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Aktuelle wissenschaftliche Entwicklung und moégliche Konsequenzen
bei psychischen Stérungen im stationdren Bereich

Seelische Stoérungen und ihre psychosozialen Folgen riicken immer mehr in das
Zentrum allgemeinen Interesses. Und damit das Fach Psychiatrie, dem man
friher wenig Aufmerksamkeit widmete. Das hat sich inzwischen geéndert, not-
gedrungen. Nachfolgend deshalb eine aktuelle Ubersicht (Stand: Anfang 2015)
zu organischen Storungen, insbesondere Demenz, zu Sucht-Erkrankungen,
schizophrenen Stérungen, Depressionen, Angst-, neurotischen und Belastungs-
stérungen sowie Personlichkeitsstorungen.

Erwahnte Fachbegriffe:

Psychiatrie heute — psychische Stérungen — psychiatrische Forschung — psy-
chiatrische Planung — Neues aus der Psychiatrie — Versorgungsforschung —
psychiatrische strategische Planung — psychiatrische wissenschaftliche Er-
kenntnisse — genetische Forschung heute — Epigenetik — genetische Risiko-
konstellationen — Gen-Netzwerke — personalisierte Medizin — psychiatrische
Epidemiologie — Psychotherapie heute — psychiatrische Therapie-Forschung
heute — organische psychische Stérungen — Demenz — Demenz-Diagnostik —
Demenz-Therapie — Demenz-Forschung — Suchterkrankungen — Suchtfor-
schung — Alkoholabhéngigkeit — Tabakabhangigkeit — nicht-stoffgebundene
Abhangigkeiten — schizophrene Stérungen — Schizophrenie-Therapie — Schi-
zophrenie-Forschung — Schizophrenie-Friherkennung — affektive Stérungen —
bipolare Stérungen — unipolare Depression — Depressions-Forschung — inva-
sive Therapieansatze bei Depressionen — Angststérungen — Belastungssto-
rungen — Krisenintervention — Personlichkeitsstérungen — posttraumatische
Belastungsstérungen — u.a.m.
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Entgegen der Berichte von Krankenkassen, Rentenversicherungstragern und
auch Medien nehmen seelische Storungen nicht kontinuierlich zu, wie immer
wieder diskutiert wird. Sie sind aber trotzdem haufig, belasten, verunsichern,
beeintrachtigen in Partnerschaft, Familie, Freundeskreis und Beruf und kon-
nen so nachhaltig qualen, dass nicht wenige sogar lebensmiide werden, mit
allen Konsequenzen. Entsprechende Untersuchungen sprechen fir das neue
Jahrtausend von mehr als jedem Vierten. Oder konkret: Eine von drei Frauen
bzw. einer von vier Mannern, die in jedem Jahr — zumindest vorubergehend —
eine psychische Stérung zu erdulden haben.

Dabei muss man allerdings einrdumen, dass sich statistisch zwar keine Zu-
nahme objektivieren lasst, wohl aber ein Krankheits-Anstieg in der Wahrneh-
mung der Bevolkerung, was seelische Probleme und psychosoziale Konse-
guenzen anbelangt. Das entsprechende Wissen nimmt zu und — wenn auch
recht langsam — die Inanspruchnahme professioneller Diagnose- und Behand-
lungsangebote, die ebenfalls immer mehr werden.

So gerét ein medizinisches Fach zunehmend in das allgemeine Interessen-
Spektrum, dem man friher wenig Beachtung schenkte, das auch in der medi-
zinischen Fachwelt keine grol3e Reputation erzielte und in der Allgemeinheit
sogar eine gewisse Zuriickweisung verkraften musste. Und damit nicht nur
seine Mitarbeiter, namlich Arzte, Psychologen, Schwestern, Pfleger, Sozialar-
beiter u. a., sondern — vor allem — die betroffenen Kranken.

Das beginnt sich langsam zu andern. Die Psychiatrie wird aus der gesell-
schaftlichen und schlie3lich psychopathologischen Entwicklung unserer Zeit
heraus zu einem Kernfach der Medizin. Schliel3lich muss sie sogar regelrechte
.Volkskrankheiten“ betreuen, wie sie ansonsten nur die Internisten und Ortho-
paden zu versorgen haben (Depressionen und — sicher weitgehend ausge-
blendet — die haufigsten seelischen Krankheiten, namlich die Angststérungen,
von den Suchtkrankheiten ganz zu schweigen).

Aus diesem Grunde muss sich insbesondere die psychiatrische Forschung
standig fortentwickeln, neue Erkenntnisse generieren, was Haufigkeit, Ge-
schlecht, Alter, generell Ursachen und Hintergrinde und schlie3lich Diagnose
und Therapie anbelangt, zunehmend auch die so wichtige Vorbeugung. Des-
halb missen sich seine wissenschaftlichen und klinischen Exponenten fort-
wahrend informieren, welche neuen Mdoglichkeiten (aber leider auch Grenzen,
ja Gefahren) sich auftun, was Epidemiologie, Atiopathogenese, Psycho-, Sozio-
und Pharmakotherapie, Versorgungsforschung usw. betrifft.

Nachfolgend deshalb eine solche Ubersicht, wie sie beispielsweise Professor
Dr. Tilman Steinert im Rahmen seiner jahrlichen Fachbeurteilung vorstellt als
Arztlicher Direktor der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Weissenau
am Zentrum fir Psychiatrie - ZfP Studwiurttemberg, Abteilung Psychiatrie | der
Universitat Ulm in Ravensburg und gleichzeitig Leiter der Abteilung Psychi-
atrische Versorgungsforschung. Berichtet wird in Zusammenarbeit mit den je-
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weiligen Chefarzten und Experten der Weissenau Uber die Diagnose-Haupt-
gruppen auf der Basis der Erkenntnisse einschlagiger Kongresse und der Lek-
ture der malgeblichen Fachzeitschriften, die wichtigsten Erkenntnisse be-
treffend. Im Einzelnen (Stand: Anfang 2015):

ALLGEMEINE ASPEKTE

Als Erstes geht es um die Frage, welche malRgeblichen Entwicklungen in der
Forschung koénnen Einfluss auf die Versorgungsgestaltung und die strategi-
sche Planung der psychiatrischen Kliniken haben. Dabei sind grundsatzlich die
nachfolgend genannten Moglichkeiten zu bertcksichtigen:

1. Neue Erkenntnisse, die dazu fiihren, dass Krankheitsbilder sehr viel einfa-
cher und effektiver als bisher behandelt werden kdnnen. Die typischen his-
torischen Beispiele sind die Einfihrung des Penicillins zur Behandlung der
Lues und die Behandlung von Magenerkrankungen durch die Helicobacter-
Eradikationstherapie. Ersteres hat zu einem praktisch vollstandigen Ver-
schwinden der betreffenden Patienten aus psychiatrischen Kliniken ge-
fahrt, wo sie vor hundert Jahren noch einen grol3en Teil der Anstaltspopu-
lation darstellten. Die Entdeckung von Helicobacter pylori hat einen grof3en
Teil der Magenchirurgie Uberfliissig gemacht.

2. Gute Wirksamkeitsnachweise fur technisch sehr aufwandige Verfahren.
Dies hatte zur Konsequenz, dass derartige Verfahren nur an spezialisier-
ten Zentren angeboten werden kdnnten und die psychiatrische Versorgung
damit definitiv mehrstufig wird. Wahrend in der somatischen Medizin die
mehrstufige Versorgungsnotwendigkeit (Stadtische Kliniken/Kreis-kliniken/
Universitatskliniken) gut etabliert und unbestritten notwendig ist, ist dies in
der Psychiatrie bis jetzt umstritten und wird uneinheitlich bewertet. Die Ein-
fuhrung entsprechend aufwandiger, aber effektiver Therapieverfahren ware
im Pauschalierenden Entgeltsystem fir Psychiatrie und Psychotherapie
(PEPP) sogar ohne Weiteres darstellbar. Bisher zeichnet sich dies aber
nicht ab. Die psychiatrischen Kliniken sind eher den Weg der Regionalisie-
rung als einer weiteren Spezialisierung gegangen, was in Anbetracht des
Versorgungsauftrags auch sinnvoll ist. Es gibt Beispiele, dass mit speziali-
sierten Angeboten flir bestimmte Patientengruppen Leistungen angeboten
werden kénnen, die die psychiatrischen Kliniken in dieser Weise nicht bie-
ten konnen (z. B. Schon-Kliniken), dies jedoch nur als Uberregionales An-
gebot ohne Versorgungsverpflichtung. Es erscheint grundséatzlich moglich,
dass neue Therapieverfahren wie storungsspezifische Psychotherapien fur
manche Stérungen ein nicht unerhebliches Segment des Gesundheits-
markts fur psychische Stdérungen verstarkt abdecken werden. In erster
Linie durfte der Bereich Psychotherapie/Psychosomatik betroffen sein.
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3. Erkenntnisse, die malige Effekte bei hherem finanziellem (Medikamente,
Technik) oder personellem Aufwand zeigen. Derartige Erkenntnisse werden
erfahrungsgemall nach einigen Jahren zu Leitlinienempfehlungen ohne
Auswirkungen auf die Refinanzierung durch Kostentrager (Beispiel: CT bei
psychogenen Erkrankungen, Acamprosat zur Anti-Craving Behandlung).

