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|. EINLEITUNG
|.1 Der Suizid und seine Haufigkeit

Suizid (Suizid mit letalem Ende) und Suizidversuche, sind spezifische menschliche
Verhatensweisen, die bel einer Reihe von psychiatrischen Stérungen, darunter
schizophrenen und bipolaren Erkrankungen, bei psychoreaktiven Stérungen,
Abhangigkeitserkrankungen und auch bei organischen Psychosyndromen gehauft
auftreten. Der Begriff Suizid (Selbstmord oder Selbsttétung) setzt sich aus den beiden
lateinischen Ausdriicken sui cadere (sich toten) oder sui cidium (Selbsttétung) zusammen
(Furrer et d., 1997).
Man nennt Suizid jeden Todesfall, der direkt oder indirekt auf eine Handlung oder
Unterlassung zurlck zu fuhren ist, die vom Opfer selbst begangen wurde, wobei er das
Ergebnis seines Verhaltens im V oraus kannte (Durkheim, 1990).
Phadnomenologisch gibt es keine scharfe Abgrenzung zwischen Suizid und
Suizidversuch. Mehr demonstrative und nicht geplante Suizidversuche koénnen
unbeabsichtigt letal enden, wahrend andererseits suizidale Handlungen mit ernsthaftem
Totungswillen durch &uRere Einfliisse misslingen. AuRRere Griinde wéren unter Anderem
eine zu gering gewéhlte Dosis an Schlafmitteln oder dass Auffinden durch eine dritte
Person. Die Suizidhandlung an sich wird unterteilt:
0 VOLLENDETER SUIZID: Tod durch selbstintendiertes und lebensbedrohliches
Verhalten
0 SUIZIDVERSUCH: fina angelegter Akt mit lebensbedrohlichem Potential ohne
Todesfolge
0 SUIZIDGEDANKEN: verbale und nicht verbale Anzeichen, die direkt oder
indirekt eine Beschéftigung mit Selbstmordideen anzeigen (Grof3en, 1998).

Zur Haufigkeit von Suizidhandlungen:
Jede Statistik Uber Suizide ist mit Vorsicht zu betrachten. Es ist davon auszugehen, dass

eine Reihe von Suiziden nicht als solche erkannt und erfasst werden. So ist beispielsweise
bekannt, dass sich unter der Kategorie todliche KFZ- Unfélle auch Suizide, die mit dem
Auto begangen wurden, verbergen. Insbesondere bei internationalen Vergleichen in
Suizidstatistiken sind die unterschiedlichen Handhabungen von Tabus zu bedenken.



Es ist davon auszugehen, dass in Regionen, in denen der Suizid stérker tabuisiert ist oder
sogar unter Strafe stand (z.B. war der Suizid und der Suizidversuch in Grof3britannien bis
in die 60iger Jahre strafbar), die Angehdrigen und ein Hausarzt die Todesursache Suizid
zu vertuschen suchten. Somit muss auch die West-Berliner Suizidhaufigkeit der letzten
20 Jahre stark bezweifelt werden. Die Berliner Arztin Dr. Annemarie Wiegand stellte in
einer vergleichenden Untersuchung von Zeitrethen der Todesfédle durch Suizid und
ungeklarter Todesfélle fest, dass seit Mitte der siebziger Jahre bel einem erheblichen
Ruckgang der Suizide die Zahl der Fale ungeklarter Todesursachen erheblich anstieg
(Wiegand, 1987).

Missbrauch und Abhéngigkeit von Alkohol sind as potentiell autodestruktive
Verhaltensweisen haufig mit Suizidalitét verbunden. In diesem Sinn erinnert Sonneck
(1995) auch an Menninger (1938), der den Alkoholmissbrauch als chronischen Suizid

bezeichnete.

Der Zusammenhang von Sucht und Suizidalitét zeigt sich sowohl in der hohen
Sterblichkeitsrate als auch in der hohen Suizidrate von Personen, die Substanzen
missbrauchen oder davon abhangig sind. Sonneck (1995) zitiert eine katamnestische
Studie von Lesch (1985), in der wahrend eines Beobachtungszeitraums von 4-6 Jahren
23% der untersuchten alkoholkranken Patienten gestorben sind. 3.5% starben durch
Suizid, 1.8% an einer akuten Alkoholvergiftung, 13.8% an einer Alkoholfolgeerkrankung
und 4.6% an einer anderen Erkrankung. Hiervon leitet sich die Frage ab, ob die akuten
Alkoholvergiftungen nicht eigentlich zu den Suiziden gezéhlt werden mussten. Weiterhin
entsteht der Gedanke, ob dieses missbrauchliche und abhéngige Verhalten nicht letztlich
doch als protrahierter Suizid angesehen werden kann.



|.1.1 Uberblick der Entwicklung der Suizidein Berlin und Deutschland

Suizide in Deutschland, Todesfélle pro 100.000 Einwohner in Berlin

Gesamt \(I;Vgtr-lll?gnn nach Alter und g:ci‘lae::i?t nach Alter und
gahe | Ve o pain |- (WD o5y | meml Wbl .05
1981 622 unbekannt 46 16 62 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1982 ||412 300 28 16 44 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1983 (/490 273 32 14 46 unbekannt | unbekannt || unbekannt
1984 ||490 233 33 8 41 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1985 (/481 254 30 14 44 unbekannt | unbekannt || unbekannt
1986 |l436 218 29 6 35 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1987 |I453 213 24 10 34 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1988 471 184 28 10 38 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1989 ||420 139 17 5 29 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1990 ||419 171 23 9 32 unbekannt || unbekannt || unbekannt
1991 ||363 198 17 3 20 11 2 13
1992 | /353 197 15 9 24 4 5 9

1993 |/393 212 10 6 16 12 4 16
1994 ||384 183 15 5 20 7 2 9

1995 | /415 221 15 10 25 13 8 21
1996 377 206 14 3 17 8 7 15
1997 ||354 166 11 5 16 9 2 11
1998 | 281 164 15 2 17 9 2 11

Zahlenmaterial aus der Todesursachenstatistik des StBA — (statistisches Bundesamt Deutschland)
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Seit ca. 100 Jahren wird in Deutschland suizidales Verhaten statistisch erfasst. Bei
Betrachtung der Suizidhaufigkeiten nach Regionen fiel schon im letzten Jahrhundert ein
Ost/West-Unterschied auf. Insbesondere der séchsische Raum wies sehr hohe
Suizidzahlen auf. 1898 erreichte die Selbstmordrate auf dem spéteren Gebiet der "DDR"
den Wert von 30 Suiziden pro 100.000 Einwohner, im Vergleich zu 18 auf dem spateren
"BRD - Gebiet". In den Jahren 1950 und 1960 ergab sich fur das Gebiet der DDR eine
Suizidrate von > 30 (pro 100.000 Einwohner) und war damit eine der hochsten der Welt.
Im Vergleich dazu betrug die Selbstmordrate im Jahre 1991 in den neuen Bundeslandern
25 Einwohner pro 100.000 wéahrend sie in den alten Bundesléandern 15 pro 100.000
Einwohner betrug (Wiegand, 1987).

Alle 47 Minuten stirbt in Deutschland ein Mensch durch Suizid, ale 40 Sekunden stirbt
weltweit ein Mensch durch Suizid, alle 4 Minuten macht ein Mensch in Deutschland
einen Suizidversuch, mehr als 11.000 Menschen sterben in Deutschland jedes Jahr durch
Suizid. Weltweit geht man von 877.000 Menschenleben jahrlich aus die durch Suizid
enden (WHO, 2005)

Epidemiologisch gibt es folgende Angaben:
Absolute Suizidzahlen Deutschland 1998/ Todesfalle pro 100.000

ALTER SUIZIDE MANNLICH WEIBLICH
0-9 0 0 0
10-14 50 34 16
15-19 294 223 71
Alle Altersgruppen 11644 8575 3069

11
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|.1.2 Suizidmethoden

Hinsichtlich der Methoden wird wie folgt unterschieden:
o _HARTE" oder gewaltsame Methoden (Erhéngen, Erschiefen, Sturz aus groBer
Hohe, Ertrdnken, Erdrosseln, Vergiften, Feuerwaffen, Schnitt-, Stich-, und
Hiebverletzungen, elektrischer Strom, Selbstverbrennung, Offnen der Pulsadern,

Straflenverkehr, Schienenverkehr).

e _WEICHE", nicht-gewaltsame Methoden (Medikamente, vor allem

Hypnotika; Tablettenkonsum).

o _KOMPLEXE* Methoden (z. B. Tod durch elektrischen Stromschlag, in der mit
Wasser gefiillte Badewanne (Furrer et al., 1997) zdhlen zu den gewaltsamen
Suiziden oder Suizidversuchen.

Beim vollendeten Suizid, steht in Deutschland das Erhdangen bei Ménnern an erster Stelle,
wihrend bei den Suizidversuchen die Vergiftung mit Schlafmitteln in etwa 2/3 aller
Suizidversuche im Vordergrund steht. Eine Erkldrung hierfiir ist, dass Schlafmittel leicht
zu erhalten sind und ihre Wirkung dem Wunsch nach Realitétsflucht bzw. Vergessen und

einem schmerzlosen Verlust des Bewusstseins am ehesten entspricht; der Ausgang wird

dabei hdufig offen gelassen (Huber, 1999).

Geschlechtsunterschiede in der Auftretenshdufigkeit von Suiziden und Suizidversuchen
waren seit jeher ein Forschungsergebnis der Suizidologie. Durkheim (1897) fand vor
mehr als 100 Jahren heraus, dass Suizidraten in der ménnlichen Population, das Drei- bis
Vierfache der Suizidrate in der weiblichen Population ausmachten. Seit diesen ersten
Berichten zur Geschlechtsverteilung hat sich das Verhéltnis ménnlicher und weiblicher
Suizidenten wenig gedndert. Noch immer zeigt der Geschlechtsfaktor in allen Landern
einen hohen Einfluss auf die Anzahl und Art des suizidalen Verhaltens. Unabhédngig vom
Alter sind die Suizidraten weltweit hoher fiir Méanner als fiir Frauen, (Chishti et al., 2003)
wihrend die Suizidversuchsraten unter Frauen hoher als unter Méannern sind (Hawton,
2000). Nur China mit einer hoheren Suizidrate unter Frauen (Shiquing et al., 1994,
Schmidtke et al., 1999a, Cheng & Lee 2000), Finnland (Ostamo & Lonnqvist, 1994),

Hawai (Yuen et al., 1996), sowie puertorikanische Bevdlkerungsgruppen
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(Fernandez-Pol, 1986) mit einer héheren Suizidversuchsrate unter Mannern gelten hier

as einige der wenigen Ausnahmen.

First und Habscheid (1993) fanden, dass das Mann-zu-Frau-Verhdltnis in Deutschland,
bezogen auf medizinisch folgenreiche Suizidversuche, fast 1:1 betrégt. Es fanden sich
auch nur wenige Unterschiede zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich ihrer Intention,
durch suizidales Verhalten tatséchlich zu sterben (Sakinofsky et al., 1990; Stephens,
1995).

Gesdllschaftliche Erwartungen gegentber dem Geschlecht und deren Verhalten
determinieren demnach das Suizidparadoxon, da von der Gesellschaft fur Frauen und
Manner unterschiedliche Suizidmethoden und ein unterschiedlicher Ausgang als typisch
betrachtet und gleichsam anerkannt seien. Sich zu suizidieren bzw. bestimmte ,harte*
Suizidmethoden zu verwenden sei ,,unweiblich®, den Suizid hingegen nur zu versuchen
bzw. bestimmte ,,weiche* Suizidmethoden ,,unminnlich® (Canneto and Sakinofsky,

1998).

Bei der Mehrzahl der Suizidversuche steht der Vorwurf- und Appellcharakter
moglicherweise als hauptsidchliche Motivation im Vordergrund. Die Mitwelt soll
alarmiert, in Angst und Schrecken versetzt werden. Die Beachtung und Zuwendung des
Umfeldes durch die Suizidhandlung muss erzwungen werden, die so als ein unter
Umstinden duBerster und letzter Versuch erscheinen kann, die aktuelle Lebenssituation
zu dndern. Dem derzeitigen Leben soll auf die Weise eine positive Wendung gegeben
werden (Huber, 1999).

Auch bei ernst gemeinten Suizidhandlungen und bei vollendetem Suizid kann die Absicht
erkennbar sein, nahe Bezugspersonen zu beschdmen, sich an ihnen zu richen. Sie mit
Schuldvorwiirfen zu belasten den Patienten durch liebloses oder ungerechtes Verhalten in
den Tod getrieben zu haben. Insgesamt iiberwiegen bei den Suizidhandlungen Kurz-
schlussreaktionen. Bei 2/3 der kurzschliissigen Suizidhandlungen soll die Zeitspanne
zwischen ersten Suizidgedanken und Tat weniger als 24 Stunden, bei 40% nur 1 Stunde
betragen (Huber, 1999).

Die grofle Mehrzahl der Suizidhandlungen, ist so angelegt, dass Rettung wahrscheinlich

ist; viele Patienten rufen unmittelbar nach der Suizidhandlung eine ihnen nahe stehende
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Person an. Die Umwelt soll nach dem Verlust der Person leiden, sich Vorwirfe machen,
schuldig fuhlen und bestraft werden. In diesem Falle hinterlésst die Person, die den
Selbstmord vertibt, einen Abschiedsbrief (Huber, 1999).

Sieht man von den (kurz andauernden) Affektreaktionen ab, dann sind andere, nicht-
appellative Suizidhandlungen oft Resultat einer langerfristigen Planung. Man konnte
meinen, dass sich ein Suizidversuch primér auf die eigene Person bezieht. Es gibt aber
Hinweise darauf, dass sich eine solche Handlung auch an und gegen Andere richten kann.
Dies trifft besonders fur Personen zu, die in Krisensituationen stecken. Zu diesen
Krisensituationen zéhlen unter anderem berufliche Probleme, Trennung, emotionae
Enttauschung, finanzielle Probleme. Diese konnen haufig in Kombination, das Risiko fir
suizidales Verhalten erhohen (Ringel, 1969).

Personen die sprichwdortlich in einer ,,biographischen Sackgasse* stecken, entflichen
dieser schwierigen Situation, in dem sie sich fiir den Suizid entscheiden. Es tritt eine
Einengung des Erlebens auf, eine als ausweglos erlebte Situation ein. Dies kann zu einem
Verlust des Sinngefiihls, des eigenen Lebens und einem Riickzug von Mitmenschen
fiihren. Zunehmend stellen sich gegen die eigene Person gerichtete Aggressionen ein.
SchlieBlich treten intensive Selbstmordphantasien bis zur definitiven Suizidabsicht auf.
Patienten, die sich zum Suizid entschieden haben, konnen auffallend ruhig wirken

(Ringel, 1992).

An dieser Stelle muss man zwischen ldngerfristigen Risikofaktoren (z.B. psychiatrische
Komorbiditdt) und kurzfristigen Prézipitoren (z.B. akute Verlusterlebnisse und
Lebensereignisse) fiir suizidales Handeln unterscheiden. Léngerfristige Risikofaktoren
wiren Personlichkeitsstorungen und Psychosen wie z.B. Schizophrenie, endogene
Depression, manisch depressive Erkrankung, Vulnerabilitit. Dieser Zustand wird des
Weiteren durch Drogen und Alkohol verschirft. Die besondere Bezichung zwischen
Alkoholkonsum und suizidalem Verhalten wird im Laufe der Arbeit eingehender

erldutert.
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Doch was treibt eine Person zum Suizid, was bringt den Patienten dazu den Suizid als
letzte L 6sung anzusehen? Welche Gruppen kommen al's potentielle Suizidopfer in Frage?

|.1.3 Die subjektiven Beweggr inde

e Enttduschung, negative Erlebnisse

e Eingetretener oder drohender Verlust einer nahen Bezugsperson

e Einbul3e an sozialem Prestige oder Angst davor

e Berufliche Misserfolge

e Angst vor der Abwertung in der Meinung von Freunden und Familie
e Angst vor Einsamkeit

e Unzureichende Bewdltigung des Alterns

e psychiatrische Erkrankungen

e Unzufriedenheit Uber das eigene Leben; beztglich Familie, Beziehung
e Finanzielle Schwierigkeiten, Existenzprobleme

e Beziehungsprobleme (Huber,1999)

15



I.1.4 Risikogruppen

Eine Haufung von Suiziden mit letalem Ende und Suizidversuchen findet man bei

¢ |edigen, kinderlosen, getrennt und geschieden L ebenden,

e alten Menschen, die versuchen dem ,idealen Rentnerbild“ zu entsprechen,
Rollenverlust, Ausscheiden aus dem Berufsleben (Huber, 1999),

e Strafvollzug, durch groRen Auslanderanteil, Uberbelegung, Gewalt,

e dlein stehenden Kranken; die ans Bett gefesselt sind und auf fremde Hilfe
lebenslang angewiesen sind,

e politischen und wirtschaftlichen Flichtlingen und anderen entwurzelten Gruppen,

e rassisch, religits, oder politisch Verfolgten,

e chronisch oder unheilbar Kranken,

e Abhangigen (Alkoholabhéngige , Medikamenten—und Drogenabhéngige),

e Patienten mit depressiven Storungen und schizophrenen Psychosen (Huber,1999)

Eine sehr wichtige Rolle spielen impulsive und aggressive Verhaltensweisen bel
alkoholabhéangigen Patienten in der Entstehung von Suizidalité. Eine Reihe von
Untersuchungen fand erhdohte Aggressivitdét und Impulsivitdt bei Personen mit
Suizidversuchen und vollendeten Suiziden (Bergman et al., 1994; Koller et a., 2002;
Mezzich et a., 1997; Suominen et a., 1997). Bei stationdr behandelten psychiatrischen
Patienten mit suiziddem Verhalten, wurde ebenfals eine erhdhte Rate impulsiven
Verhatens gefunden (Kotler et a., 1993). Ahnliche Befunde wurden von weiteren
Untersuchungen bestétigt, die eine grolere Intensitdt impulsiven Verhaltens bel
suizidalen im Vergleich zu nicht suizidalen Personen mit einer depressiven Storung
berichteten (Mann et al., 1999). Diese Studien kamen insgesamt zu dem Ergebnis, dass
Impulsivitdt sowohl as situative as auch as tberdauernde Eigenschaft eine wichtige
Rolle bel der Pathogenesse suizidalen Verhaltens spielen kann.
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Zur Erfassung impulsiven Verhaltens wurde eine Reithe von Untersuchungsinstrumenten,
einschliefdich Fragebtgen entwickelt.
Eine haufig eingesetzte Scala ist die Barratt Impulsivitéts- Scala (BIS, Barratt, 1998), die
herausgebracht wurde, um 2 Ziele zu erzielen:
Erstens um zu identifizieren ob eine Impulsivitét besteht, die analog zu einer
Angstlichkeit ist, gemessen an der Taylor Manifest Anxiety Scala (MAS, Taylor,
1953) oder der Cattell Anxiety Scala (CAS, Cattell, 1957).
Zweitens um eine Impulsivitdt zu identifizieren, in Zusammenhang mit der
Struktur von miteinander verwandten Personlichkeits-Eigenschaften, wie
Eysenck’'s Extraversion Dimension (Eysenck & Eysenck, 1985) oder
Zuckerman's Sensation-Seeking Dimension, speziell der Disinhibition Subskala
(Zuckerman, 1979).

