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1. Einleitung

Substanzgebundene Abhéngigkeitserkrankungen, wie z.B. Opiatabhédngigkeit, stellen neben dem
individuellen subjektiven Leidensdruck ein grofles gesellschaftliches und soziales Problem dar.
Der wirtschaftliche Schaden, der durch solche Krankheiten entsteht, ist kaum zu beziffern.

Zur Atiologie von Suchterkrankungen werden neben psycho-sozialen, individuellen und
kulturellen Bedingungsfaktoren zunehmend auch biologisch-genetische Faktoren bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhéngigkeitserkrankungen diskutiert. Zur Identifikation
der an der Entstehung von Suchterkrankungen beteiligten Gene bzw. Genvarianten (Polymorph-
ismen) bieten sich zum Beispiel Kopplungsstudien oder klassische Assoziationsstudien an. Da es
sich bei Suchterkrankungen in genetischer Hinsicht um komplexe Erkrankungen handelt, ist
bislang eine Identifizierung der entsprechenden Risikogene noch nicht gelungen. Bisher
durchgefiihrte Studien erwiesen sich oftmals als schwach aussagekriftig oder nur bedingt
replizierbar. Ein Teil dieser Probleme ist durch das Auftreten populationsgenetischer Artefakte
bedingt, die in der Vergangenheit zu einer Vielzahl falsch-positiver Befunde gefiihrt haben.

Eine Sonderform von Assoziationsstudien stellen sogenannte familienbasierte Assoziations-
studien dar, die das Auftreten von populationsgenetischen Artefakten minimieren sollen und
daher potentiell den klassischen Assoziationsstudien iiberlegen sein sollen. Im speziellen Fall der
Rekrutierung von opiatabhdngigen Probandenkollektiven fiir genetische Assoziationsstudien
stellt sich die methodische Frage, ob sich Opiatabhidngige ohne verfiigbare Eltern (klassische
Fall-Kontroll-Assoziationsstudien) von Opiatabhéngigen mit noch lebenden und kooperativen
Eltern (familienbasierte = Assoziationsstudie) hinsichtlich ihres klinischen Phénotyps
unterscheiden. In diesem Fall wiren eventuelle positive Assoziationsbefunde aus
familienbasierten Studien nicht reprisentativ fiir das Kollektiv der Drogenabhéngigen insgesamt
und daher auch nur sehr eingeschriankt zur Identifizierung von Risikogenen fiir eine
Opioidabhingigkeit geeignet. Die hier vorgestellte Untersuchung des klinischen Phidnotyps bei
opiatabhédngigen Patienten unterschiedlicher Rekrutierungsmodi fiir Assoziationsstudien soll der
Klarung der Frage dienen, welche klinischen FEinflussfaktoren bei der zukiinftigen
Stichprobenauswahl genetischer Assoziationsstudien zu beriicksichtigen sind und die
Interpretation der Ergebnisse beeinflussen konnen. Diese Arbeit war Teil einer Studie zu
Bedingungsfaktoren substanzgebundener Abhéngigkeitserkrankungen (Bundesministerium fiir

Bildung und Forschung (BMBF) 01EB 9418/5 und 01EB 9802/0).



1.1 Epidemiologie
Der regelmifBlige Gebrauch von stimmungs- und verhaltensdndernden Substanzen {iber ldngere

Zeitrdume hinweg kann zu Symptomen fiihren, die in fast allen Kulturkreisen als unerwiinscht
und krankhaft angesehen werden, und es kommt zu physischen sowie psychischen und sozialen
Problemen (Dilling et al., 1989). Dem Abhingigen ist zwar zum Teil bewusst, dass seine
Probleme durch die Substanzeinnahme verstiarkt werden, aber er hat den Gebrauch der Substanz
nicht unter Kontrolle und ist nicht in der Lage, die Dosis zu reduzieren oder auf eine Einnahme
der Droge vollstandig zu verzichten. Je nach Substanz, Applikationsart, Menge und individueller
Préadisposition kommt es zu einer Toleranzentwicklung, welche die Einnahme immer hoherer
Dosen notwendig macht, um einen gewiinschten ,,Effekt hervorzurufen. Im Falle des Absetzens
einer Substanz entstehen bei korperlicher Abhingigkeit Entzugssymptome. Laut Dilling wird
unter Substanzabhingigkeit ,,ein Komplex kognitiver, verhaltensspezifischer und korperlicher
Symptome verstanden, die eine herabgesetzte Kontrolle iiber den Gebrauch der entsprechenden
psychotropen Substanz anzeigen und auf einen fortgesetzten Missbrauch der Substanz trotz
negativer Auswirkungen hinweisen (Dilling et al., 1989).

Gegenwirtig wird zwischen zehn verschiedenen Stoffgruppen mit Abhéngigkeitspotential

unterschieden (Kiifner, 2000). In Tabelle 1 sind diese Stoffgruppen dargestellt.

Tabelle 1: Stoffgruppen mit Abhangigkeitspotential
Stoffgruppe mit Abhangigkeitspotential:
1) Alkohol
2) Opioide
3) Cannabinoide
4) Sedativa oder Hypnotika
5) Kokain
6) andere Stimulantien
7) Halluzinogene
8) Tabak, Nikotin
9) fliichtige Losungsmittel

10) multipler Substanzgebrauch und sonstige psychotrope Substanzen



Die einzelnen stoffgebundenen Abhéngigkeitserkrankungen dhneln sich untereinander sehr stark
zum Beispiel hinsichtlich der sozialen und psychischen Folgen fiir den Erkrankten. Andererseits
bestehen groBe Unterschiede in der Epidemiologie und moglicherweise auch in der Genese
solcher Erkrankungen.

Der Gebrauch von verschiedenen Substanzen mit Abhéngigkeitspotential ist von der allgemeinen
Verfiigbarkeit dieser Substanzen abhingig. So ist die Prdvalenz von Alkohol- und
Nikotinabhéngigkeit wesentlich hoher als von solchen Substanzen, die in den meisten Léndern
illegal sind, bzw. in Deutschland unter das Betdubungsmittelgesetz (BtmG) fallen. Alkohol ist die
am hdufigsten konsumierte psychoaktive Substanz in Deutschland, und die Alkoholabhingigkeit
ist in Deutschland eine der haufigsten chronischen Erkrankungen. Laut deutscher Hauptstelle
gegen die Suchtgefahr (DHS) zeigten im Jahr 1997 15,2% der deutschen Manner und 8,4% der
deutschen Frauen ein riskantes Konsumverhalten fiir Alkohol (Hasler, 1998), welches von der
Weltgesundheitsorganisation fiir Médnner bei einem regelmifigen Konsum von 40 g reinem
Alkohol pro Tag und fiir Frauen bei 20 g reinem Alkohol pro Tag festgelegt wurde. Gleichzeitig
trafen die Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV (DSM 1V) fiir
eine Alkoholabhéingigkeit bei 3% und fiir einen Alkoholmissbrauch bei 5% der Befragten zu.
Abhidngigkeitserkrankungen von Stoffen, die unter das BtmG fallen, sind im Vergleich zur
Alkoholabhingigkeit relativ selten. Laut einer von der DHS publizierten Studie haben in
Westdeutschland 14,2% und in Ostdeutschland 4,8% der Befragten mindestens einmal in ihrem
Leben illegale Drogen konsumiert (Stand 1997). Die Lebenszeitpravalenz sank bei den
westdeutschen Befragten deutlich in der Gruppe der iiber 50-jdhrigen. In Ostdeutschland konnte
schon bei Personen ab einem Alter von 30 Jahren ein starkes Absinken der Lebenszeitprivalenz
beobachtet werden, was auf die kaum vorhandene Verfiigbarkeit solcher Substanzen in der
Deutschen Demokratischen Republik (DDR) zuriickzufiihren ist. In den zwo6lf Monaten vor der
Befragung hatten 2 Millionen West- und 220.000 Ostdeutsche noch illegale Substanzen
konsumiert. Etwa 240.000 Personen hatten in den 30 Tagen vor der Befragung regelmaBig
Cannabisprodukte konsumiert. Nur 1,3 % der Befragten gaben an, jemals andere illegale Drogen
auller Cannabis konsumiert zu haben.

Wéhrend die iiber das Alter kumulierten Privalenzraten flir Alkoholmissbrauch oder
Alkoholabhingigkeit in Deutschland bei etwa 5% bzw. 3% liegen (Kraus und Bauernfeind, 1998)
und teilweise sogar Pravalenzraten von 13% (Bronisch und Wittchen, 1992) berichtet werden, ist

die Lebenszeitprivalenz der Abhingigkeit von illegalen Drogen mit 1,8 % relativ selten. Bei
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einer Stichprobe bei 14- bis 24-Jahrigen in Siiddeutschland erfiillten 2,9% der Stichprobe die
Kriterien fiir einen Missbrauch und 2,0% die Kriterien fiir eine Abhéngigkeit von illegalen

Drogen (Perkonigg et al., 1998).

1.2 Atiologische Konzepte
Heutzutage gilt als gesichert, dass substanzgebundene Abhdngigkeitserkrankungen komplexe,

multifaktorielle Erkrankungen sind, zu deren Entstehung sowohl psychosoziale und kulturelle, als
auch familidr-genetische Risikofaktoren beitragen. Die lange Zeit vertretene Ansicht, dass diese
Abhéngigkeitserkrankungen vor allem sozial bedingt sind, konnte nicht durch empirische Daten
untermauert werden. Systematische Untersuchungen zur Entstehung von substanzgebundenen
Abhidngigkeitserkrankungen zeigten klar, dass diese Storungen familidr gehduft auftreten, wobei

familidren Umgebungs- und genetischen Faktoren eine gemeinsame Rolle zukommt.

1.2.1 Atiologische Modelle der Entstehung von Drogenabhiingigkeit
Eines der am besten bekannten Modelle fiir die Entstehung von Drogenabhéngigkeit ist die von

Ladewig (Ladewig, 1979) eingefiihrte ,, Trias der Entstehungsursachen von Drogenabhéingigkeit®.
Nach diesem Modell konnen bestimmte Konstellationen von Personlichkeit, Droge und sozialem
Niveau die Entstehung von Substanzabhéngigkeit positiv beeinflussen. Dabei schlieBt der Faktor
,Personlichkeit* Familiengeschichte, friihkindliches Milieu, sexuelle Entwicklung und aktuelle
Stresssituationen ein. Das soziale Niveau hingegen umfasst kulturelle und religidse Einfliisse
ebenso wie die familidre und berufliche Situation. Der Faktor Droge wiederum wird unter
anderem bestimmt von Art, Applikationsweise und Erreichbarkeit der Droge. Ein aktuelleres
Modell, welches neben nicht-genetischen auch vermehrt genetische Entstehungsfaktoren
beriicksichtigt, ist das ,,Diathese-Stress-Modell“. Dieses von Tarter (Tarter, 1988) eingefiihrte
Modell erklart, wie hereditire und umweltbedingte Faktoren hypothetischerweise
zusammenwirken und im ungiinstigen Fall eine Substanzabhédngigkeit bewirken konnen. Nach
diesem Modell wirken angeborene Formen des menschlichen Temperaments (Aktivititsniveau,
Emotionalitit und Sozialitdt) bei der Genese von Abhidngigkeit zusammen mit modulierenden

Umgebungsfaktoren wie Erziehung, Freunde und kulturelles Umfeld.

1.2.2  Familienstudien bei Alkohol- und Drogenabhingigkeit
Die familidre Haufung von Substanzabhingigkeit ist schon seit lingerem bekannt. Explizite

Familienstudien im Hinblick auf substanzgebundene Abhingigkeitserkrankungen werden
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etwaseit der ersten Halfte der 70er Jahre durchgefiihrt. Aufgrund mehrerer unabhéngiger Studien
(Meller et al., 1988; Merikangas et al., 1998; Rounsaville und Carroll, 1991) konnte
Substanzabusus innerhalb der Familie als einer der stirksten Risikofaktoren fiir die Ausbildung

einer stoffgebundenen Abhingigkeitserkrankung (siehe auch Tabelle 2) identifiziert werden.

Tabelle 2: Familidare Substanzabhangigkeit als Risikofaktor fiir stoffgebundene Abhangigkeitserkrankungen
(nach Merikangas et al., 1998)

Abhéangigkeitserkrankung des Probanden Stoffgebundene Abhangigkeitserkrankungen
bei Verwandten 1. Grades
Alkohol 4%
Cannabis 8 %
Kokain 10 %
Opiate 15 %
Kontrolle (keine) 1 %

In der Regel wird in Familienstudien das Risiko von Angehdrigen (meist 1. und 2. Grades) von
Abhéngigkeitserkrankten berechnet, ebenfalls zu erkranken. Vergleicht man dieses Risiko mit
dem Risiko der Allgemeinbevolkerung, so ergibt sich das sogenannte relative Erkrankungsrisiko.
Das relative Erkrankungsrisiko liegt bei Angehorigen 2. Grades von Alkoholabhéngigen etwa bei
einem Faktor von zwei. Angehorige 1. Grades haben im Vergleich zur Normalbevdlkerung ein
bis zu 4-fach erhohtes Risiko, selbst an einer Alkoholabhingigkeit zu erkranken. Angehorige von
Abhéngigen illegaler Drogen haben sogar ein circa achtfach erhohtes Erkrankungsrisiko. Es gibt
Hinweise darauf, dass bei illegalen Drogen die familidre Belastung bei Frauen hoher als bei
Mainnern ist (Franke, 2003).

Dariiber hinaus konnte im Zuge dieser Studien gezeigt werden, dass Alkoholabusus und
Alkoholabhingigkeit offenbar unabhéngig von anderen Erkrankungen innerhalb dieser Familien
erfolgte. Die familidre Haufung von Drogenabhidngigkeit wiederum war unabhidngig vom
Vorliegen von Alkoholabhéngigkeit oder Antisozialen Personlichkeits-Storungen (ASPS, siche
Kapitel 1.5). Dies erlaubt die Schlussfolgerung, dass die Entstehung beider Erkrankungen

zumindest zum tiberwiegenden Teil auf voneinander unabhingigen Mechanismen beruht.
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Die Tatsache, dass substanzgebundene Abhdngigkeitserkrankungen familidr gehduft auftreten ist
fiir sich genommen jedoch kein Beweis fiir das Vorliegen genetischer Entstehungsfaktoren, da
die untersuchten Individuen in der Regel auch mehr oder weniger den gleichen psychosozialen

Umgebungsfaktoren ausgeliefert sind (,,shared environment®).

1.2.3  Zwillingsstudien bei Alkohol- und Drogenabhéngigkeit
Erste klare und eindeutige Hinweise auf genetische Ursachen fiir stoffgebundene

Abhingigkeitserkrankungen konnten durch Zwillingsstudien erbracht werden.

Genetisch identische homozygote Zwillinge werden mit heterozygoten beziiglich des
konkordanten bzw. diskonkordanten Auftretens eines Phédnotyps verglichen. Es wird
vorausgesetzt, dass die familidiren Umgebungsfaktoren fiir alle Zwillingspaare jeweils identisch
sind, und dass individuelle, nicht-familidre Risikofaktoren iiber die gesamte Stichprobe gleich
verteilt sind.

Von den fiinf ersten Zwillingsstudien bei Alkoholabhidngigkeit, die in den Jahren 1981 bis 1992
verdffentlicht wurden, konnten nur zwei einen systematischen Rekrutierungsmodus aufweisen
(Maier, 1996).

Hohere Konkordanzraten bei Homozygoten als bei heterozygoten Zwillingen weisen sowohl fiir
Alkoholabusus als auch fiir Alkoholabhédngigkeit auf einen bedeutenden genetischen Einfluss hin.
Zudem legen diese Untersuchungen nahe, dass Alkoholmissbrauch und Alkoholabhéngigkeit nur
unterschiedliche Ausprigungsgrade von ,problematischem Alkoholkonsum® darstellen. Die
Konkordanzraten fiir Alkoholismus bei monozygoten méinnlichen Zwillingen liegt zwischen 26-
59 % gegeniiber einer Konkordanzrate von 12-36% bei heterozygoten Zwillingen. Das
Erkrankungsrisiko fiir monozygote Zwillinge eines Alkoholkranken ist also bis zu 5-fach héher
als flir heterozygote Zwillingsgeschwister von Erkrankten. Wéhrend genetische
Bedingungsfaktoren fiir Alkoholabhingigkeit bei Mainnern durch die Mehrzahl der
Zwillingsstudien belegt werden konnte, ist das Ausmall genetischer Einfliisse fiir
Alkoholabhingigkeit bei Frauen weiter klarungsbediirftig (Konkordanzraten Homozygot: 8-26%;
Heterozygot 5-13%). Aufgrund der Analyse der Varianz von Konkordanzraten gilt es jedoch als
gesichert, dass familidire Umgebungsfaktoren nur wenig zur Entstehung von Alkoholabhiangigkeit
beitragen. Andererseits scheinen individuumsspezifische Umgebungsfaktoren, wie belastende
Lebensereignisse im Erwachsenenalter, einen dhnlich starken Effekt wie genetische Faktoren

auszuiiben.
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Zwillingsstudien fiir illegale Drogen lieferten zum Teil uneinheitliche Ergebnisse. In der bisher
groBten Zwillingsstudie mit 3372 ménnlichen Zwillingspaaren erfiillten 10,1 % der untersuchten
nichtklinischen Stichproben die DSM-III-R Kriterien fiir Drogenmissbrauch oder —abhéngigkeit
(Lebenszeitdiagnosen) (Tsuang et al, 1996). Die signifikanten Unterschiede in den
Konkordanzraten Homozygoter (26,2 %) und Heterozygoter (16,5 %) deuten zwar auf genetische
Risikofaktoren hin, fiir einzelne Drogen ergaben sich jedoch nur bei Marihuana- und
Stimulanzienmissbrauch signifikante Unterschiede der Konkordanzraten. In einer an 500 homo-
und 326 heterozygoten weiblichen Zwillingspaaren aus der Allgemeinbevolkerung
durchgefiihrten Studie wiesen die Konkordanzraten hingegen erhebliche Unterschiede auf. Die
grofiten Unterschiede wurden fiir Opioidabhédngigkeit (50 % Homozygot, 0 % Heterozygot)
beobachtet (Maier und Franke, 2003).

1.2.4 Adoptionsstudien bei Alkohol- und Drogenabhingigkeit
Adoptionsstudien konnen als eine zu Zwillingsstudien komplementédre Untersuchungsmethode

angesehen werden. Hier wird der Einfluss einer systematischen Variation der familidren
Umgebungsfaktoren auf die Pravalenz von Abhdngigkeitserkrankungen untersucht. Dabei bieten
sich unterschiedliche Strategien an:

1) Es werden die Priavalenzraten von wegadoptierten Kindern von Erkrankten erfasst, und mit den
Priavelenzraten einer Kontrollgruppe (wegadoptierte Kindern von nicht-Erkrankten) verglichen.
Die Unterschiede in den Prévalenzraten werden als genetisch bedingt interpretiert.

2) Es werden die Prdvalenzraten von biologischen Eltern von substanzabhingigen adoptierten
Individuen mit denen der biologischen Eltern von nicht-erkrankten adoptierten Individuen
verglichen. Die Privalenzunterschiede gelten ebenfalls als genetisch bedingt.

3) Es werden die Priavalenzraten von wegadoptierten Kindern von substanzabhidngigen Eltern mit
den Prdvalenzraten von nicht wegadoptierten Kindern derselben Eltern verglichen. Etwaige
Unterschiede bei dieser Untersuchungsmethode werden als umgebungsbedingt angesehen.

Die im Rahmen von Adoptionsstudien mit Alkoholabhidngigen beobachteten Erkrankungsraten
schwanken zum Teil erheblich zwischen 19 und 61% fiir Madnner sowie zwischen 2 und 50 % fiir
Frauen. Aufgrund der geringen Pridvalenz von Alkoholabhéngigkeit bei Frauen ist eine
Interpretation der durch die Adoptionsstudien erhaltenen Daten fiir die weiblichen Probanden
jedoch schwierig.

In der sogenannten Stockholmer Adoptionsstudie konnten dariiber hinaus erstmals zwei

verschiedene Arten der Alkoholabhingigkeit identifiziert werden (Cloninger et al., 1981;
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Cloninger et al., 1989). Der Typ I Alkoholismus ist durch ein hoheres Erkrankungsalter (in der
Regel iiber 24 Jahre) gekennzeichnet und tritt bei Mannern und Frauen mit etwa gleicher
Haufigkeit auf. Diese Art der Alkoholabhidngigkeit geht normalerweise nicht mit antisozialem
Verhalten einher, und genetische Entstehungsmechanismen spielen eine relativ geringe Rolle.
Der Typ II Alkoholismus hingegen kommt fast ausschlielich bei Ménnern vor und ist durch eine
hohe familidre Belastung mit antisozialen und kriminellen Verhaltensweisen gekennzeichnet. Die

Varianzanalyse der Privalenzen deutet auf vorwiegend genetische Risikofaktoren hin.

Fiir die Abhédngigkeit von illegalen Drogen wurde bisher nur wenige Adoptionsstudien publiziert
(Cadoret et al., 1986; Cadoret et al., 1995b; Cadoret et al., 1996), die jedoch nicht zwischen den
verschiedenen Substanzklassen unterscheiden. Die Autoren interpretieren die Ergebnisse dieser
Studien dahingehend, dass zwei prinzipielle genetische Ubertragungswege fiir Drogenmissbrauch
bzw. —abhiingigkeit existieren: Ein Ubertragungsweg fiihrt direkt von der Alkoholabhingigkeit
der leiblichen Eltern zum Drogengebrauch bei den Nachkommen. Der andere Weg fiihrt indirekt
von einer antisozialen Personlichkeitsstorung der Eltern {iber adoleszente Verhaltensstérungen zu
einer antisozialen Personlichkeitsstorung im Erwachsenenalter, die wiederum unter anderem

Drogenmissbrauch oder —abhingigkeit bedingt.