4. Wissenschaftlicher Nachweis, dass bisher durchgefiihrte Therapieverfah-
ren unwirksam sind. Ein historisches Beispiel dafiir in der Psychiatrie ist
die Insulinkomatherapie. Erhebliche Auswirkungen auf die Behandlungs-
praxis und ggf. auch Finanzierung von Leistungen sind denkbar. Allerdings
sind die Krankenkassen bisher in Bezug auf die Gestaltung der Kranken-
hausbehandlung erfreulicherweise nicht strikt Evidenz-orientiert. Sonst stiin-
den manche bewahrte Elemente unserer Therapie in der kritischen Dis-
kussion (z. B. Bewegungstherapie bei Depression).

5. Erkenntnisse Uber eine veranderte Inzidenz und Prévalenz psychischer
Erkrankungen oder Veréanderungen des Inanspruchnahmeverhaltens, z. B.
auf Grund von demographischen Entwicklungen oder realen Anderungen
der Pravalenz. Dies betrifft nach derzeitiger Erkenntnislage in erster Linie
die dementiellen Erkrankungen, die erwartungsgemald stetig zunehmen,
allerdings vorwiegend mit Auswirkungen fir den ambulanten und komple-
mentaren Bereich. Demographische Entwicklungen sind innerhalb Deutsch-
lands sehr unterschiedlich, weshalb sie jeweils regional zu beurteilen sind.

Insgesamt kommt man deshalb 2014 zu einer optimistischeren Sicht des
medizinischen Fortschritts als in den vorangegangenen Jahren, der allerdings
eine keineswegs optimistische Sicht bezlglich der kinftigen Finanzierung
psychiatrischer Leistungen im deutschen Gesundheitswesen gegenubersteht.
Letztere Aspekte sind aber nicht Gegenstand dieser Ausfihrungen.

Generell war in den letzten Jahren der Eindruck einer ausgepragten Krise der
psychiatrischen (neurobiologischen) Grundlagenforschung entstanden: Trotz
mehrerer ,Decades of the Brain“ monieren Kritiker zunehmend lauter, dass in
der Patientenversorgung bisher entgegen aller Ankiindigungen noch nahezu
keine praktisch relevanten Erkenntnisse angekommen sind. Wéahrend etwa der
klinisch tatige Onkologe die Erkenntnisse aus dem Labor direkt in der Tumor-
behandlung anwenden kann, ist dies in der Psychiatrie bislang Fiktion. Es hat
aber seit Jahrzehnten dazu gefiihrt, dass Arzte an psychiatrischen Universi-
tatskliniken parallel zur Krankenversorgung neurobiologische Grundlagenfor-
schung betreiben, die keinen Bezug zu dieser Versorgung hat. Dafir wurde
und wird dennoch ein Grof3teil der in Deutschland verfligbaren Forschungs-
gelder verwendet. Ob es sinnvoller ware, die neurobiologische Grundlagenfor-
schung von der psychiatrischen Versorgung und der psychiatrischen For-
schung einstweilen abzukoppeln, kann durchaus diskutiert werden.
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Genetische Forschung heute

Dennoch zeichneten sich 2014 einige von vielen schon nicht mehr erwartete
Durchbriiche in der vor allem genetischen Forschung ab. Wahrend nach der
Entschliisselung des menschlichen Genoms zunéchst einmal Erniichterung
einkehrte, weil die erwartete Aufklarung der genetischen Basis der wichtigsten
psychiatrischen Erkrankungen auch damit nicht gelungen war, sind nun doch
viele Dinge klarer geworden. Die wesentliche Grundlage dafir ist, dass die
Gentypisierung inzwischen sehr viel billiger geworden ist und inzwischen wirk-
lich grol3e Stichproben aus vielen Populationen weltweit vorliegen. Damit sind
viele Fragen der seit Jahrzehnten zum Teil erbittert gefihrten nature vs. nurtu-
re — Diskussion inzwischen einigermal3en geklart.

Zwar ist unbestritten, dass bei nahezu allen psychischen Erkrankungen — auch
etwa der posttraumatischen Belastungsstorung — die Hereditat eine erhebliche
Rolle spielt, um 50%. Doch ebenso unbestritten ist, dass Umweltfaktoren glei-
chermal3en relevant sind, dass Gen-Umwelt-Interaktionen fir die Manifestati-
on psychischer Erkrankungen eine entscheidende Rolle zukommt und dass
viele Personen mit ,Risikogenen” lebenslang gesund bleiben.

Zusatzlich ist nun klar geworden, dass es einige seltene genetische Varianten
gibt, die einen starken Einfluss auf die Manifestation psychischer Erkrankun-
gen haben. Diese Risikogene sind inzwischen zunehmend genauer identifiziert
und bestimmbar, was als ein wesentlicher Fortschritt bzw. sogar Durchbruch
gilt. Allerdings ist inzwischen auch klar geworden, dass die genetischen Kon-
stellationen sich nicht nach den gultigen Klassifikationssystemen richten. Er-
staunlicherweise finden sich fur viele der grof3en neuropsychiatrischen Erkran-
kungen wie Schizophrenie, bipolare affektive Stérungen, Autismus oder Epi-
lepsie Uberlappende genetische Risikokonstellationen. Welche Erkrankung sich
manifestiert bzw. ob Gberhaupt eine Erkrankung in Erscheinung tritt, hangt al-
so wesentlich von noch unbekannten weiteren Faktoren, u. a. Umweltfaktoren
ab. Epigenetischen Mechanismen zeichnen sich immer klarer als Mediator
zwischen Umweltfaktoren und genetischer Konstellation ab. Die lange Jahre
geadulRerte Vorstellung, die diagnostischen Klassifikationssysteme seien in ab-
sehbarer Zeit auf Grund der Erkenntnisse der Genetik véllig neu zu fassen und
nach Genotypen zu bestimmen, kann deshalb als tiberholt gelten.

Erstmals sind jetzt auch ernstzunehmende Hinweise vorhanden, dass sich die-
se Erkenntnisse tatsachlich in therapeutische Handlungsoptionen umsetzen
kénnen. So lie3en sich mit Hilfe bioinformatischer Methoden ,Gen-Netzwerken*
ableiten, die fir neuronale zellulare pathways kodieren und mit neu entwickel-
ten, aber auch schon bekannten (in anderer Indikation verwendeten) Medika-
menten beeinflussbar sein missten. Das ist in ersten Versuchen auch gelun-
gen, was als ,Proof of Concept* gewertet wird.
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Die Bestimmung biologischer Merkmale und ihre Auswi rkungen auf Psy-
chiatrie und Psychotherapie

Damit werden auch die Visionen einer ,personalisierten Medizin“ in der Psy-
chiatrie etwas realistischer. Seit einigen Jahren wird immer wieder in Aussicht
gestellt, dass es kinftig moglich sein misste, mit der Bestimmung biologischer
Merkmale wie Gentypisierung in Verbindung mit bildgebenden Verfahren vor-
ab zu bestimmen, ob ein Patienten von einer Behandlung mit einem bestimm-
ten Medikament, aber auch mit Psychotherapie (!) profitieren wird. Schlief3lich
erhalt derzeit ein betrachtlicher Teil der Patienten diese Therapien vergeblich,
aber zu einem hohen Preis im Hinblick auf Ressourcen und Nebenwirkungen.

Unmittelbar bevorstehend und klinisch erprobt ist dies noch nicht. Sollte aber
eine derartige Entwicklung tatsachlich kommen, hatte dies weitreichende Aus-
wirkungen auf die Psychiatrie und die Psychotherapie. Die Diagnostik wirde
deutlich biologischer und es wuirde ein neuer Markt fur deren Durchfiihrung
entstehen; bei Medikamenten wéare die Zeit der ,Blockbuster womdglich zu
Ende. Die Medikamentenpalette wirde sich mdglicherweise weiter diversifizie-
ren, die Umsatzzahlen der einzelnen Substanzen sinken. Neuentwicklungen
waren fur die Industrie nur noch von Interesse, wenn erheblich héhere Preise
erzielt werden konnten.

Zunahme psychischer Erkrankungen?

Eine stete Frage seit Beginn der modernen Psychiatrie ist die nach der Zu-
nahme psychischer Erkrankungen. 2011 wurde ein neuer Gesundheitssurvey
in Deutschland durchgefiihrt. Sowohl dessen Ergebnisse als auch die einer
neuen Literaturtibersicht zeigen, dass es weltweit keine belastbaren Hinweise
auf eine Zunahme psychischer Stérungen in den letzten Jahrzehnten gibt.

Sehr interessant sind allerdings die inzwischen recht guten Belege dafir, dass
die Inzidenz von Demenzen bezogen auf Altersgruppen abnimmt. Hochrech-
nungen bezuglich der Zahlen von Demenzen 2050 bei der bekannten demo-
graphischen Entwicklung missen deshalb bereits korrigiert werden.

Vermutlich halt sich jedoch die Zu- und Abnahme von bedingenden Faktoren
bei psychischen Erkrankungen insgesamt in etwa die Waage. Ein gesitnderer
Lebensstil, mehr soziale Gleichheit und gesicherte soziale Verhéltnisse und
Standards in manchen Teilen der Welt wirken sich gunstig aus. Traumatisie-
rungen durch Burgerkriege, Naturkatastrophen etc. bedingen dagegen eine
Zunahme psychischer Stérungen aller Art, die sich auch hier mit Migrations-
bewegungen verstarkt bemerkbar machen werden. Unbestritten gibt es aber
eine bisher nicht sicher abflachende Zunahme der Inanspruchnahme bei de-
pressiven Storungen und Suchterkrankungen, die sich auch in den psychiatri-
schen Kliniken psychiatrischen Kliniken abbildet.
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Mdoglichkeiten und Grenzen der Psychotherapie heute

Bezuglich psychotherapeutischer Leistungen gibt es generell eine standig stei-
gende Inanspruchnahme. Die Wirksamkeit von Psychotherapie ist inzwischen
unbestritten. Grof3e Meta-Analysen zeigen, dass die Wirkstarke von Psycho-
therapie und Medikamenten ungefahr gleich ist, wenngleich mit unterschied-
licher Gewichtung bei einzelnen Stérungsbildern.

