serotonin gesteuerten Funktionen, wie 
die Stimmung, Sexualität, die Körpert emperatur usw.,  spiegelt 
sich in der Komplexität dieses Neurotransmittersystems  wider 
[5]. Der Großteil der serotonergen Neuronen ist im Mittelhirn 
im Bereich der Raphekerne lokalisiert und projiziert in fron-
tale, kortikale Regionen sowie Areale des limbischen Sys-
tems. Es wurden bislang mindestens 14 Rezeptoren identifi -
ziert, über welche sich die Funktionen des Serotoninsystems 
entfalten [5], wobei die Rezeptorfamilien 1 (5-HT1) und 2 
(5-HT2) bislang am besten erforscht wurden, da sie eine Rol-
le im Wirkmechanismus verschiedener psychoaktiver Sub-
stanzen (Antidepressiva, Antipsychotika, Anti-Migräne-Mit-
tel) spielen und adäquate Radioliganden zur Visualisierung 
verfügbar sind. Serotonin wird von der Tryptophan-Hydro-
xylase-2 aus der essentiellen Aminosäure L-Tryptophan syn-
thetisiert und von der Monoaminooxidase-A (MAO-A) abge-
baut. Serotonin wird in den synaptischen Spalt freigesetzt und 
wie bereits erwähnt vom Serotonintransporter (SERT) aus der 
 Synapse zurück ins Neuron transportiert.

Mittels PET besteht derzeit die Möglichkeit, sowohl verschie-
dene Serotoninrezeptoren als auch den SERT sowie die MAO-
A darzustellen (siehe Abbildung 1). So konnte beispielswei-
se mit dem Radiopharmakon [11C]Harmine gezeigt werden, 
dass depressive Patienten im Vergleich zu gesunden Proban-
den eine um ca. 30 % höhere MAO-A-Konzentration in fast 
allen Hirnregionen aufweisen [6], was im Sinne der Mono-
amin-Hypothese der Depression vermuten lässt, dass Patien-
ten aufgrund der höheren Enzymaktivität und Abbaurate von 
Serotonin geringere extrazelluläre Serotoninkonzentrationen 
aufweisen.

Für den SERT stehen verschiedene PET-Liganden zur Verfü-
gung, beispielsweise [11C]DASB oder [11C]MADAM. Auf-
grund seiner wesentlichen Rolle im Wirkungsmechanismus 
von Antidepressiva wurde bislang eine Vielzahl von Studien 
publiziert, welche die Dichte des SERT bei depressiven Pati-
enten und Gesunden vergleichen. In einer rezenten Meta-Ana-
lyse, die insgesamt aus 36 Untersuchungen 364 Patienten und 
372 gesunde Probanden zusammenfasst, wurde eine reduzier-
te SERT-Verfügbarkeit bei Patienten im Mittelhirn, der Amyg-
dala, dem Thalamus und dem Striatum festgestellt [7]. Mit-
tels PET kann jedoch nicht nur die Dichte des SERT im Ge-
sunden und Kranken dargestellt, sondern auch die Okkupanz 
des SERT durch selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSRIs) quantifi ziert werden. Tatsächlich kompetitieren SSRI 
mit [11C]DASB um die Bindung am SERT und verdrängen 
den Radioliganden. Die messbare SERT-Bindung von [11C]
DASB nimmt dadurch nach Gabe von SSRI im Längsschnitt 
ab und bietet ein indirektes Maß für die Bindung von Antide-
pressiva an den SERT. Jene Regionen, die hohe Transporter-
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dichten aufweisen, wie das Striatum, der Thalamus und die 
Raphekerne im Mittelhirn (siehe Abbildung 1), zeigen bei üb-
lichen therapeutischen Dosen meist Okkupanzwerte um die 
80 % [8]. Man vermutet, dass eine Okkupanz dieser Höhe zum 
Erzielen eines relevanten therapeutischen Effekts bei affekti-
ven Störungen erforderlich ist [8]. In einer rezenten Studie 
konnte gezeigt werden, dass ein niedriges SERT-Bindungs-
potenzial in der Rapheregion im Verhältnis jenem in anderen 
Hirnregionen bei depressiven Patienten mit einem guten The-
rapieansprechen auf Escitalopram und Citalopram korreliert, 
was hinweisend dafür ist, dass das regionale Gleichgewicht 
der SERT-Dichte bei Betroffenen verändert ist und durch die 
Therapie verändert wird [9]. Damit stellt der SERT einen viel-
versprechenden Kandidaten als Biomarker für Therapiean-
sprechen auf Antidepressiva dar.