Zusammengefasst kann man aufgrund der verschiedenen Zwillings- und Adoptionsstudien einer
Beteiligung genetischer Faktoren bei der Entstehung von Substanzabhédngigkeit als gesichert
ansehen, wobei der relative Anteil solcher Faktoren vom Geschlecht sowie von der Art der
jeweiligen Erkrankung abhéngig ist (Franke, 2003; Maier und Franke, 2003). Da durch solche
Studien jedoch keine direkten Aussagen iiber die Art der jeweiligen genetischen Risikofaktoren
gemacht werden konnen, werden vermehrt Studien erstellt, die molekularbiologische und

genetische Methoden einschlief3en.

1.3 Identifizierung genetischer Risikofaktoren

Die Identifikation von Genen, die Missbrauch und Abhingigkeit von Drogen begiinstigen bzw.
bedingen konnen, ist ein Gegenstand der aktuellen psychiatrisch-genetischen Forschung. Die
Suche nach solchen genetischen Faktoren wird dadurch erschwert, dass substanzgebundene

Abhéngigkeitserkrankungen komplexe Erkrankungen darstellen. Fiir die Probleme, die bei der
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Identifizierung genetischer Risikofaktoren auftreten, stehen verschiedene Werkzeuge zur

Verfiigung, die im Folgenden néher beschrieben werden sollen.

Komplexe Erkrankungen
Unter einer komplexen Erkrankung versteht man gemédl3 der Definition jeden Phénotyp, der nicht

auf eine klassische Mendel’sche rezessive oder dominante Vererbung eines einzigen Gen-Lokus*
zuriickzufiihren ist (Lander und Schork, 1994).

Die Gen-Kartierung und Gen-Identifizierung von monogenen Erkrankungen ist relativ einfach, da
ein bestimmter Phénotyp durch das Auftreten einer einzelnen Mutation hinreichend erklart
werden kann. Es existiert fiir solche Erkrankungen also ein genetisches Modell, wie die
Erkrankung auf nachkommende Generationen vererbt wird. Fiir komplexe Erkrankungen kann
mit den Methoden der formalen Stammbaumanalyse nur ein hypothetisches genetisches Modell
(mittels statistischer Wahrscheinlichkeiten) aufgestellt werden. Risikogene oder genetische
Marker fiir komplexe Erkrankungen zu ermitteln, ist aufgrund des unbekannten Ubertragungs-
modus extrem schwierig.

Stoffgebundene Abhingigkeitserkrankungen werden ebenfalls den komplexen Erkrankungen
zugerechnet, da neben biologisch-genetischen Faktoren z.B. soziale, kulturelle und
individuumsspezifische Faktoren ebenfalls eine Rolle spielen. Aufgrund der hohen individuellen,
gesellschaftlichen und soziodkonomischen Relevanz stoffgebundener  Abhéngigkeits-
erkrankungen (und anderer komplexer Erkrankungen) ist jedoch der Aufwand gerechtfertigt,
Methoden zu entwickeln und anzuwenden, die die Interaktion zwischen Genotyp und Phinotyp
untersuchen. Im Folgenden sollen die wichtigsten Schwierigkeiten, die bei der genetischen

Kartierung komplexer Krankheiten auftreten, kurz dargestellt werden.

Unvollstandige Penetranz und Phanokopie
Es kommt vor, dass einige Individuen trotz des Vorhandenseins eines Risiko-Gens, welches sie

fiir eine bestimmte Krankheit pradisponiert, niemals an dieser Krankheit leiden werden
(unvollstindige Penetranz). Andererseits konnen auch Individuen durch Zufall oder durch
Umwelteinfliisse eine solche Krankheit bekommen, obwohl sie keine Gen-Mutation aufweisen,
die normalerweise eine solche Krankheit erst wahrscheinlich macht. In diesem Falle spricht man
von Phénokopie.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass der Genotyp an einem bestimmten Lokus zwar die

Wahrscheinlichkeit einer (komplexen) Krankheit beeinflusst, jedoch nicht deren Ausbruch
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eindeutig festlegt bzw. ausschlieBt. Die Penetranz Funktion f (G) beschreibt die
Wabhrscheinlichkeit einer Krankheit fiir den Genotyp G und héngt in der Regel auch von nicht-

genetischen Faktoren wie Alter, Geschlecht und Umwelteinfliissen ab.

Genetische Heterogenitat
Viele biochemische Abldufe im menschlichen Korper bendtigen eine ganze Reihe von

hintereinander geschalteten Enzymen. Wenn auch nur ein einziges Enzym aus einer solchen
Kette wegen eines genetischen Defektes inaktiv ist, so kann es jeweils zu einem anndhernd
identischen klinischen Phénotyp fithren. Anders gesagt, wiirden in einem solchen Fall Mutationen
in zwei voneinander unabhdngigen Genen, die moglicherweise sogar auf unterschiedlichen
Chromosomen lokalisiert sind, zur gleichen Krankheit fiihren.

Fiir den medizinischen Genetiker ist es jedoch in der Regel nicht moglich, herauszufinden, ob
Patienten aufgrund unterschiedlicher genetischer Defekte an ein und derselben Krankheit leiden,
wenn die krankheitsauslosenden Gene noch nicht kartiert sind. Wiirde man also zwei kranke
Individuen mit einem Gesunden vergleichen, so miissen diese Individuen nicht

zwingendermassen den gleichen Genotyp aufweisen.

Polygene Vererbung
Im Gegensatz zu monogenen Erkrankungen, die auf die Mutation eines einzigen Gens

zuriickgefiihrt werden konnen, spricht man von polygenen Erkrankungen, wenn mehrere
Mutationen verschiedener Gene gleichzeitig erst zu einem krankhaften Phanotyp fiihren.
Dies erschwert die genetische Kartierung solcher Erkrankungen, da kein Gen-Lokus fiir sich

alleine betrachtet als Krankheits-auslosender Faktor identifiziert werden kann.

Hohe Frequenz von krankheitsverursachenden Allelen
Eine weitere Erschwernis, die bei der genetischen Kartierung von Krankheiten auftreten kann, ist,

wenn ein krankheitsauslosendes Allel mit einer hohen Frequenz in der Bevolkerung auftritt. Dies
gilt selbst fiir Krankheiten, die den einfachen Mendel’schen Gesetzen folgend vererbt werden.
Bei héufigen Erkrankungen wird ndmlich hiufig das zugrundeliegende Allel von mehreren
Vorfahren in eine Familie eingebracht. So kann es vorkommen, dass einige Individuen
homozygot fiir dasselbe krankmachende Allel sind. Bei einer Vererbung an die Nachkommen
kann jedes dieser beiden Allele vererbt werden. Eine Zuordnung eines Genlokus zur

entsprechenden Krankheit ist dann erschwert.
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1.3.1 Untersuchung der genetischen Vulnerabilitét bei Suchterkrankungen

Genetische Kopplungsstudien
Zur Untersuchung von stoffgebundenen Abhéngigkeitserkrankungen als genetisch beeinflusste

psychiatrische Krankheiten stehen neben den Methoden der transgenen Maustechnologie, die hier
nicht ndher diskutiert werden sollen, prinzipiell zwei sich z.T. ergdnzende Methoden zur
Verfiigung. Dies sind zum einen klassische genetische Kopplungsstudien innerhalb von
betroffenen Familien. Fiir solche Kopplungsstudien von komplexen Erkrankungen miissen jedoch
Daten iiber Penetranz, Phinokopierate, Vererbung und Frequenz der krankmachenden Allele
bekannt sein bzw. im Rahmen statistischer Modelle geschétzt werden.

Zur Zeit liegen bereits einige Kopplungsstudien zur Alkoholabhéngigkeit vor (Long et al., 1998;
Reich et al., 1998; Windemuth et al., 1999). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die
sogenannte COGA-Studie (Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism), aus der auch
zukiinftig entscheidende Kopplungsbefunde hervorgehen werden.

Kopplungsstudien zu Abhédngigkeitserkrankungen illegaler Substanzen und insbesondere der
Opiatabhingigkeit wurden bisher kaum beschrieben. Dies liegt zum einen an der geringen
Hiufigkeit von illegalen Abhéngigkeitserkrankungen sowie an der Schwierigkeit, mehrfach von

einer illegalen Abhéngigkeit betroffene Familien zu rekrutieren (Franke, 2000).

Genetische Assoziationsstudien
Die zweite Methode stellen genetische Assoziationsstudien dar, die statt auf der Betrachtung

eines familidren Erbgangs auf einem genetischen Vergleich von betroffenen und nicht-
betroffenen Kontroll-Individuen einer Population basieren. Eine mehr als zufdllige Haufung eines
bestimmten Allels in der Gruppe der von der Krankheit betroffenen Individuen wird mit der
Krankheit in Verbindung gebracht (assoziiert). Hierbei kommt der Wahl der Kontrollgruppe eine
entscheidende Bedeutung zu.

Taucht im Kollektiv der Patienten ein bestimmter DNA Polymorphismus oder ein bestimmtes
Allel hiufiger auf, als im Kollektiv der Kontroll-Individuen, so wird die Krankheit der Patienten
mit diesem vermehrt auftretenden Allel assoziiert. Bedingung ist jedoch, dass die beobachtete
Haufung als statistisch signifikant eingestuft wird. Dafiir werden willkiirliche Ein- und
Ausschlussgrenzen festgelegt, die {blicherweise bei 95%iger oder aber bei 99%iger

Wahrscheinlichkeit liegen.
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Obwohl prinzipiell jeder DNA Polymorphismus einer Assoziationsstudie unterworfen werden
kann, ist es zweckmiBig, zundchst Variationen von Genen zu untersuchen, die eine
wissenschaftlich nachvollziehbare biologische Beziehung zu der betreffenden Krankheit haben.
Fiir die Opiatabhéngigkeit konnen das z.B. Gene von Opioidrezeptoren sein (z.B. das p-
Opioidrezeptorgen OPRM1), da man annimmt, dass der p-Opioidrezeptor (MOR) wesentlich an
der positiven Verstirkerwirkung von Opiaten beteiligt ist (Sora et al.,, 1997). Die gezielte
Untersuchung von Polymorphismen innerhalb solcher Kandidatengene begrenzt den Aufwand
solcher  Untersuchungen, birgt jedoch auch die Gefahr, wichtige genetische
Vulnerabilitatsfaktoren zu tibersehen. Nicht zuletzt wegen der relativ einfachen Durchfiihrbarkeit
und guten Zuginglichkeit zu geeigneten Probanden-Kollektiven haben Assoziationsstudien mit
moglichen Kandidaten-Genen im Vergleich zu den klassischen Kopplungsstudien in den
vergangenen Jahren eine wesentlich grofere Bedeutung erlangt (Bruun und Ewald, 1999). Durch
den Einsatz der Mikrochip- bzw. Mikroarray-Technologie wurden jedoch insbesondere in
jingster Zeit auch chromosomen- und sogar genomweite Assoziationsstudien moglich. So
konnten z.B. gleichzeitig 1340 SNPs auf einem 18 Megabasen groflen Abschnitt auf Chromosom
7, der in einer zuvor durchgefiihrten Kopplungsstudie mit Alkoholabhingigkeit in Verbindung
gebracht werden konnte, betrachtet werden. Dabei wiesen acht SNPs eine signifikante
Assoziation mit Alkoholabhingigkeit auf. Vier von diesen SNPs wiederum befanden sich auf
oder nahe dem ACN9-Gen, dessen Funktion nicht bekannt ist, das jedoch moglicherweise fiir ein
im weiteren Sinne an der Glykolyse beteiligtes Protein kodiert.(Dick et al., 2008) In einem
anderen Beispiel wurde eine genomweite Betrachtung von SNPs an 104 Patienten aus einem US-
amerikanischen Methadonprogramm (die zuvor als Opiatabhingig diagnostiziert wurden) und
101 Kontrollprobanden, die wie die Patienten allesamt kaukasischer Abstammung waren,
durchgefiihrt. Dabei waren lieferten drei unterschiedliche Mutationen auf einem Intron des
Transcriptionsfaktors Myokardin die stdrksten Assoziationsbefunde fiir Opiatabhédngigkeit (p =
0,000022 bis 0,00008).(Nielsen et al., 2008) Andererseit lieferte diese Studie jedoch auch weitere
Hinweise fiir eine Rolle des p-Opioidrezeptorgens (OPRMI1) bei der Entstehung von
Opiatabhingigkeit, wodurch davon unabhéngig durchgefiihrte Studien mit diesem Befund weiter

untermauert werden konnten.
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1.3.2 Fall-Kontroll Studien

Wie bereits vorangehend angedeutet, werden fiir Fall-Kontroll Assoziationsstudien bekannte
Polymorphismen von pathophysiologisch relevanten Genen bei erkrankten Individuen mit denen
von Gesunden verglichen. Dabei wird untersucht, ob ein bestimmtes Allel signifikant hdufiger bei
der Gruppe der von der Krankheit betroffenen Individuen vorkommt als in der gesunden
Kontrollgruppe.

Hierbei  besteht  grundsétzlich das Problem  sogenannter  populationsspezifischer
Stratifikationsartefakte: Wiirde man z.B. die betroffenen Individuen vorzugsweise aus einer
bestimmten ethnischen Gruppe rekrutieren, und die gesunden Individuen wiederum aus einer
anderen ethnischen Gruppe, so wiirde man irrtlimlich eine ganze Reihe von phénotypisch
irrelevanten Polymorphismen mit der betreffenden Krankheit in Verbindung bringen. Eine
Krankheit, die in einer bestimmten Subpopulation am hiufigsten auftritt, wird daher auch mit
jedem Allel assoziiert werden, welches mit einer besonders hohen Frequenz in derselben
Subpopulation auftritt.

Das Problem von falsch-positiven Assoziationen nimmt mit der Grofle des zu untersuchenden
Kollektivs zu, so dass insbesondere die Suche nach Krankheits- loci mit einem niedrigen
relativen Risiko (was bei komplexen Erkrankungen wie Abhingigkeitserkrankungen der Fall ist),
die eigentlich die Erhebung von sehr groBBen Proben erfordert, wesentlich erschwert wird.

In der Praxis wird zwar darauf geachtet, solche Fehler so weit wie moglich zu minimieren,
dennoch dufBert sich das Stratifikationsproblem in einer unscharfen Abgrenzung der mit einer
Krankheit assoziierten Gen-Regionen. Daher wurden mitunter Daten, welche aus Fall-Kontroll
Assoziationsstudien von Kandidatengenen hervorgingen, wegen ihrer oftmals geringen a priori

Relevanz heftig kritisiert (Bacanu et al., 2000).

1.3.3 Methoden zur Minimierung von Stratifikationseffekten

Um die Anzahl von falsch-positiven Assoziationen so gering wie moglich zu halten wurden

verschiedene Methoden entwickelt, die im Folgenden vorgestellt werden sollen.

1) Genomische Kontrolle (GC)
Die Methode der genomischen Kontrolle (genomic control, GC) wurde 1999 von Devlin und

Roeder entwickelt (Devlin und Roeder, 1999). Devlin und Roeder stellen die These auf, dass

Fall-Kontrollstudien dann den Familien-basierten vorzuziehen sind, wenn die Bevdlkerungs-
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Substruktur vernachlédssigbar ist. Die Methode der genomischen Kontrolle versucht daher, den
Grad von Stratifikationseffekten zu quantifizieren und die Signifikanzkriterien entsprechend

anzupassen.

2) Structured Population Association Test (STRAT)
Pritchard entwickelte einen Test (Structured Population Association Test, STRAT), der es

ermdglichen soll, selbst bei Vorliegen von Populationssubstrukturen statistisch valide
Assoziationenstudien durchzufithren (Pritchard et al., 2000). Die Assoziationstests werden

innerhalb einzelner, als solche identifizierter Subpopulationen vollzogen.

3) Assoziation ohne festgelegte Kandidaten-loci mit Hilfe der Mikroarray Technologie
Fiir genetische Assoziationsstudien werden in der Regel ein mit der zu untersuchenden Krankheit

in einer nachvollziehbaren biologischen Verbindung stehendes Gen und seine Varianten
untersucht, da dies den Genotypisierungsaufwand in Grenzen hilt. Dies ist mit der Gefahr
verbunden, wichtige DNA Abschnitte zu iibersehen. Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass
genomweite (Assoziations-) Untersuchungen unter Zuhilfenahme von single nucleotide
polymorphisms (SNPs) als genetische Marker prinzipiell moglich sind und daher moglicherweise
in absehbarer Zukunft zum Standard fiir Assoziationsstudien werden kénnten (Wang et al., 1998).
Als SNPs sind Positionen auf der DNA definiert, an denen zwei alternative Basen mit einer
Haufigkeit von mehr als einem Prozent in der gesamten menschlichen Bevolkerung vorkommen

(siche dazu auch Kapitel 1.3.1).

4) Parallelisierte Vergleichsgruppen
Eine besonders nahe liegende Methode zur Minimierung von Stratifikationseffekten ist das

sogenannte parallelisierte Studiendesign (engl. ,,matched study design®). Man versucht hierbei
schon im Vorfeld durch eine einschridnkende Auswahl an Probanden zu erreichen, dass sich
Patienten und Kontrollpersonen im Idealfall nur in dem zu untersuchenden Kriterium, also
hinsichtlich des Vorhandenseins einer komplexen Erkrankung, unterscheiden.

Beispielsweise stellten Franke et al. kiirzlich einen neuen Zugang zur Probenerhebung bei
Opioid-Abhingigkeitserkrankungen vor, der auf dem Prinzip des parallelisierten Studiendesigns
beruht: Zum Vergleich wurden sowohl die opiatabhéngigen Individuen, als auch die nicht-
abhéngige Kontrollgruppe aus Inhaftierten, die nach dem deutschen Betdubungsmittelgesetz
(BtmG) verurteilt waren, rekrutiert. Auf diese Weise konnten sogar unterschiedliche soziale

Hintergriinde der Probanden bis zu einem gewissen Grad minimiert werden.
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1.3.4 Familienbasierte Assoziationsstudien unter Zuhilfenahme von Eltern-Nachkommen Trios

Eine Alternative zu den klassischen Fall-Kontrollstudien stellen familienbasierte
Assoziationsstudien dar. Im einfachsten Fall, bei der von Falk und Rubinstein entwickelten
haplotype relative-risk Methode (Falk und Rubinstein, 1987), werden zur Vermeidung
genetischer Stratifikationseffekte die Allele der Patienten nicht mit den entsprechenden Allelen
zufillig ausgewdhlter Kontrollpersonen verglichen. Stattdessen werden die Allele des
Kandidatengens mit den nicht-libertragenen Allelen (Haplotypen) der Ileiblichen Eltern
verglichen. Die nicht libertragenen Allele der Eltern stellen somit eine Art ,,interne Kontrolle®
dar. Der Vorteil derartiger Studien liegt darin, dass populationsspezifische Stratifikationsartefakte
kaum eine Rolle spielen und weniger falsch-positive Assoziationen erwartet werden.

Die wohl am weitesten verbreitete statistische Methode zur Errechnung der Assoziation im
Rahmen von familienbasierten Assoziationsstudien ist der auf Arbeiten von Terwilliger und Ott
(Terwilliger und Ott, 1992) basierende und von Spielman et al. (Ewens und Spielman, 1985)
entwickelte transmission disequilibrium test (Transmissions Ungleichgewichts Test), TDT.
Dieser Test sucht nach unproportionaler Transmission von Hochrisiko- gegeniiber.
Niedrigrisikoallelen von heterozygoten Eltern auf betroffene Nachkommen. Die erwartete
Wabhrscheinlichkeit der Transmission eines Allels an ein betroffenes Kind unter Annahme der
Nullhypothese, dass keine Assoziation zwischen Kandidatengen und Krankheit besteht, ist fiir
jedes Allel jeweils 50%. Im Falle einer kausalen Rolle des Allels bei der Krankheitsentwicklung
sollte die Transmission 50% Tlibersteigen. Wie bei allen derartigen statistischen Tests legt man
zuvor eine Irrtumswahrscheinlichkeit fest, ab deren Unterschreiten die erhaltenen Daten als

signifikante Ergebnisse gelten. Die Signifikanz-schwelle betragt {iblicherweise p = 0,05.

Trotz der offensichtlichen Vorteile bei der Untersuchung von Eltern-Kind-Trios bestehen jedoch
auch mehrere gewichtige Nachteile: Erstens miissen deutlich mehr Individuen genetisch
untersucht werden. Dieser Umstand kann die Kosten einer Studie erhohen. Zweitens ist auch der
Aufwand der Rekrutierung von Eltern-Nachkommen Trios bedeutend hoher. Wéhrend die
Patienten meist ohnehin stationér verfligbar sind, muss fiir die Rekrutierung der Patienteneltern
nicht nur das Einverstindnis von Patienten und Eltern gleichermallen eingeholt werden, es
miissen auch z.T. Aufwandsentschiadigungen und Reisekosten gezahlt werden und vieles mehr.
Der letzte, aber wahrscheinlich gewichtigste Nachteil ist die aus den unterschiedlichsten Griinden

(z.B. auch Tod eines Elternteils) stets geringere Anzahl der Stichproben von Eltern-
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Nachkommen-Trios im Vergleich zu den jeweils mdglichen Probandenzahlen bei Durchfiihrung
einer Fall-Kontroll-Studie. Dadurch wird die Studie auf eine Untergruppe der prinzipiell
verfiigbaren Probanden begrenzt, wodurch auch die Gefahr der Selektion von Patienten mit
bestimmten Eigenschaften, die nicht reprisentativ fiir das Gesamtkollektiv der Erkrankten sind
besteht. Dies konnen soziodemographische Faktoren (Alter, Geschlecht, Bildung, sozialer Status

etc.) und moglicherweise auch unbekannte genetische Faktoren sein.

