Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Transdiagnostische

iy 4 \ Homepage:
Stratifizierung: ein neuer Weg fur
www.kup.at/

die (biologische) Psychiatrie? // JNeurolNeurochirPsychiatr

Transdiagnostic stratification — a Online-Datenbank
mit Autoren-

new path for (biological) und Stichwortsuche

psychiatry?

Stein F, Kircher T

Journal fiir Neurologie
Neurochirurgie und Psychiatrie

2026; 27 (1), 5-12

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

mmmmmn For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. I

Transdiagnostische Stratifizierung: ein neuer Weg
fur die (biologische) Psychiatrie?

Kurzfassung: Diese Ubersichtsarbeit fasst den
aktuellen Forschungsstand zu transdiagnostischen
Merkmalen der groBen psychiatrischen Stdrungen
Depression (MDD), Bipolare Storung (BD) und Schizo-
phrenie (SZ) zusammen. Genetische Uberlappungen,
gemeinsame psychosoziale Risikofaktoren, Befunde
aus der Neurobildgebung, kognitive Beeintrdchti-
gungen, Krankheitsverldufe, therapeutische An-
sdtze sowie psychopathologische Gemeinsamkeiten
stellen die traditionellen Klassifikationssysteme psy-
chiatrischer Stérungen infrage. Empirische Studien
zeigen, dass sich in diesen Bereichen substanzielle
Uberschneidungen finden.

Dimensionale Modelle, wie etwa die Research
Domain Criteria (RDoC), die Hierarchical Taxonomy
of Psychopathology (HiTOP), netzwerktheoretische
Ansdtze oder klinische Staging-Konzepte, bieten
alternative Rahmen, um psychiatrische Stdrungen
als Kontinuum zu verstehen. Diese Ubersichtsarbeit
integriert aktuelle Befunde aus diesen Forschungs-
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bereichen und unterstreicht die Notwendigkeit einer
Neubewertung psychiatrischer Klassifikationssyste-
me. Ein transdiagnostisches Vorgehen kdnnte patho-
genetische Mechanismen valider aufdecken sowie
personalisierte und wirksamere diagnostische sowie
therapeutische Strategien mit dem Ziel erméglichen,
langfristig die Behandlungsergebnisse zu verbessern.

Schliisselworter: transdiagnostisch, affektive
Storungen, psychotische Stérungen, dimensionale
Modelle, psychiatrische Klassifikation

Abstract: Transdiagnostic stratification — a
new path for (biological) psychiatry? This
review summarizes current research on transdiag-
nostic findings on Major Depression (MDD), Bipolar
Disorder (BD), and Schizophrenia (SZ). Overlapping
genetic, shared psychosocial risk factors, neuro-
imaging, cognitive impairments, ilness trajectories,
treatment strategies, and common psychopathologi-

cal patterns challenge traditional psychiatric classi-
fication systems. Empirical evidence demonstrates
substantial overlap across these domains.
Dimensional frameworks such as the Research
Domain Criteria (RDoC), the Hierarchical Taxonomy
of Psychopathology (HiTOP), network-based ap-
proaches, and clinical staging models offer alter-
native perspectives, conceptualizing psychiatric
disorders along a continuum rather than as discrete
categories. By integrating recent findings from these
fields, this review highlights the need to reconsider
current nosological systems. A transdiagnostic per-
spective may foster more personalized and effective
diagnostic and therapeutic strategies, ultimately
leading to improved patient outcomes. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2026; 27 (1): 5-12.

Keywords: transdiagnostic, affective disorders,
psychotic disorders, dimensional models, psychiatric
dlassification

Einleitung

Emil Kraepelins Klassifizierung psychiatrischer Stérungen
aus dem frithen 20. Jahrhundert in Dementia praecox und
manisch-depressive Erkrankungen stellt bis heute einen kon-
zeptuellen Grundpfeiler moderner Diagnosesysteme dar. Die
Idee, psychiatrische Stérungen als nosologisch trennbare Enti-
titen mit spezifischer Atiologie, Symptomatik und Prognose zu
erfassen, hat die psychiatrische Forschung und klinische Praxis
nachhaltig gepragt. Bisher wurde der Grofiteil an Forschungs-
fragen mithilfe von Vergleichen zwischen einzelnen Diagnose-
kategorien, seit den 1980er Jahren DSM III und folgende sowie
ICD-10, gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe iiberpriift.
Im Folgenden verstehen wir unter (kategorialen) Diagnosen
bzw. Storungen operationalisiert klassifizierte Erkrankungen
anhand von DSM-III bis DSM-5 und ICD10/11 und beschran-
ken uns auf Befunde zu Depression (MDD), bipolarer Stérung
(BD) und Schizophrenie (SZ).

