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1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einfiihrung

Bereits seit prahistorischen Zeiten haben Menschen verschiedenster Kulturen Alko-
hol hergestellt und konsumiert. Wie kaum ein anderer Stoff vereint er eine Vielzahl
an unterschiedlichen Eigenschaften in sich. Seit Menschengedenken wird er als
Heilmittel und gleichzeitig als Gift eingesetzt. Er ist nicht nur Nahrungs- und Ge-
nussmittel, sondern hat als psychoaktive Substanz auch Auswirkungen auf unser
Bewusstsein und unsere Geflhle. Vor diesem Hintergrund wurde und wird Ethylal-
kohol unter anderem als Mittel bei sakralen Zwecken eingesetzt. Eine weitere er-
wunschte Wirkung ist der Alkoholrausch, der wohldosiert zur Forderung von sozialen
Kontakten beitragen kann. Das alljahrlich stattfindende Minchner Oktoberfest ist da-
fur sicherlich nicht das einzige, vermutlich aber das bekannteste Beispiel dafur. Doch
gerade der bewusstseinsverandernde Effekt des Alkohols kann soziale Probleme
hervorrufen. Insbesondere dann, wenn er zum Suchtmittel wird.

Zu Atiologie und Pathogenese der Alkoholabhangigkeit gibt es verschiedene Erkla-
rungsversuche bei denen in neuerer Zeit auch mogliche genetische Ursachen eine
Rolle spielen sollen.

In den letzten funfzehn bis zwanzig Jahren ist es aufgrund von Entdeckungen auf
molekularer Ebene zu grundlegenden Veranderungen im Verstandnis hinsichtlich
neurobiologischer Zusammenhange und deren Auswirkungen auf bestimmte psychi-
sche Krankheiten und Personlichkeitseigenschaften bzw. —stérungen gekommen. Es
konnten mehrere Gene und deren jeweilige Varianten (Polymorphismen) identifiziert
und entschlusselt werden.

Beispielhaft mdchte ich an dieser Stelle das Gen SLC6A4, welches den Serotonin-
transporter (5-HTT) kodiert, nennen und in den Mittelpunkt meiner Arbeit stellen. Da-
bei werde ich insbesondere auf die zwei wichtigsten Polymorphismen von 5-HTT
naher eingehen, welche sich einerseits in der transkriptionalen Kontrollregion und
andererseits in der Region der Variable Number Tandem Repeats (VNTR) unter-
scheiden. Je nach Genotyp kommt es dabei zu einer unterschiedlichen Auspragung
der transkriptionalen Effizienz von SLC6A4, was u.a. mit depressiven Stérungen und
bestimmten Persdnlichkeitseigenschaften, welche auch eine Rolle in der Entstehung
der Alkoholkrankheit (vgl. Metaanalysen von Oo et al. 2016 und McHugh et al. 2010)



und verschiedener anderer psychiatrischer Erkrankungen spielen in Zusammenhang
gebracht wird (Lesch et al. 1996). Besonders bei der Pathogenese von Depressio-
nen scheint es eine enge kausale Verknipfung mit Serotonin zu geben. 1969 wurde
erstmals die Serotonin-Hypothese bei der Depressionsentstehung formuliert (Cop-
pen 1969). Nach diesem Erklarungsmodell ist ein Mangel an Serotonin ursachlich
bei der Entwicklung einer depressiven Stérung.

Nach Angaben der Stiftung Deutsche Depressionshilfe erfullen etwa flinf Prozent der
Bevolkerung in Deutschland aktuell die Kriterien einer depressiven Stérung. Laut
Bundesgesundheitssurvey erkranken ungefahr zehn Prozent der Bundesburger ein-
mal oder mehrmals in ihrem Leben an einer schweren depressiven Episode (Witt-
chen et al. 2000). Hauptsymptome bei depressiven Episoden nach ICD-10 sind ge-
drickte Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit und eine Verminderung des An-
triebs. Die Verminderung der Energie fihrt zu erhéhter Ermidbarkeit und Aktivitats-
einschrankung. Deutliche Mudigkeit tritt oft nach nur kleinen Anstrengungen auf. Zur
Entstehung gibt es viele verschiedene Ansatze, die von genetischen Ursachen Uber
neurobiologische Faktoren, psychologische Theorien, sozialwissenschaftliche Erkla-
rungen und physiologische Ursachen bis zu bestimmten Krankheitserregern als Ur-
sache reichen. Eine wichtige Rolle bei der Krankheitsentstehung wird dabei auch
bestimmten Persdnlichkeitseigenschaften zugesprochen.

Die Personlichkeit als Beschreibung eines Menschen erschlief3t sich aus einem Mus-
ter von charakteristischen Gedanken, Gefuhlen und Verhaltensweisen, die eine Per-
son von einer anderen unterscheiden und die Uber Zeit und Situation fortdauern
(Phares 1988).

Nachdem Hippokrates schon um ca. 400 v. Chr. mit Hilfe seiner ,Safte-Lehre“ be-
gonnen hatte, die ,gesunde“ Bevdlkerung in Melancholiker, Sanguiniker, Phlegmati-
ker und Choleriker einzuteilen, kam es erst 1923 durch Kurt Schneider (1887-1967)
zu einer allumfassenden Klassifikation von Personlichkeitsstorungen, das heil3t Per-
sonlichkeiten, die krankhaft von der allgemeinen Norm abweichen.

Von den unterschiedlichen pathologischen Ausformungen der Persdnlichkeit sind die
verschiedenen Personlichkeitseigenschaften zu unterscheiden. Personlichkeitsei-
genschaften sind theoretische Konzepte, die aus empirischen Daten der differentiel-
len Psychologie abgeleitet wurden. Man versteht darunter zeitstabile Dispositionen,

die bestimmte Aspekte des Verhaltens einer Person in einer bestimmten Klasse von



Situationen beschreiben und vorhersagen sollen. Durch Cloninger erfolgte die Defini-
tion in zunachst vier Temperamentsdimensionen (1993). So unterschied er zwischen
,Harm Avoidance® (,Schadensvermeidung®: angstlich, pessimistisch versus aufge-
schlossen, optimistisch), ,Novelty Seeking“ (,Neugierverhalten®: impulsiv, hitzig ver-
sus rigid, schwerfallig), ,Reward Dependence“ (,Abhangigkeit von Belohnung®:
warm, bestatigungssuchend versus kalt, unnahbar) und ,Persistence® (,Beharrlich-

keit“: ausdauernd, ambitioniert versus leicht entmutigt, unter Méglichkeit bleibend).

1.2. Alkoholabhangigkeit

Nach einer Definition der beiden fihrenden Fachgesellschaften in den USA (National
Council on Alcoholism and Drug Dependence, American Society of Addictive Medici-
ne) von 1992 ist Alkoholabhangigkeit eine primare, chronische Krankheit, deren Ent-
stehung und Manifestation durch genetische, psychosoziale und umfeldbedingte
Faktoren beeinflusst wird. Sie schreitet haufig fort und kann tédlich enden. Alkoho-
lismus wird durch eine Reihe von dauernd oder zeitweilig auftretenden Kennzeichen
charakterisiert: durch die Verschlechterung des Kontrollvermdgens beim Trinken und
durch die vermehrte gedankliche Beschaftigung mit Alkohol, der trotz besseren Wis-
sens um seine schadlichen Folgen getrunken und dessen Konsum haufig verleugnet
wird (Feuerlein, Kifner und Soyka 1998).

Die Bezeichnung alkoholbezogene Stérungen umfasst in der Umgangssprache zwei
Entitaten, die jedoch strikt voneinander zu trennen sind. In der ICD-10 spiegelt sich
dieser Unterschied in den Diagnosen ,schadlicher Gebrauch® (F1x.1) und ,Abhan-

gigkeitssyndrom® (F1x.2) wider.

1.2.1. Definition

Im Folgenden sollen die diagnostischen Kriterien fur Alkoholabhangigkeit bzw. Alko-
holkonsumstérung nach ICD-10 und DSM-5 in einer Tabelle gegentbergestellt wer-
den.



Tabelle 1: Diagnosekriterien der Alkoholabhangigkeit nach ICD-10 und DSM-5

fq(:ll?-10 F10.2 Abhéngigkeitssyndrom von DSM-5 Alkoholkonsumstérung
ohol
Es handelt sich um eine Gruppe kérperlicher, | Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fiihrt in klinisch
Verhaltens- und kognitiver Phdnomene, bei bedeutsamer Weise zu Beeintrdchtigungen oder Leiden. Zur
denen der Konsum einer Substanz oder einer | Diagnosenstellung miissen mindestens 2 der folgenden Kriterien
Substanzklasse fiir die betroffene Person vorhanden sein. Die Schweregrade werden eingeteilt in leicht (2-3
Vorrang hat gegeniiber anderen Symptome), méBig (4-5 Symptome) und schwer (= 6 Symptome).
Verhaltensweisen, die von ihr friiher hbher
bewertet wurden. Ein entscheidendes : - :
Charakteristikum der Abhangigkeit ist der oft 1. ;Z{;rﬁgfntwmklung, definiert durch eines der folgenden
starke, gelegentlich (iberméchtige Wunsch, a) Verlangen nach ausgepragter Dosis-
psychotrope Substanzen zu konsumieren. Es steigerung, um einen Intoxikationszu-
gibt Hinweise darauf, dass die weiteren stand ode; erwiinschten Effekt herbei-
Merkmale des Abhéngigkeitssyndroms bei sufiihren
einem Rlickfall nach einer Abstinenzphase b) deutlich verminderte Wirkung bei
schneller auftreten als bei Nichtabhdngigen fortgesetzter Einnahme derselben
Dosis
Diagnostische Leitlinien: 2. Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden
Die sichere Diagnose ,,Abhéngigkeit” sollte Kriterien &ul8ern:
nur gestellt werden, wenn irgendwann a) charakteristisches Entzugssyn-
wéhrend des letzten Jahres 3 oder mehr der drom bei Alkohol
folgenden Kriterien gleichzeitig vorhanden b) Alkohol wird eingenommen, um
waren: Entzugssymptome zu lindern oder
zu vermeiden
3. Alkohol wird héufig in gré8eren Mengen oder ldnger als
beabsichtigt verwendet
1. Ein starker Wunsch oder eine Art 4. Craving oder ein starker Wunsch oder Drang, Alkohol zu
Zwang, psychotrope Substanzen zu gebrauchen
konsumieren 5. Wiederholter Alkoholgebrauch, der dazu fiihrt, zentralen
2. Verminderte Kontrolifahigkeit Verpflichtungen in Arbeit, Schule oder zu Hause nicht
beZUg/ICh des Beginns, der nachkommen zu kénnen
Beendigung und der Menge des 6. Fortgesetzter Alkoholgebrauch trotz anhaltender oder
Konsums wiederholter sozialer oder zwischenmenschlicher Probleme,
3 Ein kérperliches Entzugssyndrom die durch die Auswirkungen von Alkohol verursacht oder
(F103 und F104) bei Beendigung verschlimmert werden
oder Reduktion des Konsums ... 7. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den
4. Nachweis einer Toleranz ... Alkoholgebrauch zu verringern oder zu kontrollieren
5. Fortschreitende Vernachléssigung 8. Wiederholter Alkoholgebrauch in Situationen, in denen er
anderer Vergniigen oder Interessen eine Gefahr fiir Leib und Leben darstellt
zugunsten des Substanzkonsums, 9. Viel Zeit fiir Aktivitdten, um Alkohol zu beschaffen, zu
erhOhter Zeitaufwand, um die konsumieren oder sich von seinen Auswirkungen zu erholen
Substanz zu beschaffen, zu 10. Wichtige soziale, berufliche oder freizeitbezogene
konsumieren oder sich von den Aktivititen werden aufgrund des Alkoholgebrauchs
Folgen zu erholen ... aufgegeben oder eingeschrankt
6. Anhaltender Substanzkonsum trotz 11. Fortgesetzter Alkoholgebrauch trotz Kenntnis eines
Nachweis eindeutiger schédlicher anhaltenden oder wiederkehrenden physischen oder
Folgen ... psychischen Problems, das wahrscheinlich durch den
Alkoholgebrauch verursacht oder verstérkt wurde

1.2.2. Epidemiologie

Laut Jahrbuch Sucht 2017 waren im Jahr 2016 in der Bundesrepublik Deutschland
insgesamt 3,38 Millionen Erwachsene von einer alkoholbezogenen Stérung betroffen
(Missbrauch 1,61 Millionen; Abhangigkeit 1,77 Millionen), was bezuglich der Alkohol-
abhangigkeit einer Pravalenzrate von etwa 2,2% entspricht. Man geht hierzulande

jahrlich von 74.000 Todesfallen aus, die durch Alkoholkonsum oder den kombinierten



Konsum von Tabak und Alkohol verursacht werden. Die Diagnose ,Psychische und
Verhaltensstorungen durch Alkohol (F10)“ wurde im Jahr 2015 mit 326.971 Behand-
lungsfallen als zweithaufigste Einzeldiagnose in Krankenhausern gestellt. Bei Man-
nern war dies sogar die haufigste Hauptdiagnose in Krankenhausern (238.747 Be-
handlungsfalle). Besorgniserregend sind auch die Zahlen der Kinder, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen (im Alter zwischen 10 und 19 Jahren), die sich 2015 auf-
grund eines akuten Alkoholmissbrauchs in stationarer Krankenhausbehandlung be-
funden hatten (21.907 Behandlungsfalle). Dies entspricht einer Steigerung von
130,3% im Vergleich zur Behandlungszahl des Jahres 2000 (ca. 9.500 Behandlungs-
falle). Die direkten und indirekten jahrlichen Kosten des Alkoholkonsums in Deutsch-
land werden auf rund 40 Mrd. Euro geschatzt. (Jahrbuch Sucht 2017).

Eine groRRe nationale Erhebung, die ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland® (DEGS) des Robert Koch-Instituts, beschaftigte sich u.a. mit alkohol-
bezogenen Stérungen und deren Folgen. Im Zeitraum von 4 Jahren (2008-2011) be-
teiligten sich in einer ersten Erhebungswelle (DEGS1) 8.152 Personen bundesweit.
Zielpopulation war die in Deutschland lebende Wohnbevdlkerung im Alter von 18-79
Jahren. Die Gesamtpravalenz von Risikokonsum lag dabei bei Frauen bei 25,6%
und bei Mannern bei 41,6%. Die Gesamtpravalenz von Rauschtrinken betrug bei
Frauen 10,8%, bei Mannern 31,0%. Es zeigte sich also, dass bei Mannern der Risi-
kokonsum von Alkohol deutlich haufiger vorkommt als bei Frauen. Das Rauschtrin-

ken ist sogar dreimal so haufig wie bei Frauen (Hapke et al. 2013).

1.2.3. Atiopathogenese

Uber die Griinde fiir die Entwicklung von schadlichem Gebrauch von Alkohol und Al-
koholabhangigkeit sind sich Experten noch immer uneins. Ubereinstimmung herrscht
zumindest in der Tatsache, dass Alkoholismus multifaktoriellen Ursprungs ist (Murray
et al. 1982, Ginter et al. 2009).

Familiarer Hintergrund:
In diversen Studien hat sich gezeigt, dass es Familien gibt, in denen es tberdurch-
schnittlich haufig zu Alkoholabhangigkeit bei Familienmitgliedern kommt. Personen,

bei denen sowohl Vater als auch Mutter alkoholabhangig waren bzw. sind, haben



gegenuber Personen ohne familidren Hintergrund diesbeztiglich ein vielfach héheres
Risiko ebenfalls eine Alkoholabhangigkeit zu entwickeln. Eine familidare Haufung in
dieser Hinsicht ist jedoch nicht mit einer hereditaren Belastung gleichzusetzen. Denn
mit dem familiaren Hintergrund sind aulRer genetischen Determinanten auch Umwelt-
faktoren, andere komorbide psychische Stérungen, verschiedene Personlichkeits-

merkmale sowie das Familienbild verknipft (Walters 2002).

Genetik:

Hinsichtlich der Genetik ist bereits seit langerem klar, dass eine direkte Vererbung
einer Alkoholkonsumstorung als einheitliches Merkmal wohl nicht sehr wahrschein-
lich ist. Dennoch legen viele verschiedene Untersuchungen den Schluss nahe, dass
es genetische Faktoren gibt, die bei der Entwicklung der Alkoholabhangigkeit eine
Rolle spielen. Adoptions- und Zwillingsstudien, die v.a. in Skandinavien in den 70er
und 80er Jahren durchgefuhrt worden waren, legten die Grundsteine zu dieser Ver-
mutung. So zeigte sich z.B. in einer grof3en danischen Adoptionsstudie aus den 70er
Jahren insbesondere bei Sohnen von alkoholkranken Eltern, die bei nicht alkohol-
kranken Adoptiveltern aufwuchsen ein 4mal haufigeres Auftreten von Alkoholabhan-
gigkeit als bei Adoptivkindern, deren leibliche Eltern nicht alkoholkrank waren (Uber-
sicht bei Goodwin 1992). Auch wenn diverse Zwillingsuntersuchungen zwar aufgrund
unterschiedlicher Studiendesigns eine gro3e Schwankungsbreite (zwischen 26 und
70% bei eineiigen Zwillingen und 12 und 32% bei zweieiigen Zwillingen) bezuglich
der Konkordanzraten fiir Alkoholabhangigkeit aufweisen (Ubersicht bei Goodwin
1992, Agarwal 1995, Soyka 1995), so lassen sie dennoch einen mdglichen Einfluss

der Vererbung auf die Entstehung der Alkoholabhangigkeit erkennen.

