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und Opiatabhdngigkeit sind

komplexe Stérungen mit oft
chronischem Verlauf. Die Auspra-
gung des Krankheitsbildes ist varia-
bel in Bezug auf das Manifestations-
alter, den Schweregrad und die Ko-
morbiditdt. Die Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) hat zur Verbesse-
rung der Diagnostik von Suchter-
krankungen die Begriffe Gebrauch
(,use"“), schadlicher Gebrauch (,harm-
ful use*), Missbrauch (,,abuse*) und
Abhdngigkeit (,,dependence*) einge-
fiihrt.

Prospektiv-longitudinale Ver-
laufsstudien belegen, dass beson-
ders in jiingeren Altersgruppen Dro-
genkonsum besonders hdufig ist: so
liegt bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen der Konsum legaler
Substanzen bei iiber 90%, der Kon-
sum illegaler Substanzen wird mit
35% angegeben (15).

Nach Festlegung der WHO liegt
ein riskanter Alkoholkonsum (,harm-
ful use*) vor, wenn regelmaflig 40 g
(bei Mdnnern) bzw. 20 g (bei Frauen)
reiner Alkohol konsumiert wird. In
Deutschland waren hiervon 15,2%
der Mdnner und 8,4% der Frauen
betroffen (7). Die epidemiologische
Erhebung mittels standardisierter
Diagnostik nach DSM-1V (1) geht da-
von aus, dass in Deutschland schat-
zungsweise 5% (2,4 Mio., bezogen
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Suchterkrankungen stellen psychiatrische Erkrankungen dar, die Ausdruck eines vielschichtigen
Krankheitsprozesses sind und deren klinisches Erscheinungsbild durch entwicklungsbedingte,

umweltbezogene, psychosoziale, psychologisch-psychiatrische, neurobiologische sowie

genetische Faktoren moduliert wird. Gegenstand des vorliegenden Artikels ist es, den aktuellen
Forschungstand beziiglich genetischer Bedingungsfaktoren von substanzgebundenen Abhdngig-

keitserkrankungen zusammenzufassen, indem wesentliche Ergebnisse psychiatrisch-

genetischer Forschungsstrategien vorgestellt werden.

auf die Wohnbevoélkerung) einen
Alkoholmissbrauch (,,abuse*) betrei-
ben und weitere 3% (1,5 Mio.) an ei-
ner manifesten Alkoholabhdngigkeit
(,dependence*) leiden (Mdnner sind
4-fach hdufiger betroffen als Frauen
(7)). Alkoholabhdngigkeit zdhlt
demnach zu den haufigsten chroni-
schen Erkrankungen in Deutschland,
wdhrend die Drogenabhdngigkeit im
Vergleich dazu eher eine unterge-
ordnete Rolle spielt (265 000 Men-
schen sind drogenabhangig, bei wei-
teren 285 000 Menschen wurde die
Diagnose eines Drogenmissbrauchs
gestellt (7)).

Dariiber hinaus beobachtet man
insgesamt einen Anstieg von subs-
tanzgebundenen Abhdngigkeits-
und Missbrauchssyndromen, bei
einer Tendenz zu einem fritheren
Ersterkrankungsalter (15). Daher
muss der Ursachenforschung von
substanzgebundenen Abhdngig-
keits- und Missbrauchssyndromen
eine wachsende Bedeutung beige-
messen werden.

Die Sichtweise, dass die Entste-
hung und Aufrechterhaltung siich-
tigen Verhaltens ausschlieRlich in
sozialen Ursachen begriindet sei
und auf der Ebene einer ,Charakter-
verfehlung“ interpretiert wird, gilt
als obsolet. Ebenso muss auch die
Existenz der friiher oft postulierten
»Suchtpersonlichkeit“ bezweifelt
werden.

