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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Suizidalitat

1.1.1. Warum mit Suizidalitit beschéftigen? — Epidemiologie

Epidemiologische Angaben machen das weltweite Ausmal} von Suizidalitdt deutlich. Im Jahr
2000 starben insgesamt etwa 815.000 Menschen durch Suizid, davon allein ca. 11.000 in
Deutschland. Das entspricht einer jdhrlichen Suizidrate von 14,5 pro 100.000 Einwohner,
oder etwa einem Todesfall alle 40 Sekunden. Weltweit sind Suizide unter den fiithrenden
Todesursachen an 13. Stelle. In der Altersgruppe der 15 — 44 Jdhrigen sind sie die
vierthdufigste Todesursache und die sechsthiufigste Ursache von Krankheit und Behinderung.
Im Verhiltnis zu den vollendeten Suiziden ist die Rate an Suizidversuchen wesentlich hoher.
Bei unter 25-Jdhrigen wird sie auf 100-200 Mal so hiufig geschitzt. Etwa 10% davon sterben
schlieBlich durch Suizid. Tod, Krankheit und Behinderung durch Suizid und Suizidversuche
sind dabei nur ein Teil des Problems. Jede Person die sich suizidiert, hinterldsst Freunde und
Angehorige, deren Leben tief greifend emotional, sozial und wirtschaftlich erschiittert wird.
Jede der genannten Folgen verursacht nicht zuletzt auch allgemeinwirtschaftlich hohe Kosten,
die jdhrlich auf Billionenbetrige von US Dollar geschitzt werden (vgl. Weinacker, 2003;
WHO Geneva, 2002).

Diese Fakten legen eine intensive Auseinandersetzung mit Suizidalitidt nahe. Eine effektive
Priavention und Therapie setzt eine moglichst genaue Kenntnis der vielschichtigen Zusam-

menhinge voraus.

1.1.2. Die Beurteilung von Suizidalitat im Wandel der Zeit

Suizidales Denken und Handeln ist ein allgemein menschliches Problem, das es seit Anbeginn
der Menschheit gibt. Die Beurteilung und Wertung von Suizidalitit fiel jedoch im Wandel der
Zeit sehr unterschiedlich aus. Der Spannungsbogen reicht von ,,Suizidalitit als Ausdruck des
freien Menschen bis zu ,,Suizidalitidt als Ausdruck grofter Einengung durch psychische
Erkrankung oder Lebenssituationen®, von ,,Selbsttotung als sittlich hoch stehende Tat* bis zu
»duizidalitdt als verwerflich, siindhaft, schuldhaft“, von ,,Selbsttotung gesellschaftlich
gefordert* bis zu ,,gesellschaftlich gedchtetes und verurteiltes Verhalten* (Wolfersdorf, 1995).
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Bei diesen plakativ angedeuteten Standpunkten handelt es sich vorwiegend um religios-
philosophische Betrachtungsweisen, die in der heutigen Diskussion iiber Suizidalitét
zunehmend von einer medizinisch-psychosozialen Sicht abgelost werden. Suizidalitit wird als
ein Ausdruck psychosozialer Krisen und psychiatrischer Notfallsituationen angesehen.
Betroffen sind demnach Menschen in psychophysischer und psychosozialer Not, deren freie
Selbstbestimmung dadurch fehlt oder gemindert ist. Wolfersdorf beschreibt Suizidalitit in
diesem Zusammenhang folgendermalen: ,Suizidalitit ist fast immer Ausdruck von
Einengung durch subjektiv erlebte oder objektive Not, durch psychisch oder korperlich
bedingte Befindlichkeits- und Erlebensstorung, selten von sog. Freiheit und unbeeintrachtigter
Wahlmoglichkeit (Wolfersdorf, 1995). Bilanzierende Aspekte spielen zwar eine Rolle,
entstehen aber auf einer durch Krankheit oder durch psychosoziale Not veridnderten
Beurteilungsbasis und diirfen deshalb nicht mit ,,Freitod*“ verwechselt werden. ,,Wenn es den
Freitod geben sollte, dann jedenfalls nicht in der groBen Gruppe der Not leidenden Menschen
in Krise und Krankheit, die sich an das jeweilige medizinisch-psychosoziale Hilfssystem

wenden (Wolfersdorf, 1995).

1.1.3. Begriffsbestimmung von Suizidalitét, Suizidversuch und Suizid

Um Beobachtungen wissenschaftlich korrekt beurteilen zu konnen, miissen die Begriffe
Suizidalitédt, Suizidversuche, vollendeter Suizid und postulierte ,Subtypen’ von Suizidalitit
prizise definiert werden. Eine Abgrenzung von parasuizidalen Handlungen und anderen

Randphédnomenen ist erforderlich.

1.1.3.1. Allgemeine Definition von Suizidalitét

Suizidalitat ist die ,,Neigung zur Selbsttotung® (Duden, Fremdworterbuch, 1997). Diese
,Neigung zur Selbsttétung’ kann sich in verschiedensten Formen des Erlebens und Verhaltens
einer Person ausdriicken, angefangen mit passiven Todeswiinschen bis hin zum vollendeten
Suizid. Hinzu kommen Uberschneidungen mit zahlreichen suizidalen Randphinomenen wie
indirektes suizidales Verhalten (z.B. Hochrisikoverhalten), chronische Selbstschadigung (z.B.

Suchtkrankheiten), stille suizidale Handlungen (z.B. ,,Selbstaufgabe“ bei alten Menschen),
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Storungen der Impulskontrolle nichtsuizidalen Charakters und primir nichtsuizidale auto-

aggressive Verhaltensweisen. (vgl. Wolfersdorf, 1995; Bronisch, 1999).

1.1.3.2. Definition von Suizidversuch und vollendetem Suizid

Suizidversuch und Suizid sind aufgrund ihrer unmittelbaren Tragweite die wichtigsten
Formen suizidalen Verhaltens. Aus den vielfiltigen Definitionen, die es in der Literatur gibt,
kristallisieren sich drei Kriterien fiir Suizidversuch und Suizid heraus, die eine Abgrenzung
von suizidalen Randphidnomenen erlauben. Es sind Handlungen mit der (a) aktiven und
bewussten Intention bzw. Inkaufnahme der Beendigung des eigenen Lebens durch (b) auf
einen kurzen Zeitraum beschrinkte, absichtliche Selbstschadigung, (c) als Ausweg aus einer
fiir sich selbst unertriiglichen Situation (Bronisch, 1999). Der Ausgang der Handlung durch
Uberleben oder durch Tod entscheidet dariiber, ob von Suizidversuch oder Suizid gesprochen
wird. Kriterium (a) erlaubt u.a. eine Abgrenzung gegeniiber einem Tod durch Uberdosis bei
einem Drogenabhingigen, bei dem keine Intention zu sterben vorgelegen hat. Als Suizid-
versuch zihlt dagegen, wenn ein Patient in der Absicht, sterben zu wollen, in der falschen
Uberzeugung eine Substanz einnimmt, die pharmakologisch keine Wirksamkeit zeigt.
Kriterium (a) und (b) schlieBen auBerdem Fille von verzogerter Selbsttotung wie
beispielsweise Substanzabhingigkeit und Magersucht aus, die nicht mit aktiver Intention zur
Lebensbeendigung erfolgen und nicht auf einen kurzen Zeitraum beschrinkt sind. Ebenso
wird mit Kriterium (a) Hochrisikoverhalten ausgeschlossen. Kriterium (c) dient zur
Abgrenzung von einem Opfer- bzw. Mairtyrertod, bei dem die Beendigung des eigenen
Lebens bewusst in Kauf genommen wird (Kriterium (a)), dies jedoch nicht als Ausweg aus
einer fiir sich selbst unertriglichen Situation, sondern fiir einen anderen Menschen oder eine

Gemeinschatft, fiir eine Idee, Ideologie oder einen Glaubensinhalt erfolgt.

1.1.4. Risikofaktoren und Epidemiologie von Suizidversuch und vollendetem Suizid

Die oben genannte Definition von Suizid und Suizidversuch lidsst den Eindruck entstehen, es
liege ein einheitliches Phidnomen vor, das sich lediglich durch seinen Ausgang oder anders
gesagt durch den Schweregrad unterscheidet. Trotz vieler gemeinsamer Merkmale gibt es

jedoch auch deutliche Hinweise, dass es sich um sehr heterogenes Verhalten handelt
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(vgl. Mann, 1998). Der Vollstiandigkeit halber soll kurz auf Gemeinsamkeiten eingegangen
werden, bevor Abweichungen aufgezeigt werden. Die von Suizidversuchen bzw. von
Suiziden betroffenen Personengruppen zeichnen sich durch Risikofaktoren aus, die in gleicher
Weise fiir Suizidversuche und vollendete Suizide gelten. Dazu zidhlen der Familienstand
(geschieden, verwitwet, ledig), Arbeitslosigkeit, psychiatrische Erkrankungen bzw. psycho-
pathologische Symptomatik, frithere suizidale Handlungen insb. mit harter Methode,
antisoziales Verhalten, schlechte gesundheitliche Verfassung, soziale Isolation und schwere
Verlusterlebnisse (Bronisch, 1999; Biirk et al., 1985).

Bei der Betrachtung der Alters- und Geschlechtsverteilung von Suiziden und Suizidversuchen

fallen jedoch eindeutig gegenldufige Datenlagen auf.
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Datenauellen: Statistisches Bundesamt Bonn und Wiesbaden
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Suizide betreffen liberwiegend Ménner und die Héufigkeit steigt mit zunehmendem Alter
(vgl. Abb. 1, S.10). Bei den Suizidversuchen verhilt es sich genau umgekehrt. Sie werden
vermehrt von Frauen veriibt und die Alterskurve hat ihr Maximum in jungen Jahren (vgl.
ADbb. 2, S.10). Anders formuliert sind das ménnliche Geschlecht und das hohere Lebensalter
jenseits des 50. Lebensjahres wesentliche Risikofaktoren fiir Suizide, wihrend es fiir Suizid-
versuche das weibliche Geschlecht und die Altersgruppen unter 25 bzw. unter 40

Lebensjahren sind.

1.1.5. Definition von weichen und harten Suizidversuchsmethoden

Unter der Haube ,,Suizidalitdt” verbergen sich demnach verschiedene ,,Phdnotypen®, deren
Unterschiede tief greifender sind, als nur das duBlere Erscheinungsbild und der Schweregrad.
In der Suizidforschung wird nicht nur zwischen Suiziden und Suizidversuchen unterschieden.
Es wird angenommen, dass der ,,Phinotyp Suizidversuch* wiederum aus mehreren Subtypen
besteht. In Anlehnung an Heila und Kollegen wurden die Suizidversuche deshalb in der
vorliegenden Studie nach den Subtypen ,,weiche bzw. harte Methoden* klassifiziert (vgl.
Heila et al., 1997). Dabei galt folgende Einteilung:

- weiche Methoden: Uberdosis von illegalen und verschreibungspflichtigen Drogen,

Abgasvergiftung, Ertranken und oberfldachliches Manipulieren an den Handgelenken.

- harte Methoden: Erhéngen, Erstechen, ErschieBen, Durchschneiden der Pulsader, Sprung

von hohen Gebiduden oder vor Fahrzeuge, vorsitzlich schwere Autounfille, Elektrizitit und
Feuer.

Nach einem Vergleich der gewihlten Methoden bei Suizidversuchen und Suiziden leuchtet
diese Einteilung ein. Den Abbildung 3 und 4 (S.12) ist zu entnehmen, dass die als weich
definierten Methoden vornehmlich bei Suizidversuchen vorkommen, wihrend die als hart
definierten Methoden bei Suiziden iiberwiegen. AuBerdem ist festzustellen, dass weiche
Methoden sowohl bei Suizidversuchen als auch bei Suiziden hdufiger von Frauen gewihlt
werden, harte Methoden dagegen mehr von Minnern. Beides kann als Hinweis auf zwei
unterschiedliche Phédnotypen von Suizidversuchen gedeutet werden, die sich anhand der

gewdhlten Methoden differenzieren lassen.
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Erfassungsgebiet der WHO-Multicentre-Study on Parasuicide 1989-1993. Datenquelle:
Wiirzburger WHO-Forschungsgruppe (Schmidtke, 1995)
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1.2. Entstehungsmodelle suizidalen Verhaltens

Die Ursachen von Suizidalitit sind komplex. Es wurden viele Modelle entwickelt, die das

Entstehen suizidalen Verhaltens zu erkldaren versuchen.

1.2.1. Soziologische Entstehungsmodelle

Der Soziologe Emile Durkheim beschrieb in seinem Buch ,,L.e Suicide* (Durkheim, 1897)
vier Suizidarten, die sich von der nicht gegliickten Anpassung des Individuums an
verschiedene Gesellschaftsformen ableiteten (Bronisch, 1999). Er sprach von egoistischem,
altruistischem, fatalistischem und anomischem Suizid. Seine Theorien entwickelte er aus
Todesursachen-Statistiken in verschiedenen Léandern Europas. Auch wenn in der heutigen
Diskussion iiber Suizidalitét rein soziologische Erklarungsmodelle keine Rolle mehr spielen,
so haben doch Beobachtungen aus epidemiologischen Erhebungen immer noch einen grofSen
Stellenwert. Zusammenhidnge von Suizidalitit zum Beispiel mit Alter, Geschlecht und
Zivilstand (Kreitman, 1988; Bronisch, 1999; Mikinen und Wassermann, 2001; Weissmann et
al., 1999, Kumar et al., 2006) sowie Bildungsniveau (Karlovic et al., 2005; Abel und Kruger,
2005; Lorant et al., 2005) und anderen Faktoren finden Eingang in Risikoprofilen (Biirk et al.,
1985). Soziologische Faktoren wie Imitation, Einfluss von Religion, Stadt-/Landverteilung,
Klima, Politik und wirtschaftliche Prozesse werden beleuchtet und spielen in der

Suizidprdvention eine wesentliche Rolle (Bronisch, 1999).

1.2.2. Psychologische Entstehungsmodelle

Modelle von psychologischer Seite zeigen Zusammenhinge mit der Bewiltigung von
belastenden Lebensereignissen und familidren Konfliktsituationen auf. Das Krisenmodell
(Wolfersdorf, 1995) geht von einer zunichst psychisch unauffilligen Personlichkeit mit
addquaten Bewiltigungsstrategien aus. Kommt es im Rahmen eines Lebensereignisses jedoch
zum Versagen dieser Strategien bei gleichzeitigem Ungleichgewicht von protektiven Faktoren
und Risikofaktoren (Wassermann, 2001), so entwickelt sich ein innerer Spannungszustand,
der mit suizidaler Symptomatik als Moglichkeit des Spannungsabbaus einhergeht. Henseler

und Reimer haben im Sinne des Krisenmodells suizidales Verhalten als Ausdruck einer
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sogenannten narzisstischen Krise beschrieben, der eine gestorte Selbstwertentwicklung mit
entsprechender Beziehungsgestaltung zugrunde liegt (Henseler, 1974; Reimer, 1985).
Suizidalitét tritt dann bei Beziehungsbedrohung bzw. Gefihrdung des eigenen Wertgefiihls

auf.

1.2.3. Biologische Entstehungsmodelle

Der Grofteil der aktuellen Suizidforschung, die vorliegende Studie eingeschlossen, basiert auf
einem biologischen Verstindnis von Suizidalitdt. Es hat sich aus verschiedenen Aspekten

heraus gebildet, auf die im Folgenden genauer eingegangen wird.

1.2.3.1. Suizidalitéit und psychische Erkrankung

In der psychiatrischen Literatur wird Suizidalitdt im engen kausalen und/oder pathogeneti-
schen Zusammenhang mit depressiven Storungen gesehen. Esquirol stellte die These auf ,,Der
Selbstmord bietet alle Merkmale der Geisteskrankheit* (Esquirol ,1838). Freud und Beck
interpretierten den Suizid als letztes Mittel schwer depressiv Erkrankter im Umgang mit
Aggression gegen Hoffnungslosigkeit und gegen sich selbst (Freud, 1927; Beck, 1967). Diese
Interpretation spiegelt sich auch in den modernen Klassifikationssystemen ICD-10
(Internationale  Klassifikation der Krankheiten, 10. Uberarbeitung) und DSM-IV
(Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Storungen, 4. Uberarbeitung) wider.
Dort ist Suizidalitidt als ein Diagnosekriterium der Depression aufgefiihrt. Epidemiologische
Daten zeigen, dass Suizidalitit wesentlich hidufiger bei Personen mit psychiatrischen
Erkrankungen als bei Personen ohne auftritt. In der ,,Munich follow-up*“-Studie (Bronisch und
Wittchen, 1994) begingen nur 2% derer, die nie die Kriterien einer psychiatrischen
Erkrankung erfiillten, einen Suizidversuch. Probanden mit psychiatrischen Erkrankungen
dagegen, zeigten ein Suizidversuchsrisiko von 8-33%. Wihrend Suizidgedanken mit Abstand
am haufigsten bei depressiven Storungen vorkamen, waren Suizidversuche relativ
gleichmiBig iiber alle erfassten Diagnosen verteilt. Diejenigen mit Mehrfachdiagnosen hatten
dabei das hochste Suizidrisiko. In mehreren Autopsiestudien, die zwischen 1956 und 1991 in
verschiedenen Lindern der Welt durchgefiihrt wurden (Ubersicht Bronisch, 1996), konnte bei
nahezu allen Suizidopfern eine psychiatrische Diagnose eruiert werden (86-100%). Darunter

waren Depressionen (30-70%) und Abhiéngigkeiten (2-78%) am héufigsten vertreten.
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Sowohl Newson-Smith und Hirsch als auch Wing und Kollegen beobachteten, dass 60% aller
Suizidenten schwerwiegende depressive Symptome vor dem Suizidversuch angaben
(Newson-Smith und Hirsch, 1979; Wing et al., 1974). Die aufgefiihrten Daten lassen jedoch
nicht auf depressionsspezifisches Auftreten von Suizidalitit schlieBen. Aufgrund von
Ergebnissen verschiedener Studien (z.B. Ahrens und Linden, 1996; Asberg et al., 1986) wird
heute zunehmend ein suizidales Syndrom postuliert, das é&tiologisch unabhingig von

schweren psychiatrischen insbesondere depressiven Erkrankungen ist.

1.2.3.2. Die genetische Komponente von Suizidalitéit

Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien deuten darauf hin, dass suizidales Verhalten eine
relativ starke genetische Komponente besitzt, die unabhédngig von psychiatrischen
Erkrankungen ist (Schulsinger et al., 1979; Egeland und Sussex, 1985; Roy, 1983; 1999; Roy
und Linnoila, 1986; Roy et al., 1991; 1995; Brent et al., 1996; Wender et al., 1986; Ubersicht
McGuffin et al., 2001). Dies scheint insbesondere bei Anwendung harter Methoden eine Rolle
zu spielen (Zaw, 1981). In Zwillingsstudien (Roy, 1993) zeigte sich bei eineiigen Zwillingen
eine wesentlich hohere Konkordanzrate fiir suizidales Verhalten (Roy, 1993: 13,2% versus
0,7%) als bei zweieiigen Zwillingen. Die Suizidrate war bei zweieiigen Zwillingen deutlich
niedriger als bei eineiigen, jedoch dreifach hoher als die erwartete Rate von 0,2%
entsprechend der Allgemeinbevilkerung. Statham und Kollegen fanden bei eineiigen
Zwillingen eine Konkordanzrate fiir schwere Suizidversuche von 23,1%, die damit 17 mal
hoher lag als in der Gesamtstichprobe und auf eine Heritabilitit von 55% schlielen lief3
(Statham et al., 1998). Es zeigte sich, dass Suizide deutlich hédufiger in den biologischen
Familien als in den Adoptionsfamilien vorkommen (Schulsinger, 1972; Schulsinger et al.,
1979; Wender et al., 1986). Interessanterweise war ein wesentlicher Anteil der Suizide bei
den biologischen Angehorigen nicht mit diagnostisch identifizierbaren psychiatrischen
Erkrankungen verbunden. Untersuchungen von Mitterauer unterstiitzten die Hypothese, dass
beim Suizid eigenstindige genetische Faktoren mitbestimmend sind. Dies war anhand von
Stammbdumen von Suizidenten mit endogenen Psychosen (Mitterauer, 1985), anhand von
Vergleichen psychopathologischer Symptomatik manisch-depressiver Suizidenten mit bzw.
ohne familidre Belastung (Mitterauer et al., 1987; 1988) sowie anhand der Inzidenz von
Suizidversuchen unter Depressiven mit suizidpositiver bzw. -negativer Familienanamnese

(Mitterauer, 1990) moglich. Aus diesen verschiedenen Hinweisen lisst sich schlielen, dass es
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erbliche Faktoren gibt, die Einfluss auf das suizidale Verhalten haben, ohne dass sie in

direktem kausalem Zusammenhang mit anderen psychiatrischen Erkrankungen stehen.

1.2.3.3. Neurobiologische Korrelate suizidalen Verhaltens

Bei aller Komplexitit des suizidalen Verhaltens mit seinen verschiedenen Entstehungs- und
Entwicklungsmodellen hingt es ebenso wie andere kognitive und emotionale Prozesse unzer-
trennbar mit komplexen Leistungen des Gehirns zusammen. Bei der Betrachtung der
Funktionen der unterschiedlichen Neuronen-Netzwerke des Gehirns ist zum einen der
anatomische Aufbau der Nervenbahnen und —kerne von Bedeutung. Zum anderen spielen die
Eigenschaften der Synapsen eine wesentliche Rolle, von denen es im menschlichen Gehirn ca.
1 Trillion (10") gibt. Verinderungen der Neuronen-Netzwerke konnen u.a. auf genetische
Defekte, Erkrankungen oder auf vorgeburtliche, frithkindliche oder in spiterem Lebensalter
erlittene Schadigungen zuriickgehen. Diese Verdnderungen konnen sich zum Beispiel in einer
abnormen Erhohung oder Erniedrigung der entsprechenden Neurotransmitter oder in der
verdnderten Dichte von Rezeptoren an den Synapsen auswirken (Baumgarten und
Grozdavonic, 1995). Dabei konnen theoretisch alle Transmitter-Systeme betroffen sein. Zur
Aufklarung von Zusammenhédngen der Neurotransmission mit suizidalem Verhalten wurden
zahlreiche klinischen Studien an suizidalen Patienten sowie post-mortem-Studien an
Suizidopfern durchgefiihrt. Beziiglich noradrenerger und dopaminerger Alterationen bei
Suizidalitdt konnten bisher nur wenige und zum Teil inkonsistente Befunde erhoben werden
(Brunner und Bronisch, 1999). Untersuchungen zu Neuropeptiden (u.a. GABA, Substanz P,
Somatostatin, B-Endorphin) ergaben bis auf wenige Ausnahmen keine Korrelation mit
Suizidalitit (Ubersicht Brunner und Bronisch, 1999). Ahnlich verhielt es sich bei
exzitatorischen Aminosduren (Glutamat, Aspartat, Glycin) (Ubersicht Brunner und Bronisch,
1999). Dahingegen gibt es zahlreiche Hinweise auf Zusammenhénge von Suizidalitdt mit dem
serotonergen System (Ubersicht Brunner und Bronisch, 1999). Diskussionspunkt ist dabei, ob
es sich um einen indirekten Zusammenhang handelt, der iiber impulsives autoaggressives

Verhalten vermittelt wird.
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1.2.3.4. Suizidalitét als Folge erhohten impulsiven autoaggressiven Verhaltens

Impulsive und aggressive Verhaltensweisen sind bei Suizidenten generell hiufiger als in der
Allgemeinbevolkerung (Barratt, 1965; Mann, 1995a). In der Literatur werden immer wieder
die Zusammenhinge von Suizidalitit mit Aggressivitdt und Impulsivitit diskutiert (Weissman
et al., 1973; Coccaro, 1989; Huang et al., 1999; Beautrais et al., 1999; Brezo et al., 2000).
Diagnoseunabhingig zeigten Probanden mit Suizidversuchen ein hohes Mal3 an Aggressivitit
wihrend Probanden mit lediglich Suizidgedanken ein niedriges aufwiesen (Ernst et al., 1992).
Es wird zum Teil die Vermutung aufgestellt, dass impulsives und auto-/aggressives Verhalten
sekundidr eine Suizid-Vulnerabilitit bedingt. Bronisch (Bronisch, 1999) fiihrt drei
Ubersichtsarbeiten auf, die verneinen, dass es einen biologischen Defekt gibt, der direkt fiir
suizidales Verhalten verantwortlich zu sein scheint (van Praag, 1986; Asberg und Nordstrom,
1988; Baumann, 1991). Sie argumentierten mit Studien iiber Probanden mit impulsiven
Mordtaten, Vergewaltigung sowie Studien iiber Brandstifter und psychiatrische Patienten mit
impulsivem oder aggressivem Verhalten, die gleiche Zusammenhinge mit dem serotonergen
System nachwiesen wie Studien iiber Patienten mit harten Suizidversuchsmethoden. Selbst
bei gesunden jungen Minnern fanden sich gleiche Befunde, wenn diese durch die
Eigenschaften Dominanz, Furchtlosigkeit, leichte Erregbarkeit und offene Aggression
charakterisiert waren (Asberg und Nordstrom, 1988). Gorenstein und Newman beschrieben
schon friih in einer Ubersichtsarbeit zu Studien iiber Hirnverletzungen ein Syndrom, das sie
,disinhibitorische Psychopathologie* nannten (Gorenstein und Newman, 1980). Es
beinhaltete die Merkmale Aggressivitit, Alkoholismus, Substanzmissbrauch und Impulsivitiit,
die Mann und Kollegen noch durch Suizidalitit ergdnzten (Mann et al., 1999). Zu einem
dhnlichen Schluss kommen Sher und Kollegen, die fiir Suizidalitit, Aggression,
Alkoholismus und Rauchen ein gemeinsames biologisches ursidchliches Substrat postulieren
(Sher et al., 2005). So stellt sich bei allen Befunden im Bereich der Suizidforschung immer
wieder die Frage, ob die betrachtete Form von Suizidalitdt das entscheidende Merkmal fiir
beobachtbare Phinomene ist, oder ob es andere Merkmale wie Aggressivitdt und Impulsivitit

sind.
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1.2.3.5. Der Versuch eines integrativen Modells

Exemplarisch fiir ein integratives Modell, das die verschiedenen Teilaspekte der biologischen
Ansidtze zusammenfasst, soll hier das Modell von Mann und Kollegen vorgestellt werden
(Mann et al., 1999). Aus der Zusammenschau eigener Ergebnisse und verschiedenster anderer
Studien stellten sie ein Stress-Vulnerabilitidts-Modell auf. Es geht davon aus, dass es eine
Disposition zu suizidalen Handlungen gibt, die unabhingig von der Schwere
psychopathologischer Symptomatik ist und eng verkniipft ist mit der Disposition zu
Aggressivitdt, Impulsivitdt, Alkoholismus und Substanzmissbrauch im Sinne der
,disinhibitorischen Psychopathologie® nach Gorenstein und Newman (Gorenstein und
Newman, 1980) und neuerer Beobachtungen von Sher und Kollegen (Sher at al., 2005). Diese
Disposition zu Suizidalitdt, Aggressivitdt, Impulsivitdt und Alkoholismus wird nach ihrem
Modell durch eine Stoffwechselstorung im Gehirn im Sinne von zu niedriger serotonerger
Aktivitdt vermittelt. Es wird angenommen, dass iiber diesen Weg der Stoffwechselstorung
sowohl genetische Faktoren als auch sonstige Einfliisse wie frithkindliche Erfahrungen zu
einer ,,Anfilligkeit” fiir suizidales und aggressives Verhalten fiihren. Im Folgenden soll
genauer beschrieben werden, worauf die Hypothese der verminderten serotonergen Aktivitit

beruht.
1.3. Das serotonerge System und seine Zusammenhiinge mit Suizidalitit
1.3.1. Das serotonerge System im Uberblick

HO
Tryptophanhydroxylase (TPH1/2)
] OH — = { =
N NH, s ] OH
H N NH,
H

L-Tryptophan

5-Hydroxytryptophan (5-HTP)
5-Hydroxytryptophan-Decarboxylase bzw.
Aromatische-L-Aminosduren-Decarboxylase

HO HO
= Monamin-Oxygenase (MAO)
A y OH -—
N | o
H
5-Hydroxyindolessigséure (5-HIAA) 5-Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin)
Abb. 5:

Biosynthese und Abbau von Serotonin
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Serotonin (=5-Hydroxytryptamin, 5-HT) gehort gemeinsam mit Dopamin, Noradrenalin und
Adrenalin der Gruppe der Monamine an. Wihrend die anderen drei aus Phenylalanin bzw.
Thyrosin hervorgehen wird Serotonin aus der essentiellen Aminosdure L-Tryptophan
gebildet. Der Abbau erfolgt {iber eine Monamin-Oxygenase (MAQO) zu 5-
Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA/5-HIES) (Abb. 5, S.18).