Allerdings ist auch schon ganz klar, dass trotz der hohen Zahl von Psycho-
therapeuten die Kapazitaten mit Sicherheit nicht ausreichen, die Nachfrage zu
befriedigen. Zum Beispiel findet in den neuen Bundeslandern eine ambulante
psychotherapeutische Versorgung praktisch nicht statt. Es wird in Zukunft also
sicher entscheidend darum gehen, eine limitiert vorhandene Ressource effek-
tiv und gerecht zu verteilen, was bisher nicht der Fall ist.

Dazu wird es notwendig sein, dass diejenigen Menschen Psychotherapie er-
halten, bei denen sie indiziert, vermutlich wirksam im Sinne der Krankenbe-
handlung und notwendig, d. h. nicht durch eine weniger aufwandige Mal3nah-
me zu ersetzen ist.

Eine verbesserte Pradiktion der Wirkung im Einzelfall kbnnte dazu beitragen,
auch die dringend geforderte Reform des ambulanten Gutachterverfahrens,
eine ausreichende Personalallokation im station&ren/teilstationaren Bereich,
ein partieller Umbau des Versorgungssystems weg von vollstationaren kosten-
intensiven Vorhalteangeboten und hin zu teilstationarer und ambulanter Ver-
sorgung; und nicht zuletzt, womdglich sogar vordringlich und realisierbar, die
flachendeckende Einfihrung von Psychotherapiemdglichkeiten tber Video.

Dass eine solche Video-Entwicklung eine erhebliche Relevanz auch im Hin-
blick auf das Marktgeschehen hat, ist offensichtlich. Psychotherapeuten kdnn-
ten weiterhin an attraktiven Grol3stadtstandorten arbeiten und dennoch Patien-
ten im landlichen Raum behandeln und dabei nach Indikation und nicht nach
Wohnortndhe und Erreichbarkeit priorisieren.

DIE WICHTIGSTEN DIAGNOSE-HAUPTGRUPPEN

Die nachfolgende Ubersicht folgt den Diagnose-Hauptgruppen gemaR der
ICD-10. Sie wurde unter Hinzuziehung von diversen Experten aus dem jewei-
ligen Fachgebiet auf der Basis der Erkenntnisse aus dem Besuch einschlagi-
ger Kongresse und der Lektire der mal3geblichen Fachzeitschriften erstellt.
Selbstverstandlich besteht die Gefahr einer selektiven Auswahl. Das Ziel war
die allgemeinverstandliche Darstellung, nicht eine Ubersichtsarbeit, die wis-
senschaftlichen Gutekriterien gentigt. Auf Literaturzitationen wurde deshalb
auch verzichtet.
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* ORGANISCHE PSYCHISCHE STORUNGEN

Demenzerkrankungen gelten als eine der ganz grof3en gesundheitlichen Her-
ausforderungen der Zukunft. Besonders im Bereich der Alzheimer-Demenz
wurden die Forschungsanstrengungen im letzten Jahrzehnt weltweit sehr in-
tensiviert. Nach verbreiteter Einschatzung wirde ein wirklicher Durchbruch ei-
nen Nobelpreis nach sich ziehen. In Deutschland wurden in den letzten Jahren
zunehmend Lehrstihle mit Alzheimer-Experten besetzt und Professuren fir
damit assoziierte Spezialgebiete geschaffen. Das Deutsche Zentrum fir neu-
rodegenerative Erkrankungen (DZNE) und das Kompetenznetz Demenzen
beschaftigen sich mit Psychopathologie und neuropsychologischer Diagnostik,
insbesondere Friherkennung, neurochemischer Demenzdiagnostik und Bild-
gebung der Alzheimer-Krankheit.

Ein wirklicher Durchbruch in der Forschung ist allerdings bisher in Bezug auf
eine kausal wirksame Therapie nicht gelungen. Man kennt die Strukturveran-
derungen, die in den Nervenzellen stattfinden, bevor sie absterben gut (Amy-
loidbildung, Neurofibrillen), weil3 aber noch nicht, wodurch sie verursacht sind
und ob sie die eigentliche Krankheit oder nur ein Ausdruck eines an anderer
Stelle stattfindenden Krankheitsprozesses sind. Dies ist derzeit eine der zent-
ralen noch ungeldsten Fragen der Alzheimer-Forschung.

Die meisten Therapieansatze richten sich derzeit auf die Eliminierung von Be-
ta-Amyloid oder die Verhinderung von dessen Entstehung. Fehlgeschlagene
Therapiestudien haben aber Zweifel verstarkt, ob dieser Ansatzpunkt tUber-
haupt richtig ist. Auch ist unklar, wann die Krankheit beginnt und wie friih folg-
lich eine wirksame Therapie beginnen musste. Dies mdglicherweise schon
Jahrzehnte bevor die Nervenzellen so mit den schadlichen ,Abfallprodukten®
Uberladen sind, dass sie ihre Funktion zunehmend einblifRen und schlief3lich
absterben.

Deshalb richten sich jetzt auch wieder Forschungsansétze auf die Pravention
bzw. Fruhintervention. Dazu sollen genetisch determinierte Hochrisikopatien-
ten untersucht werden, die eine hohe Amyloidlast aufweisen, aber noch keine
klinischen Symptome. Es wird diskutiert, ob das Fehlschlagen der Studien mit
monoklonalen Antikdrpern auch darauf beruhen kénnte, dass sie in einem viel
zu spaten Krankheitsstadium eingesetzt wurden (vergleichbar der Gabe von
Cholesterinsenkern bei bereits bestehender arterieller Verschlusskrankheit).

Immerhin wird zunehmend klarer, wie der genaue molekulare Wirkmechanis-
mus des Amyloids, eines pathologisch gefalteten Proteins, funktioniert und wie
er mit dem ebenfalls relevanten Tau-Protein zusammenspielt. Dabei scheint
es eine Art ,Ansteckungseffekt* pathologischer Proteine auf noch gesunde zu
geben. Faszinierend erscheinen die Ergebnisse von Versuchen an Mausen,
bei denen man ein pathologisches Tau-Gen mittels spezieller Enzyme an- und
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wieder abschalten konnte und damit eine bereits eingetretene Demenz mit O-
rientierungsstorungen wieder vollstandig zurtickbilden konnte.

Zur Therapie-Forschung heute: Mdglichkeiten, Grenze  n, Risiken

Eine gro3e Hoffnung in den letzten Jahren war die Idee einer aktiven Impfung
gegen Amyloid (ein Eiweil3, gegen das der menschliche Kérper auch Antikor-
per bilden kann). Nach zahlreichen Tierexperimenten hatte eine vielbeachtete
erste Studie an Menschen zunéchst ermutigende Resultate gezeigt, musste
dann aber wegen Auftreten von Meningoencephalitiden (Gehirnentztiindungen)
bei einem Teil der Geimpften abgebrochen werden. Auch Versuche mit einer
passiven Immunisierung mit monoklonalen Antikérpern erfillten bisher nicht
die Erwartungen. Die Substanz Bapineuzumab (Johnson & Johnson u. Pfizer)
zeigte in zwei grofRen Klinischen Studien keine Wirksamkeit, aber Nebenwir-
kungen. Die Entwicklung wurde nach den enttauschenden Ergebnissen 2012
weitgehend eingestellt. Auch die Substanz Solanezumab (Eli Lilly) zeigte keine
signifikanten Erfolge in Bezug auf den kognitiven Abbau, scheint aber Hinwei-
se fir die Bestatigung der Amyloidhypothese zu liefern.

Eine weitere Enttauschung war Tarenflurbil, ein Modulator der sog. Gamma-
Sekretase, die eine zentrale Rolle in der Entstehung des Amyloids spielen soll.
Dieser Ansatz galt neben der Impfung als am vielversprechendsten. In einer
grol3en multizentrischen Phase IlI-Studie in den USA zeigte sich keine Klini-
sche Wirksamkeit, so dass die erhoffte Markteinfihrung in der letzten Phase
gestoppt werden musste.

Kirzlich wurde mit ADAM10 eine Sekretase gefunden, die potenziell in der
Lage ist, das Amyloid-Precursor-Protein (APP) zu spalten und damit die Ag-
gregation zu Amyloid zu verhindern. Erste Studien verliefen aber ebenfalls ne-
gativ und zeigten teilweise sogar eine Verschlechterung der Patienten. Es wird
vermutet, dass die Sekretase neben ihrer Funktion in der Entstehung von A-
myloid auch weitere bisher nicht bekannte wichtige Funktionen hat, deren
Hemmung fur die Nervenzellen schadlich ist. Trotz dieser zahlreichen Misser-
folge gibt es zahlreiche weitere laufende Studien in unterschiedlichen Phasen
zur aktiven und passiven Immunisierung. Hoffnungen werden auf die Verbes-
serung der eingeschlossenen Zielpopulationen mittels Biomarkern und Inter-
ventionen in friheren Krankheitsstudie gesetzt.

