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Kohortenstudien in der Kinder-
und Jugendpsychiatrie

Längsschnittstudien gewinnen zu-
nehmend an Bedeutung in der
kinder- und jugendpsychiatrischen
Forschung. Dabei wurden wesentli-
che Erkenntnisse zu den Verläufen
psychiatrischer Erkrankungen ab der
frühen Kindheit gewonnen, wich-
tige Risiko- und Resilienzfaktoren
identifiziert sowie erste (neuro-
)biologische Wirkmechanismen
aufgedeckt.

Bedeutung von Kohorten-
studien für die Erforschung
psychischer Entwicklungsstö-
rungen

Drei von vier psychiatrischen Erkran-
kungen im Erwachsenenalter manifes-
tieren sich erstmals zwischen dem 11.
und 18. Lebensjahr unter dem Einfluss
früher Risiko- und Resilienzfaktoren
[17, 37]. Frühe Risiken klären auch
im späteren Lebensalter relevante An-
teile der Varianz auf Verhaltens- und
neurobiologischer Ebene auf (z.B. [13,
14]). Ein besonders hoher Bedarf für

die trajektorielle Erforschung kann für
Störungen der neuronalen und kogniti-
ven Entwicklung postuliert werden, wie
z.B. bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitätsstörung (ADHS), bei
Teilleistungsstörungen, bei Angster-
krankungen oder bei Autismus, welche
einen frühen Beginn aufweisen und ins
Erwachsenenalter persistieren können
[37]. Andererseits ist es mittlerweile be-
kannt, dass sichADHS auch erstmalig im
Erwachsenenalter manifestieren kann,
allerdings scheinen andere ätiologische
Faktoren dieser Störung dann zugrunde
zu liegen[37].BeianderenErkrankungen
hingegen ist das Erstmanifestationsal-
ter entscheidend für die Schwere des
Verlaufs, wie bei der Störung des So-
zialverhaltens, bei welcher ein früherer
Beginn mit schweren chronifizierenden
Verläufen assoziiert ist, sodass frühe
soziale Interventionen protektiv wir-
ken können [33]. Im Gegensatz zu den
o. g. psychischen Erkrankungen werden
beispielsweise affektive Störungen oder
auch Substanzkonsumstörungen meist
erst später manifest, weisen jedoch oft

Vorläufersymptome wie Aufmerksam-
keitsprobleme, Aggression, Irritabilität
oder Angst in der Kindheit auf [37]. Die
Häufigkeit dieser heterotypischen Ver-
läufemit kategorialenDiagnosewechseln
und komorbiden Entwicklungsverläufen
konnten auch in der neuseeländischen
Dunedin-Studie (eine der ältesten Kin-
derkohortenstudien) nachgewiesen wer-
den. Demnach zeigten weniger als 15%
aller Probanden mit externalisieren-
den bzw. internalisierenden Diagnosen
homotypische Verläufe [5].

Die Bedeutung von Längsschnittstu-
dien über die Lebensspanne erschließt
sich somit nicht nur für klassische Stö-
rungsbilder der Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie, sondern auch für solche, die erst
im Erwachsenenalter manifest werden.
Hier sei beispielsweise die Schizophre-
nie genannt, bei der oftmals erhebliche
Behandlungsverzögerungen und so-
mit hohe Kosten aufgrund mangelnder
Früherkennung von Vorläufersympto-
men zu verzeichnen sind. Deutschland
weist diesbezüglich im europäischen
Vergleich sowohl die längste Dauer des
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unerkannten klinischen Hochrisikosta-
diums als auch die höchste durchschnitt-
licheAnzahl vonHilfesuchkontakten vor
der Zuweisung zu einem zumeist for-
schungsorientiertenFrüherkennungsan-
gebot auf. Die Effektivität von Psychose-
früherkennung und früher Behandlung
bei Hochrisikopatienten hängt letztlich
von der Entwicklung prognostischer
Instrumente ab, die der Erstellung ei-
nes individuellen Risikoprofils unter
Berücksichtigung entwicklungsspezifi-
scher Besonderheiten bedarf (Überblick
bei [25]).

» Für die Entwicklung
des Gehirns existieren
unterschiedliche sensitive
Zeitfenster

WeiterhinbietenLängsschnittstudiendie
Chance, die Rolle von Umwelteinflüs-
sen auf sensitive Entwicklungsperioden
des Gehirns zu erforschen. So weisen et-
wa 45% der Probanden mit frühem Be-
ginn psychischer Erkrankungen aversi-
ve Kindheitserfahrungen auf [7]. Exis-
tierende Daten deuten auf unterschied-
liche, teils regional spezifische sensiti-
ve Zeitfenster der Hirnentwicklung hin
[4], in denen ungünstige Umwelteinflüs-