Das erste Zie Dbaserte auf dem theoretischen Standpunkt, dass der
Personlichkeitswechsel von Angstlichkeit zu Impulsivitét, (Hull, 1943; Spence, 1956)
gemessen werden kann, wie auch Taylor (Taylor, 1958; Taylor and Spence, 1952)
gemessen hatte. Es wurde zusétzlich bestétigt dass der Personlichkeitswechsel zur
Impulsivitdt relativ ist, mit der Entstehung von ,behavioral oscillation” im gleichen
System (Barratt et al., 1994).

So ergab eine Analyse von BIS; dass verschiedene Abhidngigkeitsparameter von
Impulsivitit und Angstlichkeit gepriigt sind. Es wurde weiterhin festgestellt dass ein paar

Patienten mit Impulsivitét eine Analogie zu Angstpatienten aufwiesen (Barratt, 1972).

17



[.1.5 Alkoholkonsum und Suizid

Die haufigsten Todesursachen der Alkoholiker sind bel mannlichen Alkoholabhangigen
die akoholbedingte Leberzirrhose (15.6%), sowie ischdmische Herzerkrankungen
(14.7%), Tumoren des oberen Verdauungstraktes (4.9%) und der Lunge (3.8%), ferner
unnatirliche Todesursachen: vollendete Suizide (12.6%) und Unfélle (5.6%). Die hohe
Prozentzahl an Lungentumoren bel Alkoholpatienten héngt auch mit der hohen Rate an
gewohnheitsmalligen Rauchern bei Alkoholabhdngigen zusammen (Haidinger et d.,
1998).

Bei weiblichen Alkoholabhangigen sind die alkoholbedingte Leberzirrhose (19.8%) und
Suizide (15.4%) die haufigste Todesursache. Alkoholabhéngigkeit entsprechend 1CD 10,
F 10.2 wird relativ selten alleine als Todesursache aufgefihrt, was ja auch nicht erstaunt:
die meisten Betroffenen sterben nicht wegen der Alkoholabhangigkeit, sondern wegen
deren Folgen => Manner: 8.7%, Frauen: 12.5%. Besonders bemerkenswert ist die hohe
Suizidgefahrdung von Alkoholabhéngigen. Sie ist mdglicherweise 60-120mal so hoch,
asbe der Gesamtbevolkerung (Murphy et al., 1990).

[.1.6 DNA und Gene

Die DNA liegt stets as lineares, unverzweigtes Molekil vor. Viele Informationstrager
haben einen linearen und sequentiellen Aufbau. Be Eukaryoten liegen die DNA-
Molekille im Zellkern in Vielfachen von zwei, nach der S-Phase in Vielfachen von vier
vor: je zwel gegenlaufige DNA—Molekiile bilden eine Doppelhelix, die zusammen mit
unzédhligen Nukleosomen das Chromatin aufbauen, das wéhrend der Mitose in
verdichteter Form als Chromosom im Lichtmikroskop sichtbar wird.

Zusitzlich werden iibersichtsartig ein paar Informationen iiber die Organisation von
Genen im menschlichen Genom erldutert. Das Genom ist die Gesamtheit der Trager der
Erbinformation einer Zelle. Der grofite Teil der genetischen Information liegt im
Zellkern, und nur ein kleiner Teil in extrachromosomalen DNA-Stiicken (z.B.
mitochondriale DNA). Ein Gen ist ein Abschnitt der DNA zwischen einem Trans-

kriptionsstart und einem Transkriptionsende oder jener Teil dieser
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Transkriptionseinheit, der letztlich ein Genprodukt liefert. Gene werden entweder nur
transkribiert (tIRNA= Transfer—RNA, rRNA = ribosomale RNA) oder die dabei gebildete
mRNA= Messenger—RNA wird an den Ribosomen zu Proteinen translatiert (Lewin B,
1991).Ein Gen trigt meist die Information fiir die Synthese eines Proteins: ,, Ein Gen-
Ein Enzym* war jahrzehntelang eine Art Dogma in der molekularen Genetik

(Czihak et al., 1990).Diese Aussage ist mittlerweile {iberholt.

Viren-DNA und das Bakterienchromosom enthalten nur wenige, nicht codierende
Regionen, das sind solche die nicht transkribiert werden. Eukaryoten-DNA haben
dagegen zahlreiche Chromosomen, denn die codierenden Regionen kdnnen weniger als
einige Prozent der gesamten Kern-DNA ausmachen. Gene von Eukaryoten sind in weiten
Bereichen von flankierender, vermeintlich informationsarmer bis informationsloser DNA
eingeschlossen. Dazu kommt dass es bei Eukaryoten, selbst innerhalb eines Gens
Bereiche gibt, die zwar transkribiert, aber vor der Translation (Proteinsynthese)
herausgeschnitten werden. Gene von Eukaryoten sind also aus codierenden DNA
Bereichen, den Exons, und nicht codierenden DNA-Bereichen, den Introns,
zusammengesetzt (Stryer, 1987).

Ein Gen kann in verschiedenen Zustandsformen vorliegen, die die Auspridgung eines
bestimmten Merkmals beeinflussen. Diese Zustandsformen werden Allel genannt. Wenn
beide Allele identisch sind, sagt man, der Organismus sei homozygot, oder reinerbig.
Sind die Allele dagegen verschieden, ist der Organismus heterozygot, mischerbig. Der
Phénotyp eines homozygoten Organismus reflektiert unmittelbar den Genotyp des Allels.
Der Phénotyp eines heterozygoten Organismus hdngt dagegen von der Beziehung

zwischen den beiden vorhandenen Allelen ab (Lewin, 1991).

19



|.1.7 Genetische Faktoren und Suizid

Seit Jahren wird Uber die Zusammenhange von genetischer Disposition und suizidalem
Verhalten kontrovers diskutiert. In diesem Zusammenhang werden Stoérungen im
serotonergen System mit Steigerung auto-und fremdaggressiver Handlungsbereitschaft
diskutiert. Diese Hypothese stlitzt sich auf niedrige Liquorspiegel von 5-HIAA (Hydro-
xyindolessigsaure, Hauptmetabolit des Serotoninstoffwechsels) bei Patienten nach
Suizidversuchen und auf erhdhte Aktivitdt von Serotoninrezeptoren im Gehirn von
Suizidpatienten. Die Befunde einer serotonergen Dysfunktion werden als Marker fir
Suizidalitdt angesehen (Mann et a., 2001). Weil niedrige 5-HIAA-Spiegel auch bei
Fremdaggressivitét gefunden wurden, konnte auch mangelnde Impulskontrolle das
primére Korrelat der serotonergen Dysfunktion sein. Eine serotonerge Minderfunktion
konnte maoglicherweise mit impulsvem und autoaggressvem Verhalten als

Personlichkeitsmerkmale zusammenhéngen (Preuss et al., 2001).

An dieser Stelle wére es angebracht die COGA Studie zu erwéhnen. Die Abteilung fir
Psychiatrie, an der Washingtonhochschule in gemeinschaftlicher Untersuchung tber die
Genetik von Alkoholismus (Collaborative Study on Genetics on Alcoholism, COGA),
berichtet Uber Hinweise zur Vulnerabilitdt von Alkoholismus auf den Chromosomen 1
und 7 und geringer auf Chromosom 2.

Ausgehend von einer Kopplungsuntersuchung von Familien mit grof3er Haufigkeit von
Alkoholkranken, fanden die Forscher auch Hinweise fir Beziehungen zu einem Ort auf
Chromosom 4 nahe dem Gen der fur die Alkohol Dehydrogenase kodiert. In der
publizierten Kopplungsuntersuchung der COGA Studie wurde der stérkste Hinweis auf
Kopplung fur Marker auf Chromosom 1, Chromosom 7 und einen mutmaldichen
protektiven Locus, in enger Nachbarschaft mit den ADH Genen auf Chromosom 4
gefunden (Reich et al., 1998). Es besteht weiterhin auch eine Verbindung mit dem 3 1
GABA Rezeptor Gen, auf Chromosom 4p. Interessanterweise gibt es in dieser
Untersuchung auch Hinweise auf Kopplung mit dem Genlokus der ADH auf Chromosom
4q, was jedoch zunédchst noch nicht bestétigt werden konnte. Bereits publizierte Studien
bedurfen zunéchst einer Replikation (z.B. positiver Assoziationsbefund des Dopamin D4
Rezeptor Exon 111 Allel 7 bel Heroinabhangigkeit) (Franke et al., 1998). Eine weitere
Kopplungsuntersuchung bei einer Gruppe amerikanischer Indianer (Long et al., 1998)
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beschreibt positive Kopplungsbefunde auf Chromosom 11p in der Ndhe der DRD4
Dopaminrezeptoren und des Tyrosin Hydroxylase (TH) Gens.

Die ldentifikation mutmaldlicher Risikofaktoren durch systematische Suche nach
Kandidatengenen und Kopplungsuntersuchungen sowohl bel Alkoholabhéngigkeit als
auch bel anderen Formen substanzgebundener Abhangigkeitserkrankungen, tréagt
moglicherweise langfristig zu einer besseren Prévention bel und bietet moglicherweise
innovative Behandlungsansétze bel entsprechend vulnerablen Individuen ( Franke et al.,
1998).

|.2 Neurotransmitter systeme

Im Folgenden wird auf die oben kurz erwéhnten Transmittersysteme ndher eingegangen.
Unter einem Transmittersystem versteht man die Gesamtheit der Neuronen, die eine
bestimmte Transmittersubstanz verwenden. Im zentralen Nervensystem sind ca. 50
Neurotransmitter bekannt: Katecholamine (Nor-/Adrenain, Dopamin), Serotonin,
Histamin, AcH (Azetylcholin), GABA, Glutamat und viede Andere. Die
katecholaminergen Systeme machen ca. 10% des Transmittersystemes aus, GABA ist
z.B. mit 30% Haufigkeit der wichtigste hemmende Transmitter.

Serotonin (5-HT) ist ein biogenes Amin wie Noradrenalin und Dopamin. Es wirkt auf die
Regulation von Korpertemperatur, Blutdruck, endokriner Aktivité, ER- und
Sexualverhalten, Erbrechen, Nozizeption, und Motorik ein. Es beeinflusst die
Hirndurchblutung und die Schlafregulation, hemmt prégangliondre sympathische
Neurone im Ruckenmark, sowie dopaminerge Neurone. Es wirkt hemmend auf die
Nozizeption im Hinterhorn des Rickenmarks und erregt spinale Motoneurone. Bei
endogener Depression sinkt der 5-HT Spiegel im Liquor.

Das Serotonin wird aus Tryptophan synthetisiert. Der geschwindigkeitsregulierende
Schritt der Serotoninsynthese geschieht Uber das Enzym Tryptophanhydroxylase, im
Anschluf? findet eine Decarboxylierung durch das Enzym Decarboxylase statt (Ledley

et a., 1987). Die serotonergen Neuronen haben ihren Ursprung in den Raphe Kernen und

innervieren von dort diffus das ganze Gehirn.
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Serotonin projections

Raphe Projects throughout the
cortex

spinal cord

Graphik1: Lokalisation der Raphe Nuclel

Die Raphe-Kerne sind in der medianen Zone der formatio reticularis beiderseits der
nahtformigen Mittellinie (Raphe) angeordnete schmale Zellplatten, welche sich vom
Mittelhirn bis ins verlangerte Mark ausdehnen. Eine Reihe von Zellgruppen innerhalb
dieser Raphe-Kerne ist durch einen hohen Gehalt an Serotonin ausgezeichnet.
Zu den Raphe-Kernen gehdren von rostral nach kaudal der ncl. raphe dorsalis, der ncl.
centralis superior, der ncl. raphe pontis, der ncl. raphe magnus, der ncl. raphe obscurus
und der ncl. raphe pallidus.
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Es kann eine regulatorische Funktion dieses Systems im Zentralnervensystem
angenommen werden (Nielsen et al., 1992). Derzeit sind 16 verschiedene Serotonin-
Rezeptoren (bHT1lae, 5HT2ae, 5HT3, 5HT4, 5HT5ab, 5HT6, 5HT7) bekannt. 13
dieser Rezeptoren sind an ein G-Protein-gekoppelt, nur der 5HT3 Rezeptor ist ein
lonenkanal (Schettler et a., 1998).

[.2.1 Der TPH1 Polymorphismus und das Suizidver halten

Um das bessere Verstandnis zu fordern ist es notwendig ein paar Worte Uber
Polymorphismus zu verlieren.Aber was ist ein Polymorphismus?

Die Geschwindigkeit, mit der sich Mutationen ereignen, ist abhangig vom jeweiligen
chromosomalen Locus und der untersuchten Spezies (in diesem Fall dem Menschen).

Mit der Entschltsselung des menschlichen Erbgutes kennt man zwar die Bauanleitung
eines Modell-Menschen, aber nicht ihre genetischen Unterschiede und ihre Bedeutung
fur krankhafte Prozesse. Deshalb sammeln Forscher aller Welt zur Zeit SNPs —
gesprochen ,Snips’. Dahinter steht "Single Nucleotide Polymorphism", sinnvoll {ibersetzt
die Ein-Buchstaben-Abweichung zwischen dem DNA-Code verschiedener Menschen.
Zu 99,9 Prozent sind nicht verwandte Menschen einander genetisch gleich, doch das
verbleibende Zehntelprozent macht immerhin noch 3 Millionen SNP’s pro Mensch aus.
Davon sind wahrscheinlich nur 150.000 bis 300.000 SNP’s, also 5-10% von direkter
Bedeutung, da sie sich im codierenden Teil der menschlichen Gene beziehungsweise in
Steuerelementen der Genregulation befinden. Diese spezifischen SNP’s definieren die
genetische Individualitét eines Menschen. In einem personlichen SNP-Profil sind alle
genetischen Veranlagungen fiir monogene und komplexe Erbkrankheiten vorgegeben.
Demnach konnten SNP’s als sichere individuelle Indikatoren fiir krank machende Gene
oder flir die Wirksamkeit von Medikamenten genutzt werden. Genetische Unterschiede
wiren eine mogliche Erkldrung dafiir, dass viele Medikamente bei einem Teil der
Bevolkerung nicht oder nur vermindert wirken (Scheller, 2000).

Innerhalb einer Art entwickelt sich ein verdndertes Protein durch eine Mutation im Gen
und anschlieBende Eliminierung oder Fixierung in der Population. Gibt es dabei
gleichzeitig zwei oder mehr Varianten, so spricht man von einem Polymorphismus. Er ist

eine genetische Variante, die mit mehr als 5% Haufigkeit in einer Population auftritt. Ein
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Polymorphismus kann stabil sein, wenn keine Form im Vergleich zur anderen einen
Vorteil bringt. Er kann aber auch einen Zwischenzustand darstellen, wenn gerade eine
Variante die Andere ersetzt. Untersucht man den Genpool einer Art, dann sieht man
immer nur die Varianten, die Uberlebt haben (Lewin, 1991).

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass der TPH-1 (Tryptophanhydroxylase) A779C
Polymorphismus eine Neigung zum Suizidverhalten férdert (Nielsen et a., 1994, Roy et
a., 2001). Andere Forschergruppen befassten sich auch mit diesen genetischen Varianten
des TPH1, berichteten aber Uber widersprichliche Ergebnisse. Mann et al., (1997)
untersuchte 51 Patienten aus Europa mit schwerer Depression und fand eine erhdhte
Frequenz des A Allels, des A779C Polymorphismus bel Personen mit Suizidversuch, im
Vergleich zu Personen die keinen Versuch unternahmen. Eine nachfolgend durchgefiihrte
japanische Studie (Kunugi et a., 1999), berichtete dass der A779C Polymorphismus
keine signifikante Beziehung zu Suizidversuchen hat. Diese Ergebnisse wurden von
Bennett et a., (2000) unterstitzt. Es bestehen also unterschiedliche Ansichten, ob eine
Assoziation zwischen Suizidalitét und dem A779C TPH1 Polymorphismus besteht. Ono
et a., (2000) zeigte, dass es keine Verbindung zwischen A6526G und vollendetem
Selbstmord besteht. Obwohl in friheren Studien kein signifikanter Unterschied zwischen
verschiedenen einzelnen Polymorphismen bestand, enthillte eine Haplotypanalyse
(6526G, 5806T, 218C), dass der A6526G Haplotyp bei vollendeten Suizidversuchen,
eine signifikant erhdhte Frequenz aufweist, im Vergleich zu normalen Testpersonen
(Turecki et al., 2001).

|.2.2 Das serotonerge System in der Suizidfor schung

Das serotonerge System besteht aus einer Reihe von Bestandteilen (Rezeptoren, Auto-
transporter, metabolisierende Enzyme), die von einer Anzahl von Genen kodiert werden
und deren genetische Varianten zu Kandidatengenen fur die Funktion dieser Bestandteile
gelten konnen. Da das serotonerge System im Zentrum der neurobiologischen
Suizidforschung steht, war es naheliegend, serotonerge Kandidatengene zu untersuchen.
Vorausgehende Studien untersuchten verschiedene Polymorphismen im Intron7 des
Tryptophanhydroxylase-Gens (TPH): A779C und A218C. Beide stehen miteinander im
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Kopplungsungleichgewicht, d.h. werden sie gehéuft zusammen vererbt. A779C wurde
auch adsL-Allel und A779 as U-Alld bezeichnet. Es wurde festgestellt, dass die
genetische Variation der Tryptophanhydroxylase, 3 weitere Polymorphismen besitzt:
A218C eine Variante die am intron 7 des TPH1 Gens lokalisiert ist, A6526G und
G5806T. Diese 3 Marker befinden sich ebenfalls im Kopplungsungleichgewicht.
Normale Ungleichgewichtswerte sind 0.79, 0.84 und 0.97, beziehungsweise fur A218C
vs. A6526G, A218C vs. G5806T und A6526G vs. G5806T.

Das menschliche TPH1 ist im 11p Chromosom lokalisiert, spannt sich Uber eine Region
von 29kb aus und beinhaltet 11 Exone (Boularand et a., 1995). Folgende Genvarianten
wurden in der 5 regulatorischen Region beschrieben (T7180G, C7065T, A6526G und
G5806T) und im Intron 7 (A218C und A779C) (Rotondo et al., 1999). Uber funktionelle
Variationen (Isoformen) in der codierenden Sequenz des Gens, wurde bisher nichts
berichtet (Han et al., 1999).