Vortbergehendes Interesse fand eine Studie mit intravendsen Immunglobuli-
nen, gepoolten Antikdrpern aus menschlichem Blutserum. Auch diese erwiesen
sich als nicht wirksam. Ansonsten werden verschiedene bekannte (Simvasta-
tin, Cholesterinsenker; Pirenzepin) und neue Substanzen auf ihre Wirkung als
Antidementiva untersucht, wobei hier wahrscheinlich eher geringe Effekte wie
bei den bereits verfiigbaren Cholinesterasehemmern zu erwarten sind.
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Demenz-Diagnostik heute

Bezuglich der Diagnostik wird auf Testverfahren gesetzt, die mittels einer Kom-
bination von verschiedenen genetischen und Stoffwechselmarkern eine mog-
lichst spezifische Diagnose und Prognose in moglichst friihen oder noch asym-
ptomatischen Krankheitsstadien erlauben. Zumindest fir die Liquordiagnostik
gibt es inzwischen eine Kombination von Markern mit hinreichend guter Sensi-
bilitdt und Spezifitdt. Damit kdnnen unter Patienten mit einer leichten kognitiven
Storung diejenigen recht sicher identifiziert werden, die in absehbarer Zeit in
eine Alzheimer-Demenz Ubergehen werden. Weil dies aber bisher keine Thera-
pieoption nach sich zieht, wird eine solche Diagnostik in Leitlinien bisher nicht
empfohlen. Der Wert dieser Diagnostik erschopft sich bisher weitgehend in der
Verwendung zur ldentifizierung geeigneter Probanden in Therapiestudien. An-
gestrebt wird eine einfachere Diagnostik mit Serum- statt Liquormarkern.

Ein Durchbruch mit den erhofften dramatischen Konsequenzen beziglich der
Behandelbarkeit und Pravention der Alzheimer-Demenz und anderer Demenz-
formen scheint also in den nachsten Jahren nicht zu erwarten, dementspre-
chend auch keine gravierenden Konsequenzen fir die Versorgung und deren
Institutionen. Eine diskutierte mdgliche negative Konsequenz kénnte sein,
dass die forschende Pharmaindustrie sich angesichts der bisherigen Fehl-
schlage und verlorenen Investitionen weitgehend aus diesem Gebiet zuriick-
zieht, weil die Pathophysiologie des Krankheitsbildes zu komplex ist und prak-
tikable therapeutische Ansatze in absehbarer Zeit nicht erreichbar scheinen.
Eine Hoffnung ist, dass es gelingt, praktikable Surrogatmarker zu entwickeln,
anhand derer sich die Wirksamkeit einer Substanz sehr viel schneller (und
damit kostenguinstiger) beurteilen lasst als mit tGber viele Jahre laufenden klini-
schen Studien, die die tatséachliche kognitive Verschlechterung messen.

Schlussfolgerung

Etwas bescheidener und pragmatischer sind derzeit ebenfalls vielfach betrie-
bene Ansétze der Forschung, durch moglichst sichere Friherkennung der
Alzheimer-Erkrankung friihzeitig mit pharmakologischen und tGbenden Thera-
pien zu beginnen, um den Krankheitsverlauf zumindest auf der Symptomebe-
ne zu modifizieren. Dies konnte dazu flhren, dass ein wesentlich gro3erer
Personenkreis als bisher fir derartige Behandlungen, die ggf. auch im Rah-
men einer Psychiatrischen Instituts-Ambulanz (PIA) angeboten werden kon-
nen, in Frage kommt.

Auf der Versorgungsebene wird weiter von einer steigenden Zahl von Demen-
zen angesichts der demographischen Entwicklung und einem zunehmenden
Mangel potenzieller Pflegepersonen ausgegangen. Derzeit zeichnet sich ab,
dass eine steigender Bedarf an stationaren Betten trotz steigender Pravalenz
und Inzidenz eher nicht zu erwarten ist, wahrend der steigende Bedarf in der
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Psychiatrischen Instituts-Ambulanz und im komplementéren Bereich (Pflege-
heime) deutlich wird.

Forschung zu geeigneten Pflegekonzepten, der Einbeziehung birgerschaftli-
chen Engagements und der besseren Abstimmung von Behandlung, Versor-
gung und Angehdrigenarbeit wird eine zunehmende Rolle spielen. Hier prakti-
kable und menschliche Lésungen vorzuhalten und weiterzuentwickeln, wird
weiter eine Aufgabe der psychiatrischen Kliniken sein, so Professor Steinert.

* SUCHT-ERKRANKUNGEN

Die Suchtforschung in Deutschland hat sich in den letzten 20 Jahren lang-
sam etabliert. Weltweit dominierend ist aber nach wie vor die Suchtforschung
in den USA, die seit Jahrzehnten Uber immense Mittel verflugt, allerdings vor-
aussichtlich wie die ganze Forschung in den USA derzeit politisch motivierten
Kirzungen unterliegt (Senkung der Staatsausgaben).

Nach wie vor ist die zentrale ldee der biologischen Suchtforschung die, die
im Gehirn durch Suchtmittel entstandenen Verdnderungen, die im Vergleich
zum gesunden Gehirn zu einem abh&ngigen Reaktionsmuster gefuhrt haben
(,Suchtgedachtnis®) durch therapeutische Eingriffe zu revidieren. Falls dies
maoglich werden sollte, wirde dies eine grundsatzliche Veranderung der ge-
samten Suchtmedizin zur Folge haben. Allerdings waren alle bisherigen opti-
mistischen Ankindigungen in dieser Hinsicht stets Enttauschungen und eine
klinische Anwendung ist noch nicht einmal am Horizont zu erahnen. Nachdem
zunachst die Forschung zu den verschiedensten Aspekten der Alkoholabhan-
gigkeit und der Drogenabhangigkeit im Vordergrund stand, hat sich das For-
schungsinteresse mittlerweile verbreitert.

Weiterhin wird intensiv nach den Ursachen der stoffgebundenen Abhangig-
keitserkrankungen, den Mdglichkeiten der Intervention und nach Verlaufspra-
diktoren geforscht. Nach vielen Jahren wurde jetzt wieder eine Substanz zur
Behandlung bei Alkoholabhéngigkeit zugelassen (Nelmefene), eine an den
Opioidrezeptoren wirksame Substanz, welche die positive Wirkung von Alko-
hol zu vermindern scheint und so zu einer Reduktion des Alkoholkonsums flh-
ren soll. Die Wirksamkeit ist nach vorliegenden Studien maRig und im Einzel-
fall schwer verifizierbar. Weder ein sehr breiter Einsatz noch epidemiologisch
relevante Effekte werden erwartet.

Die Tabakabhangigkeit wird aus allen Blickwinkeln beleuchtet, von der Epide-
miologie Uber die Entwicklung von Folgeerkrankungen, der Effektivitat von Be-
handlungsansétzen bis hin zur detaillierten Untersuchung der Marktstrategien
der Zigarettenindustrie oder neuen Ansétzen der Pravention wie dem Projekt
sfauchfreie Krankenhéuser“. Die Datenlage zu all diesen Aspekten hierzu ist
recht guinstig, die Verbreitung therapeutischer Ansatze nimmt langsam zu. Fir
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die psychiatrischen Kliniken ist bedeutsam, dass die Behandlung der Ko-Mor-
biditdt Tabakabhangigkeit angesichts der deletaren Folgen fur die Betroffenen
und haufig der gleichartigen Folgewirkungen mit den verordneten Medika-
menten (Herz-Kreislauf-Erkrankungen) als genuine Behandlungsaufgabe zu-
nehmend erkannt und akzeptiert wird.

Einen zweiten Schwerpunkt bilden derzeit die nicht-stoffgebundenen Abhangig-
keiten, worunter in der Regel Gliickspielabhangigkeit, Internet- und Computer-
spielsucht sowie, z. T. umstritten, Kaufsucht, Sex-Sucht und andere Verhaltens-
abweichungen gefasst werden. Wahrend Glicksspielsucht recht gut unter-
sucht ist und aus einer Tradition therapeutischer Malinahmen auch die Kennt-
nis von Behandlungsverlaufen vorliegt, hat in den letzten Jahren nun auch viel
Forschung zu anderen nicht-stoffgebundenen Stichten wie Computer- und In-
ternetspielsucht stattgefunden. Mit welchen MaRnahmen am ehesten erfolg-
reich behandelt werden kann, ist derzeit noch unklar.

Schlussfolgerung

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die Suchtforschung therapeutisch
breiter geworden ist und neue Themen in den Blick nimmt, ohne dass fur die
alltagliche Arbeit in der Suchtkrankenbehandlung grundsétzlich neue Erkennt-
nisse zu verzeichnen waren.

Verstarkte Aufmerksamkeit bendétigt in den nachsten Jahren sicher die Wir-
kung des Settings in all den Formen der Suchtkrankenbehandlung. Das Dog-
ma der stationdren Behandlungsbediirftigkeit von insbesondere stoffgebunde-
nen Abhangigkeiten halt einer wissenschaftlichen Uberprifung wohl nicht
stand. Zudem muss, wie oben bereits erwahnt, das in Deutschland noch vor-
herrschende Abstinenzdogma als alleiniges Therapieziel tUberdacht werden,
wenn es gelingen soll, der breiten Masse der Suchtmittelabhangigen zu helfen
und nicht nur einen Bruchteil der Betroffenen zu erreichen. Studien zu den
Themen Konsumreduktion und entsprechenden Behandlungssettings waren
hilfreich und notwendig.