Der Serotonin-1A-Rezeptor (5-HT1A) ist der wichtigste in-
hibitorische Serotoninrezeptor und wird als Heterorezeptor 

auf GABA- und glutamatergen Neuronen u.a. im Hippokam-
pus, der Amygdala, der Insula, dem orbitofrontalen und ante-
rioren zingulären Kortex exprimiert (siehe Abbildung 1). Zu-
dem existiert das Protein auch als autoinhibitorischer Rezep-
tor auf serotonergen Neuronen im Mittelhirn und übt dadurch 
eine hemmende Wirkung auf die serotonerge Neurotransmis-
sion und sekundär auf die Serotoninausschüttung aus. Zahl-
reiche Studien weisen darauf hin, dass der 5-HT1A-Rezep-
tor ein konsistenter Marker für Depression ist [10]; so wurde 
wiederholt gezeigt, dass dieser Rezeptor bei depressiven Pa-
tienten im Vergleich zu Gesunden in veränderter Dichte vor-
handen ist [11, 12]. 5-HT1A scheint auch eine wesentliche 
Rolle in der Entstehung von Angsterkrankungen zu spielen, 
denn der Rezeptor ist bei Patienten, die von einer Sozialpho-
bie oder Panikstörung betroffen sind, im Vergleich zu gesun-
den Probanden reduziert [13, 14]. Weiters konnte gezeigt wer-
den, dass sowohl eine Therapie mit Antidepressiva [15] und 
Anxiolytika [16] als auch mit nicht-pharmakologischen The-
rapiemethoden wie der Elektrokonvulsionstherapie [17] mit 
einer Änderung der 5-HT1A-Rezeptordichte einhergeht, was 
die Bedeutung dieses Proteins in der Entstehung von affekti-
ven und Angststörungen sowie in deren Behandlung weiter 
unterstreicht.

Da diese Untersuchungen sehr kosten- und arbeitsintensiv 
sind, wird derzeit versucht, im PET-Bereich durch Zusam-
menarbeit verschiedener spezialisierten Zentren für die aktu-
ell mittels Radioliganden darstellbaren Proteine Datenbanken 
für Gesunde und Kranke zu erstellen, um beispielsweise all-
gemein anerkannte Richtwerte für das 5-HT1A-Bindungs-
potenzial beim gesunden Menschen festzulegen und der All-
gemeinheit zugänglich zu machen [18]. So können für ver-
schiedene Serotoninrezeptoren sogenannte „Bindungsland-
karten“ erstellt und miteinander verglichen werden (siehe 
 Abbildung 1) [19].

  MRT

Neben der molekularen Bildgebung mittels PET stellt die 
 Magnetresonanztomographie (MRT) eine weitere  wichtige 
Methode der neuronalen Bildgebung dar, mit dem Vorteil, 
nicht mit einer radioaktiven Strahlenbelastung einherzugehen. 
Eine Forschungsrichtung bedient sich der strukturellen MRT, 
um regionale Volumenunterschiede im Gehirn psychisch kran-
ker Menschen im Vergleich zum gesunden Gehirn festzustel-
len. Zahlreiche Untersuchungen konnten zeigen, dass depres-
sive Störungen mit strukturellen Veränderungen in limbischen 
und kortikalen Strukturen assoziiert sind. Im Sinne der Neuro-
plastizitätshypothese der Depression konnten reduzierte Volu-
mina beispielsweise im Hippokampus, der Amygdala, den 
Basalganglien, dem orbitofrontalen Kortex und im Bereich 
des subgenualen Teils des anterioren zingulären Kortex do-
kumentiert werden [20–22]. Weiters besteht die Möglichkeit, 
mittels MRT die Funktion des Gehirns zu testen (funktionelle 
MRT, siehe Abbildung 2), indem der Blutfl uss bzw. die Ratio 
von oxygeniertem und desoxygeniertem Hämoglobin in ver-
schiedenen Hirnregionen gemessen wird („Blood Oxygena-
tion Level Dependant“, BOLD Kontrast), während die Person 
im Scanner sich bestimmten Aufgaben unterzieht. Auf diese 
Art und Weise kann die Aktivierbarkeit bestimmter Hirnre-
gionen mit verschiedenen Stimulationsverfahren geprüft wer-