Es wurde berichtet, dass der TPH 1 A779C Polymorphismus die Konzentration der 5- 5-
Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) beeinflusst; dabel handelt es sich um den wichtigsten
Metabolit des 5-HT Stoffwechsels, der in der zerebrospinalen Flissigkeit nachgewiesen
werden kann (Nielsen et d., 1994).

Serotonerge Aktivitdt (SHT) war schon oft Gegenstand kontrovers gefthrter
Diskussionen. Ein wichtiger Punkt war, ob sie mit menschlicher Aggressivitét und
suizidalem Verhalten korreliert (Virkkunen et a., 1989, Koller et a., 2003).

Die durch einige Befunde gestttzte und von der Werbung der SSRI-Hersteller (Selektive
Serotonin-  Wiederaufnahmehemmer: Antidepressiva zur Behandlung u.a. von
depressiven Storungen und Angsterkrankungen) genutzte Ansicht, Suizidalitét stehe mit
einem zentralen ,,Serotonindefizit* direkt in Verbindung, weshalb SSRI bei suizidalen
Patienten besonders wirksam und indiziert sein miisste, wurde von Miiller-Oerlinghausen
et al., (2003) kontrovers diskutiert. Dazu hat ebenso beigetragen, dass die von SSRI-
Herstellern indizierten Metaanalysen zeigen sollten, dass sich in klinischen Priifungen
von SSRI kein Anstieg suizidaler Handlungen findet. Aber diese Analysen sind nicht
valide, weil Patienten mit Suizidrisiko in modernen Antidepressivstudien gar nicht

aufgenommen werden.
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.3 Zielsetzung

Suizidverhalten ist ein wichtiges Problem, das auf psychiatrische Erkrankungen und
Stérungsbilder hinweist. Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass immer mehr
Versuche letal enden. Speziell im Jugendalter (Catalozzi et a., 2001, Grandin et a.,
2001) wird Uber eine Steigerung in den letzten Jahren berichtet. Suizidverhalten kommt
gehauft in Familien vor, in denen in der Vergangenheit schon suizidales Verhalten
vorgekommen ist. Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Familiengeschichte von
Suizidversuchen assoziiert ist mit einem gesteigerten Risiko an Versuchen mit letalem
Ende (Roy et d., 1986).

Zwillingsstudien zu Suiziden fanden fir monozygote Zwillinge hohere Konkordanzraten
als fur dizygote Zwillinge. Adoptionstudien bringen genetische Faktoren in Zusammen-
hang mit Suizidverhalten. Molekulargenetische Studien die vor kurzem durchgefthrt
wurden, berichten die Assoziation von Tryptophanhydroxylase Gen Polymorphismen zu
Suizidverhalten (Roy et a., 1997).

Die Atiologie von suizidalem Verhalten ist komplex und von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Diese genetischen Faktoren wurden von mehreren epidemiologischen
Studien angegeben (Tsuang et a., 1983, Roy et al., 1995). Als einer der wichtigsten
Faktoren fur suizidales Verhaten mit letalem Ende, wird die Alkoholabhéngigkeit
angesehen. Sie steigert das Suizidrisko um das 60-120fache (Murphy et al., 1990).
Intoxikationen durch Alkohol, problematischer Konsum, Alkoholmissbrauch und
Alkoholabhangigkeit wird nach dem Tode in mehr von 25% der Suizidversuche
diagnostiziert (Roy et a., 1995). Bai Alkohol- und anderen Abhangigkeitserkrankungen
kann mit dem Suizid-statt des Schlafes als ,,Tod auf Zeit“—der ,lange Schlaf als
Ausweg gewdhlt werden. Aktuelle Anlasssituationen sind bei Frauen in erster Linie
Beziehungs-, bei Miannern -Berufskonflikte. Ein erhohtes Risiko fiir Suizidalitit stellen
fiir Frauen Trennungen, Beziehungsstress, Fremdgehen des Partners und Enttduschungen
dar, wihrend es bei Minnern u.a. eher Kiindigungen, mangelnde berufliche
Aufstiegsmoglichkeit, schlechte Berufsvoraussetzungen sind. Spezielle Aufmerksamkeit
erfordern Suizidgedanken. Sie konnen auch Folge der affektiven und kognitiven
Verdnderungen aufgrund massiven Alkoholkonsums sein. Obschon es sich dabei um
sekundédre Folgeerscheinungen handelt, miissen sie als Zeichen einer moglicherweise

lebensgefahrlichen Situation ernst genommen werden (Schuckit et al., 1997).
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Alkoholismus z&hlt zu den grofdten gesellschaftlichen Problemen in Deutschland. 42.000
Todesfélle sind jahrlich in Zusammenhang mit Alkohol zu beklagen. Das entspricht
einem Flugzeugabsturz einer mittelgrof3en Maschine an jedem Tag des Jahres! (Deutsche
Hauptstelle fir Suchtfragen) Der missungene Versuch, Alkoholkranke auf der
Grundlage ihrer Personlichkeitsstruktur von Gesunden oder von anderen klinischen
Gruppen statistisch gesichert zu trennen, fuhrte in den 80er Jahren zu einem allmahlichen
Versiegen der Personlichkeitsforschung im Suchtbereich. In den letzten Jahren erféhrt
diese Forschungsrichtung eine Renaissance- auch im deutschen Sprachraum (Weljers et
al., 1999).
Ziel unserer Untersuchung war, eine Gruppe von akoholkranken Probanden mit
mindestens einem Suizidversuch in der Vorgeschichte mit einer Gruppe von
alkoholkranken Probanden ohne Suizidversuch hinsichtlich ihres Risikoprofils zu
vergleichen. Die beiden Gruppen wurden im Hinblick auf allgemeine Parameter wie die
Vertellung der Geschlechter, Personlichkeitsfaktoren, Impulsivitét, emotionale
Instabilitdt bel Personen mit suizidalem Verhalten, verschiedene Merkmale der
Suchtvorgeschichte, wie das Anfangsalter fir eine Suchterkrankung verglichen.
Weliterhin wurden Personlichkeitseigenschaften der Patienten verglichen, die durch
Interviews und unter Anwendung von Fragebdgen erfasst wurden. Dazu haben wir
Erhebungsinstrumente verwendet, die uns zeigen sollten, ob spezielle Personlichkeits-
zlige die Alkoholabhangigkeit beginstigen. Die Fragebdgen sollten uns Antworten auf
spezielle Fragen liefern:

e Sind Personen mit gewaltsamem Suizidversuch impulsiver as Personen ohne

Suizidversuch?
e Wie verhdt sich der Neurotizismus bel Personen mit gewaltsamen
Suizidversuchen, im Vergleich zu Patienten ohne Suizidversuch?
e Sind Patienten mit gewaltsamen Suizidversuchen extravaganter as Personen

ohne Suizidversuch?

Aul¥erdem wurde aus der Vielfalt genetischer Parameter, die bisher in Zusammenhang
mit Suizidalitdt untersucht wurden, die Tryptophanhydroxylase al's mdglicher
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genetischer Parameter ausgewahlt und hinsichtlich einer Assoziation mit Suizidalitét
naher untersucht. Dabei wurden die Polymorphismen A779C, 6526A/G und 5806G/T
untersucht. Weiterhin wurde eine Analyse der Haplotypenverteilung durchgefiihrt.
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[I.MATERIALIEN UND METHODEN

1.1 Patienten und Probanden

[1.1.1 Rekrutierung von Patienten

Die Befragung der Patienten hat in der Station C4 (Station zur qualifizierten
Entzugsbehandlung von Alkoholabhéangigen) der Psychiatrischen Klinik und Poliklinik,
Ludwig-Maximilians-Universitét, Minchen stattgefunden. Aus dieser Station (Sucht-
behandlung) wurden insgesamt 404 Personen befragt. Es wurden akoholabhangige
Patienten (nach 1CD10), die sich freiwillig zum Entzug von Alkohol auf einer
gualifizierten Alkoholentzugsstation befanden, in die Studie eingeschlossen. Von der
Autorin selbst wurden 40 Probanden (10 weiblichen Geschlechts, 30 maénnlichen

Geschlechts) eingeschlossen und untersucht.

Die Patienten-/Innen, wurden mindestens 2-2,5 Stunden von der Autorin interviewt.
Dabel fand eine definierte Testbatterie Anwendung die strukturierte psychiatrische
Untersuchungsinstrumente inkludiert, so zum Beispiel das strukturierte Interview zur
Erfassung von Stérungen bel Alkoholabhédngigen (SSAGA) sowie eine Reihe von
Fragebdgen zur Erfassung des Personlichkeitsprofils, namentlich der Barratt
impulsivenes Skale, der NEO-FFI und der TCl. Nachdem 40 Patienten rekrutiert waren,
mussten die erhobenen Daten von der Autorin in den PC eingegeben und mit Hilfe vom

Programm SPSS klinisch ausgewertet werden.

Alle Patienten waren nicht miteinander verwandt, von deutscher Staatsangehdrigkeit,
dlter als 18 Jahre und erfillten die ICD-10 und DSM-IV Kriterien fur Alkohol-
abhangigkeit. Diese Eigenschaften wurden durch das strukturierte klinische Interview
DSM 1V (SCID, Deutsche Version, Wittchen et al., 1992) und SSAGA (Semi-Structured
Assessment on the Genetics in Alcoholism (Buchholz et a., 1994, Hesselbrock et al.,
1999) erfasst. Die diagnostische Beurteilung wurde ohne Kenntnis der genetischen Daten
durchgefuhrt.

Alle Patienten wurden 2 Wochen nach Aufnahme und nach Alkoholentzug interviewt
und waren gleichzeitig fre von psychopharmakologischer Behandlung Uber einen
Durchschnitt von +/-1.5 Wochen. Eingeschlossen wurden Patienten mit Cannabis-und
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Nikotinabhangigkeit, die zu diesem Zeitpunkt jedoch keine psychopharmakologische
Behandlung mehr erhalten sollten.

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie; eine Kontroll-
gruppe gesunder Probanden wurde ebenfalls rekrutiert. Die Einschlusskriterien fir die

Kontrollpersonen waren wie folgt:

- keine schwere organische Erkrankungen, affektive oder schizophrene Psychosen
- keine akute Suizidalitat

- keine aktuelle Behandlung mit einer psychotropen Medikation

- keine Medikamentenabhangigkeit

- keine Personlichkeitsstorungen

- keine schweren Alkohol bedingten Erkrankungen der Organe/Organsysteme

Es folgt eine Auflistung der Untersuchungsparameter und der Instrumente, mit denen
diese erhoben wurden:

e Durchschnittliches Alter des untersuchten Klientels. Der Beginn wird durch
ausfuhrliches Befragen mit dem SSAGA ermittelt.

e Beginn der Abhangigkeit (Age of Onset). Ab welchem Zeitpunkt im Leben eines
Betroffenen trafen 3 oder mehr Kriterien der Alkoholabhangigkeit zu (SSAGA)

e Durchschnittliche Menge an Alkohol (SSAGA)

e Vorgeschichte suizidalen Verhaltens, einschliefdlich Suizidversuche (SSAGA)
e Durchschnittliches Alter fir den ersten Suizidversuch (SSAGA)

e Anzahl der Suizidversuche (SSAGA)

e Fals Suizidversuch: - gewaltsam -> z.B. Pulsadern abtrennen, sich vor die
Bahn werfen, oder

- nicht gewaltsam -> z.B. Uberdosis an Tabletten

e Tabakkonsum (SSAGA)
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e Psychosoziale Situation: z.B. Ehestand und Anzahl der Kinder (SSAGA)

Die Resultate zu einzelnen Untersuchungsparameter sind in Kapitel 111.1.2 einzusehen.

I1.1.2 Genetische Unter suchungen:

In Folge wird das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht erlautert, das spadter in den
Ergebnissen Anwendung findet.

In den Jahren 1908 und 1909 zeigten der Englander G. H. Hardy und der Stuttgarter
Stabsarzt W. Weinberg unabhangig voneinander, dass die Haufigkeit der Homozygoten

und Heterozygoten Uber Generationen hinweg konstant bleibt, wenn

die Population sehr grof3 ist,

die Individuen sich uneingeschrankt paaren konnen (vorausgesetzt natirlich, sie
gehoren unterschiedlichen Geschlechter an und leben zur gleichen Zeit am
gleichen Ort)

es keine Selektion bestimmter Allele gibt, keine Genwanderungen
(Genmigrationen) vorkommen und

keine Erbanderungen (M utationen) auftreten.

lhr mathematischer Ansatz ging als Hardy-Weinberg-Gleichgewicht in die Literatur ein.
Das Gleichgewicht ist wie folgt:
Allelfrequenzen:

* p(A)+q(@) =1

o PP+2p(A)q@+q’ (a)=1

Genotypfrequenzen:
e h(AA) =p’
e h(Aa) =2p(A)q(a)
 h(aa) =¢’ (a)

A= dominantes Allel

a=rezessives Alld
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So lasst sich die Haufigkeit eines Allels in einer Population berechnen, wenn die
Haufigkeiten der Genotypen bekannt ist bzw. die Haufigkeit eines Genotyps, wenn die
Allelfrequenz bekannt ist.

[1.1.3 Ethische Standards

Die Patienten und die Kontrollgruppe erhielten von uns ein Informationsblatt, nach
kompletter und intensiver Aufkl&rung tber das Wesen und den Inhalt der Studie. Die
Untersuchung wurde von der Ethikkommission der LMU Minchen bewilligt, in
Ubereinstimmung mit der Helsinki Erklarung (1964). Alle Patienten und die Kontroll-

gruppe unterschrieben eine Einwilligung.
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I1.2 Untersuchungsinstrumente

Die angewendeten Fragebdgen waren:
s Barratt Impulsiveness Skala (BIS-5)
=> Ausmal3 der Impulsivitét (Barratt et al., 1998)

s SSAGA => |st in erster Linie fUr genetische Untersuchungen bei
Alkoholabhangigen konzipiert (COGA-Studie), erfasst vor
allem Eigenschaften der Alkoholabhangigkeit. Zusétzlich
werden Eigenschaften des Drogenkonsums, der Suizidalitét
und anderer psychischer Stérungen.(Buchholz et a., 1994)

s TCI => [nventar zu Temperament und Charakterdimensionen
beinhaltet 4 Temperament und Charakterdimensionen
(Cloninger et d., 1993).

% NEO-FFI =>Personlichkeitsdimensionen
- Neurotizismus
- Extraversion
- Offenheit fur Erfahrungen
- Vertréglichkeit
- Gewissenhaftigkeit (Borkenau undOstendorf, 1993).

Dies war ein kleiner Uberblick tber die benutzten Fragebtgen und deren Ziele. In den
folgenden Abschnitten werden die Fragebogen ausfihrlich besprochen.
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[1.2.2 TCI (Temperament-und Char akter-Inventar)

Hintergrund: Zentral fur dieses Modell ist die schon von der Arbeitsgruppe um Gray
vertretene Annahme, interindividuelle Unterschiede in der Ausgestaltung zentral-
nervoser Ubertragerstoffe und durch diese modulierte Verhaltenssteuerungssysteme
fanden ihren Niederschlag in individuellen Personlichkeitsei genschaften.
Zunéchst wurden drel genetisch unabhéngige, funktional miteinander interagierende
Personlichkeitsdimensionen (Temperamente) postuliert.
e Neugierigkeit, (Novelty Seeking)
e Vorsichtigkeit, (Harm Avoidance)
e Abhangigkeit von Belohnungen (Reward Dependence)
Unter Temperament werden automatische emotionale Reaktionen beim Erleben
verstanden, die erblich bedingt sind und wahrend des gesamten Lebens stabil sind
(Cloniger et al., 1993).
Zu deren Messung entwickelte die Arbeitsgruppe von Cloninger urspringlich einen
dreidimensionalen Personlichkeitsfragebogen TPQ, der auch in der Alkoholismus-
forschung eingesetzt wurde.
Einsatzgebiet: Verschiedene Subtypen der Alkoholabhangigkeit (zum Beispiel Typ-1/
Typ-2 nach Cloninger) (Cloninger et al., 1981) unterschieden sich nach diesem Modell in
diesen Merkmalen. Cloninger hatte Subtypen von Alkoholkranken mit bestimmten
Mustern von Temperamentei genschaften in Zusammenhang gebracht:
=  Typ-1- Alkoholabhangige (zu Beginn der Alkoholproblematik relativ alt); sind
gekennzeichnet durch geringe ,Neugierigkeit® sowie hohe Werte in
,» Vorsichtigkeit und Abhéngigkeit von Belohnungen.
= Typ-2- Alkoholabhéngige (zu Beginn der Alkoholproblematik relativ jung);
werden mit hohen Neugierigkeitswerten, sowie niedrigen Werten in
Vorsichtigkeit und ,,Abhéngigkeit von Belohnungen* in Zusammenhang gebracht

(Cloninger et al., 1994).



Die Erweiterung des Personlichkeitsmodells fuhrte zu einer Weiterentwicklung des TPQ
zum Temperament- und Charakter-Inventar (TCI). Faktorenanalytische Untersuchungen
resultierten darin, die zunéchst dreidimensionale Struktur der Temperamente durch ein
viertes Merkmal ,,Beharrlichkeit™ zu ergéinzen. Urspriinglich war dieser Verhaltensaspekt
als Bestandteil der Skala ,,Abhdngigkeit von Belohnungen* konzipiert worden. Das TCI

umfasst also vier Temperaments-und drei Charakter-Skalen (Cloninger et al., 1994).

Die Charakterskalen sind folgende: - Selbstlenkungsfahigkeit (SD)
- Kooperativitit (C)
- Selbsttranszendenz (ST)

Inzwischen liegt eine deutsche Version des TCI vor. Erste Erfahrungen an gesunden
Probanden  weisen auf  kulturelle und regionale  Temperament- und
Charakterunterschiede, soweit sich das TCI abbildet, hin. Es wurden signifikante
Unterschiede zwischen der amerikanischen und einer deutschen Normstichprobe
festgestellt (Richter et al., 1998).

Methode: Das TCl wurde in einer vom Erstautor im Layout Uberarbeiteten Fassung der
von Richter und Eisenmann ubersetzten 9. Version verwendet. Es umfasst 226 Ja/ Nein-
Aussagen (plus 14 Items, die die Abwirtskompatibilitit zum TPQ sicherstellen). Sie
betreffen eigene Meinungen, Einstellungen, Interessen, personliche Gefiihle und
Verhalten. Die Items sind vier Temperament-und drei Charakterdimensionen zugeordnet

(Richter et al., 2000).