1.4 Potentielle genetische Bedingungsfaktoren bei der Entstehung von Substanzabhingigkeit

Neurobiologische Aspekte der substanzgebundenen Abhangigkeit
Klassische genetische Assoziationsstudien verlangen aus den vorangehend angefiihrten Griinden,

genetische Modelle bzw. Kandidatengene. Diese Kandidatengene sollten in einem
wissenschaftlich plausiblen Zusammenhang mit der entsprechenden Krankheit stehen.
Neurobiologische Mechanismen spielen vielfach eine entscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung von Abhéngigkeitserkrankungen und bei den bekannten klinischen Problemen,
wie z.B. einem Riickfall auch nach lingeren Abstinenzphasen. Aus diesem Grunde ist bei den
substanzgebundenen Abhédngigkeitserkrankungen die Erforschung solcher neurobiologischer
Ablédufe nach der Einnahme von bewusstseinsverandernden Stoffen von besonderem Interesse.
Das Verlangen nach der abhidngigmachenden Substanz kann auch nach liangeren Phasen der
Abstinenz durch bestimmte mit der Droge in Verbindung stehende Stimuli oder ,,cues* induziert
werden. Dies ist auf konditionierte Lernprozesse zuriickzufiihren, die zum Beispiel durch den
Anblick einer Injektionsnadel bei Opiatabhidngigen zu physiologischen Reaktionen fiihren
konnen, die auch im Zusammenhang mit einem akuten Entzug beobachtet werden. Solche
Phinomene sind fiir eine Erkldrung von Riickfillen in friihere Abhidngigkeitserkrankungen

potentiell von Bedeutung (McLellan et al., 1986).

Die neuronalen Mechanismen, die den Ubergang vom gelegentlichen Substanzgebrauch zur
Substanzabhingigkeit bewirken, sind noch weitgehend unbekannt. In der letzten Zeit ist es jedoch
vor allem mit der Hilfe von Tiermodellen gelungen, einige dieser neurobiologischen
Mechanismen ansatzweise zu verstehen (De Vries und Shippenberg, 2002). So gilt mittlerweile
als gesichert, dass z.B. Opiate auf das Belohnungssystem des Gehirns wirken, indem sie als

Affektoren fiir m-, aber auch fiir d-Rezeptoren positive Verstdrker-Effekte entfalten konnen
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(Nestler, 2001). Andererseits werden durch einen Entzug von Opiaten auch deren negative
Verstirker-Effekte, die vor allem durch m-, k- und d-Rezeptoren vermittelt werden, ausgelost
(Nestler, 2001). Dariiber hinaus zeigten Tierversuche, dass dopaminerge Neuronen durch
Substanzen wie Alkohol, Opiate und Psychostimulanzien in besonderem Malle aktiviert werden
konnen (s. Kapitel 1.4.1). Diese Aktivierung konnte durch dopaminerge Rezeptoren vermittelt
werden. Ahnliche neurobiologische Mechanismen sind auch im Zusammenhang mit einer
chronischen Kokaineinnahme beschrieben worden (Unterwald, 2001). Kokain kann demnach bei
chronischer Einwirkung zu einer deutlichen Beeinflussung der Expression verschiedener
Opioidrezeptoren fithren. Die z.B. aus einem Opioidentzug resultierenden negativen Verstirker-
Effekte duBern sich in einem unstillbaren Verlangen, ,craving* (engl.: Sehnsucht), nach der
betreffenden Substanz und fiihren zur erneuten Einnahme derselben.

Im Folgenden sollen verschiedene neurobiologisch nachvollziehbare Kandidatengene sowie
einige auf diesen basierende Assoziationsstudien bei Abhéngigkeitserkrankungen kurz vorgestellt

werden (Duaux et al., 2000).

1.4.1 Dopaminerge Rezeptorvarianten als potentielle Bedingungsfaktoren fiir
Drogenabhéngigkeit

Das dopaminerge System gilt als guter Kandidat bei der Suche nach Bedingungsfaktoren fiir
Drogenabhéngigkeit. Alkohol, Opiate und andere Psychostimulanzien erhdhen im Tierversuch
die Aktivitdt von dopaminergen Gehirnregionen, die mit Belohnungs- und Verstarker-Effekten in
Verbindung gebracht werden. Tatséchlich konnte das homozygote Vorliegen einer bestimmten
Variante des dopaminergen DRD1-Rezeptorgens mit der Nutzung von Drogen assoziiert werden
(Comings et al., 1997). Weitere Studien assoziieren Varianten der Rezeptorgene DRD2, DRD3
und DRD4 mit dem Vorhandensein verschiedener Abhédngigkeitserkrankungen. Lange Zeit
konnten die meisten dieser Studien nicht durchgingig repliziert werden (Duaux et al., 2000). Eine
aktuellere Arbeit berichtet iiber die Assoziation von spezifischen Haplotypen des DRD2-Gens
mit der Vulnerabilitét fiir Heroinabhidngigkeit in chinesischen Patienten (Xu et al., 2004). In der
parallel getesteten deutschen Stichprobe wurden zwei Haplotypen hingegen mit einem
niedrigeren Risiko fiir Heroinabhingigkeit assoziiert. In neueren Publikationen wird iiber die
Assoziation des DRD1 Gens mit Alkohol- (Batel et al., 2008) und Nicotinabhidngigkeit (Huang et
al., 2008b) berichtet. Mehrere neuste Studien konten das DRD2 Gens mit Alkoholabhidngigkeit
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assoziieren.(Dick et al., 2007; Hill et al., 2008; Yang et al., 2007)Dariiber hinaus wurde auch eine
Assoziation des DRD3 Gens mit Nikotinabhédngigkeit gefunden.(Huang et al., 2008c)

1.4.2 Andere Neurotransmittergene die mit Substanzabhingigkeit in Verbindung gebracht
werden

Mutationen auf dem GABA-Rezeptor konnten im Rahmen der COGA-Studie mehrfach statistisch
signifikant mit Drogenabhéngigkeit assoziiert werden.(Agrawal et al., 2006; Fehr et al., 2006) In
detaillierteren COGA-Studien gelang auch eine Assoziation mit bestimmten Formen des
Alkoholkonsums bzw. der Alkohol-Konsumgeschichte bei Alkoholabhingigen mit Muationen
auf dem GABRA1- (Dick et al., 2006a) bzw. GABRA2-Rezeptorgenen (Dick et al., 2006b).

In einer Studie an Patienten mit suizidalem Verhalten und frith manifestiertem Alkoholismus
konnte ein deutlich verminderter Serotoninumsatz festgestellt werden. Eine darauthin
durchgefiihrte vorldufige Studie assoziierte in der Tat einen Polymorphismus des Gens der
Tryptophan-2,3-dioxygenase, dem Enzym, welches den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
der Serotoninbiosynthese katalysiert, mit Drogenabhdngigkeit (Comings et al., 1996). Eine
weitere Studie lieferte einen positiven Befund fiir eine Variante des Serotonin- Transportergens
bei Alkoholabhdngigen (Sander et al., 1998). Diese Befunde konnten zundchst in grdofer
angelegten Assoziationsstudien nicht repliziert werden (Duaux et al., 2000). Erst kiirzlich konnte
eine Studie Mutationen auf dem Serotoninrezeptor Gen 5-HTA2 mit Alkoholabhingigkeit und

Heroinabhéngigkeit assoziieren.(Saiz et al., 2008)

1.4.3 Die Gene des opioidergen Systems als Kandidaten fiir genetische Assoziationsstudien

Genetische Varianten des opioidergen Systems bei Suchterkrankungen
Bei der Suche nach genetischen Bedingungsfaktoren fiir Opioidabhédngigkeitserkrankungen haben

naturgemdl} die Gene des opioidergen Systems und ihre Polymorphismen bzw. Varianten einen
besonderen Stellenwert. Varianten des opioidergen Systems werden aber auch als Risikogene fiir
andere Abhdngigkeitserkrankungen diskutiert. Die charakteristischen Effekte von Opioiden, wie
Analgesie, Sedation, Euphorie/Depression, Atemnot, Belohnung und Abhéngigkeit werden durch
die Interaktion mit spezifischen Opioidrezeptoren reguliert. Unter der Annahme, dass genetische
Varianten von Opioidrezeptorgenen das Risiko fiir die Entstehung von substanzgebundenen

Abhéngigkeitserkrankungen beeinflussen konnen (Berrettini et al., 1997), wurden eine Reihe von
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genetischen Assoziationsstudien in den letzten Jahren durchgefiihrt (Ubersichtsarbeiten:(Franke,
2000; Mayer und Hollt, 2001)). Neuere Ergebnisse dazu liefert hier vor allem die COGA-Studie.
In einer kiirzlich durchgefiihrten Untersuchung wurde der Einfluss verschiedener SNPs der
Opioid Rezeptorgene OPRMI1, OPRK1 und OPRDI1 auf die Wirksamkeit einer Naltrexon-
Behandlung auf Patienten mit Alkoholabhéngigkeit untersucht.(Gelernter et al., 2007) Diese
Studie zeigte jedoch keinerlei Assoziation zwischen Opioidrezeptor-Varianten und einem
etwaigen Behandlungserfolg mit Naltrexon. Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie an
amerikanischen Ureinwohnern eine Assoziation zwischen verschiedenen SNPs des OPRM1-Gens
und der subjektiven Auswirkung von konsumierten Alkohol festgestellt werden (Ehlers et al.,
2008).

Man kennt bisher vier verschiedene Opioidrezeptor-Typen, welche zu den G-Protein gekoppelten
Rezeptoren zdhlen und durch endogene Neuropeptide, wie [-Endorphin, Enkephalin, und
Dynorphin aktiviert werden. Die meisten klinisch eingesetzten Opioide, wie Morphin, Methadon
und Fentanyl jedoch entfalten ihre Wirkung durch die Bindung an den p-Opioidrezeptor. So
wurden auch Heroin und Morphin-6p3-glucuronid, ein noch stark agonistisch wirksamer Metabolit
des Morphins, als Liganden der p3-Rezeptorvariante postuliert (Rossi et al., 1995). Dadurch stellt
vor allem das den p-Rezeptor kodierende OPRMI1-Gen ein vielversprechendes Zielgen fiir
Assoziationsstudien bei Abhédngigkeitserkrankungen von Opiaten und anderen Stoffen dar
(Kranzler et al., 1998). Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die bekannten Opioidrezeptoren und

ihre endogenen Liganden.
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Tabelle 3: Opioidrezeptoren und endogene Liganden (nach: Franke, 2000)

Vorstufen Proopiomelanocortin | Proenkephalin | Prodynorphin | Pronociceptin
endogene Liganden Endorphin Enkephalin Dynorphin Nociceptin
Endomorphin 1,2
J J J J
Opioid-Rezeptoren T ) K orphan
G-Protein gekoppelte (MOR) (DOR) (KOR) (ORL)
Rezeptoren
Lokalisation des OPRM1 OPRD1 OPRK1 OPRLI1
Rezeptorgens 6q24 1q34 8qll 20q13
Polymorphismus ja ja ja Nein
identifiziert
Assoziationsstudien ja ja ja Nein
durchgefihrt

Durch im groBen Mafstab durchgefithrte Sequenzierungsinitiativen konnten bislang acht
Einzelnukleotidpolymorphismen identifiziert werden (Hoehe et al., 2000; LaForge et al., 2000),
die einen Einfluss auf die Aminosduresequenz der entsprechenden Rezeptoren ausiiben. Unter
beschriebenen OPRM1-Mutanten bzw. Polymorphismen erscheint jedoch zunéchst die +118A/G
Mutation auf Exon 1 besonders interessant. Diese Mutation fiihrt zu einem Aminosédureaustausch
im p-Rezeptor. Funktionelle Studien mit dem varianten Protein konnten zundchst auch eine
verstirkte Anbindung von [B-Endorphin und eine verstdrkte Signaliibertragung an diesem
Rezeptor in entsprechend genetisch behandelten Zellen nachweisen (Bond et al., 1998). Andere
zelluldre Untersuchungen konnten diese Ergebnisse jedoch nicht bestitigen. In transient
behandelten COS-Zellen konnten keine Unterschiede zwischen der +118A/G Rezeptor-Variante
und dem Wildtyp-Rezeptor hinsichtlich Ligand-bindung und Funktion beobachtet werden (Befort
et al., 2001). Eine erst kiirzlich durchgefiihrte Studie in humanen embryonalen Nierenzellen
(HEK 293 Zellen) hat neben Bindungs- und Aktivititsuntersuchungen auch die Agonist-
vermittelte Endozytose sowie Desensitivierung und Resensitivierung der Variante und des

Wildtyp-Rezeptors zum Gegenstand (Beyer et al., 2004). Der Gebrauch von immer gréferen
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Substanzmengen ist ein wichtiges Kriterium fiir das Vorliegen einer Abhdngigkeitserkrankung.
Untersuchungen zur Desensitivierung von Rezeptoren konnen daher eine sinnvolle Ergénzung zu
reinen Bindungsstudien von Agonist und Rezeptor sein. Die Desensitivierung von G-Protein
gekoppelten Rezeptoren verlduft iiber eine Phosphorylierung einer intrazelluldren
Rezeptordomine, was zu einer Anbindung des Proteins B-Arrestin fiihrt (Ferguson et al., 1996).
Das gebundene B-Arrestin fiihrt zu einer Entkopplung des Rezeptors von dem G-Protein und
letztendlich zu einer Endozytose des Rezeptors, welcher dann nach einer gewissen Zeit wieder
seinen Platz in der Zellmembran einnehmen kann (Resensitivierung). In der erwdhnten Studie
konnten in HEK293 Zellen jedoch keinerlei Unterschiede hinsichtlich Agonistbindung,
Funktionalitit und Rezeptordesensitivierung festgestellt werden (Beyer et al., 2004).
Moglicherweise sind solche offensichtlichen Widerspriiche auf die verschiedenen genutzten
Zelltypen zuriickzufiihren, jedoch bleiben solche in vitro durchgefiihrten Untersuchungen
letztlich ohne klare Aussagekraft.

Erste Hinweise sprechen filir eine in vivo Relevanz dieser Mutation durch eine verdnderte
Morphin-63-glucuronid Antwort (Hollt, 2002). In einer weiteren Studie an Menschen konnte
gezeigt werden, dass Morphin-6-B-glucuronid eine geringere Aktivitdt bei Tragern der +118A/G
Mutante aufweist (Lotsch et al., 2002b). Eine Akkumulation dieses aktiven Metaboliten bei
Patienten mit Niereninsuffizienz (renal dysfunction) kann zu toxischen Effekten nach chronischer
Morphinbehandlung fiihren. Offenbar ist die +118A/G Mutante ein protektiver Faktor gegen
Opioidtoxizitdt durch Morphin-6--glucuronid Akkumulation, da in einer weiteren Studie
+118A/G-homozygote Patienten mit Niereninsuffizienz hohe Plasmakonzentrationen dieses
Metaboliten nach Morphingabe tolerierten (Lotsch et al., 2002a) .

Heroinabhidngige Patienten mit der +118A/G Variante reagieren zudem mit einer geringeren
Cortisolausschiittung auf die intravendse Gabe des MOR- Antagonisten Naloxon (Hernandez-
Avila et al., 2003). Alkoholabhingige Patienten mit diesem Polymorphismus, die wihrend des
Entzugs mit Naltrexon behandelt wurden, wiesen eine deutlich verbesserte Riickfallstatistik auf
als Patienten mit der Wildtypvariante und Patienten, denen nur ein Placebo verabreicht wurde
(Oslin et al., 2003). Dariiber hinaus berichtet eine aktuelle postmortem-Untersuchung an
Gehirnbiopsien iiber eine Assoziation zwischen dem +118A/G Genotyp und verdnderten
Enkephalin- und Dynorphin-Expressionsspiegeln in verschiedenen Hirnregionen von

Heroinnutzern (Drakenberg et al., 2006).
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Studien hinsichtlich einer moglichen Assoziation der +118A/G Variante mit dem Auftreten von
substanzgebundenen Abhingigkeitserkrankungen (Bart et al., 2004; Bart et al., 2005; Gelernter et
al., 1999; Tan et al., 2003; Town et al., 1999) zeigen jedoch uneinheitliche Ergebnisse (van der
Zwaluw et al., 2007). In einer ersten familienbasierten Assoziationsstudie bei Opiatabhéngigkeit
konnten Franke et al. keine bevorzugte Ubertragung weder des A- noch des G-Allels von den
Eltern auf die opiatabhéngigen Nachkommen beobachten (Franke et al., 2001). In einer Studie an
213 US-amerikanischen Patienten afrikanischer (89) und européischer Abstammung (124) und
einer entsprechend ausgesuchten Kontrollgruppe konnte ebenfalls keiner der fiinf betrachteten
SNPs auf dem OPRM1-Gen mit dem Vorliegen einer Opioidabhéngigkeits-erkrankung assoziiert
werden.(Crowley et al., 2003) Hingegen wies in einer erst kiirzlich publizierten mit 156
indischen Patienten durchgefiihrten Untersuchung die A118G Mutation eine hochsignifikante
Assoziation (p < 0.0001) mit Opiatabhédnigkeit auf (Kapur et al., 2007). Wie bereits zuvor
erwdhnt, wurden ebenfalls erst kiirzlich bei einem genomweiten SNP-Screening an Patienten mit
Opiatabhdngigkeit erneut Hinweise fiir eine Beteiligung des OPRMI1-Gens an der
Krankheitsgenese erhalten.(Nielsen et al., 2008)

Einen neuen Hinweis auf die Rolle des OPRM1-Gens bei der Entstehung von Opiatabhédngigkeit
konnte eine aktuelle Studie an zwei verschiedenen Maus-Linien liefern. Beide Mauslinien weisen
eine unterschiedliche Priferenz fiir angebotenes Morphin-haltiges Wasser. Interessanterweise
wurde eine unterschiedliche Expressionsrate des p-Opioid-Reszeptors beobachtet. Wenn diese
Allele in Zellen kiinstlich exprimiert wurden waren jedoch keine Unterschiede feststellbar, auch
bei Gabe von Morphin zum Kulturmedium. Die Arbeit kommt zu dem (spekulativen) Schluss,
dass vermutlich zelltyp-spezifische Transcriptionsfaktoren die unterschiedliche OPRMI
Expressionsraten und die damit unterschiedlichen Morphin-Priferenzen der Méuse erkldren
konnen.(Doyle et al., 2007)

Ein anderer Ansatz besteht darin, nicht einen bestimmten SNP auf eine Assoziation mit
Abhéngigkeitserkrankungen zu untersuchen, sondern Haplotypen, also lingere Abschnitte auf
einem Zielgen, die mehrere bekannte Polymorphismen abdecken. Auf diese Weise konnte eine
positive Assoziation zwischen Haplotypen bzw. bestimmten Mustern oder Kombinationen von
SNPs auf dem OPRM1 Gen und (Heroin- und Kokain-) Abhédngigkeitserkrankungen hergestellt
werden (Hoehe et al., 2000). Nach einem dhnlichen Ansatz konnten J. Gelernter und Kollegen in

einer sehr grofen Studie das —2044 A Allel, bzw. Haplotypen, die die -2044 A Variante
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enthielten, mit Alkohol- und Heroinabhingigkeit bei europdischstimmigen Amerikanern

assoziieren (Luo et al., 2003).

Der 0-Opioidrezeptor (DOR) konnte ebenfalls fiir die Entstehung von stoffgebundenen
Abhéngigkeitserkrankungen von Bedeutung sein. Einige Hinweise deuten darauf hin, dass diesem
Rezeptor eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung einer dauerhaften Alkoholeinnahme
zukommt (Froehlich et al., 1991). In einer Stichprobe heroinabhingiger Patienten konnten Mayer
et al. eine signifikante Assoziation zwischen dem Vorhandensein des +921 T/C Polymorphismus
und einer Heroinabhingigkeit feststellen (Mayer et al., 1997). Dieses Ergebnis konnte jedoch in
einer an der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitit Bonn
durchgefiihrten Studie nicht bestétigt werden (Franke et al., 1999).

Da die +921 T/C Mutation keinen Einfluss auf die Aminosduresequenz des DOR ausiibt und ein
direkter physiologischer Effekt dieser Mutation sehr unwahrscheinlich ist, wurde die kodierende
Region des OPRDI Gens von sechs Individuen mit der +921 T/C Mutation sequenziert.
Daraufhin wurde eine bis zu diesem Zeitpunkt unbekannte Variante des OPRD1 Gens (+80T/G)
identifiziert, die moglicherweise zu den zuvor publizierten Assoziationsbefunden des OPRDI
Gens beigetragen hat (Gelernter und Kranzler, 2000). In einer Studie an 1923 US-Amerikanern
europdischer Abstammung aus 219 mehrfach von Alkoholabhéngigkeit betroffenen Familien
konnten fiir keinen der 50 getesteten SNPs der m- und d-Opioidrezeptor- (OPRM1 und OPRD1)
bzw. der entsprechenden Ligandengene (PENK und POMC) eine signifikante Assoziation zur
Abhéngigkeit von Alkohol oder illegalen Drogen im Allgemeinen hergestellt werden. Bei
alleiniger Betrachtung 83 von Opioidabhédngigkeit betroffenen zeigten sich jedoch signifikante
Befunde fiir eine Assoziation dieser Erkrankung mit SNPs auf den beiden Genen fiir
Proenkephalin und Proopiomelanocortin.(Xuei et al., 2007)

In einer kiirzlich publizierten Studie (Gerra et al., 2007) an 106 Heroinabhingigen und 70
gesunden Kontrollprobanden wird von einer Assoziation des 36 G/T Polymorphismus des k-
Opioidrezeptorgens (OPRK1) mit Opiatabhdngigkeit berichtet. Zwar handelt es sich bei dem
Polymorphismus um eine sogenannte ,,stille Mutation* ohne Auswirkung auf die Proteinsequenz,
aber eine biologische Signifikanz dieser Mutation konnte eventuell liber eine verdnderte Stabilitit
und Halbwertszeit der entsprechenden mRNA erklart werden. Zukiinftige Untersuchungen an

anderen Zentren werden zeigen, ob sich dieser Assoziationsbefund replizieren ldsst.
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In jlingster Zeit ist auch verstérkt der durch das OPRL1-Gen kodierte Nocicipinreceptor erforscht
worden, da dieser besonders stark in Gehirnregionen exprimiert ist, in denen die Verarbeitung
emotionaler Stimuli geschieht (Mollereau und Mouledous, 2000). In der Tat gilt als gesichert,
dass dieser Rezeptor eine wichtige Rolle fiir das Belohnungs- und Drogenmissbrauchs-verhalten
spielt (Reinscheid, 2006) SNPs auf dem OPRL1 zeigen eine Kopplung mit Alkoholabhidngigkeit
der Typen I und II.(Huang et al., 2008a) Eine mit demselben Probandenkollektiv durchgefiihrte
Studie bei der jedoch nach Assoziationen mit SNPs auf den Genen fiir Nociceptin (PNOC, 15
SNPs) bzw. fiir den zugehorigen Rezeptor (OPRL1, 10 SNPs) gesucht wurde, konnte nur fiir
einen einzigen SNP auf letzterem Gen eine schwach signifikante Assoziation (p=0,05) mit
Opiatabhingigkeit gefunden werden.(Xuei et al., 2008)

Bisher existiert noch keine genetische Variante des opioidergen Systems, die bei
abhéngigkeitserkrankten Patienten einen konsistent signifikanten Assoziationsbefund geliefert hat
(Franke, 2000). Das Ausbleiben von durchgéngig signifikanten Assoziationsbefunden spricht
jedoch nicht zwangsldufig gegen das Vorhandensein von genetischen Risikofaktoren fiir
stoffgebundene Abhéangigkeitserkrankungen. Vielmehr erscheint es wahrscheinlich, dass
bisherige Studien einer genaueren Unterteilung und Phénotypisierung der Krankheitsmuster
bediirfen - da solche Krankheiten komplex sind - und unterschiedliche Ursachen wahrscheinlich
auch zu unterschiedlichen Subtypen dieser Erkrankungen fiihren. So konnte in einer
Adoptionsstudie mit ménnlichen Probanden, die unmittelbar nach der Geburt zur Adoption
freigegeben wurden, mindestens zwei unterschiedliche Vererbungsmuster nachgewiesen werden,
die entweder vom Alkoholismus oder aber von einer Antisozialen Personlichkeitsstorung der
leiblichen  Eltern schlieflich zu einer erhdhten Inzidenz von stoffgebundenen
Abhingigkeitserkrankungen bei den Nachkommen fiihrten (Cadoret et al., 1985).