Allgemeine Personlichkeitseigenschaften:

Allgemeine Personlichkeitseigenschaften als wichtige Faktoren bei der Entstehung
von Alkoholismus bilden die Grundlage der Modelle von Cloninger et al. (1998) und
Howard et al. (1997). Dabei stellen neben Impulsivitat vor allem Eigenschaften wie
,sensation seeking“ oder ,novelty seeking“, ,reward dependence“ und ,harm avo-

idance” wichtige EinflussgréRen dar (siehe hierzu auch 1.2.5.2.).



Umweltfaktoren und soziale Einfliisse:

Aus einer Vielzahl an Untersuchungsergebnissen im sozialen Bereich haben sich
folgende zentrale Anséatze herauskristallisiert (Ubersicht bei Feuerlein, Kiifner, Soyka
1998):

e Sozialisationsbezogener Ansatz: Im Rahmen ihrer Sozialisation haben Ju-
gendliche entwicklungsspezifische Aufgaben zu bewaltigen (z.B. Entwick-
lung der Geschlechterrolle, Entwicklung eigener Werte und Normen, Losl6-
sung von der Familie etc.). Auch der gesellschaftlich akzeptierte legale Dro-
genkonsum kann als eine solche Entwicklungsaufgabe angesehen werden.

e Sozialer Stressansatz: Alkohol wird bei sozialen Belastungssituationen als
allgemeiner Problemldser eingesetzt.

® Soziale Stiitzung: Soziale Beziehungen und die Integration in ein soziales
Netz kdnnen aber auch bedeuten, dass eine Reihe von sozialen Stutzfakto-
ren zur Bewaltigung von Problemen und Konflikten fur den einzelnen zur
Verfugung stehen.

e  Enkulturation: Die Zugehorigkeit zu bestimmten sozialen Gruppen und Kul-
turen fuhrt im Allgemeinen dazu, dass die dort geltenden Normen und Wert-
vorstellungen bezuglich der Droge Alkohol Ubernommen werden oder sich
eine entsprechende Gegenposition entwickelt.

e  Marktaspekte: Soziale Makrofaktoren bestimmen das Angebot und die Ver-
fugbarkeit von Alkohol (,Griffnahe®) auf vielfaltige Weise: Gesetze Uber Her-

stellung und Vertrieb von Alkohol, Preispolitik, Jugendschutz und Werbung.

Neurobiologische Einfliisse:

Abhangigkeitserkrankungen sind Stérungen, die unter anderem dadurch gekenn-
zeichnet sind, dass sie einen Drang verursachen, bestimmte Drogen zu suchen und
einzunehmen. Aul3erdem rufen sie einen Kontrollverlust bezlglich der Beschrankung
der Einnahme hervor und sind charakterisiert durch das zunehmende Vorhanden-
sein von negativen emotionalen Zustanden bei fehlendem Zugang zur Droge (Koob
et al. 2010). Nach Koob et al. entsteht dabei eine Abhangigkeitsspirale, bei der so-
wohl Impulsivitat als auch Kompulsivitat eine Rolle spielen. Man unterscheidet dabei
drei Phasen: ,Rauschtrinken®/,Intoxikation®, ,Entzug"/negativer Affekt" und ,Beschaf-

tigung/Verlangen® (,Craving®“). Durch funktionelle zerebrale Bildgebung konnten in



Untersuchungen neurobiologische Schaltkreise nachgewiesen werden, die das Zu-
sammenspiel der oben genannten drei Stufen der Abhangigkeitsentstehung vermit-
teln sollen. Hinsichtlich des Zustands des Rauschtrinkens scheint u.a. eine verstar-
kende Wirkung der Drogen auf die Neurotransmitter des ,Belohnungs-
systems® (hauptsachlich Dopamin/Opioidpeptide) im Nucleus accumbens mit nach-
folgender Stimulierung des dorsalen Striatums verantwortlich zu sein. Es wird au-
Rerdem vermutet, dass der negative Affekt in der Phase des Entzugs durch die Akti-
vierung von Teilen der Amygdala und anderer, basaler Frontalhirnstrukturen (soge-
nannte "extended Amygdala®“) verursacht wird. Wichtige Neurotransmitter sind hier
vermutlich Corticotropin Releasing Factor (CRF), Norepinephrin und Dynorphin.
Beim Craving steht die Verarbeitung der konditionierten Verstarkung im Bereich der
baso-lateralen Amygdala und die Prozessierung von kontextualer Information durch

den Hippocampus im Vordergrund. Haupttransmitter ist dabei Glutamat.

1.2.4. Folgen

Die Folgeschaden eines Alkoholabhangigkeitssyndroms lassen sich grundsatzlich in
vier Kategorien einteilen: Korperliche Folgen (z.B. Ulcus ventriculi, Gastritis, athylto-
xische Hepatitis, Leberzirrhose, athyltoxische Pankreatitis), Folgen fiir das zentrale
und periphere Nervensystem (z.B. senso-motorische axonale Polyneuropathie, Hir-
natrophie, Wernicke-Enzephalopathie, funikulare Myelose, zerebrale Krampfanfalle),
Folgen flr die psychische Gesundheit (z.B. Denkstérungen, Demenz, alkoholbeding-
te Wesensanderungen, organisches Psychosyndrom, Delirium tremens, akute Alko-
holhalluzinose, alkoholbedingtes amnestisches Syndrom, Suizidalitat) und soziale
Folgen (sozialer Abstieg, z.B. Verlust des Berufes, Zerstdrung des Familienlebens,
Ehescheidung, rechtliche Probleme, zunehmenden Bindungslosigkeit und Verwahr-

losung).

1.2.5. Typologieversuche der Alkoholabhéangigkeit
Die Typologisierung der Alkoholabhangigkeit stellt sich aufgrund der Komplexitat des

Themas als aul3erst schwierig dar. Aus der Vielzahl der Einteilungsversuche hat sich



bis heute keiner als der einzig anerkannte durchsetzen kdnnen. An dieser Stelle sol-
len die wichtigsten Typologisierungsversuche erlautert werden.

1.2.5.1. Typologie nach Cloninger et al. (1988)

Basierend auf einer gro’en schwedischen Adoptionsstudie, die von Cloninger und
seinen Mitarbeitern in den 80er Jahren durchgeflhrt worden war, werden zwei unter-
schiedliche Typen von Alkoholkranken identifiziert. Cloningers Ansatz berucksichtigt
den zeitlichen Verlauf und sowohl die umweltbedingten als auch die genetischen De-
terminanten bei der Entstehung der Abhangigkeit. Er sagt also mehr (ber die Atiolo-
gie aus. Aullerdem weist er auf geschlechtsspezifische Unterschiede hin. Auf der
anderen Seite hat diese Einteilung jedoch keine Beziehung zu Patientenstichproben

und bildet daher mdglicherweise deren Eigenschaften nicht ausreichend ab.

Typ | (milieu limited):

Er kommt bei beiden Geschlechtern vor. Typischerweise findet sich bei den Betroffe-
nen eine spate Manifestation und ein minimales Auftreten von Kriminalitat. Psycho-
logisch ist Typ | v.a. charakterisiert durch ,Schadensvermeidung” (harm avoidance)
und Abhangigkeit von Belohnungen (reward dependence), weniger durch ,Suche
nach Neuem® (novelty seeking).

Hauptziel des Trinkens ist Angstminderung. Psychische Probleme (Schuldgefiihle)
stehen mehr im Vordergrund als korperliche. Bei der Entstehung spielen Umweltfak-
toren noch mehr als genetische Pradispositionen eine Rolle. Insgesamt ist der Ver-

lauf der Erkrankung milder und mit einer gunstigeren Prognose verbunden.

Typ Il (male limited):

Es sind v.a. Manner von diesem Typ betroffen. Sehr haufig sind auch die Vater Alko-
holiker. Man findet auch vermehrtes Auftreten von Alkoholismus und Depressionen in
der Verwandtschaft ersten Grades. Die Alkoholabhangigkeit beginnt oft schon in der
Adoleszenz oder im frihen Erwachsenenalter (unter 25 Jahren).

Gleichzeitiger Missbrauch von Rauschdrogen und schwere soziale alkoholbezogene
Komplikationen (antisoziales bzw. kriminelles Verhalten) sind relativ haufig festzu-
stellen. Psychologisch ist Typ Il charakterisiert durch ausgepragtes ,novelty

seeking“. Tendenzen zu ,harm avoidance“ und ,reward dependence® sind nur
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schwach ausgepragt. Bei der Entstehung ist der Umwelteinfluss nur sehr schwach
ausgepragt.

Auch hinsichtlich bestimmter neurobiologischer Marker zeigen sich Unterschiede
zwischen den beiden Typen. So konnten in diversen Studien bei Typ Il im Vergleich
zu Typ | niedrigere Aktivitatsspiegel von Monoaminooxidase (MAO) festgestellt wer-
den (von Knorring et al.1987, Sullivan et al. 1990). MAO ist ein entscheidendes En-
zym zur Metabolisierung von Neurotransmittern im zentralen Nervensystem. Ein
wichtiger Stoff, der dabei verstoffwechselt wird ist Serotonin. Es konnte gezeigt wer-
den, dass bei Typ ll-alkoholabhangigen Menschen die zerebralen Serotininspiegel
im Vergleich zum Typ | erniedrigt sind (Virkkunen und Linnoila 1990). Gleichzeitig
liegt wohl ein verstarktes Ansprechen der dopaminergen Nervenzellen vor (Cloninger
1987 und 1996).

Typ | und Typ Il nach Cloninger sind jedoch nicht als von einander unabhangige Enti-
taten zu bewerten, sondern stellen vielmehr die beiden Extrempositionen eines kon-
tinuierlichen Spektrums des Alkoholismus dar.

1.2.5.2. Typologie nach Babor (1992)

Babor und seine Mitarbeiter hatten die Auffassung, dass es notwendig und auch
maoglich sei, die verschiedenen Aspekte der vielen eindimensionalen Theorien in ei-
nem einzigen umfassenderen und komplexeren Konzept zusammenzufassen. Sie
entwickelten daraufhin ein Muster aus Definitionsmerkmalen, die aus 17 Dimensio-
nen bestanden. Mittels Cluster-Analysen gelang es der Gruppe ebenfalls zwei Typen
zu unterscheiden, die hinsichtlich ihrer pradiktiven Validitat und Stabilitat besonders
hervorgehoben werden.

Der wesentliche Nachteil dieser Einteilung ist die hohe Anzahl der Kriterien, welche
eindeutig zu viele fur den klinischen Gebrauch sind. Von Vorteil dagegen ist die Tat-
sache, dass die Typologie auf einer klinischen Stichprobe basiert und prospektiv

evaluiert ist.

Typ A:
Die Alkoholprobleme beginnen relativ spat (etwa mit 30 Jahren) und es bestehen

weniger Risikofaktoren in der Kindheit. Weniger schwere Abhangigkeit, weniger psy-
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chopathologische Stérungen, weniger alkoholbezogene Vorbehandlungen und weni-
ger Schwierigkeiten im Beruf sind weitere Charakteristika.

Typ B:

Der Beginn der Erkrankung ist frih (etwa mit 21 Jahren). Es zeigen sich mehr Risi-
kofaktoren in der Familie und in der Kindheit, mehr Zeichen schwerer Abhangigkeit,
zusatzlicher Konsum anderer Drogen, mehr schwere Folgeschaden, mehr Vorbe-
handlungen, aul’erdem schwerere psychopathologische Stérungen (sowohl derzeit

wie im bisherigen Lebenslauf).

1.2.5.3. Babor-Typologie nach Schuckit et al. (1995)

Diese Typologie ist im Grunde keine neue Typologie, sondern ein Versuch, die An-
zahl der Kriterien der Babor Typologie zu reduzieren. Es stellte sich bei der Eintei-
lung nach Babor namlich heraus, dass sie zwar in der Theorie ein sehr umfassendes
Instrument zur Unterscheidung verschiedener Alkoholismustypen darstellte, die klini-
sche Umsetzung jedoch aufgrund ihrer 17-dimensionalen Struktur nur schwer zu
bewerkstelligen war. In der Absicht, Babors Typologie praxistauglicher zu gestalten,
extrahierte die Gruppe um Schuckit, unter Beibehaltung der Typ A-/Typ B-Dichoto-
mie, aus den 17 Dimensionen, die von Babor vorgeschlagen worden waren folgende
funf entscheidende Variablen, denen die wichtigste Bedeutung zur Klassifikation in
die beiden Untergruppen beigemessen wurde:

pro Tag konsumierte Menge an Alkohol

Trinken zur Vermeidung von Entzugssymptomen

alkoholassoziierte Erkrankungen

korperliche alkoholbedingte Folgen

a w0 Dbd -~

soziale alkoholbedingte Folgen
Nach Schuckit erzielen Typ B Alkoholiker in allen dieser funf Dimensionen nach ei-

nem genau definierten Score hdohere Werte als Betroffene der Typ A Untergruppe.

1.3. Serotonerges System
Serotonin (5-Hydroxytryptamin/5-HT) gehort zur Gruppe der Monoamine und spielt

als Neurotransmitter im peripheren und zentralen Nervensystem eine zentrale Rolle.
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Es ist maligeblich beteiligt bei der Regulation von Emotionalitadt und Kognition und
beeinflusst so u.a. unsere Stimmung und die Entstehung von Angst und aggressi-
vem Verhalten.

5-HT kann die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden Bei seiner Synthese im ZNS
wird die Aminosaure Tryptophan zunachst zu 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) oxidiert.
Als letzter Schritt erfolgt dann die Decarboxylierung zu 5-Hydroxytryptamin (Karlson
2005). Durch Monoaminoxydase A und weitere Oxidationsschritte erfolgt der Abbau
zu Hydroxyindolessigsaure.

Serotonerge Neurone befinden sich hauptsachlich in den Raphekernen der Formatio
reticularis, der Pons und der Medulla oblongata. Von dort erstrecken sich Verbindun-
gen v.a. in das limbische System und in das gesamte ZNS (Trepel 2011). Die ver-
schiedenen Serotoninrezeptoren werden nach Strukturhomologien und Effektorme-
chanismen in sieben Untergruppen zusammengefasst (5-HT; bis 5-HT;) (Lesch et

al. 1998), welche jeweils nochmals unterteilt sind.

1.3.1. Serotonintransportergen SLC6A4

Wie bereits oben beschrieben, stellt Serotonin (5-Hydroxytryptamin/5-HT) einen
Neurotransmitter im peripheren und zentralen Nervensystem dar. Der Serotonin-
transporter beendet die synaptische Wirkung von Serotonin, indem er den Botenstoff
in den prasynaptischen Neurotransmitterpool zurucktransportiert. Das Gen, das den
Transporter codiert hei3t SLC6A4 (solute carrier family 6, member 4) und beinhaltet
31 kb, bestehend aus 14 Exons. Es ist auf dem Chromosom 17g11.1-q12 lokalisiert
(Gelernter et al. 1997).

1995 und 1996 wurde durch Heils et al. ein Polymorphismus in der sogenannten
» Iranskriptionalen Kontroll Region“ beschrieben. Unter einem genetischen Polymor-
phismus versteht man das Vorkommen von zwei oder mehr unterschiedlichen Geno-
typen in der Population, wobei sich diese auf DNA-Sequenzvariationen zurtuckfuhren
lassen, die zu einem gewissen Prozentsatz in der Bevdlkerung vorgefunden werden
und kein pathogenetisches Korrelat besitzen. Das minore Allel muss eine Frequenz
von mindestens 5% aufweisen. Im Falle von SLC6A4 konnte eine lange (L) und eine
kurze (S) Variante identifiziert werden. Man spricht vom 5-HTT-Langenpolymorphis-

mus (5-HTTLPR). Die basale Aktivitat der langen Variante ist dabei mehr als doppelt
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so hoch wie die der kurzen Form, wodurch Trager des S-Allels im Gegensatz zu
Tragern des L-Allels einen deutlich erhdhten Serotoninspiegel aufweisen. Eine ver-

einfachte Darstellung zeigt Abbildung 1.

Abbildung 1: Auswirkungen von 5-HTTLPR auf den Serotoninstoffwechsel
(die 17bp VNTR Region ist im zweiten Intron lokalisiert; nach Canli et al. 2007)
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Bei VNTR handelt es sich um tandemartige Wiederholungen einer bestimmten Se-
quenz (Repeats) eines DNA-Abschnitts. Variabel ist dabei die Anzahl der Wiederho-
lungen. VNTR finden sich im Genom aller Saugetiere.

In den letzten funf Jahren wurden bei SLC6A4 drei neue Allele der Variable Number
Tandem Repeat (VNTR)-Region identifiziert (STin2.9, STin2.10 und STin2.12). Es
handelt sich dabei um ein 17 bp-VNTR in Intron 2, wobei die Allele jeweils 9, 10 be-
ziehungsweise 12 Kopien des VNTR-Elements enthalten.

Studien lassen eine regulative Funktion im Rahmen der 5-HTT-Gentranskription
vermuten, wobei dem 12 Wiederholungen umfassenden Allel eine groRere verstar-

kende Wirkung zugesprochen wird als dem 10-Kopien-Allel (Kaiser et al. 2002).



