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Trends und Perspektiven in der Neurologie:  

Präzisionsmedizin
T. Berger

Unter dem Begriff „Präzisionsmedizin“ fir-
mierte ursprünglich der Ansatz der indivi-
duellen Behandlung von Erkrankungen via 
Identifizierung individueller (molekular-) 
genetischer, krankheitsspezifischer Ursa-
chen bzw. deren Veranlagung.

Heute wird das „Konzept Präzisionsmedi-
zin“ umfassender gesehen: personalisierte 
Diagnostik (einer Erkrankung oder [gene-
tischer bzw. exogener] Disposition hierfür), 
Prognose, Therapie und/oder Prävention. 
Präzisionsmedizin vereint und entwickelt daher u.a. 
moderne genetische (von „next generation sequencing“ 
über „-omics“ bis Zytogenetik), molekularbiologische 
(von Funktionsanalysen über Signaltransduktion bis mo-
lekularem Imaging),  immunologische (von Zellphäno-
typisierung bis zu „antibody engineering“), bildgebende 
(von Hochfeld-MRT über Connectom-Analysen bis zu 
spezifischen Interventionen) und schließlich analytische 
(von „artifical intelligence“ zu „deep learning“-Algorith-
men) Methoden, um individualisierte Behandlungs- und 
Präventivstrategien für spezifische Erkrankungen zu er-
möglichen. Zweifellos impliziert das ultimative Ziel der 
Präzisionsmedizin ein Heilungsversprechen – es ist aber 
aus individuellen, auch sozioökonomischen und gesund-
heitspolitischen Gründen vermessen, diese Erwartungs-
haltung derzeit zu suggerieren. Vielmehr befinden wir 
uns in einem mehrstufigen (von methodischen bis zu 
ethischen Stufen) Entwicklungsprozess, die gegenwärtige 
Stufe erlaubt, von Stratifizierung von Patienten hinsicht-
lich individueller Prognose und personalisierter Behand-
lung zu sprechen.

Die Diagnose neurologischer Erkrankungen war immer 
schon „Präzisionshandwerk“. Mithilfe oben genannter 
moderner Methoden verstehen Neurowissenschaftler 
einerseits die Funktionen, andererseits die vielen akuten, 
noch mehr chronischen Erkrankungen, aber insbeson-
dere auch die „rare disorders“ des Nervensystems zu-
nehmend besser. Diese Erkenntnisgewinne bündeln sich 
zur neurologischen Präzisionsmedizin, die für frühe und 
differenzierte Diagnostik, individualisierte Prognose und 
Stratifizierung zu personalisierter Therapie steht. Nach-
folgend einige Beispiele neurologischer Präzisionsmedi-
zin, die in der diagnostischen und therapeutischen Rou-
tine bereits einschneidende Erfolge für manche Patienten 
mit neurologischen Erkrankungen ermöglichen.

�� Neurogenetik [1]

Bei zahlreichen neurogenetischen Erkrankungen (z.  B. 
hereditäre Neuropathien, neuromuskuläre Erkrankun-
gen, Dystonien, Ataxien, neurodegenerative Erkrankun-

gen, Mitochondriopathien, Epilepsie-Syn-
drome) konnte mittlerweile so manche 
mono- oder polygene Ursache entschlüsselt 
werden. Neben der diagnostischen Akkura-
tesse wird dadurch eine exaktere Prognose, 
aber – noch wichtiger – eine spezifische 
Therapie ermöglicht. Aktuelle Beispiele 
sind die Zulassungen des Antisense-Oli-
gonukleotids Nursinersen für die spinale 
Muskelatrophie aller Altersklassen, des 
RNA-Interferenz-Wirkstoffs Patisiran für 
die hereditäre Transthyretin-Amyloidneu-

ropathie und des mTOR-Inhibitors Everolimus bei sub-
ependymalem Riesenzellastrozytom im Zusammenhang 
mit tuberöser Sklerose. 

Darüber hinaus birgt die neurogenetische Diagnostik ein 
enormes Potenzial, aber auch eine extrem hohe ethische 
Verantwortung bezüglich der Prädiktion neurologi-
scher Erkrankungen. Als Beispiel sei der Nachweis einer 
C9orf72-Repeat-Verlängerung (als Ursache für eine 
autosomal-dominant vererbte familiäre frontotemporale 
Demenz bzw. amyotrophe Lateralsklerose) bei asympto-
matischen Familienangehörigen genannt. Neurologen, 
die diese Untersuchungen veranlassen und Patienten 
bzw. Nicht-Erkrankte fachspezifisch und -kompetent be-
raten, sind sich dieser Verantwortung (inkl. der geltenden 
Bestimmungen des Gentechnikgesetzes zu vor allem Typ 
3- und Typ 4-genetischen Analysen) natürlich in hohem 
Maße bewusst.