Abbildung 1: Verteilung des Serotonin-1A- (a), Serotonin-1B- (b), Serotonin-2A- (c) 
Rezeptors und der Monoaminooxidase A (d), gemessen mittels Positronenemissions-
tomographie und den Radioliganden [carbonyl-11C]WAY-100635 (a), [11C]P943 (b), 
[18F]Altanserin (c) und [11C]Harmine (d) bei gesunden Probanden. Die Farbtabelle 
zeigt das Bindungspotenzial an, wobei ein hohes Bindungspotenzial rot und ein nied-
riges Bindungspotenzial blau dargestellt ist. Man beachte die unterschiedliche regio-
nale Verteilung der verschiedenen Proteine im unmittelbaren Vergleich, beispiels-
weise im präfrontalen Kortex (hohe Serotonin-1A-Rezeptorbindung im Vergleich zum 
Serotonin-1B-Rezeptor). Zur besseren anatomischen Einordnung wurden die Daten auf 
magnetresonanztomographische Schnittbilder überlagert.
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den. So konnte gezeigt werden, dass die Amygdala eine we-
sentliche Rolle in der Verarbeitung von emotionalen Stimu-
li, insbesondere von Angst, spielt, und dass die Aktivierung 
dieser Region bei Patienten mit einer Angststörung überschie-
ßend ist [23]. Die Hyperaktivität dieser Hirnregion ist das am 
häufi gsten replizierte Ergebnis im Bereich der Angsterkran-
kungen und verbindet diese heterogene Gruppe als gemein-
sames neurobiologisches Korrelat (siehe Abbildung 2). Diese 
verstärkte Aktivierung der Amygdala auf ängstliche Gesich-
ter oder andere aversive Stimuli kann unter Gabe einer antide-
pressiven Therapie mit SSRI erneut normalisiert werden [24]. 

Schließlich können mittels MRT auch bestimmte neuronale 
Netzwerke defi niert und Funktionen zugeordnet werden, in-
dem man beurteilt, welche Regionen bei bestimmten Aufga-
ben gleichzeitig aktiv sind. In diesem Kontext konnte gezeigt 
werden, dass bei Patienten mit einer Sozialphobie die Kon-
nektivität zwischen der Amygdala und dem orbitofrontalen 
Kortex im Vergleich zu Gesunden verändert ist [25].

  Diskussion

In der Erforschung neuropsychiatrischer Fragestellungen er-
möglichen bildgebende Verfahren des Gehirns wie die PET 
und die MRT die Überprüfung theoretischer Krankheitskon-
zepte und tragen dadurch zur Entwicklung evidenzbasierter 
Diagnosesysteme und Therapiestrategien bei. Aufgrund der 
hohen Kosten und der geringen Verfügbarkeit, des hohen Auf-
wands und der notwendigen Qualifi kation in diesem Bereich 
konnte die neuronale Bildgebung bei psychiatrischen Erkran-
kungen bislang nicht ihren Weg in die klinische Praxis fi nden. 
Ursächlich sind hierfür auch die mangelnde Vergleichbarkeit 
und Replikation der Untersuchungen und die sich daraus er-
gebenden inkonsistenten Ergebnisse in der Literatur. Dennoch 
haben die technischen Fortschritte und zunehmenden Möglich-
keiten, beispielsweise der multimodalen Bildgebung (Kombi-
nationsgeräte aus PET und MRT), wesentlich zu unserem Ver-
ständnis der biologischen Genese psychischer Erkrankungen 
geführt. Die unglaubliche Fülle an Studien und Befunden in 
den vergangenen Jahrzehnten zu diesem Thema zeugt von der 
Bedeutung der Bildgebung im Bereich der Psychiatrie. Es wer-
den große Hoffnungen in diesen Forschungsbereich gesetzt, 
um die Überschneidungen und Unschärfen in den psychiatri-
schen Phänotypen aufzuklären und die verschiedenen Krank-
heitsbilder auf Basis der Gehirnfunktion und -morphologie 
spezifi zieren zu können. Ein wichtiges Ziel ist auch weiterhin 
die Identifi kation bzw. Prüfung von potentiellen biologischen 
Markern für das Ansprechen auf Psychopharmaka, wie bei-
spielsweise die SERT- oder 5-HT1A-Rezeptordichte.

In diesem Sinne wurde 2014 auch vom „European College of 
Neuropsychopharmacology“ (ENCP) eine neue neurowissen-
schaftlich fundierte Nomenklatur für Psychopharmaka ange-
regt, basierend auf dem Aktionsmodus des Agens und der in-
volvierten Neurotransmittersysteme. Dieses neue Klassifi ka-
tionssystem soll auch vermehrt die aktuellen Befunde aus dem 
Neuroimaging-Bereich berücksichtigen und zeugt von einem 
Umdenken im Bereich der Psychiatrie, welche – vergleichbar 
zu anderen medizinischen Disziplinen – in Zukunft ebenfalls 
in erster Linie einen Evidenz-basierten Ansatz als Grundlage 
für Diagnostik und Therapie begünstigt.
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