se funktionelle (neuro-)biologische Ver-
änderungen bewirken können [30]. An-
dererseits kann die Erfahrung positiver
Umwelteinflüsse für präventive Strategi-
en genutzt werden. Insbesondere im so-
zioemotionalen Bereich stehen u. a. die
Amygdala und der Präfrontalkortex im
Fokus. Obgleich sich die Amygdala rapi-
de im ersten Lebensjahr vergrößert, geht
mandavonaus,dass ihre strukturelleEnt-
wicklungbeiMädchenbiszum4.Lebens-
jahr und bei Jungen bis zum 18. Lebens-
jahr voranschreitet, während ihre Funk-
tion bis ins Erwachsenenalter abnimmt
(Überblick bei [4]). Daraus schlussfol-
gerndsolltedieAmygdala imfrühenKin-
desalter durch Umwelteinflüsse formbar
sein, wobei bei männlichen Individuen
auch späterer Stress wichtig sein kann.
Daneben erreicht die graue Substanz des
Präfrontalkortex ihr Maximumwährend
derAdoleszenz undnimmt imAnschluss
wieder ab, was für eine erhöhte Sensiti-
vität bis in die Adoleszenz spricht [4].

Diese Befunde sprechen gegen die
Trennung von Entwicklungsphasen in
Kindheit, Jugend und Erwachsenenalter
und unterstreichen den entwicklungsba-
siertenAnsatz über die Lebensspanne bei
derErforschungderÄtiologie psychiatri-
scher Erkrankungen. Um die zugrunde
liegenden kausalen Zusammenhänge
nachzuvollziehen, sind längsschnittliche

Beobachtungsstudien erforderlich, die
prospektiv Daten zu möglichen Risi-
ko- und protektiven Faktoren erheben,
bevor die Krankheiten sich erstmals ma-
nifestieren. Nur solche Kohortenstudien
erlaubeneinenEinblick indiekomplexen
Zusammenhänge zwischen genetischer
Anlage und modifizierenden biologi-
schen, psychosozialen, lebensstil- und
umweltbedingten Risiko- und Resilienz-
faktoren, um geeignete Prädiktoren zu
identifizieren sowie altersspezifische prä-
ventive (und therapeutische) Strategien
zu entwickeln und in Interventionsstu-
dien ihre langfristigen Effekte bis ins
Erwachsenenalter zu überprüfen.

Im Juli 2020 hat das Bundesmi-
nisterium für Bildung und Forschung
zwei Ausschreibungen bekannt gege-
ben, die die Förderung des Aufbaus
eines Deutschen Zentrums für Psychi-
sche Gesundheit sowie Kinder- und
Jugendgesundheit betreffen. Die Ein-
richtung der beiden Zentren lässt eine
Stärkung der Grundlagenforschung so-
wie derer Translation erwarten, mit dem
Zielwirksamere Präventions-,Diagnose-
und Therapieverfahren für psychische
und somatische Erkrankungen zu entwi-
ckeln. In diesem Kontext sollten sowohl
populationsbasierte als auch klinische
Kohortenstudien im Kindes-, Jugend-
und Adoleszentenalter mit Transition
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Kohortenstudien in der Kinder- und Jugendpsychiatrie

Zusammenfassung
Hintergrund. Kohortenstudien mit frühem
Beginn und Lebensspannenperspektive sind
essenziell, um die Verläufe psychiatrischer
Erkrankungen sowie deren Risiko- und
Resilienzfaktoren zu beleuchten.
Ziel der Arbeit. Die Bedeutung von
Längsschnittstudien wird dargestellt und
exemplarisch die Mannheimer Risikokinder-
studie (MARS), die ABCD (Adolescent Brain
Cognitive Development), KiGGS (Kinder-
und Jugendgesundheitssurvey) und AIMS
LEAP (Longitudinal European Autism Project)
-Kohortenstudien beschrieben.
Material und Methoden. Es erfolgte eine
Literatursuche in MEDLINE.
Ergebnisse. Die MARS begleitet Teilnehmer
mit psychosozialen und organischen Risiken
seit über 30 Jahren von der Geburt an und hat
gezeigt, dass Risiken vor und kurz nach Geburt

bis in die frühe Kindheit besonders wichtig für
die neurobiologische und psychische Entwick-
lung sind. Die ABCD-Kohortenstudie (Beginn
9–10 Jahre) unterstreicht die Wichtigkeit
früher sozioemotionaler, pränataler Risiken
sowie Toxinexposition für die Entwicklung.
Die KiGGS-Kohortenstudie, die Kinder und
Jugendliche von 0 bis 17 Jahren bis zum
Alter von 10 bis 28 Jahre verfolgte, hebt
die Bedeutung des sozioökonomischen
Status sowie auch geschlechtsspezifischer
Effekte hinsichtlich sensitiver Perioden für
das Auftreten psychischer Auffälligkeiten
sowie deren Verlauf hervor. Die AIMS-
Kohortenstudie begleitetMenschen mit und
ohne Autismusspektrumstörungen im Alter
von 6 bis 30 Jahren, wobei erste Befunde auf
Gruppenebene kleine Effekte zeigen.