14

1.3.2. Serotonerges System und psychische Erkrankungen

Schon lange wird vermutet, dass eine Dysregulation des Serotoninstoffwechsels mit
dem Auftreten diverser psychischer Erkrankungen assoziiert ist. Die sogenannte Se-
rotoninhypothese als Erklarungsmodell bei der Atiopathogenese einer depressiven
Stérung wurde bereits 1969 durch Coppen beschrieben und fand Eingang in die
Lehrblcher. Auch in der Folge konnten mehreren Studien einen Zusammenhang
zwischen 5-HTTLPR und Angst- beziehungsweise depressiver Stdérung herstellen
(Lesch et al. 1994, 1996). Insbesondere das Vorliegen des L-Alles scheint dabei eine
wichtige Rolle zu spielen. (Lesch et al. 1996). Bei der medikamentésen Therapie der
depressiven Storung greift eine eigene Wirkgruppe von Antidepressiva gezielt am
Serotonintransporter (5-HTT) an, um eine selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmung zu erreichen. Aber auch andere psychische Erkrankungen scheinen mit
einer Fehlregulation im Serotoninstoffwechsel assoziiert zu sein. So gibt es auch bei
der Erforschung von Suchterkrankungen Hinweise auf einen Zusammenhang mit 5-
HTTLPR. Weitere Erkrankungen, bei denen ein Einfluss von 5-HTTLPR vermutet
wird sind z.B. ADHS (Seeger et al.2001) und Autismus (Cook et al. 1996).

1.3.3. 5-HTTLPR und Alkoholabhéngigkeitssyndrom

In diversen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen den verschiedenen Geno-
typen von 5-HTTLPR und einem Alkoholabhangigkeitssyndrom herausgestellt wer-
den. So wies eine grol3e Metaanalyse, die 22 Studien beinhaltete (n=8050) eine si-
gnifikante Assoziation zwischen dem S-Allel und Alkoholabhangigkeit nach. Individu-
en mit dem Genotyp LL waren weniger oft von der Krankheit betroffen als Individuen
mit den Genotypen SS und SL. Im Vergleich zu gesunden Probanden konnte bei al-
koholabhangigen Patienten mit 15% hoherer Wahrscheinlichkeit zumindest ein S-Al-
lels nachgewiesen werden (McHugh et al. 2010). Ein ahnliches Ergebnis ergab eine
weitere Metaanalyse von 17 Studien. Auch hier konnte ein Zusammenhang zwi-
schen dem S-Allel und Alkoholabhangigkeit festgestellt werden. Den Daten nach
stieg die Wahrscheinlichkeit an einem Alkoholabhangigkeitssyndrom zu erkranken
bei Vorhandensein des S-Allels um 18% an (Feinn et al. 2005).

Das kurze S-Allel scheint jedoch auch hinsichtlich des Trinkverhaltens und des

Schweregrades der Erkrankung eine Rolle zu spielen. So konnten Hammoumi et al.
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(1999) zeigen, dass Binge Drinking (Rauschtrinken) bei den Genotypen SS und SL
im Vergleich zum LL-Genotyp sowohl haufiger als auch ab einem jungeren Lebens-
alter auftrat. Ahnliche Daten ergab die Untersuchung von Herman et al. (2005), bei
der gezeigt werden konnte, dass Binge Drinking bei jungen Frauen mit dem S-Allel
assoziiert war. Eine finnische Gruppe um Hallikainen (1999) wies einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem S-Allel und einem friihen Ersterkrankungsalter auf.
Der Zusammenhang zwischen dem S-Allel und Alkoholabhangigkeit wurde auch hin-
sichtlich ethnischer und geschlechtsspezifischer Merkmale ausfuhrlich beleuchtet.
Eine taiwanesische Studie zeigte eine signifikante Assoziation zwischen dem SS-
Genotyp und Alkoholkonsum und -abhangigkeit bei mannlichen Han-Chinesen (Lin
et al. 2007). Die Gruppen um Merenakk (2011) und van der Zwaluw (2010) wiesen
jeweils einen erhdhten Alkoholkonsum bei Individuen mit dem Genotyp SS bzw. bei
Vorliegen des S-Allels nach.

Hinsichtlich etwaiger therapeutischer Konsequenzen zeigten die Ergebnisse von Pin-
to et al. bei Vorliegen des S-Allels ein erhdhtes Risiko auf, nach einem erfolgreichen
Alkoholentzug einen Ruckfall zu erleiden (2008). Eine weitere Studie von Preuss et
al. wies ein erhohtes Suizidrisiko bei Alkoholkranken nach, wenn das kurze Allel vor-
lag (2001).

In der Literatur findet man andererseits aber auch viele Arbeiten, die eine verstar-
kende Wirkung des L-Allels in Zusammenhang mit Alkoholabhangigkeit postulieren.
So berichten Schuckit et al. (1999) Uber eine erhdhte Inzidenz von Alkoholabhangig-
keit bei Mannern mit LL-Genotyp. Eine koreanische Arbeitsgruppe kaum zum glei-
chen Ergebnis. Bei Probanden mit L-Allelen zeigte sich ein erhdhtes Risiko fur Alko-
holabhangigkeit , wobei der Genotyp LL das hdchste und der Genotyp SS das ge-
ringste Risiko darstellte (Kweon et al. 2005). Goturk et al. (2008) fanden einen Zu-
sammenhang zwischen dem LL-Genotyp und einem schweren Alkoholabhangig-
keitssyndrom bei Frauen.

In diversen Studien wurde auch der Schweregrad der Alkoholabhangigkeit in Zu-
sammenhang mit dem L-Allel beleuchtet. Es zeigte sich bei Vorliegen des LL-Geno-
typs im Vergleich zu SS und SL ein niedrigeres Ersterkrankungsalter und eine lange-
re Dauer der Erkrankung (Dawes et al. 2009). In weiteren Studien konnten diese Er-

gebnisse repliziert werden. So lag beispielsweise bei einer japanischen Studie das
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Ersterkankungsalter bei Individuen mit LL- oder SL-Genotyp deutlich niedriger als
bei Patienten mit dem Genotyp SS (Matsushita et al. 2001).

Auch hinsichtlich der therapeutischen Auswirkungen gibt es Untersuchungen. Bleich
et al. (2007) beispielsweise konnten im Rahmen ihrer Untersuchungen bei alkohol-
abhangigen Patienten eine positive Korrelation zwischen verstarktem Craving und
dem Vorhandensein des L-Allels von 5-HTTLPR nachweisen.

Es gibt jedoch auch viele aussagekraftige Untersuchungen, die keine Assoziation
zwischen 5-HTTLPR und Alkoholabhangigkeit nachweisen konnten. Eine Metaana-
lyse von 25 Fall-Kontrollstudien in die insgesamt 8885 Patienten eingeschlossen wa-
ren konnte keinen Zusammenhang zwischen Alkoholabhangigkeit und dem 5-HTTL-
PR-Polymorphismus herstellen (Villalba et al. 2015). Zum selben Ergebnis gelangten
Rasmussen et al. (2009) in einer groRen Studie, bei der altere Frauen mit langjahri-
gem, schwerem Alkoholabhangigkeitssyndrom untersucht wurden (n=1365). Auch
hier ergaben sich keine Hinweise auf eine Assoziation zwischen 5-HTTLPR und der
Erkrankung. Stoltenberg et al. (2002) konnten ebenfalls keine Beziehung zwischen
dem Polymorphismus von 5-HTTLPR und der Diagnose bzw. dem Auspragungsgrad
eines Alkoholabhangigkeitssyndroms erkennen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Angaben in der Literatur stark
schwanken und es keinen Konsens bezuglich einer Assoziation von 5-HTTLPR und
Alkoholabhangigkeit gibt.

1.4. Depressive Storung

1.4.1. Definition nach ICD-10

Die depressive Storung ist den affektiven Stérungen zugeordnet. Die ICD-10 unter-
scheidet dabei leichte, mittelmaRige oder schwere depressive Episoden. Die betref-
fende Person leidet wahrend einer depressiven Episode gewdhnlich unter gedrick-
ter Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit und einer Verminderung des An-
triebs. Die Verminderung der Energie fihrt zu erhdhter Ermidbarkeit und Aktivitats-
einschrankung. Deutliche Mudigkeit tritt oft nach nur kleinen Anstrengungen auf. An-
dere haufige Symptome sind: verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, ver-

mindertes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen, Schuldgefihle und Geflhle von
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Wertlosigkeit (sogar bei leichten depressiven Episoden), negative oder pessimisti-
sche Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, Suizidhandlungen, Schlafstérungen
und verminderter Appetit. FUr die Diagnose depressiver Episoden aller drei Schwe-
regrade wird gewohnlich eine Dauer von mindestens zwei Wochen verlangt.

1.4.2. Epidemiologie

Da in allen Bereichen der Versorgung davon ausgegangen werden kann, dass De-
pressionen haufig weder erkannt, noch diagnostiziert und behandelt werden, sind
Stichprobenuntersuchungen in der Allgemeinbevdlkerung als aussagekraftigste Stu-
dienform angesehen. Seit 1980 wurden Uber 30 derartige reprasentative Bevolke-
rungs-Studien durchgefihrt, die auf expliziten diagnostischen Kriterien aufbauen
(Ubersicht bei Stoppe, Bramesfeld, Schwartz 2006).

Bezogen auf die erwachsene Durchschnittsbevolkerung (Alter 18-65) berechneten
Wittchen und Jacobi (2001) fur die europaischen Lander eine 12-Monatspravalenz
der Major Depression von 6,9%. Das angenaherte Lebenszeitrisiko an einer Depres-
sion zu erkranken, wird konservativ auf mindestens 14% geschatzt. Was die Bun-
desrepublik Deutschland anbelangt, berechneten die Autoren die 12-Monats-Quer-
schnittspravalenz depressiver Stérungen bei 18-65-jahrigen Personen in der Allge-
meinbevolkerung mit 10,9%. Das bedeutet, dass in jenen 12 Monaten in Deutsch-
land zwischen 5 und 6 Millionen Menschen in diesem Altersbereich an Depressionen
erkrankt waren. Weiter heif3t es in der Studie, dass Frauen mit 14,2% in allen Alters-
gruppen ca. doppelt so haufig wie Manner (7,6%) betroffen waren. Insgesamt konnte
hinsichtlich einer geschlechtsspezifischen Aufteilung festgestellt werden, dass Frau-
en nicht nur haufiger Uberhaupt einmal an einer Depression erkranken, sondern
auch haufiger wiederholte Episoden sowie chronische depressive Syndrome erlei-
den.

Diese Ergebnisse decken sich mit aktuellen Daten aus der bereits erwahnten ,Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1)“. Dabei stellte sich heraus,
dass im Zeitraum von 2008 bis 2011 in der bevolkerungsrepresentativen Stichprobe
von 7.988 Personen im Alter von 18 bis 79 Jahren bei 8,1% eine depressive Sym-
ptomatik bestand (Busch et al. 2013). Dabei war die Pravalenz bei Frauen deutlich

hoher als die bei Mannern (10,2% vs. 6,1%). Die Lebenszeitpravalenz einer diagnos-
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tizierten Depression betrug demnach 11,6% (Frauen 15,4%, Manner 7,8%). Die Al-
tersgruppe mit der hochsten Pravalenz war dabei die der 60- bis 69-Jahrigen. Die
12-Monats-Pravalenz lag bei 6,0% (Frauen 8,1%, Manner 3,8%) mit Hohepunkt im
Alter zwischen 50 bis 59 Jahren.

Ungefahr die Halfte aller Suizidversuche ist mit einer Depression verbunden. Etwa
jeder zweite Patient mit einer depressiven Episode hat schon einmal versucht, sich
das Leben zu nehmen. 10-15% der depressiven Patienten versterben infolge eines
Suizids (Berger 2009).

1.4.3. Atiologie und Pathogenese
Uber die Ursachen der Depression gibt es viele Theorien, auf die hier nur kurz ein-

gegangen werden. (Ubersicht siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Modellvorstellungen zur Atiopathogenese von Depressionen
(aus Méller, Laux, Deister 2001)
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Menschen mit Alkoholabhangigkeitssyndrom leiden sehr haufig gleichzeitig unter

weiteren psychischen Erkrankungen wie affektiven Stérungen, Angststorungen oder

einer antisozialen Personlichkeitsstorung. Obwohl die Assoziation von z.B. Depres-

sionen mit Alkoholabhangigkeit aufgrund der gehauften stationaren Einweisungsra-

ten bei den entsprechenden Patienten klinisch Uberschatzt wird, belegen dennoch

epidemiologisch durchgefuhrte Felduntersuchungen, dass zumindest bestimmte

psychische Stérungen ein erhdhtes Risiko fiir Alkoholismus aufweisen (Ubersicht bei

Kranzler et al. 2003). Aussagekraftige Daten diesbezuglich finden sich auch bei Re-

gier et al. (1990). Die grofRangelegte Studie mit 20.291 teilnehmenden Personen in
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den USA ergab eine Lebenszeitpravalenz von 22,5% fir substanzunabhangige psy-
chische Storungen, 13,5% fur alkoholabhangige Stérungen und 6,1% fur anderen
substanzabhangigen Missbrauch. Das Risikoverhaltnis, dass eine Person mit psy-
chischer Storung gleichzeitig unter einer Abhangigkeitserkrankung litt betrug 2,7 mit
einer Lebenszeitpravalenz von 29% (Pravalenzen von 22% mit Alkohol und 15% mit
einer anderen Substanzabhangigkeit). Bei 37% der Personen mit alkoholbezogenen
Stoérungen lag eine komorbide psychische Stérung vor.

Die Komorbiditat von depressiver Stérung und Alkoholabhangigkeit ist ein gut unter-
suchtes Forschungsgebiet. Eine grobe Einteilung von depressiven Symptomen bei
Alkoholabhangigkeit kann man einerseits nach ihrem chronologischen Auftreten und
andererseits nach ihrer atiologischen Entstehung vornehmen.

Von der chronologischen Sichtweise her gesehen unterscheidet man ein primares
depressives Syndrom, welches der Alkoholabhangigkeit vorausgeht von einem se-
kundaren depressiven Syndrom, welches der Abhangigkeit folgt. Die Unterscheidung
fallt dabei oft sehr schwer, da nicht selten eine zeitliche Uberlappung der beiden En-
titaten vorliegt.

Einen weiteren Versuch zu einer engeren Eingrenzung der Komorbiditat von Alko-

holabhangigkeit und depressiven Symptomen unternahm Schuckit (1986):

Ubersicht: Aspekte der Komorbiditit von Alkoholabhéngigkeit und depressi-

ven Symptomen nach Schuckit (1986). Aus Soyka et al. 1996

1. Alkoholkonsum kann zumindest kurzfristige depressive Verstimmungen ausldsen.

2. Depressive Syndrome kdnnen nach langeren Trinkexzessen auftreten.

3. Vermehrter Alkoholkonsum kann wahrend einer primar affektiven Erkrankung
exazerbieren. So sollen bis zu zwei Drittel der Patienten in manischen Phasen
ihren Alkoholkonsum steigern.

4. Depressive Syndrome und Suchterkrankungen kdnnen auch bei anderen psych-
iatrischen Erkrankungen wie z.B. Schizophrenie auftreten.

5. Manche Patienten leiden sowohl an einer affektiven als auch an einer Suchter-
krankung.

Aus einer Ubersicht von Soyka et al. (1996) geht hervor, dass die Pravalenzraten

depressiver Syndrome in Zusammenhang mit Alkoholabhangigkeit in verschiedenen
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Untersuchungen zum Teil sehr weit auseinanderliegen (Schwankungen zwischen 2
und 85%). In epidemiologischen Untersuchungen konnte jedoch nachgewiesen wer-
den, dass fur Patienten mit Major-Depression das Risiko, eine Alkoholabhangigkeit
zu entwickeln, gegenuber der Normalbevolkerung etwa 1,7fach erhoht und fur Pati-
enten mit Dysthymie 1,8fach erhéht war. Das grof3te Risiko hatten Patienten, die un-
ter einer Manie litten (6,2fach hdher). Interessanterweise gibt es bei den Daten gro-
Re geschlechtsspezifische Unterschiede. Wahrend alkoholkranke Frauen wesentlich
haufiger Depressionen aufwiesen als in der Normalbevolkerung (19% versus 7%),
lie® sich bei mannlichen Alkoholabhangigen kein wesentlicher Unterschied zur Ver-
gleichsgruppe feststellen (5% versus 3%). AuRerdem ging bei Mannern, bei denen
erstmalig eine depressive Stérung diagnostiziert worden war in 78% der Falle eine
Alkoholabhangigkeit voran. Umgekehrt war dies nur bei 34% der erkrankten Frauen
der Fall.

Anhand von sogenannten psychologischen Autopsien konnte gezeigt werden, dass
bei 19 bis 63% der Menschen, die sich suizidiert hatten, zuvor ein Substanzmiss-
brauch vorgelegen hatte (Schneider 2009). In den meisten dieser Falle bestand ein
Alkoholmissbrauch (nach DSM-IV). Gleichzeitig war diese sehr haufig jedoch auch
mit einer depressiven Stérung kombiniert.