Serotonin wird zu 90% von enterochromaffinen Zellen der Darmmucosa gebildet, aulerdem
von Thrombozyten. Der restliche Anteil wird in Nervenzellkorpern produziert und dient an
deren Nervenzellendigungen in den Synpasen zur Signaliibertragung auf die nachgeschalteten
Nervenzellen. Dabei kommen serotonerge Neurone sowohl im enterischen als auch im
zentralen Nervensystem vor.

Im Zentralnervensystem (ZNS) liegen sie vor allem in den Raphekernen, wie sie in Abbildung
6 schematisch dargestellt sind, und bilden mit ihren Axonen ein ganzes Netzwerk, das in fast

alle andere Hirnregionen ausstrahlt.
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Abb. 6:
Schematische Darstellung des serotonergen Systems mit ausstrahlenden Bahnen

Den serotonergen Projektionssystemen des ZNS werden im Gegensatz zur Vermittlung von
spezifischen sensorischen, motorischen oder kognitiven Informationen modulatorische
Eigenschaften zugeschrieben, die zur flexiblen Anpassung an Zustands- und Situations-
dnderungen dienen. Sie iibernehmen ausgleichende und koordinierende Kontrollfunktionen
fir andere Verstiarkersysteme (z.B. noradrenerges System). Letztlich begiinstigen sie auf
diesem Weg eine ausgewogene und stabile Stimmungsregulation und férdern nichtaggressive

Sozialverhaltensmuster (Baumgarten und Grozdavonic, 1995).
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Abb. 7:

Serotonerge Synapse

Die Signaliibertragung von einer auf die andere Nervenzelle mittels Serotonin wird in Abb. 7
vereinfacht dargestellt. Dabei beschréankt die Darstellung sich exemplarisch auf wenige der im
Serotonin-Stoffwechsel bekannten Enzyme, Rezeptoren und Transporter. ABCG1 (= ATP-
Binding Cassette, Subfamily G, Member 1) ist, nach Untersuchungen an der Taufliege
Drosophila zu schlieen, am Transport von Tryptophan in die priasynaptische Nervenzelle
beteiligt (Ewart et al., 1994). Die Tryptophanhydroxylase (TPH 1 und TPH 2) ist das
geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der Synthese von Serotonin aus Tryptophan. Uber
die Monoaminooxidase (MAQO) erfolgt der Serotonin-Abbau. Nach Ausschiittung von
Serotonin in den synaptischen Spalt wirkt es an pri- und postsynaptischen Rezeptoren (hier 5-
HT1B- und 5-HT2A-Rezeptoren).

Eine Wiederaufnahme in die Prédsynapse erfolgt iiber einen Serotonintransporter (5-HTT).
Das Ausmal} der Stimulation des postsynapischen Neuron hiingt letztlich von der Konzentra-
tion des Serotonins im synaptischen Spalt sowie von der postsynaptischen Rezeptordichte
(hier 5-HT2A) ab. Das diffizile Zusammenspiel der verschiedenen Komponenten von der
Aufnahme der Vorstufen von Serotonin bis hin zur Wirkung an der Zielzelle ist dabei
entscheidend. Die Konzentration des Serotonins wird zum einen von der Biosynthese-Rate
bestimmt. Diese wiederum héngt von der Aufnahme des Tryptophan mittels entsprechender
Transporter (hier ABCG1) in das Neuron und von der Geschwindigkeit der Umsetzung und
damit von der Konzentration der Tryptophanhydroxylase (TPH 1 und TPH 2) ab. Genauso hat
auch die Abbau-Rate, die von der Monamin-Oxygenase (MAQO) bestimmt wird, ihren
Einfluss. Die Spaltkonzentration wird zusidtzlich durch die Geschwindigkeit des

Riicktransportes in die prasynaptische Zelle mittels Serotonintransporter (5-HTT) beeinflusst.
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Gleichzeitig regulieren die Serotonin-Autorezeptoren der prdsynaptischen Zelle (hier 5-

HT1B), die Freisetzung von Serotonin in den synaptischen Spalt mit.

1.3.2. Hinweise auf eine verminderte serotonerge Aktivitit bei Suizidalitét

Mittlerweile gibt es zahlreiche Hinweise fiir eine verminderte serotonerge Aktivitit im

Zusammenhang mit Suizidalitit (Ubersicht Brunner und Bronisch, 1999).

1.3.2.1. Post-mortem-Untersuchungen von Serotonin-Bindungsstellen

Nachdem in einer Untersuchung von Shaw und Kollegen (Shaw et al., 1967) eine erniedrigte
Serotonin-Konzentration im Hirnstamm von Suizidopfern gefunden wurde, folgten zahlreiche
Studien iiber zentrale 5-HT-Rezeptoren in verschiedenen Hirnregionen, die zum Teil
widerspriichliche Ergebnisse erbrachten. Dennoch deuten einige auf eine erniedrigte Dichte
prasynaptischer 5-HT-Bindungsstellen hin (Transportprotein (5-HTT) und assoziiertes
Regulatorprotein fiir die 5-HT-Aufnahme). Arango und Kollegen (Arango et al., 1995)
beschrieben eine erhohte Dichte postsynaptischer 5-HT1A-Rezeptoren im ventrolateralen
priafrontalen Kortex, eine Region, die an der Inhibition von Verhalten beteiligt ist (Shallice
und Burgess 1996; Damasio et al., 1994). Ergebnisse zu 5-HT1B-Rezeptoren sind noch
widerspriichlich. Die von Stanley und Mann beschriebene erhohte Dichte postsynaptischer 5-
HT2A-Rezeptoren im frontalen Kortex von Suizidopfern (Stanley und Mann, 1983) konnte
am hiufigsten von verschiedenen Autoren bestitigt werden. Besonders ausgeprigt war dieser
Befund bei harten Suizidmethoden (Arora und Meltzer, 1989). Zusammenfassend konnten die
beschriebenen Befunde als prasynaptisches Defizit von Serotonin interpretiert werden, dass
mit einer kompensatorischen Uberempfindlichkeit postsynaptischer Serotonin-Rezeptoren

einhergeht (Ubersicht Brunner und Bronisch, 1999).

1.3.2.2. 5-HIES im Liquor

Asberg und Kollegen (Asberg et al., 1976a) fanden bei depressiven Patienten im lumbalen
Liquor eine bimodale Verteilung des 5-HT-Metaboliten 5-Hydroxyindolessigsidure (5-HIES).

Bei ca. einem Dirittel der Untersuchten lag ein erniedrigtes 5-HIES vor. Obwohl es keinen
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signifikanten Unterschied des durchschnittlichen Schweregrads der Depression zwischen den
beiden Gruppen gab, konnten die Autoren in einer weiteren Arbeit zeigen, dass die
Erniedrigung von 5-HIES mit héufigeren und aggressiveren Suizidversuchen korrelierte
(Asberg et al., 1976b). Eine prospektive Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe an 119
depressiven Patienten erbrachte, dass 30 von 46 suizidalen Patienten ein erniedrigtes 5-HIES
im Liquor hatten. Nach einem Jahr hatten sich von diesen 30 Patienten 6 suizidiert. Von den
89 anderen Patienten suizidierte sich keiner (Traskman et al., 1981). Nicht nur bei Kollektiven
depressiver Patienten konnte eine Assoziation von Suizidalitit mit erniedrigten 5-HIES-
Konzentrationen nachgewiesen werden. Dies traf auch fiir verschiedene andere Kollektive zu:
suizidale Schizophrene (Cooper et al., 1992), aggressive Patienten mit Personlichkeits-
storungen allgemein (Brown et al., 1982) und mit Borderline-Personlichkeitsstorungen im
Speziellen (Gardner et al., 1990), impulsive Morder (Linnoila et al., 1983), suizidale
Patienten, die ihre Kinder getdtet haben (Lidberg et al., 1984) und Patienten mit Alkohol-
abhédngigkeit und Suizidalitdt (Ballenger et al., 1979). Erniedrigte 5-HIES-Konzentrationen

bei Suizidalitét treten demzufolge diagnoseunabhingig auf.

1.3.2.3. Neuroendokrinologische Stimulationstests

Die neuroendokrinologische Antwort auf eine Stimulation der serotonergen Neurone im
limbischen hypothalamo-hypophysédren System kann zum Beispiel durch die Bestimmung
von Corticotropin (ACTH), Cortisol und Prolaktin im Blut quantifiziert werden. Zur
serotonergen Stimulation wird u.a. der 5-HT-Priakursor 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) und
der indirekte 5-HT-Agonist d-Fenfluramin verwendet.

5-HTP bewirkt eine ACTH-vermittelte Cortisol-Freisetzung, die bei depressiven suizidalen
Patienten signifikant erhoht ist (Pandey, 1997). Meltzer und Kollegen (Meltzer et al., 1997)
stellten die Hypothese auf, dass eine erhohte Anzahl und Hyperresponsibilitdt post-
synaptischer 5S-HT2A-Rezeptoren fiir diesen Befund verantwortlich ist.

Durch indirekten 5-HT-Agonisten d-Fenfluramin kommt es zur priasynaptischen Aus-
schiittung von Serotonin und zur Hemmung der Wiederaufnahme. Die Stimulation der
postsynaptischen 5-HT2A-Rezeptoren fiihrt zu einer Freisetzung von Prolaktin. Der d-Fenflu-
ramintest erfasst demnach das Resultat prd- und postsynaptischer Einfliisse. Suizidale
Patienten mit depressiver Erkrankung oder Personlichkeitsstorung zeigen eine deutlich

reduzierte Prolaktin-Antwort auf d-Fenfluramin im Vergleich zu Kontrollen (Mann et al.,
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1995b; Coccaro et al., 1989). Dieser kombinierte Stimulationstest unterstiitzt die Hypothese

einer verminderten serotonergen Aktivitét bei Suizidalitét.

1.3.2.4. Thrombozytire Parameter

Thrombozyten exprimieren dieselben 5-HT-2A-Rezeptoren wie das Gehirn und werden
deshalb als peripheres Modell fiir zentrale Neurone angesehen. Ubereinstimmend mit den
post-mortem-Befunden an Gehirnen, wurde in zahlreichen Studien an suizidalen Patienten mit
verschiedenen Grunderkrankungen eine erhohte thrombozytire 5-HT2A-Rezeptordichte
gefunden (Biegon et al., 1990; Pandey et al., 1990; 1995; Arora und Meltzer, 1993). In einem
Kollektiv von depressiven suizidalen Patienten zeigte sich eine Korrelation zwischen
thrombozytiaren Rezeptoren und potentieller Letalitidt der Suizidversuche (McBride et al.,

1994).

1.3.2.5. Indirekte Hinweise

1.3.2.5.1. Serotonerge Alteration durch das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
System (HPA-System)

Tierexperimentell und in vitro wurde eine komplexe Modulation der serotonergen Aktivitit
durch das HPA-System nachgewiesen. Dies ist von besonderem Interesse weil es bei
Suizidopfern Hinweise auf einen erhohten Corticotropin-Releasing-Hormon-Gehalt (CRH) im
Liquor (Aratd et al., 1989) und eine reduzierte CRH-Rezeptordichte im frontalen Cortex
(Nemeroff et al., 1988) gibt. Aulerdem zeigten zahlreiche Studien eine verminderte Suppri-
mierbarkeit von Cortisol im Dexamethasontest bei suizidalen Patienten insbesondere bei
Anwendern harter Methoden (u.a. Banki et al., 1984; Lopez-Ibor et al., 1985). Aufgrund
dieser Befunde wird eine chronische Aktivierung des HPA-Systems angenommen, die

wiederum die serotonerge Aktivitit beeinflusst.
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1.3.2.5.2. Serotonerge Alteration durch den Cholesterinmetabolismus

In epidemiologischen Studien zur Primirprivention koronarer Herzerkrankungen fiel ein
Zusammenhang zwischen Hypocholesterindmie und einem erhohten Suizidrisiko auf (u.a.
Muldoon et al., 1993). Zahlreiche klinische Studien an psychiatrischen Patienten bestétigten
diese Assoziation (Boston et al., 1996). Eine experimentell induzierte Hypocholesterindmie
bei Affen ldsst auf eine Disposition zu Impulsivitit und aggressivem Verhalten sowie
Hemmung der zentral serotonergen Aktivitit schlieBen. Mechanismus dieser Hemmung
konnte eine Modulation der prd- und postsynaptischen serotonergen Neurotransmission durch
Cholesterin sein, die in vitro an neuronalen Membranen beobachtet wurde (Ubersicht Brunner

und Bronisch, 1999).

1.4. Polymorphismen von Kandidatengenen

1.4.1. Allgemeine Uberlegungen zu Polymorphismen von Kandidatengenen

Die serotonerge Aktivitit wird vermutlich durch Umweltfaktoren wie Diit, frithkindliche
Erfahrungen und zahlreiche andere Faktoren beeinflusst. Aufgrund der erheblichen erblichen
Komponente suizidalen Verhaltens ldsst sich vermuten, dass die Abweichung im serotonergen
System auch wesentlich von genetischen Faktoren abhingt. Es ist daher sinnvoll so genannte
Kandidatengene und deren Polymorphismen zu identifizieren, die in Zusammenhang mit dem
serotonergen System stehen. Dabei wire es wiinschenswert, Polymorphismen zu finden, die
Genexpression, Rezeptoraffinitidt oder Kopplung mit second messenger-Komponenten beein-
flussen. Aber auch so genannte stille Polymorphismen, die keinen bekannten Einfluss auf
Struktur oder Funktion der Rezeptoren haben, sind weiterfithrend. Sie konnen potentiell als
Marker funktionell relevanter Genorte dienen, sofern sie sich mit ihnen im Kopplungsun-
gleichgewicht befinden. Es handelt es sich dabei um das Phianomen, dass einzelne Allele von
Genen abhéngig von einander auftreten konnen, wenn die betreffenden Gene in enger rdum-
licher Nihe auf einem Chromosom beieinander liegen.

Mittels Assoziationsstudien wird iiberpriift, ob die Kandidatengene an der Vererbung von
Suizidalitdat, Depressivitat und anderen Verhaltensweisen und Erkrankungen beteiligt sein
konnten. Ist dies der Fall, weicht die Allel- und Genotypverteilung einer Gruppe von

Betroffenen signifikant von der nicht Betroffener ab. Bei derartigen Assoziationsstudien ist zu
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beriicksichtigen, dass verschiedene ethnische Populationen in der Zusammensetzung ihres
genetischen Pools erhebliche Differenzen aufweisen konnen. So wiesen Sanders und
Kollegen je nach betrachteter Volksgruppe zum Teil Unterschiede zwischen 5 und 81% in der
Allelfrequenz von Genen nach (Sanders et al., 2001). Auch eine Studie von New und
Kollegen bestitigte die Relevanz ethnischer Hintergrinde im Zusammenhang mit
Assoziationsstudien (New et al., 2001).

Die Genprodukte (Rezeptoren und Transporter) der bisher im Wesentlichen untersuchten
Kandidatengene des serotonergen Systems sind in ihrer Funktion in Abbildung 7 dargestellt
(S.20). Drei Polymorphismen der Kandidatengene zu 5-HT1B- und 5-HT2A-Rezeptoren und
dem 5-HT-Transporter sind Gegenstand dieser Untersuchung und sollen im Folgenden

genauer betrachtet werden.

1.4.2. Der 5-HT1B-Rezeptor

Der 5-HT1B-Rezeptor (= 5-HT1DPB) hemmt die Serotoninausschiittung von Nervenendi-
gungen (Hoyer und Middlemiss, 1989; Martin und Humphrey, 1994; Moret und Briley, 2000)
und als somato-dendritischer Autorezeptor die neuronale Entladungsrate. Es wird
angenommen, dass er in Mechanismen der kontraktilen Antwort von Arterien involviert ist
und gleichzeitig Einfluss auf Personlichkeitsmerkmale hat (Barners und Sharp, 1999). Er ist
wahrscheinlich an der Vermittlung des therapeutischen Effekts von Triptanen in der
Migrinetherapie beteiligt (Ferrari und Saxena, 1993; Tepper et al., 2002). Moglicherweise ist
er auch Angriffspunkt bei der Wirkung von Lithium (Massot et al., 1999).

Bei 5-HT1B knock-out Mausen wurde wiederholt sowohl aggressives Verhalten als auch
gesteigerter Alkohol- und Kokainkonsum beobachtet (Saudou et al., 1994; Crabbe et al.,
1996; Ramboz et al., 1996; Brunner und Hen, 1997; Rocha et al., 1998; Zhuang et al., 1999;
Castanon et al., 2000). Andere beschreiben erhohte Impulsivitit (Brunner et al., 1999;
Bouwknecht et al., 2001), verstirktes exploratives und vermindertes dngstliches Verhalten
(Zhuang et al., 1999) sowie einen depressionsidhnlichen Phinotyp der Miuse (Svenningsson
et al., 2006).

In einer post-mortem Studie fanden Arranz und Kollegen (Arranz et al., 1994) eine
signifikante Verminderung der 5-HTI1B-Bindungsstellen im frontalen Cortex von
Suizidopfern ohne Depression. Lowther und Kollegen (Lowther et al., 1997) berichteten iiber

signifikant mehr Bindungsstellen im Globus pallidum bei Suizidopfern, die durch eine harte
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Methode ums Leben kamen. Im frontalen und parietalen Cortex wurden dagegen keine
Abweichungen festgestellt. Auch wenn nicht alle Studien diese Ergebnisse bestitigen (Huang
et al., 1999), lassen die Befunde die Hypothese zu, dass Verdnderungen im menschlichen 5-
HT1B-Rezeptorgen zu einer Enthemmung beitragen und zu Verhaltensweisen wie Suizid,
Aggressivitit, Impulsivitit, Alkoholismus oder Drogenabhingigkeit préddisponieren. Von
besonderem Interesse sind diese Befunde auch aufgrund von klinisch wirksamen
Medikamenten, die an dem 5-HT1B-Rezeptor angreifen oder dessen Expression beeinflussen
(Slassi, 2002; Svenningsson et al., 2006).

Sanders und Kollegen (Sanders et al., 2002) berichteten von 16 Polymorphismen in der
kodierenden und den umliegenden Regionen des SHT1B-Rezeptorgens, davon 13 SNPs und
drei Deletion-/Insertion-Polymorphismen (=DIPs: d.h. die Allele unterscheiden sich durch ein
mehrere Basenpaare messendes Nukleinsdurestiick). Spdter wurden weitere sechs SNPs
identifiziert (Masuda et al., 2004). Zwei hdufig beschriebene Polymorphismen sind die zwei
SNPs mit Guanin bzw. Cytosin an Position 861 (G861C) (Sidenberg et al., 1993; Lappalaien
et al., 1995) und mit Cytosin bzw. Thymin an Position 129 (C129T). Beides sind stille
Polymorphismen, die sich in einem vollstandigen Kopplungsungleichgewicht miteinander
befinden (Huang et al., 1999). Zusitzlich ist der G861C-Polymorphismus mit den SNPs T-
261G und A-161T gekoppelt. Diese liegen in der Region eines funktionellen Promotors, der
die transkriptionelle Aktivitit des 5-HT1B-Rezeptorgens beeinflusst (Duan et. al, 2003).
Moglicherweise ist diese Kopplung der Grund dafiir, dass Huang und Kollegen (Huang et al.,
1999) unterschiedliche Werte der maximalen Bindungskapazitit (Bmax) in Abhéngigkeit
vom Genotyp des G861C SNP fanden, obwohl es sich um einen stillen Polymorphismus
handelt.

Der Polymorphismus wurde bereits in einigen Assoziationsstudien mit verschiedenen
Krankheitsbildern und Personlichkeitsmerkmalen verwendet. Lappalainen und Kollegen
berichteten iiber einen Zusammenhang des 861C-Allels mit Alkoholismus in zwei
Kollektiven von Finnen bzw. Indianern (Lappalaien et al., 1998). Fehr und Kollegen fanden
dagegen eine signifikante Assoziation des 861G-Allels mit Alkoholismus (Fehr et al., 2000).
Es wurde zusitzlich zu Substanzmissbrauch auch ein Zusammenhang mit ,,Major depressive*
Storungen beschrieben (Huang et al., 2003). Huang und Kollegen (Huang et al., 1999) waren
die ersten, die den Zusammenhang des G861C-Polymorphismus mit Suizidalitédt untersuchten.
In einer post-mortem Studie verglichen sie 71 Suizidenten mit 107 Nichtsuizidenten.
Zwischen den beiden Gruppen gab es keine Unterschiede in den Genotyp- oder

Allelfrequenzen. In den meisten spiteren Studien wurde ebenfalls iiber einen fehlenden
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Zusammenhang des G861C-Polymorphismus mit vollendeten Suiziden (Nishiguchi et al.,
2001; Turecki et al., 2003; Stefulj et al., 2004) und Suizidversuchen (Huang et al., 2003;
Rujescu et al., 2003; Pooley et al., 2003; Fekete et al., 2005) berichtet. In der Untersuchung
eines Kollektivs von europdisch-amerikanischen Patienten mit Personlichkeitsstorung gab es
dagegen Hinweise fiir eine Assoziation von Suizidversuchen mit dem G-Allel des 5-HT1B

G861C SNP (New et al., 2001).

1.4.3. Der 5-HT2A-Rezeptor

5-HT2A-Rezeptoren scheinen unter Anderem eine Rolle in der Appetit-Kontrolle, Thermo-
und Schlafregulation zu spielen. Der 5-HT2A-Rezeptor ist ein wichtiger Ort pharma-
kologischer Aktivitit. Atypische Neuroleptika sind Antagonisten des 5-HT2A-Rezeptors
(Ohara et al., 1999). Das hiufig eingesetzte Antidepressivum Citalopram fiihrt zur
,2Downregulation* des 5-HT2A-Rezeptors. Alterationen des Rezeptors sind reproduzierbar
mit einem Therapieerfolg assoziiert (McMahon et al., 2006). In zahlreichen Studien wurde
der Zusammenhang des 5-HT2A-Rezeptors mit Schizophrenie untersucht. Neben mehrfach
bestdtigter Assoziation von Schizophrenie mit einem Polymorphismus des 5-HT2A-
Rezeptorgens (T102C) (Inayama et al., 1996; Lohmueller et al., 2003; Abdolmaledy et al.,
2004) zeigte sich bei schizophrenen Patienten eine erniedrigte Rezeptordichte im frontalen
Cortex (Dean und Hayes, 1996).