Schlussfolgerungen. Existierende Kohorten-
studien zur frühen psychischen Entwicklung
weisen spezifische Schwerpunkte auf. Um
allgemeine und spezifische Risiko- und
Resilienzfaktoren zu identifizieren und
trajektorielle Verläufe zu modellieren,
können bestehendemultimodale Datensätze
integriert werden. Weitere epidemiologische
und klinische Kohortenstudien mit Beginn
in der Pränatalzeit sowie multidimensionale
Untersuchungsstrategien (deep phenotyping)
sind erforderlich, um die komplexe Ätiopa-
thogenese psychischer Störungen weiter zu
entschlüsseln.

Schlüsselwörter
Entwicklung · Risiko · Resilienz · Psychische
Erkrankungen · Neurobiologie

Cohort studies in child and adolescent psychiatry

Abstract
Background. Longitudinal cohort studies
with early start and life span perspectives are
increasingly recognized as being crucial to
uncover developmental trajectories as well
as risk and resilience factors of psychiatric
disorders.
Objective. The importance of longitudinal
studies is presented and the main findings
of the Mannheim study of children at risk
(MARS), the adolescent brain cognitive
development (ABCD), the pediatric and
adolescent health survey (Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey, KiGGS) and the
AIMS longitudinal European autism project
(LEAP) cohort studies are described.
Material and methods. A literature search
was carried out in MEDLINE.

Results. The MARS followed participants
with psychosocial and organic risks over
more than 30 years starting from birth and
showed the importance of early risk factors
(prenatal period up to early childhood)
for neuropsychosocial development. The
ABCD cohort study (start 9–10 years old)
underlined the developmental significance
of early socioemotional and prenatal risks
as well as toxin exposure. The KiGGS cohort
followed children and adolescents from age
0–17 years up to the ages of 10–28 years.
Main findings underline the importance of
the socioeconomic status and gender-specific
effects with respect to sensitive periods
for the onset and trajectories of psychiatric
disorders. The AIMS cohort followed patients

with and without autism spectrum disorders
aged between 6 and 30 years and first
results revealed small effects regarding group
differences. Further, cohort studies starting
prenatally along with deep phenotyping are
warranted to uncover the complex etiology of
mental disorders.
Conclusion. Existing cohort studies on early
mental development have shown specific
focal points. To identify general and specific
risk and resilience factors for psychiatric
disorders and to model trajectories, there is
a need for multimodal integration of data sets.

Keywords
Development · Risk · Resilience · Psychiatric
diseases · Neurobiology

bis ins junge Erwachsenenalter wesent-
licher Bestandteil einer übergeordneten
Forschungsstrategie sein.

Erkenntnisse aus exemplari-
schen Kohortenstudien

Im Folgenden werden exemplarisch
Längsschnittstudien aus der Kinder-
und Jugendpsychiatrie dargestellt. Als
Beispiele fürKohortenstudien, die prädi-
ziert für die Entdeckung von Vorläufern

für psychiatrische Erkrankungen sind,
werden hierbei die Mannheimer Risiko-
kinderstudie (MARS), die ABCD (Ad-
olescent Brain Cognitive Development)
und die KIGGS (Kinder- und Jugendge-
sundheitssurvey) -Studie skizziert. Wei-
terhin wird die EU-AIMS Longitudinal
European Autism Project (LEAP) als
Kohortenstudie mit klinischer als auch
bevölkerungsbasierter Stichprobe mit
ihren wesentlichen Befunden erläutert.

Mannheimer Risikokinderstudie

Die Mannheimer Risikokinderstudie
(MARS) begleitet seit 34 Jahren eine
Kohorte von anfangs 384 Kindern mit
biologischen (organische sowie prä- und
perinatale Komplikationen) und psy-
chosozialen (familiäre Widrigkeiten)
Risiken in ihrer Entwicklung seit der
Geburt ([20]; . Abb. 1).

Im Hinblick auf Vorläufer externa-
lisierender Störungen konnte demons-
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triert werden, dass Probanden mit prä-
nataler Tabakexposition sowohl eine er-
höhte ADHS-Symptomatik in Kindheit
und Jugend und eine geringere Aktivie-
rung während der Inhibitionskontrolle
als auch ein vermindertes Volumen u. a.
im inferioren frontalen Gyrus (IFG) zei-
gen. Weiterhin fand sich ein negativer
Zusammenhang zwischenADHS-Symp-
tomen und Hirnaktivität, was eine defi-
zitäre Inhibitionskontrolle als möglichen
biologischen Mechanismus unterstreicht
[13]. Als weitere frühe Risikofaktoren
für vor allem externalisierende Störun-
gen in der Kindheit haben sich postpar-
tale Depression [20] und regulatorische
Probleme des Säuglings, wie Irritabili-
tät, Ablenkbarkeit und Dysphorie, her-
auskristallisiert [2], wohingegen der Ef-
fekt frühen mütterlichen Erziehungsver-
haltens bis ins Jugendalter reichte [31].
Die Effekte früher familiärer Widrigkei-
ten auf die spätere ADHS-Symptomatik
werden genetisch vom 10-Repeat-Allel
des Dopaminrezeptors (SLC6A3/DAT1)
moduliert, was eine vermittelnde Rolle
des dopaminergen Systems bei sozialen
Einflüssen nahe legt [21].