Nachdem schon seit langem feststeht, dass ein gleichzeitiges Vorliegen von Alko-
holabhangigkeit und Depression mit einer deutlich schlechteren Prognose vergesell-
schaftet ist als das singulare Auftreten einer der beiden Erkrankungen, ist es wichtig,
eine moglichst genaue Diagnose zu stellen, um die Patienten rechtzeitig, umfassend
und adaquat behandeln zu kdnnen. Die Frage nach dem chronologischen Auftreten
bzw. die Klarung ob ein primares oder ein sekundares depressives Syndrom vorliegt,
scheint in Bezug auf eine moégliche Therapie besonders interessant. Aufgrund der
bereits weiter oben beschrieben starken Hinweise, dass eine zentrale serotonerge
Dysregulation sowohl fur die Entstehung einer Alkoholkrankheit als auch einer De-
pression verantwortlich sein konnte, stellte man diverse Therapiestudien mit SSRI
(Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer) an. Die vielfaltigen Untersuchungen
sind jedoch leider bislang sehr inkonsistent (Petinatti 2004). Zwar belegen die meis-
ten Daten einen messbaren Rickgang der depressiven Symptomatik. Eine wesentli-
che Einschrankung der Trinkmenge ist damit aber nicht verbunden. Zu beachten ist

hierbei allerdings auch die Tatsache, dass depressive Symptome bei Alkoholabhan-
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gigen wahrend Entzugsbehandlungen wesentlich hdher sind als bei abstinenten Al-
koholabhangigen (Singer 2005). Dies belegt auch eine Erhebung von Brown et al.
(1995). Dabei wurden in einer Beobachtungsstudie Patienten mit Alkoholabhangig-
keit, depressiver Stérung und komorbide Patienten, die unter beiden Erkrankungen
litten unter stationaren Bedingungen uber 4 Wochen hinsichtlich ihrer depressiven
Symptome untersucht. Eine medikamentdse Therapie wurde nicht durchgefihrt. Am
Ende der Auswertung konnte gezeigt werden, dass bei allen Patienten eine Remis-
sion der depressiven Symptomatik aufgetreten war. Allerdings war das Ausmal} der
Symptomreduktion stark abhangig von der Primardiagnose. Bei primar Alkoholkran-
ken besserte sich der depressive Affekt wesentlich schneller als bei denjenigen Pati-
enten, die vorrangig an einer depressiven Stérung litten.

Als ein vielversprechender Therapieansatz erscheint die Kombinationstherapie aus

antidepressiver Behandlung mittels SSRI und Naltrexon (Petinatti 2010).

1.5.1. Hypothesen zur Atiopathogenese

Bereits 1970 postulierte Winokur die Hypothese der ,Depressive Spectrum Disease”,
welche besagt, dass depressives Syndrom und Alkoholabhangigkeit Ausdruck der-
selben Stdérung sind, die sich aber bei Frauen phanomenologisch eher als Depressi-
on, bei Mannern hingegen als Alkoholabhangigkeit manifestiert. Grundlage dieser
Uberlegungen waren Untersuchungen des Mortalitatsrisikos fiir psychische Erkran-
kungen, die Winokur bei Verwandten ersten Grades von Alkoholabhangigen durch-
gefuhrt hatte. Demnach zeigte sich bei mannlichen Verwandten von Alkoholkranken
ein erhdhtes Risiko fur Alkoholabhangigkeit, bei weiblichen Verwandten hingegen fir
affektive Erkrankungen.

Adoptionsstudien (Goodwin et al. 1977) ergaben bei adoptierten Tochtern alkohol-
kranker Eltern, die kurz nach der Geburt von ihren leiblichen Eltern getrennt wurden,
um in einer Pflegefamilie aufzuwachsen, ein im Vergleich zur Kontrolle erhdhtes Ri-
siko fur die Entwicklung einer Depression. Bei adoptierten Séhnen, die bei nichtalko-
holkranken Eltern aufwuchsen zeigte sich ein erheblich erhdhtes Risiko fur Alkohol-
abhangigkeit, aber nicht fur primar depressive Symptome.

Interessant in dieser Hinsicht erwiesen sich neben den Familienstudien auch Zwil-

lingsstudien. Eine groRangelegte Untersuchung in den USA mit 7477 Zwillingen kam
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zum Schluss, dass das Risiko (insbesondere bei Frauen), an einer Alkoholabhangig-
keit zu erkranken betrachtlich gesteigert war, wenn der Erkrankung eine Major-De-
pression vorausging. Im Gegensatz dazu liel3 sich bei einer vorangegangenen Alko-
holerkrankung kaum eine Auswirkung auf das Depressionsrisiko feststellen (Kuo et
al. 2006).

Wenn auch in den letzten Jahren ein mdglicher Zusammenhang auf neurobiologi-
scher Ebene vor dem Hintergrund einer Stérung der serotonergen Neurotransmissi-
on als mogliche Ursache sowohl bei der Entstehung eines depressiven Syndroms
als auch bei der Alkoholabhangigkeit diskutiert wurde (Ubersicht in Soyka et al.
1996), so zeigt insgesamt der Grofteil der Familien- und Zwillingsstudien der letzten
Jahre keine eindeutigen Hinweise auf einen biologischen Zusammenhang zwischen
Alkoholerkrankung und Depression (Ubersichten bei Davis et al. 2008 und Soyka et
al. 1996).

1.6. Konsequenzen fir Risiko, Diagnostik und Therapie

In der neuesten evidenzbasierten S3-Leitlinie flr Alkohol- und Tabakabhangigkeit,
die durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) 2015 vorgestellt wurde wird aufgrund der mdglichen schwerwie-
genden individuellen und gesamtgesellschaftlichen Auswirkungen zum Screening
von riskantem Alkoholkonsum, schadlichem Alkoholgebrauch oder Alkoholabhangig-
keit der Einsatz von Fragebogenverfahren empfohlen (Empfehlungsgrad A). Es soll-
ten dabei der ,Alcohol Use Disorders Identification Test* (AUDIT, Empfehlungsgrad
A) oder seine Kurzversion AUDIT-C (Empfehlungsgrad KKP) als die am besten un-
tersuchten Verfahren eingesetzt werden (Babor et al. 2001, Berner et al. 2007, Rei-
nert et Allen 2002 u. 2007). Um einen chronischen Alkoholgebrauch nachzuweisen,
so die S3-Leitlinie weiter, solle eine geeignete Kombination von indirekten Zu-
standsmarkern (z.B. GGT & MCV & CDT) eingesetzt werden (Empfehlungsgrad A).
Zur Behandlung von schadlichem und abhangigem Alkoholgebrauch sollen bei ris-
kantem Konsum und Rauschtrinken Kurzinterventionen angeboten werden (Empfeh-
lungsgrad A bzw. B). Diese sollen in nicht-spezialisierten Settings zu einer Trinkmen-
genreduktion oder ggf. zur Abstinenz motivieren. Man versteht darunter Interventio-

nen, die eine Dauer von 60 Minuten bei bis zu funf Sitzungen nicht Gberschreiten.
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Bei Patienten mit einem Risiko fir die Entwicklung von Entzugssymptomen oder ei-
nem individuellen Risiko fur Entzugskomplikationen wie Krampfanfallen bzw deliran-
ten Symptomen soll eine Entzugsbehandlung durchgefihrt werden (Empfehlungs-
grad KKP). Diese sollte unter stationaren Bedingungen in Form einer korperlichen
Entgiftung oder qualifizierten Entzugsbehandlung erfolgen bei einem Risiko eines
alkoholbedingten Entzugsanfalles und/oder Entzugsdelirs und/oder bei Vorliegen von
gesundheitlichen bzw. psychosozialen Rahmenbedingungen, unter denen Alkohol-
abstinenz im ambulanten Setting nicht erreichbar scheint (Empfehlungsgrad A).

Zur Behandlung von Entzugserscheinungen kann zur akuten Kupierung, zur Vermei-
dung akuter erheblicher und teilweise fur den Patienten gefahrlicher Komplikatio-
nenm aber auch zur langfristigen Verhinderung einer mdglichen Zunahme an Kom-
plikationen aufgrund unbehandelter Entzugssyndrome eine pharmakologische Be-
handlung erfolgen. Schwere und mitttelschwere Alkoholentzugssyndrome sollen
pharmakologisch behandelt werden (Empfehlungsgrad A). Die Behandlung erfolgt
dabei bei leichtem Alkoholentzugssyndrom durch Benzodiazepine oder Clomethiazol
oder Antikonvulsiva. Bei schwerem Entzugssyndrom oder Delirium mit Benzodiaze-
pinen oder Clomethiazol (plus Neurolpetika bei Wahn und/oder Halluzinationen bei
Delir).

Die S3-Leitlinie hat aufgrund der engen Verbindung von alkoholbezogenen Stérun-
gen mit anderen psychischen Erkrankungen auch bezlglich der Komorbiditat ein-
deutige Empfehlungen. So sollte zur Diagnostik bei Patienten mit psychischen St6-
rungen ein Screening mittels AUDIT auf alkoholbezogene Stérungen eingesetzt wer-
den (Empfehlungsgrad A). Bei Personen mit komorbiden depressiven Stérungen
sollte eine intensivere Intervention erfolgen, da die Erkrankten Ublicherweise schwe-
rer gesundheitlich betroffen sind und eine ungunstigere Prognose aufweisen, als
Personen mit einer einzelnen Erkrankung (Empfehlungsgrad A). Dabei sollte die Be-
handlung fur die beiden Stérungen integriert in einem Setting bwz. durch ein Thera-

peutenteam erfolgen (Empfehlungsgrad KKP = klinischer Konsenspunkt).
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1.7. Personlichkeitseigenschaften

1.7.1. Definition

Unter Persdnlichkeitseigenschaft versteht man ein Uberdauerndes Merkmal eines
Menschen, in dem er sich von vielen anderen Menschen unterscheidet (Asendorpf
2004). Eine andere Definition, welche die Personlichkeit miteinschlie3t lautet: ,Per-
sonlichkeit und Personlichkeitseigenschaften eines Menschen sind Ausdruck der fur
ihn charakteristischen Verhaltensweisen und Interaktionsmuster, mit denen er ge-
sellschaftlich-kulturellen Anforderungen und Erwartungen zu entsprechen und seinen
zwischenmenschlichen Beziehungen auf der Suche nach einer personlichen Identitat
mit Sinn zu flllen versucht. Dabei sind jene spezifischen Eigenarten, die eine Person
unverkennbar typisieren und die sie zugleich von anderen unterscheiden, wegen ih-
rer individuellen Besonderheiten immer zugleich von sozialen Regeln und Erwartun-
gen mehr oder weniger abweichende Handlungsmuster® (Fiedler 1997).

1.7.2. Methoden zur Erfassung von Personlichkeitseigenschaften

Personlichkeitseigenschaften konnen durch die verschiedenen Methoden der psy-
chologischen Diagnostik und Verhaltensanalyse sowie die Methoden der Neuropsy-
chologie und der Psychophysiologie erfasst werden. Als typische Methoden gelten
(Ubersicht bei Amelang 2006): psychologische Tests (z.B. Intelligenztests), standar-
disierte Fragebdgen zur Selbstbeschreibung (z.B. Neo-FFI und TCI, nahere Erlaute-
rungen siehe bitte unter 2. Material und Methoden®) und zur Fremdbeurteilung (z.B.
Depressions-Skala), freie oder strukturierte Interviews, biographische Analysen, Ver-
haltensbeobachtungen (z.B. kindliche Spielaktivitdt) oder Verhaltensmessungen
(Registrierung der korperlichen Aktivitat), experimentelle Erfassung objektiver Ver-
haltensmalie (z.B. Reaktionszeiten), physiologische und biochemische Parameter

(z.B. Blutdruck, Hormone), neurophysiologische Male (z.B. EEG).

1.7.3. Flinf-Faktoren-Modell (NEO-FFI und TCI)
Ausgehend von der Annahme, dass sich personlichkeitsgestorte Menschen nur

quantitativ vom Durchschnitt unterscheiden, postuliert man einige wenige, normal-
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verteilte basale Personlichkeitseigenschaften, deren unterschiedliche Auspragungs-
grade im Zusammenwirken die spezifische Art des Denkens, Fuhlens und Handelns
eines Menschen organisieren. Das ,Funf-Faktoren-Modell* (,Big-Five-Model“) stellt
in dieser Hinsicht eines der wichtigsten Konstrukte dar. Um die konstanten Wesens-
merkmale einer Personlichkeit zu beschreiben, gelten demnach finf Dimensionen
als ausreichend: Extraversion (kontaktfreudig — zurtiickhaltend), Vertraglichkeit (fried-
fertig — streitslichtig), Gewissenhaftigkeit (grindlich — unsorgfaltig), Neurotizismus
(entspannt — Uberempfindlich), Offenheit (kreativ — phantasielos). Dieser Ansatz be-
tont aber auch, dass die verschiedenen ,Temperamente“ zum Teil genetisch deter-
miniert sind und erst im Laufe der Entwicklung einer psychosozialen Uberformung
unterworfen sind. Auf der Grundlage des Big-Five-Modells entwickelten Costa und
McCrae den NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI; deutsche Fassung von Bor-
kenau und Ostendorf 1993).

Eine Weiterentwicklung dieses Modells stellte Cloninger (1993) vor, indem er vier
neurobiologisch verankerte Dimensionen postuliert, welche die basalen Verhaltens-
muster bedingen. Er bezeichnete sie als die ,vier Dimensionen des Temperaments®.
Es handelt sich dabei um Suche nach Neuem (novelty seeking), Vermeidung von
Schaden (harm avoidance), Abhéngigkeit von Belohnung (reward dependence) und
Beharrungsvermégen (persistence). Im weiteren Verlauf erganzte er sein Modell mit
den ,drei Dimensionen des Charakters®: Selbstlenkungsféhigkeit (self-directedness),
Kooperativitit (cooperativeness) und Selbsttranszendenz (self-transcendence). Auf-
grund dieser Forschungsergebnisse entwickelte Cloninger das Temperament and
Character Inventory (TCI), welches als wissenschaftliches Instrument zur Erfassung

der verschiedenen Persdnlichkeitseigenschaften dient (Cloninger et al. 1994).

1.7.4. Personlichkeitseigenschaft Schadensvermeidung

Als Schadensvermeidung, englisch harm avoidance (HA), wird in der Psychologie
eine Personlichkeitseigenschaft bezeichnet, die durch Pessimismus, Schichternheit,
angstlich-vermeidende Grundhaltung, Gribeln und Zweifeln charakterisiert ist. Wie
bereits unter 1.7.3. beschrieben handelt es sich bei Schadensvermeidung um eine
der vier grundlegenden Temperamentsdimensionen des TCI (Cloninger et al. 1994).

Es steht mit dem Wesensmerkmal des Neurotizismus wie im NEO-FFI beschrieben
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in Verbindung und ist dabei der Dimension der Extraversion entgegengesetzt (NEO-
FFI, deutsche Fassung von Borkenau und Ostendorf 1993).

In der Literatur finden sich Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
einer vermehrten serotonergen Aktivitat und erhdohten Neurotizismus- und HA-Wer-
ten (Cloninger 1986, Wang et al. 2013). Eine vielbeachtete Studie von Lesch et al.
konnte dabei eine Korrelation von 5-HTTLPR mit diesen sogenannten angstassozi-
ierten Personlichkeitsmerkmalen feststellen (Lesch et al. 1996). Allerdings werden
diese und ahnliche Ergebnisse kontrovers und auch mit gegenteiligen Aussagen dis-
kutiert (Mazzanti et al 1998, Minelli et al. 2011).
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1.8. Ziele und Hypothesen

In der Literatur sind die Aussagen Uber mdgliche Zusammenhange zwischen den
unterschiedlichen Genvarianten von SLC6A4 hinsichtlich des Langenpolymorphis-
mus (5-HTTLPR: ,serotonin-transporter-length polymorphic region“ auf Chromosom
17, Genotypen SS/SL/LL) und der Ausbildung einer depressiven Stérung bezie-
hungsweise von der mit depressiver Stérung und Alkoholabhangigkeit in Verbindung
stehenden Persoénlichkeitseigenschaft Schadensvermeidung auflerst inkonsistent.
Aulerdem gibt es weder zum Langenpolymorphismus noch zum VNTR-Polymor-
phismus (,variable number tandem repeats®, Allele STin2.9, STin2.10, STin2.12)
ausreichende Daten, um mogliche Zusammenhange der jeweiligen Genvarianten mit
dem Schweregrad eines Alkoholabhangigkeitssyndroms zu identifizieren.
Gleichzeitig sollte die Babor-Dichotomie anhand der von uns erhobenen Daten repli-
Ziert werden.

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Hypothesen und Ziele postuliert:

1. Der 5-HTTLPR-Genotyp SS ist bei alkoholabhangigen Patienten mit dem Auftre-
ten einer depressiven Stérung assoziiert.

2. Der 5-HTTLPR-Genotyp SS ist mit einem héheren Auspragungsgrad der Person-
lichkeitseigenschaft Schadensvermeidung assoziiert.

3. Der 5-HTTLPR-Genotyp SS ist mit einem héherem Schweregrad des Alkoholab-
hangigkeitssyndroms assoziiert.

4. Das Vorliegen von STin2.12 im Rahmen des VNTR-Polymorphismus ist mit ei-
nem hoéheren Schweregrad einer Alkoholabhangigkeitserkrankung assoziiert.

5. Das Vorliegen von STin2.10 im Rahmen des VNTR-Polymorphismus hat einen
protektiven Effekt auf den Schweregrad einer Alkoholabhangigkeitserkrankung.

