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Auf der Basis von funktionellen Magnetresonanztomografie-Bildern kénnen die Forscher mit ihrem mathematischen Modell Riickschliisse auf den
Schweregrad der Erkrankung von Schizophrenie-Patienten ziehen.

Neue Wege flr die Psychiatrie

Maja Schaffner

Klaas Enno Stephan und seine
Gruppe entwickeln mathemati-
sche Modelle zur Untersuchung
psychischer Erkrankungen. Das
Fernziel: Tests fiir die Psychiat-
rie zu finden, die rasche und
genaue Diagnosen erlauben, um
Patienten individuell und ge-
zielt therapieren zu konnen.

«Patienten mit psychischen Erkrankun-
gen werden heute mehr oder weniger
nach dem Prinzip Versuch und Irr-
tum> behandelt», sagt Klaas Enno Ste-
phan, Professor am Institut fiir Bio-
medizinische Technik. Der Grund: Um
psychische Leiden zu erkennen, stehen
meist nur standardisierte Fragebogen
zur Verfiigung. Damit koénnen zwar an-
hand von Symptomen Diagnosen ge-
stellt, nicht aber die den Erkrankun-
gen zugrunde liegenden Mechanismen
ermittelt werden. Dies im Gegensatz
zu korperlichen Krankheiten, wo bei-
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spielsweise Bluttests Klarheit tiber die
Ursachen schaffen.

So kann es bei psychischen Erkran-
kungen viele Monate dauern, bis eine
wirksame medikament6se Therapie ge-
funden ist. «Das ist sehr belastend fur
die Patienten, die teilweise starke Ne-
benwirkungen in Kauf nehmen mis-
sen, ohne zu wissen, ob ein bestimm-
tes Medikament ihnen wirklich hilft»,
sagt Stephan.

Genau hier setzt Stephans For-
schungsgruppe an, die Translational
Neuromodeling Unit: Sie entwickelt
neuartige Tests, die zu raschen und
prazisen Diagnosen fiihren sollen, da-
mit psychische Erkrankungen in Zu-
kunft von Anfang an passend thera-
piert werden konnen.

Die Tests basieren auf mathemati-
schen Modellen, mit denen Bilder des
aktiven Gehirns analysiert werden.
«Die Modelle sind stets Vereinfachun-
gen der tatsichlichen verborgenen Vor-
ginge im Gehirn», erklirt Stephan.

«Sie machen aber relevante Verande-
rungen der Hirnaktivitdt sichtbar und
ermoglichen, von diesen auf die Ur-
sachen einer psychischen Erkrankung
zu schliessen.»

Schizophrenie erkennen

Dass solche Modelle funktionieren,
zeigten die Wissenschaftler karzlich
am Beispiel von Schizophrenie-Patien-
ten. Es gelang ihnen, Testpersonen
mit und ohne Schizophrenie aufgrund
ihrer Hirnaktivitit zu unterscheiden
und ausserdem Schizophrenie-Patien-
ten in Subgruppen zu unterteilen.

Das laut Stephan «einfache mathe-
matische Modell», das diese Differen-
zierung moglich macht, analysiert die
Aktivitit des Gehirns, die mittels funk-
tioneller Magnetresonanztomografie
(fMRT) gemessen und als Bild dar-
gestellt wird. Aus diesen Messungen
berechnet das Modell die Kopplungs-
stirke, also die Intensitit der Kommu-
nikation, zwischen drei ausgewahlten



Hirnregionen. Diese Kopplungsstirken
lassen Rickschliisse auf die Art und
den Schweregrad der Erkrankung der
Schizophrenie-Patienten zu.

Konkret testeten die Forscher ihr
Modell, indem sie Patienten mit Schizo-
phrenie und eine Kontrollgruppe mit
gesunden Probanden Bilder anschauen
und sich diese merken liessen. Wih-
rend dieser Arbeitsgedichtnisaufgabe
zeichneten sie die Hirnaktivitit der
Teilnehmer auf. Es zeigte sich, dass
sich die Kopplungsstirken zwischen
den drei Hirnarealen bei Kontroll-
probanden und Patienten deutlich
unterschieden.

Die Forscher konnten die Schizo-
phrenie-Patienten mit Hilfe des Mo-
dells zudem in drei Gruppen mit
unterschiedlichen Mustern in den
Kopplungsstirken einteilen. Die Uber-
raschung: Beim Abgleich mit den
klinischen Symptomen stellte sich
heraus, dass diese drei gefundenen
Gruppen tatsichlich verschiedene
Schweregrade der Schizophrenie re-
prasentieren.