Zahlreiche Studien weisen auf eine substanzielle psychopatho-
logische, genetische, neurobiologische und funktionelle Uber-
lappung zwischen diesen, aber auch anderen psychiatrischen
Stérungen hin. Die Vorstellung, dass psychiatrische Stérungen
in eindeutige, diskrete Kategorien eingeteilt werden kénnen,
ist weitgehend widerlegt worden. Stattdessen gehen jegliche
Befunde, erhoben an Betroffenen verschiedener Diagnosen,
oftmals ohne klare Trennlinien ineinander {iber. In diesem
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Kontext gewinnen transdiagnostische Forschungsansitze zu-
nehmend an Bedeutung, da sie das Ziel verfolgen, Diagnose-
geteilte Mechanismen zu identifizieren und diese in der Folge
dazu zu nutzen, um Prognose und Behandlung zu verbessern.

Dieser Beitrag fasst aktuelle Erkenntnisse zur transdiagnosti-
schen Dimension von Risikofaktoren, Symptomen, kognitiven
Defiziten, neurobiologischen Signaturen und Therapie zusam-
men, indem er gemeinsame Merkmale dieser Stérungen her-
ausarbeitet und die Notwendigkeit einer Neubewertung ihrer
Einordnung betont.

Transdiagnostische Umwelt- und
genetische Risikofaktoren

Psychiatrische Storungen entstehen typischerweise aus einer
komplexen Interaktion von genetischer Vulnerabilitit und
Umweltfaktoren. Zahlreiche Studien belegen, dass viele dieser
Faktoren nicht diagnosespezifisch sind [1]. Zu den am besten
belegten Einflussgrofien umweltbedingter Faktoren zidhlen
frithkindliche Traumatisierung, elterliche Psychopathologie,
préanatale Stressoren, soziodkonomische Belastung, urbanes
Aufwachsen und Drogenkonsum (v. a. Cannabis) [1, 2].

Dariiber hinaus zeigen Familien- und Zwillingsstudien den
substanziellen Beitrag genetischer Faktoren. Die Heritabilitét
wird fiir SZ und BD auf 60-85 % [3-11] geschitzt, fiir MDD
auf etwa 30-50 % [12, 13]. Dabei weisen Verwandte ersten
Grades von Betroffenen ein deutlich erhohtes Erkrankungs-
risiko auf. Wahrend fiir die MDD eine relative Risikoerh6hung
(RR) um den Faktor 1,5 beschrieben wird, liegt dieser Wert fiir
SZ und BD bei etwa 7 [9, 14]. Weiterhin zeigte eine grof an-
gelegte Metaanalyse [15] mit {iber 3 Millionen Nachkommen
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erkrankter Eltern, dass Kinder von Betroffenen ein dreifach er-
héhtes Risiko fiir dieselbe Stérung und ein zweifach erhohtes
Risiko fiir eine andere psychiatrische Stérung tragen. Damit
ergibt sich sowohl eine stérungsspezifische als auch eine trans-
diagnostische familidre Belastung.

Auf molekulargenetischer Ebene konnten sog. ,,Genome-wide
Association Studies“ (GWAS) zahlreiche Risikoloci identifizie-
ren, die mit dem Auftreten psychiatrischer Stérungen assozi-
iert sind: etwa 287 fur SZ [16], 223 fiir MDD [17] und 44 fiir
BD [18].

Viele dieser genetischen Varianten sind nicht diagnosespezi-
fisch, sondern iiberschneiden sich iiber die Stérungen hinweg.
Dieses Phianomen der Pleiotropie [8, 10, 19] beschreibt, dass
dieselben genetischen Varianten mit mehreren unterschied-
lichen Stérungen assoziiert sind. Neben gemeinsamen geneti-
schen Risikofaktoren existieren jedoch auch Hinweise auf dia-
gnosespezifische Effekte, etwa bei bestimmten Genvarianten,
die ausschlief$lich mit SZ oder BD assoziiert sind [20].

Insgesamt weist die aktuelle Studienlage auf komplexe, poly-
genetische Architekturen hin, bei denen hunderte bis tausende
genetische Varianten in Wechselwirkung mit Umweltfaktoren
das Risiko fiir psychiatrische Stérungen modulieren. Klinische
Konsequenzen lassen sich bisher nur begrenzt ableiten. Zwar
existieren erste Ansdtze, wie die genetische Beratung in der Psy-
chiatrie oder das Screening auf sog. ,,Copy Number Variants®
(z. B.22q11.2-Deletion bei SZ), jedoch bleibt die translationale
Relevanz aufgrund der hohen genetischen Uberschneidungen
eingeschrénkt [21].

Psychopathologie

In allen Stérungsphasen — vom Prodrom iiber den Beginn ma-
nifester Stérungen bis hin zum chronischen Krankheitsverlauf
- zeigen sich deutliche Uberschneidungen in der Psychopatho-
logie.