» Der Zusammenhang
zwischen früher Armut,
lebenslangen SSV-Symptomen
und OFC Volumen

Ebenso gab es Hinweise, dass Armut bei
Geburt, nicht aber in der Kindheit, das
Risiko für eine Störung des Sozialverhal-
tens (SSV) erhöhen. Demnach konnte
ein Zusammenhang zwischen früher
Armut und lebenslangen SSV-Sympto-
men gezeigt werden, welcher durch ein
vermindertes orbitofrontales Volumen,
erhöhte in-utero-Tabakexposition und
kritische Lebensereignisse über die Le-
bensspanne erklärt wurde [14]. Auch
familiäre Widrigkeiten in der Kindheit
wiesen Langzeiteffekte in Bezug auf
einen frühen Beginn der SSV-Sympto-
matik und verminderte Aktivität in der
Amygdala während der Emotionsverar-
beitung als auch des ventralen Striatums
während der Belohnungsverarbeitung
auf [11]. Weiterhin gab es einen Zusam-
menhang zwischen reaktiver Aggression

und kritischen Lebensereignissen in
der Kindheit in Abhängigkeit von dem
Monoaminoxidase(MAOA)-Gen und
Geschlecht, welcher durch veränder-
te affektive Amygdala-, Hippokampus-
und Inhibitionsaktivität im anterioren
Zingulum (ACC) untermauert wurde
[10].

Hinsichtlich der Entwicklung ex-
ternalisierender Störungen über die
Lebensspanne sprechen die Befunde
geschlechtsbedingt für einen homotypi-
schen Verlauf: So prädizieren externali-
sierende Diagnosen in der Kindheit nur
bei weiblichen Teilnehmern auch ADHS
im jungen Erwachsenenalter [27].

Auch bei internalisierenden Diagno-
sen haben sich frühe Lebensereignisse
und aversive Kindheitserfahrungen als
wesentliche Prädiktoren herauskristal-
lisiert. Interessanterweise erweisen sich
die meisten Effekte als stabil bis ins Er-
wachsenenalter. So ist der Zusammen-
hang zwischen psychosozialen Risiken
bei Geburt und Depression, insbeson-
dere bei Trägern des BDNF-Val-66-Met-
Allels und Trägern des L-Alleles des Se-
rotonintransportergens, stabil [3]. Glei-
chermaßen präsentiert sich mütterliches
Erziehungsverhalten im Säuglingsalter,
vor allem Stimulation, nicht aber Re-
sponsivität, als ein wichtiger Vorläufer
für eine depressive Symptomatik [35].
Auch hat sich ein dysreguliertes Pro-
fil in der Kindheit als Prädiktor für
ein erhöhtes Risiko für Suizidalität und
Substanzkonsumstörungen sowie ein
generell vermindertes Funktionsniveaus
im frühen Erwachsenenalter erwiesen
[9]. Trauma in der Kindheit war mit
depressiver Symptomatik im Erwachse-
nenalter assoziiert [22] und beeinflusste
inInteraktionmitdemFKBP5-Genaffek-
tive Amygdalaaktivität [16]. Außerdem
begünstigten spezifisch frühe chroni-
sche Lebensereignisse bis zum Alter von
4 Jahren eine depressive Symptomatik
im Erwachsenenalter und, als mögli-
chen biologischen Mechanismus, eine
verminderte orbitofrontale Kortexdicke
[29].

Hinsichtlich Resilienzfaktoren erwies
sich positive Stressbewältigung im Hin-
blick auf internalisierende Symptomatik
und Volumen in dem affektiv-regulato-
rischen perigenualen ACC bei Frauen

als relevant [15]. Auch ist eine positi-
ve Selbstwirksamkeitserwartung zentral
[17], welche sich aus einem positiven
Temperament und supportiver Mut-
ter-Kind-Interaktion im Säuglingsalter,
sprachlich-kognitiver Leistungsfähigkeit
und positivem Selbstkonzept im Kin-
desalter sowie aus Interessen, Freund-
schaften und elterlichem Monitoring im
Jugendalter entfaltet [8]. Hinsichtlich der
sozialen Umwelt kam mütterlichem Er-
ziehungsverhalten eine besondere Rolle
als Stresspuffer bei Probanden mit fa-
miliärem Risiko bezüglich ADHS sowie
auch Aktivität des ventralen Striatums
während Belohnung zu [12].

Zusammenfassend zeigt die MARS
eindrücklich, dass frühe psychosoziale
Risiken ab der Geburt bis ins mittlere
Kindesalter eine entscheidende Rolle
für sowohl die psychische als auch die
neurobiologische Entwicklung bis ins
Erwachsenenalter spielen. Dabei klär-
te eine dimensionale Betrachtung der
Variablen generell mehr Varianz auf.
In weiteren Erhebungswellen wird nun
untersucht, inwiefern die Befunde stabil
bleiben, als auch inwiefern weitere Di-
mensionen des sozialen Gehirns durch
frühe Risiken und durch soziale Netz-
werke beeinflussbar sind und die aktuelle
Stressreaktivität während der COVID-
19-Pandemie vorhersagen können.