Suchterkrankungen sind nach
dem gegenwadrtigen Kenntnisstand
Ausdruck eines vielschichtigen Krank-
heitsprozesses, der aus der wieder-
holten Substanzeinnahme und -wir-
kung resultiert und deren klinisches
Erscheinungsbild durch entwick-
lungsbedingte, umweltbezogene, psy-
chosoziale, psychologisch-psychia-
trische, neurobiologische sowie gene-
tische Faktoren moduliert wird (10).
Gegenstand des vorliegenden Arti-
kels ist es, die aktuellen Forschungs-
strategien beziiglich genetischer Be-
dingungsfaktoren von substanzge-
bundenen Abhdngigkeitserkrankun-
gen kurz zusammenzufassen.
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Zwillings- und

Adoptionsstudien

Durch die Zusammenschau von
Ergebnissen aus Familien-, Zwil-
lings- und Adoptionsstudien zu
substanzgebundenen Abhdngigkeits-
erkrankungen der vergangenen
20 Jahre konnten zunehmend gene-
tische Bedingungsfaktoren fiir die
Entstehung von Alkoholismus und
anderer Formen von Suchterkran-
kungen herausgestellt werden.

I Ergebnisse aus Familien-,

Alkoholabhdngigkeit

Die Wahrscheinlichkeit fiir An-
gehorige 1. Grades von Alkoholab-
hangigen, selbst an einer Alkoholab-
hdngigkeit zu erkranken, ist um das
3-4-fache erhoht gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung. S6hne alko-
holabhdngiger Viter sollen dabei ein
hoheres Wiederholungsrisiko als
Tochter fiir Alkoholismus besitzen.
Bei monozygoten Zwillingen ist das
relative Risiko 10-fach gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung erhéht (5).

Die Heritabilitdt von Alkoholis-
mus wurde in neueren Zwillings-
studien zwischen 50 und 60% ange-
geben (12, 13) und ist demzufolge
grolenmadflig vergleichbar mit der
Heritabilitdt anderer chronischer Er-
krankungen (z.B. nicht-insulinab-
hdngige Form des Diabetes-melli-
tus).

Adoptionsstudien dienen der
Kontrolle von Umweltbedingungen
oder Umgebungsfaktoren fiir das
Auftreten eines bestimmten Merk-
mals. Anhand eines so genannten
»cross-fostering“ Untersuchungs-
designs konnten in der ,,Stockholm
Adoption Study* (4, 23) bei adop-
tierten Mdnnern sowohl Hinweise
auf genetische als auch umgebungs-
bedingte Faktoren fiir die Entwick-
lung einer Alkoholabhdngigkeit be-
obachtet werden. Typ-I- und Typ-II-
Alkoholismus stellen mutmaRlich
zwei klinisch unterschiedliche Sub-
typen dar, die durch unabhdngige
neuroadaptive Prozesse beeinflusst
werden. Ein frithes Ersterkankungs-
alter ist demnach mit genetisch-
determinierten Temperamentfakto-
ren assoziiert: starkem Neugierver-
halten (,,high novelty seeking") bei
geringer Schadenvermeidung (,low
harm avoidance*) und geringer Ab-
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hdngigkeit von Belohnungen (,low
reward dependence*). Diese Tempe-
ramentkonfiguration charakterisiert
nach Cloninger (6) den sog. anti-
sozialen Temperamenttyp, der mit
einem erhohten Risiko fiir den Typ-
[I-Alkoholismus, Verhaltensstérun-
gen im Kindesalter und polyvalen-
tem Substanzmissbrauch wdhrend
der Adoleszenz assoziiert zu sein
scheint.

Im Gegensatz dazu wird fiir den
Typ-I-Alkoholismus postuliert, dass
sich eine starke Neigung zur Scha-
denvermeidung (,high harm avoi-
dance*) protektiv hinsichtlich der
Initiierung eines starken Alkohol-
konsums auswirkt. Bedingt durch
eine Komorbiditdt mit Angststorun-
gen und Depressionen soll von die-
sem Typus jedoch im Rahmen einer
»Selbstmedikation“ Alkohol konsu-
miert werden.

Missbrauch und Abhdngigkeit

illegaler Drogen

Nach Merikangas und Mitarbei-
tern (18) besitzen Angehérige 1. Gra-
des von Drogenabhdngigen ein bis
7-fach erhohtes Risiko fiir Drogen-
missbrauch. Die Autoren fanden
Hinweise darauf, dass Frauen ein
hoheres genetisches Risiko fiir Dro-
genmissbrauch aufweisen im Ver-
gleich zu Mannern. Die Haufigkeit
von Drogenabusus bei Angehérigen
1. Grades Opiatabhdngiger betragt
nach der Familienstudie von Roun-
saville (21) zwischen 5-14% fiir Ge-
schwister und 1-9% fiir Eltern.