Eine aktuelle Metaanalyse [2] identifizierte zwolf psychopa-
thologische Symptome, die in epidemiologischen Kohorten
oder Hochrisikostudien mit dem spiteren Auftreten depressi-
ver, bipolarer oder psychotischer Stérungen assoziiert waren.
Sieben dieser Symptome erwiesen sich als transdiagnostisch
relevant, darunter psychotische und depressive Symptome,
Angst, affektive Labilitat, Schlafstorungen und dissoziales Ver-
halten. Unter anderem erhohten depressive Symptome das
Risiko, spater an MDD, BD oder SZ zu erkranken (RR = 1,76;
95 % CI 1,53-2,01). Neben unspezifischen Vorldufern finden
sich auch diagnosetypische Muster. Fiir BD gelten subsyndro-
male hypomanische Symptome als homotypischer Vorldufer.
Kindliche ADHS-Symptomatik zeigte dagegen eine heteroty-
pische Beziehung, indem sie das Risiko fiir BD (RR = 2,94)
und Psychosen (RR = 4,54), nicht jedoch fiir MDD erhohte.
Besonders interessant ist, dass heterotypische Zusammen-
hinge haufig relevanter sind als homotypische. Psychotische
Symptome erwiesen sich als stirkere Pridiktoren fiir MDD
als subsyndromale depressive Symptome, wahrend depressive
Symptome umgekehrt ein erhohtes Risiko fiir Psychosen an-
zeigten. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit,
Fritherkennung und Prévention transdiagnostisch auszurich-
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ten, da rein storungsspezifische Ansitze wichtige Indikatoren
tibersehen konnen [2].

Neben den Uberlappungen im Prodrom bzw. in frithen Sto-
rungsstadien zeigen sich auch nach Beginn einer manifesten
Storung erhebliche psychopathologische Uberschneidungen.
Zum Beispiel treten katatone Symptome nicht nur bei SZ (bis
41 %), sondern auch bei BD (17-29 %) und MDD (6-22 %)
auf [22]. Formale Denkstérungen, die ein Diagnosekriterium
der SZ und Manie darstellen, finden sich besonders haufig bei
psychotischen Storungen (50-80 %) aber auch bei BD (iiber
70 %) und MDD (20-53 %) [23, 24]. Positive Symptome wie
Wahnvorstellungen und Halluzinationen erreichen bei SZ
die hochsten Priavalenzen (Wahn: 73-90 %, Halluzinationen:
35-86 %), sind jedoch auch bei BD (Wahn: 50-69 %, Halluzi-
nationen: 11-68 %) und MDD (Wahn: 20-50 %, Halluzinatio-
nen: 6-41 %) zu einem substanziellen Anteil beobachtbar [25,
26]. Ebenso zeigen affektive Symptome deutliche Uberschnei-
dungen: Depressive Symptome sind zwar Kernmerkmal der
MDD (23-95 %), treten aber auch bei BD (30-97 %) und SZ
(20-60 %) auf. Umgekehrt werden manische Symptome nicht
nur bei BD (52-98 %), sondern ebenfalls bei SZ (5-25 %) und
MDD (7-50 %) beschrieben [27-32].

Zusammenfassend verdeutlichen diese Befunde, dass psycho-
pathologische Symptome und Syndrome sowohl in der Pro-
dromalphase, als auch wihrend und nach Stérungsmanifes-
tation transdiagnostisch auftreten und iiber die Zeit variieren
kénnen.

Kognition

Kognitive Beeintrachtigungen stellen ein zentrales und trans-
diagnostisches Merkmal dar [33]. Beeintrachtigungen der
Exekutivfunktion zihlen dabei zu den am konsistentesten
und robustesten Befunden iiber alle Storungsgruppen und Er-
krankungsphasen hinweg, mit Effektstirken von 0,94 bei SZ,
0,71 bei BD und 0,54 bei MDD [34]. Dariiber hinaus sind die
Verarbeitungsgeschwindigkeit, das verbale Arbeitsgedéchtnis
und die verbale Wortfliissigkeit bei MDD, BD und SZ hiufig
beeintrachtigt [4, 35].

Wihrend die generellen kognitiven Profile zwischen MDD,
BD und SZ vergleichbar sind, unterscheiden sie sich etwas im
Schweregrad. Die SZ zeigt hierbei die ausgeprigtesten und
breitesten Defizite, BD weist moderatere Einschrankungen auf
und bei MDD treten die geringsten Defizite auf, wobei hier
selbst in der Euthymie immer noch Defizite im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen mit einer Effekstirke von 0,45
nachweisbar sind [34].