* SCHIZOPHRENE STORUNGEN

In medikamentbser Hinsicht erwiesen sich die Neuroleptika der zweiten
Generation durchweg als etwas weniger effektiv und nebenwirkungsreicher
als zunachst angenommen. Versuche, Substanzen mit grundsatzlich anderer
Wirkungsweise zu etablieren (Glutamat-Rezeptor-Antagonisten, Aminosauren,
Fettsduren und Zytostatika-Analoga fur Negativsymptomatik) zeigten bisher
weniger therapeutische Erfolge als erwartet, wenn nicht gar vollig unwirksam.

Erstaunlicherweise ist auch nach wie vor nicht geklart, welche Rezeptor-
wirkungen fur die antipsychotische Wirkung verantwortlich sind. Die dies-
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beziiglichen pharmakologischen Fachdiskussionen scheinen seit der Einflih-
rung der zweiten Generation von Neuroleptika Mitte der 90er Jahre nicht we-
sentlich vorangekommen zu sein. Nachdem noch 2010 u. a. in ,Nature” zu le-
sen war, die Pharmaindustrie ziehe sich ganz aus der weiteren Schizophrenie-
forschung zurtick (Biologie der Erkrankung noch zu wenig verstanden, keine
aussichtsreichen Praparate in der Pipeline), sind nun doch diverse Praparate
vor der Markteinfihrung oder in Phase II-Studien.

Doch die Hoffnungen, endlich eine neue wirksame Substanzklasse jenseits der
D2-Rezeptoren blockierenden Neuroleptika zu etablieren, erhielten im August
2012 einen empfindlichen Dampfer. Die Firma Eli Lilly brach eine Studie mit
der Substanz Pomaglumetad Methionil, die die glutamaterge Neurotransmissi-
on moduliert, wahrend der klinischen Erprobung wegen Wirkungslosigkeit ab.
Interessant ist aber eine Anfang 2014 verdffentlichte Studie mit Benzoat (be-
kannt als Konservierungsmittel fir Lebensmittel), das geeignet ist, die NMDA-
Rezeptoren im Sinne einer Hemmung des abbauenden Enzyms von Glutamat
zu beeinflussen. Starke Effekte auf Positivsymptomatik und Negativsymptoma-
tik und etwas schwéchere auf die kognitiven Funktionen wurden berichtet. Es
bleibt abzuwarten, ob diese Befunde repliziert werden kénnen.

Weitere Hoffnungen liegen auf der Entwicklung von Medikamenten gegen die
bei Schizophrenie so entscheidenden kognitiven Defizite. Bisher vorliegende
Studien zeigen jedoch eher begrenzte Effekte, an deren klinischer Relevanz ge-
zweifelt werden kann. Dennoch gibt es ein grof3es Interesse an der Entwick-
lung solcher Substanzen, weil diese vermutlich ,gute Kandidaten® fur ein so-
genanntes kognitives Enhancement (,Neuro-Doping*“) auch bei Gesunden sind.

Seitens der Pharmaindustrie gibt es weitere Substanzen ,in der Pipeline®, die
aber vermutlich eher in Richtung ,me too“-Préaparate einzuordnen sind. Die
Entwicklungskosten und Risiken sind so hoch, dass die Risikobereitschaft der
Industrie bezlglich Innovationen gesunken ist. Es wird erwartet, dass die Ent-
wicklungen der nachsten Jahre eher in Richtung einer weiteren Optimierung
des bereits Bekannten gehen. Dies betrifft z. B. die systematische Erforschung
sinnvoller Medikamentenkombinationen. Aktuell steht vermutlich die Einfuh-
rung weiterer Depotpraparate bevor, wobei z. B. auch Praparate mit woéchent-
licher, dreimonatiger oder halbjahrlicher Wirksamkeit getestet werden.

Seit etwa 10 Jahren gibt es auch eine sehr interessante Pilotstudie tUber die
Substanz Cannabidiol, Bestandteil von Marihuana, partieller Antagonist von
Tetra-Hydro-Cannabinol (THC), das sich in einem kleinen RCT als gleicher-
mafen wirksam wie Amisulprid, aber praktisch nebenwirkungsfrei erwiesen
hatte. Der Wirkmechanismus geht Gber Cannabinoidrezeptoren, ware also tat-
sachlich ein neuartiges Prinzip. Nachdem lange in dieser Sache nichts voran-
zugehen schien, lauft jetzt tats&chlich eine EU-geftérderte grofRe Studie am ZI
Mannheim. Das Interesse von Patientenseite ist sehr grof3. Ein Problem wird
sein, dass es auch bei positiven Studienergebnissen nur schwer zu einer
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Markteinfiuhrung kommen wird, weil die Substanz (natirliches Produkt) nicht
patentierbar und die Herstellung als Reinsubstanz dennoch sehr teuer ist.

Psychosoziale Interventionen

In Deutschland (wie in vielen anderen Landern) besteht eine Diskrepanz zwi-
schen der Kenntnis evidenzbasierter Interventionen, die Uberwiegend bereits
Bestandteile von Leitlinien sind und deren praktischer Verfugbarkeit. Dies be-
trifft insbesondere kognitive Verhaltenstherapie, Familieninterventionen, kogni-
tive Rehabilitation und psychotherapeutische Interventionen bei komorbider
Suchterkrankung. Die Implementation eines geeigneten Versorgungsmodells
steht in Deutschland trotz einiger Ansétze in der Integrierten Versorgung bis-
her aus.

Traditionell werden derartige Angebote am ehesten in Kliniken vorgehalten,
wegen der abnehmenden Verweildauer jedoch in eher sinkender Tendenz. Die
Klinik-Zentrierung solcher Angebote kann kritisch hinterfragt werden, nicht nur
wegen der abnehmenden Verweildauer und begrenzter personeller Ressour-
cen, sondern auch weil diese Interventionen vermutlich weniger wirksam sind,
wenn sie ausgerechnet dann angeboten werden, wenn sich die Patienten in
einem besonders schlechten psychischen Zustand befinden. Fur eine ambu-
lante Implementierung fehlt den Institutsambulanzen und Nervenarztpraxen
weitgehend die Finanzierung, psychologische Psychotherapeuten in eigener
Praxis behandeln diese Patienten eher selten und die Finanzierung wird durch
die Gutachter der Krankenkassen in der Regel abgelehnt.

Geeignete Versorgungsmodelle zu etablieren, wozu IV-Projekte oder Regional-
budgets derzeit die sinnvollsten Ansatze sind, wird eine Aufgabe der n&achsten
Jahre sein. Allerdings sind entsprechende Ansatze mit der Einfuhrung der
PEPP, die diesbeziiglich eindeutig kontraproduktiv sind, auf absehbare Zeit
erheblich eingegrenzt worden. 2012 erschien die DGPPN S3-Leitlinie ,Psy-
chosoziale Therapien®, die die Evidenz aller psychosozialen Therapien syste-
matisch bewertet. Obwohl daraus hervorgeht, dass anders strukturierte Ver-
sorgungsangebote mdglicherweise wirksamer und kosteneffektiver waren, ist
einer Realisierung mit der Einfihrung der stationaren Pauschalfinanzierung via
PEPP zumindest teilweise ein Riegel vorgeschoben.

Bezuglich ,Ambulantisierung” der psychiatrischen Behandlung sind inzwischen
diverse Meta-Analysen Uber die zahlreichen verdoffentlichten Studien verfig-
bar, die allerdings ganz tberwiegend aus England kommen. Generell werden,
wie seit langem bekannt, verschiedene gunstige Effekte und kaum Nachteile
beschrieben. Die Ergebnisse fir das ,assertive community treatment®, d. h. die
besonders intensive aufsuchende Behandlung, sind dabei aber zumindest flr
GrolR3britannien eher enttauschend (dies hat allerdings die Niederlande nicht
davon abgehalten, mit groRem Aufwand eine derartige Versorgung neu aufzu-
bauen). Vorteile gegeniber einer niederfrequenteren ambulanten Behandlung
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mit einem wesentlich héheren case-load beim case management waren weder
beziiglich Hospitalisierung noch beztiglich klinischer Ergebnisse verifizierbar.

Eine andere Ubersicht kommt zu dem Schluss, dass intensivere ambulante
Behandlungsformen am ehesten dann Krankenhaustage einsparen kdnnen,
wenn diese auf einem vergleichsweise hohen Niveau liegen. Bei entsprechend
niedriger Inanspruchnahme von Krankenhausleistungen sei eine weitere Sen-
kung kaum realisierbar.

Bezuglich Akut-Tageskliniken gibt es seit einer vor mehreren Jahren in diver-
sen europaischen Landern, auch in Deutschland, durchgefiihrten multizentri-
schen randomisierten kontrollierten Studie eine gute Evidenzlage, dass tages-
klinische Behandlung mindestens gleich gute Ergebnisse wie vollstationare
Behandlung bei freiwillig behandelten Patienten erbringt.

Sonstige Therapie-Aspekte

In England und Wales wurde 2009 die Mdglichkeit ambulanter Behandlungs-
auflagen (haufig als ambulanten Zwangsbehandlung bezeichnet, was nicht
ganz zutreffend ist) eingefiihrt, bald breit angewendet und in einem sehr auf-
wandigen RCT erforscht. Dabei zeigten sich keine der erwarteten positiven Ef-
fekte. Die Studie wird allerdings auch kritisch diskutiert. Ob eine Ubertragbar-
keit auf deutsche Verhaltnisse gegeben waére, ist nattrlich offen. Dennoch
durfte vor diesem Hintergrund das Thema ,ambulante Zwangsbehandlung®
einstweilen erledigt sein (dessen ungeachtet fihren die Niederlande sie ein, in
der Schweiz wird sie in diversen Kantonen praktiziert).