Auch zu verschiedensten Verhaltensweisen und Erkrankungen wurden Assoziationen mit dem
5-HT2A-Rezeptor und dessen Polymorphismen gefunden. Dazu zdhlen Anorexie (Collier et
al., 1997; Sorbi et al., 1998; Frank et al., 2002; Tozzi und Bulik., 2003), Nikotinabusus und
kardiovaskuldre Erkrankungen (Markovitz et al., 1999), ,learned helplessness* (Papolos et
al., 1996), optische und akustische Halluzinationen bei Alzheimer Demenz (Holmes et al.,
1998), verminderte Gedichtnisleistung (De Quervain et al., 2003), depressive Storungen
(Zhang et al., 1997), Zwangsstorungen (Enoch et al., 1998; Walitza et al., 2002) und
Alkoholabhéngigkeit (Hwu und Chen, 2000; Nakamura et al., 1999b).

Auch zu Suizidalitét in Assoziation mit dem 5-HT2A-Rezeptor wurden mittlerweile mehrere
Studien durchgefiihrt. Arango und Kollegen (Arrango et al., 1997) sowie einige andere
Forschungsgruppen (Bachus et al., 1997; Pandey et al., 1997; Turecki et al., 1999)
beobachteten eine erhohte Dichte von 5-HT2A-Rezeptoren im Gehirn und auf Thrombozyten

bei suizidalem Verhalten bzw. vollendetem Suizid. Grund fiir die erhohte Rezeptordichte
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konnte eine gesteigerte Genexpression sein, die durch funktionelle Polymorphismen des 5-
HT2A-Rezeptorgens inklusive dessen Promotorregion beeinflusst wird. Neben einigen
anderen Polymorphismen wurde der mit Schizophrenie assoziierte SNP T102C identifiziert,
der keine Verdnderung der Aminosduresequenz zufolge hat (Spurlock et al., 1998). Er ist in
volligem Kopplungsungleichgewicht mit dem SNP G-1438A, der ,upstream® von zwei
verschiedenen Promotoren des 5-HT2A-Rezeptorgens nachgewiesen werden konnte. Nach
der Studie von Spurlock und Kollegen (Spurlock et al., 1998) beeinflusst der SNP G-1438A
weder die Promotorgrundaktivitit in der Expression des 5-HT2A-Rezeptors noch die
Aktivitidt nach Induktion durch cAMP- und Proteinkinase C-abhédngige Mechanismen. Eine
neuere Studie von Parsons und Kollegen (Parsons et al., 2004) ldsst jedoch darauf schlieB3en,
dass die Aktivitdt zweier 5-HT2A-Promotoren bei Anwesenheit des A-Allels im Vergleich
zum G-Allel dann signifikant hoher ist, wenn gleichzeitig bestimmte Transkriptionsfaktoren
vorliegen.

Die bisher veroffentlichten Studien zu den zwei gekoppelten SNP G-1438A und SNP T102C
im Zusammenhang mit Suizidalitdt liefern widerspriichliche Ergebnisse. Wahrend es den
meisten Studien nicht gelang, eine Assoziation zu finden (G-1438A: Ohara et al., 1998;
Turecki et al., 1999; Geijer et al., 2000; Crawford et al., 2000; Ono et al., 2001. T102C: Du et
al., 1999; Tsai et al., 1999; Turecki et al., 1999; Bondy et al., 2000a; Preuss et al., 2000a;
Correa et al., 2002; Tan et al., 2002; Anguelova et al., 2003; Pooley et al., 2003; Ertugrul et
al., 2004; Khait et al., 2005; Zalsman et al., 2005b; Li et al., 2006), berichteten andere dariiber
(G-1438C: Cao et al., 2001; Bonnier et al., 2002. T102C: Du et al., 2000; Du et al., 2001;
Arias et al., 2001).

1.4.4. Der 5-HT-Transporter

Der verfiigbare Serotonin-Spiegel in serotonergen Synapsen wird durch Freisetzung und
Wiederaufnahme von Serotonin an der prasynaptischen neuronalen Membran reguliert. Die
Wiederaufnahme erfolgt aktiv durch den Natrium- und Chlorid-abhéngigen Serotonin-
Transporter S-HTT bzw. SERT (siehe Abb. 7, S.20) und ist der Hauptmechanismus, der die
Signaliibertragung durch Serotonin zeitlich begrenzt (Bengel et al., 1998) und den Neuro-
transmitterpool wieder auffiillt (Torres et al., 2003). AuBlerdem ist er Mitregulator struktu-
reller Verdnderungen in der Gehirnentwicklung und im erwachsenen Gehirn (Fabre et al.,

2000a; 2000b).
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Der 5-HT-Transporter ist Angriffspunkt antidepressiv wirkender SSRI (=serotonin reuptake
inhibitors) (Ansorge et al., 2004) und vermutlich vieler trizyklischer Antidepressiva wie z.B.
Imipramin (Ramamoorthy et al., 1993). Moglicherweise ist er fiir die verhaltensindernde
und/oder toxische Wirkung von Kokain und Amphetaminen mit verantwortlich
(Ramamoorthy et al., 1993). Eine Studie von Mann und Kollegen zeigte, dass die Bindungs-
kapazitiat des 5-HTT bei Suiziden und bei depressiven Storungen im préfrontalen Cortex
erniedrigt ist (Mann et al., 2000).

In dem 5-HTT-Gen (Name: SLC6A4, Ort: 17q11.1-q12) konnten von Kim und Kollegen
(Kim et al., 2002) 20 SNPs und 7 simple sequence repeat-Polymorphismen (SSR) identifiziert
werden. Der in der vorliegenden Arbeit untersuchte Polymorphismus ist ein Deletion-
/Insertion-Polymorphismus (=DIP) von 44-Basenpaare (=bp) und liegt ,,upstream* des 5-
HTT-Gens in dessen Promotor-Region, bei der es sich um eine Sequenz von 14 bzw. 16 sich
wiederholenden Elementen (,,repeat elements*) handelt (5S-HTTLPR: Heils et al., 1995; 1996;
Kim et al., 2002). In transformierten lymphoblastoiden Zelllinien konnte in Abhéingigkeit von
diesem Polymorphismus eine unterschiedliche Expression und Maximalgeschwindigkeit
(=Vmax) des 5-HT-Transporters nachgewiesen werden. Triger des kurzen (S) 5-HTTLPR-
Allels (Genotyp SS bzw. SL) zeigten im Vergleich zu homozygoten Trigern des langen (L)
Allels (Genotyp LL) eine 40% geringere Membrankonzentration (Lesch et al., 1996). Mann
und Kollegen (Mann et al., 2000) und Preuss und Kollegen (Preuss et al., 2000b) konnten
dagegen keine Assoziation des 5-HTTLPR mit der 5-HTT-(Paroxetin-) Bindungskapazitit
nachweisen. Du und Kollegen (Du et al., 1999) zeigten sogar eine hohere (Paroxetin-)
Bindungskapazitit im Zusammenhang mit S-Alleltragern. Wihrend die genannten Studien
sich auf eine biallelische Genotypisierung bezogen, wurden zusitzliche Subtypen des
5-HTTLPR beschrieben, die in Kaukasiern insgesamt nur sehr selten vorkommen (Nakamura
et al., 2000). Dabei scheint jedoch ein drittes funktionelles Allel von Relevanz zu sein, das
Gegenstand jiingerer Forschung wurde (Hu et al., 2005; Zalsman et al., 2006). Es handelt sich
um einen SNP innerhalb der Insertionsvariante (L) des 5S-HTTLPR, dem ebenfalls Einfluss
auf die Genexpression des 5-HT-Transporters zugeschrieben wurde. Eine erhohte Expression
konnte nur nachgewiesen werden, wenn an der Stelle des SNP ein Adenin sal3 (La). Handelte
es sich jedoch um das Guanin-Allel (Lg), so war die Expression identisch wie bei Vorliegen
des S-Allels (Hu et al., 2005). Hranilovic und Kollegen (Hranilovic et al., 2004) fanden einen
zusitzlichen Einflussfaktor auf die Funktionalitit des S-HTTLPR. Mittels Bestimmung von
mRNA-Konzentrationen fiir S-Allel tragende Zelllinien konnten sie nur dann eine erniedrigte

Genexpression nachweisen, wenn das S-Allel gekoppelt mit einem der oben erwihnten SSR
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(VNTR-2 = variable number of tandem repeat-Polymorphismus im 2. Intron des 5-HTT-
Gens) vorlag, nicht jedoch bei isoliertem Auftreten.

Es wurden bereits zahlreiche Assoziationsstudien von dem 5-HTTLPR mit verschiedensten
Personlichkeitsmerkmale und Erkrankungen durchgefiihrt, die ebenso wie die vorliegende
Studie eine biallelische S/L-Genotypisierung durchfiihrten. Dabei konnte unter anderem fiir
Neurotizismus (Schinka et al., 2004), Angst und Angst-assoziiertes Verhalten (Lesch et al.,
1996, Hariri et al., 2002), Alkoholabhingigkeit (Feinn et al., 2005; Herman et al., 2003;
Mufano et al., 2005), bipolare Stérungen (Rotondo et al., 2002; Lasky-Su et al., 2005),
schwere depressive Storungen (Hoefgen et al., 2005) und erhohte Anfilligkeit fiir
psychiatrische Erkrankungen bei sozialen Belastungsfaktoren und chronischen Erkrankungen
(Grabe et al., 2005) eine Assoziation mit einem der 5-HTTLPR-Allele nachgewiesen werden.

Auch beziiglich Suizidalitit existiert bereits eine Fiille von verschiedensten Studien. (Ohara et
al., 1998; Du et al., 1999; 2001; Bellivier et al., 2000; Bondy et al., 2000b; Chong et al., 2000;
Geijer et al., 2000; Gorwood et al., 2000; Mann et al., 2000; Russ et al., 2000; Courtet et al.,
2001; 2003; 2004; Fitch et al., 2001; Preuss et al., 2001; Roy et al., 2001; Rujescu et al., 2001;
Zalsman et al., 2001; Baca-Garcia et al., 2002; 2004; 2005; Joiner et al., 2002; Bayle et al.,
2003; Campi-Azevedo et al., 2003; Caspi et al., 2003; Hranilovic et al., 2003; Pooley et al.,
2003; Correa et al., 2004; Gerra et al., 2004; Shen et al., 2004; Fekete et al., 2005; Limosin et
al., 2005; Zalsman et al., 2005a; Helbecque et al., 2006). Die Ergebnisse fielen sehr unter-
schiedlich aus. Eine Metaanalyse, die die bis 2002 durchgefiihrten Studien zusammenfasste,
zeigte einen signifikanten Zusammenhang von Suizidalitéit insbesondere von Suizidversuchen
mit dem S-Allel des 5S-HTTLPR (Anguelova et al., 2003). Bereits ein Jahr spiter, nachdem 5
weitere Studien veroffentlicht waren, publizierten Lin und Tsai erneut eine Metaanalyse (Lin
und Tsai, 2004). Diese konnten im Vergleich zu Probanden ohne psychiatrische Storungen
keine Assoziation mit Suizidalitdt allgemein finden. Nach Differenzierung der Methoden
zeigte sich aber ein Zusammenhang des S-Allels mit harten Suizidversuchs- und
Suizidmethoden. Zusitzlich verglichen sie Suizidversuche mit einer psychiatrischen statt
gesunden Kontrollgruppe. Dadurch zeigte sich ebenfalls eine signifikante Assoziation mit
dem S-Allel des 5S-HTTLPR. Seitdem wurden weitere 9 Studien mit zum Teil vollig neuem
Studiendesign und Fragestellung durchgefiihrt. Darunter waren zwei prospektive Studien, die
Suizidalitdit im Zusammenhang mit ,stressful life events® (Caspi et al., 2003) bzw.
Wiederholung von Suizidversuchen (Courtet et al., 2004) untersuchten. Beide fanden eine
signifikante Assoziation ebenfalls mit dem S-Allel. Unter den herkommlich retrospektiven

Studien zeigten 3 weitere Studien einen Zusammenhang mit dem S-Allel des 5-HTTLPR
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(Baca-Garcia et al., 2005; Limosin et al., 2005; Shen et al., 2004). Fekete und Kollegen
(Fekete et al., 2005) untersuchten iiberwiegend weiche Methoden und fanden einen Trend
zugunsten des L-Allels. 4 Studien konnten keine Assoziation feststellen (Correa et al., 2004;
Gerra et al., 2004; Zalsman et al., 2005a; Helbecque et al., 2006). Eine Studie fiihrte eine
triallelischer Genotypisierung durch und differenzierte das L-Allel nach Ly und Lg. Sie
fanden einen Zusammenhang mit der schwere von Depressivitidt, nicht aber mit

Suizidversuchen (Zalsman et al., 2006).
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2. Ziel der Untersuchung und Vorstellung der Hypothesen

Nachdem Suizide weltweit unter den fithrenden Todesursachen sind, versucht diese
Untersuchung einen kleinen Beitrag zum Verstindnis der Atiologie von suizidalem Verhalten
zu leisten. AngestoBen durch post-mortem-Befunde an Suizidopfern, die eine erniedrigte
Serotonin-Konzentration im Hirnstamm ergaben (Shaw et al., 1967), existiert eine Fiille von
Forschungsarbeiten, die den Zusammenhang von Suizidalitdt mit dem serotonergen System
des Zentralnervensystems bestitigen. Dazu zidhlen weitere post-mortem-Studien zu Serotonin-
Bindungsstellen, die auf ein pridsynaptisches serotonerges Defizit hindeuten (Arango et al.,
1995; Stanley und Mann, 1983; Arora und Meltzer, 1989), Untersuchungen an Suizidenten,
die reduzierte Konzentrationen des Serotoninmetaboliten 5-HIES ergaben (Asberg et al.,
1976a/b; Triskman et al., 1981), verdnderte Reaktionen auf neuroendokrinologische
Stimulationstests (Pandey, 1997; Mann et al., 1995b; Coccaro et al, 1989) und
Abweichungen bei thrombozytiren Parametern zeigten (Biegon et al., 1990; Pandey et al.,
1990; 1995; Arora und Meltzer, 1993) und Hinweise fiir indirekte serotonerge Alterationen
durch das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System (Araté et al.,, 1989;
Nemeroff et al., 1988; Banki et al., 1984; Lopez-Ibor et al., 1985) und den Cholesterin-
metabolismus (Muldoon et al., 1993; Boston et al., 1996) lieferten. Gleichzeitig deuten
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien darauf hin, dass suizidales Verhalten eine relativ
starke genetische Komponente besitzt (Schulsinger et al., 1979; Egeland und Sussex, 1985;
Roy, 1983; 1999; Roy und Linnoila, 1986; Roy et al., 1991; 1995; Brent et al., 1996; Wender
et al., 1986; Ubersicht McGuffin et al., 2001). Es wird vermutet, dass diese genetische
Komponente ebenfalls iiber das serotonerge System vermittelt wird.

Deshalb wird nach Zusammenhiéngen mit so genannten Kandidatengenen des serotonergen
Systems gesucht. Fiir diese Studie wurden drei Genvarianten (=Polymorphismen) von drei
verschiedenen Kandidatengenen herausgegriffen, deren Genprodukte Rezeptoren und
Transporter des serotonergen Systems sind und damit direkten Einfluss auf die
Signaliibertragung haben. Es handelt sich um den G861C SNP des 5-HT1B-Rezeptorgens,
den G-1438A SNP des 5-HT2A-Rezeptorgens und den 44bp Deletion-/Insertion-
Polymorphismus des 5-HT-Transportergens. Fiir jede der drei Genvarianten sollte die
Hypothese iiberpriift werden, dass es einen Zusammenhang von Genotyp bzw. Allelhdufigkeit
mit der Durchfiihrung von Suizidversuchen oder mit der Wahl einer weichen bzw. harten
Suizidversuchsmethode gibt. Dazu wurde eine Fallkontrollstudie an 99 psychiatrischen

Patienten mit Suizidversuch und 296 gesunden Probanden durchgefiihrt.
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3. Material und Methoden

3.1. Zusammensetzung der Versuchsgruppen nach Ein- und Ausschlusskriterien

3.1.1. Patientengruppe

Die Patientengruppe setzte sich aus stationdren Patienten der allgemeinpsychiatrischen
Abteilungen der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
zusammen. Einschlusskriterium war mindestens ein Suizidversuch in der Vorgeschichte. Es
spielte keine Rolle, ob die Suizidversuche zu einer stationdren Aufnahme gefiihrt hatten.
Beide Eltern der Patienten mussten Deutsche sein. Eine Verwandtschaft zu anderen Studien-
teilnehmern durfte nicht vorliegen. Patienten mit Demenz oder psychiatrischen Stérungen auf

dem Boden einer somatischen Erkrankung wurden ausgeschlossen.

3.1.2. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus einer Zufallsstichprobe der Allgemeinbevélkerung
Miinchens zusammen. Entsprechend der Patientengruppe mussten beide Eltern der Probanden
Deutsche sein. Eine Verwandtschaft zu anderen Studienteilnehmern durfte nicht vorliegen.
Ausschlusskriterien waren Suizidversuche sowie neuropsychiatrische, hirnorganische oder
Demenzerkrankungen der Probanden. Kamen in der Verwandtschaft ersten Grades Suizid-

versuche oder neuropsychiatrische Erkrankung vor, so erfolgte keine Aufnahme in die Studie.

3.2. Rekrutierung, Uberpriifung von Ein- und Ausschlusskriterien und Charakteri-

sierung der Probanden

3.2.1. Patientengruppe

Im Zeitraum von 1998 bis 2000 wurden stationédre Patienten der Psychiatrischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen, bei denen ein Suizidversuch in der Vorgeschichte
bekannt war, auf ihre Eignung zur Teilnahme an der Studie gepriift. Hirnorganische

Storungen wurden durch Akteneinsicht und personliche Auskunft der Patienten, eine Demenz
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mit dem Mini-Mental-State-Test (MMST; Kessler et al., 1988) ausgeschlossen. Nach Priifung
von Ein- und Ausschlusskriterien erhielten die Patienten eine schriftliche und miindliche
Aufklarung.

Eine Zustimmung zur Teilnahme an der Studie erfolgte durch schriftliche Einverstindnis-
erklarung. Zur Erfassung soziodemographischer Daten diente ein eigens fiir die Studie
entworfener Erhebungsbogen. Die Diagnosestellung von psychiatrischen Erkrankungen und
Personlichkeitsstorungen erfolgte mittels ausfiihrlicher Anamnese jedes Patienten anhand des
Strukturierten klinischen Interviews nach DSM-IV, Achse I und II (SKID-I und SKID-II,
Wittchen et al., 1997; Fydrich et al., 1997). Die im Interview erhobenen Daten wurden im
Sinne einer Validitdtskontrolle mit den hausinternen Patientenakten verglichen. In einigen
Féllen wurde die Beurteilung der Diagnosekriterien angeglichen. Informationen iiber die
Suizidversuche wurden durch Interviews mit den Patienten und verfiigbare Krankenakten
gesammelt. Jede suizidale Handlung der Patienten wurde gesondert anhand der Basis-
dokumentation suizidalen Verhaltens nach Kulessa und Kollegen (1984) erfasst und
charakterisiert. Zur Abgrenzung von parasuizidalen Handlungen wurde die Intent Score Scale
(Pierce, 1981) herangezogen. Die mit der Basisdokumentation suizidalen Verhaltens erfassten
Methoden der Suizidversuche wurden wie unter 1.1.5. beschriebenen als hart oder weich
klassifiziert. Patienten mit einem harten Suizidversuch in der Vorgeschichte wurden
unabhingig von der bei dem letzten Suizidversuch verwendeten Methode zu der Gruppe mit
harten Suizidversuchen gezihlt. Die Gewinnung von DNA (=Desoxyribonukleinsdure) zur

Genotypisierung erfolgte aus Blutproben der Patienten.

3.2.2. Kontrollgruppe

Zur Rekrutierung der Kontrollgruppe wurden iiber das Einwohnermeldeamt nach
Zufallsprinzip Personen aus Miinchen ausgewihlt. Sie erhielten per Post einen Aufklidrungs-
bogen mit Anfrage zur Teilnahme an der Studie. Mit denjenigen, die antworteten, wurde ein
Telefonscreening durchgefiihrt und ihnen gegebenenfalls ein eigens fiir die Studie
entworfener Anamnesebogen samt soziodemographischem Erhebungsbogen zugesandt.
Telefonscreening und Anamnesebogen dienten neben der Erfassung soziodemographischer
Daten der detaillierten medizinischen und psychiatrischen Anamnese. Dabei wurden auch
suizidale Handlungen und relevante somatische Erkrankungen ausgeschlossen sowie

Informationen zu den Angehdrigen ersten Grades gewonnen. Zeigten sich bei der Auswertung

34



Material und Methoden

der Anamnesebdgen keine Ausschlusskriterien, wurden die Probanden zu einer personlichen
Befragung eingeladen. So konnte das Fehlen von Ausschlusskriterien zusétzlich durch
Fremdbeurteilung bestitigt werden. Bei iiber 60-jahrigen wurde mittels Mini-Mental-State-
Test (MMST,; Kessler et al., 1988) eine bisher unbekannte Demenzerkrankung ausge-
schlossen. Eine standardisierte klinisch-neurologische Untersuchung diente dem Ausschluss
unerkannter neurologischer Defizite. Zur Diagnose bisher nicht erfasster psychiatrischer
Erkrankungen fiihrten wir wie in der Patientengruppe das SKID-I und II durch. Ebenfalls in
Form eines Interviews wurde durch das Family History Assessment Module (FHAM; Rice et
al., 1995) eine familidre Belastung iiberpriift. Auch in der Kontrollgruppe wurden Blutproben

fiir die Gewinnung von DNA zur Genotypisierung abgenommen.

3.3. Beschreibung der verwendeten Instrumente

3.3.1. Soziodemographischer Erhebungsbogen

Zur Erfassung soziodemographischer Daten diente ein eigens fiir die Studie entworfener
Erhebungsbogen. Mit ihm werden Fragen zu Familienverhiltnissen, Berufsausbildung und
sozialer Situation gestellt. Der Erhebungsbogen gliedert sich in drei Bereiche: allgemeine
Angaben, schulischer und beruflicher Werdegang und Lebensgeschichte. Der allgemeine Teil
enthdlt Fragen zum Familienstand, zum Wohnort und zum Haushalt der Probanden. Im
zweiten Abschnitt werden Daten iiber die schulische und berufliche Ausbildung der Studien-
teilnehmer erhoben. Der dritte Abschnitt beinhaltet Fragen zur personlichen Lebensgeschichte
tiber Kindheit und Jugend, Partnerschaft, Familie und soziale Situation.

Der soziodemographische Erhebungsbogen wurde fiir Patienten- und Kontrollgruppe

verwendet.

3.3.2. Der Mini-Mental-Status-Test

Der Mini-Mental-State-Test (MMST) wurde 1975 von Susan E. Folstein, Marshal F. Folstein
und Paul Mc Hugh konzipiert. Es wurde als Screening-Instrument zur Erfassung kognitiver
Storungen bei &lteren Personen konzipiert. Es handelt sich um ein kurzes, 5-10miniitiges

Interview mit vor allem alltagsnahen Fragen. Der Testperson werden 11 verschiedene
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Aufgaben gestellt. Sie priifen Orientierung, Aufnahmefihigkeit, Aufmerksamkeit, Rechen-
fahigkeit, Gedédchtnis und Sprache. Die Testperson soll eine knappe Anweisung ausfiihren,
Lesen, Schreiben und eine geometrische Figur nachzeichnen. Insgesamt konnen bis zu 30
Punkte erreicht werden. 26 Punkte und weniger sprechen fiir eine leichte kognitive
Beeintrichtigung, 23 Punkte und weniger fiir eine leichte Demenz. Der MMST wurde mit
jedem Probanden iiber 60 Jahren durchgefiihrt. Wer ein Testergebnis von 26 oder weniger

Punkten erzielte, wurde nicht in die Studie eingeschlossen.

3.3.3. Anamnesebogen fiir die Kontrollgruppe

Der Anamnesebogen fiir die Kontrollgruppe wurde speziell fiir die Studie entworfen. Es
handelt sich um einen umfangreichen Fragenkatalog, der systematisch psychiatrische und
neurologische Erkrankungen, psychiatrische und neurologische Arztbesuche bzw. Kranken-
hausaufenthalte und psychotherapeutische Behandlungen erfasst. Auch wird ausfiihrlich auf
psychiatrische Erkrankungen von Familienangehorigen eingegangen.

Eine blande Anamnese mittels dieses Fragebogens war Voraussetzung fiir die Einladung der

Probanden zu einer personlichen Befragung.