Verlaufsheterogenitat und Prognose

Der Verlauf psychiatrischer Stérungen ist durch eine ausge-
pragte intra- und interindividuelle Heterogenitit gekennzeich-
net; mogliche Verldufe reichen von vollstaindiger Remission bis
hin zu schwerer, chronischer Beeintrachtigung [36-40]. Lang-
zeituntersuchungen iiber mehrere Jahre belegen, dass bei etwa
einem Drittel der Patientinnen und Patienten ein chronischer
Verlauf mit persistierenden Symptomen und erheblicher psy-
chosozialer Funktionsminderung besteht. Ein weiteres Drittel
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zeigt moderate Einschrankungen, wihrend der verbleibende
Anteil einen giinstigen Verlauf mit weitgehender Symptomre-
mission erreicht. Hierbei zeigt sich ein graduelles Muster der
Chronizitit und Schwere der Stérungen mit der Reihenfolge
SZ > BD > MDD. Dennoch bleibt auch bei der MDD ein er-
heblicher Anteil von etwa zwei Drittel der Betroffenen ohne
vollstindige Remission [41-44].

Neuere Ansitze zielen darauf ab, durch datengetriebene Me-
thoden differenzierte Verlaufsprofile zu identifizieren. Die
Mehrzahl dieser Studien erfolgte bislang jedoch innerhalb
einzelner Diagnosen. So fithrten Teutenberg et al. (2025) eine
Clusteranalyse bei MDD durch, um auf Basis klinischer Para-
meter, einschliefilich Anzahl und Dauer depressiver Episoden,
Dauer subsyndromaler Symptome und Haufigkeit psychiatri-
scher Hospitalisierungen, unterschiedliche Krankheitsverlaufe
zu identifizieren und diese anschlieflend mithilfe von Verfah-
ren des maschinellen Lernens vorherzusagen. Dabei konnten
die identifizierten Trajektorien mit einer Genauigkeit von bis
zu 72 % vorhergesagt werden [45].

Insgesamt unterstreichen aktuelle Studien des maschinellen
Lernens das Potenzial fortgeschrittener datenanalytischer
Verfahren zur Verbesserung prognostischer Genauigkeit und
zur Unterstiitzung personalisierter Behandlungsstrategien.
Kiinftige Forschung sollte darauf abzielen, diese Modelle
transdiagnostisch zu validieren und ihre Anwendbarkeit tiber
unterschiedliche klinische Populationen hinweg systematisch
zu priifen [46].

Syndrom-orientierte und transdiagnosti-
sche Therapieansatze

Pharmakologische und psychotherapeutische Interventionen
werden in der Regel nicht diagnose-, sondern symptom- und
syndromorientiert angewendet. Zum Beispiel werden Anti-
depressiva bei depressiven Syndromen unabhangig von der zu-
grunde liegenden kategorialen Diagnose, also unabhéngig von
SZ [47, 48], BD [49, 50] und MDD, aber natiirlich auch anderen
Diagnosen, eingesetzt. In dhnlicher Weise finden atypische An-
tipsychotika breite Anwendung iiber verschiedene Stérungsbil-
der hinweg. Sie werden nicht nur zur Behandlung psychotischer
Symptome wie Wahn und Halluzinationen eingesetzt, sondern
auch bei Angst, Depression, Agitation oder Schlafstérungen.
Wirkstofte wie Aripiprazol, Quetiapin und Olanzapin dienen zu-
dem zur Augmentation therapieresistenter Depressionen (TRD)
[51] sowie zur Riickfallprophylaxe bei MDD und BD [52].

Ein weiteres Beispiel stellen Benzodiazepine dar, welche un-
spezifisch auf Syndromebene wirken und bei nahezu allen
psychiatrischen Diagnosen eingesetzt werden. Eine Ausnahme
bildet Lithium, das seine Hauptwirksamkeit bei affektiven Sto-
rungen entfaltet, zugleich jedoch suizidpraventive Effekte tiber
verschiedene Diagnosen hinweg zeigt. Entsprechend klassi-
fiziert die ECNP Neuroscience-based Nomenclature (NbN)
psychopharmakologische Wirkstoffe nach neurobiologischen
Wirkmechanismen und Zielstrukturen (nbn2r.com - NBN:
New Knowledge, New Nomenclature).

Auch andere biologische Behandlungsverfahren wie die Elek-
trokrampftherapie (EKT) wirken transdiagnostisch, indem sie

syndromspezifische, nicht diagnosegebundene Symptomclus-
ter beeinflussen. Gleiches gilt auch fiir psychotherapeutische
Verfahren, wo zum Beispiel einzelne Interventionen aus der
kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) diagnoseiibergreifend
Anwendung finden [53, 54].

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass es keine diagnose-
spezifische Behandlung bei MDD, BD oder SZ gibt. Stattdessen
greifen pharmakologische, andere biologische und psycho-
soziale Verfahren auf gemeinsame Mechanismen zuriick, die
emotionale, kognitive und verhaltensbezogene Prozesse mo-
dulieren [55].