Zwillingsstudien zum Miss-
brauch verschiedener illegaler Dro-
gen legen die Existenz eines gemein-
samen Vulnerabilitdtsfaktors nahe,
dem der Missbrauch von Haschisch,
Sedativa, Stimulanzien, Opioiden
und Halluzinogenen unterliegt.
Diese Vulnerabilitit wird sowohl
durch genetische wie familidr-
umgebungsbezogene als auch nicht-
familiar umgebungsbezogene Fakto-
ren beeinflusst. Der Anteil der ein-
zelnen Faktoren variiert mit der
jeweiligen Droge: wahrend der Kon-
sum von Haschisch am meisten
durch familidr-umgebungsbezogene
Faktoren bedingt scheint, ist der
genetische Einfluss bei Heroinmiss-
brauch und Heroinabhdngigkeit am
starksten ausgeprdgt (24).

Die Adoptionsstudien von Ca-
doret (2, 3) bei Drogenabhdngigkeit
identifizierten sowohl die Relevanz
biologisch-genetischer als auch um-
gebungs-bezogener Risikofaktoren.
Drogenmissbrauch war eng mit der
Diagnose einer antisozialen Person-
lichkeitsstorung korreliert, die wie-
derum auf einem biologisch-geneti-
schen Hintergrund basierte. Adop-
tierte mit Drogenmissbrauch, jedoch
ohne antisoziale Personlichkeits-
storung, besaflen wiederum iiber-
zuféllig hdufig leibliche Eltern mit
Alkoholproblemen. Als umgebungs-
bezogene risikosteigernde Variab-
len, die innerhalb der Adoptivfamilie
wirksam werden und bei den
Adoptierten zu einem Drogenmiss-
brauch fiihren, wurden die Schei-
dung der Adoptiveltern und psychiat-
rische Erkrankungen innerhalb der
Adoptivfamilie identifiziert. Aller-
dings ist die Richtung des umge-
bungsbezogenen Risikofaktors und
der Tatsache des Drogenmiss-
brauchs nicht eindeutig kldrbar. Ge-
netische und umgebungsbezogene
Faktoren tragen nach der Studie von
Cadoret (2) bei Mdnnern und Frauen
gleichermafen zur Entstehung einer
Drogenabhdngigkeit bei.

Kandidatengene fiir

Suchterkrankungen

Waihrend die zuvor genannten
Familien-, Zwillings- und Adop-
tionsstudien Belege fiir eine geneti-
sche Mitbeteiligung der Atiologie
von Suchterkrankungen liefern, er-
gibt sich die Frage, welche Gene zu
Missbrauch und Abhédngigkeit von
Alkohol und anderen Drogen pradis-
ponieren.

In genetischer Hinsicht zdhlen
Suchterkrankungen (ebenso wie an-
dere psychiatrische Krankheitsbil-
der) zu den so genannten ,komple-
xen Erkrankungen“. Der Verer-
bungsmodus von Suchterkrankun-
gen legt nahe, dass mit hoher Wahr-
scheinlichkeit nicht nur ein Gen fiir
die Entstehung von siichtigem Ver-
halten zu identifizieren ist, sondern
mutmafRlich eine Vielzahl von Ge-
nen, die sowohl untereinander als
auch mit Umweltfaktoren in einer
Wechselbeziehung stehen kénnen.
Die genetische Vulnerabilitdt fir
Suchterkrankungen wird moglicher-
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weise durch individuelle neurophy-
siologische Charakteristika auf sub-
klinischer Ebene (so genannte Endo-
phdnotypen) mediiert: z.B. die redu-
zierte Empfindlichkeit hinsichtlich
der Wirkung von Alkohol (,low level
response” — LR) oder eine reduzierte
P300-Amplitude bei gesunden (d.h.
nicht alkoholabhdngigen) Angehori-
gen von alkoholabhdngigen Patien-
ten (11, 22).