6. Ziel ist es, einen Beitrag zur Verbesserung der diagnostischen und therapeuti-
schen Maglichkeiten im klinischen Bereich zu leisten, um damit eine umfassende

Herangehensweise zu ermoglichen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenstichprobe

Die Patientenstichprobe rekrutierte sich aus 287 Mannern und 81 Frauen (insgesamt
368 Patienten), die zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Durchschnitt 43 Jahre alt
waren. Es handelte sich bei den Probanden um Patienten der Station ,C4“ der
Psychiatrischen Klinik der LMU Munchen, die sich wahrend des Zeitraums der Da-
tenerfassung aufgrund eines Alkoholabhangigkeitssyndroms freiwillig (,behand-
lungssuchend®) zur qualifizierten Alkoholentgiftung in stationarer Behandlung befan-
den. Dabei lagen mindestens zwei Wochen zwischen dem stationaren Aufnahmetag
und der Rekrutierung und Befragung der Patienten gegen Ende der stationaren Be-
handlung, so dass eine mdgliche Interferenz mit akuter Alkoholentzugssymptomatik
weitestgehend ausgeschlossen werden konnte. Auch waren die Patienten zum Zeit-
punkt der Untersuchung frei von medikamentdser Therapie.

Das Mitwirken an der Studie geschah auf freiwilliger Basis. Jeder Proband konnte
die Teilnahme zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung ohne Angabe von Grinden be-
enden.

Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber Ziel und Zweck der Untersuchung wurde den
Probanden fur die Entscheidung Uber die Teilnahme an der Studie ausreichend Zeit
gewahrt (im Mittel drei bis vier Tage). Eine Zusage zur Mitarbeit an der Untersu-
chung wurde schriftlich unter Zuhilfenahme einer Einverstandniserklarung nach den
Empfehlungen des Weltarztebundes zum freiwilligen Mitwirken an einer wissen-
schaftlichen Studie dokumentiert (Revidierte Deklaration von Helsinki, 1989, Dt. Arz-
teblatt 88(50), 1991). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximi-

lians-Universitat Minchen genehmigt.

2.1.1. Einschlusskriterien

Das Mindestalter der Probanden wurde auf 18 Jahre festgelegt. Aufgrund der Fille
und der Komplexitat der zu erfragenden Information waren psychische und physi-
sche Stabilitdt Grundvoraussetzungen zur Teilnahme an der Untersuchung. Des
Weiteren waren aus denselben Grunden ausreichende Kenntnisse der deutschen

Sprache in Wort und Schrift unerlasslich.
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Das Hauptkriterium dieser Untersuchung war jedoch das Vorliegen eines Alkoholab-
hangigkeitssyndroms, welches die klinisch-diagnostischen Leitlinien nach der inter-

nationalen Klassifikation der Krankheiten ICD-10 (F10.2) erfillen musste.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Patienten mit manifesten somatischen und/oder psychiatrischen Erkrankungen wie
z.B. hirnorganische Psychosyndrome mit manifesten Stérungen von Mnestik, Kon-
zentration und Orientierung, welche zum Zeitpunkt der Untersuchung akut oder
chronisch vorhanden waren, wurden nicht als Probanden fur die Studie zugelassen.
Aus diesen Grunden wurde bei jedem Teilnehmer eine grundliche Anamnese erho-
ben und unter Umstanden auch weiterfuhrende Untersuchungen durchgefihrt. Als
psychiatrische Erkrankungen galten unter anderem alle Formen der Schizophrenie

und akute Suizidalitat.

2.2. Erhebungszeitraum

Der Zeitraum der Untersuchung umfasste die Zeit zwischen Juni 1997 und Novem-
ber 2004.

2.3. Studiendesign

Bei der Untersuchung handelte es sich um eine Querschnittsuntersuchung. Die Da-
tenerhebung basierte auf drei Saulen:

1. Blutentnahme mit laborchemischer und molekularbiologischer Analyse

2. Befragung durch den Untersucher auf Basis von standardisierten bzw. halbstan-
dardisierten Interviews (SSAGA, SCID-Il)

3. Selbstandiges Ausflillen von Fragebdgen mit vorgegebenen Antwortmustern
(TCI, NEO-FFI).

Nach ausfuhrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung Uber das Ziel der Studie

und einer schriftlichen Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme seitens des Patienten
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wurde nach erfolgter Blutentnahme zuerst ein Interviewtermin vereinbart. Dieses
Gesprach fand als Zweiergesprach in einem gesonderten Untersuchungsraum der
Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen statt und dauer-
te im Schnitt (mit Pausen) etwa zwei bis drei Stunden. Meist reichte zur Beantwor-
tung dieser Fragen ein Termin aus. Im Anschluss an die Befragung wurden den Pro-
banden die Fragebdgen zum selbstandigen Ausflllen ausgehandigt. Die Bearbeitung
der selbigen nahm in der Regel nicht mehr als eine Woche in Anspruch. Die Teil-
nahme an dieser Studie war freiwillig und geschah in der therapiefreien Zeit der Pa-
tienten. Alle Patientendaten wurden im Verlauf der Untersuchung anonymisiert. Eine

Verbindung zwischen Daten und Patientennamen ist dadurch nicht mehr gegeben.

2.4. Untersuchungsinstrumente

2.4.1. Laboruntersuchung

Mit der Zustimmung zur Teilnahme an der Studie erklarten sich die Patienten auch
zu einer einmaligen Blutentnahme bereit. Aus peripheren Lymphozyten wurde in ei-
nem standardisierten Verfahren DNS extrahiert. Die biallelischen Polymorphismen
der 5” regulierenden Region des 5-HTT-Gens wurden mittels PCR vervielfaltigt, wo-
bei die von Cook et al. (1997) verwendeten Primer verwendet wurden. Die PCR-
Produkte wurden auf einem 3% Agarose Gel getrennt und mit Ethidium Bromid an-
gefarbt.

Der VNTR-Polymorphismus wurde ebenfalls durch PCR amplifiziert. Die Primer wa-
ren dabei bei 5-HTT-VNTR-F: GTCAGTATCACAGGCTGCGAG und bei 5-HTT-
VNTR-R: TGTTCCTAGTCTTACGCCAGTG. Die Auftrennung erfolgte ebenfalls

durch Agarose Gelelektrophorese.

2.4.2. Semi-Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism (SSAGA)

Der Fragebogen ,Semi-Structured Assessment for the Genetics of
Alcoholism* (SSAGA, Bucholz et al. 1994, Hesselbrock et al. 1999) dient zur Erfas-
sung und Einschatzung des Schweregrades und des Verlaufs einer Alkoholabhan-

gigkeit, einer Substanzmittelabhangigkeit sowie anderer psychischer Stérungen und
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gibt Hinweise auf eine etwaige familidre Belastung hinsichtlich dieser Erkrankung.
Der Fragebogen wurde fur die COGA-Studie (Collaborative Study on the Genetics of
Alcoholism) entworfen (Begleiter et al. 1995). Durch dieses aulderst umfangreiche
und ausfluhrliche Instrument erhalt der Untersucher Aufschluss Uber eventuell bereits
aufgetretene Folgeschaden durch den Alkoholmissbrauch, ernstzunehmende orga-
nische und/oder psychiatrische Erkrankungen und nicht zuletzt auch Uber den sozia-
len Hintergrund des einzelnen Patienten.

Er wurde zusammen mit anderen Instrumenten am 15. Tag der stationaren Aufnah-
me, nach vollstandig abgeschlossener korperlicher Entgiftung erhoben. Zum Unter-
suchungszeitpunkt waren die Patienten frei von psychotroper Medikation. Die Bear-

beitungszeit lag patientenabhangig zwischen 45 Minuten und vier Stunden.

2.4.3. Strukturiertes Klinisches Interview (SCID-l)

Um DSM-IV Personlichkeitsstorungen zuverlassig und exakt zu erfassen, hat sich
das ,Strukturierte Klinische Interview” (deutsche Version nach Wittchen et al. 1997)
sehr bewahrt. In der vorliegenden Studie wurden in diesem Zusammenhang in be-
sonderem Male auf Achse-Il Personlichkeitsstorungen nach DSM-5 Wert gelegt.
Das Interview wurde durch den Fragebogen SCID-IIPQ erganzt. Durch die standar-
disierte Frageform und Auswertung ermdglichten diese beiden Untersuchungsme-
thoden es dem erfahrenen Untersucher, Aussagen mit hoher Reliabilitat Gber magli-
cherweise bestehende Persdnlichkeitsstorungen zu treffen. In dieser Arbeit wurden

mit Hilfe des SCID-II 12 verschiedene Persdnlichkeitsstorungen abgegrenzt:

Selbstunsichere Persdnlichkeitsstorung
Dependente Personlichkeitsstorung
Zwanghafte Personlichkeitsstorung
Negativistische Personlichkeitsstorung
Depressive Personlichkeitsstorung
Paranoide Personlichkeitsstorung
Schizotypische Personlichkeitsstorung

Schizoide Personlichkeitsstorung

© ® N o g~ 0w N =

Histrionische Personlichkeitsstorung
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10. Narzisstische Personlichkeitsstorung
11. Borderline Personlichkeitsstorung

12. Antisoziale Persdnlichkeitsstorung

Das SCID-Il wurde zusammen mit dem SSAGA am 15. Tag der stationaren Aufnah-
me, nach vollstandig abgeschlossener korperlicher Entgiftung erhoben. Zum Unter-
suchungszeitpunkt waren die Patienten frei von psychotroper Medikation. Die Bear-

beitungszeit betrug 30 bis 45 Minuten.

2.4.4. NEO-Funf-Faktoren Inventar (NEO-FFI)

Der NEO-Funf-Faktoren Inventar (NEO-FFI, revidierte Version von Costa und Mc-
Crae 1991) ist ein multidimensionales Personlichkeitsinventar, das die wichtigsten
Bereiche interindividueller Unterschiede erfasst. Eine deutsche Version gibt es seit
1993 (Borkenau und Ostendorf 1993). Umfangreiche faktorenanalytische Studien
haben gezeigt, dass der Einschatzung von Personen in Fragebdgen und auf Adjek-
tivskalen finf robuste Dimensionen zugrunde liegen. Das NEO-FFI erfasst mit sei-
nen insgesamt 60 ltems diese Dimensionen auf finf Skalen:

1. Dimension Extraversion: gesprachig, aktiv, energisch, offen, dominant, enthusias-
tisch

2. Dimension Vertraglichkeit: mitfuhlend, nett, warm, vertrauensvoll, hilfsbereit, ko-
operativ, nachsichtig

3. Dimension Gewissenhaftigkeit: organisiert, sorgfaltig, planend, effektiv, verant-
wortlich, zuverlassig, Uberlegt, gewissenhaft

4. Dimension Neurotizismus: gespannt, angstlich, nervds, launisch, empfindlich,
reizbar, furchtsam

5. Dimension Offenheit fur Erfahrungen: interessiert, einfallsreich, intelligent, origi-

nell, intellektuell, erfinderisch

Jedes Item wird durch eine funfstufige Skala beantwortet, wobei starke Ablehnung
mit dem Punktewert -2 und starke Zustimmung mit dem Punktewert +2 belegt wer-
den. Bei der Auswertung werden Punktsummen fur jede der Dimensionen errechnet

und mit den Normwerten im Handbuch verglichen.
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Das NEO-FFI wurde den Patienten im Anschluss an SSAGA- und SCID-II -Test aus-

gehandigt. Die Bearbeitungszeit betrug ca. 10 Minuten.

2.4.5. Temperament und Charakter Inventar (TCI)

Das Temperament and Charakter Inventar (TCIl) wurde 1994 zur genaueren Be-
stimmung der Personlichkeit von Personen entwickelt (Cloninger et al. 1994). Laut
Cloninger setzt sich die Personlichkeit dabei aus Temperament- und Charakterei-
genschaften zusammen.

Die deutsche Ubersetzung des TCl stammt von J. Richter aus dem Jahre 2000
(Richter et al. 2000). Der Fragebogen umfasst insgesamt 240 Items, die alle mit ,ja“
oder ,nein“ beantwortet werden missen. Er besteht aus Fragen Uber Vorlieben und
Abneigungen, emotionale Reaktionen, Interessen, Einstellungen und Ziele und Wer-
te der betreffenden Person (Richter et al. 1999). Aus den 240 Fragen lassen sich
insgesamt sieben Personlichkeitsdimensionen hoéherer Ordnung erfassen (vier fur
das Temperament und drei fur den Charakter). Jede der Temperaments- und Cha-
raktereigenschaften ist multidimensional und besteht aus verschiedenen Aspekten
oder Komponenten niedrigerer Ordnung (Subskalen). Im TCI werden insgesamt 25
Eigenschaften niedrigerer Ordnung beschrieben (12 fur das Temperament und 13 fur
den Charakter) (Richter et al. 1999).

Die vier Personlichkeitsdimensionen fur das Temperament lauten:

1. Neugierverhalten (Novelty Seeking, NS) (40 Items): Personen mit hohen Wer-
ten in Neugierverhalten neigen dazu jahzornig, erregbar, untersuchend, neugie-
rig, begeistert, Uberschwanglich, leicht gelangweilt, impulsiv und unordentlich zu
sein.

2. Schadensvermeidung (Harm avoidance, HA) (36 Items): Personen mit hohen
Schadensvermeidungswerten neigen sogar in solchen Situationen, die andere
Menschen nicht beunruhigen dazu, vorsichtig, angespannt, besorgt, nervos,
schichtern, zweifelnd, mutlos, unsicher, passiv, negativistisch oder pessimis-

tisch zu sein. Sie sind in den meisten sozialen Situationen gehemmt und scheu.
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3. Belohnungsabhiangigkeit (Reward Dependence, RD) (24 Items): Personen
mit hohen Werten in diesem Bereich neigen dazu, gutmdtig, liebevoll und herz-
lich, feinfahlig, sich hingebend, abhangig und gesellig zu sein.

4. Beharrungsvermogen (Persistence, P) (8 Iltems): Dieser Personenkreis neigt
dazu, ungeachtet von Enttduschung und Ermidung, fleiig, hart arbeitend, be-
harrlich und stabil zu sein. Sie sind ehrgeizig, leistungsorientiert und bereit, gro-

Re Opfer fur einen Erfolg zu bringen.

Die drei Dimensionen fur den Charakter lauten:

1. Selbstlenkungsfahigkeit (Self-directedness, SD) (44 ltems): Diese Personen
werden als reif, stark, selbstgenligsam, verantwortlich, zuverlassig, zielgerichtet,
konstruktiv und gut integriert beschrieben, wenn sie selbst die Gelegenheit zur

personlichen Mitbestimmung haben.

2. Kooperativitat (Cooperativeness, CO) (42 Items): Personen mit hohen Werten
werden als einflhlsame, tolerante, mitleidsvolle, unterstitzende, gerechte und
prinzipienfeste Menschen beschrieben, die gern anderen zu Diensten sind und
so viel als moglich mit anderen zusammenarbeiten.

3. Selbsttranszendenz (Self-transcendence, ST) (33 ltems): Diese Personen
werden bei hohen Werten als bescheiden, erfullt, geduldig, kreativ, selbstlos und
geistreich beschrieben.

Bei niedrigen Werten in den jeweiligen Temperament- und Charakterdimensionen

werden die Personen gegenteilig zu den hier aufgezeigten Eigenschaften beschrie-

ben (Richter et al. 1999).

Dieser Fragebogen wird ebenfalls vom Teilnehmer nach genauer Instruktion selb-

standig ausgeflllt. Die Bearbeitungsdauer liegt im Durchschnitt bei 30 Minuten.

2.5. Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung aller verwendeter Daten wurde mit dem Statistikpro-

gramm ,Statistical Package for Social Sciences® (SPSS Inc., Version 22.0, Chicago,
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2012) durchgefihrt. Wir stellten die metrischen Variablen als Mittelwerte und Media-
ne dar, wohingegen die Streumalde als Standardabweichungen und Quartile ange-
geben wurden. Bei den kategorisierten bzw. nominalen Daten wurde die absolute
und relative Haufigkeit angegeben.

Die metrischen Daten wurden durch Kolmogorow-Smirnow nichtparametrische Tests
auf Normalverteilung hin Uberprift. Ein Testergebnis von p=0,05 wies dabei auf eine
Normalverteilung hin, wahrend ein Wert von p<0,05 keine Normalverteilung ergab.
FUr normalverteilte Stichproben wurden Tests flr normalverteilte Stichproben und far
nicht normalverteilte Stichproben nichtparametrische Tests angewendet.

Der Student's T-Test wurde beim Vergleich von zwei unabhangigen, normalverteilten
Stichproben herangezogen, nachdem zur Uberpriifung der Homogenitat der Varian-
zen der Levene-Test durchgefihrt worden war. Als nicht parametrisches Verfahren
diente bei nicht normalverteilten Stichproben der Mann-Whitney-U-Test.

Den Chi-Quadrat-Test bzw. den exakten Test nach Fisher verwendeten wir zur Be-
rechnung der kategorisierten Daten.

Es erfolgte bei allen durchgefuhrten Tests eine zweiseitige Signifikanzuberprifung.
Dabei definierten wir einen p-Wert <0,05 (Alpha-Fehler fur die irrtimliche Annahme
der Alternativhypothese) als statistisch signifikant.

Die abgebildeten Diagramme wurden mit SPSS erstellt, wobei zur Veranschauli-
chung der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben der Standardfehler als ,Feh-
lerbalken® dargestellt wurden. Aufgrund der grof3en Streuungsbreite wurden als
Streumal} die Standardfehler angegeben. Zur Veranschaulichung der Mediane und
Quartilsabstande bei nicht normalverteilten Stichproben verwendeten wir Boxplots.
Innerhalb der Boxen wurden dabei der Median sowie die 25.-75. Perzentile aufge-
tragen. Die T-Balken entsprechen dem kleinsten und gréf3ten Wert, sofern diese kei-
ne Extremwerte oder Ausreiler sind. Ausreiller sind Werte, die zwischen 1 1/2 - 3
Boxlangen aullerhalb der Box liegen. In den Grafiken wurden sie als Kreise gekenn-
zeichnet. Extremwerte, in den Abbildungen erkennbar als Kreuze, wurden mehr als 3
Boxlangen aullerhalb der Box gemessen.