Transdiagnostische Muster in
MRT-Struktur- und Funktionsbildgebung

Strukturelle Befunde

Neben den Uberlappungen in Psychopathologie und Behand-
lung liefern zerebrale bildgebende Studien konsistente Evidenz
fiir transdiagnostische Uberschneidungen, aber auch diagno-
sespezifische Unterschiede hinsichtlich der Gehirnstruktur.
Eine grof3 angelegte Metaanalyse [56] zeigte ein gemeinsames
Muster struktureller Abweichungen, die durch vergrofier-
te Volumina der Basalganglien bei gleichzeitiger Reduktion
von Hippokampus- und Amygdala-Volumen charakterisiert
wurden. Dieses Muster war bei psychotischen Stérungen star-
ker und bei affektiven Stérungen schwicher ausgepragt, was
unterschiedliche Schweregrade gemeinsamer Verdnderun-
gen nahelegt. Altere Metaanalysen [57] berichteten zudem
diagnoseiibergreifende Reduktionen des Volumens der grau-
en Substanz in der anterioren Insula, dem dorsalen anterioren
Cingulum, prafrontalen Regionen, Thalamus, Amygdala, Hip-
pokampus und im superioren Temporallappen. Insbesondere
zeigten Brosch und Stein et al. (2022) eine diagnoseiibergrei-
fende (MDD, BD, SZ) Reduktion des linken Hippokampus-
volumens, die mit Stressbelastung, eingeschrankter sozialer
Funktionsfihigkeit sowie Defiziten in Exekutivfunktionen und
Arbeitsgedachtnis assoziiert war, unabhingig von Diagnose
und aktueller Medikation [58].

Studien zur Faserbahnintegritdt der weiflen Substanz zeigen
ebenfalls deutliche Uberschneidungen. Yue et al. (2020) fan-
den {iber MDD, BD und SZ hinweg verringerte fraktionale
Anisotropie in Kallosal- und Koronarbahnen, insbesondere
im Corpus callosum (Corpus corporis und Genu), in der bi-
lateralen anterioren und posterioren Corona radiata sowie
in der rechten superioren Corona radiata [59]. Analysen des
strukturellen Konnektoms zeigen ein {ibergreifendes Muster
der Dyskonnektivitit, welches MDD, BD und SZ von gesunden
Kontrollen trennt. Mittels Verfahren des maschinellen Lernens
konnten diese Muster zwar zuverldssig zwischen Patienten und
Kontrollen unterscheiden, erzielten jedoch mit ca. 60 % nur
geringe Klassifikationsgenauigkeiten, was ihre klinische An-
wendbarkeit nicht erméglicht [60].

Funktionelle Befunde

Auch hinsichtlich der mittels fMRT erhobenen funktionellen
Netzwerkorganisation zeigen diagosevergleichende Studien
deutliche Gemeinsamkeiten und Uberlappung. Dazu gehéren
eine verminderte Konnektivitit in sensorischen Kortexarealen
und im Thalamus sowie eine verstirkte Konnektivitat in pra-
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frontalen Regionen [61]. Sogenannte Poly-Konnektom-Ansét-
ze zur quantitativen Erfassung von Netzwerkverdnderungen
zeigten ein weitgehend gemeinsames Muster gestorter funktio-
neller Konnektivitat tiber alle drei Diagnosen, mit graduellen
Unterschieden in der Auspriagung (SZ > BD > MD). Stiarkere
Konnektivitdtsstorungen korrelierten dabei unter anderem mit
héherem Neurotizismus, geringerer kognitiver Leistung und
niedrigerem Wohlbefinden [62].

Storungen der funktionellen Netzwerkkonnektivitit betreffen
alle Krankheitsstadien. Bei Erstmanifestation einer Psycho-
se oder Depression sowie in klinischen Hochrisikostadien
konnten mithilfe eines sog. ,,Sliding-Windows"“-Ansatzes fiinf
wiederkehrende funktionelle Netzwerkzustinde identifiziert
werden. Alle Diagnosegruppen zeigten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen eine erhéhte Verweildauer in einem schwach
verbundenen Netzwerkzustand, was auf eine geringere Stabili-
tdt funktioneller Netzwerke hinweist [63].

Insgesamt deuten funktionelle Bildgebungsbefunde auf iiber-
lappende Muster neuronaler Dyskonnektivitit bei SZ, BD und
MDD hin. Die Unterschiede zwischen den Stérungsgruppen
sind graduell, nicht kategorial, sodass eine diagnosebasierte
Klassifikation anhand funktioneller Konnektivitit auch lang-
fristig unwahrscheinlich erscheint [64-66].