Adolescent Brain Cognitive
Development Study

DieUS-basierteABCD(AdolescentBrain
Cognitive Development)-Studie unter-
suchtdieHirnentwicklungvonderKind-
heit bis ins Jugendalter mit dem Ziel, so-
wohl biologische als auchumweltbasierte
Faktoren, die die Entwicklungsverläufe
insbesondere im Hinblick auf Suchter-
krankungen beeinflussen, aufzudecken.
Dabei wurden 11.875 9- bis 10-Jährige in
21 Studienzentren rekrutiert. Sie werden
über 10 Jahre in ihrer Entwicklung alle
2 Jahre wieder kontaktiert [18]. Damit
ähnelt die ABCD-Kohorte im Sucht-
schwerpunkt der IMAGEN-Kohorte,
welche die kritischen sozioneurobehavi-
oralen Prädiktoren von Suchtkonsum ab
der Adoleszenz untersucht [36]. Um ge-
zielt den Beitrag von Genen und Umwelt
über dieNeuroentwicklung zu studieren,
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wurden weiterhin auch 860 Zwillinge in
der finalen Kohorte eingeschlossen.

» Das Risiko für eine Depression
steigt bei geringer physischer
Aktivität

Erste Ergebnisse der Baselineerhebung
deuten auf Vorläufer für psychische Er-
krankungen hin (Überblick bei [18]). So
begünstigt pränatale Cannabisexpositi-
on psychoseähnliche Erfahrungen, de-
nenwiederumkognitive,motorischeund
sprachliche Defizite sowie psychopatho-
logische Symptome vorangehen [18]. In
Bezug auf die soziale Umwelt tragen ge-
ringe elterlicheSupervisionund familiäre
Konflikte zu Suizidgedanken, -versuchen
und nichtsuizidalem selbstverletzendem
Verhalten bei [18]. Ferner gibt es Zusam-
menhänge zwischen demRisiko für Blei-
exposition,welchesalsADHS-Risikodis-
kutiert wird, und geringerer kognitiver
Leistung sowie vermindertem kortika-
lem Volumen und kortikaler Oberfläche
[18]. Das Risiko für eineDepression stieg
bei geringer physischer Aktivität und ei-
nem kleineren Hippokampus- als auch
Putamenvolumen [18], wobei die Akti-
vität desPutamensbeiAnhedonie, einem
Symptom derDepression, verringert war
[18]. Entgegen bisheriger Befunde konn-
te diese Hypoaktivität jedoch nicht mit
ADHS in Verbindung gebracht werden.
Auch bei aggressiven Verhaltensstörun-
gen war ein kleinerer Hippokampus fest-
zustellen sowie ferner Volumenvermin-
derungeninderAmygdalaundderInsula
bei kalt-unemotionalen Charakterzügen
[18].Diese erstenBefundeweisenauf stö-
rungsspezifische Umweltfaktoren sowie
Gehirn-Verhaltens-Beziehungenhin,de-
ren Stabilität zukünftige Erhebungen un-
tersuchen werden.

KiGGS-Kohorte

Die KiGGS-Kohorte (www.kiggs.de) ist
die längsschnittliche Komponente der
bevölkerungsbezogenen Gesundheits-
studie, in der die Teilnehmenden der
KiGGS-Basiserhebung bis ins Erwach-
senenalter in zwei weiteren Erhebungen
beobachtet werden [24]. 68% der 17.640
Basisteilnehmer haben in Welle 1 (6 bis

24 Jahre) und 61,5% in Welle 2 (10 bis
28 Jahre) wieder teilgenommen.

» In der Entwicklung sind
Jungen früher psychisch auffällig,
Mädchen später

Longitudinale Analysen zu der Entwick-
lung psychischer Auffälligkeiten zeigen
hierbei dieWichtigkeit geschlechtsspezi-
fischer sensitiver Perioden als auch Tra-
jektorien. Demnach ist insbesondere bei
Jungen die frühe als auch die späte Kind-
heit für das vermehrte Auftreten und ei-
ne höhere Persistenz psychischer Auffäl-
ligkeiten von Bedeutung. Während sich
mit zunehmendem Alter der Anteil psy-
chisch auffälliger Jungen reduziert, be-
stehtbeiMädcheneinevermehrt interna-
lisierende, persistente Symptomatik zwi-
schenmittlererKindheit undAdoleszenz
[1]. Weiterhin zeigte sich die Adoleszenz
als eine kritische Periode für den Beginn
vonTabakkonsum,welcher sich stabil bis
ins Erwachsenenalter erwies [24]. In Be-
zugaufRisikofaktorenhat sicheinniedri-
ger sozioökonomischer Status als Risiko-
faktorfüreineungesundeErnährungund
Übergewicht sowie auch weniger Sport
und höheren Zigarettenkonsum heraus-
kristallisiert [19].