Kategorisierten Daten stellten wir mit Hilfe von gruppierten Balkendiagrammen dar.
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3. Ergebnisse

3.1. Test auf Normalverteilung

Zur Festlegung der entsprechenden statistischen Testverfahren erfolgte zunachst die
Uberpriifung auf Normalverteilung. Diese war hinsichtlich der Variablen Alter und
Schadensvermeidung gegeben.

Tabelle 2: Test auf Normalverteilung

Kolmogorow-Smirnow

Statistik df Signifikanz
Ersterkrankungsalter (Jahre) 0,076 165 0,022
Tagliche Trinkmenge (g) 0,193 165 <0,001

Wie oft Suizidversuch 0,441 165 <0,001
Gedanken Suizid/Tage 0,442 165 <0,001

Wie oft Suizidversuch (n) 0,438 165 <0,001
Alter (Jahre) 0,052 165 0,200
Schadensvermeidung (Score) 0,063 165 0,200

3.2. Beschreibung der Patientenstichprobe

Die Patientenstichprobe rekrutierte sich aus insgesamt 368 Patienten. 287 (78%) der
untersuchten Personen waren mannlich und 81 (22%) weiblich. Bereits bei bloRer
Inspektion der Tabelle erkennt man dabei, dass die Stichprobe hochsignifikant mehr

Manner als Frauen umfasste (p<0,001).



38

Tabelle 3: Beschreibung der Patientenstichprobe

gesamt mannlich weiblich
n 368 087 (78%) 81 (22%)
mittleres Alter 43,4 +9,9 43,2 +9,5 43,6 + 11,3
mitieres 30,2+ 9.1 204 +86 32.9 £ 10,1
Ersterkrankungsalter
tagliche T(g;‘kmenge 283.5 + 177 1 3085+1851 | 194.6+ 1053

Das Durchschnittsalter lag bei 43,3 Jahren (sd=9,9 Jahre) und das mittlere Alter bei
Erkrankungsbeginn betrug 30,2 Jahre (sd=9,1 Jahre). Dabei bestanden zwischen
den Geschlechtern bezlglich des mittleren Alters keine signifikanten Unterschiede
(p=0,109). Insgesamt bestand in der vorliegenden Patientenstichprobe im Durch-
schnitt bereits seit 13,1 Jahren ein Alkoholabhangigkeitssyndrom. Geschlechtsspezi-
fisch betrachtet, zeigte sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei den mannlichen
Probanden im Gegensatz zur weiblichen Vergleichsgruppe, bedingt durch einen fri-
heren Erkrankungsbeginn bei etwa gleichem Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Datenerhebung, eine um etwa 3 Jahre langere Erkrankungsdauer, was als signifi-
kant zu werten ist (p=0,017).

Hinsichtlich der taglichen Trinkmenge, angegeben in Gramm reinen Alkohols, lasst
sich ein eindeutiger, hochsignifikanter Geschlechtsunterschied feststellen. So kon-
sumierten die mannlichen Probanden taglich durchschnittlich fast 60% mehr reinen
Alkohol als die weiblichen Patienten (p<0,001).

3.3. Typologisierung nach Babor

Um den Schweregrad der Alkoholerkrankung naher zu beleuchten, wurde die Patien-
tenpopulation unter Verwendung der von Schuckit et al. (1995) vorgeschlagenen 5
Kriterien anhand der Typologisierung nach Babor in Typ A und Typ B unterteilt. Hier-
bei zeigte sich unabhangig vom Geschlecht ein deutliches Uberwiegen des Typ A

(73,3%), welcher einen milderen Krankheitsverlauf aufweist. Der Anteil der Typ-B-



Alkoholiker, charakterisiert durch einen schweren Auspragungsgrad der Erkrankung,

lag dagegen bei nur 26,7%.

Bei den mannlichen Patienten lag Uberdurchschnittlich haufig eine Typ-B-Erkrankung
vor, wohingegen die weiblichen Patienten mit einem Anteil von 76,1% Typ-A-Alkoho-
likerinnen deutlich Gber dem Gesamtdurchschnitt von 73,3% lagen. Zwischen diesen

Daten konnten wir jedoch keinen signifikanten Zusammenhang feststellen (exakte 2-

seitige Signifikanz p=0,652).
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Tabelle 4: Babor-Typ in Abhéngigkeit von Geschlecht

Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B
n 196 74 270
mannlich
Anteil 72,6% 27,4% 100,0%
Geschlecht
n 54 17 71
weiblich )
Anteil 76,1% 23,9% 100,0%
Gesamt n 250 91 341
Gesamt
Gesamtanteil 73,3% 26,7% 100,0%
Fisher-Test
Wert df Asympto- Exakte Exakte
tische Signifikanz | Signifikanz
Signifikanz | (2-seitig) (1-seitig)
(2-seitig)
Chi-Quadrat 0,345 0,557
nach Pearson
Exakter. Test 0,652 0,336
nach Fisher
_Anzahider |, ,
gultigen Falle

0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.
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3.3.1. Alter in Bezug auf Babor-Typ

Zur weiteren Differenzierung untersuchten wir das Alters der Patienten vor dem Hin-
tergrund der unterschiedlichen Babor-Typen. Es fiel dabei auf, dass die Babor-Typ B
Patienten deutlich junger waren, als diejenigen der Gruppe Babor-Typ A (Mittelwert
gesamt 42,95 Jahre, Babor-Typ A 44,10 Jahre, Babor-Typ B 39,80 Jahre). Dieser

Zusammenhang stellte sich als hochsignifikant dar (p<0,001).

Graphik 1: Alter in Abhéngigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 5: Alter in Abhéngigkeit von Babor-Typ

Alter (Jahre)
Babor-Typ
TypA | TypB gesamt
Mittelwert | 44,10 | 39,80 42,95
Standardabweichung 9,98 8,84 9,86
Median | 44,00 [ 38,00 42,00
Anzahl 255 91 346
Gultige N 241 88 329
T-Test
T-Wert: 3,566
df: 327
p<0,001

3.3.2. Ersterkrankungsalter in Bezug auf Babor-Typ

Im Mittel lag das Ersterkrankungsalter in der Gesamtpopulation bei 29,9 Jahren. Be-
zogen auf die Babor-Klassifikation konnten wir beim Typ A ein mittleres Ersterkran-
kungsalter von 31,1 Jahren und beim Typ B von 26,6 Jahren feststellen, was einen

hochsignifikanten Unterschied darstellt (2-seitige asymptotische Signifikanz

p<0,001).
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Graphik 2: Ersterkrankungsalter (Jahre) und Babor-Typ
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Tabelle 6: Ersterkrankungsalter (Jahre) und Babor-Typ

Ersterkrankungsalter (Jahre)

Babor-Typ
Typ A Typ B gesamt
Mittelwert 31,1 26,6 29,9
Standardabweichung 8,42 8,41 8,63
Median 30,0 25,0 29,0
Anzahl 255 91 346

Gultige N 254 91 345



43

Mann-Whitney-U-Test

Ersterkrankungsalter (Jahre)
Mann-Whitney-U 7784
Wilcoxon-W 11970
Z -4,627
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) < 0,001

a. Gruppenvariable: Babor-Typ

3.3.3. Tagliche Trinkmenge in Bezug auf Babor-Typ

Auch bei der taglichen Trinkmenge (Gramm Alkohol) konnten wir einen signifikanten
Unterschied zwischen den verschiedenen Babor-Typen erkennen. Dabei stellten wir
bei Typ-A Probanden einen Mittelwert von 233,8 g fest, wohingegen Typ-B Patienten
einen Mittelwert von 378,7 g angaben (Median Typ-A 200,0 g, Typ-B 370,0 g, 2-seiti-
ge asymptotische Signifikanz p<0,001).
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Graphik 3: Téagliche Trinkmenge in Abhangigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 7: Tégliche Trinkmenge in Abhéngigkeit von Babor-Typ

Tagliche Trinkmenge (g)

Babor-Typ
Typ A Typ B gesamt
Mittelwert 233,8 378,7 272,0
Standardabweichung 141,8 171,9 163,1
Median 200,0 370,0 220,0
Anzanhl 255 91 346
Gultige N 255 91 346
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Mann-Whitney-U-Test

Tagliche
Trinkmenge

(9)
Mann-Whitney-U 5336,5
Wilcoxon-W 37976,5
z -7,660
Asymptotische

< 0,001
Signifikanz (2-seitig) ’

a. Gruppenvariable: Babor-Typ

3.3.4. Babor-Typ und 5-HTTLPR

Weitere Untersuchungen ergaben einen interessanten Zusammenhang zwischen
den verschiedenen Genotypen von 5-HTTLPR und den beiden Alkoholiker-Gruppen
nach der Einteilung von Babor. In unserer Patientenpopulation war dabei ein erhoh-
tes Auftreten von Typ-A-Alkoholikern mit dem Vorliegen des Genotyps SS und eine
Uber die Norm vermehrte Haufung von Typ-B-Erkrankten mit dem Vorliegen des Ge-

notyps LS assoziiert (Tabelle 3). Das Ergebnis war jedoch nicht signifikant (p=0,648).
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Graphik 4: HTTLPR-Genotyp bei Babor-Typ A vs. B
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Tabelle 8: HTTLPR-Genotyp bei Babor-Typ A vs. B
HTTLPR-Genotyp Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B

Anzahl 74 26 100

.
HTTLPR-Genotyp H{};_”;;fgae':o‘gg 74.0% 26.0% | 100.0%

LL
% innerhalb von 31.4% 29 9% 31.0%
Babor-Typ ’ ’ ,
Anzahl 118 48 166

.
HTTLPR-Genotyp H{}L”;;fgae':;;g 71.1% 28.9% | 100.0%

LS
% innerhalb von 50.0% 55 2% 51,4%
Babor-Typ ’ ’ ,
Anzahl 44 13 o7

o
HTTLPR-Genotyp H{};_”;;fgae':o"t;; 77.2% 228% | 100.0%

SS
o :
% innerhalb von 18.6% 14.9% 17.6%
Babor-Typ
Chi-Quadrat-Test
Wert df Asymptotische
Signifikanz (2-
seitig)
Chi-Quadrat nach 0,869 5 0,648
Pearson

3.3.5. Babor-Typ und Schadensvermeidung

Bei den Typ-B-Patienten nach Babor konnten wir des weiteren einen erhéhten Mit-
telwert hinsichtlich der Schadensvermeidung feststellen (vgl. Graphik 5 und Tabelle
9).
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Im Gesamtkollektiv lag der Mittelwert bei 17,20, bei Babor-Typ A bei 16,56 und bei
Babor-Typ B bei 18,97. Der Unterschied zwischen den verschiedenen Typen ist si-
gnifikant (p=0,004).

Graphik 5: Schadensvermeidung in Abhéngigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 9: Schadensvermeidung in Abhangigkeit von Babor-Typ

Schadensvermeidung
(Score)

Babor-Typ

Typ A Typ B gesamt
Mittelwert 16,56 18,97 17,20
Standardabweichung 6,62 6,34 6,63
Median 16,00 19,00 17,00

T-Test

T-Wert: -2,933
df: 323
p=0,004

3.3.6. Babor-Typ und depressive Storung in der Vorgeschichte

Zwischen dem Vorliegen einer Depression in der Vorgeschichte und dem Babor-Typ
B ergab sich ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang (exakte 2-seitige Signi-
fikanz p<0,001). Demnach antworteten 52,9% der Babor-Typ B Patienten auf die
Frage nach Depressionen in der Vorgeschichte mit ja. Oder anders gesagt gehorten
44,1% derjenigen Probanden, die anamnestisch Depressionen angaben zur Gruppe
Babor-Typ B. Und das bei einem Babor-Typ B Anteil von nur 26,7% am Gesamtkol-
lektiv (s. Tabelle 4).
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Tabelle 10: Depressive Stérung in der Vorgeschichte und Babor-Typ

Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B
Anzahl 172 40 212
% innerhalb von
nein Depressioninder | 81,1% | 18,9% | 100,0%
Vorgeschichte
% i hal
Depression in A) InneBrabaobr_Yr?/; 75,10/0 47,1% 67,5%
der
Vorgeschichte Anzahl 57 45 102
% innerhalb von
. Depressioninder | 559% | 44,1% | 100,0%
Ja .
Vorgeschichte
o :
% innerhalb von 24.9% | 52.9% 32.5%
Babor-Typ
Fisher-Test
Wert df | Asympto- Exakte Exakte
tische Signifikanz | Signifikanz
Signifikanz (2-seitig) (1-seitig)
(2-seitig)
Chi-Quadrat 22,239 1 <0,001
nach Pearson
Exakter.Test < 0,001 <0,001
nach Fisher

0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.

Vor diesem Hintergrund konnten wir nachweisen, dass in unserem Untersuchungs-
kollektiv eine positive Korrelation zwischen dem Vorhandensein des Babor-Typ B
und mindestens einer schweren depressiven Episode vorlag. Als Marker eines
schweren Auspragungsgrades der affektiven Stérung dienten uns die anamnestische
Angabe von Suizidgedanken und das Vorliegen mindestens eines Suizidversuchs in

der Vorgeschichte.
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Insgesamt gaben 44,4% der Patienten an, mindestens ein Mal im Leben Suizidge-
danken gehabt zu haben. Bei naherer Begutachtung fallt jedoch auf, dass innerhalb
der Gruppe Babor-Typ A nur etwas mehr als ein Drittel (38,1%) darunter gelitten hat-
ten, wohingegen bei den Babor-Typ B Probanden 60,7% angaben, jemals Suizidge-

danken verspurt zu haben. Das Ergebnis ist hochsignifikant (exakte 2-seitige Signifi-
kanz p<0,001).

Graphik 6: Gedanken an Suizid in Abhédngigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 11: Gedanken an Suizid in Abhéngigkeit von Babor-Typ

Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B
Anzahl 140 35 175
nein o/ i
% innerhalb von 61.9% 39,3% 55.6%
Gedanken an Babor-Typ
Suizid Anzahl 86 54 140
i o
J % innerhalb von 38.1% 60.7% 44.4%
Babor-Typ
Gesamt Anzahl 226 89 315
Fisher-Test
Wert df Asympto- Exakte Exakte
tische Signifikanz | Signifikanz
Signifikanz (2-seitig) (1-seitig)
(2-seitig)
Chi-Quadrat 13.233 1 <0,001
nach Pearson
Exakter_Test <0,001 <0,001
nach Fisher
Anzahl der
gultigen Falle 315

0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.

Bezuglich tatsachlicher Suizidversuche in der Anamnese konnten wir einen statisti-
schen Zusammenhang mit dem Vorliegen von Babor-Typ B feststellen. Insgesamt
gaben 20,4% aller Patienten einen Selbstmordversuch in der Vergangenheit an. In
der Gruppe Babor-Typ A waren dies 19,4%. Patienten der Kategorie Babor-Typ B
hatten Uberdurchschnittlich haufig von einem Suizidversuch berichtet (23,9%). Die-

ses Daten zeigten jedoch keine Signifikanz (exakte 2-seitige Signifikanz p=0,538).
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Tabelle 12: Stattgehabter Suizidversuch und Babor-Typ

Babor-Typ Gesamt
TypA | TypB

Anzahl 141 35 176

nein o innerhalb von
Jemals Babor-Typ

Suizidversuch? Anzahl 34 11 45

80,6% | 76,1% 79,6%

s
J % innerhalb von 19.4% | 23.9% 20,4%

Babor-Typ
Gesamt Anzahl 175 46 221
Fisher-Test
Wert df Asympto- Exakte Exakte
tische Signifikanz | Signifikanz
Signifikanz (2-seitig) (1-seitig)
(2-seitig)
Chi-Quadrat 0,452 1 0,502
nach Pearson
Exakter Test
nach Fisher 0,538 0,314
Anzahl der
gultigen Falle 221

0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.

3.3.7. Babor-Typ und VNTR

Um die Allelhaufigkeiten des VNTR-Polymorphismus in Bezug auf die Babor-Typen
naher zu beleuchten, berechneten wir diese getrennt nach den vorhandenen zwei
Allelen. Beim ersten Allel stellten wir (allerdings bei sehr kleiner Fallzahl von jeweils
einem Patienten) ein relativ vermehrtes Vorkommen von STin2.9 bei Babor-Typ B

fest, was jedoch nicht signifikant war (p=0,721).
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Graphik 7: HTT-VNTR-Allel 1 in Abhdngigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 13: HTT-VNTR-Allel 1 in Abh&ngigkeit von Babor-Typ
Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B
Anzahl 1 1 2

% innerhalb von

o, o, o,
BaborTyp | O4% | 1% | 06%

Anzahl 62 21 83

HTT VNTR Allel 1 10 % innerhalb von

26,1% | 24,1% 25,5%

Babor-Typ
Anzahl 175 65 240
12 % innerhalb von 73.5% | 74.7% 73.8%
Babor-Typ ’ , ’

Gesamt Anzahl 238 87 325
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Chi-Quadrat-Test

Wert df Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat nach 0.654 2 0,721
Pearson
Anzahl der gultigen Falle 325

2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.

Das zweite Allel war bei Babor-Typ B Patienten Uberdurchschnittlich STin2.12
(59,8% vs. 45,8% bei Babor-Typ A, gesamt 49,5%). STin2.10 lag in dieser Gruppe
dagegen deutlich seltener vor (39,1% vs. 53,8%, gesamt 49,8%). Diese Ergebnisse
zeigten eine grenzwertige Signifikanz (p=0,054).