Diese 7 Skalen wéren:

Neugierver halten 40 |Items
Schadensver meidung 35 Items
Belohnungsabhangigkeit 24 Items

Beharrungsver mdgen 08 Items
Selbstlenkungsfahigkeit 44 Items
K ooper ativitat 42 |tems
Selbsttranszendenz 33 Items (Richter et a., 2000)
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Die Reliabilitdten der TCl-Skalen entsprechen in etwa denen der deutschen Norm-
stichprobe. Bis auf die Skalen ,, Beharrlichkeit“ (PER) und ,,Abhéngigkeit von
Belohnungen® (RD) sind die TCI-Skalen, im Unterschied zu mehreren Subskalen (NSI,
NS4, RD4, SD1, SD2, C1, C2, C3, C5) von mindestens ausreichender innerer Konsistenz

(Richter et al., 2000).
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[1.2.2 Barratt Impulsiveness Scale

Die Barratt Impulsiveness Scale wurde urspriinglich mit zwei Zielsetzungen entwickelt.
Urspruinglich wurde die Skala dazu verwendet, Eigenschaften impulsiven Verhaltens von
denen zu unterscheiden, die bei Angstlichkeit vorliegen. Im zweiten Schritt sollten
Unterformen der Impulsivitét ndher charakterisiert werden. Zu diesem Zweck wurde eine
Faktorenanalyse der Skala durchgefiihrt (Barratt et al., 1965), die eine Zuordnung der
Variablen zu vier verschiedenen Faktoren ermoglichte:

I: Geschwindigkeit der kognitiven Antwort. |I: Mangel an Impulskontrolle. I11: Suche
nach Abenteuer. |'V: Risikobereitschaft.

Fir die Verwendung im deutschen Sprachraum wurde dieses urspringlich aus dem
angloamerikanischen Bereich stammende Messinstrument, von zwe unabhangigen
Dolmetschern Ubersetzt. Eine Faktorenanalyse wurde durchgefiihrt, um die von Barratt
fur die englische Version vorgeschlagene Faktorenstruktur fir die deutsche Version zu
Uberprifen. Unter Verwendung einer Hauptkomponentenanalyse und einer obliquen
Rotation wurden 26 Fragen der deutschen Ubersetzung der BIS-5 in die Faktorenanalyse
eingeschlossen (Barratt et al., 1983).

Der BIS-Gesamtwert zeigte signifikante positive Korrelationen mit TCI ,,Novelty
Seeking® insbesondere mit der Subskala , Impulsiveness* und der BDHI-Skala , titlicher
Angriff*. Signifikante, aber eher schwache Korrelationen zeigten sich fiir beide Faktoren
zu den Skalen der Sensation Seeking Scales.

Aufgrund der signifikanten, aber eher moderaten Uberlappung mit den anderen
Personlichkeitskonzepten kann der BIS-5 einerseits als ein Messinstrument gelten, das
spezifisch impulsives Verhalten erfasst, ohne eine zu nahe Verwandtschaft mit
Standartskalen der Personlichkeitsmessung zu zeigen. Andererseits kann der BIS-5 auch
gegeniiber anderen Konzepten impulsiven Verhaltens abgegrenzt werden, wie dem auf
die Erfassung impulsharter Aggression und Reizbarkeit ausgelegte Buss-Durkee-
Hostility-Inventory. Somit stehen flir Personen mit einer Vorgeschichte von Suizid-
versuchen, die eher ein Verhalten mit erhohter Irritierbarkeit, Introversion und
Neurotizismus zeigen, verschiedene Aspekte impulsiven Verhaltens im Vordergrund, die
sich unter Verwendung der zwei Faktoren der BIS-Skala ndher charakterisieren lassen

(Barratt et al., 1983).
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I1.2.3 NEO-FFI (Neo Five-Factor Inventory)

Hintergrund: Der relativ kurze Test umfasst nur 60 Fragen. Er basiert auf zahlreichen
wissenschaftlichen Studien, die die Personlichkeit in finf Ausprégungen unterscheiden.
Diese sind Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fur Erfahrungen, Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit.

Einsatzgebiet: Der Test ist eine gute Unterstiitzung in der Personalentwicklung, und
zwar dann, wenn eine grobe, aber umfassende Einschétzung der Mitarbeiter benttigt
wird. Fir die Personalauswahl ist er eher nicht geeignet. Die Beantwortung der Fragen
dauert rund 10 Minuten.

Fazit: Der grol3e Vortell des Verfahrens ist seine schnelle Durchfihrung. Aussage-
kraftige Ergebnisse liegen bereits nach wenigen Minuten vor. Der Nachteil ist allerdings,
dass die groben Resultate Entscheidungen nicht unbedingt unterstiitzen, (Borkenau und
Ostendorf, 1993).

In den 80er Jahren wurde das Finf Faktoren-Modell von McCrae und Costa wieder
aufgegriffen. Es wurde eine Liste mit 80 Adjektiven vorgegeben, aus der funf Faktoren
extrahiert wurden, die nach dem Modell von Norman als Extraversion, ,,Agreeableness®,
,Conscientiousness*, Neurotizismus und ,,openness to Experience* interpretiert wurden.
Aufgrund dieser und anderer Ereignisse, die deutlich fiir das Fiinf-Faktoren-Modell
sprechen, wurde der NEO Fragebogen iiberarbeitet. Die aktuelle Form enthdlt fiinf
Skalen, von denen vier (Neurotizismus, Extraversion, Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit) den Faktoren von Norman entsprechen. Der Faktor Kultur ist ersetzt
durch einen inhaltlich sehr &hnlichen Faktor ,Openness to Experience®.
Versuchspersonen mit hohen Werten auf diesem Faktor werden als neugierig, originell,
phantasievoll, kreativ, unkonventionell und als Person mit breiten Interessen beschrieben.
Versuchspersonen mit niedrigen Werten als konventionell, auf dem Boden der Tatsachen
stehend, nicht kiinstlerisch, analytisch veranlagt und als Personen mit engen Interessen
charakterisiert werden.

Die deutschsprachige Ubersetzung und Adaptation des NEO- Five-Faktor Inventory

wurde von Borkenau und Ostendorf vorgenommen (Borkenau und Ostendorf, 1993):
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Erkl&rung einzelner Skalenwerte:
Neurotizismus. Tendenz, nervos, angstlich, traurig, unsicher, und verlegen zu sein, sich

stdndig sorgen zu machen, unrealistische Ideen zu verfolgen. Unfahigkeit, die
Bedurfnisse zu kontrollieren und auf Stressreaktionen angemessen zu reagieren.

Extraversion: Probanden mit hohen Werten sind gesellig, aktiv, gespréchig, sozidl,
herzlich, optimistisch. Sie suchen Anregungen und Aufregungen.

Offenheit fur Erfahrungen: Wertschdtzung fur neue Erfahrungen, Bevorzugung von

Abwechslung; Probanden mit hohen Werten sind wissbegierig, kreativ, phantasievoll und

unabhingig in ihrem Urteil. ,,Ich finde philosophische Diskussionen langweilig®.

Vertraglichkeit: Neigung, altruistisch, mitfiihlend, verstandnisvoll und wohlwollend zu

sein, zwischenmenschliches Vertrauen, Kooperativitdét und Nachgiebigkeit zu zeigen,
Harmoniebediirfnis. ,,Manche Leute halten mich fiir selbstsiichtig und selbstgefallig*®,

,,Manche Leute halten mich fiir kalt und berechnend*.

Gewissenhaftigkeit: Die Skala unterscheidet ordentliche, zuverléssige, disziplinierte,

ehrgeizige, punktliche, penible, hart arbeitende Personen von nachléssigen und
gleichgiiltigen. ,,Ich bin eine tlichtige Person, die ihre Arbeit immer erledigt®, ,,Ich arbeite

hart, um meine Ziele zu erreichen®.

Fazit: Das NEO-FFI spiegelt den aktuellen Stand der faktorenanalytischen
Grundlagenforschung in der differentiellen Psychologie wieder. Auf sehr ékonomische
Weise werden 5 Personlichkeitsfaktoren erfasst, und zwar mit einer Reliabilitét und
Glltigkeit, die im Vergleich mit anderen Instrumenten als sehr ordentlich bezeichnet

werden konnen.
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[1.2.4 SSAGA (Semi-Structured Assessment on geneticsin Alcoholism)
(Halb-Strukturiertes Interview zur Genetik der Alkoholabhangigkeit)

SSAGA wurde entworfen, um die korperlichen, psychol ogischen und sozialen Folgen der
Alkoholabhangigkeit und assoziierte Stérungen zu erfassen. Zudem wird das Vorliegen
anderer psychiatrischer Stérungen eingeschétzt. Das SSAGA ist ein polydiagnostisches
Instrument, das die Inzidenz und Lebenszeitpréavalenz, sowie die Morbiditd und
Komorbiditdét von Storungen der Alkohol-, Marihuana, und Drogengebrauch,
Abhangigkeit, Appetitlosigkeit, Bulimie, antisoziale Personlichkeitsstorung, Panik,
Agoraphobie, Soziophobie und zwanghaftes Verhaten erfasst. Das SSAGA umfasst auch
algemeine demographische Angaben, Informationen zur medizinischen Anamnese,
Tabakgebrauch und suizidales Verhalten. Das SSAGA lésst den Interviewer ein
,Lebensdiagramm* von Diagnosen bilden (Buchholz et al., 1994, Hesselbrock et al.,

1999).

Das Alter des Beginns und das Alter von aktuellen Problemen werden wéhrend des
Interviews erfragt. Die Fragen des SSAGA koénnen Einzelpersonen helfen, einige der
Schwierigkeiten zu verstehen, die als Folge eines Alkohol-, oder Substanzmissbrauches

oder Abhingigkeit aufgetreten sind (Buchholz et al., 1994).

In einer Studie wurde die diagnostische Giiltigkeit von SSAGA (Alkohol und
Drogenabhéngigkeit, hohe Depression, Angststorungen) und ASPD gemessen.
Insbesondere die antisoziale Personlichkeitsstorung (ASPD) tritt hdufig mit der
Alkoholabhingigkeit auf. ASPD scheint ein wichtiger Faktor in der Pathogenese und im
klinischen Verlauf der Alkoholabhidngigkeit zu sein. Das chronologische Verhiltnis
zwischen dem Beginn der ASPD Symptome und der Alkohol-Abhéingigkeitseigen-
schaften ist noch nicht detailliert studiert worden. In der fiir diese Dissertation
verwendeten Stichprobe wurden in einer fritheren Arbeit 55 alkoholabhéngige Patienten
hinsichtlich dieser Chronologie untersucht. Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass der
Beginn der ASPD-FEigenschaften denen der Alkoholabhédngigkeit bis zu 4 Jahren

vorangeht. Es wurde von den Autoren vorgeschlagen, dass bei Patienten mit einer
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ASPD die Alkoholabhangigkeit ein Sekundarsyndrom sein konnte (Bahlmann et al.,
2002).

SCAN ist ein diagnostisches Verfahren zur Erfassung psychopathologischer
Symptomatik fir die wichtigsten psychatischen Storungsbilder des Erwachsenenalters.
Neben einer standardisierten Erhebung von 1CD-10 und DSM-IV Diagnosen bietet
SCAN auch die Mdglichkeit zur dimensionalen Diagnostik psychischer Stérungen.
SCAN ist gultig und anwendbar in mehreren Kulturen. Wenn man aber die antisoziale
Personlichkeitsstorung (ASPD) einschétzen will, braucht man die ASPD Sektion vom
SKID (Structured Clinical Interview fur DSM-III-R), weil das der SCAN nicht
einschétzen kann (Anthenelli et a., 1994). Die Kappa Statistik wurde zur Messung
eingesetzt. Die Resultate vom Vergleich SCAN und SSAGA waren folgende: Die
erhobenen Daten in Kombination mit 2 vorausgegangenen zuverldssigen Studien zeigten,
dass der SSAGA ein gultiges Instrument ist zur Einschdtzung von psychischer Stérung,
inklusive Alkohol und Drogenabhéngigkeit (Hesselbrock et al., 1999).
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I1.3 Genetische Unter suchungen

[1.3.1 Gewinnung der Blutproben:

Um eine genotypische Analyse vornehmen zu koénnen, wurde in der Neurochemischen
Abteilung der Psychiatrischen Klinik, Nussbaumstrasse, Minchen, Blut von den zu
untersuchenden Patienten aus der Cubitalvene abgenommen. Die entnommene Menge
entsprach 2 mal 10ml Rohrchen EDTA-BIut (Serumrohrchen).

I1.3.2 Verarbeitung der Blutproben:

Genomische DNA wurde aus dem ganzen Blut gemél? einem Standard- Protokoll isoliert.
Der Genotyp der G6525A und A779C Polymorphismen des Tryptophan-hydroxylase
Gens wurde durch eine Kombination der FRET (fluorescence resonance energy transfer)
Methode und eines Light Cycler Systems (Roche Diagnostics) festgestellt.

Eine detaillierte Beschreibung der theoretischen Hintergrinde und Methodologie wurde
von Toyota et a., 2000 berichtet. Fir die beiden Polymorphismen wurden folgende
Konditionen angewandt. A779C Polymorphismus: Vorwérts Primer: 5- TTC AGA TCC
CTT CTA TAC CCC AGA G-3’; Ruckwarts Primer: 5- GGA CAT GAC CTA AGA
GTT CAT GGC A-3"; Acceptor Hybridisierungsprobe: 5°- LCRed640- CAC GTC GCA
GTG CTT AAC ATA CGT TTA TAA- 3 Donator Hybridisierungs Probe: 5- CTG
AAA GAG AGG TAC AAG TTT-3 fluorescein. Die PCR wurde ausgefiihrt mit 50 ng
DNA nach den Instruktionen des Herstellers fur 40 Zyklen. Die Reaktionsbedingungen
der PCR waren: Denaturierung (95°C, 10 s, ramp rate 20°C/s), Hybridisierung (60°C, 10
s, ramp rate 20°C/s) und Polymerisation (72°C, 10 s, ramp rate 20°C/s). Nach der
Amplifizierung der DNA wurde eine Schmelz-Kurve erzeugt, gefolgt durch ene
langsame Erhitzung bis 95°C (ramp rate von 0.2°C/s). Das Fluoreszenz Signal wurde
graphisch gegen die Temperatur dargestellt. Es wurden Schmelzungs-Kurven erzeugt von
53°C (A-Alld) und von 48°C (C-Allele).
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G6526A Polymorphismus. vorwérts Primer: 5°- TGG CAT TGA AGT AAG AGC AC-
3; ruckwérts Primer: 5-GTT TCA TGC AGG TAT TAG TG-3; Donator
Hybridiserungs Probe: 5-AGC TGT AAA GGT CCT GAG CT-fluorescein-3’;
Acceptor Hybridisierungs Probe: 5-LCRed640-AA GTA CAT CCA TAC TCA GCA
AAA AAG AAA-3". PCR und Programm-Konditionen waren die gleiche fir den A779C
Polymorpismus, aul3er dass eine Hybridisierungstemperatur von 53°C benutzt wurde. Das
G-Alle erzeugte einen Schmel z-Hohepunkt von 60°C und 56°C fir das Allel.

Fir den G5806T Polymorphismus beim TPH-1 Gen wurde eine Standard PCR
angewendet. Die PCR Reaktionen (25 pl Endvolumen) beinhalten das genomische DNA
Templat (100 ng), die 100 ng genomische DNA, 200 uM von jedem dNTP, 1.25
Einheiten Tag DNA Polymerase, und 0.6 uM von dem vorwarts (5-CTC AGA ATT
GTA CAC CTC AC-3") und vom riickwarts (5-CTG ACT AAC ACT GAA CAA TC-
3) Primern beinhatet. Nach einem ersten Denaturierungs-Schritt von 95°C fir 10
Minuten, wurden 35 Schritte Denaturierung von 95°C fir 30 Sekunden, Hybridisierung
von 54°C fur 30 Sekunden und eine Polymerisation von 72°C fur 1 Minute angewandt.
Ein zusétzlicher letzter Schritt von 72°C fur 7 Minuten wurde benutzt. Die PCR Produkte
wurden mit 5 Einheiten Mdll fur 8 Stunden verdaut, durch Elektrophorese in einem 2.5%
Agarose-Gd aufgetrennt und durch Ethidium Bromid Farbung unter dem UV-Licht
visualisiert. Das unverdaute PCR Produkt (GG Genotyp) hat eine Lange von 548
Basenpaaren. Der komplette Restriktionsenzymverdau (TT Genotyp) erzeugte Banden
von 147 und 401 Basenpaaren-Lange.

Die Polymerase-Kettenreaktion dient zur Vervielfdtigung definierter Abschnitte sehr
gering konzentrierter DNA-Molekile. Voraussetzung ist, dass man die Basenfolge am
Anfang und Ende des gewlnschten DNA-Abschnittes kennt. Im Labor werden
automatisiert kurze, einzelstréngige ,,Starter“-DNA-Stiicke (primer) hergestellt, die zu

diesen DNA-Abschnitten passen (komplementér sind). AnschlieBend kann mit Hilfe
eines hitzestabilen Enzyms (Taq-Polymerase) und freier DNA Bausteine (Desoxyribo-

nukleosid-Triphosphate) das zwischen den beiden ,Primer’-Erkennungssequenzen

liegende DNA-Stiick wiederholt kopiert werden.
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Diese Kopierreaktion erfordert drei verschiedene Temperaturschritte, welche nach einem
festgelegten Computerprogramm in einem Heizblock, der PCR-Maschine, eingestellt

werden.

I1.3.3 Theor etische Grundlagen der Gewinnung von Genetischen Daten

Die Analysen wurde nicht von der Autorin dieser Dissertation durchgefuhrt, sondern
in der Neurochemischen Abteilung der Psychiatrischen Klinik, in der
Nussbaumstrasse-M tinchen, unter Anweisung von Dr. Bondy, Frau Preat und dem

zugehorigen Labor.

FRET: Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Transfer

Die FRET Methode erlaubt es Distanzen, Wechselwirkungen, direkte Interaktionen oder
wie eben beschrieben Verénderungen in Biomolekilen zu bestimmen. Hierzu missen in
die Biomolekile zwei jeweils unterschiedliche fluoreszierende Sonden eingefiihrt
werden. Mit der FRET Methode kann die Distanz zwischen den Sondenmolekilen in
einem Biomolekul gemessen werden. Man kann auch zwei Biomolekile, die miteinander
in Wechselwirkung treten, jeweils mit einer Sonde ausstatten. Wird ein Molekul wahrend
eines Prozesses durchgeschnitten und enthélt es an jedem Ende eines der Sonden-
moleklle, so kann der Schneideprozess in Echtzeit verfolgt werden. Die FRET Methode
wird oft as ,molecular-ruler bezeichnet und wird zurzeit sehr intensiv iiberall
angewendet (Carell, 2002).