Zum einen zeigten die adoptierten mannlichen Probanden eine erhdhte Inzidenz fiir
Substanzabhingigkeit, wenn zumindest ein Teil der leiblichen Eltern Alkoholmissbrauch betrieb
oder von Alkohol abhingig war. Bei einer antisozialen Personlichkeitsstorung der leiblichen
Eltern zeigte eine erhohte Anzahl der mannlichen Nachkommen ein gesteigertes jugendliches
Aggressionsverhalten und entwickelte im weiteren Verlauf ebenfalls eine Antisoziale
Personlichkeitsstorung sowie einen Substanzmissbrauch bzw. eine Substanzabhidngigkeit
(Cadoret et al., 1995a).

Dieses Beispiel zeigt, dass unterschiedliche (genetische) Mechanismen zur Substanzabhéngigkeit

fiihren konnen und dass bei der Suche nach genetischen Risikofaktoren fiir stoffgebundene
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Abhidngigkeitserkrankungen die Betrachtung von psychiatrischen Komorbiditidten nicht

vernachléssigt werden darf.

1.5 Komorbiditit als Kriterium bei der Phénotypisierung von Abhingigkeitserkrankten

Der Begriff Komorbiditdt bezeichnet die Koexistenz von mehr als einer diagnostizierbaren
(psychischen) Erkrankung innerhalb eines definierten Zeitraums (Feinstein, 1970). In den letzten
Jahren hat sich das Komorbiditdtsproblem zu einem wichtigen Forschungsgebiet im Bereich
psychischer Storungen entwickelt, da viele psychische Storungen nur selten alleine auftreten.
Auch substanzgebundene Abhidngigkeitserkrankungen liegen meist zusammen mit anderen
psychischen Erkrankungen vor (Schulz, 2000), wobei die Art der psychiatrischen Komorbiditaten
von der Art der gebrauchten Substanz sowie vom Geschlecht des Erkrankten abhidngen (Brady et
al., 1993).

Komorbiditat bei Abhangigkeitserkrankungen
Die intensivere Beschéftigung mit dem Komorbiditdtsproblem bei Abhédngigkeitserkrankungen

wurde durch verschiedene Studien eingeleitet, die klar belegen, dass Therapieerfolge bei
Substanzabhingigen mit gleichzeitig auftretenden anderen psychiatrischen Stérungen wesentlich
seltener sind als bei Vergleichspatienten, die nicht von einer weiteren psychiatrischen Storung
betroffen sind (Rounsaville et al., 1987; Rounsaville et al., 1986). In der Praxis fiihrte nicht
zuletzt diese Beobachtung schon recht frith zum routinemifBigen Einsatz von pharmakologischen
und  psychotherapeutischen Behandlungen begleitend zur Entzugsbehandlung von
Substanzabhingigen (Rounsaville et al., 1991). Verschiedene klinische und epidemiologische
Studien stiitzen in der Tat die These, dass psychiatrischen Vorerkrankungen eine risikosteigernde

Rolle zukommt (Milby et al., 1996; von Limbeek et al., 1992).

Bei einer wissenschaftlichen Betrachtung von Komorbiditidten bei Substanzabhidngigen muss
jedoch zwischen vom Substanzgebrauch abhidngigen und wunabhédngigen psychiatrischen
Storungen unterschieden werden (Rounsaville et al., 1991).

Obwohl durch Meyer (Meyer, 1986) sechs verschiedene Beziehungen/Kausalititen zwischen
psychopathologischen Zustdnden und Substanzmissbrauch hergestellt werden konnten, werden
die haufig gemeinsam auftretenden Storungen hauptsichlich in zwei allgemeine Prozesse der

Entstehung aufgeteilt (Rounsaville et al., 1991):
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Psychiatrische Storungen konnen zum Beispiel eine Substanzabhingigkeit fordern oder
verursachen. So besagt zum Beispiel die ,,Selbstmedikationshypothese®, dass Drogen von
Betroffenen als Stimulans bei schlechter Stimmungs- und Antriebslage eingesetzt werden
(Khantzian, 1985). Andererseits konnen Drogenmissbrauch oder Drogenabhéngigkeit
psychiatrische Krankheiten hervorrufen oder aber verstirken bzw. verschlimmern.

Beim Alkoholismus z.B., der sehr hiufig zusammen mit Angst- oder antisozialen
Personlichkeitsstorungen auftritt, unterscheidet man zwischen Typ I und Typ II Alkoholismus,
die sich durch unterschiedliche psychiatrische Komorbidititen auszeichnen. Hierbei wird
prinzipiell unterschieden, ob der Alkoholismus die Ursache fiir das Auftreten weiterer
Erkrankungen darstellt (primérer Alkoholismus, Typ 1), oder ob eine primire psychische
Erkrankung zum Alkoholismus fiihrte (sekundérer Alkoholismus, Typ II). Eine Entscheidung,
welche Art von Komorbiditdt besteht, ist jedoch nur auf der Basis von ausreichenden
anamnestischen Daten zu treffen. Die heute géngigen Klassifikationssysteme (DSM III — 1V,
ICD-10) werden durch das Konzept der multiplen Diagnosen der in der klinischen Praxis héufig
anzutreffenden Komorbiditdt psychischer Storungen weitgehend gerecht. So konnte in einer
aktuell publizierten Langzeitstudie an 591 Individuen gezeigt werden, dass Bipolare Storungen
vom Typ II hdufig Alkohol- und Benzodiazepin-Missbrauch bzw. Abhdngigkeit nach sich
ziehen.(Merikangas et al., 2008)

Komorbiditét bei Opiatabhangigen

Verschiedene Studien kommen zu dem Ergebnis, dass zwischen 47,0 % und 86,9 % der
Opiatabhidngigen mindestens eine komorbide Erkrankung aufweisen (Brooner et al., 1997;
Rounsaville et al., 1982). Mehrere unabhidngige Studien mit stationdr behandelten
Abhidngigkeitserkrankten belegen zudem, dass nach anderen Substanzabhéngigkeiten die
Personlichkeitsstorungen zu den héufigsten mit Drogenmissbrauch zusammen diagnostizierten
Komorbidititen zdhlen. In einer Studie an behandlungssuchenden Opioidbenutzern wurde bei
insgesamt 25,1 % der Probanden eine antisoziale Personlichkeitsstorung (ASPS) festgestellt
(Brooner et al., 1997), in einer anderen Studie von (Dinwiddie et al., 1992) lag eine ASPS sogar
bei 68,5 % der untersuchten opioidabhidngigen Probanden vor. Es darf jedoch nicht unerwihnt
bleiben, dass der bei weitem iliberwiegende Teil der oben genannten Studien an Kollektiven aus
stationdren = Behandlungszentren fiir ~Abhédngigkeitserkrankungen durchgefiihrt wurde.

Andererseits befindet sich nur ein geringer Teil aller Substanzabhédngigen in stationdrer
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klinischen Behandlung (Franke et al., 2003). Es ist nicht auszuschlieBen, dass die Patienten aus
den stationidren Behandlungszentren iiberproportional hiufig eine psychiatrische Komorbiditét
aufweisen (Berkson’s Bias) (Kokkevi und Stefanis, 1995). Weniger umstritten ist jedoch, welche
Komorbidititen typischerweise zusammen mit einer Abhidngigkeitserkrankung auftreten.

In einer 1997 von Brooner et al durchgefiihrten Studie an 716 Methadon-substituierten
Opiatabhingigen wurde mit Hilfe des SCID bei 33,9 % der méannlichen und 15,4 % der
weiblichen Patienten eine antisoziale Personlichkeitsstorung diagnostiziert (Brooner et al., 1997).
Andere Personlichkeitsstorungen waren wesentlich seltener (siehe auch Tabelle 4).

Wihrend die antisoziale Personlichkeitsstorung bei ménnlichen Patienten etwa doppelt so hdufig
auftrat wie bei den weiblichen Patienten, waren letztere hdufiger selbstunsicher (7,1 % gegeniiber
3,4 %) oder borderline (9,5 % gegeniiber 1,3 %).

Aufgrund der zuvor angedeuteten Kausalititsmoglichkeiten bzw. Beziehungen zwischen
Abhéngigkeitserkrankung und psychiatrischer Komorbiditit und aufgrund der Haufigkeit dieser
Storung erscheint eine genauere Untersuchung zum Verhiltnis Abhéngigkeitserkrankung und

Antisoziale Personlichkeitsstorung sinnvoll.



Tabelle 4: Personlichkeitsstdrungen bei opiatabhéngigen Frauen und Mannern (nach Brooner et al. 1997)
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Personlichkeitsstorung Frauen Manner Gesamt
paranoid 1,8 4,5 3,2
schizoid 0,3 0,3 0,3
schizotypisch 0,3 0,3 0,3
antisozial 15,4 33,9 25,1
borderline 9,5 1,3 5,2
histrionisch 2,1 0,8 1,4
narzisstisch 0,0 1,6 0,8
zwanghaft 0,3 1,1 0,7
selbstunsicher 7,1 3.4 5,2
dependent 3,0 0,5 1,7
passiv-aggressiv 4,4 3,7 4,1
Gesamt 28.5 40,5 34,8

Antisoziale Personlichkeitsstérung (ASPS) bei Drogenabhéngigen
Der Entwicklung einer Antisozialen Personlichkeitsstorung im Erwachsenenalter geht in der

Regel eine Sozialverhaltensstorung im Kindesalter voraus. Umgekehrt ist eine ASPS ohne
entsprechende Verhaltensweisen bzw. Vorzeichen in der Kindheit relativ selten (Robins, 1966).
Die Antisoziale Personlichkeitsstorung ist eng verwandt mit &lteren Begriffen, wie Sozio- oder
Psychopathie. Bei dem Begriff Psychopathie konnen zwei Formen unterschieden werden,
nidmlich die des ,,idiopathischen Psychopathen®, der nicht nur ein antisoziales Verhalten, sondern
auch eine antisoziale Charakterstruktur aufweist, und die des ,,symptomatischen Psychopathen®,
welcher trotz seines antisozialen Verhaltens zu Gefiihlen wie Reue und Schuldbewusstsein fahig
ist. Im Gegensatz dazu ist die Antisoziale Personlichkeitsstorung vielmehr durch die sich
duBernden Verhaltensweisen definiert als durch die charakterlichen Eigenschaften und bildet
dadurch gewissermaBen einen Uberbegriff fiir die beiden Psychopathieformen nach Karpmann.

Das DSM IV bezeichnet die Antisoziale Personlichkeitsstorung als ein ,.tiefgreifendes Muster
von Missachtung und Verletzung der Rechte anderer...“. Die Kriterien fiir eine Antisoziale
Personlichkeitsstorung treffen in der deutschen Normalbevolkerung auf etwa 3% der Ménner und

1 % der Frauen zu.
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Einige Griinde liegen auf der Hand, warum Opiatabhingige eine hohe Komorbiditit fiir eine
ASPS aufweisen: Zum einen stellen der Besitz und der Konsum illegaler Drogen einen strafbaren
Versto3 gegen das Betdubungsmittelgesetz dar, zum anderen kann der Konsum solcher
Substanzen per se schon als eine Riicksichtslose Missachtung der eigenen Sicherheit aufgefasst
werden.

Zu der hohen Priavalenz von Antisozialen Personlichkeitsstorungen bei Drogenabhéngigen bleibt
aulerdem  anzumerken, dass den beiden  Stérungen mdglicherweise  gleiche
umgebungsspezifische Vulnerabilititsfaktoren zugrunde liegen (Schleiffer und Fassbender,

1993).

Priméare und sekundére ASPS
Unter dem Aspekt, dass Opiatabhéngige sehr hdufig auch eine ASPS aufweisen, erscheint die

heute géangige Unterteilung der ASPS in ,,primére®, schon vor dem Drogenkonsum bestandene,
und ,,sekundére®, als Folge des Drogenkonsums entwickelte ASPS sinnvoll.

Wie bereits oben erwidhnt, ist in der Normalbevolkerung das Auftreten einer ASPS im
Erwachsenenalter sehr selten ohne entsprechende Vorzeichen in der Kindheit. Im Gegensatz dazu
konnte jedoch in einer Studie an Opiatabhingigen gezeigt werden, dass 55 % der 533
untersuchten Probanden die Diagnosekriterien fiir eine ASPS erfiillten, und dass von diesen
jeweils etwa die Hélfte eine primére ASPS (ASPS Typ I) bzw. eine sekundire ASPS (ASPS Typ
IT) aufwiesen. Ebenso entwickelten in einer Studie (Brooner et al., 1997) 24 % der untersuchten
Opiatabhingigen eine ASPS erst im Erwachsenenalter. Andere (Cottler et al., 1995) konnten in
einer Studie mit ASPS-komorbiden Konsumenten illegaler Drogen zudem zeigen, dass bei
Frauen mit 42 % der Anteil derjenigen, die eine Antisoziale Personlichkeitsstérung erst im
Erwachsenenalter als Folge des Drogenkonsums entwickelten, wesentlich hoher ist als bei

Minnern (33 %).
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2. Zielsetzung

2.1 Gibt es phénotypische Unterschiede zwischen den Probanden von Fall-Kontroll Studien und
von Eltern-Kind Trios ?

Abhidngigkeitserkrankungen sind komplexe Erkrankungen, an deren Entstehung neben
psychosozialen Ursachen genetische Faktoren ebenfalls eine Rolle spielen. Fiir die
Identifizierung von genetischen Risikofaktoren bieten sich neben klassischen Fall-Kontroll-
Assoziationsstudien auch familienbasierte Assoziationsstudien an. Der Vorteil der
familienbasierten Assoziationsstudien liegt in der Umgehung von populationsgenetischen
Artefakten, da Kandidatengene von Abhédngigkeitserkrankten in der Regel mit den nicht
tibertragenen Allelen der leiblichen Eltern als Kontrolle (Eltern-Nachkommen-Trios) verglichen

werden.

Bruun und Ewald stieBen 1999 eine Diskussion dariiber an, ob die Durchfiihrung von
familienbasierten Assoziationsstudien, wie sie von vielen filhrenden Wissenschaftlern lange Zeit
propagiert wurde, tatsdchlich die Methode der Wahl fiir die Zuordnung von genetischen Faktoren
zu komplexen Erkrankungen ist, oder ob es zu einem Selektionseffekt durch die Wahl des
Probandenkollektivs kommt. Sie konnten im Falle ihrer eigenen Studie an 80 Patienten mit
bipolarer Storung zeigen, dass sich die Probanden aus einer Fall-Kontroll Studie und diejenigen,
die fiir eine familienbasierte Assoziationsstudie gewonnen werden konnten schon im Hinblick auf
die wichtigsten demographischen Daten stark unterschieden (Bruun und Ewald, 1999). So war
das Durchschnittsalter der in der herkommlichen Fall-Kontrollstudie untersuchten Probanden mit
42 Jahren gegeniiber den durchschnittlich 28 Lebensjahren der im Rahmen von familidren Trios
untersuchten Patienten wesentlich hoher. Zudem hatten die als Einzelprobanden untersuchten
Patienten einen hoheren Anteil an Verwandten ersten oder zweiten Grades, bei denen ebenfalls
eine bipolare Storung diagnostiziert wurde sowie eine hohere Pravalenz fiir Selbstmordversuche.
Moglicherweise aufgrund der geringen StichprobengrofBe konnten die festgestellten Unterschiede
beziiglich des Anteils von Minnern bzw. Frauen an den Kollektiven oder aber beziiglich
suizidalen Verhaltens und der Familiengeschichte der Affektiven Stérung nicht als signifikant

angesehen werden.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist ein phédnotypischer Vergleich zwischen Opiatabhidngigen aus
einem Fall-Kontroll Studiendesign und Patienten, die zusammen mit ihren leiblichen Eltern als
Trios einer familienbasierten Untersuchung unterzogen wurden. Es soll dabei iiberpriift werden,
ob es bei der Durchfiihrung von familienbasierten Assoziationsstudien zu einem Selektionsfehler
von genetisch beeinflussten Eigenschaften kommt. Eine besondere Bedeutung kommt daher einer
genauen phéanotypischen Beschreibung und Einteilung der jeweiligen Krankheitsbilder zu. Daher
sollen neben den demographischen Daten der Schweregrad der jeweiligen Opiatabhéngigkeit
untersucht werden, das Vorhandensein von psychiatrischen Komorbiditidten wie Abhangigkeit
und Missbrauch von anderen Substanzen sowie das eventuelle Vorhandensein einer Antisozialen
Personlichkeitsstorung als hdufigste im Zusammenhang mit Heroinabhidngigkeit beschriebene

Achse-II Storung.

2.2 Entwicklung von Hypothesen

Die von Bruun und Ewald aufgestellten Hypothesen konnten in einer dhnlichen, von Schulze et
al. durchgefiihrten groBeren vergleichenden Untersuchung an Patienten mit bipolarer Stérung,
weitestgehend untermauert werden (Schulze et al., 2001). Beide Kollektive (Fall-Kontroll-
Probanden und Eltern-Nachkommen Trios) unterschieden sich in der Studie von Schulze et al.
signifikant sowohl in ihren demographischen, als auch in ihren genetisch beeinflussten klinischen
Eigenschaften (Erkrankungsalter, Suizidalitit). Schulze et al. stellen jedoch die These auf, dass
die von Thnen Dbeobachteten phanotypischen Unterschiede von Patienten beider
Rekrutierungsmodi nicht zwangsldufig bei jeder Erkrankung auftreten miissen (Schulze et al.,
2003). Die Autoren legen dar, dass es vermutlich bei Krankheiten, die sich erst in hoherem Alter
manifestieren, bei einer Rekrutierung von Eltern-Nachkommen-Trios natiirlicherweise zu einer
Selektion hin zu einem niedrigeren Alter der untersuchten Patienten kommt. Die untersuchten
Patienten wiren dann wiederum entweder in einer anderen Phase ihrer Krankheit oder wiirden
sich durch ein niedrigeres Erkrankungsalter von dem wirklich reprisentativen Durchschnitt der
Erkrankten unterscheiden. Es soll daher iiberpriift werden, ob sich die beiden Patientenkollektive
beziiglich ihres Phidnotyps unterscheiden. Beim Auftreten derartiger Unterschiede soll jeweils
iiberpriift werden, ob diese Unterschiede entweder das Resultat oder aber der Ausloser einer
Selektion  von  Patientenkollektiven = mit  jeweils  unterschiedlichen  genetischen

Bedingungsfaktoren der Opioidabhingigkeit sein konnten.
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2.2.1 Das Alter der Patienten

Das Alter, in dem eine Krankheit beginnt bzw. zum ersten Mal erkannt wird, ist aus Sicht des
Interviewers entscheidend fiir die Erreichbarkeit von Patienteneltern. Das Durchschnittsalter von
erstmalig auffillig gewordenen Konsumenten harter Drogen liegt im Mittel bei 25,1 Jahren
(Stand 1997). Dabei nimmt das Durchschnittsalter fiir erstmalig auffillige Heroinkonsumenten
mit 25,9 Jahren einen Mittelplatz ein, wihrend die Konsumenten synthetischer Drogen, wie LSD,
Extacy und Amphetamine, durchschnittlich im Alter von 21,1-23,1 Jahren erstmalig auffillig
werden. Kokainkonsumenten (28,2 Jahre) und Nutzer sonstiger harter Drogen (30,3 Jahre) sind
im Schnitt zu diesem Zeitpunkt élter (Hasler, 1998).

Man kann davon ausgehen, dass die Stichprobe aus den sich in der Entgiftung befindenden
Patienten ein hoheres Durchschnittsalter als 25,9 Jahre aufweist, da zumindest ein Teil der
Probanden auch schon vor dem Beginn der Entgiftungsbehandlung auffillig geworden sein
diirfte. AuBlerdem ist bekannt, dass bei ca. 15% der Verwandten 1. Grades von Opiatabhéngigen,
also insbesondere auch bei den Eltern, eine stoffgebundene Abhéngigkeitserkrankung vorliegt
(Merikangas et al., 1998). Diese sollten daher eine im Durchschnitt relativ geringere
Lebenserwartung als die Normalbevolkerung aufweisen, weshalb zu vermuten ist, dass bei einem
nicht zu vernachldssigenden Teil der Opiatabhéngigen zumindest ein Elternteil bereits verstorben
ist. Umgekehrt ist die Wahrscheinlichkeit, dass beide leibliche Eltern noch leben umso grofer, je
jinger die Probanden sind. Ein Ziel dieser Arbeit ist daher, etwaige Unterschiede im Alter der

Patienten zu entdecken und statistisch zu bewerten.