Entziindung, oxidativer Stress und metabo-
lische Dysregulation als transdiagnostische
Mechanismen

Studien zu peripheren entziindlichen Markern, oxidativem
Stress sowie metabolischen Verdnderungen deuten auf ge-
meinsame biologische Mechanismen zwischen MDD, BD und
SZ hin [67]. Uberlappungen zwischen diesen Diagnosen sind
unter anderem fiir Blut-Hirn-Schranken-Dysfunktionen [68],
periphere Zytokinkonzentrationen [69] und systemische Ent-
ziindungsmarker [70, 71] dokumentiert.

Obwohl einige Assoziationen zwischen spezifischen Diagno-
sen und bestimmten Blutparametern als suggestiv diskutiert
wurden, zeigt sich die Gesamtbefundlage als recht heterogen.
Viele Studien weisen begrenzte Stichprobengréfien auf und
verfiigen im Vergleich iiber grofie methodische Unterschiede,
z.B. in Patientenpopulationen und Laborverfahren, welche
die Vergleichbarkeit und Replizierbarkeit der vermeintlich
diagnosespezifischen Ergebnisse stark einschranken [67].

Vom kategorialen Klassifikationssystem
zum Kontinuum: Transdiagnostische
Perspektiven fiir die Psychiatrie

Basierend auf den genetischen Uberlappungen, gemeinsamen
psychosozialen Risikofaktoren, Befunden aus der Neuro-
bildgebung, kognitiven Beeintrachtigungen, sowie psycho-
pathologischen Gemeinsamkeiten geraten die traditionellen
Klassifikationssysteme psychiatrischer Storungen an ihre
Grenzen. Daher bedarf es eines Paradigmenwechsels, der die
Limitationen kategorialer Klassifikationssysteme adressieren
kann. Alternative methodische Ansitze, insbesondere multi-
modale dimensionale Modelle und datengetriebene Verfahren,
ermoglichen ein differenzierteres Verstindnis psychiatrischer
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Storungen entlang kontinuierlicher Dimensionen und biolo-
gischer Mechanismen. Ziel dieser Ansétze ist es nicht, kate-
goriale Diagnosen in der klinischen Praxis kurzfristig zu er-
setzen, sondern psychiatrische Storungen als unterschiedlich
ausgepragte Dysfunktionen innerhalb psychologischer und
biologischer Systeme im sozialen Kontext zu beschreiben, die
diagnoseiibergreifend auftreten.

Wihrend therapeutische Entscheidungen (siche oben) in der
klinischen Praxis weitgehend symptom- und syndromorien-
tiert erfolgen, sind Diagnostik und Forschungsdesigns nach
wie vor iiberwiegend kategorial strukturiert. Transdiagnosti-
sche Ansitze adressieren genau diese Diskrepanz, indem sie
symptomgeleitete Behandlung mit einer systematischen, di-
mensionalen Erfassung klinisch relevanter Merkmale verbin-
den. Dies geschieht in der Forschung durch die Untersuchung
der Kovariation dimensionaler Merkmale. Zu den zentralen
Vorteilen gegeniiber traditionellen Klassifikationssystemen ge-
héren unter anderem die Integration von komorbiden Psycho-
pathologien, indem diese erkldrt und gemeinsame bio-psycho-
soziale Risikofaktoren und Aufrechterhaltungsmechanismen
tiber verschiedene Storungen hinweg identifiziert werden
kénnen, die Integration multidimensionaler Daten, durch die
genetische, neurobiologische, kognitive und umweltbezogene
Informationen zusammengefithrt werden und die Uberein-
stimmung mit biologischer Evidenz, da kontinuierliche Va-
riationen und gemeinsame biologische Signalwege abgebildet
werden [72-75]. Aus klinischer Perspektive bieten dimensio-
nale Modelle damit einen Rahmen, um im Forschungskontext
die hiufig beobachtete Heterogenitit verschiedender Diagno-
sen explizit zu erfassen.

Vorschlige wie die ,Research Domain Criteria® (RDoC)
[76] und die ,Hierarchical Taxonomy of Psychopathology“
(HiTOP) [77, 78] stellen Modellansétze fiir diesen Paradig-
menwechsel dar. Weiterhin gibt es bereits empirische Einzel-
studien, die dimensional datengetriebene Modelle anwenden.
Dazu gehoren zum Beispiel faktoranalytische Studien, die
anhand von psychopathologischen Daten drei bis fiinf trans-
diagnostische Symptomdimensionen - darunter depressive,
negative, paranoid-halluzinatorische, desorganisierte und
manische Syndrome, sowie einen iibergeordneten p-Faktor,
der die generelle Psychopathologie abbildet - identifiziert
haben [79-84]. Diese Dimensionen zeigten in diagnoseiiber-
greifender Art und Weise signifikante Zusammenhénge mit
neurobiologischen Merkmalen, etwa dem lokalen Volumen
der grauen Substanz [85], der Faserbahnintegritit der weiflen
Substanz [84], strukturellen Gehirnnetzwerken [60, 86], der
kortikalen Dicke [81] und polygenen Risikofaktoren [87].