Die FRET Methode eignet sich vor allem zum Ausloten groler Abstinde. Sie ist relativ
ungenau und ermdglich keine hochpridzisen Distanzaussagen. Der Fehler liegt je nach
System bei + SA.

In einem typischen FRET Experiment werden die interessierenden Stellen mit zwei
unterschiedlichen Fluorophoren verkniipft. Ein Fluorophor wird als Donor, der Andere
als Akzeptor bezeichnet. Die Absorption des Donors (z.B. 350 nm) erfolgt bei hoéherer
Frequenz als die des Akzeptors (z. B. 450 nm). FRET bedeutet nun, dass die Singulett-

Singulett Ubergiinge der Sonden miteinander in Resonanz stehen. Gekoppelt sind die



Absorptions-Ubergangsdipolmomente  des  Donors und  die  Emissions-
Ubergangsdipolmomente des Akzeptors. Die Anregungsenergie wird so nach einem

walki-talki-Mechanismus vom Donor auf den Akzeptor Ubertragen. Wird die
Anregungsenergie des Donors aleine, also normalerweise tber Fluoreszenz abgegeben,
so erfolgt in Gegenwart des Akzeptors die Ubertragung der Energie auf den Akzeptor.
Die Fluoreszenz des Donor ist trotz gleich starker Anregung deutlich schwécher, man
sagt de ist geloscht oder gequetscht. Die Léschung ist umso stérker je besser der
Energietransfer vom Donor auf den Akzeptor ist. Die Ubertragene Energie fuhrt zur
elektronischen Anregung des Akzeptors. Fluoresziert dieser nicht, so wird die Energie
tber andere akzeptortypische Kandle wie z. B. einen Singulett-Triplett Ubergang oder
einfach ,,internal conversion“ verloren. Gibt der Akzeptor seine Anregungsenergie in
Form von Fluoreszenzlicht ab, so beginnt die Donor Verbindung nach dem FRET zu
fluoreszieren. In der Regel geschieht dieses bei einer deutlich anderen Wellenldnge.

Die Effizienz des Energietransfers (Errer) Wird durch die Formel unten beschrieben:

EFHE‘T‘ -

R ist der Abstand zwischen den Fluorophoren (Donor-Akzeptor). R, ist der sogenannte
Forsterradius. Dieser Parameter beschreibt, bei welcher Distanz 50% der Fluoreszenz des
Donors geldscht ist. Er ist abhangig von der Wahl der Fluorophore.

Besonders gut ist der Energietransfer, wenn das Fluoreszenzspektrum des Donors total
mit der langwelligsten Bande des Absorptionsspektrums des Akzeptors tbereinstimmt.
Die Graphik 1 zeigt schematisch den FRET Vorgang. Die Graphik 2 beschreibt die
Situation des Uberlappintegrals fur ein typisches Donor Akzeptor Paar
(Fluorescein/Cyanin3).
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Graphik 1 Schematische Darstellung des FRET Vorganges.

Graphik 2
Graphisches Beispiel des Uberlappintegrals fur ein typisches Donor-Akzeptor-Paar

(Fluorescein/Cyanin3).



FRET Experimente werden am enfachsten mit Hilfe enes normalen
Fluoreszenzspektrometers durchgefuhrt. Man beobachtet die Fluoreszenzintensitét des
Donors oder wenn moglich auch die Fluoreszenzintensitét des Akzeptors wenn dieser
fluoresziert. Komplizierter aber aussagekraftiger ist das Messen der Fuoreszenz-
abklingzeit. Hier erhdt man eine Kurve die exponentiell gefittet werden kann. Die
Monoexponentionalitét zeigt dann den Energietransfer aus einer Konfirmation heraus. Ist
das Fluoreszenzabklingverhalten komplizierter so kann durch multiexponentielles-Fitten
ermoglicht werden, zu bestimmen aus wie vielen unterschiedlichen Konfirmationen
heraus ein Energietransfer erfolgt. Natirlich wird auch der Fluorophor mit dem
Biomolekil in Wechselwirkung treten und z.B. in die DNA interkalieren. Das hat
dramatische Effekte. Wichtig ist also wo und wie die Fluorophore angeknipft werden
(Carell, 2002).

Fir das Fluorescin-Cyanin3-Paar wurde die Energietransfereffizienz fir jeden Abstand
berechnet. Die Kurve ist oben (b) abgebildet. Aus dieser Kurve ergibt sich ein R-Wert
von 56A. Geht man davon aus, dass gute Messungen der Fluoreszenz im Messbereich
10% Fluoreszenz-90% Fuoreszenz durchgefuhrt werden kénnen, so ergeben sich
Distanzen zwischen 35A-85A die gut mit diesem speziellen Paar vermessen werden
konnen.

Am enfachsten sind immer sogenannte relative Experimente, in denen eine kleine
Familie @hnlicher Verbindungen studiert wird. Diskutiert wird dann nur der Effekt
innerhalb der Familie. Hier ist die Umgebung der Fluorophore jeweils identisch. Viel
komplizierter sind Experimente in denen das nicht gegeben ist. Die Fluoreszenzintensitét
andert sich namlich auch mit der Umgebung, so dass Ergebnisse durch derartige
Einflusse sehr ungenau werden konnen. Verschiedene Fluorophore verhalten sich hier
sehr unterschiedlich (Carell, 2002).

Mit PCR-Geréten die keine gleichzeitige Messung der Reaktion erlauben, kann das
Ergebnis erst nach durchschnittlich 2-3 Stunden Reaktionsdauer mittels Gelelektro-
phorese nachgewiesen werden konnen. Neue Entwicklungen auf diesem Gebiet machen
aber mittlerweile auch so genannte ,,Real-Time-PCR* moglich.

In vielen Biolaboratorien wird eine spezielle PCR-Maschine (Light Cycler, Roche
Diagnostics) die mit einem Laser-Messsystem ausgestattet ist, verwendet. Die Reaktions-

16sung enthélt ergdnzend zu den {iblichen Komponenten einen speziellen
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Farbstoff (SYBR Green), der sich an die neu gebildete DNA anlagert und in diesem
Zustand gruin fluoresziert.

Mittels Laseranregung kann dadurch die ansteigende Fluoreszenz in der Probe nach
jedem Reaktionszyklus gemessen und paralel Uber ein spezielles Computerprogramm
ausgewertet werden. Durch ein verbessertes Heiz-/KUhl-System wird mit diesem Geréat
die erforderliche Zeit fur eine Standard- PCR mit 30-40 Zyklen auf ca. 30-40 Minuten

reduziert.
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Il 4. Statistik

Die Beziehungen der Gene zu dichotomisierten Phanotypen wurden unter Verwendung
der Chi-Quadrat-Statistik getestet. Haplotyp-Haufigkeiten der Tryptophanhydroxylase
wurden unter Verwendung der Software-Programme PMPLUS und EHPLUS (Xie & Ott,
1993; Zhao et al., 2000) bestimmt. Ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5% wurde fur
dle satistischen Untersuchungen gewéhlt. Die statistische Auswertung wurde von

Professor Dr. Engel, in der Abteilung fur Testpsychologie durchgefihrt.

Beim Vergleich von zwei (oder mehr) Messreihen untereinander stellt sich die Frage, ob
vonelnander verschiedene (signifikant verschiedene) Ergebnisse wirkliche Unterschiede
reprasentieren  oder ob unterschiedliche Mittelwerte lediglich aufgrund  der

Zufallstreuung, also aufgrund von ,,Fehlern* auftreten.

Zur Losung des Problems miissen Mittelwerte von 2 Messwerten im Verhiltnis zur
Standardabweichung (die bei beiden Reihen als gleich vorausgesetzt wird) miteinander
verglichen werden. Zum Vergleich zweier Messreihen verwendet man den t-Test nach
Student. Das Ziel des Vergleichs liegt in der Uberpriifung, wie weit ein Mittelwert Xa
von X, entfernt ist, und as Mal3 hierfir dient die GrofRe t. Der t-Test fUr eine Stichprobe
vergleicht den Mittelwert einer Stichprobe mit einem vorgegebenen Sollwert. Die Chi-
Quadrat Verteillung, die zusétzlich Anwendung findet, beschreibt in ihrer einfachsten
Form die Verteilung des Quadrats einer standnormalverteilten Zufallsvariablen (Weil3,
1999).

Die Varianzanalyse ist die Methode der Wahl be Fragestellungen, die sich mit
Mittelwertsvergleichen einer oder mehrerer intervallskalierter ,, abhdngiger Variablen*
beantworten lassen. Ublicherweise werden die Fille-vergleichbar wie beim t-Test-in
verschiedene Gruppen eingeteilt, die durch ,,unabhingige Variablen* kodiert werden. Im
Unterschied zum t-Test sind mehr als zwei Stufen der unabhédngigen Variablen (z.B.
Vergleich von drei verschiedenen Entspannungsverfahren) und auch die gleichzeitige
Beriicksichtigung mehrerer unabhidngiger Variablen (Faktoren) moglich. Auch

Messwiederholungen kdnnen durchgefiihrt werden.
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Die varianzanalytischen Verfahren werden-je nach Komplexitdt-nach der Zahl der
Faktoren (unabhangigen Variablen) und nach der Zahl der abhéngigen Variablen
(univariante und multivariante Varianzanalyse) eingeteilt.

Die einfache Varianzanalyse kann as Erweiterung des t-Tests fir unabhangige
Stichproben auf mehr als zwel Gruppen angesehen werden. Die unabhéngige Variable
(,,Faktor'”, kategoriale Variable, die die einzelnen Gruppen Kkodiert) besitzt
dementsprechend mehrere Stufen. Als Beispiel fur die einfaktorielle Varianzanalyse gilt
ONE WAY ANOVA. Zwei- und mehrfaktorielle Varianzanalysen werden ebenfalls mit
dem UNIANOVA Befehl gerechnet. Die Syntax dieses Befehls ist sehr komplex.
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[11. ERGEBNISSE

[11. 1 Charakterisierung der Stichprobe
[11. 1. 1 Gesamte Gruppe der Probanden

In unserer Studie wurden 404 Patienten mit der ICD 10 Diagnose einer Alkohol-
abhangigkeit eingeschlossen. Die Gruppe bestand aus 267 (66,1%) Mannern und 137
(33,9%) Frauen. Das durchschnittliche Alter der mannlichen Patienten betrug 41.3 + 9.1
Jahre, das der Frauen 42.1 + 10.2. Das Ersterkrankungsalter der Alkoholabhangigkeit
betrug 27.3 + 9.3 Jahre (Manner) / 34,7 + 9.1 (Frauen), und die durchschnittliche tégliche
Alkoholmenge vor Aufnahme in die Entzugsstation 404.76 + 192.0 g/Tag (Méanner) /
203.19 + 102.0 g/Tag (Frauen). 40 dieser Patienten wurden von der Autorin dieser
Doktorarbeit beziglich Alkoholsucht, Suizidalitdt, Emotion, Charaktermerkmale
interviewt. Die weiteren 364 Patienten wurden von Kollegen, Stationsarzten und
Doktoranden interviewt. Die Befragung der Patienten nahm zwischen 2-2.5 Stunden in
Anspruch. Daraufhin wurden die erhobenen Daten in den PC aufgenommen. Dazu
benttigte die Autorin die aktuelle Version des statistischen Programms SPSS. Dies war
Vorrausetzung fir den dstatistischen Teil dieser Doktorarbeit. Die angewandten
Fragebogen wurden unter Materiaien und Methoden erlautert. (Weitere
Stichprobencharakteristikain Tabelle 1)

Manner Frauen
Probanden

267 (66,1%) 137 (33,9%)
Durchschnittliches Alter 41.3+9.1 42.1+10.2
Durchschnittliches Alter fir den Beginn der| 27.3+9.3 34.7+49.1

Alkoholabhangigkeit

Durchschnittliche Menge an Alkohol (g pro Tag) 404.76+192.0 | 203.19+102

Tabelle 1
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[11. 1.2 Ergebnisse zur Suizidalitat bei Alkoholabhangigen

Die folgenden statistischen Auswertungen beinhalten sdmtliche Patientendaten, die bis
zum Datum der Datenerhebung im SPSS eingegeben wurden. Mit der Eingabe hatten sich
Doktoranden, Stationsérzte, unter anderem die Autorin ausgiebig beschéftigt. Die Anzahl

der miteinbezogenen Patienten betrug 404 (Méanner 267, Frauen 137).

Gesamt: 404 Manner 267 Frauen 137
Kein Suizidversuch 137 (51.3 %) 26 (19.0 %)
Suizidversuch 130 (48.7 %) 111 (81.0 %)
Suizidversuch 107 (40.1 %) 110 (80.3 %)
nicht gewaltsam
Suizidversuch 23 (8.6 %) 1 (0.7%)
gewaltsam

Tabelle 2
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[11.1.3. Unterschiede zwischen der Gruppe der alkoholabhangigen
Probanden (Manner) mit Suizidversuch in der Vorgeschichte (n=130)
gegen die Gruppe von Probanden ohne Suizidversuch (n=137) in der

Vorgeschichte:

Untersuchung der Alkoholmenge, vom Age of Onset vs. kein Suizidversuch, nicht

gewaltsamer Suizidversuch, gewaltsamer Suizidversuch:

351.64 411.96 450.70

+/- 180.28 +/- 213.59 +/- 213.08

30.37 26.54 25.35 0.01** 0.57

+/- 9.94 +/- 8.51 +/-5.54

Tabdle 3

Die Mittelwerte und die Standardabwei chungen wurden berechnet. Zum Ermitteln vom p
Wert von Age of Onset und téglich eingenommener Alkoholmenge in Gramm, wurde der
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t-Test angewendet, da es sich um stetige, metrische Werte handelt. Die statistische
Auswertung zeigte, dass die mannlichen Probanden mit gewaltsamem Suizidversuch,
eine verhdltnismallig hdhere Menge an Alkohol konsumierten, als die Probanden ohne
Suizid und ohne Gewalt. Der p-Wert vom Ersterkrankungsalter und Suizidversuch vs.
kein Suizidversuch war signifikant. Die Anderen p-Werte waren nicht signifikant.
Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001

Untersuchung der Anzahl der Ehen, der Anzahl der Kinder, vom Tabakkonsum vs.

kein Suizidver such, nicht gewaltsamer Suizidversuch, gewaltsamer Suizidversuch:

Tabelle4



Es wurden die Haufigkeiten der Anzahl der Ehen und der Anzahl von vorhandenen
Kindern berechnet. Um den Zusammenhang zwischen den Variablen und dem Suizid
bestimmen zu konnen, fand der Chi-Quadrat Test Anwendung, da es sich hier um eine
kategoriale Variable handelt. Die statistische Auswertung zeigte keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Werten, es besteht eine gleichméfdige Verteilung, somit keine
Signifikanz.

Der Tabakkonsum bei Mannern

Von 267 Mittelwert Mittelwert  |Mittelwert p-Wert
Teillnehmern _ - - .
Kein Suizidversuch | Suizidversuch | (Chi-Quadrat)
Suizidversuch | nicht gewaltsam
gewaltsam
TABAK-
KONSUM 0
17 2 1 0.51
TABAK-
KONSUM 1
96 19 16
Tabelle5

Tabakkonsum 0: Kein Rauchen von Zigar etten

Tabakkonsum 1: Rauchen von Zigaretten

Fir das Errechnen der Haufigkeit vom Tabakkonsum der Probanden mit keinem
Suizidversuch, nicht gewaltsamen Suizidversuch, gewatsamen Suizidversuch, fand eine
Kreuztabelle, plus Chi-Quadrat Anwendung. Auffallend hoch ist die Anzahl der Patienten
die Tabak konsumierten. Keine Signifikanz im Suizid.
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[11.1.4 Unterschiede zwischen der Gruppe der alkoholabhangigen
Probanden (Frauen) mit Suizidversuch in der Vorgeschichte (n=111)
gegen die Gruppe von Probanden ohne Suizidversuch (n=26) in der
Vorgeschichte:

Untersuchung der Alkoholmenge, von Age of Onset vs. kein Suizidversuch, nicht

gewaltsamer Suizidversuch, gewaltsamen Suizidver such:

191.88

257.69

+/- 115.51 +/- 88.99 +/-0
32.62 31.62 40.00 0.89 0.45
+/- 7.46 +/- 10.52 +/-0

Tabdle 6

Anhand der oben aufgefiihrten Tabelle 6 der weiblichen Probanden ist zu sehen, dass die
téglich eingenommene Menge an Alkohol bei nicht gewaltsamen Suizid, verhaltnisméalig
hoher ist, im Vergleich zu kein Suizidversuch und gewaltsamen Suizidversuch.
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Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001. Keine
Signifikanz im Suizid.

Untersuchung der Anzahl der Ehen, Anzahl der Kinder, vom Tabakkonsum vs.
kein Suizidver such, nicht gewaltsamer Suizidversuch, gewaltsamer Suizidversuch:

Tabdle7
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Anhand der oben aufgefiihrten Eigenschaften weiblicher Patienten ist ersichtlich, dass
eine gleichméalige Verteilung und somit in Bezug auf Suizid keine Signifikanz besteht.

Der Tabakkonsum bel Frauen

Tabdle 8

Tabakkonsum 0: Kein Rauchen von Zigar etten
Tabakkonsum 1: Rauchen von Zigar etten

Wie bei den méannlichen Probanden bestétigten die Frauen, dass mehr Probanden Tabak
konsumieren. Im Bezug auf Suizid besteht keine Signifikanz.
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[11.2 Mit Befragungsinstrumenten erhobene Daten

[11.2.1 SSAGA

In den Abschnitten zuvor wurde untersucht, wie sich die t&gliche eingenommene
Alkoholmenge, das Ersterkrankungsalter, die Anzahl der Ehen und Kinder, der Tabak-
konsum, statistisch zu kein Suizidversuch, Suizidversuch nicht gewaltsam, Suizidversuch
gewaltsam verhalten. In diesem Abschnitt wird rein deskriptiv dargestellt, wie sich die
taglich eingenommene Alkoholmenge und das Ersterkrankungsalter zu kein
Suizidversuch, Suizidversuch nicht gewaltsam, gewaltsam verhdt. Gezogene
Schlussfolgerungen stellen eher Tendenzen dar. Das untersuchte Klientel besteht aus
Méannern (267) und Frauen (137).