2.2.2  Schweregrad der Opioidabhédngigkeit
Es wird die Hypothese aufgestellt, dass die — wie zuvor postuliert — durchschnittlich jlingeren

Patienten aus dem Eltern-Patienten Trio Kollektiv sich hinsichtlich ihres klinischen Phéanotyps
unterscheiden.

Es gibt nur wenige Untersuchungen zum Schweregrad von stoffgebundenen
Abhingigkeitserkrankungen und insbesondere von Opioidabhéngigkeit. Ein Zusammenhang
zwischen dem Alter bei Beginn einer klinischen Entzugsbehandlung und dem Schweregrad einer
Opioidabhingigkeit konnte in einer Studie mit 80 indischen Ménnern nachgewiesen werden bei
der die Patienten in eine Gruppe mit jungem Erkrankungsalter (,,early onset”) und spitem
Erkrankungsalter (,,late onset) eingeteilt wurden (De et al., 2003). Dabei zeigte die Gruppe mit

jungem Erkrankungsalter ein signifikant niedrigeres aktuelles Alter und einen erhdhten
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Schwereregrad der Opioidabhingigkeit (De et al., 2003). Durch das erwartete niedrigere Alter der
Trio-Patienten konnte somit eine Selektion zugunsten von Patienten mit schwererer
Opioidabhingigkeit auftreten. Ob die beiden Patientenkollektive sich tatséchlich hinsichtlich des
Schweregrads der Abhédngigkeit unterscheiden und ob diese eventuellen Unterschiede sogar eine
eine Unterteilung der Patienten in verschiedene Subtypen der Opioidabhidngigkeit rechtfertigen

soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit iiberpriift werden.

2.2.3 Psychiatrische Komorbiditit

Die verschiedenen Arten der Alkoholabhidngigkeit (Typ I und Typ II Alkoholiker) wurde
vorangehend erwihnt. Fiir die Entstehung von Opiatabhingigkeit sind @hnliche Mechanismen
bisher nicht beschrieben worden, sodass es schwierig ist, Hypothesen fiir eine mogliche
Beeinflussung von psychiatrischen Komorbidititen durch die Art der Rekrutierung aufzustellen.
Statistische Unterschiede zwischen beiden Rekrutierungsgruppen hinsichtlich der Komorbiditét
wiirden einen klaren Hinweis auf ein Selektionsphdnomen hinsichtlich genetisch determinierter
Eigenschaften liefern. In der vorangehend erwihnten Studie an 80 indischen Opioidabhéngigen
Minnern wurde eine insgesamt stirkere psychiatrische Komorbiditit bei dem jlingeren
Patientenkollektiv festgestellt (De et al., 2003). Dies gibt einen schwachen Hinweis, dass dies bei
den Trio-Patienten, die die jiingere Patientengruppe darstellen sollten, ebenso sein konnte. Es soll
daher im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, ob sich die beiden Patientenkollektive
hinsichtlich der auftretenden Komorbiditidten unterscheiden, und - falls dies der Fall sein sollte -
ob diese Komorbiditditen Hinweise auf eine unterschiedliche Genese der individuellen

Opiodabhéngigkeiten liefern.
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3. Methoden

3.1 Die Erhebung von Daten mittels diagnostischer Interviews

3.1.1 Die diagnostischen Systeme und ihre Entwicklung
Zurzeit ist die Medizin von einer generellen Heilbarkeit von Abhéngigkeitserkrankungen,

beziehungsweise von der Moglichkeit effektive praventive Maflnahmen zu etablieren, noch weit
entfernt. Die psychiatrische Forschung kann daher durch die Klirung von Atiologie und
Differenzierung in verschiedene Krankheitsbilder einen fundamentalen Beitrag zur Entwicklung
von geeigneten praventiven und therapeutischen MaBnahmen leisen. Eine wesentliche
Voraussetzung zur effektiven Erforschung der Abhéngigkeitserkrankungen und ihrer Ursachen ist
das Vorhandensein von diagnostischen Systemen, die klare Begriffsdefinitionen und formale
Kriterien fiir die Diagnose einer Erkrankung liefern. Nur ein hochformalisiertes, auch
verschiedene Grade der Auspriagung einer Erkrankung beriicksichtigendes System erlaubt es dem
Forscher, verschiedene internationale Studien zu vergleichen und zu bewerten und daraus
Riickschliisse iiber die Genese von Erkrankungen zu ziehen.

Eine Hauptaufgabe der psychiatrischen Nosologie und Diagnostik besteht in der Klassifizierung
und hierarchischen Ordnung von psychischen Stérungen, die sowohl praktischen als auch
wissenschaftlichen Anforderungen gerecht wird (Koehler und Saf3, 1984). Anders als in den
meisten medizinischen Bereichen, in denen eine A&tiopathogenetische Betrachtungsweise
vorherrscht, basiert die Klassifikation von psychischen Storungen vor allem auf klinischen
Beschreibungen. Dies ist jedoch insofern kritisch, da solche Beschreibungen weitgehend von der
subjektiven Auffassung des Arztes abhidngen (Feighner et al., 1972).

Eine wesentliche Grundlage fiir ein ,,0bjektives System und fiir eine Vergleichbarkeit von
internationalen psychiatrischen Studien wurde durch die Einfiihrung der operationalisierten
Diagnostik geschaffen. Diese wurde nach ihrer Einflihrung in den siebziger Jahren des vorigen
Jahrhunderts zum Standart in der modernen Psychiatrie. Dem Gedanken des logischen
Empirismus folgend, sollte die operationalisierte Diagnostik zur Abbildung von Tatsachen der
realen Welt dienen, die von unabhdngigen Beobachtern iibereinstimmend registriert werden
konnen (SaB, 1990). Ein wesentlicher Aspekt dieser Diagnostik ist daher der Verzicht auf
interpretative und theoretische Einteilungsaspekte einerseits und die Beschrinkung auf wenige
leicht erfassbare Merkmale andererseits. Die operationalisierte Diagnostik zeichnet sich daher

auch durch spezifische Ein- und Ausschlusskriterien aus.
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Ziel einer umfassenden psychiatrischen Diagnostik ist jedoch, nicht nur die Art, sondern auch den
Grad einer Erkrankung zu beschreiben. Dazu bedarf es genau definierter Kriterien auf Symptom-
und Syndromebene sowie eine Beriicksichtigung von Verlaufsaspekten.

Die modernen Klassifikations- und Diagnose-Systeme basieren auf den Prinzipen der

operationalisierten Diagnostik.

3.1.2 DSM-II-R, DSM IV und ICD-10

Das DSM-I11-R
Das Diagnostische und Statistische Manual psychiatrischer Stérungen (DSM) wurde in seiner 1.

Fassung 1952 von der American Psychiatric Association (APA) als nationales System zur
Diagnose und Klassifizierung von psychiatrischen Krankheitsbildern herausgegeben (APA, 1952)
und war primir zu klinischen Zwecken und zur Ausbildung gedacht. Es wurde daher Anfangs
nicht an eine Kompatibilitit zur International Classification of Diseases (ICD) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) gedacht, und erst die 1968 herausgegebene Revision, das
DSM-II (APA, 1968), orientierte sich an dem Teil des ICD-8, der sich mit psychiatrischen
Storungen beschiftigt. Nach Herausgabe des ICD-9 wurden jedoch zunehmend Differenzen
zwischen fiithrenden amerikanischen Psychiatern und den Wissenschaftlern der WHO deutlich.
Mit dem DSM III wurde 1980 ein von dem ICD der WHO unabhéngiges Klassifikationssystem
herausgegeben (APA, 1980), welches eine Definition von Symptomen mit klaren Ein- und
Ausschlusskriterien beinhaltet und multiaxial angelegt ist. Das DSM III konnte schon bald nach
seiner Einfithrung eine vom ICD System unabhédngige und in vielen Bereichen dominierende
Stellung einnehmen. Zahlreiche inhaltliche Probleme fiihrten jedoch zu einer gewissen Kluft
zwischen der weiten Verbreitung und Akzeptanz des DSM-III einerseits und einer fachgerechten
Anwendung dieses Systems andererseits (PsychiatricAssociation, 1989). So kam es nach kurzer
Zeit mit dem DSM-III-R zu einer revidierten Fassung (APA, 1987). Das DSM-III-R zeichnet sich
durch eine andere Gewichtung der Kriterien aus. Neben den bis dahin gingigen
Abhéngigkeitskriterien ,,Entzugserscheinungen und ,,Toleranzentwicklung“ wurde der
»Kontrollverlust® als zusétzliches Kriterium aufgenommen.

Das DSM III-R beriicksichtigt fiinf verschiedene diagnostische Merkmalsbereiche, auch
»~Achsen genannt: 1. Psychopathologie 2. Personlichkeit 3. korperliche Erkrankungen 4.

psychosoziale Ausloser und 5. psychosoziales Funktionsniveau.



42

Das DSM IV wurde 1994 als Nachfolger des DSM-III-R herausgegeben (APA, 1994). Die
Unterschiede zwischen dem DSM IV und dem DSM III-R beziiglich Substanzmissbrauch bzw.
fiir Substanzabhingigkeit sind jedoch nicht so groB8 wie zwischen DSM III und DSM III-R
(Fulkerson et al., 1999).

Die International Classification of Diseases (ICD) der Weltgesundheitsorganisation
Die ICD (International Classification of Diseases) wird von der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) herausgegeben und hat Thren Ursprung in einer 1893 von Bertillon eingefiihrten
Todesursachenstatistik. Die ICD fand jedoch erst mit der 8. Revision (WHO, 1969), die 1969
herausgegeben wurde, groBBere Beachtung in der Psychiatrie, da sie weitgehend der Forderung
nach einer international anwendbaren Klassifizierung von Krankheiten und Krankheitssubtypen
entsprach. In der Folge hatte die ICD-8 groen Einfluss auf die parallel verlaufende Entwicklung
nationaler diagnostischer Systeme, wie zum Beispiel dem DSM in den USA. Die 1991
herausgegebene ICD-10 orientiert sich weitgehend am DSM III-R. Das Kapitel V der ICD-10
befasst sich mit psychischen Storungen. Wie das DSM ist die ICD-10 multiaxial aufgebaut und

basiert auf einem dichotomen Ansatz, der verschiedene Grade einer Erkrankung beriicksichtigt.

Vergleich von DSM I11-R und ICD-10 in Hinblick auf stoffgebundene Abhangigkeitserkrank-
ungen

Die Anndherung beider Klassifikationssysteme war eine wichtige Zielsetzung bei der
Entwicklung von ICD-10 und DSM III-R, um der Standardisierung verschiedener nationaler
Studien Vorschub zu leisten (APA, 1987; PsychiatricAssociation, 1989). Sowohl DSM III-R als
auch ICD-10 sind dichotom aufgebaut und unterscheiden zwischen Abhédngigkeit und Missbrauch
von psychotropen Substanzen. Substanzmissbrauch kann als eine Restkategorie verstanden
werden, die den unangepassten Gebrauch von psychotropen Substanzen beschreibt, wobei die
Kriterien einer Abhdngigkeit niemals erfiillt wurden. Die Abhéngigkeitsdefinitionen sowohl im
DSM-III-R als auch in der ICD-10 basieren auf den Elementen des Abhdngigkeitssyndroms nach
Edwards und Gross (Edwards und Gross, 1976). Bei beiden Klassifikationssystemen miissen
mehrere Symptome wiederholt oder iiber einen bestimmten Zeitraum hinweg auftreten. Somit ist
nicht allein das Vorhandensein eines bestimmten Kriteriums fiir die Diagnosestellung
entscheidend, sondern die Quantitdt und die klare Auspragung der Kriterien.

Bei beiden Systemen miissen jeweils drei Kriterien zutreffen um zu einer Abhédngigkeitsdiagnose

zu gelangen. Wihrend bei DSM-III-R jedoch drei aus neun Kriterien zutreffen miissen, so
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miissen bei ICD-10 drei aus sechs Kriterien erfiillt sein, was dazu fiihrt, dass die Schwelle zu
einer Abhdngigkeitsdiagnose bei ICD-10 zum einen etwas hoher ist, und zum anderen dort den

einzelnen Kriterien ein hoheres Gewicht zukommt (Schuckit et al., 1994).

Ein wichtiger Unterschied zwischen den Kriterien zum Substanzmissbrauch nach DSM-III-R und
dem schadlichen Gebrauch nach ICD-10 ist das Ein- bzw. Ausklammern von psychosozialen
Gesichtspunkten. In der ICD-10 begriinden allein die nachgewiesene Beeintrichtigung der
psychischen und physischen Gesundheit des Konsumenten einen schidlichen
Substanzmissbrauch, jedoch keine sozialen Beeintrdchtigungen. Dies liberrascht angesichts der
teilweise extremen Verelendung von Suchtkranken (Ansen, 2000). Das DSM-III-R sowie sein
Nachfolger DSM-IV hingegen beriicksichtigen explizit auch soziale Kriterien.

3.1.3 SIGAD, ein Semistrukturiertes Interview zur Genese von Alkohol und
Drogenabhéngigkeit

Diagnostische Interviews
Fiir zuverldssige Diagnosen und fiir die Erhebung von Daten, die fiir die Erforschung von

Vorkommen und Atiologie von Suchtkrankheiten verwertbar sind, ist daher die Durchfiihrung
von Diagnostischen Interviews unentbehrlich. Ein solches Diagnostisches Interview muss auf
einem etablierten Diagnostischen System beruhen, und stellt ein Hilfsmittel dar, um eine
diagnostische Bewertung verschiedener Phénotypen moglichst direkt abzuleiten. Fiir
Diagnostische Interviews als psychiatrische Beurteilungsinstrumente gelten die allgemeinen
psychometrischen Giitekriterien Validitdt und Reliabilitdt, die vom prinzipiellen Aufbau des
Interviews abhingen. Im Folgenden sollen einige etablierte Diagnostische Interviews vorgestellt
und deren Unterschiede veranschaulicht werden. Prinzipiell unterteilt man diagnostische
Interviews in standardisierte, strukturierte und semistrukturierte Interviews. Wéihrend im
standardisierten Interview Fragen und Antwortmoglichkeiten explizit vorgegeben sind, und die
Patientenaussagen nach einem vorgegebenen Muster verschliisselt werden, ist dem Interviewer
bei einem strukturierten Interview mehr Freiraum gegeben. Der Interviewer kann die
vorgegebenen Fragen umformulieren, falls er dies flir ndtig erachtet, um zu entscheiden, ob ein
Kriterium zutrifft oder nicht. Um solch ein Interview fithren zu konnen, ist daher auch eine
gewisse klinische Erfahrung des Interviewers notig (Wittchen und Unland, 1991). Strukturierte

Interviews zeichnen sich durch hohe Objektivitdt, Qualitit bei der Datenerhebung und
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Diagnosestellung aus und haben sich in klinischen und grofl angelegten epidemiologischen
Studien vielfach bewéhrt. Das semistrukturierte Interview ldsst im Gegensatz zum strukturierten
Interview einige Fragen vollkommen offen und kann klinische Situationen daher noch besser
abbilden als das strukturierte Interview. Dies erfordert jedoch eine noch groBere klinische
Erfahrung des Interviewers, als dies schon fiir das strukturierte Interview der Fall ist (Hesselbrock

et al., 1999).

Das Semistrukturierte Interwiev zur Genese von Alkohol und Drogenabhingigkeit (SIGAD)
(Ubersetzung und Uberarbeitung von Delmo, Franke und Schermer, 1995) stellt weitgehend die
deutsche Ubersetzung des Semi-Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism, SSAGA
dar (Bucholz et al., 1994). Zur Aufdeckung von etwaigen Diskrepanzen wurde die deutsche
Ubersetzung ins Englische zuriickiibersetzt und mit dem Original verglichen. AuBerdem wurden
die Fragen hinsichtlich verschiedener soziokultureller Besonderheiten (Schulsystem,
Einkommensgrenzen auf das System der Bundesrepublik) angepasst, um eine sinnvolle
Auswertung der Fragen zu gewdhrleisten. Dartiber hinaus wurde das Interview so erweitert, dass
es in eine Gesamtstudie zu Alkohol- und Drogenabhéngigkeit (BMBF 01EB9418/5) eingebunden
werden kann. So wurde zusidtzlich das Alter bei Beginn und beim letztmaligen Auftreten der
entsprechenden Symptomatik abgefragt.

Dariiber hinaus unterscheidet SIGAD zwischen Sozialverhaltensstorungen im Kindesalter (< 15.
Lebensjahr) und im Adoleszentenalter (> 15. Lebensjahr) sowie der antisozialen
Personlichkeitsstorung gemif3 den Kriterien des DSM-III-R, welche auch das Erwachsenenalter
mit einbeziehen. So kann anhand der durch das SIGAD erhobenen Daten festgestellt werden, ob
entsprechende Storungsmerkmale auch in sogenannten ,.clean“-Phasen auftraten, und somit

unabhingig von der Einnahme psychotroper Substanzen waren.

Interrater-Reliabilitat des SIGAD
Kiirzlich wurde an der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitit

Bonn eine Studie zur Interrater-Reliabilitdt durchgefiihrt. Die Studie ergab fiir das SIGAD mit
einem durchschnittlichen Kappa-Wert von 0,92 eine insgesamt exzellente Interrater-Reliabilitit
(Keppel et al., 2001). Das SIGAD ist also ein gut geeignetes Hilfsmittel zur Diagnose von

Patienten mit substanzgebundenen Abhéngigkeitserkrankungen.
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3.2 Durchfiihrung der Studie
3.2.1 Rekrutierung der Probanden

Die systematische Patientenerhebung wurde innerhalb der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie des Universitdtsklinikums Bonn (Direktor: Prof. Dr. W. Maier) durchgefiihrt.
Die Patienten wurden aus den dortigen konsekutiven stationdren Aufnahmen zur
Entzugsbehandlung rekrutiert und schriftlich iiber den Zweck der Studie von den
verantwortlichen Mitarbeitern der Klinik aufgekldrt. Die Teilnahme erfolgte auf freiwilliger
Basis, bei Verweigerung der Teilnahme entstanden den Patienten keinerlei Nachteile. Das
Einverstindnis zur Mitarbeit an der Studie wurde von den Patienten (bei Minderjdhrigen von

deren Eltern) in schriftlicher Form eingeholt.

3.2.2 Rekrutierung von Eltern der Patienten

Es wurde versucht, Eltern-Kind Trios fiir die Durchfiihrung von familienbasierten
Assoziationsstudien zu rekrutieren. Dazu wurden die leiblichen Eltern der Patienten in analoger

Weise untersucht. Die Patienten mussten die Kontaktaufnahme zu den Eltern genehmigen.

3.3 Die Durchfiihrung der diagnostischen Interviews

Es wurden 449 Probanden nach vorheriger schriftlicher Autkldrung und Einwilligung interviewt.
Die Befragung der Patienten wurde an der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitétsklinikums Bonn (Direktor: Prof. Dr. W. Maier) durchgefiihrt. Die
Interviews der Patienteneltern fanden in der Regel bei diesen zu Hause statt. Patienten und Eltern
erhielten in der Regel keine Vergiitung sondern gegebenenfalls nur eine Fahrtkostenerstattung.
Alle Probanden waren zum Zeitpunkt des Interviews wach, allseits orientiert und fiihlten sich der
Befragung gewachsen.

Die Befragung der Patienten erfolgte durch Arzte und Psychologen der o.g. Klinik sowie durch
speziell ausgebildete Doktoranden bzw. Studenten der Humanmedizin mittels des SIGAD (siehe
auch Kapitel 3.1.3). Neben dem SIGAD zur Achse-1 Diagnostik wurden die kompletten Achse-II
Diagnosen mittels des PDE (Personality Disorder Examination (Loranger, 1988)) und weitere
Informationen zum Allgemeinwissen, zur Sozialanamnese und Familiendiagnostik (Family

History Information) erhoben.
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Die Befragung mittels des SIGAD nahm pro Proband zwischen 120 und 360 Minuten in
Anspruch. Den Probanden stand jederzeit die Moglichkeit offen, die jeweilige Sitzung
abzubrechen und zu einem spiteren Zeitpunkt mit der Befragung fortzufahren. Die Studie wurde

von der Ethikkommission der Universitit Bonn genehmigt.

3.4 Die Auswertung der gewonnenen Daten

Die durch die Diagnostischen Interviews und zusitzlichen Fragebogen ermittelten Daten wurden
mit der Statistiksoftware SPSS for Windows, Version 10.07, bearbeitet. Im folgenden sollen kurz
die angewandten statistischen Verfahren in Anlehnung an die genutzten Lehrbiicher erldutert

werden (Bortz, 1999; Bosch, 2003; Biihl und Zofel, 2000).

3.4.1 Haufigkeiten und Mittelwerte

Die meisten mit Hilfe des SIGAD erhobenen Daten sind nominalskalierte Variablen, die als
absolute (Anzahl der Félle) oder relative Haufigkeiten (prozentualer Anteil der Félle) dargestellt
werden. Intervallskalierte Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Die
Standardabweichung ist ein MaB fiir die Streuung der Daten, definitionsgemiB liegen 67 % der
Messwerte innerhalb dieses Intervalls. Wenn nétig, wurden zudem Minimal- und Maximalwerte
angegeben.

Der Vergleich von Mittelwerten wurde mit dem t-Test nach Student durchgefiihrt, wobei
postuliert wurde, dass beide Stichproben voneinander unabhingig sind. Gleichzeitig fiihrt das
Programm den Levene Test auf Gleichheit der Varianzen durch. Die Gleichheit der Varianzen
wurde angenommen filir den Fall, dass der Levene-Test ein p > 0,05 ergibt (Biihl und Zofel,
2000). Das Programm SPSS fiir Windows errechnet eine Irrtumswahrscheinlichkeit fiir den
homogenen Fall (Gleichheit der Varianz) und fiir den heterogenen Fall (Ungleichheit der

Varianz).

3.4.2 Statistik

Um eine objektive Interpretation der gewonnenen Daten zu gewdhrleisten, wurden verschiedene

statistische Signifikanztests durchgefiihrt. Diese dienen zur Entscheidung, ob ein Unterschied
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zwischen zwei Stichproben (hier: zwischen den beiden Probandenkollektiven) zufillig zustande
gekommen ist oder nicht.
Im Folgenden sollen einige statistische Fachtermini kurz erldutert und die angewandten

statistischen Verfahren dargestellt werden.