AIMS

Bei AIMS handelt es sich um das größ-
teMulticenter-EU-Projekt, welches Stra-
tifikationsbiomarker von 437 Patienten
mit und 300 ohne Autismusspektrum-
störungen imAlter von 6 bis 30 Jahren in
einem akzelerierten longitudinalen De-
sign untersucht. Bislang gab es zwei Er-
hebungswellen und eine dritte startet im
Jahr 2020. Während die longitudinalen
Ergebnisse noch ausstehen, zeigen erste
Querschnittsanalysen, dass Patienten ei-
ne Hypoaktivität im ventralen Striatum
während der Verarbeitung von Beloh-
nung aufweisen [34]. Diese Gruppenun-
terschiede waren nicht bei der Aktivie-
rungdes „social brains“während „theory
of mind“ nachweisbar, wo sich eher mo-
derate dimensionale Effekte angedeutet
haben [28]. Dies ließ sich ebenso hin-
sichtlich Hirnaktivität in Ruhe demons-
trieren, wo in den Kandidatennetzwer-

ken, wie Salienz-, orbitofrontalen sowie
medialen motorischen Netzwerken, Ef-
fekte autistischer Traits auf erhöhte Kon-
nektivität zu verzeichnen waren. Weiter-
hin ließen sich veränderte Konnektivitä-
ten zwischen den Netzwerken des Zere-
bellums, des visuellen und des somato-
sensorischen Kortex bei Autisten finden
[32].

Während sich ebenso wenig Grup-
penunterschiede bei der kortikaler Dicke
zeigten, konnten auf individueller Ebene
mittels normativer Modelle weit verbrei-
tete Abweichungen in Abhängigkeit des
Alters der Probanden gefunden werden,
welche mit repetitivem Verhalten und
sozialer Kommunikation zusammenhin-
gen [38].

» Heterogene Störungen wie
Autismusspektrumstörungen
erfordern Präzisionsmedizin

Insgesamt lässt sichsagen,dassdieneuro-
biologischen Befunde auf Gruppenebe-
ne in der querschnittlichen Betrachtung
weniger Varianz aufklären als erwartet.
Während die longitudinalen Ergebnisse
der Kohorte noch ausstehen, weist dies
insgesamt eher auf statistisch unterpo-
werte Vorbefunde in der Literatur hin.
Insbesondere bei Autismusspektrumstö-
rungenhandelt es sich jedochumeinsehr
heterogenes Störungsbild, was die Wich-
tigkeit unterstreicht,multiple Ebenender
Phänotypisierung, d.h., genetisch, zellu-
lär, (neuro-)biologisch, neuropsycholo-
gisch, behavioral, in die Betrachtung mit
einzubeziehen. Hier verzeichnen jüngste
Untersuchungen im Sinne der Präzisi-
onsmedizin vielversprechende Befunde
auf individueller Ebene [38]. Die lon-
gitudinalen Auswertungen sind derzeit
im Gange und werden in den nächsten
Jahren über die neurobehavioralen Ent-
wicklungstrajektorien Aufschluss geben.

Offene Fragen und Ausblick

Generell wurde die neuronale Entwick-
lung der Probanden vornehmlich in der
mittleren Kindheit (ABDC, AIMS), der
Adoleszenz (IMAGEN) oder im frü-
hen Erwachsenenalter (MARS) erfasst.
Es gibt derzeit nur wenige Studien mit
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Schwerpunkt auf longitudinalen Imag-
ing-Daten, wie z.B. IMAGEN, Generati-
on R, NCANDA (National Consortium
on Alcohol and Neurodevelopment in
Adolescence). Dies erschwert Rück-
schlüsse über die Richtung der Ursache-
Wirkungs-Beziehungen, da Hirnverän-
derungen eine Folge von Ereignissen
oder Verhaltensweisen sein oder die-
se bedingen können. Um generell die
Veränderung über die Zeit aufzuzeigen
sowie diese nichtlinear zu modellieren,
sind mehr als zwei Erhebungszeitpunkte
wichtig, was bislang nur wenige Stu-
dien, wie IMAGEN mit Beginn in der
Adoleszenz, vorweisen können. Daher
bleiben vor allem die frühen Wachs-
tumskurven der neuronalen Substrate
als Vorläufer für Psychopathologie in
Abhängigkeit von Risikokonstellationen
und auch hinsichtlich einer Interak-
tion von Neurobiologie, Genetik und
Verhalten bislang noch ungeklärt.

ImEinklangmit derVerschiebungdes
Forschungsfokus inRichtungPräzisions-
medizin mit dem Ziel individuell an-
gepasste Interventionen zu entwickeln,
wird es zunehmend wichtig, sich auf in-
dividuelle Trajektorien und Prädiktoren
statt auf Gruppenbefunde zu konzentrie-
ren. Hier ist die normative Modellierung
[23] ein attraktiver Ansatz, welcher, ähn-
lich wie bei Wachstumskurven in der
Pädiatrie, erlaubt, die neurobiologische
Variation der Stichprobe in Bezug auf
beispielsweise das Alter abzubilden und
statistische Inferenzen über die relative
Positionierungder Individuenzu ermög-
lichen.