Dietagliche Alkoholmengeim Vergleich zum Suizidver such:

Die tagliche Alkoholmenge im Vergleich zu kein Suizid, Suizid ohne
Gewalt, gewaltsamer Suizid
400
(<))
2 350
[¢))
£ 300
2 O kein Suizidversuch
2 E 250 -
<_(. S 200 - B Suizidversuch nicht gewaltsam
20
= C i
(y) = 150 O Suizidversuch gewaltsam
& 100 - 271.76 305.70
5 50 o -
n 147.89 213.08
0
Abbildung 1

Man erkennt, dass alkoholabhéngige Patienten, mit einem nicht gewaltsamen
Suizidversuch in der Vorgeschichte tendenziell eine hohere tagliche Alkoholmenge

konsumierten.
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Das Ersterkrankungsalter im Vergleich zum Suizidver such:

Das Ersterkrankungsalter im Vergleich zu kein
Suizidversuch, Suizidversuch nicht gewaltsam,
Suizidversuch gewaltsam

0]
= 35
S
> 30
S o
a2
g O
_;éJ S 20 O kein Suizidversuch
o o 15 |
L ? M Suizidversuch nicht gewaltsam
o4~ 10 -
?D: O Suizidversuch gewaltsam
I O
9]
“» 0
Abbildung 2

Wie in der Abbildung verdeutlicht, weisen Patienten die keinen Suizidversuch hinter sich
haben, ein hoheres durchschnittliches Ersterkrankungsalter der Alkoholabhangigkeit auf.
Untersucht man Uberdies die Gruppe der Probanden mit der Vorgeschichte eines
Suizidversuches ist sichtbar, dass Patienten mit nicht gewaltsamem Suizidversuch
tendenziell ein hoheres Ersterkrankungsalter aufweisen wie Patienten mit gewaltsamen
Suizidversuch.
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[11.2.2 Ergebnisse zum Barratt I mpulsiveness Scale (Bl S-5)

Wir wollten feststellen, ob in unserem Patientenklientel (Manner und Frauen)
Unterschiede bestehen, bezliglich der Impulsivitét nach BIS-5, bei Patienten mit Suizid
(gewaltsam/ nicht gewaltsam) und ohne Suizid. In den Abbildungen sind jeweils die
Skalenwerte fur die Summen- und Unterskalen (Geschwindigkeit der kognitiven
Antwort, ..) des BIS5 dargestellt. Das Darstellen ist erneut rein deskriptiv.
Schlussfolgerungen stellen eher Tendenzen dar. Wie in folgender Abbildung sichtbar ist,
wies die Gruppe der alkoholkranken Patienten mit gewaltsamen Suizidversuchen eine
geringfugig hohere Impulsivitét auf, als die beiden anderen Patientengruppen.

Bl S-5 Summenskala:

Suizidverhalten bei Alkoholkranken und BIS 5
Summenskala

Okein Suizidversuch

M Suizidversuch nicht gewaltsam
4 - 11.95
+/-
3.26

12.86

+/- O Suizidversuch gewaltsam

2.80

Summe Gesamtskala BIS 5
(00}

Abbildung 3

Die Gruppe der Alkoholkranken mit gewaltsamem Suizidversuch, weist eine geringfigig
hohere Impulsivitdt auf, als die Patienten ohne Suizidversuch und die Patienten ohne
angewandte Gewalt.
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BIS- SCC Geschwindigkeit der kognitiven Antwort:

Suizidverhalten bei Alkoholkranken und Barratt Impulsivitats-
Skala SCC
2

= 1,75
PR

(@] .
2z 0
£ £ 1251
= < O kein Suizidversuch
o C 1 i
3 2
g jg 0,75 - B Suizidversuch nicht gewaltsam
@) (@]
O 2L 0.5 L Lo O Suizidversuch gewaltsam
A B 025 e "
@5 1.15 1.09
@ 0

Abbildung 4

In Abbildung 4 ist sichtbar, dass die Personen die keinen Suizidversuch unternahmen,
eher eine hohere Geschwindigkeit der kognitiven Antwort aufwiesen, als die Ubrigen

Patienten.
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BI1S-5Mangel an Antriebskontrolle:

Suizidverhalten bei Alkoholkranken und BIS-5
6
5 |
o 4 . L.
% % O kein Suizidversuch
g *E 3 B Suizidversuch nicht gewaltsam
o
CE% 5 2 4.49 5.82 O Suizidversuch gewaltsam
o3 +/- +/-
P .2 1
] E 2.30 2.62
D 0
Abbildung 5

In dieser Abbildung ist ein erhohter Mangel an Antriebskontrolle in der Gruppe der
Patienten mit gewaltsamem Suizidversuch tendenziell zu sehen.
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BIS-5 Subskala der Abenteuer suche:

Suizidverhalten bei Alkoholkranken und BIS-5

Abenteuersuche

5
5 o 4 A W kein Suizidversuch
T35
3 > 3 B Suizidversuch nicht gewaltsam
22 5
U:) g 4.05 3.86 O Suizidversuch gewaltsam
£ 2 14 +/- +-
L <
o 0 1.50 151

Abbildung 6

In Abbildung 6 ist zu sehen, dass die Patientengruppe ohne Suizidversuch einen

geringfugig hoheren Wert der Abenteuersuche aufweist.



BIS-5 Subskala der Riskofreude:

Suizidverhalten bei Alkoholkranken und BIS-5 Risikofreude

18
1,6 1
14 -

1,2
O kein Suizidversuch

M Suizidversuch nicht gewaltsam

1.47 O Suizidversuch gewaltsam

Risikofreude
o
(00}

0,4 - 1.57

+/-
0.73

+/-
0.89

BIS-5 Subskala der

Abbildung 7

In folgender Abbildung ist sichtbar, dass die Werte der Skala Risikofreude fir nicht
Suizidversuch, sich von der Gruppe Suizidversuch gewaltsam/ nicht gewaltsam abheben.
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In folgender Tabelle werden die Ergebnisse von vorher aufgefiihrten Abbildungen
zusammengefasst. Folgende Aussagen stellen nur Tendenzen dar.

Zusammenfassung Bl S-5:

Tabdle9

66



Zusammenfassung, t- Test fur BIS

Suizidversuch | Mittelwerte | Standardabweichung | Signifikanz
BIS- Summe 0 11.95 3.26 0.96
1 11.94 3.02
Mangel an
Antriebskontrolle 0 4.49 2.30 0.15
1 4.98 2.15
Geschwindigkeit 0 1.82 1.15 0.15
der kognitiven
Antwort 1 1.56 1.18
Abenteuersuche 0 4.05 1.50 0.43
1 3.87 1.47
Niedrige 0 1.57 0.89 0.59
Risikofreudigkeit
1 1.50 0.80

Tabelle 10

O= kean Suizidversuch

1= Suizidver such (gewaltsam/ nicht gewaltsam)

Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001

Der p-Wert ist nicht signifikant.
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[11.2.3 NEO- FFI

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den Personlichkeitsskalen des NEO-FFI fir die
drei Gruppen alkoholkranker Patienten (nicht Suizidversuch, nicht gewaltsamer und
gewaltsamer Suizidversuch) tabellarisch dargestellt. (Manner und Frauen)

MITTELWERTE | Neurotizismus | Extraversion | Offenheit | Vertraglichkeit | Gewissenhaftigkeit
+/-
Standardabweichung
Kein Suizidversuch 22.50 26.03 28.33 290.74 30.80
+/- 7.80 +/-6.04 +/- 5.77 +/- 5.10 +/- 6.84
Kein gewaltsamer 27.31 25.39 29.96 29.28 28.83
Suizidversuch
+/- 8.36 +/- 7.16 +/- 5.36 +/- 5.80 +/- 7.55
Gewaltsamer 31.08 23.95 29.54 28.04 27.69
Suizidversuch
+/- 8.32 +/- 8.13 +/- 9.04 +/- 6.40 +/- 5.86
Anzahl 404 404 404 404 404
Tabelle 11

Aus der Tabelle 11 ist sichtbar, dass die Personen die einen Suizidversuch unternahmen

(gewaltsam-oder nicht gewaltsam) tendenziell mehr Eigenschaften auf der Skala

Neurotizismus aufweisen, als Personen ohne Suizidversuch. Die Statistik mit der
zugehorigen Signifikanz folgt auf Seite 72. Die Patienten weisen folgende Merkmale

auf:

- Tendenz: nerves, angstlich, traurig, unsicher, verlegen zu sein.

- Sich stdndig Sorgen machen, unrealistische Ideen zu machen, Unfahigkeit

die Bedlrfnisse zu kontrollieren und auf Stressreaktionen angemessen zu

reagieren.
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Skala

N (Neurotizismus)

N1 Nervositét

N7 Neigung zu unrealistischen Ideen

N2 Angstlichkeit

N8 Geringe Bedurfniskontrolle

N3 Traurigkeit

N8 Unangemessene Reaktionen auf Stress

N4 Unsicherheit

N5 Verlegenheit

N6 Gesundheitssorgen

Pardlel dominiert die Extraversion bel Patienten ohne Suizidversuch. Probanden mit
hohen Werten sind gesellig, aktiv, gesprachig, sozial, herzlich optimistisch. Ebenso zeigt
die Tabelle, dass die Personen ohne Suizidversuch kommunikativer waren, as die

Personen, die einen Suizidversuch unternahmen.

E (Extraversion)

El Gesdligkeit E7 Heiterkeit
E2 Aktivitat E8 Empfanglichkeit fir Anregungen und Aufregungen
E3 Gespréachigkeit

E4 Personen- Orientierung

E5 Herzlichkeit

E6 Optimismus

Aulerdem weist die Gruppe ohne Suizidversuch hohere Werte in der Skala der
Vertraglichkeit auf. Vertraglichkelt ist ein Zeichen fur zwischenmenschliche Beziehung,

Mitgefuhl, Verstandnis, Altruismus. Diese Personen sind zusétzlich sehr gesellig.

A (Vertraglichkeit)

A1l Altruismus A6 Kooperativitat

A2 Mitgefuhl A7 Nachgiebigkeit

A3 Verstandnis A8 Starkes Harmoniebeduirfnis
A4 Wohlwollen

A5 Vertrauen
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Ebenso weist die Gruppe ohne Suizidversuch hohere Werte in der Skala
Gewissenhaftigkeit auf. Gewissenhaftigkeit steht fur Ordnungsliebe, Zuverl&ssigkeit,
Disziplin, Pflichtbewusstsein und Ehrgeiz.

C (Gewissenhaftigkeit)
C1 Ordnungsdliebe
C2 Zuverlassigkeit

C3 Anstrengungsbereitschaft
C4 Punktlichkeit

C5 Disziplin

C6 Ehrgeiz

Verwunderlich ist die Offenheit bei Alkoholpatienten mit Suizidversuch, im Vergleich zu
Patienten ohne Suizidversuch. Offenheit steht prinzipiell fur, offen fur Erfahrungen,
Werte, neue Ideen und Phantasien zu sein.

O (Offenheit fur Erfahrungen)
O1 Hohe Wertschéatzung fur neue Erfahrungen und Abwechslung

02 Wissen Begierde

O3 Kreativitat

O4 Phantasie

O5 Unabhangigkeit im Urteil

06 Interesse fr offentliche Ereignisse
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T-Test bei unabhangigen Stichproben, NEO-FFI suizidal vs. nicht suizidal

0 22.50 7.80

0.00***
1 29.19 8.54
0 26.03 6.04

0.23
1 24.67 7.60
0 28.33 5.77

0.18
1 29.75 6.98
0 29.74 5.00

0.23
1 27.66 6.04
0 30.88 6.84

0.19
1 28.26 7.15

Tabedle 12

0= kein Suizidversuch

1= Suizidversuch (gewaltsam/ nicht gewaltsam)
Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001

Der Neurotizismus ist in Bezug auf Suizidversuch signifikant.
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[11.2.4 TCI (Temperament-und Charakter-lInventar)

Vier Temperamentsmerkmale (Vorsichtigkeit, Neugierverhalten, abhangig von
Belohnungen zu sein, Beharrungsvermégen) und drei  Charaktermerkmale
(Selbstlenkungsfahigkeit, Kooperativitédt, = Selbsttranszendenz)  erklaren  die
Abweichungen von der algemeinen Bevilkerung und bel psychiatrischen Patienten
(Svrakic et a., 1993).

Der TCl Fragebogen ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, das entworfen wurde, um
individuelle Eigenschaften beziiglich Temperament- und Charaktermal3e zu bestimmen.

Tabelle 13
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In Tabelle 13 wurden die Ergebnisse fur das Selbstbeurteilungsinstrument die
Erregbarkeit bzw. Nervositét an 404 Patienten dargestellt. Esist sichtbar, dass die Gruppe
ohne versuchten Suizid eine erhohte Erregbarkeit bzw. Nervositdt aufweist. Zid ist,
Hinweise auf moglicherweise signifikante Interaktionseffekte zwischen TCI-
Temperament-und Charakter-Merkmalen bei Alkoholkranken zu erhalten.

Solche Interaktionen konnten Anhaltspunkte flr eine therapierelevante, personlichkeits-
psychologische Klassifikation von Alkoholismuspatienten ergeben (Weijers et a., 1999).

Weiterhin ist eine erhthte Impulsivitét an Patienten mit gewaltsamen- bzw. nicht gewalt-
samen Suizidversuch sichtbar. Die Impulsivitét bei Patienten ohne Suizidversuch liegt
deutlich darunter. Sichtlich weist die Gruppe mit gewaltlosem Suizidversuch eine hthere
Impulsivitét bzw. Leidenschaft auf, wie die Spalten darunter und dartiber. Dies deutet auf

eine unruhige Personlichkeit hin bzw. das Gegenteil von bedéachtig und tberlegen.

Zusatzlich ist zu sehen, dass Personen mit gewatsamen bzw. nicht gewaltsamen
Suizidversuch eine héhere Extravaganz und Unordnung aufweisen als alkoholabhéngige
Patienten ohne Suizidversuch. Extravaganz steht fir verschwenderisches, Ubertriebenes,

aufwendiges Verhalten.
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t-Test bei unabhangigen Stichproben, TClI Novelty Seeking suizidal vs. nicht
suizidal

Tabdle 14

Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001. Keine
Signifikanz
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One-Way Anova Novelty Seeking und keine Suizidversuche, nicht gewaltsame

Suizidver suche vs. gewaltsame Suizidver suche.

Quadrat Mittel der
summe | df | Quadrate F Signifikanz
Zwischenden | g 25 | o8 | 035 | 075 0.44
Gruppen
Suizidversuche
Innerhalbder | 2625 | 170 | 046
Gruppen
Gesamt 88.48 198

Tabelle 15

Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001. Keine

Signifikanz
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t-Test bei unabhangigen Stichproben, Harm Avoidance suizidal vs. nicht Suizidal

0 0.53 0.14
0.43
1 0.55 0.14
0 4.87 1.74
0.09
1 5.75 2.16
0 4.15 2.06
0.12
1 4.62 1.83
0 3.69 2.23
0.42
1 4.37 201
0 3.55 241
0.09
1 4.62 2.54

Tabelle 16

Mal3stab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001. Die p-Werte
sind nicht signifikant.
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ONE-WAY ANOVA Harm Avoidance und keine Suizidversuche, nicht gewaltsame

Suizidver suche vs. gewaltsame Suizidver suche.

Zwischen den
Gruppen

Innerhalb  der | 4.33 196 0.02
Gruppen
Gesamt 4.35 198

Tabele 17

Malistab zur Bewertung der Signifikanz: * p< 0.05, **p< 0.01, ***p< 0.001. Keine
Signifikanz im Suizid.

7



[11.3. Verhéaltnis zwischen den genetischen Varianten der Tryptophan-

hydr oxylase und suizidalem Verhalten

[11.3.1 Vergleich der Gruppe von Probanden mit Suizidversuch in der
Vorgeschichte gegen die Gruppe der alkoholabhangigen Probanden
ohne Suizidversuch in der Vorgeschichte bezlglich der Poly-
mor phismen A779C, —6526A/G und —5806G/T des Tryptophanhydro-

xylasegens

In beiden Gruppen waren alle 3 Polymorphismen im Hardy-Weinberg Gleichgewicht.
A779C: pl=0.974
6526A/G: p2= 0.472
5806G/T: p3=0.295

Der genetische Teil der Arbeit wurde aus der Verdffentlichung (Koller et al., 2005)
Ubernommen. Deshab beziehen sich die nachsten 2 Tabellen in der Arbeit auf 206
Probanden. Bei der Auswertung der restlichen Daten lagen der Verfasserin mehr Daten
vor (404 Probanden); zu denen aber keine zusétzlichen genetischen Daten vorlagen, so
dass die genetische Auswertung nur fir 206 Probanden erfolgte. Die folgenden Daten
sind Tell meiner Verdffentlichung vom September 2005. (Koller et al., 2005) Auf diese
Daten bezieht sich auch die Genetik die im Folgenden erlautert wird. In dieser Gruppe
hatten 119 (72.6%) der Ménner und 30 (71.4%) der Frauen nie den Versuch
unternommen sich das Leben zu nehmen, 45 (27.4%) Manner und 12 (28.6%) Frauen

haben in der Vergangenheit mindestens einen Versuch hinter sich.
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Von diesen Personen wiesen 28 (17.1%) Manner und 12 (28.6%) Frauen, einen
Suizidversuch auf, 17 (10.3%) Méanner und 5 (11.9%) begingen mehr as einen
Suizidversuch. Das durchschnittliche Alter fir den ersten Suizidversuch betrug 27.8 + 9.9
Jahre fur Manner und 31.7+ 12 Jahre fur Frauen. Suizidversuche unter Alkohol- oder
Drogeneinfluss wiesen 19 (11.5%) Manner und 9 (21.3%) Frauen auf, 11 (6.7%) Manner
und 3 (7.1%) Frauen versuchten sich die Pulsadern zu durchtrennen. Der Rest beging
einen Suizidversuch durch Erhangen, sich vor den Zug werfen oder mit dem Auto gegen
einen Baum fahren. Siehe hierzu Tabelle 18a, 18b
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164 (79.6%) | 42 (20.4%)

41.3+9.1 42.1+10.2

28.8+9.3 32.0+49.1

354.72+192.0 212.5+102
Tabedle 18a

119 (72.6%) | 30 (71.4%)
45 (27.4%) | 12 (28.6%)
27.8+9.9 31.7+12
28 (17.1%) | 12(28.6%)
17 (10.3%) | 5(11.9%)
19 (11.5%) | 9(21.3%)
11(6.7%) | 3(7.1%)
15 (9.1%) 0 (0%)

Tabelle 18b
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Wir fanden keinen signifikanten Unterschied in der genotypischen Darstellung des
A779C Polymorphismus, zwischen den Personen mit Suizidversuchen und denen ohne
(Chi2=0.052, df=2, p=0.974). Wir stellten keinen Unterschied in beiden Gruppen, in
Bezug auf die genotypische Darstellung des —6526A/G Polymorphismus vom TPH1 Gen
(Chi*=1.501, df=2, p=0.472) fest. Ebenso stellten wir keinen signifikanten Unter-schied
in beiden Gruppen beziiglich —-5806G/T fest (Chi*=2.440, df=2, p=0.295)

Alkoholiker Alkoholiker ohne | ExactChi 2 | Signif
mit Suizidversuche
Suizidversuchen | (n=149)
(n=57)
Genotype A779C
AA 9 (15.8%) 22 (14.8%)
AC 27 (47.4%) 70 (47.0%) 0.100 0.977
CcC 21 (36.8%) 57 (38.3%)
Genotype A-
6526G 7 (12.3%) 29 (19.5%)
GG
GA 29 (50.9%) 68 (45.6%) 1.450 0.522
AA 21 (36.8%) 52 (34.9%)
Genotype G-
5806T 5 (8.8%) 26 (17.4%)
TT
GT 30 (52.6%) 72 (48.3%) 2.413 0.295
GG 22 (38.6%) 51 (34.2%)
Tabelle 19

In beiden untersuchten Gruppen, waren die Polymorphismen von A779C und G6526A in
einem Ungleichgewicht. (X2=34.71 fir die untersuchten Falle, X2=74.33 fur die
Kontrollgruppe, df=1, p< 0.001). Das 779A Allel war signifikant mit 6526A verbunden
und A779C mit 6526G.
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[11.3.2 Vergleich der Gruppe von Probanden mit mehr als einem
Suizidversuch in der Vorgeschichte gegen die Gruppe der
alkoholabhangigen Probanden ohne Suizidversuch in der Vorgeschichte
beziiglich der Polymorphismen A779C, —6526A/G und —-5806G/T des

Tryptophanhydroxylasegens

2 (%) 22 (%)
13 (%) 70 (%) 1.231 0.540
7 (%) 57 (%)
1 (%) 29 (%)
14 (%) 68 (%) 3.779 0.151
7 (%) 52 (%)
3 (%) 26 (%)
12 (%) 72 (%) 0.348 0.840
7 (%) 51 (%)

Tabelle 20
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[11.3.3 Vergleich der Gruppe von Probanden mit mehr als einem
Suizidversuch in  der Vorgeschichte gegen die Gruppe der
alkoholabhangigen Probanden ohne Suizidversuch in der Vorgeschichte
beziiglich Haplotypenverteilung der Polymorphismen A779C, -6526A/G
und -5806G/T des Tryptophanhydroxylasegens 1.