Ein Teil der psychiatrisch-geneti-
schen Erforschung von Suchterkran-
kungen erfolgt mittels molekular-
genetischer Methoden (19) und wid-
met sich der Identifikation von Gen-
regionen bzw. einzelnen Genen, die
mutmaRlich zu Substanzmissbrauch
und Abhdngigkeit prddisponieren,
so genannten Kandidatengenen. Die
meisten Befunde liegen zur Alkohol-
abhdngigkeit vor, weshalb nur diese
hier im Rahmen dieser kurzen Uber-
sicht erwdhnt werden sollen (fiir
eine ausfiihrlichere Darstellung
siehe (17)).

Kopplungsstudien in mehrfach
mit Alkoholismus belasteten Fami-
lien ergaben starkste Hinweise auf
Kopplung fiir Marker auf Chromo-
som 1, 4 und 7 (20), Chromosom 4
und 11 (16) sowie Chromosom 6 (14)
und Chromosom 16 (8).

Im Rahmen von Fall-Kontroll-
Assoziationsstudien wurden vor-
wiegend Gene fiir den enzyma-
tischen Alkoholabbau (ADH und
ALDH) sowie Gene von Neurotrans-
mitterrezeptoren (z.B. Varianten von
Dopamin-, Serotonin- und Opioid-
rezeptorgenen) untersucht. Bislang
erwiesen sich die in Assoziations-
studien erhobenen Befunde zur Al-
koholabhdngigkeit als inkonsistent
und bediirfen weiterer Replikation
(9,17).

Die Einbeziehung von klinischen
Phdnotypen und der bereits er-
wdhnten Endophdnotypen stellen
viel versprechende Ansdtze dar, um
kosegregierende Merkmale bei
Alkoholabhdngigkeit in Beziehung
zum Genotyp zu identifizieren (22).
Mit diesen zeit- und personalinten-
siven Untersuchungsmethoden ge-
lingt es moglicherweise, innerhalb
der kommenden Jahre, die Gen-
ortsuche bei substanzgebundenen
Abhdngigkeitserkrankungen zu er-
leichtern.

Transgene Tiermodelle bei

Suchterkrankungen

Die physiologische Wirkung von
Alkohol und Drogen und die kérper-
liche Abhdngigkeit von diesen Subs-
tanzen lassen sich im Tiermodell
besser als jede andere psychiatri-
sche Erkrankung oder Verhaltens-
form darstellen (17).

Die funktionelle Bedeutung von
bestimmten Neurotransmittergenen
auf die Entstehung siichtigen Ver-
haltens kann durch Vergleiche zwi-
schen mutierten Mdausestdimmen (so
genannte knock-out Strategie) und
Wildtyp-Stimmen erzielt werden.
Mittels dieser knock-out Strategie
konnte z.B. die substanzielle Rolle
des p-Opioidrezeptorgens auf die
analgetische Wirkung des Morphins
herausgestellt werden. Alternativ
zur knock-out Strategie kann z.B. die
Wirkung von Alkohol an bestimm-
ten Mdusestammen untersucht wer-
den, die ein unterschiedliches Trink-
verhalten von Alkohol bereits von
Geburt an zeigen.

Zukiinftige tierexperimentelle
Studien konnen dazu beitragen, die
Rolle von verschiedenen Genen auf
die Entstehung und Aufrechter-
haltung von substanzgebundenen
Abhdngigkeitserkrankungen aufzu-
kldren. Ob diese im Tiermodell zu
beobachtenden genetischen Ein-
fliisse auch auf die komplexe Entste-
hung einer Suchterkrankung beim
Menschen iibertragbar sind, kann
zum gegenwadrtigen Zeitpunkt nicht
beurteilt werden.

B Fazit

Alkoholismus und anderen For-
men von Substanzmissbrauch liegen
multifaktorielle Ursachen zu Grunde,
wobei zunehmend genetischen Be-
dingungsfaktoren eine grof3e Bedeu-
tung beigemessen wird. Eine syste-
matische Suche nach Genen bzw.
Genregionen, die zu siichtigem Ver-
halten prdadisponieren sollen, blei-
ben jedoch auch zukiinftig ein wich-
tiges Forschungsfeld, da noch keine
konsistenten Ergebnisse erzielt wur-
den. Forschungsbedarf besteht ins-
besondere hinsichtlich des Zusam-
menwirkens substanzimmanenter
Effekte der konsumierten Droge, de-
ren Applikationsart und deren Meta-
bolismus, soziographischer und psy-

Schwerpunkt

chologischer sowie neurobiologisch-
genetischer Faktoren, die das konsu-
mierende Individuum vom Stadium
des ,kontrollierten* Konsums bis
zum schddlichen Gebrauch, Miss-
brauch und Abhdngigkeit fiihren
kénnen.