Friherkennung und Frihintervention

Friherkennung und -intervention sind seit Jahren ein grof3es Thema. Der For-
schungsstand entwickelt sich zunehmend in die Richtung, dass intensive (vor-
wiegend psychosoziale) Interventionsprogramme bei Risikopersonen den Uber-
gang in manifeste Psychosen verhindern kénnen — ob voribergehend oder
dauerhaft, wird sich noch zeigen mussen.

Ein bekanntes Problem ist, dass die betreffenden Personen tber die Ublichen
psychiatrisch-psychotherapeutischen Institutionen nur bedingt erreicht werden
konnen. Und dass das Problem einer mdglichen Stigmatisierung bisher nicht
erkrankter Personen ethisch ungeklarte Fragen aufwirft. Ein praktikables Mo-
dell zur Integration in die Routineversorgung existiert bisher ebenso wenig wie
eine gesicherte Finanzierung. Im Bereich der psychiatrischen Kliniken durfte
die spezialisierte Versorgung dieser Personengruppe sicher noch verbesse-
rungsbedtirftig sein. Mdglicherweise bieten sich dafiir aber zunachst einmal
eher ambulante oder teilstationdre als vollstationare Behandlungsformen an,
so Professor Steinert.
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* AFFEKTIVE STORUNGEN

Bipolare Stérungen

Bipolare Storungen haben sich in den Vorstellungen zu Verursachung, Thera-
pie und Verlauf in den letzten Jahren mehr den schizophrenen Stdérungen an-
gendhert. Beziglich zu erwartender Erkenntnisfortschritte und Therapieoptio-
nen gilt Ahnliches wie fiir die schizophrenen Stérungen ausgefiihrt. Grundsatz-
lich noch nicht wirklich verstanden ist die zugrunde liegende Stérung der Bio-
rhythmen. Therapie- oder versorgungsrelevante Ergebnisse zeichnen sich je-
doch derzeit nicht ab. Die S3 Leitlinie Bipolare Stérungen bietet eine gute Ba-
sis fur die Behandlung, lasst aber trotz ihres Umfangs noch viele Fragen offen.
Z. B. gibt es derzeit keine verlasslichen Erkenntnisse, wie grol3 das kiinftige
Morbiditatsrisiko nach einer ersten manischen Episode behandelt und unbe-
handelt ist.

Unipolare Depression

Seit 2009 existieren die S3-Versorgungsleitlinien ,Unipolare Depression®. Die
Depressionsforschung war in den vergangenen Jahren insbesondere im Hin-
blick auf die Entwicklung neuer Medikamentenklassen enttduschend. Erheb-
liche Hoffnungen hatte man auf sog. CRH-Antagonisten gesetzt, Medika-
mente, die auf einer Ubergeordneten Steuerungsebene in den Cortisolstoff-
wechsel eingreifen. Dass dieser bei schwer depressiven Patienten im Sinne
eines dauerhaften ,Stressstoffwechsels* mit vielen schadlichen Sekundéar-
folgen wie kognitiven Stérungen verandert ist, ist seit vielen Jahren bekannt.
Die entsprechenden Medikamente, die in der vermuteten Ursachenkette friiher
und kausaler als die bisher verfiigbaren Antidepressiva eingreifen sollten, er-
wiesen sich aber leider als klinisch nicht wirksam.

Eine interessante Entwicklung zeichnet sich mit dem altbekannten Medika-
ment Ketamin ab, eine Substanz, die in der Anasthesie verwendet wird, haufig
bei Kindern. Besserungen bei schwersten Depressionen innerhalb von Stunden
werden bei etwa der Halfte der Falle beobachtet. Eine gro3ere randomisierte
kontrollierte Studie in den USA konnte die Effekte inzwischen bestatigen.

Jetzt wurde der molekulare Wirkungsmechanismus auch weitgehend aufge-
klart: Es findet eine intensive Neubildung von Synapsen statt, eben jener, die
durch chronischen Stress degenerieren.

Inzwischen sind tatsachlich einige Zentren bereits zur Anwendung tbergegan-
gen und in entsprechend gelagerten Fallen wéare dies auch in den psychiatri-
schen Kliniken zu diskutieren. Allerdings ist das Risiko einer Suchtentwicklung
im Auge zu behalten, Langzeiteffekte sind bisher noch véllig unklar. Nasale

Int.1-Psychiatrie heute (aktualisierte Fassung 2015) .doc



17

Applikationsformen wurden entwickelt. In der Forschung lauft die Suche nach
Analoga.

Einen offensichtlich ganz anderen Wirkungsmechanismus hat die Injektion von
Botulinustoxin in die Glabella (Stirnfalte), die in einer Studie ebenfalls eine U-
berraschend gute Wirkung gegen Depression zeigte; weitere Forschung ist
auch hier abzuwarten.

Enttduschend war das Ergebnis einer grof3en Studie an ambulanten Patienten
zu korperlichem Training. Bisher galt auf Grund diverser Studien als weitge-
hend gesichert, dass regelmallige korperliche Aktivitat Depressionen bessern
kann. Die genannte Studie fand keinerlei Effekte.

Zwischen Experten unterschiedlicher Provenienz — von genetischen Forschern
bis zu Psychotherapeuten — besteht inzwischen weitgehende Ubereinstimmung,
dass die ,Volkskrankheit Depression“ eine aul3erst heterogene Mischung sehr
verschiedenartiger Stérungen ist. Die Therapieoptionen haben sich in den letz-
ten Jahren nicht wesentlich gebessert. Die Kenntnis pathophysiologischer
Prozesse dysfunktionaler neuronaler Netzwerke und Neurotransmittersysteme
ist unzureichend. Die zweifellos existierenden genetischen Faktoren sind nicht
aufgeklart. Die atiologische Heterogenitat, von Einzelbasenpolymorphismen
bis zu epigenetischen Mechanismen und biographischen Traumata, wird durch
das Erscheinungsbild der weit gefassten Diagnose ,Depression nach den
vorhandenen kategorialen Diagnoseschemata nicht erfasst.

Obwohl sowohl biologische Forscher als auch Psychotherapeuten sich seit
Jahrzehnten um die Abgrenzung sinnvoller Untergruppen bemihen, ist dies
bisher noch nicht Uberzeugend gelungen, weshalb die Klassifikationssysteme
bisher auch nur die sehr pragmatische Einteilung nach Schweregrad vorse-
hen. Die ldentifikation von Untergruppen ist deshalb so wichtig, weil davon
ausgegangen wird, dass die relativ bescheidenen Therapieergebnisse, insbe-
sondere bei der Pharmakotherapie, wesentlich dadurch bedingt sind, dass nur
ein Teil der Patienten die wirklich passende Therapie erhalt. Deren positives
Ansprechen auf die Therapie geht dann gruppenstatistisch weitgehend unter.
Die Leitidee der Forschung ist die sog. ,Personalisierte Medizin“, fur die im
Depressionsbereich derzeit die besten Chancen gesehen werden.

Von Seiten der genetischen Forschung wird als Erwartung formuliert, in den
nachsten Jahren auf der Basis von Gentests und spezifischen Biomarkern Pa-
tientengruppen identifizieren zu konnen, die von bestimmten Therapieformen
profitieren. Gleichermalf3en soll damit eine praklinische Risikoabschatzung mog-
lich werden. Ansatze von Therapiepersonalisierung sind bereits vorhanden. Bei-
spielsweise wurde mit der Bestimmung homozygoter Trager einer bestimmten
Genvariante fur das Ansprechen auf Lithium-Augmentation ein genotypbasier-
ter Responsepradiktor gefunden.
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Allerdings stellt sich die Frage, ob hier wirklich in absehbarer Zeit Ergebnisse
von klinischer Relevanz zu erwarten sind oder ob es sich (wieder einmal) um
eine Marketingstrategie zur Einwerbung von weiteren Forschungsgeldern
handelt. Ob die Genetik fur das Ansprechen auf Therapie tatsachlich so ent-
scheidend ist, ist nicht unumstritten. Psychotherapeuten kdonnen ebenfalls auf
bekannte Pradiktoren flr das Ansprechen auf Therapie verweisen, die aber
ganzlich anderer Art sind.

Eine weitere Debatte betrifft die Rolle kiinftiger Entwicklungen der Pharmain-
dustrie in einer zunehmend personalisierten Medizin. Die Entwicklung spezifi-
scher Medikamente fur immer kleinere Untergruppen von Patienten anstelle
von ,Blockbustern“ konnte wirtschaftlich unlohnend sein und einem weiteren
Fortschritt entgegenstehen. Dem wird als Argument entgegengehalten, dass
fur Zulassungsstudien moglicherweise viel kleinere Fallzahlen erforderlich
sind, wenn das Praparat tatséachlich bei allen behandelten Patienten und nicht
nur bei einem kleinen Teil Wirkung entfaltet.

Wie sich der Markt, die Behandlungsmadglichkeiten und -kosten in den nachs-
ten Jahren entwickeln werden, ist schwer zu prognostizieren. In der Vergan-
genheit kamen Umwaélzungen allerdings immer viel langsamer, als dies opti-
mistisch angekindigt wurde. Deutlich ist bereits jetzt, dass quantitativ der An-
teil von Depressionen bei alten und multimorbiden Menschen zunehmen wird,
die Forschungsaktivitaten bei dieser Klientel sind jedoch weiterhin gering.