Parallel zu transdiagnostisch-dimensionalen Modellen liefern
Methoden des maschinellen Lernens und multimodale Daten-
integration neue empirische Werkzeuge, um die Heterogeni-
tat psychiatrischer Storungen zu untersuchen. Diese Ansitze
verarbeiten grof$ angelegte, multimodale Datensitze, die unter
anderem Bildgebungs-, genetische und verhaltensbezogene
Daten umfassen, um latente Subgruppen zu identifizieren,
Krankheitsverldufe abzugrenzen und vorherzusagen und
diagnostische Typologisierungen zu verfeinern [46, 88, 89].
Beispiele fiir solche Ansétze sind transdiagnostische Cluster-
analysen, welche Subgruppen anhand kognitiver Profile [90,
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91], Sprachmuster [92], psychotischer Symptome [93], forma-
ler Denkstérungen [94-96], neuroanatomischer und funktio-
neller Parameter [97-100] oder diverser Symptomdoménen
und Risikofaktoren [101] differenzieren. Die Ergebnisse sol-
cher Studien zeigten konsistent, dass kategoriale Diagnosen
keine biologisch oder klinisch homogenen Cluster abbilden.
Uber reine Clustering-Ansitze hinaus werden Methoden
des maschinellen Lernens dazu eingesetzt, die Heterogenitt
innerhalb und iiber kategoriale Diagnosen hinweg zu unter-
suchen. Solche Modelle ermdglichen die Pradiktion psycho-
pathologischer Syndrome, kognitiver Defizite oder klinischer
Krankheitsverldufe auf Basis unterschiedlicher Variablen von
struktureller [102] und funktioneller Bildgebung [103, 104]
iber andere biologische Mafle [105] bis hin zu Sprachmerk-
malen [92, 106-111].

Obwohl einige dieser Studien Fortschritte erzielen konnten,
bestehen weiterhin methodische und konzeptuelle Heraus-
forderungen. Probleme wie Uberanpassung (Overfitting),
mangelnde externe Validierung, begrenzte Stichprobenvielfalt
sowie fehlende Standardisierung fithren oftmals zu einer Uber-
oder Unterschitzung der tatsdchlichen Modellgiite. Bisher gibt
es keine Translation in die Patientenversorgung, weil bisher
Replikation, Validierung und klinische Machbarkeitsstudien
fehlen [66, 112, 113].

Empfehlungen und zukiinftige Perspektiven

Zusammenfassend zeigen die in dieser Ubersichtsarbeit dar-
gestellten Befunde zu Psychopathologie, Kognition, Behand-
lung, MRT-Bildgebung und Genetik, dass die traditionellen
kategorialen Diagnosesysteme (DSM/ICD) nur unzureichend
in der Lage sind, gemeinsame und differenzielle Aspekte von
MDD, BD und SZ zu erklaren. Nach iiber einem Jahrhundert
vergeblicher Suche nach klar trennbaren neurobiologischen
»points of rarity“ ist ein Paradigmenwechsel in der &tiologi-
schen und pathogenetischen Forschung erforderlich, welcher
psychiatrische Stérungen als Kontinua von Dysfunktionen in
bio-psycho-sozialen Systemen erfasst.

Fiir die klinische Praxis bedeutet dies jedoch keinen abrupten
Bruch mit bestehenden Diagnosesystemen. Vielmehr ergibt
sich die Perspektive, kategoriale Diagnosen durch dimensio-
nale und transdiagnostische Informationen zu erginzen, um
individuelle Symptomprofile, Krankheitsverlaufe und funktio-
nelle Beeintrachtigungen priziser abzubilden. Dabei ergeben
sich folgende zentrale Handlungsebenen:

1. Integration iiber Diagnosen hinweg

Angesichts der umfangreichen Uberschneidungen zwischen
MDD, BD, SZ, aber auch anderen psychiatrischen Stérungen
ist eine Spektrum-basierte Reorganisation sinnvoll, welche ge-
meinsame genetische, kognitive und neurobiologische Grund-
lagen vereint und redundante Kategorien vermeidet. In diesem
Zusammenhang schlagen Leucht et al. (2024) ein mehrdimen-
sionales, hierarchisches Klassifikationsmodell vor, das psy-
chiatrische Stérungen entlang kontinuierlicher Dimensionen
beschreibt (z. B. affektiv, psychotisch, kognitiv oder interper-
sonell) und diese mit neurobiologischen und funktionellen
Achsen verbindet [114]. Dieses integrative Rahmenmodell
zielt darauf ab, die derzeitige Trennung zwischen Diagnosen

zu {iberwinden und stattdessen die gemeinsame Varianz psy-
chopathologischer Phdnomene in den Mittelpunkt zu riicken.
Dadurch entsteht ein transdiagnostisches Spektrum, das die
»Major Psychoses® als kontinuierliche Auspragungen tiberlap-
pender Risikodimensionen begreift.