Graphik 8: HTT-VNTR-Allel 2 in Abhéngigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 14: HTT-VNTR-Allel 2 in Abhé&ngigkeit von Babor-Typ

Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B
Anzanhl 1 1 2

9 o
%o innerhalb von 0.4% 1.1% 0,6%

Babor-Typ
Anzahl 128 34 162
HTT VNTR Allel 2 10 o/ i
%o innerhalb von 53.8% | 39.1% 49,8%
Babor-Typ
Anzahl 109 52 161

12 %
%o innerhalb von 458% | 59.8% 49,5%

Babor-Typ
Gesamt Anzahl 238 87 325
Chi-Quadrat-Test
Wert df Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,824 2 0,054
Anzahl der gultigen Falle 325

2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.

Zusammengefasst konnten wir bezlglich der VNTR-Kombinationen ein vermehrtes
Auftreten von Babor-Typ B bei denjenigen Genotypen feststellen, bei denen mindes-
tens ein Allel STin2.12 war. So lag bei 2,3% der Babor-B Patienten der Genotyp 9/12
vor, bei Babor-A Patienten war dies in 0,4% der Fall (Gesamtkollektiv 0,9%). Deutli-
cher war der Unterschied beim Genotyp 12/12, der innerhalb der Babor-Typ-B-Grup-
pe sogar 46% und bei Babor-Typ A nur 35,7% ausmachte (gesamt 38,5%). Interes-

santerweise bestand beim Genotyp 10/12 die einzige Ausnahme, bei der der Babor-
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Typ B im Vergleich zum Durchschnitt deutlich seltener vorlag (40,2% vs. 47,5%,
Durchschnitt 45,5%). Jedoch waren die Ergebnisse nicht signifikant (p=0,189).

Graphik 9: VNTR-Allel-Kombination in Abhédngigkeit von Babor-Typ
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Tabelle 15: VNTR-Allel-Kombination in Abhéngigkeit von Babor-Typ

VNTR-Allel-Kombination Babor-Typ Gesamt
Typ A Typ B
Anzahl 1 0 1
VNTR-Allel-
o :
Kombination 9/10 %o innerhalb von 0,4% 0,0% 0.3%
Babor-Typ
Anzahl 38 10 48
VNTR-Allel-
o :
Kombination 10/10 % innerhalb von 16,0% | 11,5% 14,8%
Babor-Typ
Anzahl 1 2 3
VNTR-Allel- .
Kombination 9112 % innerhalbvon | o 1 5500 | (e
Babor-Typ
Anzahl 113 35 148
VNTR-Allel- o
Kombination 10/12 % innerhalb von 475% | 40.2% 45 5%
Babor-Typ
Anzahl 85 40 125
VNTR-Allel- o
Kombination 12/12 7 innerhalbvon | oo | 0 ho | 38 50,
Babor-Typ
Gesamt Anzahl 238 87 325
Chi-Quadrat-Test
Wert df Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

Chi-Quadrat nach

6,144 4 0,189
Pearson

Anzahl der gultigen Falle 325

4 Zellen (40,0%) haben eine erwartete Haufigkeit < 5.
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3.4. 5-HTTLPR und depressive Storung in der Vorgeschichte

Wie bereits in Tabelle 10 beschrieben, wiesen 32,5% der Probanden eine depressive
Storung in der Krankengeschichte auf. Um hier eine genauere Differenzierung zu
erlangen, Uberpruften wir auch in diesem Zusammenhang das Vorliegen einer de-
pressiven Storung vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Genpolymorphis-
men.

Die Tabelle 16 zeigt Zusammenhange zwischen den verschiedenen Genpolymor-

phismen und dem Auftreten von depressiven Stérungen in der Vorgeschichte.

Tabelle 16: Depressive Stérung und 5-HTTLPR-Genotypen
5-HTTLPR-Genotypen

Depressive Stérung n (%)

ja nein
LL 32 (32,7%) 66 (67,3%)
SL 63 (37,1%) 107 (62,9%)
SS 16 (31,4%) 35 (68,6%)

Augenfallig erscheint hier ein positiver Zusammenhang zwischen dem Vorliegen des
Genotyps SL und dem Auftreten einer depressiven Stérung. In dieser Gruppe hatten
37,1% der Patienten in der Vorgeschichte eine Depression erlitten. Die beiden ande-
ren Allelkombinationen lagen jeweils unter dem Gesamtdurchschnitt (LL 32,7%, SS
31,4%). Nach Durchfuhrung einer einfachen multivariaten Varianzanalyse konnten
wir allerdings keine signifikante Beziehung zwischen 5-HTTLPR-Genotyp und De-

pression in der Vorgeschichte (F=0,42, p=0,65, df=2) feststellen.
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3.5. 5-HTTLPR und Schadensvermeidung

Hinsichtlich der harm avoidance zeigte sich in der von uns durchgefuhrten Untersu-
chung ein erniedrigter Mittelwert im Falle des Vorliegens des SS-Genotyps (vgl. Ta-
belle 17). Die Werte bei den beiden anderen Genotypen deckten sich annahernd mit
dem Mittelwert.

Im Rahmen einer einfachen multivariaten Varianzanalyse konnten wir allerdings kei-
nen Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR-Genotyp und Schadensvermeidung fest-
stellen (F=0,55, p=0,57, df=2).

Tabelle 17: Schadensvermeidung und 5-HTTLPR- Genotypen

Schadensvermeidung

(Score)
5-HTTLPR-Genotyp
LL SL SS gesamt
Mittelwert 17,49 17,07 16,38 17,07

Standardabweichung 7,26 6,46 6,27 6,65
Median 18,00 17,00 15,50 17,00
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4. Diskussion

Im menschlichen Organismus kodiert ein einziges Gen (SLC6A4) den Serotonin-
Transporter (5-HTT) (Gelernter et al. 1997). Aufgrund eines Polymorphismus in der
transkriptionalen Kontrollregion existiert eine lange (L) und eine kurze (S) Auspra-
gungsform des 5-HTT-Gens (Heils et al. 1995, 1996). Wegen der mehr als doppelt
so hohen basalen Aktivitat der L-Variante sind bei den Merkmalstragern der S-Vari-
ante signifikant hdhere Serotoninspiegel nachweisbar.

Neben dem Polymorphismus in der transkriptionalen Kontrollregion wurden drei
neue Allele der ,Variable Number Tandem Repeat® Region (VNTR), welche 9
(STin2.9), 10 (STin2.10) oder 12 (STin2.12) Kopien des VNTR-Elements enthalten
entdeckt. Sie gelten als transkriptionale Regulatoren des 5-HTT-Gens. Wahrend
man beim 12 Wiederholungen umfassenden Allel eine deutlich verstarkende Wir-
kung annimmt, geht man beim zehn Wiederholungen umfassenden Allel von einer
niedrigeren verstarkenden Wirkung aus.

In diversen wissenschaftlichen Untersuchungen wurde versucht, einen Zusammen-
hang zwischen den einzelnen Genvarianten (5-HTTLPR und VNTR) und dem Aus-
pragungsgrad von verschiedenen Personlichkeitsmerkmalen beziehungsweise Er-
krankungen herzustellen.

Nach Durchsicht der aktuellen Literatur zeigt sich, dass es viele Untersuchungen be-
zuglich einer Assoziation zwischen den einzelnen Genvarianten und dem Auspra-
gungsgrad von Schadensvermeidung (Harm avoidance, HA) gibt. Die Datenlage
hierzu scheint allerdings auf3erst inkonsistent. Ein mdglicher Zusammenhang zwi-
schen 5-HTTLPR und einer depressiven Stérung in der Vorgeschichte wurde bislang
nicht beziehungsweise nur ansatzweise untersucht. Eine mdgliche Assoziation des

VNTR-Polymorphismus mit dem Auspragungsgrad einer Alkoholabhangigkeitser-
krankung wurde bislang ebenfalls nur unzureichend beleuchtet. Bezuglich eines

moglichen Zusammenhangs zwischen den einzelnen Genotypen von 5-HTTLPR und
der Entstehung und dem Schweregrad eines Alkoholabhangigkeitssyndroms stellt

sich die Datenlage ebenfalls uneinheitlich dar.
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4.1. 5-HTTLPR

In den folgenden drei Unterkapiteln sollen die Zusammenhange zwischen 5-HTTLPR
und der Personlichkeitseigenschaft Schadensvermeidung, der Entstehung von De-
pression und Alkoholabhangigkeit diskutiert werden.

4.1.1. Schadensvermeidung

In vielen unterschiedlichen Studien wurde das Vorhandensein von bestimmten Per-
sonlichkeitsmerkmalen in Zusammenhang mit den verschiedenen Genpolymorphis-
men von SLC6A4 nadher untersucht. Vor allem das Merkmal der Schadensvermei-
dung schien in ersten Untersuchungen mit 5-HTTLPR assoziiert zu sein (Katsuragi
et al. 1999; Osher et al. 2000). Dabei fiel auf, dass Trager der S-Variante einen ho-
heren Wert an Schadensvermeidung zeigten. Dieses Ergebnis schien auch durch
eine weitere Untersuchung gestutzt zu werden: Ricketts et al. zeigten, dass Patien-
ten mit einem LL-Genotyp signifikant niedrigere Harm avoidance-Werte aufwiesen
als diejenigen mit LS- beziehungsweise SS-Genotyp (Ricketts et al. 1998).

In neueren Arbeiten wurde ebenfalls eine mdgliche Assoziation zwischen 5-HTTLPR
und Schadensvermeidung vor dem Hintergrund der Problembewaltigung in der
Kindheit und im Erwachsenenalter untersucht, ohne dass dabei jedoch ein signifi-
kanter Zusammenhang hergestellt werden konnte (Becker et al. 2006). Diverse
Meta-Analysen konnten zwar keinen Zusammenhang zwischen mit Angstlichkeit as-
soziierten Personlichkeitsstorungen und dem Vorliegen des kurzen 5-HTTLPR-Allels
herstellen. Sie wiesen dennoch auf einen merklichen Einfluss von 5-HTTLPR auf die
Personlichkeit hin (Schinka et al. 2004). Aul3erdem konnte ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen Neurotizismus und 5-HTTLPR festgestellt werden (Sen et al.
2004). Der Nachweis einer Assoziation von Schadensvermeidung mit 5-HTTLPR ge-
lang jedoch nicht. Neuere Metaanalysen diesbezulglich fiUhrten zum selben Ergebnis
(Munafo et al. 2009, Minelli et al 2011).

Unsere Untersuchung deckt sich mit diesen Forschungsergebnissen. Wir konnten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR und Schadensvermei-

dung feststellen.
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4.1.2. Depression

Hinsichtlich der Zusammenhange zwischen 5-HTTLPR und Depression finden sich
viele gegensatzliche Studienergebnisse.

So bringen Laucht et al. das L-Allel mit angstassoziierten Stérungen und Depression
in Verbindung. Zugleich konnte ein gefahrlicherer Alkoholkonsum und ein friherer
Krankheitsbeginn verzeichnet werden (Laucht et al. 2009).

Wenn man die aktuelle Datenlage eingehender untersucht, stellt man fest, dass es
jedoch vermehrt Hinweise darauf gibt, dass eine funktionale Dominanz des niedrig
aktiven S-Allels gegenuber dem L-Allel besteht.

In verschiedenen Metaanalysen wurde eine Assoziation des kurzen Allels mit Er-
krankungen aus dem Formenkreis des Neurotizismus (depressive Stérungen, Angst-
stdérungen, etc.) gefunden (Sen et al. 2004, Kiyohara et al. 2009). Bei all diesen Un-
tersuchungen zeigt sich bei den Patienten, bei denen ein S/S-Typ vorliegt ein signifi-
kant hoherer Anteil an depressiven Stérungen.

Insbesondere bei Vorliegen von fakultativ lebensverandernden stressauslosenden
Faktoren (stressful life events) weist die derzeitige Studienlage bei Tragern des S-
Allels auf eine hohere Wahrscheinlichkeit hin, an einer depressiven Stérung zu er-
kranken (Caspi et al. 2003, Goldman et al. 2010, Holmes et al. 2010).

In unserer Untersuchung konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
den einzelnen Genotypen des Serotonintransportergens und dem Auftreten einer
depressiven Storung feststellen. Auch andere Studien konnten keine Assoziation
zwischen 5-HTTLPR und Depression herstellen (Stoltenberg et al. 2002, Terracciano
et al. 2009). Eine andere grof3 angelegte Metaanalyse aus 14 zuvor veroéffentlichen
Studien, bei denen die Daten von insgesamt 14250 Menschen ausgewertet worden
waren konnte ebenfalls keinen Zusammenhang beweisen (Risch et al. 2009).

4.1.3. Alkoholabhéangigkeitssyndrom

Eine Vielzahl an Studien wurde durchgefihrt, um eine mdgliche Assoziation zwi-
schen den einzelnen Genotypen des 5-HTTLPR-Polymorphismus und der Entste-
hung und dem Schweregrad eines Alkoholabhangigkeitssyndroms nachzuweisen.

Die verschiedenen Studienergebnisse sind dabei jedoch aul3erst inkonsistent.
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Einerseits gibt es Hinweise darauf, dass Individuen mit L-Allel einem erhéhten Risiko
unterworfen sind, an einem Alkoholabhangigkeitssyndrom zu erkranken. Sehr inter-
essant in diesem Zusammenhang erscheint eine gro’e Metaanalyse, die insgesamt
22 Studien mit insgesamt 8050 Probanden untersuchte (McHugh et al. 2010). Es
konnte dabei eine signifikante Assoziation zwischen dem Vorliegen des S-Allels von
5-HTTLPR und Alkoholabhangigkeit aufgezeigt werden. Jedoch mahnen die Autoren
zu einer kritischen Beurteilung der Ergebnisse, da nach ihren Angaben bereits eine
kleine Anzahl von evtl. nicht veroffentlichten gegenteiligen Studien die statistische
Signifikanz der Daten stlrzen kénnte. Auch hinsichtlich der Auspragung des Abhan-
gigkeitssyndroms scheint das S-Allel einen Einfluss geltend zu machen. So kam eine
weitere Gruppe zu dem Ergebnis, dass das Vorhandensein diese Allels mit einem
frGhen Ersterkrankungsalter und mit antisozialer Personlichkeitsstérung, impulsivem
und teilweise gewalttatigem Verhalten assoziiert war (Hallikainen et al. 1999).
Andererseits erbrachten diverse Forschungsgruppen gegenteilige Daten, welche
zeigten, dass das L-Allel bzw. der Genotyp LL mit einer erhdhten Inzidenz von Alko-
holismus einhergeht (Schuckit et al. 1999) bzw. mit erhéhtem Alkoholkonsum assozi-
iert ist (Skowronek et al. 2006). Eine weitere Untersuchung ergab eine Assoziation
des LL-Genotyps mit dem Vorliegen eines schweren Alkoholabhangigkeitssyndroms
bei Frauen (Gokturk et al. 2008).

Eine kurzlich erfolgte, groRe Metaanalyse konnte wiederum keinen Einfluss des 5-
HTTLPR-Polymorphismus auf die Entstehung und Auspragung eines Alkoholabhan-
gigkeitssyndroms nachweisen (Villalba et al. 2015). Es wurden dabei insgesamt 25
Fall-Kontrollstudien (n=8885) Uberprift. Auch andere Arbeiten kommen zum selben
Ergebniss (Rasmussen et al. 2009, Kdéhnke et al. 2006).

Unsere Daten ergaben eine Assoziation des Genotyps SS mit einem leichteren Aus-
pragungsgrad des Alkoholabhangigkeitssyndroms. Bei den schwerer Erkrankten
hingegen zeigte sich eine Uberdurchschnittiche Haufung des Genotyps LS. Jedoch

blieb das Ergebnis ohne Signifikanz.

4.2. VNTR

Studien, die sich mit dem VNTR-Polymorphismus von SCL6A und dessen Zusam-

menhang mit dem Auftreten bestimmter Personlichkeitseigenschaften und bestimm-
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ter psychiatrischer Erkrankungen befassen wurden bislang ohne grofen Durchbruch
durchgefiihrt. In diesem Kapitel soll ein Uberblick tiber die derzeitige Datenlage hier-
Uber erfolgen, um die publizierten Aussagen mit den von uns erhobenen Ergebnis-
sen in Beziehung zu setzen.

In einer gro3 angelegten Metaanalyse konnten Fan et al. einen hochsignifikanten
Zusammenhang zwischen dem Serotonintransportergen-STin2-VNTR-Polymorphis-
mus und Schizophrenie herstellen. Die Arbeitsgruppe konnte dabei zeigen, dass das
12 Wiederholungen umfassende Allel einen Risikofaktor fur die Entstehung einer
schizophrenen Erkrankung darstellt (Fan et al. 2005).

Auch eine Reihe anderer psychiatrischer Erkrankungen wurde auf einen moglichen
Zusammenhang mit dem VNTR-Polymorphismus Uberpruft. Es wurden hierzu diver-
se Metaanalysen durchgefuhrt.

Nachdem es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Au-
tismus und den verschiedenen SLCG6A-Polymorphismen gegeben hatte, wurden un-
ter anderem grold angelegte Metaanalysen durchgeflihrt. Die wichtigste konnte keine
signifikante Verbindung zwischen dem Auftreten der Erkrankung und den einzelnen
VNTR-Allelen herstellen (Huang et al. 2008).