Tabelle 21 zeigt die geschatzte Haplotyp-Verteilung fir Personen mit suizidaler
Handlung und fir die Kontrollgruppe (Alkohol patienten ohne versuchten Selbstmord). Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Haplotyp-Verteilung chi2= 14.51, df=14,
p=0.41)

Estimated Haplotype frequencies
Loci
Alkoholpatienten Alkoholpatienten
A799C T8506G G6526A | mit Suizidversuch ohne Suizidversuch
A T G 0.00 0.00
A T A 0.11 0.18
A G G 0.00 0.02
A G A 0.29 0.18
C T G 0.20 0.18
C T A 0.04 0.05
C G G 0.17 0.22
C G A 0.19 0.16
Tabelle21

Zeigt die geschétzte Haplotyp-Verteilung fur Personen mit suizidaler Handlung und fir
die Kontrollgruppe
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V. DISKUSSION

Zie unserer Untersuchung war es, eine Assoziation zwischen Alkohol patienten mit der
Vorgeschichte enes Selbstmordversuchs mit Personlichkeitseigenschaften  und
genetischen Varianten des TPH1-Gens herauszufinden.

Vorhergehende Forschungsergebnisse haben darauf hingewiesen, dass verschiedene
psychiatrische Grunderkrankungen wie Depression, Schizophrenie, Abhangigkeits-
Erkrankungen, Angsterkrankungen, oder Personlichkeitsstorungen das Risiko fir
suizidales Verhalten erhdhen. Zusétzlich zu den genetischen Faktoren fir die zugrunde
liegenden psychiatrischen Erkrankungen gibt es Grinde zur Annahme dafir, dass
genetische Komponenten suizidales Verhalten beeinflussen (Brunner et al., 2002).
Familien-, Adoptions-, und Zwillingsstudien zeigten eine genetische Komponente im
Zusammenhang mit suizidalem Verhalten (Roy et a., 1997). Die von Roy et d., (1997)
vorgenommene Metaanalyse der Daten aus Zwillingsuntersuchungen umfasst 399
Zwillingspaare, von denen sich ein Zwilling suizidiert hat; hiervon waren 129 monozygot
und 270 dizygot. Die Konkordanzrate fur Suizid lag bel den monozygoten Zwillingen mit
13.2% statistisch signifikant hoher als bei den dizygoten Zwillingen (0.7%). Roy et d.,
(1997) untersuchten auf3erdem 5845 stationére psychiatrische Patienten, von denen 243
eine positive Familienanamnese fUr Suizid aufwiesen.

Eine weitere Zwillingsstudie ergab vergleichbare Ergebnisse. Es zeigte sich erneut eine
hohere Konkordanzrate fur suiziddes Verhaten bel eineiigen, im Vergleich zu
zweieiigen Zwillingen (13.2% versus 0.7%): Die Suizidrate in zweieiigen Zwillingen ist,
obwohl viel niedriger als in eineligen Zwillingen, dreifach hoher als die erwartete Rate
von 0.2% (Rujescu et al., 2003). Statham et a (1998) fanden bei eineiigen Zwillingen
eine Konkordanzrate fur schweren Suizidversuch von 23.1%; die damit hoher lag as in
der Gesamtstichprobe und auf eine Heritabilitét von 55% schlief3en |&sst.

Hierbei zeigte sich, dass die Suizidversuchsrate bel den Patienten mit positiver
Familienanamnese fur Suizid signifikant hoher lag (49%) als bel den Patienten ohne
familidre Belastung (22%). Es zeigt sich, dass Suizide deutlich haufiger in der
Nachkommenschaft der Familien auftreten, von denen sie biologisch abstammten und die
suizidales Verhalten aufwiesen. Interessanterweise war ein wesentlicher Anteil der



Suizide bel den biologischen Angehdrigen, nicht mit diagnostisch identifizierbaren
psychiatrischen Erkrankungen verbunden. Dies macht deutlich, dass suizidales Verhalten
nicht ausschliefdlich durch psychische Stérungen ausgeldst wird (Rujescu et al., 2001).
Am wahrscheinlichsten ist, dass genetische Faktoren zu einem SO genannten
»intermediate phenotype (dt.: intermedidrer Phénotyp)*“ beitragen, im Sinne erhohter
Impulsivitdt, einer Aggressionskontrollstorung (Auto—und Heteroagressivitit), Irritabilitéit
mit Neigung zu dysphorischer Gereiztheit, affektiver Instabilitit, psychomotorischer

Auftilligkeiten und Substanzmissbrauch (Mann et al., 2001).

Das Adjektiv intermedidr stammt aus dem lateinischen intermedius, der
dazwischenliegende. In der Genetik wird zwischen dominant/rezessiv und inter mediar er
Vererbung unterschieden. Beide Varianten kommen dann zum tragen, wenn
heterozygotes Erbgut vorliegt, aso das Gen fur ein bestimmtes Merkma in zwel
unterschiedlichen Varianten (Allelen) vorliegt. Beim dominant/rezessiven Erbgang setzt
sich alein das dominante Allel im Erscheinungsbild (Phénotyp) durch. Bel intermediérer
Vererbung hingegen kommt es zu einer gemischten Merkmal sausprégung, die von beiden
Allelen beeinflusst wird. Eine Pflanze mit Erbinformationen sowohl fur rote als auch fir

weil3e Bliten hétte demnach bei intermedidrem Erbgang rosa Bl tten.

Da das serotonerge System im Zentrum der neurobiologischen Suizidforschung steht war
es nahe liegend, serotonerge Kandidatengene zu untersuchen. Besteht eéin Zusammenhang
zwischen Tryptophanhydroxylase und Suizid?

Um dieser Fragestellung nachzugehen, wurden behandlungssuchende, alkoholabhangige
Patienten mittels Interviews und Tests untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen. Der genetische Teil der Arbeit wurde aus der Verdffentlichung tbernommen,
die sich auf 206 Patienten bezieht. (Koller et al., 2005)

In unserer Untersuchung wurde tberdies versucht, eine Assoziation zwischen suizidalem
Verhalten und dem A779C Polymorphismus, dem —6526A/G Polymorphismus und dem
—5806G/T Polymorphismus des TPH1 Gens herauszufinden. Weder in den einzelnen
Polymorphismen, noch in der Haplotypen- Analyse waren wir in der Lage eine statistisch

signifikante Beziehung herauszufinden.
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In dieser Studie konnten frihere Untersuchungsergebnisse nicht bestétigt werden, die
eine positive Assoziation zwischen Suizidversuchen und genetischen Varianten im Intron
7 (A779C) berichteten. In unserer Studie konnte keine Beziehung zwischen TPH1
Polymorphismen (A6526G und G5806T) und der Vorgeschichte eines versuchten
Selbstmords gefunden werden. Diese Ergebnisse wurden durch eine Haplotyp—Analyse,
die alle 3 genetischen Varianten einbezog, bestitigt. Eine Reihe von fritheren
Untersuchungen konnten ebenfalls keine Assoziation zwischen verdnderten TPHI1
Polymorphismen und Suizidversuchen berichten. Ono et al.,, 2000 zeigte dass der
A6526G Polymorphismus keinen Einfluss auf vollendeten Selbstmord bei 132
japanischen Patienten hat. Ahnliche Resultate verdffentlichte Ishiguro et al., (1999). In
einer Studie aus dem Jahre 2000 an 47 Ménnern aus Europa wurde ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen Suizid und dem A779C Polymorphismus (Bennett et al., 2000)
beobachtet.

Eine spétere Analyse (Turecki et al., 2001) bestétigte erneut, dass kein Zusammenhang
zwischen Polymorphismen am Intron 7 und Suizidversuch besteht. Es gibt aber noch
keine Meta-Analyse fiir A6526G und G5806T Polymorphismen. Die Fragestellung von
Turecki war ob es eine genetische Pradisposition geben konnte. Ziel war es die Daten zu
reviewen die die Rolle von genetischen Faktoren in der Pridisposition von Suizid
Verhalten iibernehmen konnten und zu untersuchen, ob diese Faktoren oder die Genetik
verantwortlich fiir die emotionale Krankheit ist. Man kam auf die Feststellung dass es
konsistente Anzeichen gibe, die andeuten dass genetische Faktoren eine wichtige Rolle
im Suizid Verhalten spielen.

Obwohl es eine nennenswerte Uberlappung zwischen Suizid und emotionalen
Krankheiten gibt, scheint es unwahrscheinlich dass es sich um gleiche genetische
Ursachen handelt. Es ist vorstellbar dass Teile der Priadisposition zum Suizid, eventuell
durch die Prisenz von impulsiven (gefiihlsbeherrscht) oder impulsiv-aggressiven
Verhalten iibertragen wird. Eine grof3e Zahl an molekular genetischen Studien wurde an
Patienten mit Suizid Verhalten unternommen. Es gibt Hinweise fiir die Rolle einiger
Gene, die fiir Komponenten vom serotonergen Pfad (pathway) in der Atiologie (Ursache)

von Suizid Verhalten verantwortlich sind, aber diese Studien sind vorldufig.
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Weitere Studien insbesondere epidemiol ogische, klinische und molekulare sind nétig um
die Genetik des Suizids besser zu charakterisieren.

Das komplexe Erscheinungsbild suizidalen Verhatens ist durch mehrere biologische und
psychosoziale Faktoren beeinflusst. Die Kriterien fir das Erscheinen enes
Suizidversuches in der Vergangenheit sind sehr komplex.

In der von uns untersuchten Stichprobe versuchten die Betroffenen sich das Leben mittels
“weicher Methoden™ zu nehmen. Diese Methoden wéren entweder Alkohol oder
Drogen. Die Wahrscheinlichkeit, dass aggressives Benehmen oder damit verbundene
Eigenschaften, festgestellt durch ein Selbsterfassungsinstrument, eine genetische
Assoziation haben, ist sehr hoch. Zum Beispiel zeigten einige Studien einen
Zusammenhang zwischen A218C oder A779C Polymorphismen und Aggression
(Rujescu et al., 2001; Manuck et al., 1999). Andere Studien deuten darauf hin, dass eine
Verbindung zwischen gewalttdtigem Selbstmord, impulsiver Aggresson und
Stimmungsstorung besteht (Abbar et al., 2001). Dies ist eine der ersten Untersuchungen
welche sowohl die Assoziation zwischen A779C Polymorphismen, den —6526A/G und
den —5806G/T Polymorphismen vom TPHI1-Gen untersucht, als auch die daraus
entstehenden Haplotype. Das Resultat war, dass die Polymorphismen A779C und —
6526A im Kopplungsungleichgewicht waren. Dies bestitigt die Resultate, die aus
fritheren Untersuchungen hervorgingen (Lalovic et al., 2002). Es ist sehr interessant, dass
es Polymorphismen gibt, die im Kopplungsungleichgewicht sind, und andere hingegen
nicht. Kopplungsungleichgewichte hidngen unter anderem von der genetischen
Variabilitit einer chromosomalen Region und von der Entfernung zweier genetischer
Loci ab.

Erneut wurden in der Vergangenheit Polymorphismen im Intron 7 des
Tryptophanhydroxylase Gens (TPH1 Gens) untersucht: A779C und A218C. Beide stehen

wie vorhin angegeben miteinander im Kopplungsungleichgewicht.

Es stellt sich die Frage nach der funktionellen Relevanz dieser Intron-Polymorphismen
fiir die serotonerge Neurotransmission. Introns sind nicht codierende DNA-Sequenzen,
die benachbarte Exons seines Gens trennen. Wahrend der Genexpression werden sowohl

Introns als auch Exons zwar in RNA umgewandelt, die transkribierten
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Intronsequenzen werden jedoch anschlief3end beim RNA-Splei3en entfernt und fehlen in
der mRNA. Zurzeit ist ungeklart, ob Intronsequenzen fir die Regulation der TPH-
Expression eine Rolle spielen. Die erwahnten Intron-Polymorphismen kdnnten auch mit
noch unbekannten, funktionellen relevanten Allelen im Kopplungsungleichgewicht sein.
Wir untersuchten in unserer Studie die genetische Variation an speziellen Stellen des
TPH1 Gens be Alkoholpatienten, die schon einen Selbstmordversuch in der
Vergangenheit aufwiesen. Unsere Resultate konnten vorausgegangenen Assoziations-
studien, die einzelne SNPs oder Haplotypen verwendeten, nicht bestétigen.

So stellte man fest, dass TPH1 Polymorphismen und ihre mégliche Assoziation mit
suizidalem und impulsivem Verhalten weitere Untersuchungen erfordern.

Die Relevanz fur eine klinische Arbeit ist, dass die Ursachen eines Suizides, vor Allem
von gewaltsamen Suizidversuchen eher in den Charaktereigenschaften einer
alkoholkranken Person zu finden sind. Als Beispiel hierzu ist das aggressive Potential
einer Person gedacht. Die Therapiestrategie in solchen Fallen erfordert eine eingehende
psychiatrische Betreuung, eine stationdre Behandlung, medikamenttse Behandlung,
Gruppentherapie.

Nach Eingabe und Auswertung der erhobenen Daten kamen folgende Tendenzen in
Bezug auf Besonderheiten in  Temperamentsdimensionen, Charakter und
Personlichkeitseigenschaften  in  unserer  Stichprobe bei  Alkoholkranken — mit
Suizidversuchen zum Vorschein:

Nach Auswertung vom SSAGA stellt sich heraus, dass bei Méannern ein gewaltsamer
Suizidversuch mit der téglich, hdochsten Alkoholmenge assoziiert ist. Der p-Wert ist in
Bezug auf Suizid nicht signifikant. Anscheinend versucht der Patient seine
Hemmschwelle bzw. die eigenen Angste mit einem hohen und stetig anwachsenden
Alkoholkonsum zu Uberwinden. Wahrscheinlich kostet ein gewaltsamer Suizidversuch
(vor die U-Bahn werfen), mehr Kraft und Uberwindung as z.B. Schiaftabletten
einzunehmen. Bei den weiblichen Probanden dominiert eine andere Tendenz. Die
tagliche Alkoholmenge in Gramm ist bei Frauen mit nicht gewaltsamem Suizidversuch
am hochsten. Dies kénnte damit zusammenhangen, dass Frauen auch erfahrungsgemald
Zu nicht aggressiven Suizidmethoden greifen; die so genannten weichen Methoden. Im
Suizid ist keine Signifikanz vorzuweisen.
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Die Tendenz vom Ersterkrankungsalter der Alkoholabhangigkeit (Age of Onset) der
Manner liegt bel nicht Suizidversuch hoch (30.37 +/-9.94), bei nicht gewaltsamem
Suizidversuch niedriger (26.54+/- 851) und am niedrigsten bei gewaltsamem
Suizidversuch (25.35+/- 5.54). Der p-Wert von Suizidversuch vs. kein Suizidversuch ist
hoch signifikant. Die erste Vermutung die daraus hervorgeht, ist dass ein Suizidversuch
doch sehr mit einem niedrigen Ersterkrankungsalter zusammenhangt. Wahrscheinlich ist
in relativ jungen Jahren, der ,, Kampfgeist™ niedrig, so dass man eher zum Suizidversuch
greift. Bel den weiblichen Probanden liegt das hochste Ersterkrankungsalter bei
gewaltsamen Suizidversuch (40 +/- 0), danach bei keinem Suizidversuch(32.62 +/- 7.46),
gefolgt von nicht gewaltsamen Suizidversuch (31.62 +/- 10.52). Die p-Werte sind in
Bezug auf Suizid nicht signifikant.

Nach Untersuchung der Anzahl der Ehen und Kinder, stellt sich bei den Ménnern heraus,
dass eine gleichméaldige Verteilung besteht, somit keine Signifikanz. Die Untersuchung
der Anzahl der Ehen und Kinder bei den welblichen Patienten brachte &hnliche
Tendenzen zum Vorschein. Erneut eine gleichmaliige Verteilung und keine Signifikanz.
Die Untersuchung des Tabakkonsums bel beiden Geschlechtern brachte hervor, dass

mehr Probanden Tabak konsumieren.

Nach Auswertung von den BIS5 Fragebdgen geht hervor, dass tendentiell der
gewatsame Suizidversuch (bei Mannern und Frauen) den hdchsten Mittelwert fir
Impulsivitét aufweist. Der Mittelwert fur die Geschwindigkeit der kognitiven Antwort ist
beim nicht unternommenen Suizidversuch am héchsten. Der Mittelwert fir Mangel an
Antriebskontrolle liegt beim gewaltsamen Suizidversuch am héchsten. Patienten ohne
Suizidversuch weisen eine hdheren Mittelwert der Abenteuersuche und eine hoheren
Mittelwert der Risikofreude auf. Dies sind allenfalls Tendenzen.