2. Multidimensionale Modelle

Anstelle kategorialer Typologien sollten dimensionale und do-
maéneniibergreifende Ansitze etabliert werden, die Psychopa-
thologie, Kognition, Bildgebung, Genetik und Umweltfaktoren
simultan erfassen. Studien wie Krug et al. (2024) oder Stein
et al. (2020-2023) zeigen, dass sich so iibergreifende Fakto-
renstrukturen identifizieren lassen, die klinische Symptomatik
und biologische Mafle verbinden. Identifizierte Dimensionen
sollten klinisch relevant, testbar und prognosefahig sein [114].

3. Longitudinale und dynamische Ansatze
Langzeitstudien sind erforderlich, um zeitliche Dynamiken
zwischen neurobiologischen Verdnderungen und klinischen
Symptomen zu untersuchen. Projekte wie die FOR-2107-Ko-
horte [115] und der SFB/TRR 393 (,Irajectories of Affective
Disorders®) [116] liefern hier bereits entscheidende Beitrége,
indem sie neuronale, soziale und psychologische Mechanis-
men von Symptomveranderungen iiber mehrere Jahre hinweg
erfassen.

4, Harmonisierung und Reproduzierbarkeit

Um Vergleichbarkeit und externe Validitat sicherzustellen,
sind standardisierte Protokolle und gemeinsame Datenplatt-
formen unerldsslich. Initiativen wie das R2D2-MH-Konsor-
tium [117] adressieren diese Herausforderung durch methodi-
sche Harmonisierung, gemeinsame Messprotokolle und offene
Datenstrukturen.

5.Translationale und patientenzentrierte Anwendung
Ein entscheidender nichster Schritt ist die Ubertragung di-
mensionaler Modelle in die klinische Praxis. Dabei liegt der
aktuelle Nutzen transdiagnostischer Ansitze weniger in einer
formalen Neudefinition psychiatrischer Diagnosen, sondern
in der Erweiterung klinischer Einschétzung und Behandlungs-
planung. Insbesondere die systematische Erfassung trans-
diagnostischer Symptomdimensionen kann dazu beitragen,
klinische Entscheidungen transparenter und individualisierter
zu gestalten, zum Beispiel, bei der Einschitzung von Chronifi-
zierungsrisiken oder der Auswahl symptomorientierter thera-
peutischer Strategien.

Ein praxisnahes Beispiel fiir einen solchen hybriden Ansatz
liefert die Studie von Shankman et al. (2018) [118], in der das
strukturierte klinische Interview fiir DSM um dimensionale
Schweregradskalen ergénzt wurde. Die kombinierte Erfassung
kategorialer Diagnosen und dimensionaler Merkmale zeigte
gegeniiber der rein kategorialen Diagnostik {iberlegene psy-
chometrische Eigenschaften und eine bessere Abbildung kli-
nisch relevanter Heterogenitét.

Weiterhin bieten erste konzeptuelle Rahmenmodelle wie das
von Leucht et al. (2025) vorgeschlagene Problem-Resources-
Goals Oriented (PRoGO-) Framework einen praxisnahen An-
satz, indem psychiatrische Behandlung entlang individueller
Probleme, Ressourcen und Ziele strukturiert wird, statt an-
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hand starrer Diagnosen. Durch die konsequente Einbindung
von Patientenperspektiven, Ressourcenorientierung und inter-
disziplindrer Zusammenarbeit soll eine personalisiertere und
ganzheitlichere Versorgung dokumentiert und so noch besser
ermoglicht werden [119].

Relevanz fiir die Praxis

Transdiagnostische Gemeinsamkeiten zwischen Depression,
Bipolarer Stérung und Schizophrenie zeigen, dass die aktuelle,
kategoriale Diagnostik klinische Realitdten im Forschungskon-
text nur unzureichend abbildet.

Ein dimensionaler, doménentibergreifender Ansatz kann dia-
gnostische Prazision und Behandlungsplanung verbessern,
indem er gemeinsame Mechanismen auf biologischer, kogni-
tiver und psychosozialer Ebene berticksichtigt.

Die Integration datengetriebener Verfahren (z. B. maschinelles
Lernen) bietet Potenzial, Krankheitsverldufe und Rickfallrisi-
ken vorherzusagen.

Langzeitstudien und standardisierte Datenerhebungen sind
entscheidend, um die Translation von Forschungsbefunden in
personalisierte Therapieansdtze zu erméglichen.

Neue klinische Rahmenkonzepte wie das PRoGO-Framework
(Problem-Resources-Goals Oriented) unterstiitzen eine pa-
tientenzentrierte, ressourcenorientierte Anwendung dimen-
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