Invasive Therapieanséatze

Von allen innovativen invasiven Therapiemethoden erscheint die ,Tiefe Hirn-
stimulation®, auch was die Datenlage betrifft, am ehesten erfolgversprechend.
Nach wie vor handelt es sich aber bei der tiefen Hirnstimulation, die praktisch
nur bei therapieresistenten Depressionen angewandt wird, um eine experi-
mentelle Methode, die Einzelfalluntersuchungen und klinischen Studien vor-
behalten ist. Ihr Wirkmechanismus ist nur unzureichend geklart. Inzwischen
zeigen erste Studien, dass sich fur schwerst depressive und auch anorekti-
sche Patienten moglicherweise tatsachlich neue Therapieoptionen abzeich-
nen. Allerdings handelt es sich um Verfahren, die fiir die breite Masse der de-
pressiven Patienten keine Indikation erlangen dirften. Die — vor allem psychi-
schen — Nebenwirkungen sind jedoch nicht unerheblich und werden wegen
~Personlichkeitsveranderungen® auch als ethisches Problem gesehen. Vorerst
durfte es sich um eine Restindikation fur verzweifelte Falle handeln.

Weniger invasiv ist das Verfahren der transkraniellen Magnetstimulation, das
sich allerdings bisher als nicht ausreichend wirksam und der Elektrokrampf-
therapie deutlich unterlegen erwiesen hatte. Hier gibt es jetzt aber neue An-
satze in Verbindung mit einem “Brain mapping“ durch bildgebende Verfahren,
so dass funktionell gestdrte Regionen sehr gezielt stimuliert werden kdnnen.
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Erste Studien mit positiven Ergebnissen werden berichtet. Auch hier handelt
es sich freilich einstweilen noch um eine experimentelle Therapieform.

Bei der Magnetokonvulsionstherapie als weitere neue invasive Therapieform
bei Depressionen gibt es mittlerweile Hinweise auf vergleichbare Wirksamkeit
wie bei der Elektrokrampftherapie, was die ,Krampfqualitat* betrifft, bei kaum
vorhandenen kognitiven Storungen. Allerdings sind die Fallzahlen in den vor-
liegenden Untersuchungen noch sehr niedrig. Es ist moglich, dass diese Me-
thode kinftig einen Platz in der Routineversorgung finden wird. Die Magnet-
stimulation dagegen, ein Verfahren, das keine Krampfanfalle auslést und we-
nig belastend ist, ist inzwischen recht gut untersucht. Das Verfahren ist sicher
und in verschiedenen Indikationen auch wirksam, aber wohl weniger als die
Elektrokrampftherapie.

Schlussfolgerung

Insgesamt erscheint es gut denkbar, dass die Depressionsbehandlung inner-
halb einiger Jahre auf der biologischen Seite vielfaltiger, effektiver und auf-
wandiger wird. Aus heutiger Sicht ist am ehesten wahrscheinlich, dass schwe-
re Depressionen besser behandelbar werden. Dass diese Methoden auch fur
die viel grof3ere Zahl leichterer Depressionen mit vermutlich andersartiger Ur-
sache relevant werden, ist unwahrscheinlich. Das hohe Interesse an Fort-
schritten der Therapie durch derartige invasive Verfahren spiegelt sich darin
wieder, dass Lehrstiihle mit einer derartigen Schwerpunktbildung ausge-
schrieben werden, z. B. in Freiburg.

* ANGST, NEUROTISCHE UND BELASTUNGSSTORUNGEN

Psychotherapieverfahren

Weltweit und in Deutschland spielen verhaltenstherapeutische Techniken eine
zunehmende Rolle. Therapien sind kiirzer geworden, eine Untergrenze ist aber
maoglicherweise erreicht. Die starke Manual-Basierung, die in Veroffentlichun-
gen dominiert, durfte in erster Linie mit der Notwendigkeit objektivierbarer For-
schungsmethodik zusammenhéngen; ein breiter Einzug solcher Manuale in
die klinische Versorgung hat bisher nicht stattgefunden.

Erheblich zugenommen hat die Nachfrage nach "Traumatherapie" in den un-
terschiedlichsten Indikationen, beginnend bei posttraumatischen Belastungs-
stérungen, aber auch weit dartber hinausreichend mit Bezug auf Sucht, De-
pression, Borderline-Personlichkeitsstorungen u. a.

Folgende Fragen sind ggf. relevant fir die Organisation der Versorgung, bis-

her aber wissenschaftlich nicht schliissig beantwortet bzw. sogar noch kaum
untersucht:
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- Ist es moglich, psychotherapeutische Behandlung in bestimmten Indikatio-
nen, basierend auf dann tatsachlich zu verwendenden Manualen, an andere
Berufsgruppen aul3er arztlichen und psychologischen Psychotherapeuten zu
Ubertragen? Diese Fragestellung hat Relevanz nicht nur aus 6konomischen
Grunden sondern auch aufgrund des zunehmenden Fachkraftemangels.

- Wann und in welchem Umfang ist eine spezifische "Traumatherapie" jen-
seits der typischen Indikation von posttraumatischen Belastungsstérungen
indiziert? Gerade in diesem Feld sind medizinisch begriindete Indikations-
stellungen und Marketing-Aspekte teilweise schwer zu trennen.

- In welchem Umfang konnten stationdre Psychotherapien, die in Deutsch-
land so haufig durchgefihrt werden wie in vermutlich keinem anderen Land,
durch teilstationare oder ambulante ersetzt werden? Diese Fragestellung
lieRe sich nur durch randomisierte kontrollierte Studien beantworten, denen
aber erhebliche organisatorische bzw. politische Hindernisse entgegen-
stehen.

Verbreitet wurden in der Psychotherapie in der letzten Jahren immer ausgefeil-
tere ,stbrungsspezifische” Therapieverfahren entwickelt, mehrheitlich auf der
Basis verhaltenstherapeutischer Anséatze, mit teilweise sehr speziellen Pro-
grammen und Manualen. Derzeit lasst sich feststellen, dass diese sich ,zu To-
de siegen®. Das heil3t, es gelingt meistens in den Begleitstudien, nachzuwei-
sen, dass diese Therapieformen eine Uberlegene Wirkung gegentiber unspezi-
fischerer Therapie bei einer Kontrollgruppe haben. Es gibt aber mittlerweile so
viele dieser spezifischen Verfahren fur immer spezifischere Patientengruppen,
dass niemand in der Lage ist, eine groRere Zahl davon zu beherrschen und
sie in der Praxis auf3erhalb einiger darauf spezialisierter Zentren (in der Regel
derjenigen, die sie entwickeln und beforschen) kaum angewendet werden.

Krisenintervention

Erhebliche Bedeutung in der psychiatrischen Versorgung haben Aufnahmen
nach Suizidversuch. Es ist bekannt, dass diese sich relativ haufig wiederholen.
Im Zuge einer kinftigen vermehrten Ambulantisierung ist von Interesse, wie
diese Klientel (vorwiegend Krisen und Frauen mit Personlichkeitsstorungen)
am besten betreut werden kann. Entgegen ersten positiven Ergebnissen und
allgemeiner Uberzeugung fand 2012 eine groRe Studie aus Danemark keine
nachweisbaren Effekte einer intensivierten ambulanten Betreuung (assertive
outreach) bezuglich der Haufigkeit kiinftiger Suizidversuche. Die intensiver be-
treuten Patienten hatten mehr stationare Wiederaufnahmen wegen Suizidali-
tat, in der Kontrollgruppe wurden allerdings in Eigenberichten entsprechende
Ereignisse haufiger berichtet.
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Medikamente

Die Standardbehandlung von Angststorungen mit Serotonin-selektiven Reup-
take-Hemmern (SSRI) ist bewahrt, es gibt eine weitere Zulassung fir die Sub-
stanz Pregabalin fir generalisierte Angststorungen. Mdglicherweise folgen
noch Indikationserweiterungen.

Bereits jetzt zeichnet sich aber verbreitet eine manchmal missbréauchliche und
zu unkritische Verwendung ab, sodass mit erheblich gré3eren Verordnungs-
zahlen und vor allem gré3erem Nutzen kinftig eher nicht zu rechnen ist. We-
sentliche Neuentwicklungen auf diesem Gebiet sind kurzfristig nicht zu erwar-
ten, mittelfristig gibt es allerdings hohe Erwartungen.

Grol3es Interesse in der Forschung findet seit einer aufsehenerregenden Ver-
offentlichung von 2006 die Substanz D-Cycloserin, eine altbekannte Substanz,
die als Tuberkulostatikum eingesetzt wird. D-Cycloserin soll Lernvorgange ver-
bessern und hat daher fur die Konsolidierung gelernter Verhaltensdnderungen
in der Verhaltenstherapie grol3es Interesse geweckt. Besonders gut untersucht
(und untersuchbar) ist die Extinktion in der Behandlung von Phobien. Dartber
wurde 2014 eine Meta-Analyse Uber 14 randomisierte kontrollierte Studien er-
stellt. Die Behandlung wurde als wirksam eingestuft (als Augmentation), aller-
dings waren die Effektstarken nur maRig. Eine 2011 publizierte Studie bei Pa-
tienten mit Schizophrenie, bei denen die verhaltensandernden psychothera-
peutischen MalRRnahmen mit D-Cycloserin verstarkt werden sollten, brachte
aber keinerlei nachweisbare Effekte. Bei Zwangsstorungen wurden guinstige,
bei posttraumatischen Belastungsstorungen partielle Effekte berichtet.