Bis das aktuelle Modell in der Praxis
eingesetzt werden kann, sind noch
weitere Studien notig. «Insbesondere
fehlen Tests mit Patienten, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung noch
keine Medikamente einnehmen und
bei denen die Forscher tiber die Zeit
verfolgen konnen, wie sich die Krank-
heit entwickelt, welche Medikamente
helfen und ob die Vorhersagen des
Modells zum Krankheitsverlauf ein-
treffen», sagt Stephan.

Neurotransmittern auf der Spur

Ein anderes mathematisches Modell,
an dem die Forscher arbeiten, setzt
bei den Neurotransmittern an, also
bei Botenstoffen des Gehirns wie Do-
pamin oder Acetylcholin. Ein Ungleich-
gewicht solcher Botenstoffe ist eine
der haufigsten Ursachen von psychi-
schen Erkrankungen - ein Zuviel oder

Zuwenig davon kann verheerende
Folgen haben. Die Krux: Welcher der
Botenstoffe bei einem Patienten ein
bestimmtes Symptom auslost, ist mit
den heutigen Methoden nicht ein-
deutig bestimmbar — das Wissen da-
rum widre jedoch die Grundlage fur
eine gezielte Therapie.

Das Modell der Forscher macht die
Aktivitit in den fuir die Bildung be-
stimmter Neurotransmitter relevanten
Hirnregionen sichtbar. Dass auch die-
ses Modell funktioniert, zeigten die
Wissenschaftler, indem sie die Proban-
den am Computer Lernaufgaben lésen
liessen, bei denen es darum ging, be-
stimmte Bilder vorauszusagen. An-
hand eines Modells konnten sie aus
der mittels fMRT aufgezeichneten
Hirnaktivitit bestimmen, wie und wo
im Gehirn diese Lernprozesse statt-
fanden. Dabei nahmen sie bestimmte
Bereiche des Gehirns, die an der Pro-
duktion von Botenstoffen beteiligt
sind, genauer unter die Lupe.

So gelang es Stephans Team - als
erster Forschungsgruppe tiberhaupt -,
im basalen Vorderhirn, wo der Boten-
stoff Acetylcholin gebildet wird, die
Aktivitit prazise zu messen. Dies war
ohne mathematische Modellierung bis-
her nicht gelungen. Auch im Mittel-
hirn, wo der Botenstoff Dopamin pro-
duziert wird, konnten die Forscher
dank des Modells aussagekriftige Mes-
sungen machen.

Beide Botenstoffe haben dusserst
wichtige Wirkungen im Gehirn und
losen bei Stérungen schwere Erkran-
kungen aus: Acetylcholin spielt bei-
spielsweise eine zentrale Rolle bei der
Alzheimer-Erkrankung. Und bei Parkin-
son-Patienten sterben Dopamin bil-
dende Neuronen ab. Dopamin ist aber
auch bei psychischen Erkrankungen
wie Schizophrenie, Zwangserkrankun-
gen oder Depression beteiligt.

«Unsere Modelle liefern vielverspre-
chende Indikatoren fiir die Aktivitdt

dieser Neurotransmitter», sagt Stephan.
Ihre Resultate mochten die Forscher
in Patientenstudien weiter testen und
bei Erfolg als Tests fur die Anwen-
dung in der Praxis weiterentwickeln.
«Mit einer Messung bei Therapie-
beginn kann man mit solchen Tests
hoffentlich dereinst vorhersagen, wie
gut jemand auf ein bestimmtes Medi-
kament anspricht und in welcher
Dosierung er es erhalten soll», erklart
Stephan.

Erste Institution dieser Art

Die Translational Neuromodeling Unit (TNU)
ist eine gemeinsame Einrichtung der Uni-
versitdt Ziirich und der ETH Ziirich und am
Institut fir Biomedizinische Technik ange-
siedelt. Sie konnte dank der Zusammenarbeit
beider Hochschulen und einer Zuwendung
der René und Susanne Braginsky-Stiftung im
Jahr 2012 rasch und unkompliziert ins Leben
gerufen werden.

In der TNU arbeiten, unter der Leitung von
Klaas Enno Stephan, Informatiker, Elektro-
ingenieure und Physiker zusammen mit Bio-
logen, Psychologen, Medizinern und medi-
zinischem Personal. Stephan selbst ist Arzt
und Neuroinformatiker. Den Forschern steht
eine eigene Forschungsambulanz zur Ver-
figung.

Die Besonderheit der TNU ist, dass die
Wissenschaftler die Modelle nicht nur ent-
wickeln und tberpriifen, sondern sie auch
selbst zu in der Psychiatrie einsetzbaren
Tests weiterentwickeln wollen. Diese Kombi-

nation ist bisher weltweit einzigartig.

www.translationalneuromodeling.org
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