3.3.4. Das Family History Assessment Module

Das Family History Assessment Module (FHAM; Rice et al., 1995) diente mittels Fremd-
beurteilung zur Erfassung psychiatrischer Storungen bei Verwandten ersten Grades. Es
beinhaltet Fragen zu Alkoholismus, Drogenmissbrauch und -abhingigkeit, Depression,
Manie, Schizophrenie, antisozialer Personlichkeit und zu unspezifischen psychiatrischen
Storungen. Zundchst verschafft sich der Interviewer durch vorgegebene Screeningfragen eine
Ubersicht iiber die nichsten Verwandten der Probanden. Tauchen dabei Hinweise auf
mogliche Storungen auf, werden fiir die betroffenen Verwandten individuelle
Erhebungsbogen bearbeitet. Diese decken einen GroBteil der DSM IV-Kriterien zu den
entsprechenden Krankheitsbildern ab. Mit geringem Aufwand liefert das FHAM so
Informationen {iiber eine familidre Belastung der Testpersonen beziiglich psychischer

Erkrankungen.

36



Material und Methoden

War aufgrund des FHAM von einer psychiatrischen Erkrankung in der Verwandtschaft

auszugehen, so wurde der Befragte nicht in die Kontrollgruppe aufgenommen.

3.3.5. Das strukturierte klinische Interview nach DSM-IV

Das strukturierte klinische Interview nach DSM-IV (SKID) wurde zur Diagnosestellung
psychiatrischer Erkrankungen entwickelt und erschien 1996 erstmals in seiner endgiiltigen
Version (deutschsprachige Version SKID-I und SKID-II: Wittchen et al., 1997; Fydrich et al.,
1997). Mit dem Interview werden systematisch die spezifischen Symptome psychiatrischer
Erkrankung erfragt, die zu einer Diagnosefindung erforderlich sind. Dabei orientiert es sich
strikt an den Kriterien des diagnostischen Regelwerkes DSM-IV, das eine umfassende
Einteilung und Definition aller bekannten psychischen Stérungen macht. Zur moglichst
ganzheitlichen Krankheitsbeurteilung fithrt das DSM-IV fiinf diagnostische Achsen ein.
Neben ,.klinischen Stérungen* (Achse I) und ,,Personlichkeitsstorungen (Achse II) werden
auch ,,medizinische Krankheitsfaktoren® (Achse III), ,,psychosoziale und umweltbedingte
Probleme* (Achse 1V) und die ,globale Erfassung des Funktionsniveaus® (Achse V)
klassifiziert und verschliisselt. Fiir Krankheitsbilder der Achse I und II legt das DSM-1V
genau definierte Symptome fest, die in Abhidngigkeit von bestimmten Symptom-
konstellationen zur Diagnosestellung fithren. Sofern nicht explizit ausgeschlossen, sind
Kodiagnosen moglich. Die Fragen des SKID-I und II sind in ihrer Reihenfolge weitgehend
nach den DSM-IV-Diagnosen und deren Kriterien angeordnet. Die Interviewvorlage bedient
sich eines Drei-Spalten-Formats. In der linken Spalte sind jeweils eine ausformulierte Frage
sowie weitere Anweisungen an den Interviewer abgedruckt. In der mittleren Spalte wird das
zu beurteilende DSM-IV-Kriterium in seinem vollen Wortlaut wiedergegeben. In der rechten
Spalte wird kodiert, ob das Kriterium ,,voll®, ,,unterschwellig® oder ,,nicht* erfiillt bzw. ,,nicht
beurteilbar ist. Das Konzept des SKID lédsst zusitzlich zu den ausformulierten Fragen
klarende Folgefragen des Interviewers zu. Dadurch wird eine moglichst eindeutige
Beurteilung der DSM-IV-Kriterien gewihrleistet. Charakteristisch fiir das SKID sind
vorgegebene Sprungregeln, die die diagnostischen Leitlinien des DSM-IV direkt in die
Struktur des Interviews integrieren. Ist ein fiir die Diagnosestellung erforderliches Kriterium
nicht erfiillt, so werden die restlichen Symptome der Erkrankung nicht erfragt. In der
Interviewvorlage finden sich Anweisungen, an welcher Stelle die Befragung fortzusetzen ist.

Fragen ohne diagnostische Bedeutung fallen so weg. Die Diagnosestellung erfolgt direkt im
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Verlauf des Interviews mit Bestimmung von Subtypen und Schweregraden. Dabei werden
sowohl aktuelle Stérungen als auch Vorerkrankungen erfragt.

Der erste Teil des Interviews zur Erfassung der Achse I - Stérungen (SKID-I) ist entsprechend
der diagnostischen Klassen des DSM-IV in Sektionen eingeteilt. Fiir affektive und
psychotische Storungen existieren zwei zusitzliche Sektionen. Diese erfragen affektive
Syndrome und psychotische Symptome, bevor die eigentliche Diagnosefindung erfolgt. Das
SKID-I umfasst damit 10 Sektionen mit insgesamt 36 Diagnosen psychischer Storungen. Die
Originalfassung gewihrleistet zum Teil nur die Erfassung derzeitiger Krankheitsepisoden. In
dem Fall wurde die Befragung fiir die vorliegende Studie durch die Uberpriifung der Kriterien
vorangegangener Episoden ergéinzt. In der zusammenfassenden Diagnosekodierung des
SKID-I wird im Sinne einer Gesamtbeurteilung die Achse I-Hauptdiagnose festgelegt. Es
handelt sich um die Storung, die dem klinischen Bild entsprechend im Vordergrund steht.

Im zweiten Teil des Interviews (SKID-II) werden nach denselben Prinzipien die Kriterien der
Personlichkeitsstorungen nach DSM-IV iiberpriift und beurteilt. Folgende Personlichkeits-
storungen (PS) werden erfasst: Vermeidend-Selbstunsichere PS, Dependente PS, Zwanghafte
PS, Narzisstische PS, Schizoide PS, Paranoide PS, Schizotypische PS, Histrionische PS,
Borderline PS, Antisoziale PS, Nicht ndher bezeichnete PS.

SKID-I und -II wurden in der Kontrollgruppe zum Ausschluss psychischer Erkrankungen
durchgefiihrt. In der Patientengruppe dienten sie zur Charakterisierung der Probanden. Die
Diagnosestellung ermoglichte auch, affektive Erkrankungen von anderen zu differenzieren.
Diese Unterscheidung wurde in einigen statistischen Analysen verwendet, um der hidufigen

Koinzidenz von Suizidalitdt und Depression Rechnung zu tragen.

3.3.6. Basisdokumentation suizidalen Verhaltens

Zur Erfassung der Suizidversuche in der Patientengruppe wurde die Basisdokumentation
suizidalen Verhaltens verwendet. Es handelt sich um einen standardisierten Dokumentations-
bogen fiir Patienten nach Suizidhandlungen. Er wurde von Kulessa und Kollegen (1984)
entwickelt und erfasst unter anderem das Suizidmittel. Mit diesem Instrument wurden die
gewihlten Suizidversuchsmethoden erfasst, so dass eine Einteilung nach harten und weichen

Suizidversuchen moglich war.
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3.3.7. Die Intent Score Scale

Die Intent Score Scale ermoglicht eine Beurteilung der Todesabsicht bei Suizidversuchen.
Von Pierce (1981) wurde sie als Instrument zum Einsatz in der Suizidprivention vorgestellt.
In einer follow-up-Studie iiber 5 Jahre zeigte er, dass Patienten, die Suizid begingen, bei
fritheren Suizidversuchen einen iiberdurchschnittlich hohen Skalenwert aufwiesen. Wir
verwendeten eine deutsche Ubersetzung zur Abgrenzung echter Suizidversuche von
parasuizidalen Handlungen. Die Intent Score Scale setzt sich aus insgesamt 12 Items
zusammen. Sie sind in die Kategorien ,,Umsténde des Suizidversuchs®, ,,Selbstbeurteilung des
Patienten” und ,Risikoabschitzung durch den Interviewer® unterteilt. Umstinde des
Suizidversuchs beinhalten Isoliertheit, Wahl des Zeitpunkts, VorsichtsmaB3nahmen gegen
Entdeckung oder Intervention, Bemiihen um Hilfe wéhrend bzw. nach dem Suizidversuch,
letzte Erledigungen in Erwartung des Todes und Abschiedsbrief. Im zweiten Teil soll der
Patient seine Voreinschitzung beziiglich letalem Ausgang des Suizidversuchs, seine
eigentliche Absicht, seine gedankliche Vorbereitung und seine Reaktion auf das Uberleben
beurteilen. Im letzten Abschnitt beurteilt der Interviewer den vorhersagbaren Ausgang des
Suizidversuchs beziiglich Letalitit in Abhédngigkeit von der gewdihlten Methode und den
entsprechenden Umsténden. Zum anderen gibt er an, ob der Suizidversuch ohne medizinische
Behandlung zum Tod gefiihrt hitte. Mit einer Ausnahme wird fiir jedes Item eine Punktzahl
von 0-2 vergeben. Bei Beurteilung der Gedanklichen Vorbereitung konnen 3 Punkte erzielt
werden. Die maximale Gesamtpunktzahl betrigt demnach 25 Punkte. Gab der Patient unter
erklirter eigener Absicht an, dass er nicht sterben wollte, so wurde er aus der Studie

ausgeschlossen.

3.4. Genotypisierung

3.4.1. Das Prinzip der Genotypisierung

Die Genotypen von Probanden konnen nach folgendem Prinzip ermittelt werden. Aus kern-
haltigen Leukozyten in Vollblut wird genomische DNA isoliert. Mit Hilfe der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) wird der Genabschnitt vervielfiltigt, in dem der gesuchte Polymorphis-
mus liegt. Er ist in seiner Lange auf ein Nukleotid genau definiert. Handelt es sich wie bei

dem 5-HTTLPR um einen Insertions-Deletions-Polymorphismus, so unterscheiden sich die
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beiden Allele in ihrer Linge. Liegt ein ,,single nucleotide* Polymorphismus (SNP) vor, so
haben beide Allele exakt die gleiche Linge. In dem Fall werden Lingenunterschiede sekundér
erzeugt. Dazu kommen Restriktionsenzyme zum Einsatz, die eine bestimmte Basensequenz
erkennen. Sie katalysieren an der Stelle des Basenaustauschs in Abhéngigkeit von dem
allelspezifischen Nukleotid einen Kettenbruch. Das fiihrt bei einem Allel zur Zweiteilung,
wihrend das andere Allel in seiner Ausgangslidnge erhalten bleibt. Darauf beruht die
Bezeichnung als Restriktions-Fraktions-Langen-Polymorphismus (RFLP). Im elektrischen
Feld wandern kurze DNA-Stringe schneller als lange. Diese Eigenschaft ermoglicht die
Auftrennung der Genabschnitte durch Gel-Elektrophorese. Mit Hilfe von Ethidiumbromid
konnen die DNA-Stringe in Form von Banden unter UV-Licht sichtbar gemacht und mit
digitaler Kamera aufgenommen werden. Durch Auswertung der erhaltenen Banden kann der
Genotyp bestimmt werden. Bei Insertions-Deletions-Polymorphismen ergibt sich fiir
homozygote Individuen eine lange bzw. eine kurze Bande. Heterozygote weisen beide
Banden auf. SNPs liefern fiir Homozygote entweder eine Bande der Gesamtlinge oder zwei

kiirzere Banden. Bei Heterozygoten werden alle drei Banden gefunden.

3.4.2. Die DNA-Extraktion

Die DNA-Extraktion diente zur Gewinnung moglichst reiner DNA. Fiir die vorliegende
Studie wurde das ,,QIAmp DNA Blood Maxi Kit* der Firma QUIAGEN GmbH, Hilden
verwendet. Die Extraktion erfolgte aus je 5-10ml EDTA-Vollblut. Gemill vorgeschlagenem
Protokoll wurde es mit 12 ml eines Lyse-Puffers versetzt, der zur Freisetzung von DNA aus
den Leukozyten fiihrt. In den weiteren Schritten wurde die DNA isoliert und von Inhaltstoffen
gereinigt, die Vervielfiltigung und enzymatische Reaktionen inhibieren. Die Zersetzung von
Proteinen erfolgte mit 500 pul DNase- und RNase-freier Protease bei 70°C und einer
Inkubationszeit von 10 min. DNA wird im Gegensatz zu den anderen Inhaltstoffen von Quarz
adsorbiert. Dieser Eigenschaft bediente sich eine Sdule des QIAmp Maxi Kits, die eine
Quarz-Membran enthélt. Um die notigen Bedingungen fiir die Adsorption zu erhalten wurde
das Lysat mit 10 ml Alkohol versetzt und auf die QIAmp Maxi Sdule aufgetragen. In drei
Zentrifugationsschritten wurde die an die Quarz-Membran gebundene DNA mit zwei
unterschiedlichen ,,Waschpuffern* von Riickstinden gereinigt. Zur Ablosung von der Quarz-
membran dienten 2ml eines so genannten AE-Puffers. In dieser Losung konnte die DNA zur

Bestimmung des Genotyps verwendet werden. Die Konzentration wurde photometrisch
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bestimmt und ein Teil der Probe auf eine Konzentration von 50 ng/ul verdiinnt. So wurden

einheitliche Bedingungen zur Vervielfiltigung der gesuchten DNA-Abschnitte geschaffen.

3.4.3. Die Polymerase-Kettenreaktion

Mittels PCR konnen genau definierte Genabschnitte tausendfach vervielfiltigt werden. Dabei
dient das Prinzip von Amplifikationsabldufen in natiirlichen Zellen als Vorbild. Es wird eine
Losung hergestellt, in der alle ndtigen Komponenten enthalten sind: (a) Die DNA, die verviel-
faltigt werden soll; (b) die Polymerase, die anhand dieser Vorlage neue DNA zusammen setzt;
(c) Desoxynukleosidtriphosphate (dNTPs), aus denen sie zusammen gesetzt wird (in der
vorliegenden Studie Adenosin-, Cytidin-, Guanosin-, Tymidintriphosphat (= ATP, CTP, GTP,
TTP) und ggf. 7-Deaza-dGTP); (d) spezifische Primer, die Anfang und Ende der gewiinschten
Genabschnitte markieren und (e) verschiedene Salze, die fiir das richtige Milieu sorgen (in der
vorliegenden Studie Ammoniumsulfat, Tris-HCl, MgCl, (=Magnesiumchlorid) und ggf.
Dimethylsulfoxid = DMSO). Die DNA muss als Einzelstrang vorliegen. Durch Erhitzen auf
94°C werden die Bindungen zwischen den Doppelstringe gelost, die so genannte Denatu-
rierung. Bei ca. 50°C kommt es zum Annealing. Die Primer binden aufgrund ihrer
spezifischen DNA-Sequenz an die gewiinschten Stellen. Das Temperaturoptimum fiir die
Elongation liegt je nach verwendeter Polymerase bei 72°C. Werden die Temperaturen
ausreichend lange gewihrleistet, findet die Vervielfiltigung ohne weiteres Zutun statt. Um die
notigen Konzentrationen zur weiteren Verwendung zu erreichen, wird die Temperaturabfolge
mehrmals wiederholt. Die Polymerisation findet in einem programmierbaren Vollautomaten
statt, in dem Protokolle mit genauen Temperaturen, Zeiten und Zykluszahlen ausgefiihrt
werden. Dabei konnen je nach Gerdt 96 - 384 Reaktionen gleichzeitig erfolgen. Fiir die
vorliegende Studie wurde die Taqg-Polymerase der Firma Life Technologies verwendet. Die
Primer wurden von Invitrogen bezogen. dNTPs und Fertigpuffer mit Losung oben genannter
Salze stammten von Invitrogen. Deren PCR Optimizer'V-Kit diente zur Ermittlung best-

moglicher Reaktionsbedingungen.
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3.4.4. Protokolle zur Genotypisierung der einzelnen Polymorphismen

3.4.4.1. 5-HT1B G861C SNP

Zur Vervielfiltigung des 5-HT1B G861C SNP wurde das Primerpaar 5-GAA ACA GAC
GCC CAA CAG GAC-3" und 5"-CCA GAA GCC GCG AAA GAA GAT-3" verwendet. Die
PCR wurde in Anlehnung an Lappalainen und Kollegen (1998) durchgefiihrt. Die Reaktions-
ansitze von insgesamt 50ul enthielten 50ng DNA, 0,2mM dNTPs, 15mM Ammoniumsulfat,
60mM Tris-HCI (pH 9), 2mM MgCl,, je 0,1uM beider Primer und 1U Taqg-Polymerase. Nach
einem anfédnglichen Denaturierungsschritt bei 94°C fiir 5 Minuten wurde die DNA in 40 PCR-
Zyklen amplifiziert (fiir 30s Denaturierung der DNA-Doppelstringe bei 94°C; fiir 30s
Anlagerung der Primer an die DNA bei 61°C; fiir 30s Elongation bei 72°C). Abschlieend
wurde der Reaktionsansatz fiir 5 Minuten bei 72°C gehalten. 25ul des PCR-Produktes wurden
mit SU Hincll (New England Biolabs) verdaut, durch Gel-Elektrophorese in einem
Ethidiumbromid-haltigen 2%-igen Agarosegel aufgetrennt und unter UV-Licht visualisiert.
Befand sich an Position 861 Cytosin, so lieferte der Verdau Fragmente von 310bp und 142bp,
wohingegen bei Guanin an Position 861 aufgrund der Abwesenheit der Hincll-
Erkennungsstelle das 452bp lange PCR-Produkt intakt blieb. Ein Fragment von 96bp war
aufgrund einer zusétzlichen Hincll-Erkennungsstelle immer vorhanden. Entsprechend der auf
dem Agarosegel sichtbar werdenden Banden konnten die bei dem jeweiligen Individuum
vorhandenen Allele (G und/oder C) abgelesen und damit der Genotyp (homozygot G/G bzw.
C/C oder heterozygot G/C) bestimmt werden (vgl. Abb. 8).

-
—
-
—
s S
A

Genotyp: GIG CiC GIC G/C GIG GIG GI/C GIG GIC GIC GIC GIG

Abb. 8: Elektrophorese-Gel 5-HT1B G861C SNP
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3.4.4.2. 5-HT2A G-1438A SNP

Zur Vervielfiltigung des 5-HT2A G-1438A SNP wurden die Primer 5°-AAG CTG CAA
GGT AGC AAC AGC-3’ und 5’-AAC CAA CTT ATT TCC TAC CAC-3’ verwendet. Die
PCR wurde mit gewissen Abwandlungen durchgefiihrt wie von Collier und Kollegen (1997).
Die PCR-Reaktionsansitze von insgesamt 50ul enthielten 200ng DNA, 0,4mM dNTPs,
15mM Ammoniumsulfat, 60mM Tris-HCI (pH 8,5), 3,5mM MgCl,, je 0,2uM beider Primer
und 1U Taqg-Polymerase. Nach einem anfédnglichen Denaturierungsschritt bei 94°C fiir 5
Minuten wurde die DNA in 40 PCR-Zyklen (94°C fiir 30s; 61°C fiir 30s; 72°C fiir 30s)
amplifiziert. Abschlieend wurde der Reaktionsansatz fiir 5 Minuten bei 72°C gehalten. 25ul
des PCR-Produktes wurden mit 20U Mspl (New England Biolabs) verdaut, durch Gel-
Elektrophorese in einem Ethidiumbromid-haltigen 2%-igen Agarosegel aufgetrennt und unter
UV-Licht visualisiert. Befand sich an Position —1438 Guanin, so lieferte der Verdau des
468bp langen PCR-Produkts Fragmente von 224bp und 244bp, wohingegen bei Anwesenheit
von Adenin an dieser Stelle das PCR-Produkt intakt blieb. Entsprechend der auf dem
Agarosegel sichtbar werdenden Banden konnten die bei dem jeweiligen Individuum
vorhandenen Allele (A und/oder G) abgelesen und damit der Genotyp (homozygot A/A bzw.
G/G oder heterozygot A/G) bestimmt werden (vgl. Abb. 9).

[ — B
Genotyp: AIG AIG AIG GIG AfA AIG AIG AIG AIG GIG GIG AIG GIG AIG AlG

Abb. 9: Elektrophorese-Gel 5-HT2A G-1438A SNP
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3.4.4.3. 5-HTTLPR

Um den 5-HTTLPR zu vervielfiltigen, der aus einer 44bp langen Insertion/Deletion besteht,
wurde das Primerpaar 5-GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC AC-3” and 5"-GGC GTT
GCC GCT CTG AAT GC-3” verwendet. Die PCR wurde mit Abwandlungen durchgefiihrt
wie von Lesch und Kollegen (1996) beschrieben. Die Reaktionsansétze von insgesamt 50ul
enthielten 100ng DNA, 0,4mM dNTPs, 0,2mM 7-Deaza-dGTP, 2,5u1 DMSO, 15mM
Ammoniumsulfat, 60mM Tris-HCI1 (pH 8,5), 2mM MgCl,, je 0,2uM beider Primer und 1U
Taqg-Polymerase. Nach einem anfénglichen Denaturierungsschritt bei 94°C fiir 5 Minuten
wurde die DNA in 40 PCR-Zyklen (94°C fiir 30s; 57°C fiir 30s; 72°C fiir 30s) amplifiziert.
Der abschlieBende Polymerisationsschritt betrug 5 Minuten bei 72°C. Das PCR-Produkt
wurde durch Gel-Elektrophorese in einem Ethidiumbromid-haltigen 1,5%-igen Agarosegel
aufgetrennt und unter UV-Licht visualisiert. Die PCR-Reaktion lieferte Fragmente von 484bp
oder 528bp. Entsprechend der auf dem Agarosegel sichtbar werdenden Banden konnten die
bei dem jeweiligen Individuum vorhandenen Allele (S (short) und/oder L (long)) abgelesen
und damit der Genotyp (homozygot S/S bzw. L/L oder heterozygot L/S) bestimmt werden
(vgl. Abb. 10).

Genotyp: LIS LfL LG L3 LIS LG LIL LIS 3r3 LIL 33

Abb. 10: Elektrophorese-Gel 5S-HTTLPR
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3.5. Statistische Analysen

Die statistischen Berechnungen wurden mit der SPSS 10.0 Software (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, 1999) durchgefiihrt. T- oder f—Tests wurden zur
Untersuchung auf Unterschiede beziiglich soziodemographischer Variablen verwendet. Die
Genotypverteilungen wurden auf das Vorliegen des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts
tiberpriift. Dies wurde mit dem y2-fest for goodness of fit getestet. Der Zusammenhang von
Genotyp- und Allelhédufigkeit mit den unterschiedlichen Gruppenzugehorigkeiten wurde mit
dem p2-Test iiberpriift. Dies erfolgte in gleicher Weise fiir alle drei Polymorphismen. Dabei
wurde die Kontrollgruppe den folgenden Patientengruppen gegeniiber gestellt: alle Patienten
insgesamt (SUZ), Patienten mit weichen Suizidversuchsmethoden (SUZ/W), mit harten
Suizidversuchsmethoden (SUZ/H), mit allen affektiven Stérungen im engeren Sinne (AFF),
mit ,,Major depressive* Episoden (MDE) und mit MDE und Anpassungsstorung zusammen
(MDE+ANP). Alle Untergruppen sind unter 4.1.1. in ihrer Zusammensetzung genau
beschrieben. Im Falle des 5-HT2A G-1438A SNP erfolgte zusitzlich die Gegeniiberstellung
von SUZ/W und SUZ/H.

In allen Analysen wurden 2-seitige asymptotische Signifikanzen verwendet. Ein o-Signifi-

kanzniveau von p<0,05 wurde als statistisch signifikant definiert und von p<0,10 als Trend.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Probandenkollektivs im Vergleich

4.1.1. Die Patientengruppe insgesamt (SUZ)

Insgesamt konnten 99 Patienten (34 Ménner und 65 Frauen) mit Suizidversuch in die Studie
aufgenommen werden. Ihr mittleres Alter betrug 39,9+13,3 Jahre (Spannweite =18—73 Jahre).
46 der 99 Patienten waren ledig, 32 verheiratet, in Partnerschaft lebend oder verwitwet und 21
geschieden oder getrennt lebend. 29 Patienten hatten ein niedriges (bis Hauptschule), 44 ein
mittleres (ab Realschule) und 26 ein hohes (=Abitur) Bildungsniveau (vgl. Tab. 1., S.47).
Folgende Hauptdiagnosen psychiatrischer Storungen nach DSM-IV waren vertreten: 51
Patienten mit unipolar depressiven Storungen (50 mit schweren depressiven Episoden
(=MDE) und einer mit leichter Depression), 11 mit bipolaren Stérungen, 4 mit Anpassungs-
storungen, 3 mit Angst- oder Zwangsstorungen (davon einer mit Zwangsstorung und zwei mit
generalisierter Angststorung), zwei mit Substanzmissbrauch oder Abhingigkeit (einmal
Alkohol und einmal andere Suchtmittel), 15 mit Storungen aus dem schizophrenen
Formenkreis (Schizophrenie, schizophreniforme und schizoaffektive Storungen) und 13 mit
Borderline-Personlichkeitsstorung. Die Komorbiditit von zwei oder mehr Diagnosen war
hiufig. Die Nebendiagnosen sind hier nicht aufgefiihrt. Um statistisch relevante Stichproben
zu erhalten, wurden die aufgefiihrten Hauptdiagnosen nach zwei verschiedenen Einteilungen
in Gruppen zusammengefasst. Zum einen wurden unipolar depressive Storungen, Bipolare
Storungen, Anpassungsstorungen, Angst- und Zwangsstorungen sowie Substanzmissbrauch
und Abhingigkeit zur Gruppe der ,affektiven Storungen im weiteren Sinn“ (N=71)
zusammengefasst. Eine zweite und dritte Gruppe bildeten die ,,Borderline-Personlichkeits-
storungen (N=13) und die ,,Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis® (N=15).
Insgesamt waren die affektiven Storungen deutlich hédufiger als Borderline-
Personlichkeitsstorungen oder Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis (71,7% /
13,1% / 15,2%) (vgl. Tab. 1, S.47). Fir den Vergleich der Genotypverteilung zwischen
Patientengruppe und Kontrollgruppe wurden alle affektiven Stérungen im engeren Sinn (AFF:
N=66) zusammen  gefasst. Sie umfassten unipolar  depressive  Storungen,
Anpassungsstorungen und bipolare Storungen. Eine weitere Gruppe wurde lediglich aus
MDEs und Anpassungsstorungen gebildet (MDE+ANP: N=54). Die letzte Gruppe dieser
Einteilung bestand ausschlielich aus MDEs (MDE: N=50).
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Tab. 1:
Soziodemographische Daten und psychiatrische Diagnosen im Vergleich von Kontrollgruppe
und Patientengruppe

KON SUZ Vergleich
(N=296) (N=99) KON vs. SUZ
. T=3,046, df=393,
Alter (in Jahren) 46,5 + 14,7 39,9+ 13,3 020001
Minner 131 (44,3%) 34 (34,3%) 1’=2,997, df=1,
Geschlecht g en 165 (55.7%) 65 (65,7%) p=0,083
. niedrig 84 (28,4%) 29 (29,3%) ) ]
B;l.d‘:;gs' mittel 90 (30,4%) 44 (44,4%) =87 g%ﬁf‘z’
tveau hoch 122 (41,2%) 26 (26,3%) p=v
- 1 87 (29,4%) 46 (46,5%) 2 _
Fag;ggn' 2 189 (63,8%) 32 (32.3%) X ‘34;%3§6ff‘2’
3 20 (6,8%) 21 (21,2%) p<b;
. a _ 71 (71,7%)
g | 311510 -
g c : 15 (15,2%)

KON: Kontrollgruppe;

SUZ: Patientengruppe insgesamt mit durchgefiihrtem Suizidversuch;
1 Ledig;

2 Verheiratet, in Partnerschaft lebend oder verwitwet;

3 Geschieden oder getrennt lebend;

a Affektive Storungen im weiteren Sinne;

b Borderline-Personlichkeitsstorungen;

¢ Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis.