Summary

Substance abuse and dependence are
psychiatric disorders and currently
interpreted as a complex disease
process of the brain resulting from
recurring substance intake and drug
action. Its clinical phenotype is
modulated by developmental, envi-
ronmental, psychosocial, psychologi-
cal, neurobiological as well as genetic
vulnerability factors. The purpose of
the present article is to summarize
briefly current evidence for a genetic
etiology of addiction. Results and
implications of major psychiatric-
genetic research strategies are
presented.

Key words
addiction, genetic risk factors, candi-
date genes, vulnerability
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Biicher

Irrfahrten -
Autobiografie eines Psychiaters

Erich Adalbert Wulff: Irrfahrten. Autobiografie eines Psychiaters. Edition
Das Narrenschiff im Psychiatrieverlag, Bonn 2001, 630 Seiten, 29,90 €.
ISBN 388414301

er Autor hat eine Zeit lang viel Aufhebens gemacht in der bundes-

deutschen Psychiatrie, durch so genannte fortschrittliche Taten. Fort-
schritt ist aber bekanntlich relativ und erst im Nachhinein sicher fest
zu machen. Beispielsweise eine kleine Abteilung zu 6ffnen oder die
Geschlechtertrennung aufzuheben, ist kein Kunststiick. Bei einer grofSen
Klinik sieht das schon ganz anders aus.

Waulff war aber als Psychiater auch geldufig wegen seiner 1968 verof-
fentlichten ,vietnamesischen Lehrjahre“. Dort hat der Autor seine sehr
personlichen Erlebnisse in Vietnam beschrieben, die ihm offenbar in sehr
guter Erinnerung sind und die er erstaunlicherweise noch einmal dem
Leserpublikum vorfiihrt.

Interessant ist aber mehr, dass Wulff ,ein Fall“ ist, der seinerzeit fiir
viele stand. Einmal ein fortschrittliches Gehabe, garniert mit der dazu
gehoérenden kommunistischen Weltanschauung. Merkwiirdigerweise hat
Wulff offenbar nicht das Gefiihl, dass beides inzwischen kritikbed{irftig
ist. Dariiber und iiber seine wirkliche Einstellung zu den Dingen ist aus
dem Buch nichts zu entnehmen. Seine psychiatrische Tdtigkeit bleibt
merkwiirdig unreflektiert.

Fiir die Psychiater, die diese Zeit erlebt haben, ein interessantes Buch,
besonders fiir Zeitzeugen.

Prof. F. Reimer, Weinsberg

Narzissmus und Macht -
Zur Psychoanalyse seelischer
Storungen in der Politik

Hans-Jiirgen Wirth: Narzissmus und Macht. Zur Psychoanalyse seelischer
Storungen in der Politik. Psychosozial-Verlag, 2002. 439 Seiten, gebunden,
2390 €

ISBN 3898060446

D er Autor hat eine sehr gut lesbare, flott geschriebene Arbeit vorgelegt
und sich einige Personlichkeiten paradigmatisch herausgesucht, z.B.
Kohl, Fischer, Milosowitsch, Barschel (Barschel, wer war das eigentlich?).
Die Personlichkeiten und die Taten dieser Politiker sind sehr eindringlich
und plastisch beschrieben, wobei man sich als kritischer Leser fragt:
Muss es denn auch alles analytisch betrachtet werden? Vermutlich
geniigt es, wenn man die Halfte der psychologischen Interpretationen
benutzt, um die Charaktere und Taten dieser Personen ausreichend zu
beschreiben und zu erhellen. Es werden deshalb nur analytisch interes-
sierte Psychiater vollstindig bei der Lektiire dieses Buches zufrieden
gestellt. Andere werden finden, dass des Guten z.T. zuviel getan wurde.
Dennoch ein sehr wichtiges Buch, eine sehr gute Beschreibung der
Personlichkeiten, ein Lesevergniigen fiir den Interessierten.
Prof. F. Reimer, Weinsberg
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