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Erkrankungen aus dem Autismusspek-
trum (,,autism spectrum disorders, ASD)
sind gekennzeichnet durch Stérungen des
Sozialverhaltens und der interpersonellen
Kommunikation sowie durch repetitiv-
stereotype Verhaltensweisen. Der friihzei-
tige Beginn kennzeichnet sie als tief grei-
fende Entwicklungsstorungen. Thr chroni-
scher Verlauf und die nach wie vor unbe-
friedigende Therapie machen die ASD fiir
alle in der Psychiatrie Tétigen zu einem
praxisrelevanten Problem.

Zu einer kontroversen offentlichen
Debatte beigetragen hat die Vermutung,
dass ASD, die ohnehin nicht selten sind
(Gesamtpravalenz ca. 1%), in ihrer In-
zidenz in einigen Gebieten moglicher-
weise ansteigen oder zumindest haufiger
diagnostiziert werden [1]. An der gesell-
schaftlichen Relevanz der Erkrankungs-
gruppe, die mit Kosten pro Betroffenem
von iiber 1 Mio. EUR einhergeht und nur
etwa einem Viertel der Betroffenen eine
unabhingige Lebensfithrung erlaubt [2],
besteht ohnedies kein Zweifel. Dennoch
wurden die ASD noch vor 2 Jahrzehnten
aufSerhalb der Kinder- und Jugendpsych-
iatrie wissenschaftlich wenig bearbeitet.
Inzwischen sind diese Stérungen jedoch
ins Zentrum des Interesses der neurowis-
senschaftlich-biologischen Forschung ge-
raten und werden von Grundlagenwissen-
schaftlern und Klinikern intensiv unter-
sucht. Im Rahmen des Leitthemas in die-
ser Ausgabe von Der Nervenarzt werden
neue Ergebnisse der neurobiologischen,
genetischen und klinischen Forschung
zusammengefasst und darauthin befragt,
welche Konsequenzen sich daraus fiir die
diagnostische Einordnung der ASD und
fir therapeutische Mafinahmen ergeben.
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Autismusspektrumstorungen

Wie bereits von den Erstbeschreibern
Kanner und Asperger vermutet, haben die
ASD im Wesentlichen genetische Ursa-
chen. In der Tat liegt die Erblichkeit mit
90% an der Spitze aller psychiatrischen
Erkrankungen. Wesentliche Aufschliisse
iiber Ursachen und therapeutische An-
sitze bei ASD werden daher von der Ge-
netik erwartet. In dem Beitrag ,Gene-
tik und Tiermodelle von Autismusspek-
trumstérungen — Neue Entwicklungen®
fassen Klauck et al. die aktuellen geneti-
schen Befunde bei ASD zusammen. Da-
bei werden sowohl Kandidatengenunter-
suchungen als auch die neueren, genom-
weiten Assoziationsstudien besprochen.
In der Zusammenschau ergeben sich da-
bei Anhaltspunkte dafiir, dass sich haufi-
ge genetische Risikofaktoren im Bereich
der Hirnentwicklung auswirken, indem
sie die Kniipfung korrekter Verbindun-
gen sich entwickelnder Nervenzellen tiber
den synaptischen Spalt und die synapti-
sche Plastizitit behindern. Ahnliche Me-
chanismen sind auch von seltenen Hoch-
risikovarianten betroffen, zu denen sog.
Genkopievarianten ebenso gehoéren wie
monogene Erkrankungen wie Fragile-X,
Rett-Syndrom oder tuberose Sklerose, die
sich haufig klinisch als ASD auswirken.