4.1.2. Die Kontrollgruppe (KON) im Vergleich zur Patientengruppe

In die Kontrollgruppe wurden 296 gesunde Probanden (131 Maéinner und 165 Frauen)
eingeschlossen. Thr mittleres Alter betrug 46,5+14,7 Jahre (Spannweite =19-79 Jahre). Im
Vergleich zur Patientengruppe war das Alter signifikant hoher (T=3,946, df=393, p<0,001).
Die Probanden der Kontrollgruppe hatten ein signifikant hheres Bildungsniveau (3°=8,759,
df=2, p=0,013) und waren signifikant hiufiger verheiratet, in Partnerschaft oder verwitwet
(x*=34,538, df=2, p<0,001). Die Geschlechtsverteilung zeigte einen Trend zugunsten der
Minner in der Kontrollgruppe (x2:2,997, df=1, p=0,083; KON / SUZ = 44,3% / 34,3%) (vgl.
Tab. 1). Im Vergleich mit ausschlieBlich weichen Suizidversuchen war dieser Unterschied
noch deutlicher ausgeprigt (KON/SUZ/W= 44,3% [/ 25,0%). Mit harten Suizidversuchs-
methoden verhielt es sich genau umgekehrt (KON/SUZ/H=44,3% / 51,4%).
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4.1.3. Die Patientengruppe aufgeteilt nach weichen (SUZ/W) und harten (SUZ/H) Suizid-

versuchsmethoden

Bei der genaueren Charakterisierung der Suizidversuche wurden die Methoden von 64
Patienten als weich (SUZ/W) und von 35 als hart (SUZ/H) klassifiziert. Wie unter Punkt
1.1.5. bereits aufgefiihrt, galten Erhingen, Erstechen, ErschieBen, Durchschneiden der
Pulsader, Sprung von hohen Gebduden oder vor Fahrzeuge, vorsitzliche schwere Autounfille,
Elektrizitit und Feuer als harte Methoden, wihrend Uberdosis von illegalen und
verschreibungspflichtigen Drogen, Abgasvergiftung, Ertrinken und oberfldchliches Mani-
pulieren an den Handgelenken als weiche Methoden gerechnet wurden.

Die Gruppe mit harten Suizidversuchen unterschied sich in Alter (T=0,481, df=97 p=0,632),
Bildungsniveau (x2:1,795, df=2, p=0,408) und Familienstand (x2:1,069, df=2, p=0,586)
nicht signifikant von der Gruppe mit weichen Suizidversuchen. In der Gruppe mit harten
Suizidversuchen (18 Minner und 17 Frauen) fanden sich anteilsméBig signifikant mehr
Minner als in der Gruppe mit weichen Suizidversuchen (16 Minner und 48 Frauen)
(x*=7,009, df=1, p=0,008). Im Vergleich der Hauptdiagnosen gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit harten oder weichen Suizidversuchsmethoden (x2=3,047,

df=2, p=0,218) (vgl. Tab. 2).

Tab. 2:
Soziodemographische Daten und psychiatrische Diagnosen der Patientengruppe im Vergleich
von weichen und harten Methoden

SUZ/W SUZ/H Vergleich
(N=64) (N=35) SUZ/W vs. SUZ/H
- T=0,481, di=97
Alter  (in Jahren) 394+ 135 40,8 + 13,0 032
Ménner 16 (25.0%) 18 (51,4%) =7.009, df=1,
Geschlecht g en 48 (75.0%) 17 (48.6%) p=0,008
. niedrig 16 (25,0%) 13 (37,1%) 2 .
BUdungs el 31 (48.4%) 13 (37,1%) X=LTs 4=
hoch 17 (26,6%) 9 (25,7%) p=v;
- 1 32 (50,0%) 14 (40,0%) . -
Fag;ggn' 2 20 (31.3%) 12 (34.3%) X ‘19895’8?‘2’
3 12 (18.8%) 9 (25.7%) p=0,
. 2 42 (65,6%) 28 (30%) > 3
poe 3| nek | g | e
g c 11 (17,2%) 5 (14,3%) p=Y

SUZ/W: Untergruppe mit weicher Suizidversuchsmethode;
SUZ/H: Untergruppe mit harter Suizidversuchsmethode;
Weitere Legende s. Tab. 1., S.47.
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4.2. Allel- und Genotypverteilung

4.2.1. 5-HT1B G861C SNP

Die Genotypverteilung entsprach unter Patienten (x’=0,158, df=2, p=0,924) und gesunden
Probanden (3°=0,025, df=2, p=0,987) dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht.

Die Genotypverteilung unterschied sich nicht signifikant zwischen Kontroll- und Patienten-
gruppe (x°=1,743, df=2, p=0,418) (vgl. Tab. 3). Auch in der Allelhiufigkeit gab es keinen
signifikanten Unterschied (x2=1,650, df=1, p=0,199) (vgl. Tab. 4, S. 50). Es ergab sich in der
Genotypverteilung auch dann kein signifikanter Unterschied, wenn die Kontrollgruppe mit
weichen (x’=1,436, df=2, p=0,488) bzw. harten (x°=3,331, df=2, p=0,191) Suizidversuchs-
methoden oder mit verschiedenen Gruppen der affektiven Storungen verglichen wurden
(AFF: ¢*=1,265, df=2, p=0,531; MDE: y’=0,264, df=2, p=0,876; MDE+ANP: %’=0,818,
df=2, p=0,664) (vgl. Tab. 3). Ebenso verhielt es sich beziiglich der Allelhdufigkeit im
Vergleich der Kontrollgruppe mit den Untergruppen. (SUZ/W: %*=0,299, df=1, p=0,585;
SUZ/H: %’=2,489, df=1, p=0,115; AFF: x°=1,191, df=1, p=0,275; MDE: y’=0,243, df=1,
p=0,622; MDE+ANP: %°=0,830, df=1, p=0,362) (vgl. Tab. 4, S. 50).

Tab. 3:
Genotypverteilung des S-HT1B G861C SNP in der Kontrollgruppe, der Patientengruppe und
deren Untergruppen sowie Vergleich mit der Kontrollgruppe

G/G G/C C/C Vergleich vs. KON

KON (N=296) | 157 (53%) | 116 (39%) | 23 (8%) -

SuUzZ (N=99) 60 (61%) | 33 (33%) 6 (6%) ¥’=1,743, df=2, p=0,418
SUZ/W (N=64) 38 (59%) | 20 (31%) 6 (10%) ¥’=1,436, df=2, p=0,488
SUZ/H (N=35) 22 (63%) | 13 (37%) - (0%) ¥’=3,331, df=2, p=0,191
AFF (N=66) | 40 (61%) | 22 (33%) 4 (6%) ¥’=1,265, df=2, p=0,531
MDE (N=50) 28 (56%) | 19 (38%) 3 (6%) ¥*=0,264, df=2, p=0,876
MDE+ANP (N=54) 32 (59%) | 19 (35%) 3 (6%) ¥*=0,818, df=2, p=0,664

KON: Kontrollgruppe;

SUZ: Patientengruppe insgesamt mit durchgefiihrtem Suizidversuch;

SUZ/W: Untergruppe mit weichen Suizidversuchsmethoden;
SUZ/H: Untergruppe mit harten Suizidversuchsmethoden;

AFF: Alle affektiven Stérungen im engeren Sinn;
MDE: ,,Major depressive‘ Episoden;

MDE+ANP: , Major depressive* Episoden und Anpassungsstorungen.
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Tab. 4:
Allelverteilung des 5-HT1B G861C SNP in der Kontrollgruppe, der Patientengruppe und
deren Untergruppen sowie Vergleich mit der Kontrollgruppe

G C Vergleich vs. KON

KON (N=296) 430 (73%) 162 (27%) -

SUZ (N=99) 153 (77%) 45 (23%) ¥’=1,650, df=1, p=0,199
SUZ/W (N=64) 96 (75%) 32 (25%) %’=0,299, df=1, p=0,585
SUZ/H (N=35) 57 (81%) 13 (19%) ¥*=2,489, df=1, p=0,115
AFF (N=66) 102 (77%) 30 23%) ¥’=1,191, df=1, p=0,275
MDE (N=50) 75 (75%) 25 (25%) ¥*=0,243, df=1, p=0,622
MDE+ANP  (N=54) 83 (77%) 25 (23%) %’=0,830, df=1, p=0,362

KON: Kontrollgruppe;

SUZ: Patientengruppe insgesamt mit durchgefithrtem Suizidversuch;
SUZ/W: Untergruppe mit weichen Suizidversuchsmethoden;

SUZ/H: Untergruppe mit harten Suizidversuchsmethoden;

AFF: Alle affektiven Stérungen im engeren Sinn;

MDE: ,, Major depressive‘ Episoden;

MDE+ANP: , Major depressive* Episoden und Anpassungsstorungen.

4.2.2. 5-HT2A G-1438A SNP

Die Genotypverteilung entsprach unter Patienten (x2:0,092, df=2, p=0,955) und gesunden
Probanden (x*=0,01, df=2, p=0,993) dem Hardy-Weinberg Gleichgewicht.

Die Héufigkeit von A- und G-Allel lag sowohl in der Patienten- (A: 38%, G: 62%) als auch in
der Kontrollgruppe (A: 43%, G: 57%) nah beieinander und unterschied sich im Vergleich der
beiden Gruppen nicht signifikant (x’=1,442, df=1, p=0,230) (vgl. Tab. 6, S.52). Auch in der
Genotypverteilung ergab sich kein signifikanter Unterschied (x’=1,610, df=2, p=0.447) (vgl.
Tab. 5, S.52). Im Vergleich von der Kontrollgruppe mit den Patienten mit weichen
Suizidversuchsmethoden wurde jedoch sowohl bei der Allelhdufigkeit (x2=5,754, df=1,
p=0.016) als auch der Genotypverteilung (}’=5,907, df=2, p=0.052) eine Signifikanz
gefunden (vgl. Tab. 5/6, S. 52). Dieser signifikante Unterschied bestétigte sich auch, wenn G-
Alleltriiger (AG und GG) mit AA-Homozygoten verglichen wurden (x°=4,178, df=1,
p=0.041). Im Vergleich von GG-Homozygoten mit A-Alleltrigern (AA und AG) zeigte sich
ein Trend (x2=3,639, df=1, p=0.056). Bei den harten Suizidversuchen ergab sich bei der
Allelhiufigkeit (x*=1,344, df=1, p=0.246) und Genotypverteilung (x°=1,503, df=2, p=0.472)
kein signifikanter Unterschied (vgl. Tab. 5/6, S. 52). Den absoluten Zahlen war zu
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entnehmen, dass das G-Allel anteilsmifig bei weichen Suizidversuchsmethoden (69%)
hiufiger und bei harten Suizidversuchsmethoden (50%) seltener als in der Kontrollgruppe
(57%) auftrat. Genauso verhielt es sich mit dem Auftreten des GG-Genotyps (SUZ/W 45%,
SUZ/H 23%, KON 33%; vgl. Abb. 11). Dementsprechend war der Vergleich zwischen
weichen und harten Suizidversuchsmethoden in Allelhdufigkeit (x2=6,761, df=1, p=0,009)
und Genotypverteilung (}>=7,204, df=2, p=0,027) ebenfalls signifikant mit noch hdherem

Signifikanzniveau.

704

EAA
BA/G
0G/G

SUZ KON SUZ/W KON SUZ/H

Abb. 11:

5-HT2A G-1438A SNP-Genotypverteilung (in %):

SUZ zeigt insgesamt keinen signifikanten Unterschied zu KON. Fir SUZ/W findet sich
signifikant hdufiger der GG-Genotyp. Die GG-Genotyp-Héufigkeit nimmt von SUZ/W iiber
KON zu SUZ/H kontinuierlich ab.

KON: Kontrollgruppe;

SUZ: Patientengruppe insgesamt mit durchgefiihrtem Suizidversuch;
SUZ/W: Untergruppe mit weichen Suizidversuchsmethoden;
SUZ/H: Untergruppe mit harten Suizidversuchsmethoden;

* signifikanter Unterschied zu KON.

In der Betrachtung der diagnostischen Untergruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte
sich bei den affektiven Storungen insgesamt (AFF) in der Allelhdufigkeit eine Tendenz
zugunsten des G-Allels (x*=2,770, df=1, p=0,096). In der Genotypverteilung (x*=2,777, df=2,
p=0,249) deutete sich kein Unterschied an, auch nicht nach Zusammenfassung der G-Allel-
(x2=1,424, df=1, p=0,233) bzw. A-Alleltriger (x2=2,225, df=1, p=0,136). Die Gruppen der
MDE und der MDE mit Anpassungsstorungen (MDE+ANP) zeigten im Vergleich mit der
Kontrollgruppe keinerlei Tendenzen, weder in der Allelhdufigkeit (MDE: x’=1,596, df=1,
p=0,206; MDE+ANP: x2=2,144, df=1, p=0,143) noch in der Genotypverteilung (MDE:
¥’=2,413, df=2, p=0,299; MDE+ANP: x’=2,754, df=2, p=0,252).
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Tab. 5:
Genotypverteilung des 5-HT2A G-1438A SNP in der Kontrollgruppe, der Patientengruppe
und deren Untergruppen sowie Vergleich mit der Kontrollgruppe

A/A A/G G/G Vergleich vs. KON
KON (N=296) | 54 (18%) | 145 (49%) | 97 (33%) -
SuZ (N=99) 13 (13%) | 49 (49%) | 37 (37%) ¥*=1,610, df=2, p=0,447

SUZ/W (N=64) 5 (8%) 30 (47%) | 29 (45%) x°=5,907, df=2, p=0,052
SUZ/H (N=35) 8 (23%) 19 (54%) | 8 (23%) x*=1,503, df=2, p=0,472
AFF (N=66) 8 (12%) | 30 (46%) | 28 (42%) x*=2,777, df=2, p=0,249
MDE (N=50) 8(16%) | 20 (40%) | 22 (44%) ¥*=2,413, df=2, p=0,299
MDE+ANP (N=54) 8(15%) | 22(41%) | 24 (44%) x*=2,754, df=2, p=0,252

Tab. 6:
Allelverteilung des 5S-HT2A G-1438A SNP in der Kontrollgruppe, der Patientengruppe und
deren Untergruppen sowie Vergleich mit der Kontrollgruppe

A G Vergleich vs. KON

KON (N=296) 253 (43%) 339 (57%) -

SuUZ (N=99) 75 (38%) 123 (62%) ¥’=1,442, df=1, p=0,230
SUzZ/W (N=64) 40 (31%) 88 (69%) ¥’=5,754, df=1, p=0,016
SUZ/H (N=35) 35 (50%) 35 (50%) ¥’=1,344, df=1, p=0,246
AFF (N=66) 46 (35%) 86 (65%) ¥’=2,770, df=1, p=0,096
MDE (N=50) 36 (36%) 64 (64%) ¥’=1,596, df=1, p=0,206
MDE+ANP (N=54) 38 (35%) 70 (65%) ¥’=2,144, df=1, p=0,143

KON: Kontrollgruppe;

SUZ: Patientengruppe insgesamt mit durchgefiihrtem Suizidversuch;
SUZ/W: Untergruppe mit weichen Suizidversuchsmethoden;

SUZ/H: Untergruppe mit harten Suizidversuchsmethoden;

AFF: Alle affektiven Storungen im engeren Sinn;

MDE: ,,Major depressive‘ Episoden;

MDE+ANP: , Major depressive* Episoden und Anpassungsstorungen.
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4.2.3. 5-HTTLPR

Die 5-HTTLPR-Genotypverteilung entsprach unter Patienten (x2:0,230, df=2, p=0,891) und
unter gesunden Probanden (x2:0,246, df=2, p=0,884) dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht.
Die Hiaufigkeit des kurzen (S-Allel) und langen (L-Allel) Allels lag sowohl in der Patienten-
(S: 40%, L: 60%) als auch in der Kontrollgruppe (S: 38%, L:62%) nah beieinander und
unterschied sich im Vergleich der beiden Gruppen nicht signifikant (x*=0,265, df=1, p=0,607)
(vgl. Tab. 8, S.54). Die Genotypverteilung zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(x*=1,252, df=2, p=0,535) (vgl. Tab. 7). Wurde die Kontrollgruppe mit Probanden mit harten
Suizidversuchsmethoden verglichen, so ergaben sich weder in der Allelhiufigkeit ()°=0,802,
df=1, p=0,370) noch in der Genotypverteilung (x°=1,986, df=2, p=0,370) signifikante
Unterschiede. Genauso verhielt es sich im Vergleich der Kontrollgruppe mit den Probanden
mit weicher Suizidversuchsmethode (Allelverteilung: x2=1,686, df=1, p=0,194, Genotyp-
verteilung: x2=1,977, df=2, p=0,372) (vgl. Tab. 7/8, S.53/54). Auch der Vergleich der
Kontrollgruppe mit den diagnostischen Untergruppen ergab in Allelverteilung (AFF:
%’=0,299, df=1, p=0,585, MDE: %°=0,779, df=1, p=0,377, MDE+ANP: (x’=0,693, df=1,
p=0,405) und Genotypverteilung (AFF: %’=0,840, df=2, p=0,657, MDE: y’=1,292, df=2,
p=0,524, MDE+ANP: x2:0,872, df=2, p= 0,647) keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tab.
7/8, S.53/54).

Tab. 7:
Genotypverteilung des S-HTTLPR in der Kontrollgruppe, der Patientengruppe und deren
Untergruppen sowie Vergleich mit der Kontrollgruppe

L/L L/S S/S Vergleich vs. KON
KON (N=296) | 110 (37%) | 145 (49%) | 41 (14%) -
SuUZ (N=99) 37 (37%) | 44 (44%) | 18 (18%) x’=1,252, df=2, p=0,535

SUZ/W  (N=64) | 20(31%) | 31 (48%) | 13(20%) | =1,977, df=2, p=0,372
SUZ/H (N=35) | 1749%) | 13(37%) | 5(14%) | »=1,986, df=2, p=0,370
AFF (N=66) | 24 36%) | 30(45%) | 12(18%) | »=0,840, df=2, p=0,657
MDE (N=50) | 17 34%) | 23 (46%) | 10 (20%) | »*=1,292, df=2, p=0,524

MDE+ANP (N=54) 18 33%) | 26 (48%) | 10 (19%) x*=0,872, df=2, p=0,647

L/L: 528bp-homozygot

L/S: heterozygot

S/S: 484bp-homozygot

Weitere Legende s. Tab. 8., S.54.
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Tab. 8:
Allelverteilung des S-HTTLPR in der Kontrollgruppe, der Patientengruppe und deren
Untergruppen sowie Vergleich mit der Kontrollgruppe

L S Vergleich vs. KON

KON (N=296) 365 (62%) 227 (38%) -

SUZ (N=99) 118 (60%) 80 (40%) x’=0,265, df=1, p=0,607
SUZ/W (N=64) 71 (55%) 57 (45%) x’=1,686, df=1, p=0,194
SUZ/H (N=35) 47 (67%) 23 (33%) x*=0,802, df=1, p=0,370
AFF (N=66) 78 (59%) 54 (41%) x’=0,299, df=1, p=0,585
MDE (N=50) 57 (57%) 43 (43%) x’=0,779, df=1, p=0,377
MDE+ANP (N=54) 62 (57%) 46 (43%) x’=0,693, df=1, p=0,405

L: langes Allel mit 528bp Linge
S: kurzes Allel mit 482bp Lénge

KON: Kontrollgruppe;

SUZ: Patientengruppe insgesamt mit durchgefiihrtem Suizidversuch;
SUZ/W: Untergruppe mit weichen Suizidversuchsmethoden;

SUZ/H: Untergruppe mit harten Suizidversuchsmethoden;

AFF: Alle affektiven Stérungen im engeren Sinn;

MDE: ,,Major depressive‘ Episoden;

MDE+ANP: , Major depressive* Episoden und Anpassungsstorungen.
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5. Diskussion

5.1. Grundhypothesen der vorliegenden Studie

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine Assoziationsstudie. Sie {iberpriifte einen
Zusammenhang zwischen den drei Polymorphismen 5-HT1B G861C, 5-HT2A G-1438A und
5-HTTLPR und den Merkmalen Suizidversuch allgemein, weicher Suizidversuch und harter
Suizidversuch. Eine Assoziation konnte fiir den 5-HT2A G-1438A SNP und zwar fiir das G-
Allel mit weichen Suizidversuchen gezeigt werden. Andere Assoziationen bestitigten sich

nicht.

5.2. Vergleich des Designs der vorliegenden und der bisher versffentlichten Studien

Unterschiede in der Allel- und Genotypverteilung konnen zwischen unterschiedlichen Volks-
gruppen erheblich sein (Sanders et al., 2001; New et al., 2001). In der vorliegenden Studie
wurden sowohl in Patienten- als auch Kontrollgruppe ausschlieBlich Personen deutscher
Abstammung aufgenommen. So konnte eine Verfilschung der Ergebnisse durch ethnische
Unterschiede ausgeschlossen werden. Gleichzeitig beschrinkte sich dadurch die Aussage der
Ergebnisse auf die Population der Deutschen.

Auch die anderen bisher fiir diese drei Polymorphismen durchgefiihrten Assoziationsstudien
beriicksichtigten den Einfluss ethnischer Gesichtspunkte und definierten die Populationen aus
denen sie ihre Probanden rekrutierten. Die mehr oder weniger homogenen Populationen
bezogen sich groBteils auf Nationalitdten. Sie reichten von Amerikanern (5-HT1B: New et al.,
2001. 5-HTT: Mann et al., 2000) iiber Ashkenazi Israeli (5-HTT: Zalsman et al., 2001;
2005a), Brasilianer (5-HTT: Campi-Azevedo et al., 2003), Chinesen (5-HT2A: Li et al., 2006.
5-HTT: Chong et al., 2000; Shen et al., 2004), Deutsche (5-HT1B: Stefulj et al., 2004;
Rujescu et al., 2003. 5-HTT: Preuss et al., 2001; Rujescu et al., 2001), Englinder (5-HT2A:
Li et al., 2006), Franzosen (5-HTT: Gorwood et al., 2000), Japaner (5-HT1B: Nishiguchi et
al., 2001. 5-HT2A: Ohara et al., 1998; Ono et al., 2001), Kanadier (5-HTT: Fitch et al., 2001),
Schweden (5-HTT: Roy et al., 2001), Slawen und Kroaten (5-HT1B: Stefulj et al., 2004. 5-
HTT: Hranilovic et al., 2003) bis zu Spaniern (5-HTT:Barca-Garcia et al., 2002; 2004).
Andere wihlten aber auch ldnderiibergreifende Populationen, beschrinkten sich dabei aber

auf Kaukasier (5-HT1B: Turecki et al., 2003. 5-HTT: Bellivier et al., 2000; Bondy et al.,
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2000b; Geijer et al., 2000; Courtet et al., 2001; 2003; Bayle et al., 2003; Limosin et al., 2005).
Campi-Azevedo und Kollegen (5-HTT: Campi-Azevedo et al., 2003) bezogen sich auf
Brasilianer kaukasischen und afrikanischen Ursprungs. New und Kollegen (5-HT1B: New et
al., 2001) differenzierten in ihrer Studie an Amerikanern zwischen Afroamerikanern, Ameri-
kanern europdischen Ursprungs und Hispanics und betrachteten neben dem Kollektiv als
Ganzes auch die Einzelgruppen der verschiedenen ethnischen Hintergriinde. Interessanter-
weise erhielten sie in der Gesamtbetrachtung keine Assoziation der Allelverteilung mit
Suizidversuchen. Erst nach der Differenzierung zeigte sich in der Gruppe der Amerikaner
europdischen Ursprungs eine positive Assoziation mit dem G-Allel. Diese Beobachtung
unterstreicht den Einfluss, den die Wahl der Population auf die Studienergebnisse hat.