�� Neuroonkologie [2]

Im Mai 2016 wurde die aktuelle WHO-Klassifikation 
der Hirntumore publiziert, die die ursprünglich auf 
ausschließlich neuropathologischen Kriterien basie-
rende Klassifikation nun um molekulare (genetische 
und epigenetische) Biomarker erweitert. Gerade bei der 
sehr heterogenen Gruppe der Gliome, die sich in ihrer 
Tumorbiologie deutlich unterscheiden, wird durch die 
zusätzliche molekulargenetische Diagnostik eine diffe-
renziertere diagnostische Zuordnung, eine Abschätzung 
der individuellen Prognose und schließlich eine Strati-
fizierung zu einem spezifischen Therapieschema ermög-
licht. 

Darüber hinaus wurden auch neue Tumorentitäten iden-
tifiziert, beispielsweise das sehr aggressive diffuse Gliom 
der Mittellinie bei Kindern, welches eine K27-Mutation 
am Histon-H3-Gen aufweist. Hinsichtlich der individu-
ellen Prognose ist eine proneurale Signatur, die durch 
IDH1/2-Mutation mit 1p/19q-Co-Deletion und Hyper-
methylierung charakterisiert ist, günstiger als ein mes-
enchymales Transkriptionsprofil. 

Univ.-Prof.  
Dr. Thomas Berger
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Unmittelbar anstehende Erweiterungen der moleku-
largenetischen Klassifikation um weitere molekulare 
Biomarker, z. B. ATRX-Inaktivierungen, TP53- und 
TERT-Promoter-Mutationen, werden die individuelle 
Prognose von Patienten noch besser definieren können. 
Die neuropathologische und molekulargenetische Dia-
gnostik erfordert enorme Expertise, die am Klinischen 
Institut der Medizinischen Universität Wien in seiner 
Funktion als neuroonkologisch diagnostisches Referenz-
zentrum einzigartig gewährleistet ist.

�� Neuroimmunologische Erkrankun-
gen [3–5]

Auf dem Gebiet der Antikörper-assoziierten Auto
immunerkrankungen des zentralen Nervensystems 
wurden in den letzten Jahren große Fortschritte erzielt. 
Die Entdeckung verschiedener Autoantikörper gegen 
gliale und neuronale Oberflächen-Antigene hat dabei 
nicht nur neue Krankheitsentitäten identifiziert, sondern 
völlig neue diagnostische, prognostische und therapeuti-
sche Zugänge für Patienten eröffnet. Die frühzeitige Dia
gnose einer „Neuromyelitis optica Spectrum Disorder“ 
(NMOSD, Antikörper gegen Aquaporin-4 [AQP4] und 
Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein [MOG]) und 
ihre Abgrenzung gegenüber Multipler Sklerose (MS) ist 
von großer Bedeutung, weil NMOSD ein höheres Risiko 
an Morbidität und Mortalität gegenüber MS birgt und 
außerdem die gängigen MS-Therapeutika bei NMOSD 
unwirksam bis deletär sind. Ebenso wichtig ist bei einem 
erstmaligen entzündlich-demyelinisierenden Ereignis 
die Differenzierung von MS und NMOSD gegenüber 
einer akuten demyelinisierenden Enzephalomyelitis 
(ADEM, Antikörper gegen MOG, vor allem bei pädia-
trischen Fällen), weil ein ADEM grundsätzlich mono-
phasisch auftritt und daher im Absatz zu den beiden 
anderen Erkrankungsgruppen keiner prophylaktischen 
Immuntherapie bedarf.

Antikörper-assoziierte Autoimmunenzephalitiden sind 
durch Autoimmunreaktionen gegen Oberflächenstruk-

turen (synaptische Rezeptoren oder Membranantige-
ne, z.  B. NMDA-Rezeptor, CASPR2, GABA-Rezeptor, 
Glycin-Rezeptor, IgLON5, GAD65 und viele mehr) von 
Nervenzellen charakterisiert. Jeder dieser Autoanti-
körper ist mit einem spezifischen klinischen Phänotyp 
assoziiert, wodurch zahlreiche neue Krankheitsentitä-
ten entdeckt und definiert wurden. Der Nachweis der 
Autoantikörper dient zur raschen Diagnosesicherung, 
wodurch eine frühe immunsuppressive Therapie mit 
besserem Outcome der Patienten erzielt wird.

Die genannten Beispiele zeugen von der erfolgreichen 
Translation neurowissenschaftlicher Erkenntnisse in die 
nicht nur neurologische, sondern auch neurochirurgi-
sche, psychiatrische und neuropädiatrische klinische 
Routineanwendung. Die weitere Bündelung klinischer 
und grundlagenorientierter neurowissenschaftlicher An-
strengungen, wie es der Anspruch des in statu nascendi 
befindlichen „Comprehensive Center for Clinical Neu-
rosciences“ der Medizinischen Universität Wien ist, wird 
die Präzisionsmedizin für das gesamte Spektrum der Er-
krankungen des Nervensystems noch mehr präzisieren. 
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