Die Untersuchung sensitiver Peri-
oden, in denen neurobiologische Me-
chanismen psychischer Störungen be-
einflussbar sind, sollte einer der Schwer-
punkte zukünftiger längsschnittlicher
Untersuchungen sein. Die Wichtigkeit
dieser Zeitfenster wurde bereits durch
genetische als auch umweltbasierte Be-
funde untermauert. So konnten bei
ADHS dementsprechend kritische Zeit-
fenster für genetische Effekte ermittelt
werden, wobei die Implikationen eines
bestimmten genetischen Allels für Er-
krankungsrisiko bzw. -schutz je nach
Manifestationsalter variieren können
[6].

Weiterhin stellt sich die Frage nach
den spezifischen Effekten sozialer Um-
welteinflüsse. So wurde gezeigt, dass
Misshandlung die Entwicklung anders
beeinflusst als Vernachlässigung. Ebenso
scheint der Typ des sozialen Stressors
eine Rolle zu spielen, sodass physi-
sche und verbale Misshandlung andere
Veränderungen mit sich ziehen [30].
Problematisch ist auch, dass Timing und
Dauer der Exposition oftmals konfun-
diert sind, was die Interpretation von
echten sensitiven Perioden vs. Dosismo-
dellen schwierig gestaltet. Gleicherma-
ßen eröffnet sich dieMöglichkeit, je nach
Entwicklungsperiode die Entwicklung
und Veränderung von Risiken zu stu-
dieren. Dementsprechend wurde bereits
gezeigt, dass die Bedeutung von Peers
im Laufe der Entwicklung zunimmt
[37]. Da aversive soziale Umwelten
oftmals lange andauern und konfun-
diert mit anderen negativen Umwelten
sind, lässt sich deren Verhaltensrelevanz
ohne engmaschige frühe Längsschnitt-
untersuchungen schwer nachvollziehen.
Dies trifft insbesondere auf distale Ein-
flüsse wie Armut zu, welche mehrere
Risikokonstellationen wie ungesunde
Ernährung, familiäre Widrigkeiten und
Toxinexposition nach sich ziehen kann
[14].

» Die Untersuchung von
„sleeper effects“ auf die
neuronale Entwicklung steht
noch aus

Außerdemstellt sichdieFragenach„slee-
per effects“, d.h. frühe Ereignisse können
zu Fehlentwicklung in basalen Fähigkei-
ten führen, die sich ggf. erst später in der
Entwicklung zeigen, wenn diese durch
die Umwelt getriggert werden. Während
dies auf behavioraler Ebene bereits ge-
zeigt wurde [26], steht die Untersuchung
von „sleeper effects“ auf die neuronale
Entwicklung noch aus.

Des Weiteren ist nach wie vor unklar,
inwiefern sozialer Stress in der Entwick-
lung auch positive Auswirkungen haben
kann, im Sinne der Stressinokulation.
Erste Hinweise zeigen eine verbesserte
Fähigkeit der Emotionsregulation in Fol-

ge moderaten Stresses. Daher bleibt es
noch unklar, inwiefern die Mobilisati-
on von Resilienzressourcen durch aver-
sive Umwelterfahrungen getriggert wer-
den und ob Ausmaß und Timing des
Stressors hier wichtig ist (Überblick bei
[17]).

Weiterhin bieten mobile Applikatio-
nen wie beispielsweise Accelerometer,
Fitbit Smartwatches oder Appsmit „mo-
bile sensing“ die Möglichkeit, über einen
längerenZeitraumDaten zu Bewegungs-
verhalten,Puls, Smartphonenutzungund
Aufenthaltsort passiv zu sammeln. Dies
eröffnet zukünftig neue Analysen, bei
denen individuelle Verhaltenssignaturen
reliabel erstellt werden können.

Zusammenfassend wird es zukünftig
wichtig, epidemiologische sowie auch
klinische Längsschnittstudien, im Syn-
ergismus von Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie sowie Erwachsenenpsychiatrie,
zu integrieren und zu initiieren. Hier-
bei sind vor allem ein früher Beginn
mit multimodaler Erfassung von Risi-
ko- und Resilienzfaktoren eindeutig vor
Krankheitsentstehung und kritischen
Entwicklungsphasen und die Lebens-
spanne wichtig, um Präventionsmaß-
nahmen risiko- und bedarfsangemessen
zu adaptieren und präventive und thera-
peutische Erfolge im Erwachsenenalter
besser vorhersagen zu können.

Fazit für die Praxis

4 Längsschnittstudien mit frühem
Beginn sind das bevorzugte Studien-
design, um wesentliche Erkenntnisse
zu Risiko- und Resilienzfaktoren
und dem Verlauf psychiatrischer
Erkrankungen zu gewinnen.