Je homogener die Versuchsgruppen beziiglich ethnischer Gesichtspunkte gewihlt wurden,
desto spezifischer war deren Aussagekraft und desto eher konnte davon ausgegangen werden,
dass die gezeigten bzw. widerlegten Effekte nicht durch ethnische Faktoren verfilscht
wurden. Dementsprechend muss in der Beurteilung der einzelnen Studien die
Versuchsgruppenwahl beriicksichtigt werden. Da insgesamt Stichproben aus sehr vielen
verschiedenen Grundgesamtheiten gewiéhlt wurden, ist die Vergleichbarkeit der Studien
untereinander eingeschriankt. In den Metaanalysen (5-HT2A: Li et al., 2006. 5-HTT:
Anguelova et al.,, 2003; Lin et Tsai, 2004) wurden zum Teil Differenzierungen nach
ethnischen Gesichtspunkten vorgenommen. Dennoch wird bei der Zusammenfassung der
vorhandenen Studien mit den unterschiedlichen Populationen eine Einbufle in der Spezifitit
der Aussagen nicht zu vermeiden gewesen sein. Daher sind auch sie in ihrer Aussagekraft mit
Vorsicht zu bewerten.

Wihrend ethnische Hintergriinde Einfluss auf Allel- und Genotypverteilung haben konnen,
sind psychiatrische Co-Morbidititen eng mit Suizidalitit und dem serotonergen System
verkniipft. Nach Bronisch und Wittchen (Bronisch und Wittchen, 1994) berichten nur 2%
iiber einen Suizidversuch, ohne dass sie im Laufe ihres Lebens die Kriterien fiir eine
psychiatrische Erkrankung erfiillten. Dementsprechend ist es nahe liegend, dass die
vorliegende Studie die Gruppe der Suizidenten aus einem psychiatrischen Kollektiv
rekrutierte. Dabei wurden abgesehen von organisch bedingten Erkrankungen alle DSM-IV
Diagnosen mit eingeschlossen. Als Vergleichsgruppe dienten dem gegeniiber von
psychiatrischer Seite her komplett gesunde Personen ohne familidre Belastung fiir
psychiatrische Leiden. Dies brachte den Vorteil, einen grofitmoglichen Unterschied beziiglich
familidrer und krankheitsbedingter Einfliisse auf Suizidalitit zu erhalten. Gleichzeitig wurden

damit aber zahlreiche Storfaktoren in Kauf genommen, die neben Suizidalitit
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mitverantwortlich fiir gleichgerichtete und gegenldufige genetische Assoziationen sein und
somit Zusammenhédnge vortduschen oder verschleiern konnten. Zahlreiche bisherige Studien
wihlten ein dhnliches Konzept indem sie Suizidenten mit unterschiedlichsten Co-Diagnosen
mit gesunden Kontrollen (5-HT1B: Huang et al., 2003; Rujescu et al., 2003; Fekete et al.,
2005. 5-HT2A: Ono et al., 2001; Cao et al., 2001; Li et al., 2006. 5-HTT: Bondy et al., 2000b;
Geijer et al., 2000; Rujescu et al., 2001; Anguelova et al., 2003; Hranilovic et al., 2003;
Fekete et al., 2005) bzw. einem unselektierten Kollektiv aus der Allgemeinbevolkerung (5-
HTT: Joiner et al., 2002) verglichen.

Andere grenzten die Suizidenten auf spezifische psychiatrische Krankheitsbilder ein und
verglichen sie ebenfalls mit gesunden Kontrollen. Zu den Krankheitsbildern zéhlten affektive
Storungen (5-HTT: Ohara et al., 1998), Alkoholismus (5-HTT: Gorwood et al., 2000),
Heroinabhingigkeit (5-HTT: Gerra et al., 2004) und psychotische Patienten (5-HTT: Shen et
al., 2004). Mogliche Zusammenhinge der Erkrankungen mit den Kandidatengenen waren so
tiberschaubarer. Etliche Studien konnten einen noch spezifischeren Effekt von Suizidalitét auf
die Allel- und Genotypverteilung erzielen, indem sie neben der Eingrenzung auf einzelne
Erkrankungen die Suizidenten mit Kontrollpersonen ohne Suizidversuch verglichen, die
ebenfalls erkrankt waren. Auch derartige Studien lagen zu mehreren psychiatrischen
Storungen vor, ndmlich affektive Storungen (5-HT2A: Bonnier et al., 2002. 5-HTT: Du et al.,
1999; 2001; Bellivier et al., 2000; Courtet et al., 2001; Campi-Azevedo et al., 2003; Correa et
al., 2004), Alkoholismus (5-HTT: Preuss et al., 2001; Limosin et al., 2005), psychotische
Storungen (5-HTT: Chong et al., 2000, Bayle et al., 2003; Campi-Azevedo et al., 2003;
Correa et al., 2004) und Personlichkeitsstorungen (5-HT1B: New et al., 2001). Die Reduktion
von Storfaktoren auf die Allel- und Genotypverteilung der Polymorphismen bedeutete
gleichzeitig aber eine Einengung der Zielgruppe, auf die die Ergebnisse bezogen werden
konnten. Lin und Tsai (5-HT2A: Lin und Tsai, 2004) trugen dem in ihrer Metaanalyse
Rechnung, indem sie 8 verschiedene krankheitsspezifische Studien gematcht nach Diagnosen
zusammenfassten. So gewihrleisteten sie eine relativ hohe Spezifitit fiir Suizidalitdt und
erweiterten gleichzeitig die Aussagefihigkeit auf Gruppen verschiedener psychiatrischer
Diagnosen (Affektive Storungen, Schizophrenie und Alkoholismus).

Was die Vergleichbarkeit der vorliegenden mit bisher veroffentlichten Studien betrifft, ist sie
zusitzlich zu den unterschiedlichsten ethnischen Gruppen durch die Vielfalt der
verschiedenen diagnostischen Kollektive weiter eingeschrinkt.

Dariiber hinaus wurden in der bisherigen Forschung beziiglich der 3 serotonergen Kandida-

tengene die verschiedensten Formen von Suizidalitdt betrachtet. Unter der Annahme, dass
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sich unter dem Dach der Suizidalitéit verschiedene Syndrome mit voneinander abweichenden
atiologischen Faktoren verbergen, begrenzte sich die vorliegende Studie auf Suizidversuche,
die so gut wie moglich von parasuizidalen Handlungen abgegrenzt und zusétzlich nach
weichen und harten Suizidversuchsmethoden unterschieden wurden. Dadurch konnte gewéhr-
leistet werden, dass sich fiir Suizidversuche spezifische Effekte in Abgrenzung zu anderen
suizidalen Formen herauskristallisieren.

Bisher veroffentlichte Studien bezogen sich nur teilweise auf Suizidversuche. Fiir den 5-
HT1B G861C SNP waren es 4 von 9 Studien (New et al., 2001; Huang et al., 2003; Rujescu
et al., 2003; Fekete et al., 2005). Die anderen untersuchten Suizide (Huang et al., 1999;
Nishiguchi et al., 2001; Stefulj et al., 2004 (2x); Fekete et al., 2005) oder Selbstverletzung
und Suizidrisiko (Pooley et al., 2003). Ahnlich verhielt es sich bei dem 5-HT2A G-1438A
SNP. Nur drei der in Tabelle 10 (S.67) aufgefiihrten Studien betrachteten Suizidversuche
(Ohara et al., 1998; Cao et al., 2001; Bonnier et al., 2002). Zwei andere (Turecki et al., 1999;
Ono et al., 2001) befassten sich mit vollendeten Suiziden. Und in der Metaanalyse von Li und
Kollegen (Li et al., 2006) wurden Studien mit Suizidgedanken, Suizidversuchen und Suiziden
zusammengefasst, so dass keine differenzierten Aussagen getroffen werden konnten. Den 5-
HTTLPR betreffend wurden zahlreiche Studien zu Suizidversuchen durchgefiihrt (Ohara et
al., 1998; Bellivier et al., 2000; Gorwood et al., 2000; Preuss et al., 2001; Rujescu et al., 2001;
Zalsman et al., 2001; Barca-Garcia et al., 2002; 2004; 2005; Bayle et al., 2003; Courtet et al.,
2001; 2003; 2004; Correa et al., 2004; Gerra et al., 2004; Fekete et al., 2005; Limosin et al.,
2005). Dariiber hinaus fanden sich nahezu ebenso viele zu anderen Formen von Suizidalitit.
Dazu zdhlten Suizide (Du et al., 1999; 2001; Bondy et al., 2000; Mann et al., 2000; Hranilovic
et al., 2003; Helbecque et al., 2006), Selbstverletzung bzw. Suizidrisiko (Pooley et al., 2003),
Suizidgedanken (Russ et al., 2000), nicht niher differenzierte Suizidalitit (Caspi et al., 2003;
2003; Shen et al., 2004; Zalsman et al., 2005a;), monozygote Zwillinge von Suizidopfern
(Roy et al., 2001) und Suizidversuche bzw. Suizide in der Verwandtschaft (Joiner et al.,
2002). Abgesehen von wenigen Studien wurde also eine Differenzierung der verschiedenen
Formen von Suizidalitit vorgenommen wurde. Durch die Vielfalt der untersuchten Formen
reduzierte sich die Zahl der effektiv vergleichbaren Studien allerdings deutlich. Eine Unter-
scheidung von weichen und harten Methoden nahmen vergleichsweise wenige Forschungs-
gruppen vor. Fiir den 5-HT2A G-1438A SNP wurde keine dergleichen gefunden. Zum 5-
HT1B G861C SNP berichteten drei dariiber (Rujescu et al., 2003; Turecki et al., 2003; Fekete
et al., 2005). Am héaufigsten wurden die Suizidversuchsmethoden bei dem 5-HTTLPR
differenziert (Bellivier et al., 2000; Bondy et al., 2000b; Gorwood et al., 2000; Courtet et al.,
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2001; Rujescu et al., 2001; Baca-Garcia et al., 2002; Bayle et al., 2003; Campi-Azevedo et al.,
2003; Courtet et al., 2003; Fekete et al., 2005).

5.3. Diskussion der Ergebnisse beziiglich soziodemographischer Daten und Diagnose-

verteilung unter Beriicksichtigung epidemiologischer Daten

Beziiglich soziodemographischer Daten wurden Alter, Geschlecht, Zivilstand und Bildungs-
niveau verglichen. Das Durchschnittsalter in der Kontrollgruppe war bei vergleichbarer
Standardabweichung und Spannweite signifikant hoher als in der Patientengruppe. Dieser
Befund stimmte mit epidemiologischen Daten iiberein, die ein gehduftes Auftreten von
Suizidversuchen im Alter von 15 bis 24 Jahren zeigten (vgl. Abb. 2, S.10). Dies galt fiir harte
und weiche Suizidversuche gleichermal3en.

Das Verhiiltnis von Frauen zu Ménnern fiel sowohl in Kontroll- als auch in Suizidversuchs-
gruppe zugunsten der Frauen aus. In der Gruppe der Suizidversuche war dieser Unterschied
allerdings gemif einem Trend im Signifikanzniveau deutlicher als in der Kontrollgruppe.
Auch dieser Befund spiegelt sich in der allgemeinen Epidemiologie wider. In nahezu allen
Altersklassen werden deutlich mehr Suizidversuche durch Frauen begangen (vgl. Abb. 2,
S.10). Interessanterweise zeigte sich im Vergleich von harten und weichen Suizidversuchen
ein hochsignifikanter Unterschied der Geschlechtsverteilung. Wihrend sie bei weichen
Suizidversuchen noch deutlicher auf Seiten der Frauen lag, war das Verhiltnis in der Gruppe
der harten Suizidversuche umgekehrt. Dieser Befund entsprach erneut den epidemiologischen
Daten, wie sie in Abbildung 4 (S.12) dargestellt sind. Er unterstiitzte damit die These, dass es
sich bei harten und weichen Suizidversuchen um zwei verschiedene Phinotypen des
suizidalen Syndroms handelt, wie es unter 1.1.5. postuliert wurde. Im groben Vergleich fiel
auBerdem auf, dass die Geschlechtsverteilung der harten Suizidversuche (mehr Ménner als
Frauen) der von Suiziden entsprach, insbesondere den Suiziden mit harten Methoden (vgl.
Abb. 3, S.12). Umgekehrt entsprach die Geschlechtsverteilung der weichen Suizidversuche
(mehr Frauen als Ménner) der von Suiziden mit weichen Methoden (vgl. Abb. 3, S.12). Dies
lasst die Interpretation zu, dass das suizidale Syndrom moglicherweise nicht nach vollendeten
Suiziden und Suizidversuchen sondern nach harten und weichen Methoden unabhédngig vom
todlichen Ausgang zu unterteilen ist. Anders ausgedriickt konnte von einem ,,Syndrom der
vollendeten Suizide* gesprochen werden, zu dem auch die Suizidversuche mit harten

Methoden im Sinne von ,,missgliickten Suiziden* zdhlten, wihrend es sich bei Suiziden mit
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weicher Methode um ,,versehentlich todlich endende Suizidversuche* handelte. Gegen diese
Theorie spricht die Altersverteilung. Fiir die harten Suizidversuche wire ein deutlich
tiberdurchschnittliches Alter zu erwarten, wie das bei den Suiziden der Fall ist (vgl. Abb. 1,
S.10). Stattdessen war das Alter auch bei harten Suizidversuchen niedriger als in der Kontroll-
gruppe. Bezogen auf die vorliegende Studie handelte es sich bei der Fragestellung der Sub-
typen des suizidalen Syndroms eher um einen Nebenschauplatz. Um ihr genauer nachzu-
gehen, wiren Datenerhebungen mit anderen Schwerpunkten notwendig. Eine Kldrung wire
insofern von Interesse, als eine Bestdtigung der These eine Erleichterung fiir die Unter-
suchung von vollendeten Suiziden bedeuten konnte. So konnte sie moglicherweise zum Teil
durch eine Betrachtung von harten Suizidversuchen ersetzt werden.

Bei Betrachtung des Bildungsniveaus lie3 sich in der Patientengruppe ein signifikant
niedrigeres Bildungsniveau als in der Kontrollgruppe feststellen. Die Patientengruppen
untereinander unterschieden sich darin nicht. Abgesehen von wenigen geographischen
Regionen wurde in mehreren anderen Studien das gleiche Phidnomen festgestellt (Karlovic et
al., 2005; Abel und Kruger, 2005; Lorant et al., 2005). Was den Zivilstand betrifft, sind in der
Kontrollgruppe signifikant mehr Probanden verheiratet, in einer Partnerschaft oder verwitwet,
unter den Patienten dagegen ledig, geschieden oder getrennt lebend. Diese Beobachtung wird
sehr konsistent in vielen Erhebungen gemacht. Exemplarisch wird dazu auf Kreitman
(Kreitmann, 1988), Bronisch (Bronisch, 1999), Weissmann und Kollegen (Weissmann et al.,
1999), Mikinen und Wassermann (Makinen und Wassermann, 2001) und Kumar und
Kollegen (Kumar et al., 2006) verwiesen. Die erhobenen soziodemographischen Daten
stimmten weitgehend mit bisher verdffentlichen Daten iiberein. Es konnte daher von einem
reprasentativen Kollektiv von Suizidenten ausgegangen werden.

Was die Diagnoseverteilung betraf, traten unter den Suizidenten deutlich hédufiger affektive
Storungen (inklusive  Anpassungsstorungen, Angst- und Zwangsstorungen sowie
Substanzmissbrauch und -abhingigkeit) als Personlichkeitsstorungen oder Erkrankungen aus
dem schizophrenen Formenkreis auf (vgl. Tab. 1, S.47). Dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen weichen und harten Suizidversuchsmethoden. Dies war ebenso wie
schon die soziodemographischen Daten mit in der Literatur aufgefiihrten Erhebungen

vergleichbar (Bronisch, 1996).
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5.4. Diskussion der Ergebnisse beziiglich Allel- und Genotypverteilung

5.4.1. 5-HT1B G861C SNP

Die Hypothese einer Korrelation der Allelhdufigkeit oder des Genotyps des 5-HT1B G861C
SNP mit der Durchfithrung von Suizidversuchen konnte durch die vorliegende Studie nicht
unterstiitzt werden. Bei der genetischen Komponente von Suizidversuchen, die durch
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien belegt ist (Roy, 1983; 1999; Roy et al., 1991;
1995; Brent et al., 1996; Schulsinger et al., 1979; Wender et al., 1986), scheint der 5-HT1B
G861C SNP dieser Studie zufolge demnach keine wesentliche Rolle zu spielen.

Ebenso wenig bestitigte sich eine Korrelation mit der Wahl einer weichen bzw. harten
Suizidversuchsmethode oder mit affektiven Storungen. Es ldsst sich also auch nicht auf einen
entscheidenden Einfluss des Polymorphismus auf die Vererbung der betrachteten Subgruppen
schlieBen.

Bisherige Veroffentlichungen (vgl. Tab. 9, S.63) berichteten weitgehend iiber eine fehlende
Assoziation des 5-HT1B G861C SNP mit Suizidalitdt (Huang et al., 1999; Nishiguchi et al.,
2001; Huang et al., 2003; Pooley et al., 2003; Rujescu et al., 2003; Turecki et al., 2003;
Stefulj et al., 2004; Fekete et al., 2005). Einzige Ausnahme war die Studie von New und
Kollegen (New et al., 2001). Bei ihr wurden Amerikaner mit Personlichkeitsstorungen
untersucht. Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs wurde keine Assoziation gefunden.
Aber durch Differenzierung nach den verschiedenen ethnischen Hintergriinden zeigte sich in
der Gruppe der europdisch-stimmigen Amerikaner ein Zusammenhang mit dem G-Allel des
5-HT1B G861C SNP. Rujescu und Kollegen (Rujescu et al., 2003) sowie Turecki und
Kollegen (Turecki et al., 2003) bildeten zusitzlich Subgruppen. Sie unterschieden weiche und
harte Suizid- bzw. Suizidversuchsmethoden, fanden aber beide keine Assoziation. Ebenso
erging es Fekete und Kollegen (Fekete et al., 2005), die insgesamt vorwiegend Suizid-
versuche mit weichen Methoden verglichen. Vier Untersuchungen priiften eine Assoziation
des Polymorphismus mit affektiven Storungen (Huang et al., 1999; Huang et al., 2003; Pooley
et al., 2003; Rujescu et al., 2003; Fekete et al., 2005). Davon fanden Huang und Kollegen
(Huang et al., 2003) einen positiven Zusammenhang mit schwer depressiven Storungen. Die
Stichproben der Patientengruppen bewegten sich in ihrer Gréfe zwischen 100 und 400
Probanden.

Zusammenfassend fand nur eine der 9 Studien eine Assoziation des SHT1B G861C SNP mit

Suizidalitdit (New et al., 2001). Alle anderen Untersuchungen konnten ebenso wie die
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vorliegende keinen Zusammenhang feststellen, auch diejenigen nicht, die zwischen weichen
und harten Methoden unterschieden. Die Zusammenschau bisher verdffentlichter Studien
spricht demnach gegen einen relevanten Anteil des SNP an der genetischen Komponente von
Suizidalitdt und den bisher untersuchten Subgruppen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
stellen einmal mehr einen Zusammenhang des SHT1B G861C SNP mit Suizidalitét in Frage.
Dennoch konnte er nicht génzlich ausgeschlossen werden. Die 10 Studien ergaben zwar
zusammen genommen eine betrichtliche Fallzahl. Es ist aber zu beriicksichtigen, dass den
verschiedenen Untersuchungen keine einheitlichen Bedingungen zugrunde liegen. Wie unter
5.2. erortert, wurden Stichproben aus unterschiedlichen Populationen (Slawen, Kroaten,
Japaner, Deutsche, Amerikaner) mit verschiedenen Formen von Suizidalitit (Suizidversuche,
Suizide, Selbstverletzung und Suizidrisiko) zugrunde gelegt. So wurden zum Beispiel
unterschiedliche Formen von Suizidalitdt betrachtet. 5 Studien untersuchten Suizide (Huang
et al., 1999; Nishiguchi et al., 2001; Stefulj et al., 2004 (2x); Fekete et al., 2005), 4 Studien
Suizidversuche (New et al., 2001; Huang et al., 2003; Rujescu et al., 2003; Fekete et al.,
2005) und eine Studie Selbstverletzung und Suizidrisiko (Pooley et al., 2003). In der
Zusammenschau der bisher durchgefiihrten Studien waren die Fallzahlen jeder Population und
jeder Form von Suizidalitit fiir sich alleine so klein, dass geringe Effekte iibersehen werden
konnten. Dennoch erscheint es angesichts der gegenwirtigen Datenlage nicht Erfolg
versprechend, kleine, bisher moglicherweise iibersehene Effekte des S-HT1B G861C SNP zu
finden, indem die Fallzahlen durch weitere Forschung mit gleicher Fragestellung und
einheitlichen Bedingungen beziiglich Form von Suizidalitit und ethnischen Hintergriinden
erhoht werden. Dagegen gibe es aber eine Vielzahl von Moglichkeiten, der Komplexitit von
Suizidalitdit mehr Rechnung zu tragen und vollig neue Aspekte mit einzubeziehen. Unter

diesem Gesichtspunkt wire weitere Forschung zu dem 5-HT1B G861C SNP wiinschenswert.
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Tab. 9:

Assoziationsstudien zum 5-HT1B G861C SNP

Studie Kollektiv Form der Ass. Ass. | Affekt. Ass.
Suizidalitit +/- H/W Strg. +/-
Huang et al., 1999 Amerikaner (versch. Ursprungs) | Suizide - MDD -
- 71 Suizidopfer vs. 107 nicht- /
suizidale Patienten
- 45 mit MDD vs. 79 ohne
New et al., 2001 145 Amerikaner mit PS (EA, Suizidversuche - / / /
AA, Hispanics, ...) vs. Kon.
Subgruppe EA Suizidversuche + (G) / / /
Nishiguchi et al., 2001 | 163 Japanische Suizidopfer vs. Suizide -
/ / /
163 Kontrollen
Huang et al., 2003 394 psychiatrische Patienten vs. | Suizidversuche - / MDD +
96 gesunde Kontrollen
Pooley et al., 2003 129 Suizidale vs. 329 Kontrollen | Selbstverletzung - / allg. Depr. -
Suizidrisiko -
Rujescu et al., 2003* 148 Deutsche mit SV vs. 327 Suizidversuche - - unipolar / -
gesunde Kontrollen bipolar
Turecki et al., 2003 106 kaukasische Suizidopfer vs. | Suizide - -
/ /
120 Kon.
Stefulj et al., 2004 1) 245 deutsche Suizidopfer vs. | Suizide - / / /
248 Kontrollen
2) 118 slawische/kroatische Suizide - / / /
Suizidopfer vs. 192 Kon.
1) und 2) Suizide - / / /
Fekete et al., 2005 114 Nicht-verw. mit SV vs. 56 Suizidversuche - allg. Depr. -
gesunde Kontrollen (v.a. weiche) W
Ass. = Assoziation, + = positive Assoziation, - = keine Assoziation, H/W = harte bzw. weiche Suizid(versuchs)methode, / = nicht gepriift,

UOISSNYSI(]

AA = Afroamerikaner, EA = Amerikaner europdischen Ursprungs, Kon. = Kontrollen, allg. Depr. = allgemein depressive Storungen, MDD =
~-Major depressive disorder (schwere depressive Storung), PS = Personlichkeitsstorung, SV = Suizidversuch, G = G-Allel, nicht-verw. = nicht-
verwandt, Vgl. = Vergleich, vs. = versus, *z.T. gleiche Probanden wie in der vorliegenden Studie.
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5.4.2. 5-HT2A G-1438A SNP

Die Hypothese einer Korrelation der Allelhdufigkeit oder des Genotyps des 5-HT2A
G-1438A SNP mit der Durchfithrung von Suizidversuchen konnte nicht bestétigt werden.
Ebenso wenig bestitigte sich eine Korrelation mit der Wahl einer harten Suizidversuchs-
methode. Dagegen unterstiitzten die Befunde die Hypothese einer Assoziation von weichen
Suizidversuchen sowohl mit der Allelhdufigkeit als auch dem Genotyp des 5-HT2A G-1438A
SNP. Der Befund wurde durch ein ebenfalls signifikantes Ergebnis im Vergleich von G-
Alleltragern und A-Homozygoten sowie von A-Alleltrigern mit G-Homozygoten zusitzlich
bestitigt. Die Ergebnisse fielen eindeutig zugunsten des G-Allels und des GG-Genotyps in
der Gruppe der weichen Suizidversuche aus.