Wihrend sich diese genetischen Be-
funde in der nichsten Zukunft nicht un-
mittelbar diagnostisch umsetzen lassen
diirften (haufige genetische Varianten
deshalb nicht, weil sie individuell keine
relevante Risikopradiktion erméglichen,
Genkopievarianten aufgrund ihrer Selten-
heit), ergeben sich aus dieser Konvergenz
biologischer Risikofaktoren auf synapti-
sche Mechanismen der Hirnentwicklung
und Plastizitat wesentliche Anhaltspunk-

te fiir die zugrunde liegende Pathophysio-
logie. Wie Klauck et al. diskutieren, lassen
sich diese Befunde zum einen umsetzen
in eine neue Generation biologisch valide-
rer Tiermodelle. Das ist eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Entdeckung neuer
Therapieansitze, weil eine ,direkte®, auf
Verhaltensanalogien aufbauende Tier-
modellbildung wegen der humanspezifi-
schen Aspekte des Sozialverhaltens und
des Interaktionsverhaltens rasch an ihre
Grenzen stof3t. Auf verifizierten geneti-
schen Risikofaktoren basierende Tiermo-
delle haben demgegeniiber den unschitz-
baren Vorteil, tatsdchlich Kausalfakto-
ren, wenn auch notwendigerweise nur in
einem Ausschnitt, abzubilden [3]. Zum
zweiten eréffnen die genetischen Befun-
de die Frage, ob sich analoge Funktions-
storungen in Plastizitdt und Konnektivi-
tat bei Betroffenen auch direkt nachwei-
sen lassen.

© Die Hirnbildgebung zeigt
Storungen in verteilten
Netzwerken kortikaler und
subkortikaler Regionen

Dies ermoglichen Fortschritte in der
Hirnbildgebung von ASD, die Dziobeck
und Koéhne in ihrem Beitrag ,,Bildgebung
bei Autismusspektrumstérungen® zu-
sammenfassen. In der Tat zeigt sich mit
diesem Forschungsansatz, dass auf der
neuronalen Systemebene gestorte Infor-
mationsverarbeitungsprozesse in Bezie-
hung zu den Kernsymptomen von ASD,
also Stérungen des Sozialverhaltens, der
Kommunikation und des repetitiven Ver-
haltens, nachgewiesen werden konnen. In
guter Ubereinstimmung mit der von den
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genetischen Untersuchungen nahegeleg-
ten Pathophysiologie zeigen sich hierbei
weniger Stérungen in der Funktion iso-
lierter Areale, sondern mehr in verteilten
Netzwerken kortikaler und subkortikaler
Regionen, die in ihrem Zusammenwirken
(, Konnektivitdt“) abnorm sind.

Derartige Erkenntnisse haben auch
Implikationen fiir die psychiatrische No-
sologie, weil sie Uberginge in den Ursa-
chen aufzeigen, die die mangelnde bio-
logische Validitit der gegenwirtig ver-
wendeten Diagnosen verdeutlichen. Hier
werden von den momentanen Klassifi-
kationssystemen durch Ausschlusskrite-
rien kiinstliche Grenzen gezogen, die we-
der den Ursachen noch den therapeuti-
schen Notwendigkeiten der Erkrankun-
gen gerecht werden. Dies wird von Bana-
schewski et al. in dem Beitrag ,, Autismus
und ADHS {iber die Lebensspanne - Dif-
ferenzialdiagnosen oder Komorbiditat?“
am Beispiel der Komorbiditit von Auf-
merksambkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
storungen (ADHS) und ASD aufgezeigt.
Aus psychopathologischen, neuropsy-
chologischen, bildgebenden und geneti-
schen Befunden argumentieren die Auto-
ren fiir das Konzept der Komorbiditét der
Storungen auf dem Boden einer teilweise
gemeinsamen Pathophysiologie und ent-
wickeln daraus therapeutische Empfeh-
lungen fiir eine aktive Behandlung von
ADHS-Symptome bei ASD.