Die Alternativhypothese
Hypothesen gehen wie die ihnen zugrunde liegenden neuen Theorien iiber den herkdmmlichen

Erkenntnisstand einer Wissenschaft hinaus. Sie beinhalten Aussagen, die mit anderen Theorien in
Widerspruch stehen konnen, bzw. Aussagen, die den bisherigen Wissensstand ergénzen sollen.
Hypothesen, die in diesem Sinne ,innovative“ Aussagen beinhalten, werden als
Alternativhypothesen  bezeichnet. Eine Art von Alternativhypothesen sind die
,Lunterschiedshypothesen, diese werden in der Regel durch Haufigkeits- oder
Mittelwertvergleich liberpriift. AuBerdem unterscheidet man von gerichteten und ungerichteten
Hypothesen, je nachdem ob man die Richtung eines eventuellen Unterschiedes angibt (gerichtet)
oder nicht (ungerichtet). Fiir die Uberpriifung einer wissenschaftlichen Hypothese ist es
erforderlich, diese zundchst in eine statistische Hypothese zu {berfiihren. Die statistische
Formulierung einer Alternativhypothese H;, die ungerichtet den Unterschied zwischen zwei

Werten p; und y, postuliert, lautet:  Hj: py # Wo .

Die Nullhypothese
In Abhéngigkeit zur Alternativhypothese, die eigentlich iiberpriift werden soll, wird eine zu

dieser konkurrierende, komplementidre Hypothese, die sogenannte Nullhypothese, erstellt. Die
Nullhypothese ist eine Negativhypothese, mit der behauptet wird, dass die zur
Alternativhypothese komplementidre Aussage richtig sei. Bezogen auf das oben genannte Beispiel
wird also postuliert, dass zwischen den zwei Werten p; und p, kein Unterschied besteht.
Statistisch formuliert lautet die Nullhypothese Hy zur oben aufgestellten Alternativhypothese H;
also:  Hp: = .

Die Nullhypothese stellt in der Priifstatistik die Basis dar, von der aus entschieden wird, ob die
Alternativhypothese akzeptiert werden kann oder nicht. Nur, wenn die Realitdt praktisch nicht
mit der Nullhypothese zu erkléren ist, darf sie zugunsten der Alternativhypothese verworfen

werden.
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Fehlerarten bei statistischen Entscheidungen
Die Entscheidung fiir oder wider die Alternativhypothese, die fiir eine gesamte Population giiltig

sein soll, wird in der Statistik aufgrund einer Stichprobe gefillt. Dabei ist nicht auszuschlieBen,
dass das Ergebnis der Stichprobe zufillig die Nullhypothese bestétigt, obwohl in Wahrheit die
Alternativhypothese giiltig ist, oder aber umgekehrt. Dabei teilt man die beiden Moglichkeiten
ein in o-Fehler (Fehler 1. Art), welcher eine fdlschliche Entscheidung zu Gunsten von H;
umschreibt, und -Fehler (Fehler 2. Art), welcher eine falschliche Entscheidung fiir Hy und gegen

H; bezeichnet.

Irrtumswahrscheinlichkeit und Signifikanzniveau
Die Moglichkeit, dass eine Alternativhypothese auf Grund einer zufélligen Stichprobe

falschlicherweise als wahr angenommen wird, kann nicht ausgeschlossen werden. Die
Entscheidung iiber die Annahme einer Alternativhypothese wird daher aufgrund der statistisch
bestimmten Irrtumswahrscheinlichkeit erstellt. Nur wenn die Wahrscheinlichkeit flir einen o-
Fehler unterhalb einer willkiirlich festgelegten Grenze liegt, ist der innerhalb einer Stichprobe
gefundene und die Alternativhypothese bestitigende Unterschied als signifikant anzusehen. Als
allgemeine Konvention gilt, dass eine Nullhypothese erst dann verworfen wird, wenn die
Irrtumswahrscheinlichkeit P kleiner oder gleich 5 % oder sogar kleiner oder gleich 1 % ist. Das
Signifikanzniveau liegt also bei P < 5% oder aber bei P < 1 %. Im Allgemeinen bezeichnet man
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von hochstens 5 % fiir ein gefundenes Ergebnis als signifikant,
von hochstens 1 % als sehr signifikant und ein Ergebnis mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
hochstens 0,1 % wird als hochst signifikant eingestuft.

Die Signifikanz eines beobachteten hypothesenkonformen Unterschieds héngt von der
Populationsstreuung und von der Grofle der Stichprobe ab. Daher ist eine Diskussion iiber die
praktische Bedeutsamkeit von signifikanten oder nichtsignifikanten Ergebnissen einer

statistischen Studie essentiell.
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Signifikanztests
Zur Entscheidung, ob die beobachteten Haufigkeitsunterschiede (z.B. im Geschlecht der

Probanden) in den beiden Probandenkollektiven signifikant sind, wurde im Fall von nominal- und
ordinalskalierten Werten der Chi-Quadrat-Test (yx°) nach Pearson angewandt. Die Berechnung

erfolgt iiber die folgende Formel:
f - f
ZZ z ( b f e)

Dabei ist f,, die beobachtete Haufigkeit und f. die erwartete Haufigkeit gemaf der Nullhypothese.
Dieser Test ist jedoch nur giiltig, wenn maximal 20 % der Zellen in einer Kreuztabelle eine
erwartete Haufigkeit von kleiner als fiinf aufweisen. Wo der Test nach Pearson nicht angewendet
werden konnte, wurde die exakte Wahrscheinlichkeit mit dem einseitigen Test von Fisher fiir 2 x

2 Tabellen errechnet (Bortz, 1999).

Zum Vergleich von Mittelwerten wurde der t-Test fiir unabhingige Stichproben herangezogen.
Das Programm SPSS 9.0 erstellt automatisch den sogenannten Levene Test auf Gleichheit der
Varianzen. Ergab der Levene Test einen Signifikanzwert von p < 0,05 , so wurde von einer

Varianzungleichheit ausgegangen.
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Fakten der Patienten

Altersstruktur

Die Daten von opioidabhingigen Patienten wurden nach dem Fall-Kontroll (Case-Control,
Singles) Rekrutierungsmuster erhoben und bei 327 Patienten als giiltig (Diagnose
Opioidabhdngigkeit nach ICD-10) angesehen. Zusétzlich wurden die Daten von 120 Patienten
ausgewertet, deren Eltern ebenfalls fiir eine Untersuchung mit dem SIGAD zur Verfiigung
standen (Trios). Soweit die entsprechenden Daten verfiigbar waren, handelt es sich bei allen
Befragten um Deutsche (73 Single-Patienten und 35 Trio-Patienten). Beide Kollektive bestehen
etwa zu drei Vierteln aus Ménnern (Singles 73,7 % / Trios 75,8 %, siehe auch Tabelle 5).

Abbildung 1: Altersstruktur der beiden Probandenkollektive

16

14 1

12 4 ]

Anzahl Eltern

Prozentualer Anteil am jeweiligen Kollektiv

16 20 24 28 32 36 40 44 53
18 22 26 30 34 38 42 a7

Alter aktuell

In Abbildung 1 ist die Altersstruktur der beiden Patientenkollektive in einem Schichtdiagramm

veranschaulicht. Die groBlere Gruppe der Single-Patienten (Anzahl Eltern = 0, dunkelgraue
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Balken) weist - wie fiir eine groflere Stichprobe zu erwarten - insgesamt eine breitere
Altersstreuung auf. Der prozentuale Anteil von Patienten im Alter von 18 bis zu 37 Jahren am
Kollektiv ist bei den Triopatienten tendenziell grofer. Die Patienten, die als Eltern-Patienten
Trios befragt wurden, weisen ein um etwa 2 Jahre geringeres Durchschnittsalter auf (Singles
29,86 (£6,96) Jahre / Trios 27,66 (+5,94 Jahre). Dieser Trend ist als statistisch sehr signifikant
einzustufen (p = 0,002 bei Gleichheit der Varianz, siche auch Tabelle 5).

Familienstand
Nicht signifikant sind die Unterschiede im Familienstand der Probanden aus beiden Kollektiven.

Die Single-Patienten sind seltener ledig als die Trio-Patienten (72,8 % gegeniiber 77,5 %),

letztere hingegen sind entsprechend seltener verheiratet, geschieden oder verwitwet.

Tabelle 5: Wichtige demographische Fakten und Familienstand der heroinabhé&ngigen Probanden aus beiden
Untersuchungskollektiven

2

n =447 Heroinabhéngige | Heroinabhéangige | Gesamt X p=
Patienten (Case |Patienten (Trio
Control Sample) |Sample)
Anzahl der |327 120 447
Probanden
Alter 29,86 (+6,96) 27,66 (£5,94) 29,27 (£6,76) 0,002
(t-Test)
Geschlecht
ménnlich 241 (73,7%) 91 (75,8 %) 332 (74,3 %) 0,209 | 0,648
weiblich 86 (26,3 %) 29 (24,2 %) 115 (25,7 %)
ledig 238 (72,8 %) 93 (77,5 %) 331 (74,0 %)
verheiratet [40 (12,2 %) 13 (10,8 %) 53 (11,9 %)
geschieden |35 (10,7 %) 10 (8,3 %) 45 (10,1 %)
getrennt 10 (3,1 %) 4 (3,3 %) 14 (3,1 %) 0,665
lebend
verwitwet 4 (1,2 %) 0 (0,0 %) 4 (0,9 %)
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4.2 Schulbildung und Beruf

Der Vergleich der beiden Patientenkollektive in Hinblick auf Ausbildung und berufliche
Situation zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede. Jedoch sind die Trio Patienten im
Schnitt besser ausgebildet, was sich unter anderen in einem niedrigeren Anteil von Individuen
ohne Schulabschluss bzw. mit Sonderschul- oder Hauptschulabschluss und einem héheren Anteil

von Individuen mit Realschulabschluss oder Abitur dufert (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ausbildung / Schulbildung

n=298 Fall-Kontroll | Trio-Patienten | Gesamt p=
Patienten
(n=221) (n=77)
Kein Abschluss 28 (12,7 %) 5(06,5%) 33 (11,1 %)
Sonderschulabschluss |4 (1,8 %) 1(1,3 %) 5(1,7 %)

Hauptschulabschluss | 117 (52,9 %) |32 (41,6 %) 149 (50,0 %)

Realschulabschluss 49(222%) |30(38,9%) |79 (26,5 %) |0,085"

Abitur / Fachabitur |19 (8,6 %) |8 (10,4 %) |27 (9,0 %)

Sonstiger 4 (1,8 %) 1(1,3 %) 5(1,7 %)
unbekannt/unklar

mind. eine Klasse 170 aus 327 |66 aus 120 236 aus 447 |0,572*
wiederholt (52 %) (55 %) (52,8 %)

* 42 Statistik. © Exakter Test nach Fischer

Die berufliche Situation der Triopatienten ist im Durchschnitt ebenfalls etwas besser als die der
Singlepatienten (Tabelle 7). Trio-Patienten sind zu 19,2 % (gegeniiber 18 % bei den Singles)
berufstitig. Arbeitslos gemeldet sind hingegen nur 28,3 % der Trio-Patienten, im Vergleich zu
37,3 % der Single-Patienten. Vereint man die Kategorien ,,nicht berufstitig® und ,,als arbeitslos
gemeldet zur Gesamtkategorie ,,beschiftigungslos®, so ergibt sich hier ein nur noch leicht

hoherer Anteil bei den Singles (44,0 %) als bei den Trios (40,8 %).
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Tabelle 7: Berufliche Situation der Probanden

n=447 Fall-Kontroll | Trio-Patienten | Gesamt p=
Patienten

nicht berufstatig 22 (6,7 %) 15 (12,5 %) 37 (8,3 %)

berufstatig 59 (18,1%) |25(20,8%) |84 (18,8 %)

berufstéatig, gelegentlich 55 (16,8 %) 18 (15,0 %) |73 (16,3 %)

Hausfrau/-mann, mithelfender |37 (11,3 %) 19 (15,8 %) |56 (12,5 %)

Familienangehdriger 0,235%

Ausbildung / Umschulung 15 (4,6 %) 4 (3,3 %) 19 (4,3 %)

arbeitslos gemeldet 122 (37,3 %) |34 (28,4 %) 156 (34,9 %)

Sonstige 17 (5,2 %) 5(4,2 %) 22 (4,9 %)

* = berechnet mit y*—Statistik (2= 8,047). Der exakte Test von Fisher ergibt den nahezu identischen Wert: p = 0,246.

4.3 Sozialer Hintergrund

Anhand der aus den diagnostischen Interviews zur Verfiligung stehenden Daten wurde versucht,
in groben Ziigen einen ,,sozialen Hintergrund“ zu skizzieren (Tabelle 8). Die Daten aus dem
Kapitel ,,A19* des SIGAD lagen allerdings nur fiir 221 Single- und 77 Triopatienten (gesamt: n =
298) vor. Die aufgefiihrten Daten erlauben jedoch, einige Trends zu erkennen:

Der Anteil der Single-Patienten, deren Eltern zum Zeitpunkt des Interviews geschieden waren,
war mit 32,1 % fast doppelt so hoch wie bei den Trio-Patienten (16,9 %). Aus dem Kollektiv der
Single-Patienten sind 9 (4,1 %) in einer Sozialwohnung und 2 (0,9 %) im Heim aufgewachsen.
Demgegeniiber sind deutlich mehr Trio-Patienten im eigenen Haus bzw. in der eigenen Wohnung
aufgewachsen als dies bei den Single-Probanden der Fall war. Beide Elternteile der
Singlepatienten hatten haufiger chronische soziale Konflikte als die Eltern der Triopatienten. Bei
den Vitern ist der Single-Patienten ist der Anteil doppelt so hoch im Vergleich zu den Trio-
Patienten. Statistisch ist dies hochst signifikant. Der hochste erreichte Schulabschluf3 der Eltern
weist hingegen keine Signifikanten Unterschiede auf. Zusammengefasst ergibt sich ein deutlicher

Trend, nach dem Single-Patienten aus sozial schwécheren Gruppen stammen.
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Tabelle 8: Daten zum sozialen Hintergrund der Patientenkollektive

Case Control | Trios Gesamt p=

Eltern geschieden 71 von 220 |13 von 77 84 von 297 0,010*
n=297 (32,3 %) (16,9 %) (28,3 %)
n=298 n=221 n=77 n=298
Aufgewachsen in:

Sozialwohnung 94,1 %) 0 (0,00 %) 93,0 %)

Heim 2(0,9%) |0(0,00%) |2(0,7 %) 0,039"

eigenes Haus/Whg. 94 (42,5 %) |48 (62,3 %) |142 (47,7 %)

sonstige 116 (52,5 %) |29 (37,7 %) | 145 (48,6 %)
Schulbildung der Mutter: n=327 n=120 n=447
- maximal Hauptschulabschluf3 195 (59,6 %) | 69 (57,5 %) [264 (59,1 %)
- Polytechnikum/Gymnasium 47 (14,4 %) |24 (20,0 %) |71 (15,9 %) 0,325
- Sonstige 85 (26,0 %) |27 (22,5%) |112 (25,0 %)
Schulbildung des Vaters: n=327 n=120 n =447
- maximal Hauptschulabschluf3 154 (47,1 %) | 66 (55 %) 220 (49,2 %)
- Polytechnikum/Gymnasium 59 (18,0 %) (24 (20,0 %) |83 (18,6 %) 0,139%
- Sonstige 114 (34,9 %) | 30 (25,0 %) |144 (32,2 %)
Mutter hatte chronische soziale 49 von 305 |13 von 115 |62 von 420 0,089%
Konflikte (16,1 %) (11,3 %) (14,7 %)
Vater hatte chronische soziale 55von276 |11 von 114 |66 von 390 0,000*
Konflikte (19,9 %) (9,6 %) (16,9 %)

= Exakter Test nach Fisher; * = y*-Test

4.4 Krankheitsbezogene Daten

Die Krankheitsbezogenen Daten beider Patientenkollektive betreffen zum einen den Schweregrad

der Heroinabhingigkeit, aber auch das Vorhandensein einer etwaigen Komorbiditit.

4.4.1
Eine Abschitzung des Schweregrads der jeweiligen Heroinabhingigkeit erfolgte anhand der

Schweregrad der Heroinabhingigkeit

Anzahl der pro Patient zutreffenden DSM-III-R Kriterien fiir eine Opioidabhingigkeit. Eine

Abhiéngigkeit liegt vor, wenn mindestens drei dieser neun Kriterien zutreffen (vgl. Kapitel 3.1).
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Wir haben vorausgesetzt, dass je mehr Kriterien vom Patienten erfiillt werden, desto
schwerwiegender die Abhingigkeitserkrankung ist.

Die Daten sind in Abbildung 2 dargestellt und zeigen, dass die als Trios erfassten Patienten eine
im Durchschnitt hohere Anzahl von DSM-III-R Kriterien fiir eine Opioidabhingigkeit erfiillen.
Der prozentuale Anteil von Patienten, die alle abgefragten Kriterien erfiillen, ist bei dieser
Patientengruppe mit 70,8 % im Vergleich zu 59,9 % der Singlepatienten ebenfalls deutlich hoher.
Definiert man die Erfiillung von acht oder mehr DSM-Kriterien durch einen Patienten als
Kriterium fiir das Vorliegen einer ,,Schwerstabhiangigkeit®, so trifft dies auf 89,1 % der Trio- und
80,4 % der Single-Patienten zu (sieche Tabelle 9). Der Anteil von Patienten mit weniger erfiillten
DSM-Kriterien ist im Gegensatz dazu beim Singlekollektiv der Patienten grofer. Eine
Abschitzung der statistischen Signifikanz mit dem 2-seitigen t-Test (Vergleich der gemittelten
Anzahl der erfiillten Opioid-Abhdngigkeitskriterien nach DSM-III-R) deutet darauf hin, dass

dieser Trend hochsignifikant ist.

Abbildung 2: Anzahl der pro Patient zutreffenden DSM-I11-R Kriterien fiir Opioidabhangigkeit
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Tabelle 9: Erfullung der DSM-111-R Opioidabhéngigkeitskriterien durch die Patientenkollektive

Anzahl betroffener Single Patienten | Trio Patienten | Gesamt p=

Gruppen fiir Opioide
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(DSM-III-R)

4 4(1,2 %) 1(0,8 %) 5(1,1 %)

5 10 (3,2 %) 1 (0,8 %) 11 (2,5 %)

6 21 (6,4 %) 32,5 %) 24 (5,4 %)

7 29 (8,9 %) 8 (6,7 %) 37 (8,3 %) 0,266"
8 67 (20,5 %) 22 (18,3%) |89 (19,9 %)

9 196 (59,9 %) 85 (70,8 %) | 281 (62,9 %)

8 und mehr 263 (80,4 %) 107 (89,1 %) |370 (82,8 %)

5 und weniger 14 (4,4 %) 2 (1,6 %) 16 (3,6 %)

Mittlere Anzahl der [8,24 (= 1,17) 8,53 (£ 0,90) 0,006 (t-Test)
betroffenen Gruppen

F= Exakter Test nach Fischer.

4.4.2 Ersterkrankungsalter (age at onset) der Patienten
Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter (Opioidabhingigkeit) lag bei 21,48 (+ 5,01) Jahren.

Die Trio-Patienten waren zu Beginn ihrer Abhingigkeit durchschnittlich etwa 1 Jahr jiinger als

die Single-Patienten. Dieser Unterschied ist unter Annahme der Varianzenungleichheit

signifikant (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Ersterkrankungsalter (Opioidabhéngigkeit) der Patienten

Single-Patienten | Trio-Patienten Gesamt

p:

21,74 £5,24 20,78 £4,27 21,48 £5,01 0,049"

Ersterkrankungsalter

T=t-Test

4.43 Achse-I Storungen
Weitere stoffgebundene Abhéngigkeitserkrankungen der Missbrauchs weiterer Substanzen stellen

die wichtigste Achse-I Komorbiditdt bei Opiatabhéngigen dar und wurden daher als einzige
Achse-I Storungen zusitzlich abgefragt. Ein Vergleich der abgefragten Achse-I Komorbiditit
zeigt fast durchgéingig, dass die Gruppe der Trio Patienten stdrker betroffen war (Tabelle 11).

Tabelle 11: Mit Hilfe des SIGAD diagnostizierte Achse-l Stérungen der Patientenkollektive (Auswahl)

E3

n =447 Single Patienten | Trio Patienten | Gesamt p=
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Diagnose

opioidabhangig nach  [327 (100 %) 120 (100 %) | 447 (100 %) |-
ICD 10

schadlicher 81 (24,8 %) 41 (34,2%) |122(27,3%) |0,048
Alkoholgebrauch
(1CD-10)

Alkohol- 99 (30,3 %) 39(32,5%) |138(30,9%) 0,652
Abhangigkeits-
Syndrom (ICD-10)

Alkoholmissbrauch | 108 (33,0%) |49 (40,8 %) |157 (35,1 %) |0,125
(DSM-111-R)

Alkoholabhangigkeit |123 (37,6 %)  |52(43,3%) |175(39,1%) |0,272
(DSM-111-R)

* = y2-Test

Diese Unterschiede sind jedoch nur bei der Anzahl von Diagnosen eines schidlichen
Alkoholgebrauchs nach ICD-10 signifikant. Wihrend diese Diagnose fiir 24,8 % der Single
Patienten zutraf, waren 32,5 % der Trio Patienten betroffen (p = 0,048). Gleichzeitig war die
Anzahl der Trio-Patienten mit einer Alkoholabhéngigkeit nach ICD-10 (32,5 %) ebenfalls hoher
als die Zahl der abhingigen Single-Patienten (30,3 %). Die DSM-III-R Diagnosen fiir
Alkoholmissbrauch trafen ebenfalls — jedoch nicht signifikant (p = 0,125) - haufiger fiir die Trio-
Patienten zu (40,8 %), als fiir die Single Patienten (33,0 %).