Uber die urspriinglich aufgestellten Thesen hinaus wurden harte und weiche Suizid-
versuchsmethoden untereinander verglichen. Ein signifikanter Unterschied zugunsten der G-
Allele und GG-Genotypen bei den weichen Suizidversuchsmethoden fiel noch deutlicher aus,
als im Vergleich zur Kontrollgruppe. Abbildung 11 (S.51) zeigt eine kontinuierliche
Abnahme der GG-Genotyp-Héaufigkeit von SUZ/W iiber KON zu SUZ/H.

Im Vergleich der Kontrollgruppe mit affektiven Storungen zeigte sich in der Allelverteilung
ein Trend zugunsten des G-Allels, nicht jedoch in der Genotypverteilung.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Allel- und Genotyphiufigkeit des 5-HT2A
G-1438A SNP nicht mit Suizidversuchen allgemein, jedoch mit weichen Suizidversuchs-
methoden korreliert.

Die ersten von 1998 bis 2001 durchgefiihrten Studien zum G-1438A SNP (vgl. Tab. 10, S.67)
konnten keine Assoziation mit Suizidalitit nachweisen (Ohara et al., 1998; Turecki et al.,
1999; Ono et al., 2001). Zwei davon (Turecki et al., 1999; Ono et al., 2001) untersuchten
vollendete Suizide verschiedener Grundgesamtheiten. Ohara und Kollegen bezogen sich auf
Suizidversuche (Ohara et al., 1998). Die Stichprobengroflen bewegten sich zwischen 50 und
170 suizidalen Patienten. Auch Cao und Kollegen fanden im Vergleich von 149 Patienten mit
Suizidversuch und 190 gesunden Kontrollen keinen Zusammenhang mit dem G-1438A SNP
(Cao et al., 2001). Sie betrachteten aber zusitzlich eine Subgruppe mit ausschlieBlich
Minnern. Dabei ergab sich eine Assoziation mit dem GG-Genotyp. 2002 untersuchten
Bonnier und Kollegen ein Kollektiv von Patienten mit affektiven Storungen (127 mit bipo-
laren Stérungen und 65 mit schweren depressiven Storungen) im Vergleich zu 142 gesunden
Personen (Bonnier et al., 2002). Dabei kam das A-Allel in der Gruppe der affektiven

Storungen gehduft vor. Sie unterteilten die Patientengruppe zusitzlich in solche mit
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Suizidversuchen und/oder positiver Familienanamnese und solche ohne beides. Dabel zeigte
sich bei negativer Familienanamnese ohne eigene Suizidversuche ebenfalls eine Hiufung des
A-Allels. Werden die Befunde so interpretiert, dass diese Haufung auf den Effekt der
affektiven Storungen zuriickzufiihren ist, lieBe dies die These zu, dass in der Gruppe der
Suizidversuche eine Hiufung des G-Allels durch den Effekt der affektiven Stdrungen
maskiert sein konnte. Es wire vereinbar mit dem Ergebnis von Cao und Kollegen (Cao et al.,
2001). Eine Metaanalyse von Li und Kollegen dagegen lieferte ein widerspriichliches Ergeb-
nis (Li et al., 2006). Sie fasste den 5-HT2A G-1438A SNP betreffende sieben bis Juli 2005
durchgefiihrte Studien zusammen, darunter auch drei der bereits genannten (Ohara et al.,
1998; Ono et al., 2001; Cao et al., 2001). Dabei fand sich eine Assoziation von Suizidalitit
mit dem A-Allel, wenn AA- und AG-Genotyp zusammengefasst wurden, nicht aber im
Vergleich von A- versus G-Allel oder AA- versus AG- und GG-Genotyp. Eine Assoziation
mit affektiven Stérungen wurde nicht gepriift.

Wie bei den meisten bisherigen Studien (Ohara et al., 1998; Turecki et al., 1999; Ono et al.,
2001; Cao et al., 2001; Bonnier et al., 2002) wurde auch in der vorliegenden Untersuchung
keine Assoziation des 5-HT2A G-1438A SNP mit der gesamten Gruppe Suizidaler gefunden.
Das Ergebnis stimmte demnach nicht mit dem der Metaanalyse von Li und Kollegen (Li et
al., 2006) iiberein, die einen Zusammenhang mit A-Alleltrigern (AA- und AG-Genotyp)
fanden. Zu beachten ist dabei die unter 5.2. diskutierte Heterogenitit beziiglich ethnischer
Gesichtspunkte (Asiaten und Europider verschiedener Lidnder), Komorbidititen (allgemein
psychiatrische Erkrankungen oder schwere depressive und bipolare Storungen) und verschie-
dener Formen von Suizidalitit (Suizidversuche, Suizide, Suizidgedanken), die sowohl die
einzelnen Studien im Vergleich, als auch die Beurteilung der Metaanalyse von Li und
Kollegen (Li et al., 2006) betrifft. Es wire daher denkbar, dass durch Vergrolerung der
Fallzahlen von homogeneren Populationen eine Aufklirung gegensitzlicher Effekte moglich
ist. Dazu sind zusitzliche Studien mit einheitlichen Grundgesamtheiten und Beschriankung
der Suizidalititsformen auf Suizidversuche notwendig.

Das Erfassen und Untersuchen von Subgruppen ist eine weitere Moglichkeit bisher
verborgene Assoziationen zu entdecken und widerspriichliche Ergebnisse aufzukldren. Dafiir
sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie. Wihrend mit der gesamten Gruppe der
Suizidversuche keine Korrelation des SNP gefunden werden konnte, zeigte sich ein
Zusammenhang mit der Subgruppe weicher Methoden zugunsten des GG-Genotyps. Der G-
1438A SNP kodiert demnach nicht fiir eine Priddisposition zu Suizidversuchen allgemein,

sondern fiir ein Merkmal, dass mit der Wahl der Methode zusammenhingt. Der Befund
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erinnert an die Beobachtung von Asberg und Kollegen, dass der Serotonin-Spiegel im Liquor
nicht mit Depressivitit direkt, wohl aber mit Suizidversuchen, Suiziden und der Hirte der
Methoden assoziiert ist (Asberg et al., 1976a/b). Im Rahmen der Literaturrecherchen wurde
nur eine Studie gefunden, die im Zusammenhang mit dem G-1438A SNP iiber eine
Betrachtung von Subgruppen berichtete. Cao und Kollegen unterteilten die Gruppe mit
Suizidversuchen nach Frauen und Minnern (Cao et al., 2001). Dabei fanden sie bei Méannern
einen signifikant hoheren Anteil des GG-Genotyps. Diese Gruppenunterteilung ist primér
nicht mit der vorliegenden zu vergleichen. Es ist aber bekannt, dass unter Miannern die harten
Suizidversuchsmethoden iiberwiegen (vgl. Abb. 4, S.12), wie das auch in der gegenwirtigen
Untersuchung der Fall war (vgl. Tab. 1, S.47). Auf diesem Hintergrund ist das Ergebnis der
vorliegenden Studie als widerspriichlich zu werten. Um zu kldren, ob die Hypothese einer
Assoziation des G-1438A SNP mit weichen Suizidversuchsmethoden dennoch beibehalten
werden kann, sind weitere Studien mit groBeren Fallzahlen erforderlich. Dies gilt
insbesondere, nachdem der Subgruppenbildung von Suizidalitét in der Beschiftigung mit dem
5-HT2A G-1438A SNP bisher kaum Beachtung geschenkt wurde. Gerade die Subgruppen-
bildung in harte und weiche Methoden konnte jedoch von entscheidendem prognostischem
Wert im klinischen Bereich werden. So konnte bei Auftreten von Suizidgedanken ein
genetischer Risikomarker einen Hinweis auf die Schwere von moglichen Suizidversuchen
geben und somit Einfluss auf die Wahl von nétigen Sicherheitsvorkehrungen zum Schutz der
Patienten haben.

Als wichtige Einflussgrole auf Suizidalitdt miissen auch die affektiven Storungen beriick-
sichtigt werden, um gefundene Zusammenhinge nicht fehl zu interpretieren. Dies ist von
besonderer Bedeutung, nachdem sowohl Suizidalitit als auch Depressivitdt mit dem Seroto-
ninsystem zusammenhingen. Die vorliegende Studie zu dem 5 HT2A G-1438A SNP zeigte in
der Betrachtung der affektiven Storungen einen Trend zugunsten des G-Allels, wie das auch
bei den weichen Suizidversuchsmethoden der Fall war. Bonnier und Kollegen dagegen fanden
eine Assoziation zugunsten des A-Allels (Bonnier et al., 2002). Diese Befunde sind bei
Beachtung der Gruppenzusammensetzung durchaus miteinander vereinbar. Wihrend in der
vorliegenden Untersuchung alle Patienten eine Vorgeschichte mit Suizidversuchen hatten,
betrachtete das Team von Bonnier affektive Storungen mit und ohne Suizidversuche. Die
Héaufung des A-Allels wurde bei differenzierter Betrachtung nur in der Gruppe ohne
Suizidversuche nachgewiesen. Insofern ist der Trend zugunsten des G-Allels in der
vorliegenden Studie vermutlich nicht durch den Einfluss der affektiven Stérungen sondern

durch die Suizidalitit selbst bedingt.
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Tab. 10:

Assoziationsstudien zum 5-HT2A G-1438A SNP

Studie Kollektiv Form der Ass. | Ass. Affekt. Ass.
Suizidalitit +/- H/W Strg. +/-
Ohara et al., 1998 95 Japaner mit aff. Strg. vs. | Suizidversuche - allg. Depr. -
106 gesunde Kon. (Depr. /
ohne SV vs. Depr. mit SV)
Turecki et al., 1999 56 Suizidopfer vs.126 Kon. | Suizide - / / /
Ono et al., 2001 151 jap. Suizidopfer vs. Suizide -
/ / /
gesunde Kontrollen
Cao et al., 2001 149 Suizidversuche vs. 190 | Suizidversuche -
gesunde Kontrollen SV bei Minnern + / / /
GG
Bonnier et al., 2002 192 Pat. mit Aff. Strg. Suizidversuche u./o. - bipolar und +
mit/ohne SV (127 mit family history: unipolar A
bipol. Strg. und 65 mit / (Korrelation
MDD) vs. 142 ges.Kon. Keine SV (selbstund + ausgepragt bei
in Familie) A Bipolar I-Strg.)
Li et al., 2006 1 engl. Und 6 chin. Suizidgedanken/-
(Metaanalyse) Studien: Suizidale vs. versuche und Suizide
gesunde Kontrollen Avs. G - / / /
AA vs. AG/GG -
AA/AG vs. GG +

Ass. = Assoziation, + = positive Assoziation, - = keine Assoziation, H/W = harte bzw. weiche Suizid(versuchs)methode, / = nicht gepriift,
A = A-Allel, G = G-Allel, AA/AG/GG = AA-/AG-/GG-Genotyp,
chin. = chinesisch, engl. = englisch, jap. = japanisch, ges.Kon. = gesunde Kontrollen, aff./bipol.Strg. = affektive/bipolare Storungen,
allg. Depr. = allgemein depressive Storungen, MDD =, Major depressive disorder* (schwere depressive Storung), Pat. = Patienten,

SV = Suizidversuch, u./o. = und/oder, vs. = versus.
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5.4.3. 5-HTTLPR

Die Hypothese einer Korrelation der Allelhdufigkeit oder des Genotyps des 5S-HTTLPR mit
der Durchfithrung von Suizidversuchen konnte durch die vorliegende Untersuchung nicht
unterstiitzt werden. Ebenso wenig bestétigte sich eine Korrelation mit der Wahl einer weichen
bzw. harten Suizidversuchsmethode. Auch eine Assoziation mit affektiven Storungen
bestétigte sich nicht. Bei der genetischen Komponente von Suizidversuchen, die durch
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien belegt ist (Roy, 1983; 1999; Roy et al., 1991;
1995; Brent et al.,, 1996; Schulsinger et al., 1979; Wender et al., 1986), scheint der 5-
HTTLPR dieser einzelnen Studie zufolge demnach weder insgesamt noch beziiglich der
Subgruppen eine wesentliche Rolle zu spielen.

Uber die letzten Jahre wurden zahlreiche Studien iiber den Zusammenhang zwischen
5-HTTLPR und suizidalem Verhalten veroffentlicht (vgl. Tab. 11, S.74-77). Die Ergebnisse
fielen sehr unterschiedlich aus. Insgesamt 14 Studien konnten keine statistisch signifikanten
Assoziationen nachweisen (Ohara et al., 1998; Chong et al., 2000; Geijer et al., 2000; Mann et
al., 2000; Fitch et al., 2001; Roy et al., 2001; Rujescu et al., 2001; Zalsman et al., 2001;
Courtet et al., 2003; Pooley et al., 2003; Correa et al., 2004; Zalsman et al., 2005a; Helbecque
et al., 2006; Zalsman et al., 2006). Vier davon betrachteten zusitzlich zu allgemeiner
Suizidalitat Subgruppen und konnten auch damit keinen Zusammenhang finden. Bei den
Subgruppen handelte es sich um harte Suizidversuche (Courtet et al., 2003; Rujescu et al.,
2001; Zalsman et al., 2006), impulsive/aggressive Suizidenten (Pooley et al., 2003) bzw.
wiederholte Suizidversuche (Zalsman et al., 2006).

In den anderen 20 Verdéffentlichungen wurden signifikante Zusammenhinge beschrieben, die
allerdings hiufig widerspriichlich waren (Du et al., 1999; 2001; Bellivier et al., 2000; Bondy
et al., 2000; Gorwood et al., 2000; Russ et al., 2000; Courtet et al., 2001; Preuss et al., 2001;
Zalsman et al., 2001; Baca-Garcia et al., 2002; Joiner et al., 2002; Bayle et al., 2003; Campi-
Azevedo et al., 2003; Caspi et al., 2003; Hranilovic et al., 2003; Courtet et al., 2004; Gerra et
al., 2004; Baca-Garcia et al, 2005; Fekete et al., 2005; Limosin et al., 2005).

6 Studien zeigten eine hohere Frequenz des L-Allels (Du et al., 1999; 2001; Russ et al., 2000;
Zalsman et al., 2001; Hranilovic et al., 2003; Fekete et al., 2005). Bei zweien handelte es sich
nur um einen Trend zugunsten des L-Allels (Hranilovic et al., 2003; Fekete et al., 2005), der
sich bei Fekete und Kollegen vor allem auf weiche Suizidversuche bezog. Signifikant
hiufiger fand sich das L-Allel in 2 Studien (Du et al., 1999; 2001, teilweise auf identischen

Datensitzen basierend), die depressive Suizidopfer mit depressiven Nichtsuizidalen
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verglichen. Zwei weitere Arbeitsgruppen zeigten in einem Kollektiv von Suizidversuchen
einen Zusammenhang des LL-Genotyps mit den Subgruppen ,,Gewalttitigkeit” (Zalsman et
al., 2001) bzw. ,,vermehrte Hoffnungslosigkeit und Suizidgedanken* (Russ et al., 2000), nicht
aber mit Suizidversuchen allgemein.

Dem entgegen wurde in 15 Studien eine erhohte Frequenz des S-Allels (bzw. SL-/SS-Geno-
typ) im Zusammenhang mit Suizidalitdt gefunden (Bellivier et al., 2000; Bondy et al., 2000;
Gorwood et al., 2000; Courtet et al., 2001; Preuss et al., 2001; Barca-Garcia et al., 2002;
Joiner et al., 2002; Bayle et al., 2003; Campi-Azevedo et al., 2003; Caspi et al., 2003; Courtet
et al., 2004; Gerra et al., 2004; Shen et al., 2004; Baca-Garcia et al, 2005; Limosin et al.,
2005). An zwei Kollektiven (Preuss et al., 2001: Deutsche mit Alkoholabhingigkeit; Baca-
Garcia et al., 2005: impulsive Frauen) zeigte sich dieser Zusammenhang fiir Suizidversuche
allgemein. Eine Differenzierung wurde nicht vorgenommen. Bellivier und Kollegen (Bellivier
et al.,, 2000) sowie Bayle und Kollegen (Bayle et al., 2003) konnten diese Assoziation in
einem Kollektiv von affektiven bzw. schizophrenen Storungen dagegen nur fiir die Gruppe
harter Suizidversuche nachweisen, was dem Ergebnis von Fekete und Kollegen (Fekete et al.,
2005) eines Zusammenhangs von weichen Suizidversuchen mit dem L-Allel nicht wider-
sprechen wiirde. Kongruent dazu erhohte sich bei 4 Forschungsgruppen die ohnehin schon
gegebene Signifikanz, als sie harte Suizid- bzw. Suizidversuchsmethoden gesondert
betrachteten (Bondy et al., 2000; Gorwood et al., 2000; Courtet et al., 2001; Campi-Azevedo
et al., 2003). Baca-Garcia und Kollegen (Baca-Garcia et al., 2002) fanden im Gegensatz zu
den anderen als einzige eine Assoziation des S-Allels mit weichen Suizidversuchsmethoden.
Sie konnten diese Assoziation allerdings nur fiir weibliche im Gegensatz zu ménnlichen
Suizidenten nachweisen. Bei Limosin und Kollegen (Limosin et al., 2005) lag das umgekehrte
Geschlechterverhiltnis vor. Dafiir differenzierten sie nicht zwischen harten und weichen
Methoden. In einer Studie (Shen et al., 2004) wurde bei fehlendem Zusammenhang mit
allgemeiner Suizidalitit eine Assoziation mit wiederholtem im Gegensatz zu einmaligem
suizidalem Verhalten gezeigt. Joiner und Kollegen (Joiner et al., 2002) wiesen eine
Assoziation des SS-Genotyps mit einer positiven Familienanamnese von Suiziden nach.
Beziiglich Suizidalitdit und 5-HTTLPR sind auch zwei prospektive Studien durchgefiihrt
worden, die ebenfalls eine Assoziation mit dem S-Allel erbrachten. Bei der einen wurde eine
reprasentative Geburtenkohorte in einer prospektiven Lingsstudie untersucht. S-Alleltriger
legten im Zusammenhang mit ,,stressful life events* gehduft suizidales Verhalten an den Tag
(Caspi et al., 2003). Im anderen Fall wurden Patienten, die aufgrund von Suizidversuchen

hospitalisiert waren, fiir ein Jahr beobachtet. Unter denjenigen, die erneut einen Suizidversuch
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begingen, fand sich eine erhohte S-Allelfrequenz (Courtet et al., 2004), ein Befund, der die
Ergebnisse von Shen und Kollegen (Shen et al., 2004) unterstrich, der einmaliges mit
wiederholtem suizidalem Verhalten verglich.

Die zahlreichen Ergebnisse basierten auf den unterschiedlichsten Nuancen von Frage-
stellungen. Zur Biindelung wurden bisher zwei Metaanalysen durchgefiihrt (Anguelova et al.,
2003; Lin und Tsai, 2004). Mit einer Ausnahme bei Anguelova und Kollegen (Aguelova et
al., 2003), ndmlich die Studie von Russ und Kollegen (Russ et al., 2000: allgemeine
Suizidalitédt inkl. Hoffnungslosigkeit und Suizidgedanken), schlossen beide Metaanalysen nur
Fallkontrollstudien ein, die an Formen von Suizidalitit ausschlieBlich Suizide und oder
Suizidversuche betrachteten und beriicksichtigten soweit wie moglich auch ethnische Hinter-
griinde. Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004) integrierten zusitzlich zu den von Anguelova und
Kollegen (Anguelova et al., 2003) verwendeten Studien zwei éltere (Roy et al., 1997; Ohara
et al., 1998) und 35 jiingere Studien (Bayle et al., 2003; Campi-Azevedo et al., 2003; Courtet et
al., 2003; Hranilovic et al., 2003; Pooley et al., 2003), von denen 6 keine Assoziation mit dem
5-HTTLPR nachweisen konnten. Dementsprechend fielen die Ergebnisse der Metaanalysen
auch etwas anders aus. Anguelova und Kollegen (Anguelova et al., 2003) fanden im Ver-
gleich mit gesunden Kontrollen eine signifikante Assoziation mit Suizidversuchen, jedoch
nicht mit Suiziden. Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004) konnten dagegen nur im Vergleich zu
psychiatrischen Kontrollgruppen einen Zusammenhang mit Suizidversuchen nachweisen. Im
Vergleich zu gesunden Kontrollen fanden sie zwar eine signifikante Assoziation mit harten
Suizidversuchen und Suiziden, aber nicht mit Suizidversuchen und Suiziden allgemein.
Aufgrund der deutlich hoheren Fallzahl (3950 vs. 2539) ist die Analyse von Lin und Tsai (Lin
und Tsai, 2004) als repréasentativer zu bewerten. Allerdings ist die Vergleichbarkeit der beiden
Metaanalysen unabhingig von Fallzahl und eingeschlossenen Studien eingeschrinkt, da die
Berechnungen auf unterschiedlichen Fragestellungen beruhten. Lin und Tsai (Lin und Tsai,
2004) differenzierten zwischen harten und weichen Methoden, nicht aber zwischen Suiziden
und Suizidversuchen. Bei Anguelova und Kollegen (Anguelova et al., 2003) verhielt es sich
umgekehrt. Trotz der Unterschiede fanden beide Ubersichtsarbeiten eindeutig eine
Assoziation der verschiedenen Gruppen von Suizidversuchen mit S-Alleltragern.

Seit der Metaanalyse von Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004) wurden weitere 10 Studien zu
dem 5-HTTLPR und Suizidalitédt publiziert (Correa et al., 2004; Courtet et al., 2004; Gerra et
al., 2004; Shen et al., 2004; Baca-Garcia et al., 2005; Fekete et al., 2005; Limosin et al., 2005;
Zalsman et al., 2005a; Helbecque et al., 2006; Zalsman et al., 2006). Auler bei Helbecque

und Kollegen (Helbecque et al., 2006) wurden keine Suizide sondern ausschlieBlich
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Suizidversuche untersucht. Fiinf Studien konnten keine Assoziation feststellen (Correa et al.,
2004; Gerra et al., 2004; Zalsman et al., 2005a; Helbecque et al., 2006; Zalsman et al., 2006).
Zwei fanden eine Assoziation mit dem S-Allel (Baca-Garcia et al., 2005; Limosin et al.,
2005). Fekete und Kollegen (Fekete et al., 2005) untersuchten iiberwiegend weiche Methoden
und fanden einen Trend zugunsten des L-Allels. Shen und Kollegen (Shen et al., 2004) sowie
Courtet und Kollegen (Courtet et al., 2004) nahmen eine bisher nie getroffene Differenzierung
vor. Sie verglichen einmalige mit wiederholten Suizidversuchen und fanden beide eine
Assoziation des S-Allels mit letzteren. Suizidversuche insgesamt waren bei Courtet und
Kollegen (Courtet et al., 2004) nicht im Studiendesign enthalten (prospektive Studie an
Probanden mit einem Suizidversuch). Bei Shen und Kollegen (Shen et al., 2005) zeigten sie
keinen signifikanten Zusammenhang. Abgesehen von Fekete und Kollegen (Fekete et al.,
2005) nahmen unter den 10 neuen Studien nur Zalsman und Kollegen (Zalsman et al., 2006)
eine Differenzierung von Suizidversuchen vor, die allerdings nicht nach Suizidversuchs-
methoden sondern nach einem medizinischen Letalititsscore sowie nach der Anzahl der
Suizidversuche erfolgte. Keine der Differenzierungen erbrachte einen Zusammenhang mit
dem 5-HTTLPR.

Bei Betrachtung der bisherigen Studienlage ldsst sich zusammenfassend sagen, dass alle
signifikanten Assoziationen fast ausschlieBlich das S-Allel betrafen. Bei Differenzierung der
Methoden war dies mit einer einzigen Ausnahme (Baca-Garcia et al., 2002) auf harte
Suizidversuchs- und Suizidmethoden zuriickzufiihren (vorwiegend an Kaukasiern untersucht).
Diese Befunde bestitigten sich in der Metaanalyse von Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004).
Neuere Studien differenzierten nicht zwischen weichen und harten Methoden.