Eine Beeinflussung von Lernvorgédngen und Vorgangen der Gedachtniskonso-
lidierung scheint gegenwartig eines der Forschungsgebiete mit dem grof3ten
Zukunftspotenzial zu sein. Es ist inzwischen hinreichend bekannt, dass das
Gedachtnis nicht statisch ist, sondern mit jedem Abruf von Inhalten erneut ak-
tualisiert, Uberformt und gespeichert wird. Damit scheinen diese Vorgénge
prinzipiell beeinflussbar. Weitreichende Auswirkungen auf alle Formen von Er-
krankungen auf Grund pathologischer oder pathogener Erinnerungsvorgange,
von den Suchterkrankungen bis zur posttraumatischen Belastungsstérung,
sind vorstellbar.

Die Posttraumatische Belastungsstorung ist auch ein wesentliches Forschungs-
objekt der Epigenetik. Es ist mittlerweile bis auf die molekulare Ebene recht
gut aufgeklart, wie traumatische Ereignisse zu dauerhaften Verdanderungen
der Gen-Expression fiihren, die ihrerseits chronische hormonelle Veranderung
im Sinne einer Stressreaktion in Gang setzen. Hier richten sich kiinftige Hoff-
nungen sowohl auf eine mdgliche psychotherapeutische Pravention nach
traumatischen Ereignissen als auch auf mogliche pharmakologische Ansatz-
punkte. Psychotherapeutische Verfahren erwiesen sich bisher jenseits von
einfachen Verfahren der Psychoedukation und des Stressmanagements in
dieser Phase als nicht wirksam.
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Aufsehen erregte eine Doppelblindstudie mit der Verordnung von Cortisol
nach schweren Verkehrsunfallen, das das Auftreten qualender posttraumati-
scher Erinnerung signifikant verminderte. Ob sich daraus ein praktikabler Pra-
ventionsansatz ergibt, werden Folgestudien zeigen mussen. Sicher scheint
aber, dass dafiur nur ein relativ schmales Zeitfenster (,golden hours®) in Frage
kommt. Besonders interessant scheint ersten Erkenntnissen und theoretischen
Uberlegungen folgend in dieser Indikation auch das Hormon Oxycotin zu sein.

Im Zusammenhang mit dem Human Genome-Projekt war eine wesentliche
Fragestellung, ob dabei auch Gene identifiziert werden kdénnen, die Ansatz-
punkte fur therapeutische Beeinflussung bieten. Der Ansatz, neue Medika-
mente nicht mehr oder weniger zufallig experimentierend sondern auf Grund
von Grundlagenerkenntnissen abzuleiten, wére in der Tat revolutiondr. Im
Vordergrund des Interesses stand dabei in den neuesten Forschung ein zent-
raler Aspekt der Posttraumatischen Belastungsstorung: die Erinnerungsfahig-
keit fir unangenehme Gedachtnisinhalte. Diese wird tatsachlich genetisch ko-
diert und ist unabhangig vom Erinnerungsvermogen fir neutrale und positive
Gedachtnisinhalte.

Die Entwicklung neuartiger Medikamente dauert allerdings lange und kostet
Betrage, die Universitaten nicht aufbringen kdnnen. Deshalb versuchte man
auf Grund der gefundenen genetischen Konstellationen bereits bekannte Sub-
stanzen zu identifizieren, die in anderer Indikation verwendet werden und die
damit geeignet sein konnten, negative Erinnerungen abzuschwachen. Als sol-
che Substanz wurde Diphenhydramin (Antihistaminikum) identifiziert, das sich
in einer Doppelblindstudie tatsachlich als wirksam erwies. Ob dieser aktuell als
.Proof of concept* und Durchbruch gefeierte Erfolg tatsachlich einen wesent-
lichen Meilenstein in einer ganz neuen Entwicklung darstellt, werden die nachs-
ten Jahre zeigen missen.

Bisher vollig unbefriedigend ist die pharmakologische Behandlung von chroni-
fizierenden posttraumatischen Belastungsstoérungen, die auch psychothera-
peutisch nicht heilbar sind. Die Morbiditat und die Inanspruchnahme des Ver-
sorgungssystems sind erheblich und vermutlich steigend. Ein Bedarf an wirk-
samen pharmakologischen Ansétzen ist dringend gegeben, verstarkte For-
schung auf diesem Gebiet ist deshalb zu erwarten. Obgleich es dazu bisher
erst wenige Studien gibt, sind hochst interessante Substanzen beispielsweise
Oxytocin und Ketamin. Eine multizentrische randomisierte klinische Studie U-
ber die Anwendung von Oxytocin ist in den Niederlanden angelaufen.

Besonderes Interesse haben auch, besonders fir den Bereich von depressi-
ven und Angststorungen, jedoch auch fir Suchterkrankungen, Computer-
assistierte Therapieprogramme erlangt. Dies gilt besonders fir die USA, wo
viele Menschen kaum Zugang zu psychiatrischer und psychotherapeutischer
Versorgung haben. Eine 2011 im American Journal of Psychiatry erschienene
systematische Analyse der Wirksamkeit zeigte jedoch, dass die Belege fur ei-
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ne Wirksamkeit bisher sehr fraglich sind und warnte davor, derartige Techni-
ken unreflektiert breit einzufihren. Wie in vielen anderen Bereichen der Medi-
zin auch waren die Ergebnisse der untersuchten Therapieverfahren umso
schlechter (bis hin zu schlechter als in der Kontrollgruppe), je besser die Stu-
dienqualitat war.

* PERSONLICHKEITSSTORUNGEN

Diese Stoérungsgruppe umfasst vorwiegend die Essstérungen und Sexualsto-
rungen. Diese Stérungen spielen im Versorgungsangebot der ZfP eine unter-
geordnete Rolle. Neue Erkenntnisse mit Indikationen fir die Versorgung sind
derzeit nicht in Sicht.

Personlichkeitsstorungen haben eine zunehmende Bedeutung im Hinblick auf
die Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen auf verschiedensten Ebenen
(stationar, teilstationar, rehabilitativ, ambulant, Leistungen des Gemeindepsy-
chiatrischen Verbunds). Schon deshalb besteht hier ein besonderes Interesse.

Medikamente und andere biologische Behandlungsverfa hren

Hier werden im Wesentlichen die Medikamente eingesetzt, die auch zur Be-
handlung von Psychosen, affektiven und Angststérungen genutzt werden. Die
Wirkung ist sowohl nach klinischer Erfahrung als auch nach allen vorliegenden
Studien allenfalls méaRig. Wesentliche Ausweitungen der Verordnungspraxis
sind hier nicht zu erwarten. Auch spezifische Neuentwicklungen fir diese Sto-
rungsgruppe sind nicht in Sicht.

Von erheblichem Interesse waren antiaggressiv wirksame Substanzen, sog.
"Serenika", deren Entwicklung aber bereits Ende des letzten Jahrtausends
wegen nicht beherrschbarer Nebenwirkungen wieder aufgegeben wurde. Auch
andere biologische Therapieverfahren stehen derzeit nicht zur Diskussion.

Psychotherapie

In den letzten 10 Jahren wurden zunehmend spezifische Verfahren vorwie-
gend fur Borderline-Personlichkeitsstérungen entwickelt, die in Langzeitstu-
dien recht gute Erfolge zeigen (dialektisch-behaviorale Therapie, Schemathe-
rapie, Ubertragungs-fokussierte Therapie). SchwerpunktmaRig wurden diese
Verfahren in den USA und in den Niederlanden (hier krankenkassenfinanziert!)
erforscht. Dort wird die Behandlung allerdings tberwiegend ambulant oder
kombiniert ambulant-station&ar angeboten.

In Deutschland existiert dafur kein Versorgungsmodell, weshalb die Behand-
lungen hier weit mehr als in anderen Landern stationar stattfinden (so gibt es
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in England und in den USA nahezu keine stationaren Behandlungen fir der-
artige Patienten).

Gegenwatrtig scheint es unwahrscheinlich, dass die Erkenntnisse der Therapie-
forschung in absehbarer Zeit wesentliche Auswirkungen auf die Gestaltung
des Versorgungsangebots haben werden. Es besteht eine erhebliche Nach-
frage nach qualifizierten sowohl stationaren als auch ambulanten Behandlungs-
angeboten, flir deren Wirksamkeit es auch eine zunehmend bessere Evidenz
gibt. Allerdings geben Kklinische Erfahrungen auch deutliche Hinweise, dass
gerade unsere Behandlungsangebote, insbesondere die stationaren, bei man-
chen Patienten zu katastrophalen Langzeitverlaufen flhren, die moéglicherweise
nichttrotz, sondern wegen unserer (in diesen Fallen meist aul3erordentlich zahl-
reichen) Behandlungen entstanden sind. Insofern sollte bei dieser Patienten-
gruppe die Zukunft sicher in einem Ausbau der hinsichtlich der Kontextfakto-
ren und der Erhaltung der Autonomie moglichst wenig invasiven ambulanten
Behandlungsformen liegen, so abschlie3end Professor Dr. T. Steinert, Leiter der
Abteilung Psychiatrische Versorgungsforschung der Universitat Psychiatrie |
der Universitat Ulm, ZfP Stdwdurttemberg in Ravensburg-Weissenau.
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