4.4.4 Achse-II Storungen

Wie bereits einleitend erortert, stellt die Antisoziale Personlichkeitsstorung die wichtigste Achse-
IT Stérung bei Heroinabhdngigen dar (vgl. Kapitel 1.5). Diese Stérung liegt bei den Single-
Patienten bei 26,0 % gegeniiber 20,8 % bei den Trio-Patienten (Unterschied nicht signifikant,
Tabelle 12).

Tabelle 12: Patienten mit Antisozialer Personlichkeitsstérung (ASPS)

Art der Stérung Single-Patienten | Trio-Patienten | Gesamt Y = p=
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Antisoziale 85 von 327 25 von 120 110 von 447 |1,260 |0,262
Personlichkeitsstorung |(26,0 %) (20,8 %) (24,6 %)

4.4.5 Familiaritdt von psychiatrischen Erkrankungen

Aufgrund von Patientenangaben wurde versucht, die familiire Belastung psychiatrischer
Erkrankungen zu ermitteln und abzuschétzen. Mittels des SIGAD wurde abgefragt, ob die Eltern
jemals nervenérztlich behandelt wurden. Bei den Miittern beider Patientenkollektive gab es kaum

Unterschiede.

Tabelle 13: Anzahl der Patienteneltern die jemals in nervendrztlicher Behandlung waren

Single-Patienten | Trio-Patienten | Patienten gesamt |y* = p=
Mutter in 50 von 302 24 von 115 74 von 417 3,323 10,190
nervenarztlicher | (16,5 %) (20,9 %) (17,7 %)
Behandlung
Vater in 19 von 274 6 von 114 25 von 388 7,396 {0,025
nervenarztlicher |(6,9 %) (5,2 %) (6,4 %)
Behandlung

Der Anteil der nervenirztlich behandelten Véter war mit 6,9 % bei Trio-Patienten gegeniiber 5,2
% bei den Single-Patienten nur wenig hoher (siche Tabelle 13). Ein Unterschied, der jedoch

signifikant war.

Die Erhebung von psychiatrischen Erkrankungen innerhalb der Verwandtschaft mittels des
Family-History-Investigation Fragebogens lieferte keine signifikanten Unterschiede.

Insgesamt aber war fast durchgingig der Anteil der Single-Patienten, die mindestens einen
Verwandten 1. Grades mit einer sicheren Stoffabhidngigkeit bzw. Antisozialen

Personlichkeitsstorung hatten, geringfiigig hoher als bei den Trio-Patienten.



Tabelle 14: Family History Information der Patientenkollektive
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Befund

Singles
n=324

Trios

n=120

Gesamt

n =444

Mindestens ein sicherer
Alkoholkranker in der
Verwandtschaft ersten

Grades

88 (27,2 %)

23 (19,2 %)

25,0 %

2,984

0,084

Mindestens ein sicherer
Nikotinabhangiger in
der Verwandtschaft

ersten Grades

174 (53,7 %)

57 (47,5 %)

231 (52,0 %)

1,350

0,245

Mindestens ein sicherer
Heroinabhéngiger in
der Verwandtschaft

ersten Grades

56 (17,3 %)

16 (13,3 %)

72 (16,2 %)

1,006

0,316

Mindestens ein sicher
antisozialer in der
Verwandtschaft ersten

Grades

28 (8,6%)

7(5,8 %)

35 (7,9 %)

0,951

0,329
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5. Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist der phédnotypische Vergleich von opiatabhdngigen
Patienten verschiedener Rekrutierungsmodi. Klassische Fall-Kontroll Assoziationsstudien zur
Identifizierung von genetischen Bedingungsfaktoren komplexer Erkrankungen liefern zu einem
groBen Teil falsch-positive Befunde. Grund fiir diese Verfdlschung stellen vor allem
populationsspezifische Stratifikationsartefakte dar, die prinzipiell durch ein Studiendesign,
welches auf der Untersuchung von Eltern-Nachkommen Trios basiert, umgangen werden konnen.
Das Problem der Rekrutierung ist jedoch ein limitierender Faktor bei der Durchfithrung von
familienbasierten =~ Assoziationsstudien. Bei der vorliegenden Patientengruppe  der
Opiatabhingigen ist die Rekrutierung von intakten Familien, d.h. von den leiblichen Eltern eines
betroffenen Probanden sehr schwierig, da Opiatabhingige oft aus problematischen und
zerriitteten Familien stammen. Die Wahl eines familienbasierten Rekrutierungsmodus bei
Opiatabhingigen hat zur Folge, dass nur eine Subgruppe in solch eine Studie integriert werden
kann und birgt somit prinzipiell die Gefahr mangelnder Reprdsentativitit durch Selektion

phénotypischer Merkmale.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Demographische und soziale Merkmale
In der vorliegenden Erhebung ist das Durchschnittsalter der Patienten, die in Form von Eltern-

Nachkommen Trios rekrutiert wurden (im Folgenden vereinfacht: ,,Trios*) signifikant geringer
als das der Patienten die im Rahmen einer Fall-Kontroll Studie (im Folgenden vereinfacht:
,wdingles) interviewt wurden. Dass dies aus dem relativ spaten Ausbruch der Krankheit und der
mit zunehmendem Alter der Patienten auch zunechmenden Sterblichkeit der Eltern resultiert, ist
naheliegend. Durch das geringere Alter der Trios, entsprechen der unter diesen Probanden leicht
hohere Anteil von Ledigen sowie der geringere Anteil von Geschiedenen oder Verwitweten den

Erwartungen.

Der Anteil weiblicher Patienten an den beiden Kollektiven ist von besonderem Interesse.
Opioidabhdngige Frauen zeigen, obwohl sie im Schnitt kiirzere Drogenkarrieren aufweisen, einen
vergleichbaren oder sogar hoheren Schweregrad der Abhédngigkeit (Longshore et al., 1993). Man

geht zudem davon aus, dass der Anteil genetischer Bedingungsfaktoren fiir eine
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Opioidabhingigkeit bei Frauen hoher ist als bei Minnern (Franke, 2003). Bei dem Fall-
Kontrollkollektiv lag der Anteil weiblicher Patienten leicht hoher als bei dem Triokollektiv.

Da substanzabhédngige Frauen sozial weniger akzeptiert werden als Méanner (Gomberg, 1988),
konnte dies zu einer erhohten Schwierigkeit bei der Rekrutierung von familidren Trios fiir die
weiblichen Patienten gefiihrt haben. In der vorliegenden Studie war dieser Trend jedoch nicht

signifikant.

Auftillig — und nicht ohne weiteres mit dem unterschiedlichen Alter der Patienten zum Zeitpunkt
der Befragung erklirbar - sind jedoch die Unterschiede im Bildungsniveau und in der beruflichen
Situation der Probanden. Sowohl das Bildungsniveau als auch die berufliche Situation der Trios
ist besser als das der Single-Patienten. Obwohl diese Unterschiede nicht als statistisch signifikant
einzustufen sind, konnten diese Befunde eventuell auf einen unterschiedlichen psychosozialen

Hintergrund beider Probandenkollektive hindeuten.

In der Tat ist der soziale Hintergrund der Trio-Patienten, im Vergleich zu dem der Single-
Patienten, insgesamt als besser zu bezeichnen. Die Singles sind statistisch signifikant haufiger im
Heim oder in einer Sozialwohnung und seltener im Wohneigentum aufgewachsen. AuBlerdem
sind die Eltern der Singles etwa doppelt so hdufig geschieden, haben zwar eine vergleichbare
Schulbildung und sind jedoch haufiger von chronisch-sozialen Konflikten betroffen. Die
statistische Auswertung iliber die soziale Situation der Patienteneltern lieferte fast durchgingig
hochsignifikante Werte.

Offensichtlich stammen die Trio-Patienten aus sozial deutlich intakteren Familien,
moglicherweise eine Folge dessen, dass solche Familien hédufiger fiir eine Untersuchung als Trios
zur Verfiigung stehen. Da bei der Genese von substanzgebundenen Abhéngigkeitserkrankungen
neben genetischen auch soziale Faktoren eine Rolle spielen, konnte diese Ungleichheit potentiell
eine Selektion auch krankheitsspezifischer Merkmale zur Folge haben. So wére es beispielsweise
moglich, dass in der Gruppe der Single-Patienten, die ja aus einem tendenziell problematischeren
sozialen Umfeld kommen, Individuen iiberreprasentiert sind, bei denen (in Analogie zum Typ II
Alkoholiker) familidre bzw. genetische Faktoren bei der Entstehung der Opiatabhingigkeit
iiberwogen haben. Der problematischere familidre Hintergrund der Single-Patienten konnte unter
Umsténden eine erhohte Pravalenz von Suchterkrankungen, verbunden mit frithen Todesféllen,

z.B. auch durch Suizide, widerspiegeln. Bei den Trio-Patienten wiederum, bei denen die Familien
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tendenziell intakter sind und die im Durchschnitt unter besseren 6konomischen und sozialen
Bedingungen aufgewachsen sind, konnten familidre bzw. genetische Entstehungsfaktoren eine
weitaus geringere Rolle gespielt haben. Die Trio-Patienten wiirden dann eher dem Typ I
Alkoholiker (,,Problemtrinker*) entsprechen. Die Rekrutierung von Eltern-Patienten-Trios konnte
daher potentiell dazu fiihren, dass gerade diejenigen Opioidabhingigen mit iiberwiegend
genetischen Erkrankungsursachen in relativ geringerem Malle erfasst werden. Die signifikanten
Unterschiede in den demographischen und sozialen Merkmalen weisen zumindest darauf hin,
dass die Art des Rekrutierungsverfahrens im konkreten Fall sehr wohl zu unterschiedlichen

Assoziationsbefunden fuhren konnte.

5.1.2 Krankheitsspezifische Merkmale
Fir die Betrachtung krankheitsspezifischer Merkmale wurde zundchst versucht, den

Auspragungsgrad bzw. die Schwere der Krankheit einzuschédtzen. Anhand des Zutreffens
unterschiedlich vieler DSM-Kriterien fiir eine Opioid-Abhéngigkeitserkrankung sollte eine
Einteilung in ,,abhéngig“ und ,schwer abhdngig®“ bzw. ,schwerstabhingig® vorgenommen
werden. Da jedoch beide Patientengruppen jeweils im Schnitt viele der abgefragten Kriterien
erfiillen, also die Streuung der Anzahl der erfiillten Kriterien relativ gering war, erschien eine
solche Einteilung im nachhinein zu willkiirlich. Stattdessen wurde ein Mittelwert iiber die Anzahl
der erfiillten Abhédngigkeitskriterien nach DSM gebildet und diese Mittelwerte dann mit einem t-
Test statistisch verglichen. Der t-Test ist nur fiir anndhernd GauB-verteilte Werte giiltig (Biihl und
Zofel, 2000). Dies ist bei den vorliegenden Werten nicht der Fall (Abbildung 2), da die Anzahl
der Kriterien auf nur neun begrenzt ist. Die nach diesem Verfahren erhaltene
Irrtumswahrscheinlichkeit (p = 0,006) deutet dennoch auf einen zumindest signifikanten Befund
hin. Die Trio-Patienten der Studie waren im Durchschnitt auch haufiger von anderen Substanzen
abhéngig, jedoch war dieser Trend nicht signifikant. Ebenfalls nicht signifikant war die leicht
groBere Zahl von diagnostizierten Antisozialen Personlichkeitsstorungen bei Single-Patienten.
Die Frage nach krankheitsrelevanten phinotypischen Unterschieden zwischen Single- und Trio-
Patienten in der vorliegenden Studie ist eindeutig mit ,,ja* zu beantworten.

Entscheidend fiir die Bewertung des familienbasierten Rekrutierungsmodus ist jedoch, ob die
gefundenen phénotypischen Unterschiede auf genotypischen Unterschieden beruhen. In diesem
Falle wire ein eventuell gefundener positiver Assoziationsbefund nur fiir einen Teil aller

Opiatabhingiger giiltig. Durch das Ausklammern =zahlreicher Patienten bei familidren
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Assoziationsstudien wiirden auflerdem womoglich wichtige genetische Faktoren, die die

Entstehung unterschiedlicher Unterarten der Opioidabhéngigkeit beeinflussen, iibersehen.

Ersterkrankungsalter
Ein Vergleich des Erkrankungsalters der Patientengruppen zeigt, dass die Trio-Patienten ein im

Schnitt um etwa ein Jahr niedrigeres Erkrankungsalter aufweisen. Dieser signifikante Befund
konnte durch das jiingere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung erklart werden, da in
der Regel eine mehrjihrige Zeitspanne zwischen Beginn der Abhdngigkeit und der Suche nach
professioneller Hilfe vergeht. Da das Alter der Trio-Patienten zum Zeitpunkt der Befragung
jedoch tliber zwei Jahre geringer ist als das der Single-Patienten, befinden sich die Trios also im

Vergleich zu den Singles auf einem relativ fritheren Abschnitt ihrer Abhéngigkeitserkrankung.

Komorbiditat
Beide Patientenkollektive wurden hinsichtlich zusitzlicher Achse-I Storungen (weitere

stoffgebundene Abhingigkeitserkrankungen, Missbrauch anderer Substanzen) sowie hinsichtlich
einer antisozialen Personlichkeitsstorung als Achse-II-Komorbiditdt untersucht. Der Vergleich
der Komorbiditdt beider Patientenkollektive zeigt im GroBen und Ganzen kaum signifikante
Unterschiede. Lediglich ein Vergleich des schiadlichen Alkoholgebrauchs (ICD-10) zeigt einen
gerade signifikanten p-Wert fiir einen groferen Anteil an Betroffenen unter den Trio Patienten.
Die Bedeutung dieses Befunds wird dadurch aufgewertet, dass der Anteil der von einer
Alkoholabhingigkeit Betroffenen unter den Trios ebenfalls hoher ist.

In der Tat ist auffdllig, dass fiir fast jede der abgefragten Achse I Stérungen (mit Ausnahme von
Nikotin und Cannabis) die Trio-Patienten zu einem jeweils hoheren Anteil betroffen sind. Ein
Vergleich, wie haufig bei beiden Patientenkollektiven eine Antisoziale Personlichkeitsstorung
auftrat (Représentativ fiir Achse-II-Storungen), zeigte einen nicht signifikant erhohten Anteil

unter den Single Patienten.

Familienanamnese
Die familidre Anamnese der beiden Patientenkollektive lieferte kaum signifikante Unterschiede.

Mittels des SIGAD wurde abgefragt, ob einer der beiden Elternteile jemals in psychiatrischer
Behandlung gewesen ist. Es zeigte sich, dass bei den Trio-Patienten die Mutter héufiger
psychiatrische Hilfe in Anspruch genommen hatte. Bei den Vitern war dies umgekehrt. Die Viter

der Single-Patienten waren statistisch hochsignifikant hédufiger von chronisch-sozialen
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Konflikten, wie z.B. Schulden, betroffen. Eine tiefergehende Untersuchung mittels des Family-
History-Information-Fragebogens ergab jedoch keine weiteren signifikanten Unterschiede
zwischen den Patientenkollektiven. Einzige Ausnahme bildet der Nikotinkonsum. Im Vergleich
zu den Trio-Patienten weisen fast doppelt so viele —und damit signifikant mehr- Single-Patienten
mindestens drei sicher Nikotinabhéngige in ihrer Verwandtschaft auf. Nikotin ist auch die einzige

Substanz, die von den Single-Patienten im Vergleich starker genutzt wird.

5.2 Diskussion der Ergebnisse im Kontext der wissenschaftlichen Literatur
5.2.1 Selektionsbedingte Fehler bei familienbasierten Assoziationsstudien

Selektionsfehler bei hohem Erkrankungsalter
Den AnstoB3 fiir die vorliegende Arbeit gaben unter anderem die Arbeit von (Bruun und Ewald,

1999) sowie eine Studie von Schulze et al. (2001), die beide nahe legen, dass die zur Vermeidung
von populationsspezifischen Stratifikationseffekten zunehmend durchgefiihrten familienbasierten
Assoziationsstudien zu fehlerhaften Ergebnissen durch Selektion fiihren kdnnen.

Die von (Bruun und Ewald, 1999) aufgestellte Hypothese lautet, dass es — bedingt durch die
Schwierigkeiten bei der Erhebung von intakten Probandenfamilien — zu ungewollter Selektion bei
der Erhebung solcher intakter Trios kommen kann. Sollte sich erweisen, dass die Durchfiihrung
von Assoziationsstudien anhand von Eltern-Nachkommen Trios keine reprasentativen Ergebnisse
liefert, so wire der offensichtliche Vorteil bei der Minimierung von Stratifikationseffekten
relativiert und es konnten wichtige krankheitsmodifizierende genetische Faktoren iibersehen

werden.

Eine von Schulze et al. (2003) durchgefiihrte groBBere vergleichende Untersuchung an Patienten
mit bipolarer Storung stiitzt die von Bruun und Ewald aufgestellte These weitestgehend. Beide
Kollektive (Fall-Kontroll Probanden und Eltern-Nachkommen Trios) unterschieden sich
signifikant in ihren demographischen und klinischen Eigenschaften (Erkrankungsalter,
Suizidalitét).

Schulze et al. (2003) fiihren dies letztendlich auf die abnehmende Verfiigbarkeit von Elternpaaren
bei dlteren Patienten zuriick. Daraus resultiert das geringere Durchschnittsalter der als Eltern-
Nachkommen Trios rekrutierten Patienten. Aufgrund des geringeren Durchschnittsalters dieser
Patienten wiederum sind Patienten mit einem spdten Erkrankungsalter unter-reprisentiert. Das

Erkrankungsalter bei Patienten mit bipolaren Stérungen ist jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit
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durch genetische Faktoren beeinflusst. So konnten Schulze et al. liberzeugend darlegen, dass
durch die Rekrutierung von Eltern-Nachkommen Trios auch eine Selektion von genetisch
beeinflussten Faktoren stattfand.

Die von Schulze et al. (2003) gefithrte Diskussion legt nahe, dass der beobachtete
Selektionseffekt spezifisch fiir die untersuchte bipolare Stérung ist, und dass die Rekrutierung
von Eltern-Nachkommen Trios folglich, in Abhédngigkeit von der untersuchten komplexen
Erkrankung, nicht unbedingt zu den gleichen Phidnomenen fithren muss. Die Ergebnisse der
Studie legen vielmehr nahe, dass ein Selektionsfehler eher bei Krankheiten auftreten sollte, die

durch einen spdten Ausbruch gekennzeichnet sind.

Selektionsfehler durch Beeinflussung der familidren Stabilitat
Eine weitere mogliche Fehlerquelle konnte im Rahmen einer Untersuchung der Phinotypen von

Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) aufgedeckt werden (West
et al., 2002). Dabei wurden die Phanotypen von betroffenen Kindern verglichen, die als Mutter-
Kind Duos oder aber als Eltern-Nachkommen Trios rekrutiert wurden. Die in Form von Duos
rekrutierten Patienten wiesen nicht nur signifikant schwerere Phénotypen sondern auch mehr
Komorbiditit auf. Die Autoren spekulieren, dass dieser Effekt moglicherweise auf eine negative
Beeinflussung der familidren Stabilitdt durch Kinder mit dem schweren Krankheitsphanotyp
zurlickgefiihrt werden kann.

Die geringe Verfiigbarkeit von intakten Eltern-Nachkommen Trios sollte sich also vor allem bei
Krankheiten mit einem spéten Erkrankungsalter und bei Krankheiten, die gehduft in schwierigen

familidren Umfeldern auftreten, als mogliche Ursache von Selektionseffekten erweisen.

5.2.2 Angepasste Ausschlusskriterien fiir familienbasierte genetische Assoziationsstudien
In einer vergleichenden Studie an schizophrenen Patienten die als Eltern-Nachkommen Trios

oder aber als Fall-Kontroll Probanden rekrutiert wurden konnten kiirzlich phénotypische
Unterschiede festgestellt werden (Zammit et al., 2005). Das durchschnittliche Alter der Patienten
mit Schizophrenie lag in dieser Studie bei 39,5 Jahren und der Krankheitsbeginn (Age of onset)
bei den Patienten insgesamt bei einem Alter zwischen 10 und 68 Jahren.

Erwartungsgemdf3 waren die als Trios rekrutierten Patienten signifikant jiinger, hatten zudem
signifikant ein hoheres Risiko fiir Drogenmissbrauch und eine kiirzere Krankheitsgeschichte.
Auch hinsichtlich mehrerer anderer Parameter bestanden zum Teil hochsignifikante

Unterschiede. Diese Unterschiede konnten jedoch durch das Entfernen von Storfaktoren/-
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variablen (,,confounders®) aus der Studie beseitigt werden. Die Autoren diskutieren, dass die
Bezeichnung von  phédnotypischen  Unterschieden  der  Probanden  verschiedener
Rekrutierungsmodi nicht als selection bias (Sytematischer Fehler durch Selektion) nach Bruun
und Ewald (1999) irrefithrend oder missverstindlich sei, da das Ergebnis der genetischen
Assoziation bei familidren Studien nicht fehlerbehaftet sei. Ein Vergleich von Probanden
verschiedener Studiendesigns kdnne jedoch sehr wohl unangebracht sein. Bei einem Vorliegen
von genetischer Heterogenitit (eine Krankheit mit mehreren unterschiedlichen moglichen
genetischen Ursachen) konne man die Ergebnisse verschiedener Studiendesigns nicht
verallgemeinern. Die Autoren deuten zudem die Tatsache, dass in ihrer Studie die Entfernung
von Stdrvariablen (insbesondere die atypisch breite Streuung des Ersterkrankungsalters) zu einer
phénotypischen Angleichung der verschiedenen Probandenkollektive fiihrte, als einen Hinweis

auf das Fehlen von genetischer Heterogenitét bei Schizophrenie.