4 Insbesondere im Hinblick auf die
neuronale Entwicklung über die
Lebensspanne gibt es noch wenig
Befunde.

4 Die wenigen bisherigen Kohorten-
studien zur psychischen Gesundheit
unterstreichen die Erfassung früher
pränataler sowie auch postnataler
Prädiktoren und Risiken sowohl für
die psychische als auch neuronale
Entwicklung.

4 Neue Methoden wie ambulante Da-
tenerhebungen mit Datenakquise
in Echtzeit z. B. mittels Smartphone
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und normativer Modellierung ermög-
lichen zunehmend das Aufdecken
individueller Risikosignaturen im
Sinne der Präzisionsmedizin.

4 Eine Integration bestehender sowie
eine Initiierung neuer mehrdimen-
sionaler Kohortenstudien mit frühem
Beginn sind dringend erforderlich.
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Buchbesprechung

Ekkehardt Kumbier (Hrsg.)
Psychiatrie in der DDR II
Weitere Beiträge zur Geschichte

Berlin: be.bra wissenschaft verlag 2020, 432 S., (ISBN: 978-3-95410-263-1), 32 EUR

Als schwächster Punkt des Buches erscheint
das Cover: Der Titel „Psychiatrie in der DDR

II“ ist weiß auf gelb gedruckt und schlecht zu

lesen, darunter „Schriftenreihe zur Medizin-
Geschichte“ noch schlechter, und der Name

des Verlags lässt sich schließlich kaum noch
entschlüsseln. Hinzu kommen zwei kontrast-

schwache gräuliche Reproduktionen von

Fotos, die im Original höchstwahrscheinlich
schwarz und scharf vorgelegen haben.

Wer sich von diesem verunglückten Cover

nicht abschrecken lässt, wird die Beiträge
des Bandes (mit interessanten und scharfen

Fotos bzw. Scans illustriert) mit umso grö-
ßeren Genuss lesen. Sie gliedern sich in vier

Kapitel: Gesellschaftlich-politischer Kontext,

Fächerdifferenzierung und Spezialisierung,
Diagnostische und therapeutische Ansätze

und Entwicklungen in einzelnen psychiatri-

schen Kliniken.
Praktisch allen Beiträgen ist gemein, dass

sie die DDR-Psychiatrie „sine ira et studio“
untersuchen und diese in größere zeithisto-

rische Kontexte einordnen. Die AutorInnen

meiden abstrakteMeta-Theorien undwerten
stattdessen eine Vielzahl von Archivalien aus.

Hinzukommen als Quelle etliche Zeitzeugen-

Interviews, von denen klug Gebrauch ge-
macht wird, d.h. nicht als Ersatz, sondern als

Ergänzung schriftlicher Dokumente.
Ein Referat der 21 Beiträge ist hier schon aus

Platzgründen nicht möglich, es sei dem Refe-

renten deshalb erlaubt kurz vorzustellen,was
ihn bei der Lektüre besonders beeindruckte:

Udo Grashoff berichtet über „Suizidprä-

vention per Anruf: Staatliche Telefone des
Vertrauens und kirchliche Telefonseelsorge

in der DDR“. Der Beitrag macht den umfas-
senden Regelungsanspruch der SED und

das tiefe Misstrauen gegenüber privaten

Initiativen, hier der Kirchen, sehr deutlich.
Selbst der Vorsitzende desMinisterrates,Willi

Stoph (1914-1999), musste sich mit diesem

vergleichsweise „banalen“ Thema befassen!
Hochpolitisch war hingegen „Der Pawlowi-

smus in der frühen DDR“, dem sich Steffen
Dörre unter der Überschrift „Wissenschaft

und Ideologie“ widmet. Man kann nur stau-

nen, wie sich von Freud geprägte Psychoana-
lytiker in den Dienst der neuen Lehre stellten,

um ihr wenig später wieder abzuschwören.
In diesen Kontext gehört auch „Die Karriere

des Psychiaters Dietfried Müller-Hegemann“,

die Holger Steinberg als „Beispiel eines po-
litisch gewollten Auf- und Abstiegs in der

DDR“ darstellt.
„Ich weiss, dass die Kur sehr hart wird. . . “ be-

schreibt die Erfahrungen mit der Disulfiram-

Aversionstherapie bei Alkoholikern, auch
„Dialyseverfahren in der Therapie der Schi-

zophrenien“ (Ekkehardt Kumbier) werden

behandelt – beides eineWarnung, Therapien
modisch und unkritisch zu überhöhen.

Bemerkenswert erscheinen zudemdie Beiträ-
ge, die sich mit literarischen oder filmischen

Dokumenten zur Psychiatrie in der DDR be-

fassen: Das bekannte Buch „Flucht in die
Wolken“, aber auch Gesundheitsfilme des

Deutschen Hygiene-Museums Dresden und

die aufsehenerregende Reportage „Die Höl-
le von Ueckermünde“ sind Gegenstand der

Untersuchung.
Es bleiben zwei Wünsche: „Psychiatrie in der

DDR III“ möge bald erscheinen – und ein

Cover erhalten, das der Qualität des Inhalts
entspricht.

Prof. Dr. UlrichMeyer
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