Die beiden letzten Beitrage des Leit-
themas widmen sich der Therapie. Auf
eine kausale Behandlungsmoglichkeit
der Kernsymptome der ASD wartet die
Psychiatrie noch. Jedoch lassen sich, wie
Poustka et al. in ihrem Beitrag ,,Psycho-
pharmakologie autistischer Stérungen®
ausfithren, zahlreiche belastende Verhal-
tensauffilligkeiten wie Aggressionen, Im-
pulsivitit und Selbstverletzungen phar-
makologisch positiv beeinflussen, ein An-
satz, der insbesondere die soziale Integra-
tion der Betroffenen im pflegerischen, fa-
milidren und schulischen Umfeld bessern
kann. Mit umso grofSerem Interesse wer-
den experimentelle Ansétze zu Verbesse-
rung der sozialen Interaktion und Kom-
munikation verfolgt, die am Ende ihres
Beitrags beschrieben werden. So ergeben
sich beispielweise aus der Kldrung der von
den prosozialen Neuropeptiden Oxytocin
und Vasopressin beeinflussten Hirnsyste-
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me fiir Emotionserkennung und -regula-
tion [4, 5] therapeutische Ansitze, die mit
dem Erkrankungsrisiko fiir ASD iiber ge-
netische Risikofaktoren in den fiir die
Hirnrezeptoren der Neuropeptide kodie-
renden Gene verkniipft werden kénnen
[6, 7]. In der Tat zeigen hier erste thera-
peutische Studien, wenn auch wiederum
keine Heilung, eine Besserung von Kern-
symptomen der ASD.

Einen komplementér wirksamen An-
satz verfolgen biopsychosoziale Interven-
tionen bei ASD, die Bolte in seinem ab-
schlieflenden Beitrag ,,Psychobiosozia-
le Intervention bei Autismus“ diskutiert.
Auch wenn hier keine Heilung zu erzie-
len ist, so haben viele (wenn auch langst
nicht alle breit praktizierten) Verfahren
Evidenz fiir ihre Wirksamkeit. Besonders
gilt dies fiir verhaltenstherapeutische An-
sitze. Auch fiir diese Interventionsklas-
se lassen sich aus den neueren neurobio-
logischen Befunden innovative Ansitze
entwickeln, wie Bolte anhand von Neuro-
feedback-Verfahren darstellt.

Das hier vorgelegte Leitthema kann
nur eine Momentaufnahme eines sich dy-
namisch rasant entwickelnden Bereichs
der Psychiatrie abbilden. Neueste Befun-
de legen nahe, dass das Beste erst bevor-
steht: In einer Gruppe seltener, aber kli-
nisch schwerwiegender monogener Ursa-
chen von ASD, wie dem Fragile-X-Syn-
drom, sind aus einem Versténdnis der zu-
grunde liegenden Pathophysiologie Inter-
ventionen entwickelt worden, die zumin-
dest im Tiermodell zu einem Verschwin-
den von Kernsymptomen fiihrten [8] und
die bei diesen seltenen Erkrankungen
jetzt zum Teil auch beim Menschen kli-
nisch gepriift werden. Diese Ergebnisse
zeigen, dass auch eine stark genetische, in
der Hirnentwicklung friith angreifende Er-
krankungsgruppe wie die ASD fiir die Be-
troffenen nicht notwendigerweise eine le-
benslange Krankheit bedeuten muss, son-
dern dass eine Verschiebung des andau-
ernden dynamischen Wechselspiels zwi-
schen gestorter und verbleibender Hirn-
plastizitat zugunsten des gesunden Pols
auch spéter in der Lebensspanne prinzi-
piell noch dramatische Besserungen be-
wirken kann. Umfangreiche Forschung
von Klinikern und Grundlagenwissen-
schaftlern und viel Forschungsférderung
wird notwendig sein, um diese Hoffnung

auch fiir die iibrigen Erkrankungen des
Autismusspektrums umzusetzen. Inso-
fern sind Initiativen wie die Innovative
Medicine Initiative (IMI) der europdi-
schen Union, die akademische und in-
dustrielle Spitzenforschung mit dem Ziel
der erfolgreichen Umsetzung in wirksa-
me Therapien zusammenfiihrt, sehr zu
begriiflen. Hier wurde in der jetzt anlau-
fenden Forderperiode ASD als Thema ge-
wihlt. Auch entsprechende nationale For-
derprogramme sind vonnéten, um kurati-
ve Therapien fiir diese so schwerwiegen-
de, lang dauernde und behindernde Er-
krankungsgruppe moglich zu machen.
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