5.2.3 Diskussion der eigenen Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext
Bei der bipolaren Storung (Studie von Schulze et al., Durchschnittsalter der Patienten 42,1 Jahre)

oder bei Schizophrenie (Studie von Zammit et al., Durchschnittsalter der Patienten 39,5 Jahre) ist
das Alter der Patienten um durchschnittlich etwa 10 Jahre hoher als das der Patienten mit Opioid-
Abhéngigkeitserkrankung (Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie 29,3 Jahre). Trotz dieses
Unterschieds kann hier — dhnlich wie im Fall der bipolaren Stérung, wenn auch nicht so stark
ausgeprigt - davon ausgegangen werden, dass bei einem Studiendesign mit Eltern-Nachkommen
Trios ein nicht zu vernachlidssigender Teil der Familien nicht mehr fiir eine Studie zur Verfligung
steht. Wie im Fall der von Schulze et al. bzw. von Zammit et al untersuchten Probanden weisen

die Trio-Patienten ein jlingeres Alter sowie ein jlingeres Erkrankungsalter auf (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Differenz im Durchschnittsalter zwischen Trio- und Fall-Kontroll Patienten fiir verschiedene
Studien (Schulze et al., 2001), (Zammit et al., 2005). Angabe in Jahren:

Studie Alter Gesamt  Alter Alter Differenz im

(Durchschnitt) Single- Trio-Patienten Durchschnitts
Patienten alter

Bipolare Storung 42,1 47 31 16

(Schulze et al.)

Schizophrenie 39,5 41 31 10

(Zammitet al.)

Opioidabhéngigkeit 29,3 29.9 27,7 2,2

(Vorliegende Studie)

Die GroBe des Unterschieds im Durchschnittsalter von Trio- und Fall-Kontroll Patienten ist fiir
die drei betrachteten Kollektive jeweils proportional zum Durchschnittsalter der Patienten
insgesamt. Obwohl der Unterschied im Durchschnittsalter beider Patientenkollektive in der
vorliegenden Studie nicht so hoch ausfillt wie in den beiden anderen erwéhnten Studien, so

handelt es sich dennoch um einen sehr signifikanten Befund.

Es ist ebenfalls denkbar, dass die Opiatabhidngigkeit der Patienten zusammen mit der
einhergehenden Komorbiditit wie ASPS einen Einfluss auf deren familidre Stabilitdt hat. Dies
konnte zum Beispiel das leicht (nicht signifikant) erhohte Auftreten einer ASPS unter den Fall-

Kontroll Patienten erkléaren.

Die vorliegende Arbeit soll unter anderem Hinweise geben, ob ein familidres Studiendesign einer
klassischen Fall-Kontroll Studie bei genetischen Assoziationsstudien zur Opiatabhdngigkeit
vorzuziehen ist. Hier ist vor allem der Hinweis von Zammit et al. wichtig, dass
Assoziationsstudien mit familidren Trios per se keinem systematischen Fehler unterliegen. Da bei
Fall-Kontroll Studien sehr wohl Fehler durch Selektion entstehen konnen, kann auf familidre
Assoziationsstudien nicht verzichtet werden, wenn der finanzielle Aufwand fiir solche Studien
vertretbar ~ bleibt.  Aufgrund der  besonders  fiir  Opiatabhingigkeit  besseren
Rekrutierungsmoglichkeit fiir Single Probanden wére wiederum ein Verzicht auf dieses

(wesentlich groBere) Probandenkollektiv nicht anzuraten. Zudem bleibt unklar, ob eine
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Generalisierung von Ergebnissen aus familidren Studien zur Genese der Opiatabhidngigkeit
einerseits und aus Fall-Kontroll Studien andererseits moglich ist. Die Beschrankung von
Assoziationsstudien auf Eltern-Nachkommen Trios birgt daher das Risiko, wichtige genetische

Faktoren fiir die Atiologie von Opiatabhiingigkeit zu {ibersehen.

Die signifikant stirkeren Abhdngigkeitssymptome und die insgesamt bessere sozial-familidre
Situation der Trio-Patienten konnten eine Folge des jiingeren Alters der Probanden sein. Es ist
aber ebenfalls moglich, dass Opiatabhingigkeit — z.B. dhnlich dem Typ I und Typ II
Alkoholismus — eine genetisch heterogene Krankheit ist, die in verschiedene Subtypen unterteilt
werden kann. Die unterschiedlichen Phédnotypen der Probanden beider Rekrutierungsmodi
konnten einen Hinweis auf ein solches Vorliegen von genetischer Heterogenitit bei
Opiatabhingigkeit geben.

Die Beantwortung dieser Frage ist daher ein wichtiger Gegenstand zukiinftiger Forschung. Bis
dahin kann nur eine parallele Durchfiihrung von Fall-Kontroll sowie von familidren Eltern-

Nachkommen Studien zur Klirung der Atiologie von Opiatabhiingigkeit empfohlen werden.
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6. Zusammenfassung

Substanzgebundene Abhéngigkeitserkrankungen stellen ein grofles gesellschaftliches und
medizinisches Problem dar. Geeignete Behandlungs- und PraventionsmaBnahmen kénnen nur auf
der Basis von Kenntnissen iiber die Genese von solchen Erkrankungen entwickelt werden. Die
lange Zeit vertretene  Auffassung, dass ausschlieBlich soziale Faktoren eine
Abhéngigkeitserkrankung bedingen, gilt heute als iiberholt. Vielmehr geht man davon aus, dass
etwa je zur Halfte soziale und genetische Bedingungsfaktoren zur Genese solcher Erkrankungen
beitragen. Die genetischen Faktoren sind zurzeit weitgehend unbekannt, nicht zuletzt, weil die
bisher angewandten genetischen Assoziationsstudien, in denen versucht wird, einzelne
Risikogene zu bestimmen, unzureichend waren. Eine groBe Anzahl von falsch-positiven
Befunden wurde bisher durch sogenannte Fall-Kontroll Studien erzielt. In diesen Studien wird
der Genotyp von erkrankten Personen mit dem Genotyp von nicht-verwandten, gesunden
Personen verglichen. Diese Methode ist jedoch potenziell fehlerbehaftet, wenn z.B. eine
bestimmte ethnische Gruppe entweder im Patienten- oder im Kontrollkollektiv {iberrepréisentiert
ist. Die zu erwartende Haufung bestimmter Genvarianten in einem der beiden Kollektive wiirde
dann zwangsldufig zu falsch positiven Assoziationsbefunden fiihren. Ein ,,interner* Abgleich der
genetischen Information zwischen erkrankten und nicht erkrankten Individuen innerhalb einer
Familie sollte derartige populationsgenetische Fehler eliminieren. Einige Hinweise deuten jedoch
darauf hin, dass dieses Studiendesign ebenfalls Nachteile haben kann: Eine ausschlieBliche
Untersuchung von Patienten, deren leibliche Eltern ebenfalls fiir die Studie zur Verfiigung stehen,
bedeutet eine Beschrinkung auf einen Bruchteil der Gesamtheit der Erkrankten. Dies wirft die
Frage auf, ob die Untersuchten Patienten wirklich représentativ fiir alle Abhéngigen sind.

In der vorliegenden Arbeit wird anhand von Patientendaten Opiatabhidngiger untersucht, ob die
Art des Rekrutierungsmodus — Erhebung der Patienten im Rahmen von Fall-Kontroll Studien
oder aber zusammen mit den Eltern als Patienten-Eltern Trios — das Ergebnis von genetischen
Assoziationsstudien insbesondere bei Heroinabhidngigen beeinflussen kann.

Mit Hilfe eines semistrukturierten diagnostischen Interviews (SIGAD) der deutschen
Ubersetzung des SSAGA (Bucholz et al., 1994) wurden die Daten von 327 Fall-Kontroll
Patienten und von 120 Trio-Patienten erhoben und daraufthin untersucht, ob statistisch
signifikante ~ Unterschiede = zwischen diesen beiden Patientenkollektiven  bestehen.

Erwartungsgemill war das Durchschnittsalter der Patienten aus dem Trio-Kollektiv signifikant
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niedriger als das der Patienten aus dem Fall-Kontroll Kollektiv. Weitere Untersuchungen
ergaben, dass sich beide Patientengruppen auch im Durchschnitt hinsichtlich der sozialen
Herkunft bzw. hinsichtlich des Bildungsniveaus unterschieden. Die Fall-Kontroll Patienten waren
in fast jeder Hinsicht (Bildungsniveau, berufliche Situation, berufliche und finanzielle Situation
der Eltern, soziale Konflikte der Eltern etc.) schlechter gestellt als die Trio-Patienten. In einigen
Fiallen waren diese Unterschiede statistisch signifikant.

Fir die Validitdt von genetischen Assoziationsstudien ist jedoch entscheidend, ob sich beide
Patientengruppen auch in genetischer Hinsicht unterscheiden. Besonders interessant ist daher,
dass die Trio-Patienten ein niedrigeres Ersterkrankungsalter aufweisen und insgesamt schwerer
von der Abhdngigkeitserkrankung betroffen sind als die Fall-Kontroll Patienten. Ein Vergleich,
wie viele Kriterien zur Diagnose einer Heroinabhingigkeit nach DSM-III-R von den jeweiligen
Patienten erfiillt wurden, ergab, dass die mittlere Anzahl der bei den Patienten festgestellten
Abhiangigkeitskriterien bei der Gruppe der Trio-Patienten signifikant héher war. Bisher liegen
jedoch keine soliden Erkenntnisse vor, ob das Ersterkrankungsalter und die Starke einer
Opiatabhingigkeit genetisch determiniert sind. Es wurde daher versucht, weitere Hinweise auf
unterschiedliche Bedingungsfaktoren fiir die Erkrankungen der jeweiligen Patientengruppen zu
erhalten. Zu diesem Zweck wurde die Komorbiditit mit weiteren Achse I Storungen
(Abhingigkeit von weiteren Stoffen) und mit antisozialer Personlichkeitsstorung als wichtigster
Achse II Komorbiditéit untersucht. Weder diese Untersuchung, noch die Erhebung von Daten zu
psychiatrischen Storungen von Verwandten 1. Grades mittels des Family History Information
(FHI) Fragebogens ergab besondere, statistisch signifikante Unterschiede.

Als Fazit dieser Studie bleibt daher die Feststellung, dass fiir genetische Assoziationsstudien zur
Genese der Opiatabhingigkeit ein familienbasiertes Design unter Zuhilfenahme von Eltern-
Patienten Trios nicht verworfen werden muss. Die relativ einfache Moglichkeit der Eliminierung
von Stratifikationseffekten, die eine wichtige Fehlerquelle fiir genetische Assoziationsstudien
darstellen, bleibt dadurch fiir einzelne Studien erhalten. Andererseits darf der Selektionseffekt
beziiglich Alter, sozialer Herkunft und insbesondere auch Ersterkrankungsalter und Stirke der
Krankheit (soweit messbar) nicht iibersehen werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
zukiinftige Forschung eine genetische Beeinflussung dieser Parameter nachweisen kann. Als
sinnvollste Vorgehensweise erscheint daher, wie bisher zu versuchen, eine mdglichst grof3e
Anzahl von Patienten bzw. Erkrankten mit Hilfe von diagnostischen Erhebungssystemen zu

erfassen. Falls moglich, sollte dies in Form von Eltern-Patienten Trios geschehen. Ein Verzicht
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auf die Datenerhebung von Patienten, deren leibliche Eltern nicht fiir eine Untersuchung zur

Verfiigung stehen, kann jedoch nicht empfohlen werden.
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7. Anhang

7.1 Lifetime- und 12 Monatsprédvalenz des Konsums von illegalen Drogen in Deutschland

Abbildung: Lifetime und 12 Monatspréavalenz des Konsums mindestens einer illegalen Droge fiir
unterschiedliche Altersgruppen in West- und Ostdeutschland, Stand: 1995 Quelle: (Elsesser und
Sitzler, 2000).
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7.2 DSM-III-R Kriterien zur Diagnose einer stoffgebundenen Abhingigkeitserkrankung

Tabelle 16: Kriterien fur eine Abhéngigkeit von psychotropen Substanzen nach DSM-111-R

- Wenigstens drei der Kriterien treffen zu.
- Einige Symptome der Stoérung bestehen seit mindestens einem Monat oder sind iiber einen ldngeren
Zeitraum hinweg wiederholt aufgetreten.

1. Die Substanz wird hédufig in groBeren Mengen oder ldnger als beabsichtigt
eingenommen.

2. Ein anhaltender Wunsch oder ein oder mehrere erfolglose Versuche, den
Substanzgebrauch zu verringern oder zu kontrollieren.

3. Viel Zeit fiir Aktivititen, um die Substanz zu beschaffen (z.B. Diebstahl), sie zu sich
zu nehmen (z.B. Kettenraucher) oder sich von ihren Wirkungen zu erholen.

4. Haiufiges Auftreten von Intoxikations- und Entzugssymptomen, wenn eigentlich die
Erflillung wichtiger Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule und zu Hause
erwartet wird (geht nicht zur Arbeit wegen eines Katers, erscheint ,,high* in der
Schule oder bei der Arbeit, ist intoxikiert, wiahrend er auf seine Kinder aufpal3t) oder
wenn die Einnahme einer Substanz zur korperlichen Geféahrdung fiihrt (z.B. Alkohol
am Steuer).

5. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivititen werden aufgrund des
Substanzmifbrauches aufgegeben oder eingeschréinkt.

6. Fortgesetzter Substanzmiflbrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder
wiederkehrenden sozialen, psychischen oder korperlichen Problems, das durch den
Substanzmif3brauch ~ verursacht oder verstirkt wurde (z.B. fortgesetzter
Heroinmif3brauch trotz Vorwiirfen seitens der Familie, kokaininduzierte Depression
oder ein Magenulkus, das sich durch Alkoholkonsum verschlechtert).

7. Ausgeprdgte Toleranzentwicklung: Verlangen nach ausgeprigter Dosissteigerung
(d.h. wenigstens 50% Dosissteigerung), um einen Intoxikationszustand oder den
gewlinschten Effekt herbeizufiihren, oder eine deutlich verminderte Wirkung bei
fortgesetzter Einnahme derselben Dosis.

8. Charakteristische Entzugssymptome.

9. Haufige Einnahme der Substanz, um Entzugssymptome zu bekdmpfen oder zu

vermeiden.
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7.3 1CD-10 Kriterien zur Diagnose einer stoffgebundenen Abhdngigkeitserkrankung

Tabelle 17: Kriterien fur ein Abhangigkeitssyndrom nach 1CD-10

- Drei oder mehr der Kriterien sollten zusammen mindestens einen Monat lang bestanden haben. Falls
sie nur flir eine kiirzere Zeit gemeinsam aufgetreten sind, sollten sie innerhalb von zwolf Monaten
wiederholt bestanden haben.

1. Ein starkes Verlangen oder eine Art Zwang (engl. ,.craving®), die Substanz zu
konsumieren.

2. Verminderte Kontrolle iiber den Substanzgebrauch, d.h. iiber Beginn, Beendigung
oder die Menge des Konsums, deutlich daran, dal mehr von der Substanz konsumiert
wird oder iiber einen ldngeren Zeitraum als geplant, und an erfolglosen Versuchen
oder dem anhaltenden Wunsch, den Drogenkonsum zu verringern oder zu
kontrollieren.

3. Ein korperliches Entzugssyndrom, wenn die Substanz reduziert oder abgesetzt wird,
mit den fiir sie typischen Entzugssymptomen oder auch nachweisbar durch den
Gebrauch derselben oder einer sehr dhnlichen Substanz, um Entzugssymptome zu
mildern oder zu vermeiden.

4. Toleranzentwicklung gegeniiber den Substanzeffekten. Fiir eine Intoxifikation oder
um den gewiinschten Effekt zu erreichen, miissen groBere Mengen der Substanz
konsumiert werden, oder es treten bei Konsum der selben Mengen deutlich geringere
Effekte auf.

5. FEinengung auf den Substanzgebrauch, deutlich an der Aufgabe oder
Vernachldssigung anderer wichtiger Vergniigungen oder Interessensbereiche wegen
des Substanzgebrauchs oder es wird viel Zeit darauf verwandt, die Substanz zu
bekommen, zu konsumieren oder sich davon zu erholen.

6. Anhaltender Substanzgebrauch trotz eindeutig schédlicher Folgen, deutlich an dem
fortgesetzten Gebrauch, obwohl der Betreffende sich iiber die Art und das Ausmal}

des Schadens bewuf3t war oder hitte bewul3t sein kOnnen.
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7.4 Kriterien fiir einen Substanzmif3brauch nach DSM-III-R und schiadlichen Gebrauch nach
ICD-10

Tabelle 18: Kriterien fir einen Substanzmibrauch nach DSM-I111-R

- Es sollte ein unangepalites Konsummuster psychotroper Substanzen bestehen, auf das zumindest eines
der Kriterien zutrifft.

- Einige der Symptome der Stérung miissen mindestens einen Monat bestehen oder iiber eine
langere Zeit hinweg aufgetreten sein.

- Die Kriterien fiir eine Abhédngigkeit von psychotropen Substanzen wurden zu keinem Zeitpunkt
erfiillt.

1. Fortgesetzter Gebrauch trotz des Wissens um ein stindiges oder wiederholtes
soziales, berufliches, psychisches oder korperliches Problem, das durch den
Gebrauch der psychotropen Substanz verursacht oder verstiarkt wird.

2. Wiederholter Gebrauch in Situationen, in denen der Gebrauch eine korperliche

Gefihrung darstellt (z.B. Alkohol am Steuer).

Tabelle 19: Kriterien fr einen schadlichen Gebrauch nach ICD-10

- Das Gebrauchsmuster besteht seit mindestens einem Monat oder trat wiederholt in den letzten zwolf
Monaten auf.

- Auf die Stoérung treffen die Kriterien einer anderen psychischen oder Verhaltensstérung bedingt
durch die selbe Substanz, zum gleichen Zeitpunkt nicht zu.

1. Deutlicher Nachweis, daB der Substanzgebrauch verantwortlich ist fiir die
korperlichen oder psychischen Probleme, einschlieBlich der eingeschriankten
Urteilsfahigkeit oder des gestorten Verhaltens, das eventuell zu Behinderung oder
negativen Konsequenzen in den zwischenmenschlichen Beziehungen gefiihrt hat.

2. Die Art der Schiadigung sollte klar bezeichnet werden kdnnen.
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7.5 ASPS Kriterien nach DSM-IV

(1)

2)

3)
4)

)
(6)

(7)

Versagen, sich in Bezug auf gesetzmifBiges Verhalten gesellschaftlichen Normen
anzupassen, was sich in wiederholtem Begehen von Handlungen &uflert, die einen Grund
fiir eine Festnahme darstellen.

Falschheit, die sich in wiederholtem Liigen, dem Gebrauch von Decknamen oder dem
Betriigen anderer zum personlichen Vorteil oder Vergniigen dufert.

Impulsivitit oder Versagen, vorausschauend zu planen.

Reizbarkeit und Aggressivitit, die sich in wiederholten Schliigereien oder Uberfillen
dullert.

Riicksichtslose Miflachtung der eigenen Sicherheit bzw. der Sicherheit anderer.
Durchgingige Verantwortungslosigkeit, die sich im wiederholten Versagen zeigt, eine
dauerhafte Tétigkeit auszuiiben oder finanziellen Verpflichtungen nachzukommen.
Fehlende Reue, die sich in Gleichgiiltigkeit oder Rationalisierung &dufBlert, wenn die

Person andere Menschen gekriankt, mihandelt oder bestohlen hat.
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7.6 Begriffserlduterungen zu familienbasierten Assoziationsstudien

Transmissionsgleichgewicht

(transmission equilibrium)

Ein genetischer Marker ist im Transmissionsgleichgewicht
mit einer Krankheit, wenn das Vorhandensein dieser
Krankheit unabhéngig davon ist, welche der elterlichen

Allele an diesem Marker locus iibertragen wurden.

Kopplungsgleichgewicht
(linkage equilibrium)

Ein genetischer Marker ist im Kopplungsgleichgewicht mit
einer Krankheit eines Individuums, wenn der Genotyp an

diesem Marker unabhingig von dieser Krankheit ist.

Kopplungsungleichgewicht
(linkage disequilibrium)

»Kopplungsungleichgewicht beschreibt positive Asso-
ziationen innerhalb einer Population unter Vernachldssigung
von elterlichen Genotypen. Von Kopplungsungleichgewicht
spricht man allerdings nur dann, wenn der Markerlokus mit
einem Krankheits-pradisponierenden Genlokus gekoppelt,
nicht jedoch identisch ist.

Kopplungsungleichgewichte entstehen, da Krankheits-
pradisponierende Mutationen zufillig in einer einzigartigen
und individuellen chromosomalen Umgebung entstehen. Je
ndher ein Marker an einem solchen mutierten locus
positioniert ist, desto unwahrscheinlicher ist es, dass dieser,
urspriinglich mit einer Krankheit assoziierte Marker durch

Rekombination ersetzt wird.

Transmissionsungleichgewicht

(transmission disequilibrium)

Transmissionsungleichgewicht beschreibt positive Asso-
ziationen innerhalb von Kernfamilien, abhidngig vom
elterlichen Genotyp. Ein Transmissionsungleichgewicht tritt
auf, wenn entweder der Markerlokus selbst eine Rolle bei
der  Krankheitsentstehung  spielt, oder aber im
Kopplungsungleichgewicht mit einem solchen Krankheits-

beeinflussenden Locus steht.




8. Glossar

APA
ASPS
BMBF
BtmG
COGA
DNA
DDR
DHS
DOR
DSM
FHI
GC
HRSG
ICD

PDE
SIGAD
SNPs
SSAGA
STRAT
TDT
WHO
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American Psychiatric Association

Antisoziale Personlichkeitsstorung

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
Betdubungsmittelgesetz

Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism

Deoxyribo nucleic acid = Desoxyribibonukleinsdure (DNS)
Deutsche Demokratische Republik

Deutsche Hauptstelle gegen die Suchtgefahr

Delta Opioid Rezeptor

Diagnostisches Statistisches Manual (HRSG: APA)

Family History Information

Genomic Control

Herausgeber

International Classification of Diseases = Internationale Klassifizierung von
Krankheiten (HRSG: Weltgesundheitsorganisation, WHO)
Fallzahl

Statistische Wahrscheinlichkeit

Personal Disorder Examination

Semistrukturiertes Interviews zur Genese von Alkohol- und Drogenabhéngigkeit
Single Nucleotide Polymorphism = Einzelbasenpolymorphismus
Semi-Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism
Structured Population Association Test

Transmission Disequilibrium Test

World Health Organisation = Weltgesundheitsorganisation
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