Ein Zusammenhang mit Zwangsstorungen wird in der Literatur ebenfalls diskutiert.
Eine neuere Studie, durchgefiihrt von Saiz et al., konnte eine deutliche Uberrepra-
sentation von STin2.12-Tragern (12/12, 12/10, 12/9) bei zwangsgestorten Patienten
feststellen (Saiz et al. 2008).

Es finden sich auRerdem diverse Studien, welche sich mit affektiven Stérungen und
einem moglichen Zusammenhang mit dem STin2 VNTR-Polymorphismus beschafti-
gen.

Aktuell lassen weder einzelne Studien noch Metaanalysen den Schluss auf einen
Zusammenhang der verschiedenen VNTR-Allele mit der Entstehung einer bipolaren
Storung zu (Lasky-Su et al. 2005, Cho et al. 2005).

Studien, die gezielt einen mdglichen Effekt von STin2 VNTR und einer depressiven
Stoérung untersuchen konnten wir in der aktuellen Literatur nicht finden. Es liegen le-
diglich wenige Daten vor, die STin2 VNTR mit einer Poststroke-Depression in Ver-
bindung bringen. In der entsprechenden Untersuchung konnte man bei Patienten mit

STin2 12/9- beziehungsweise 12/12-Genotypen eine um das Vierfache erhdhte
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Wahrscheinlichkeit feststellen, dass diese nach einem Apoplex an einer Depression
erkrankten (Kohen et al. 2008).

In verschiedenen Studien wurde der VNTR-Polymorphismus mit dem Auftreten von
bestimmten Persdnlichkeitseigenschaften assoziiert. Eine spanische Studie wies da-
bei bei Patienten, die an einer Borderline Personlichkeitsstorung litten und gleichzei-
tig Trager des zehn Wiederholungen umfassenden Allels waren erniedrigte Werte bei
Impulsivitat und Sensation seeking nach (Pascual et al. 2007). Eine andere Studie
zeigte ein erhohtes Auftreten von STin2.10 bei Patienten mit Borderline Stérung (Ni
et al. 2006).

Eine russische Untersuchung wiederum ergab, dass Probanden, die das STin2.10-
Allel besalden jeweils signifikant niedrigere Werte bei den Persdnlichkeitseigenschaf-
ten Neurotizismus und Schadensvermeidung zeigten (Kazantseva et al. 2008).
Lediglich eine Studie befasste sich mit dem VNTR-Polymorphismus bei Alkohol-
krankheit. Es wurde dabei das therapeutischen Outcome bei alkoholabhangigen Pa-
tienten vor dem Hintergrund des VNTR-Polymorphismus untersucht. Der Studie zu-
folge wurde STin2 12/12-Tragern nach einem Beobachtungszeitraum von sechs Mo-
naten ein schlechterer Therapieerfolg bescheinigt als den Tragern anderer Allelkom-
binationen. Bei Patienten mit einem L/10-Haplotyp (5-HTTLLPR-STin2 VNTR) konn-
te hingegen im Gruppenvergleich das beste Outcome verzeichnet werden (Florez et
al. 2008).

Unsere Ergebnisse flgen sich diesbezuglich gut in die Daten der eben erwahnte
Studie ein. Wir konnten bei Patienten, bei denen mindestens ein STin2.12-Allel vor-
lag einen schwereren Auspragungsgrad der Alkoholerkrankung nachweisen (grenz-
wertige Signifikanz). Bei Patienten, die Uber mindestens ein STin2.10-Allel verfligten
ergab sich hingegen eine geringere Schwere der Krankheit. Selbst bei Vorliegen des
Genotyps 10/12 zeigte sich dieser Effekt. Allerdings konnten wir hierbei keine Signi-
fikanz nachweisen. In unserer Augen weisen die Ergebnisse bezlglich des Auspra-
gungsgrades einer Alkoholabhangigkeitserkrankung auf eine verstarkende Wirkung
von STin2.12 hin. Eine protektive Wirkung von STin2.10 scheint mdglich und bedarf

weiterer Untersuchungen.
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4.3. Methodendiskussion

AbschlieRend soll an dieser Stelle eine Methodendiskussion erfolgen. Ziel ist es, auf
die Begrenzungen und Besonderheiten dieser Studie einzugehen, so dass eine ex-
aktere und einfachere Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Literatur vorge-

nommen werden kann.

Auf die erste Einschrankung stof3en wir bereits bei der rein zahlenmaRigen Betrach-
tung des Patientenkollektivs und dessen geschlechtsspezifischer Aufteilung. Zwar
liegt mit insgesamt 368 Personen eine in statistischer Hinsicht ausreichend grol3e
Studiengruppe vor. Allerdings scheint der prozentuale Anteil an weiblichen Proban-
den mit 22% sehr niedrig. Es bleibt jedoch zu beachten, dass bei vergleichbaren Un-
tersuchungen ein ahnliches Geschlechterverhaltnis vorliegt. Nichtsdestoweniger
konnen die erhobenen Ergebnisse naturlich nicht vorbehaltlos als allgemeingultig
angesehen werden und sollten kritisch beurteilt werden. Dennoch sind unsere Er-
gebnisse aufgrund der ahnlichen Geschlechter-Ratio durchaus mit anderen Studien

vergleichbar.

Aus der Tatsache, dass es sich bei unserem Probandenkollektiv um Patienten han-
delte, die sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Rahmen eines Alkoholentzugs
freiwillig in stationarer psychiatrischer Behandlung befanden, ergibt sich die nachste
Begrenzung. Denn es handelt sich hierbei um eine positive Auswahl. Es zeigt sich
das Problem der Selektionsbias.

Zwar sind die genetischen Variablen naturgemaf unveranderbar. Bei einem thera-
piemotivierten und zudem bereits anbehandelten Patienten ist es jedoch denkbar,
dass er, um einer vermeintlichen Erwartungshaltung zu entsprechen ein verzerrtes
Bild von sich selbst zeichnet. Dadurch entsteht freilich die Gefahr einer fehlerhaften
Einordnung durch den Untersucher mit verfalschten Ergebnissen als Folge. Eine
Ubertragung der Ergebnisse auf ein unbehandeltes Kollektiv ist deshalb nicht ohne

weiteres maoglich.

Das Fehlen einer Kontrollgruppe ist ein weiterer wichtiger Punkt, den es zu beden-
ken gilt. Somit kdnnen die Ergebnisse nicht mit einer Normstichprobe aus der Bevol-

kerung verglichen werden.
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Die von uns durchgefuhrte Untersuchung wurde als Querschnittsstudie angelegt.
Aus diesem Studiendesign entstehen typische Nachteile wie die geringe Kausalitat
oder die fehlende Mdglichkeit der Inzidenzermittlung. In unserem Fall ware es zum
Beispiel durchaus interessant gewesen, die Inzidenz von depressiven Episoden im
vorliegenden Patientenkollektiv zu bestimmen, um sie dann in Beziehung zur Ge-

samtbevolkerung zu setzen.

Weitere limitierende Faktoren stellen die unterschiedlichen Diagnoseinstrumente fur
dieselbe Erkrankung bei den verschiedenen Studien dar. So verwendeten wir bei-
spielsweise zur Feststellung einer depressiven Episode in der Vorgeschichte das
halb-standardisierte Interview SSAGA. In anderen Studien zog man zur Diagnose
einer Depression andere Untersuchungsmanuale wie zum Beispiel die Hamilton-De-
pressionsskala (HDRS) oder das Beck-Depressionsinventar (BDI) heran. Die unmit-
telbare Vergleichbarkeit der verschiedenen Untersuchungen ist durch diese unglei-
chen Voraussetzungen eingeschrankt.

Ahnlich verhalt es sich mit den verschiedenen Klassifikationssystemen der Krankhei-
ten. Wahrend bei unserer Studie (und den meisten europaischen Studien) die
ICD-10 zur Diagnostik herangezogen wurde, wird im angloamerikanischen Raum
und im nicht-europaischen Ausland nahezu ausschlieBlich das DSM-5 verwendet.
Obwohl sich die Leitlinien bei den beiden Manualen bei der Diagnose der Depressi-
on zugegebenermalien nur geringfugig unterscheiden, sind die unterschiedlichen
Untersuchungen unter strengen wissenschaftlichen Kautelen zumindest kritisch zu

sehen.

Zuletzt sei noch angemerkt, dass die genetischen Auswirkungen auf die Personlich-
keitsarchitektur als hoch komplex anzusehen sind und es nahezu unmoglich er-
scheint in dieser Hinsicht eine umfassende Antwort zu finden. Daher kann das Ziel

nur sein, eine moglichst grolle Annaherung an die Wirklichkeit zu erreichen.
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5. Zusammenfassung

Die Alkoholerkrankung zahlt zu den haufigsten Suchterkrankungen und stellt ein
groles gesamtgesellschaftliches Problem dar. Bei der Entstehung des Alkoholab-
hangigkeitssyndroms geht man von einer multifaktoriellen Genese aus. Von Bedeu-
tung ist dabei auch eine genetische Komponente. Ein Einfluss des Serotoninstoff-
wechsels auf die Krankheitsentstehung und -entwicklung scheint dabei eine Rolle
zu spielen. Auffallig erscheint auch die Komorbiditat mit bestimmten psychiatrischen
Erkrankungen wie der depressiven Stérung und eine Verbindung mit der Person-
lichkeitseigenschaft Schadensvermeidung. Unter dem Begriff Personlichkeitseigen-
schaft versteht man eine relativ zeitstabile Disposition, die bestimmte Aspekte des
Verhaltens einer Person in einer bestimmten Klasse von Situationen beschreiben
und vorhersagen soll. In den letzten Jahren haben Erkenntnisse aus der Humange-
netik eine neue Sichtweise auf dieses Thema erschlossen. Es konnte ein Zusam-
menhang mit einer bestimmten genetischen Disposition und der Entwicklung be-
stimmter Personlichkeitseigenschaften nachgewiesen werden. Eine zentrale Rolle
nimmt dabei ebenfalls Serotonin ein.Vor einigen Jahren gelang die molekulare Auf-
schlisselung des Serotonintransportergens (SLC6A4). Es konnten diverse Genva-
riationen beschrieben werden. Zum einen entdeckte man einen Polymorphismus in
der transkriptionalen Kontrollregion, welcher eine lange (5-HTTLPR-L) und eine
kurze (5-HTTLPR-S) Variante beinhaltet. Die beiden Varianten Uben dabei einen
unterschiedlichen Einflu auf den Serotoninspiegel und dadurch vermutlich auch
auf die Entstehung und Auspragung von bestimmten Psychopathologien aus. Au-
Rerdem gelang der Nachweis eines weiteren Polymorphismus in der Region der
Variable Number Tandem Repeats (VNTR) im zweiten Intron mit 9, 10 oder 12 Al-
lelwiederholungen. Die Ergebnisse von Untersuchungen, die sich mit einem mdgli-
chen Zusammenhang der jeweiligen VNTR-Genotypen mit bestimmten psychiatri-
schen Erkrankungen beschaftigen sind dabei jedoch sehr uneinheitlich.

Ziel dieser Arbeit ist es nun, den Einfluss von genetischen Polymorphismen auf den
Auspragungsgrad des Alkoholabhangigkeitssyndroms und die Entstehung psychi-
scher Stérungen und Personlichkeitseigenschaften von Alkoholabhangigen am Bei-
spiel von 5-HTT, Depression und Schadensvermeidung naher zu beleuchten.
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Fir die vorliegende Studie wurden insgesamt 368 Personen rekrutiert, die sich zum
Zeitpunkt der Datenerhebung zur freiwilligen stationaren Alkoholentgiftung in der
Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen befanden. Alle
Patienten erflllten die Kriterien fur Alkoholabhangigkeit und wurden zur weiteren
Einordnung mittels des halbstrukturierten Interviews SSAGA (Semi-Structured As-
sessment on the Genetics in Alcoholism) befragt. Patienten mit akuten komorbiden
psychiatrischen Erkrankungen und anderen Abhangigkeitserkrankungen (auf3er Al-
kohol und Nikotin) wurden ausgeschlossen. Mit der deutschen Version des Tempe-
rament and Character Inventory (TCI), wurden die verschiedenen Personlichkeits-
eigenschaften erfasst. Die Genotypisierung erfolgte aus lymphozytarer DNS. Der
biallelische Polymorphismus in der 5°-Regulator-Region des 5-HTT-Gens und der
VNTR-Polymorphismus wurden mittels PCR amplifiziert. Die statistische Daten-
auswertung erfolgte anhand des Programms SPSS. Zur Abschatzung des Schwe-
regrads des Alkoholabhangigkeitssyndroms diente uns die Typologisierung nach
Babor. In unserer Untersuchung zeigte sich bei Babor-Typ-B-Patienten im Vergleich
zu Typ-A-Patienten ein hochsignifikant niedrigeres Ersterkrankungsalter und eine
ebenfalls hochsignifikant gesteigerte tagliche Trinkmenge. Im Falle von Babor Typ
B konnten wir zudem eine hochsignifikante Erhdhung des Mittelwertes bei Scha-
densvermeidung feststellen. Nicht weniger signifikant waren die Berechnungen be-
zuglich des gemeinsamen Auftretens von Babor Typ B mit einer depressiven Sto-
rung, Suizidgedanken und stattgehabten Suizidversuchen in der Vorgeschichte.

Bei der Untersuchung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen den verschie-
denen Genotypen von 5-HTTLPR und dem Auspragungsgrad des Alkoholabhan-
gigkeitssyndroms stellten wir fest, dass im untersuchten Patientenkollektiv bei Typ-
A-Alkoholikern ein erhdhtes Auftreten des Genotyps SS nachzuweisen war. Im Ge-
gensatz dazu konnten wir bei der Gruppe der Typ-B-Erkrankten eine vermehrte
Haufung des Genotyps LS nachweisen. Allerdings waren die Ergebnisse nicht si-
gnifikant. Analog dazu pruften wir unsere Daten auf einen moglichen Zusammen-
hang zwischen dem Schweregrad des Alkoholabhangigkeitssyndroms und dem
VNTR-Polymorphismus. Es zeigte sich dabei eine grenzwertige Signifikanz bezlig-
lich des vermehrten Vorhandenseins des Allels STin2.12 bei Babor Typ B. Der hau-
figste Genotyp in dieser Gruppe war der Genotyp 12/12. Uberdurchschnittlich h&u-

fig konnten wir beim Typ B auch die Allelkombination 9/12 nachweisen. Den hau-
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figsten Genotyp bei Babor Typ A stellte die Kombination 10/12 dar. Dieselbe Allel-
kombination war andererseits in der Gruppe der Typ-B-Individuen unterdurch-
schnittlich reprasentiert. In der Literatur lassen sich Arbeiten, bei denen die ver-
schiedenen VNTR-Genotypen als mdgliche Pradiktoren fur die Auspragung eines
Alkoholabhangigkeitssyndroms herangezogen werden nicht finden. Allerdings gibt
es Studien, die darauf hinweisen, dass es einen Zusammenhang mit dem Vorliegen
von STin2.12 und dem Auftreten bzw. einem schwereren Auspragungsgrad von di-
versen psychiatrischen Erkrankungen gibt. Gleichzeitig wird eine protektive Wir-
kung von STin2.10 angenommen. In mehreren Metaanalysen konnte im Wider-
spruch dazu jedoch keine Assoziation mit den jeweiligen VNTR-Genotypen nach-
gewiesen werden. Unsere Ergebnisse stitzen die Hinweise auf einen verstarkende
negative Wirkung von STin2.12 und einen mdglichen schitzenden Effekt von
STin2.10. Bei Patienten, die mindestens ein STin2.12 Allel hatten stellte sich ein
schwererer Auspragungsgrad des Alkoholabhangigkeitssyndroms heraus. Eine mil-
dere Auspragung der Krankheit kristallisierte sich bei Existenz mindestens eines
STin2.10-Allels heraus. Selbst beim Genotyp 10/12 konnten wir eine geringere
Schwere der Erkrankung beobachten. Einschrankend muss jedoch gesagt werden,
dass die Ergebnisse bei STin2.12 nur eine grenzwertige und hinsichtlich STin2.10
keine Signifikanz aufwiesen. Dessen ungeachtet weisen die vorliegenden Ergeb-
nisse in unseren Augen bezuglich des Auspragungsgrades einer Alkoholabhangig-
keitserkrankung auf eine verstarkende Wirkung von STin2.12 hin. Dartber hinaus
scheint eine protektive Wirkung von STin2.10 vor diesem Hintergrund moglich und
bedarf einer weiteren Abklarung. Zuletzt unterzogen wir die vorliegenden Daten ei-
ner univariaten Analyse und setzten dabei den 5-HTTLPR-Polymorphismus mit
Schadensvermeidung bzw. Depression in Verbindung. Obwohl initial publizierte
Forschungsergebnisse bei Vorliegen der kurzen 5-HTTLPR-Variante von erhdhten
Werten bei Schadensvermeidung sprachen, konnten diese Aussagen in spateren
Studien nicht wiederholt werden. Auch wir konnten keinen signifikanten Zusam-
menhang eruieren. Hinsichtlich einer etwaigen Beziehung zwischen 5-HTTLPR und
dem Auftreten einer depressiven Stérung ist die Datenlage inkonsistent, tendiert
jedoch zu einer Assoziation zwischen dem Vorliegen der kurzen Variante und dem
erhohten Morbiditatsrisiko bezuglich einer depressiven Storung. Unsere Ergebnisse

konnten dies nicht bestatigen.
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