Nach Auswertung vom NEO-FFI dominiert bei nicht gewatsamen und gewaltsamen
Suizidversuchen der Mittelwert vom Neurotizismus, der auch eine hohe Signifikanz
vorweisen kann. Der Mittelwert fir Extraversion ist bei keinem Suizidversuch am
hochsten, aber wegen gleichmaliger Verteilung nicht signifikant.

Bel nicht gewaltsamen und gewaltsamen Suizidversuch dominiert der Mittelwert der
Offenhelt, aber nicht signifikant. Dies wéare eine Bestétigung dafr, dass die Patienten
durch ihre Offenheit versuchen, Hilferufe an ihre Umgebung zu versenden. Die
Vertréglicheit und die Gewissenhaftigkeit dominieren bei nicht Suizidversuch.
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Somit wird der Versuch unternommen die Aufmerksamkeit auf sich zu lenken, damit
auch das Umfeld den Ernst der Situation registriert.

Die Auswertung des TCI bringt hervor, das eine gleichméaldige Verteilung besteht und
somit keine Signifikanz zu berichten ist.

-Novelty Seeking Suizid vs. nicht Suizid,

-Anova Novelty Seeking Suizid gewaltsam/ nicht gewaltsam vs. nicht Suizid,

-Harm Avoidance Suizid vs. nicht Suizid,

-Anova Harm Avoidance Suizid gewaltsam/nicht gewaltsam vs. nicht Suizid kdnnen

keine Signifikanz vorweisen.

Es wurden verschiedene Polymorphismen im Intron7 des Tryptophanhydroxylase-Gens
(TPH1-Gens) untersucht: A779C und A218C. Beide stehen miteinander im
Kopplungsungleichgewicht. A779C wurde auch als L-Allel und A779A as U-Allel
bezeichnet (Brunner et al., 1999). Bei mannlichen alkoholabhéngigen, impulsiven
Gewaltverbrechern wurde eine Assoziation zwischen dem L-Allel und Suizidversuchen
beschrieben (Nielsen et a., 1994; 1998). Das Vorhandensein des L-Allels war mit
niedrigen 5-HIAA—Konzentrationen im Liquor verbunden (Nielsen et al., 1994). In einer
kleinen Gruppe monozygoter Zwillinge, wovon einer durch Suizid verstorben ist, fand
sich gehéduft das L-Allel (Roy et al., 2001). Studien bei Patienten mit affektiven
Storungen in Japan (Kunugi et al., 1999) sowie eine grof3e Multicenter Studie in Europa
(Souery et al., 2001) zeigten jedoch keine Assoziation des A218C-Polymorphismus mit
Suizidversuch. Konsistent mit diesen Befunden fanden Tsai et al., (1999) eine
Assoziation zwischen dem A218A-Allel (Kopplungsungleichgewicht mit dem U-Allel)
und Suizidversuch bei Patienten mit Major Depression. Dies wurde auch in einer
weiteren Studie bestdtigt. In diesen Versuchen wurde versucht zu ermitteln, ob es
Unterschiede im Genotyp und in der Allel Verteilung des TPH1-Gen 218A/C
Polymorphismus in post-mortem Gehirnproben von 35 depressiven Suizidopfern und 84
Kontrollobjekten, mit dem gleichen ethischen Hintergrund gibt. Es wurde erneut kein
Unterschied im TPH1-Gen 218A/C Polymorphismus zwischen der Kontrollgruppe und
den depressiven Suizidopfern festgestellt. Insgesamt ist die Datenlage zu den Intron7-
Polymorphismen im Zusammenhang mit Suizidalitdt inkonsistent (Brunner et al., 1999).
Weitere TPH1-Intron—Polymorphismen wurden bei 231 Probanden nach Suizidversuch

und bei 281 Kontrollpersonen untersucht (Abbar et al., 2001).
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Hierbei handelt es sich um Intron 1b, Intron 3, Intron 8 und Intron 9. Eine
Allelassoziation wurde beziiglich der Polymorphismen in den Introns 7, 8 und 9
gefunden. Der Haplotyp A218A-T465T-C160C lag haufiger bei Probanden mit
Suizidversuch vor. Dieser Befund ist konsistent mit den Ergebnissen friher publizierter
Studien (Mann et al., 1997; 1999). Eine Reihe von Befunden bestétigte, dass suizidale
Handlungen im Zusammenhang mit erniedrigter serotonerger Neurotransmission stehen.
Erste Hinweise auf eine gestorte serotonerge Neurotransmission bel Suizidalitéat wurden
1976 erbracht (Asberg et al., 1976). Be depressiven Patienten wurde im Liquor
cerebrospinalis eine bimodale Verteilung des Serotonin-Metaboliten 5-Hydroxyindol-
Essigsdure (5-HIES) gefunden, wobel bei ca. einem Drittel der Untersuchten ein
erniedrigtes 5-HIES vorlag. In einer weiteren Arbeit zeigten die Autoren, dass die
Erniedrigung von 5-HIES mit haufigeren und aggressiveren Suizidversuchen korrelierte.
Eine prospektive Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe an 119 depressiven Patienten,
hiervon 46 nach Suizidversuch, erbrachte dass 30 der 46 suizidalen Patienten ein
erniedrigtes 5-HIES im Liquor hatten. Nach einem Jahr hatten sich von diesen 30
Patienten 6 suizidiert, jedoch keiner der 89 anderen untersuchten Patienten (Rujescu et
al., 2001).

Diesist ein Zeichen dafiir, dass bel depressiven Patienten, der Suizidversuch sehr oft mit
einem erniedrigten 5-HIES Niveau im Korper korreliert und dass das veranderte Niveau
ein relevanter Faktor ist der das Risiko fur Suizidalitdt erhéht. Diese Tatsache kann einem
Therapeut sehr hilfreich sein. Wenn der Therapeut well3, dass der Patient a's potenzieller
Selbstsuizident in Frage kommen kdnnen wirde, wird der Patient in Richtung Suizid
prophylaktisch behandelt und die Zeichen fir einen Suizid werden eher gedeutet und
erkannt.

Welcher war der Einfluss vom TPH1 Gen auf Suizidalitét in dieser Untersuchung?

Neben den beschriebenen Intron-Polymorphismen wurden auch solche Genabschnitte
anaysiert, die die Transkription des TPH1 Gens modulieren. Untersucht wurde der
TPH1- Promoter (TPH1-P). Bei finnischen Gewaltverbrechern wurde eine Assoziation
zwischen dem TPH1-P-Polymorphismus A6526G und Suizidversuchen beschrieben
(Rotondo et al., 1999). Diese Assoziation war besonders ausgepragt in der impulsiven
Subgruppe. In dieser Stichprobe (Rotondo et a., 1999) wurde eine Allelassoziation
zwischen A6526G und A779C gefunden (Brunner et a., 1999). In einer Post-mortem-
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Studie bei 101 Suizidopfern und 129 gesunden Kontrollpersonen wurden 2
Polymorphismen in der Promoter- Region des TPH1-Gens (A6526G und G-5806T)
sowie des Intron-7-Polymorphismus A218C untersucht (Turecki et al., 2001). Der
Haplotyp A-6526G-A-5806T-A218C war signifikant haufiger bel den Suizidopfern zu
finden, insbesondere bei Anwendern so genannter harter Suizidmethoden. Ausgehend
von Post-mortem Studien, die eine verminderte Anzahl von Serotonin-Transportern (5-
HTT) im ventralen PFC von Suizidopfern fanden, wurden genotypische Varianten des 5-
HTT-Gens im Zusammenhang mit Suizidalitdt untersucht (Brunner et a., 1999).

Es existieren genotypische Varianten in der Promoterregion des 5-HTT-Gens (5-
HTTLPR9 mit unterschiedlicher Expression des HTT-Gens). Eine bialelische Insertion/
Deletion geht mit einer veranderten Genexpression einher (Lesch et al., 1996). Die kurze
Form (S) des HTTLPR9-Locus ist assoziiert mit weniger 5-HTT-Bindungsstellen,
verglichen mit der langen Form (L). Es wurde postuliert, dass die verminderte Anzahl
von 5-HTT im ventralen PFC von Suizidopfern moglicherweise mit der kurzen Form des
5-HTTLPR9 assoziiert sein konnte (Brunner et al., 1999).

In einer Post-mortem Studie an 82 Suizidopfern und 138 Kontrollpersonen, zeigte sich
zwar eine Reduktion der 5-HTT-Bindungsstellen im ventralen PFC von Suizidopfern,
alerdings war der 5-HTTLPR9 Genotyp weder mit Suizid noch mit der Anzahl von 5-
HTT assoziiert (Mann et al., 2000).

Jedoch fanden Bondy et a., (2000) eine erhdhte Frequenz des kurzen Allels bel 58
Suizidopfern mit unbekannten psychiatrischen Diagnosen, verglichen mit 110 gesunden
Kontrollpersonen. Mehr als 90% der Suizidopfer wiesen mindestens ein kurzes Allel auf.
In manchen (Rujescu et al., 2001) klinischen Studien zeigte sich eine hohere Frequenz
des S-Allels bei Patienten mit Suizidversuch, insbesondere bel aggressiven Methoden mit
potenziell hoher Letalitét sowie bei repetitiven Suizidversuchen (Bellivier et al., 2000;
Courtet et al., 2001; Gorwood et a., 2000).

Bei Suizidopfern wurde eine erhéhte Anzahl von 5-HT2A-Rezeptoren im PFC gefunden
(Ubersicht: Brunner et al., 1999). Im 5-HT2A-Rezeptor Gen wurde ein Polymorphismus
an Position 102 beschrieben (Brunner et a., 1999).

Bel Patienten mit Mgjor Depression zeigte sich in einer einzigen Studie eine Assoziation
zwischen dem C-Alld und Suizidgedanken (Du et a., 2000). Die Assoziation zwischen
Suizidgedanken und C-Allel konnte jedoch bei 84 Patienten mit
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Major-Depression nicht repliziert werden (Bondy et al., 2000b). In einer klinischen
Studie wurden keine Abweichungen zwischen depressiven Patienten mit und ohne
Suizidversuch hinsichtlich dieses Polymorphismus gefunden (Tsai et al., 1999a).Auch in
mehreren Post-mortem-Studien zeigte sich ebenfalls keine Assoziation zwischen C-Allel
und Suizid (Bondy et al., 2000b; Du et a., 1999; Ono et a., 2001; Turecki et a., 1999).
Moglicherweise sind genotypische Varianten im 5-HT1B-Rezeptor Gen an der
Pathogenese von Major Depression, Aggressivitit und Suizidalitit beteiligt. 5-HT1B—
Rezeptor—-Gen Knockout-Mduse weisen phédnotypisch vermehrt Heteroagressivitit auf
(Saudou et al., 1994). Die Problematik liegt darin, dass der Serotonin Autorezeptor 5-
HTI1B die 5-HT Ausschiittung an Nervenendigungen inhibiert. Dies ldsst die Hypothese
zu, dass genetische Verdnderungen im menschlichen 5-HT1B Gen an der Entstehung von
Verhaltensweisen beteiligt sein konnte, die mit einer Disinhibition einhergehen, wie

Suizid.

Natiirlich gibt es verschiedene Limitationen in unserer Studie. Eine dieser Limitation ist
der Gebrauch von Daten von Patienten mit Suizidversuch und nicht Daten von Patienten
mit vollendetem Versuch. Eine andere Limitation ist die relativ geringe Anzahl von
Patienten in der Gruppe von Suizid-Versuchen. Ein anderer kritischer Punkt ist dass es

kein korrektes ,,matching* zwischen Alkohol und Kontrollpersonen gab.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Jahrlich nehmen sich nach Schatzungen der WHO etwa 877.000 Menschen weltweit das
Leben. In der Bundesrepublik begehen etwa 11.000 Personen (17.5 auf 100.000
Einwohner) Suizid, der damit die dritthaufigste Todesursache im Alter zwischen 15 und
45 Jahren ist. Suizidversuche sind bis zu 10mal haufiger als Suizide und haben im letzten
Jahrzehnt immer mehr zugenommen. In Deutschland haben Suizide mit letalem Ende
eher abgenommen. Jahrlich werden in Deutschland 150.000 bis 200.000 Suizidversuche
begangen. Dies ist ein Zeichen dafUr, dass der Suizid ein ernstzunehmendes Problem fir
unsere Gesellschaft darstellt.

Nach Befragung von insgesamt 404 Patienten auf der Station C4 der psychiatrischen
Klinik in Minchen, ergab die Anayse des umfangreichen Patientenguts einige wichtige
Ergebnisse, die fur die Beurteilung des Suizidrisikos bei Alkoholkranken von Bedeutung
sind. 40 Patienten wurden von der Autorin der Doktorarbeit rekrutiert und interviewt.
Zusammenfassend kristallisierten sich folgende signifikanten Ergebnisse heraus:

-Das Alter der Ersterkrankung (Alkoholabhangigkeit) bei Mannern war im Vergleich von
Suizidversuch, zu kein Suizidversuch signifikant. Dies ist ein Zeichen dafir, dass das
Ersterkrankungsalter beim Suizidversuch (gewaltsam oder nicht gewaltsam) ein
geringeres Alter aufwelst.

-Der Neurotizismus war im Vergleich von Suizidversuch bel alkoholkranken Patienten,
zu nicht Suizidversuch bel alkoholkranken Patienten signifikant. Das bedeutet dass der
Neurotizismus hoher bel Patienten mit Suizidversuch ist.

Die Analyse der umfangreichen Patientenstichprobe ergab einige wichtige Tendenzen. So
zeigte sich zum einen in den strukturierten Interviews der Méanner, dass ein gewaltsamer
Suizidversuch mit einem téglich, hohen Alkoholkonsum assoziiert wird, verglichen mit
nicht gewaltsamen Suizidversuch und keinem Suizidversuch. Bel den weiblichen
Probanden dominiert eine andere Tendenz. Die tagliche Alkoholmenge in Gramm ist bel
Frauen mit nicht gewaltsamen Suizidversuch am hochsten.

Die Tendenz vom Ersterkrankungsalter (an Alkoholabhéngigkeit) -Age of Onset- der
Méanner liegt bei nicht Suizidversuchen hoch, bel nicht gewaltsamen Suizidversuchen
niedriger und am niedrigsten bei gewaltsamen Suizidversuchen.
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Bei den weiblichen Probanden liegt das hochste Ersterkrankungsalter in gewaltsamen
Suizidversuchen, gefolgt vom nicht Suizidversuch, zuletzt von nicht gewaltsamen

Suizidversuchen.

Nach Untersuchung der Anzahl der Ehen und Kinder, stellt sich bei den Ménnern heraus,
dass die hochste Anzahl der Patienten, ohne Suizidversuch, eine Ehe hinter sich haben.
Die hochste Anzahl der Patienten ohne Suizidversuch konnen keinen Nachwuchs
vorweisen. Letztendlich besteht eine gleichméidige Verteilung so dass keine Signifikanz
zu vermerken ist. Die Untersuchung der Ehen und Kinder bei den weiblichen Patienten
brachte keine herausragenden Ergebnisse zum Vorschein, somit besteht keine
Signifikanz. Die Untersuchung des Tabakkonsums bei beiden Geschlechtern brachte

hervor, dass mehr Probanden mit Alkoholabhéanigkeit, Tabak konsumieren.

Nach Auswertung von den BIS-5 Fragebdgen geht hervor, dass Individuen mit hoher
Impulsivitdt eher zu gewatsamen Suizidversuchen neigten. Dies ist alenfalls eine
Tendenz. Die Geschwindigkeit der kognitiven Antwort ist beim nicht unternommenen
Suizidversuch am hochsten. Der Mittelwert fir Mangel an Antriebskontrolle liegt beim
gewaltsamen Suizidversuch am hdchsten. Patienten ohne Suizidversuch weisen einen
hoheren Mittelwert der Abenteuersuche und einen hoheren Mittelwert der Risikofreude
auf. Vorausgehende Aussagen sind nicht signifikant. Insgesamt war die Impulsivitét ein
moglicher Pradiktor fur Suizidversuche.

Nach Auswertung vom NEO-FFI ist der Mittelwert fir Extraversion bel unterlassenem
Suizidversuch am hochsten, aber wegen gleichmaliiger Verteilung nicht signifikant.

Bel nicht gewaltsamen und gewaltsamen Suizidversuchen dominiert der Mittelwert der
Offenheit, aber nicht signifikant. Die Vertréglichkeit ist bel nicht unternommenen
Suizidversuchen hoher as bel angewandten Suizidversuchen, aber nicht signifikant.
Ergebnisse des NEO-FFI zeigten zusdtzlich dass Alkoholkranke mit hoher
,Gewissenhaftigkeit* eher keine Suizidversuche begingen; Es bestand keine Signifikanz.

Die Auswertung des TCI bringt hervor, das eine gleichméBige Verteilung besteht und
somit keine Signifikanz zu berichten ist.

Die Untersuchung von:

-Novelty Seeking im Suizid vs. nicht Suizid,

-Anova Novelty Seeking von nicht Suizidversuch, im Vergleich zu nicht

gewaltsamen/gewaltsamen Suizidversuch,
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-Harm Avoidance Suizid vs. nicht Suizid,

-Anova Harm Avoidance von nicht Suizidversuch, im Vergleich zu nicht
gewaltsamen/gewaltsamen Suizidversuch, kdnnen keine Signifikanz vorweisen.

In unserer Untersuchung versuchten wir eine Assoziation zwischen Alkohol patienten mit
versuchtem Selbstmord, und dem A779C Polymorphismus, dem -6526A/G
Polymorphismus und dem —5806G/T Polymorphismus vom TPH 1Gen herauszufinden.
Weder in den einzelnen Polymorphismen, noch in der Haplotypen-Analyse waren wir in
der Lage eine statistisch signifikante Beziehung herauszufinden.

Natiirlich gibt es verschiedene Limitationen in unserer Studie. Eine dieser Limitationen
ist der Gebrauch von Daten aus Patienten mit Suizidversuch und nicht Daten von
Patienten mit vollendetem Versuch. Eine andere Limitation ist die geringe Anzahl von
Patienten in der Gruppe von Suizidversuchen. Ein anderer kritischer Punkt ist dass es
kein korrektes ,,matching* zwischen Alkohol und Kontrollpersonen gab.

In dieser Studie war es uns nicht moglich vorausgegangene Ergebnisse zu bestétigen, die
von einer positiven Assoziation zwischen Suizidversuchen und der genetischen Variation
A779C9 des TPH1 Gens berichteten. Desweiteren fanden wir in unserer Studie heraus,
dass es keine Beziehung zwischen den A-6526G und G-5806T, TPH1 Polymorphismen

und einem versuchten Selbstmord gab.
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