In der Diskussion der positiven Studienergebnisse beziiglich S-Allel bzw. SS- und SL-
Genotyp bezogen sich fast alle Autoren auf die von Lesch und Kollegen (Lesch et al., 1996)
publizierte Funktionalitdt des Polymorphismus. Den S-Individuen (SS- oder SL-Genotyp)
wurde eine niedrige und den L-Individuen (LL) eine hohe Expression des 5-HTT
zugeschrieben. Die Annahme beruhte auf Ergebnissen von Untersuchungen an
transformierten lymphoblastoiden Zellreihen, wie unter 1.4.4. beschrieben. Entsprechend der
Hypothese einer verminderten serotonergen Aktivitdt bei Suizidalitdt (vgl. 1.3.2.) wire daher
eine Assoziation mit der kurzen Form (S) des 5-HTTLPR zu erwarten. Diese Hypothese
wurde durch die aktuelle Studienlage wie oben dargelegt weitgehend unterstiitzt.
Abweichende Befunde miissen aber nicht unbedingt nur auf systematischen Fehlern,
Zufallsbefunden oder sonstigen untersuchungsbedingten Griinden beruhen. Zu beachten ist

nidmlich, dass die Ergebnisse von Lesch und Kollegen (Lesch et al., 1996) nicht unumstritten
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waren. In zwei anderen Studien (Mann et al., 2000; Preuss et al., 2000b) wurde die
Expression des Serotonintransporters nicht von dem 5-HTTLPR beeinflusst und eine weitere
Untersuchung (Du et al., 1999) kam zu dem gegenteiligen Ergebnis einer Erhohung der 5-
HTT-Expression im Zusammenhang mit dem S-Allel. Bisher fand auch die Tatsache kaum
Beachtung, dass das L-Allel aufgrund eines SNPs in der Insertionsvariante nochmals zu
unterscheiden ist (Nakamura et al., 2000; Hu et al, 2005). Laut Zalsman und Kollegen
(Zalsman et al., 2006) wurden 10,5% aller L-Allele als Lg-Allele identifiziert, denen im
Gegensatz zu den La-Allelen ebenso wie den S-Allelen eine niedrigere Expression des 5-HT-
Transporters zugeschrieben wurde (Hu et al., 2005). Dies konnte ein Grund fiir die
unterschiedliche Beurteilung der Funktionalitit des 5-HTTLPR sein. Eine Studie von
Hranilovic und Kollegen (Hranilovic et al., 2004) liel auf ein weiteres, bisher nicht in
Betracht gezogenes Phidnomen schlieen. Sie fand zwar primér keine Auswirkung des 5-
HTTLPR auf die Expression bzw. Bindungskapazitit des 5-HTT. Lag er jedoch gekoppelt mit
einer Variante des VNTR-2 im zweiten Intron des 5-HTT-Gens vor, so wurde eine erhohte
Genexpression beobachtet. Widerspriichliche Ergebnisse der bisherigen Forschung zu dem 5-
HTTLPR konnten also neben zusitzlichen Allelen auch darauf zuriickzufithren sein, dass
derartige Interaktionen noch nicht mit einbezogen wurden. Ahnlich verhilt es sich mit
Einfliissen duBerer Faktoren. Eine prospektive Studie von Caspi und Kollegen (Caspi et al.,
2003) lieferte Hinweise, dass Assoziationen des 5-HTTLPR mit Suizidalitit erst in der
Interaktion mit @uBleren Einflussfaktoren zur Geltung kommen konnten, in ihrem Fall im
Zusammenhang mit ,stressfull life events*. Zusammenfassend gesagt, zeigt die aktuelle
Studienlage zu dem 5-HTTLPR die enorme Komplexitit der Thematik auf, die sich in den
zahlreichen, unterschiedlichen Fragestellungen widerspiegelt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lieBen sich unter den 14 Studien einreihen, die
keinen Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR und Suizidalitit finden konnten. Dagegen
berichteten 20 andere Verdffentlichungen iiber eine Assoziation meist mit S-Alleltrigern.
Mogliche Griinde fiir diese widerspriichlichen Ergebnisse sollen nochmals anhand eines
Vergleichs dieser Studie mit der Metaanalyse von Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004) erortert
werden. Diese fasste einen Grofteil der Untersuchungen zusammen, die eine Assoziation von
Suizidalitdt mit dem 5-HTTLPR fanden. Trotzdem wurde nur bedingt eine Assoziation
nachgewiesen. Teilweise stimmten die Ergebnissen der Analyse mit der vorliegenden
Untersuchung iiberein. Dies galt dann, wenn alle 18 betrachteten Studien zusammenfasst
wurden und gleichzeitig nicht zwischen weichen und harten Suizidversuchsmethoden

verglichen wurde. Hauptursache scheint die Zusammensetzung der verschiedenen
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Kontrollgruppen zu sein (gesunde Kontrollen, unselektiertes Kollektiv aus der Allgemeinbe-
volkerung, Nichtsuizidale mit Alkoholismus bzw. Depression bzw. Schizophrenie). Die
isolierte Betrachtung der Studien, die als Kontrollgruppen statt gesunden Probanden Patienten
mit psychiatrischen Erkrankungen verwendeten, brachte ndmlich eine signifikante Assozia-
tion mit dem 5-HTTLPR zum Vorschein. Ebenso kam es im Vergleich mit harten
Suizidversuchen zu einem abweichenden Ergebnis. Wihrend in der vorliegenden
Untersuchung auch nach Differenzierung der Subgruppen von weichen und harten Methoden
keine Assoziation gefunden wurde, traf dies bei Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004) zu. Neben
der deutlich geringeren Fallzahl und der Wahl der Kontrollgruppen konnten dafiir weitere
Unterschiede im Studiendesign verantwortlich sein. Wie unter 5.2. diskutiert, waren die in
den Metaanalysen zusammengefassten Studien beziiglich zahlreicher anderer Faktoren nicht
vergleichbar. Die Probanden stammten aus unterschiedlichen ethnischen Hintergriinden
(Amerikaner, Ashkenazi Israeli, Brasilianer, Chinesen, Deutsche, Franzosen, Kanadier,
Schweden, Spanier, Siidslawen, Kroaten). Es wurden Kollektive verschiedener
Krankheitsbilder (Affektive Storungen, Alkoholismus, Heroinabhidngigkeit psychotische
Storungen) betrachtet und verschiedenste Arten von Suizidalitdt (Suizidversuche, Suizide,
Selbstverletzung bzw. Suizidrisiko, Suizidgedanken, allgemein Suizidalitit, monozygote
Zwillinge von Suizidopfern, Suizidalitét in der Verwandtschaft) untersucht.

Hinweise auf weitere Ursachen dafiir, dass bei der vorliegenden Erhebung moglicherweise
eine Assoziation von Suizidversuchen mit dem 5-HTTLPR verpasst wurde, lieferten die
Studien von Hranilovic und Kollegen (2004) und Caspi und Kollegen (2003). Hranilovic und
Kollegen (2004) zeigten, dass eine Auswirkung des 5-HTTLPR auf die Expression bzw.
Bindungskapazitit des 5S-HTT nur bei Kopplung mit einer bestimmten Variante des VNTR-2
im zweiten Intron des 5-HTT-Gens vorkam. Wenn die Genexpression und damit die Funktio-
nalitdt des Polymorphismus von einer derartigen Kopplung abhéngen, ist es nahe liegend,
dass auch die Assoziation mit Suizidalitdt davon beeinflusst wird. Die prospektive Studie von
Caspi und Kollegen (2003) wies auf noch einen weiteren Zusammenhang hin. Sie lie} darauf
schlieBen, dass Assoziationen des 5-HTTLPR mit Suizidalitit erst in der Interaktion mit
duBeren Einflussfaktoren zur Geltung kommen. So fand sie nur eine Haufung von S-
Alleltrigern, wenn Suizidalitidt in Verbindung mit ,,stressful life events* vorkam. Unabhiingig

davon konnte keine Hiufung nachgewiesen werden.
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Tab. 11:

Assoziationsstudien zum 5-HTTLPR

Studie Kollektiv Form der Ass. | Ass. Affekt. = Ass.
Suizidalitit +/- | HW Strg.  +/-

Ohara et al., 1998 80 Pat. mit affekt. Strg. vs. | Suizidversuche - / Affekt. -
92 gesunde Kontrollen Strg.

Du et al., 1999; 2001 24 depr. Suizidopfer vs. 31 | Suizide bei Depression =+ / Depr. -
Kontrollen LL

Bellivier et al., 2000 237 Kaukasier mit affekt. Suizidversuche (73 W, - + / /
Strg. m/o SV vs. 187 Kon. | 26 H) H (S)

Bondy et al., 2000b 58 kauk. Suizidopfer vs. Suizide + + / /
110 gesunde Kontrollen S/SS H

Chong et al., 2000 76 chin. Schizophrene mit | Suizidversuche - / / /
vs. 262 ohne SV

Geijer et al., 2000 165 Kauk./Europ. In Suizidversuche - / unipol. /
Schweden vs. 99 ges. Kon. Depr.

Gorwood et al., 2000 110 franz. C2-Abhingige Suizidversuche + ++ / /
vs. 61 gesunde Kontrollen S H

Mann et al., 2000 220 amerik. Suizidopfer Suizide - MDD +

Russ et al., 2000 51 Suizidale vs. 51 Kon. allg. Suizidalitit -
weniger vs. erhohte Suizi- | Hoffnungslosigkeit + / / /
dalitédt unter Suizidalen und Suizidgedanken LL

Courtet et al., 2001 51 w-europ. Depressive Harte Suizidversuche + +H
Kaukasier mit hartem SV S/SS | (nicht / /
vs. 139 Kon. ohne SV vs. W)

Fitch et al., 2001 Kanadische Suizidopfer Suizide - / / /

Preuss et al., 2001 deutsche Alkoholiker mit Suizidversuche bei + / / /
vs. ohne SV (insg. 163) Alkoholismus S

Ass. = Assoziation, + = positive Assoziation, - = keine Assoziation, H/W = harte bzw. weiche Suizid(versuchs)methode, / = nicht gepriift,

allg. = allgemein, insg. = insgesamt, , vs. = versus, Kon. = Kontrollen, franz. = franzésisch, amerik. = amerikanisch,
kauk. = kaukasisch/Kaukasier, w-/europ. = westeuropidisch/Europier, chin. = chinesisch, affekt.Strg. = affektive Storungen,

depr. = depressiv, unipol.Depr. = unipolare Depression, MDD =, Major depressive disorder* (schwere depressive Storung),
C2-Abhingige =Alkoholabhingige, SV = Suizidversuch, L/S = L-/S-Allel, LL/LS/SS = LL-/LS-/SS-Genotyp.
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Tab. 11 - Fortsetzung:

Assoziationsstudien zum 5-HTTLPR

Studie Kollektiv Form der Ass. | Ass. | Affekt. Ass
Suizidalitit +/- | HW Strg.  +/-
Roy et al., 2001 21 eineiige Zwillinge von iiberlebende eineiige -
schwedischen Suizidopfern vs. | Zwillinge von / / /
86 Kon. der Allg.-Bev. Suizidopfern
Rujescu et al., 2001* 124 deutsche Suizidenten vs. Suizidversuche - - allg. aff. -
185 ges. Kon. Strg.
Zalsman et al., 2001 48 Ashkenazi Israeli mit vs. Suizidversuche - / / /
ohne Suizidversuch
Baca-Garcia et al., 180 Span. mit SV (121 £, 59m) | Suizidversuche + ++ / /
2002 vs. 212 Kon. (93 f, 119 m) S (f) W
Joiner et al., 2002 Zufallsstichprobe von 47 SV und Suizide in der + / / /
Probanden aus Allg.-Bev. Familiengeschichte SS
Anguelova et al., 2003 12 Studien: 1168 Suizidenten Suizide und Suizid- +
(Metaanalyse) vs. 1371 ges. Kon. versuche S/SS
9 Studien: 991 Suizidenten vs. | Suizidversuche ++ / / /
110 ges. Kon. S/SS
3 Studien: 177 Suizidopfer vs. | Suizide -
261 ges. Kon.
Bayle et al., 2003 185 franz.-kauk. Schizo. mit Suizidversuche + (Schizo) -
SV vs. 159 Kon. (H vs. W bzw. Kontr.) H (S)
Campi-Azevedo et al., | Depr. u. schizo. Brasilianer Suizide und Suizid- + + / /
2003 (Afrik. u. kauk. Ursprung) versuche S/SS H

Ass. = Assoziation, + = positive Assoziation, - = keine Assoziation, H/W = harte bzw. weiche Suizid(versuchs)methode, / = nicht gepriift,

allg. = allgemein, insg. = insgesamt, Zshg. = Zusammenhang, vs. = versus, , f = Frauen, m = Ménner, ges.Kon. = gesunde Kontrollen,

Allg.-Bev. = Allgemeinbevolkerung, franz. = franzosisch, afrik. = afrikanisch, kauk. = kaukasisch, Span. = Spanier,
affekt.Strg. =affektive Storungen, depr. =depressiv, Sympt. = Symptome, unipol. Depr. = unipolare Depression, MDD = ,,Major depressive

disorder* (schwere depressive Storung), schizo. = schizophren/Schizophrenie, SV = Suizidversuch,
L/S = L-/S-Allel, LL/LS/SS = LL-/LS-/SS-Genotyp, *z.T. gleiche Probanden wie in der vorliegenden Studie.
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Tab. 11 - Fortsetzung:

Assoziationsstudien zum 5-HTTLPR

Studie Kollektiv Form der Ass. | Ass. | Affekt. Ass.
Suizidalitit +/- H/W Strg. | +/-
Caspi et al., 2003 Reprisentative Geburten- Suizidalitét in Zshg. + Depr. +
kohorte mit “stressfull life S/SS / Sympt./ S
events” Depr.
Courtet et al., 2003 166 w-europ. Kauk. mit W | Weiche - -W / /
SV vs. 139 Kon. ohne SV | Suizidversuche
Hranilovic et al., 2003 135 Suizidopfer vs. 299 Suizide (v.a. harte) t. / / /
(5-HTTLPR/VNTR?2 komb.) | ges. Kon. (kroat/siidslaw) L
Pooley et al., 2003 129 Suizidale vs. 329 Selbstverletzung - / allg. -
Kontrollen Suizidrisiko - Depr.
Baca-Garcia et al., 2004 Spanier mit SV(152f, 64m) | (Impulsivitat/ ) / / /
vs. 223 Kontr.(124f, 99m) | Aggressivitit)
Correa et al., 2004 237 Pat. mit MDD bzw. Suizidversuche - / / /
Schizo. mit vs. ohne SV
Courtet et al., 2004 103 nach SV hospitalisierte | Wiederholter SV im + / / /
1-Jahres follow-up Studie | Patienten Beobachtungszeitraum = S/SS
Gerra et al., 2004 101 Heroinabhingige vs. (Heroinabhéngigkeit) = (+SS) / / /
101 gesunde Kontrollen Suizidversuche -
Lin et Tsai, 2004 18 St.: 1521 Suizidenten Suizidversuche und - / / /
(Metaanalyse) vs. 2429 ges. Kon. Suizide
8 St.: 511 Suizidenten vs. Suizidversuche +
831 psych.Kon. (gematcht S/SS / / /
nach Diagnosen)
Je5St.: 190 Hvs. 375 W Suizidversuche und / ++ / /
vs.733 ges. Kon. Suizide H(S)
Ass. = Assoziation, + = positive Assoziation, - = keine Assoziation, H/W = harte bzw. weiche Suizid(versuchs)methode, / = nicht gepriift,

t. = Trend, allg. = allgemein, komb. = kombiniert, St. = Studien, f = Frauen, m = Méinner, vs. = versus,
afrik. = afrikanisch, w-europ. =westeuropiisch, kauk. = kaukasisch/Kaukasier, kroat. = kroatisch, siidslaw. = siidslawisch,

psych./ges. Kon. = psychiatrische/gesunde Kontrollen, affekt. Strg. = affektive Storungen, depr. = depressiv/Depression, MDD = ,,Major

depressive disorder* (schwere depressive Storung), Schizo. = Schizophrene, SV = Suizidversuch, L/S = L-/S-Allel, SS = SS-Genotyp.
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Tab. 11 - Fortsetzung:

Assoziationsstudien zum 5-HTTLPR

Studie Kollektiv Form der Ass. | Ass. | Affekt. | Ass.
Suizidalitiit +/- | H'W Strg.  +/-
Shen et al., 2004 272 psychot. chin. Pat. mit | Suizidalitét allg. -
vs. 275 ohne Suizidalitét : : : / / /
vs. 628 ges. Kon. elqn}allg vs. wiederh. +
suizidales Verhalten
Baca-Garcia et al., 2005 118 imp. f mit SV vs. 112 Suizidversuche + / / /
nicht imp. f ohne SV S/SS
Fekete et al., 2005 114 Nicht-verw. mit SV vs. | Suizidversuche (v.a. t. t. / /
56 gesunden Kontrollen weiche) L \\
Limosin et al., 2005 100 franz. C2-abhingige Suizidversuche +
Kaukasier (52 f, 48 m) mit S/SS / / /
vs. ohne SV (m)
Zalsman et al., 2005a 32 suiz. vs. 28 nichtsuiz. Suizidalitit -
) ) / / /
Ashkenazi Israeli
Helbecque et al., 2006 62 Suizidopfer vs. 72 Kon. | Suizide - / / /
Zalsman et al., 2006 191 Pat. mit affekt.Strg. Suizidversuche allg. u. - - Schwere +
(triallelisch: La/Lg/S) (63 davon mit SV) vs. differenziert nach Zahl v. Depr. = S/Lg
125 gesunde Kontrollen und Letalitétsscore

Ass. = Assoziation, + = positive Assoziation, - = keine Assoziation, H/W = harte bzw. weiche Suizidversuchsmethode, / = nicht gepriift,

allg. = allgemein, f = Frauen, m = Ménner, Nicht-verw. = Nichtverwandte, vs. = versus, t. = Trend, ges. Kon. = gesunde Kontrollen,
chin. = chinesisch, franz. = franzosisch, affekt.Strg. = affektive Stérungen, psychot. = psychotisch, imp. = impulsiv, Pat. = Patienten,
C2-abhiingig = alkoholabhiingig, Depr. = Depressivitit, suiz. = suizidal, SV = Suizidversuch, L/S = L-/S-Allel, SS = SS-Genotyp.
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5.5. Ausblick

In der bisherigen Diskussion der einzelnen Polymorphismen wurden bereits einige Moglich-
keiten sinnvoller Erweiterung der bestehenden Forschung angeschnitten. Dariiber wird in
diesem Kapitel mit einigen Erginzungen ein Uberblick gegeben. Sinn und Zweck einer
Ausweitung der Forschung sollte die Aufkldrung von widerspriichlichen Ergebnissen und das
Aufdecken bisher unentdeckt gebliebener Assoziationen sein.

Eine der naheliegendsten MaB3nahmen dazu wire die gro3tmogliche Erhohung der Fallzahlen,
um die statistische Aussagekraft zu steigern und so auch kleinere Effekte zu erfassen. Es
konnte so aussehen, dass sich moglichst viele Forschungsgruppen auf der Grundlage der
bisher verwendeten Fragestellungen auf ein einheitliches Studiendesign einigten, das sich auf
genau definierte ethnische Hintergriinde, Komorbidititen und Formen von Suizidalitit
festlegte. Dies wiirde die bestehenden Daten so ergénzen, dass spitere Metaanalysen an
Aussagekraft gewonnen und moglicherweise einige der gegenwirtigen Widerspriiche
aufgeklirt werden konnten. Es kdme groBeren Multicenter-Studien gleich. Ein derartiges
Vorgehen wire fiir neue Forschungsansitze mit erweiterten Fragestellungen von vornherein
wiinschenswert.

Nachdem Suizidalitit durch sehr viele verschiedene Faktoren beeinflusst wird und die
Serotoninrezeptoren sowie der Serotonintransporter an multiplen, unterschiedlichen,
cerebralen und anderen Abldaufen im menschlichen Organismus beteiligt sind und somit bei
verschiedensten Krankheitsbildern und Personlichkeitsmerkmalen eine Rolle spielen, ist es
schwierig die erhaltenen Forschungsergebnisse spezifisch der Suizidalitidt zuzuordnen. Um
klare Aussagen treffen zu konnen, wire es daher notig, die verschiedenen Einfliisse und
Mechanismen soweit wie moglich einzugrenzen und alle anderen auszuschalten. Die bisher
zur Sprache gekommenen Einflussfaktoren waren psychiatrische Erkrankungen, dullere
Ausloser sowie Risiko- und protektive Faktoren von Suizidalitit. Wie unter 5.4.3. besprochen,
legte die Metaanalyse von Lin und Tsai (Lin und Tsai, 2004) nahe, dass die Wahl unter-
schiedlicher Kontrollgruppen Moglichkeiten birgt, den isolierten Einfluss von Suizidalitit auf
Allel- und Genotypverteilung der Polymorphismen besonders zu gewichten. Es wurden
Kontrollgruppen mit psychiatrischen Patienten ohne Suizidalitidt gebildet. Auf diese Weise
kamen Assoziationen von Suizidalitidt mit Allel- und Genotypverteilung zum Vorschein, die
im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen nicht gefunden werden konnten. Dieses Prinzip
konnte noch differenzierter genutzt werden. Ziel wire es Kontrollgruppen Nichtsuizidaler zu

bilden, die abgesehen von einer familidren Belastung in ihrem Risikoprofil noch genauer als
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nur beziiglich psychiatrischer Erkrankungen mit der Gruppe Suizidaler iibereinstimmte. Es
konnten Einfliisse weiterer Risikofaktoren und verschiedener protektiver Faktoren beriick-
sichtigt werden, zu denen neben den psychiatrischen Erkrankungen chronische somatische
Erkrankungen, psychosoziale Hintergriinde und ,.critical life-events* zdhlen. Wassermann
(Wassermann, 2001) oder Bronisch (Bronisch, 1999) bieten einen Uberblick iiber weitere
Risikofaktoren. Alternative zur Beriicksichtigung einzelner Einfliisse konnte die Erfassung
eines allgemeinen Risikoniveaus sein. Dabei bestiinde die Moglichkeit, auf bereits
existierende ,,Risc scales* (Biirk et al., 1985) zuriick zu greifen. Basierend auf die erreichten
Skalenwerte konnten Gruppen mit hoherem und niedrigerem Suizidrisiko gebildet und zum
,Matchen der Vergleichsgruppen von Suizidalen und Nichtsuizidalen eingesetzt werden.
Eine andere Moglichkeit, den Schwerpunkt auf die erbliche Komponente von Suizidalitit zu
legen, wire der Vergleich von zwei Gruppen, die beide aus suizidalen Patienten bestiinden,
sich jedoch in der familiiren Belastung unterschieden. Suizidalitit bei familidrer Belastung
bzw. ohne familidre Belastung wiirden sozusagen als 2 Subgruppen betrachtet werden. Diese
konnte mit dem gut etablierten, unter 3.3.4. beschriebenen ,,Family history assessment
module“ (FHAM) erfasst werden.

Ein weiterer Ansatzpunkt zukiinftiger Forschung wire das Aufdecken zusitzlicher, bisher
unbekannter Subtypen von Suizidalitit, so dass dtiologisch homogenere Gruppen gebildet
werden konnten. Neben der Methode der Suizidversuche ist beispielsweise eine Einteilung
nach verschiedenen, zu einem Suizidversuch fiihrenden Intentionen denkbar. Dazu wire der
in der vorliegenden Studie bereits erfasste ,,Intent Score Scale* (Pierce, 1981; vgl. 3.3.7.)
geeignet. Des Weiteren lassen sich Subgruppen von Verhaltens- und Personlichkeitsmerk-
malen wie Impulsivitdt und Aggressivitit bilden, was hédufig schon gemacht wurde. Es kann
dabei auf bewéhrte Messinstrumente zuriickgegriffen werden. Bisher fanden unter anderem
das BDHI (= Buss-Durkee-Hostility-Inventory; Gerra et al., 2004), die BGABS (= Brown-
Goodwin Aggressive Behavior Scale; Baca-Garcia et al., 2004) und die BIS (= Barratt
Impulsiveness Scale; Baca-Garcia et al., 2004; Bayle et al., 2003) Verwendung. Die
Forschungsgruppe, mit der die Daten der vorliegenden Studie erhoben wurden, brachte
mittlerweile wiederholt auch das STAXI (=State-Trait-Argerausdrucks-Inventar; Giegling et
al., 2006; 2007; Gietl et al., 2007; Seretti et al., 2007) zum Einsatz. Sinnvoll wére es, fiir die
gleichen Fragestellungen moglichst immer auf dieselben Messinstrumente zuriick zu greifen,
um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Studien erreichen zu konnen.
Neben den Phidnomenen, dass Suizidalitit sowohl durch genetischen als auch zahlreiche

andere Faktoren beeinflusst wird und das Serotoninsystem nicht nur bei Suizidalitdt sondern
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bei zahlreichen anderen Krankheitsbildern und Personlichkeitsmerkmalen eine Rolle spielt,
sind zusitzlich biochemische Zusammenhinge zu beriicksichtigen, die die Funktionalitét der
serotonergen Polymorphismen mitbestimmen. Dazu zidhlen insbesondere genetische Kop-
plungsphinomene. Die vermehrte Beachtung davon verspricht eine deutliche Ausweitung der
Moglichkeiten, zusitzliche Erkenntnisse iiber genetische Zusammenhinge mit Suizidalitit zu
gewinnen. Einzelne Fille genetischer Kopplungsphidnomene wurden im Verlauf der Arbeit
bereits angesprochen. So fand die Studie von Hranilovic und Kollegen (Hranilovic et al.,
2004) eine Auswirkung des 5-HTTLPR auf die Expression bzw. Bindungskapazitit des 5-
HTT, die nur dann auftrat, wenn der Polymorphismus gekoppelt mit einer bestimmten
Variante des VNTR-2 im zweiten Intron des 5-HTT-Gens vorlag. Nur in dieser Konstellation
konnte auch eine Assoziation mit Suiziden nachgewiesen werden. Fiir den 5-HT2A G-1438A
SNP beobachteten Parsons und Kollegen (Parsons et al., 2004) ein @hnliches Kopplungs-
phdnomen mit bestimmten Transkriptionsfaktoren, das Einfluss auf die Aktivitit zweier 5-
HT2A-Promotoren hat. Wieweit bestimmte Konstellationen zwischen dem 5-HT2A G-1438A
SNP, den betreffenden Transkriptionsfaktoren und den zwei Promotoren mit Suizidalitit
assoziiert sind, wurde allerdings bisher nicht untersucht. Es ist zu vermuten, dass bei allen
drei in der vorliegenden Studie untersuchten Polymorphismen derartige Zusammenhénge eine
Rolle spielen. Uber die bekannten Kopplungsphinomene hinaus sind Interaktionseffekte mit
Genabschnitten des gesamten serotonergen Systems oder auch anderer Transmittersysteme
denkbar. Wenn statt einzelner, isolierter Polymorphismen verschiedene ,,Genotyp-Kombi-
nationen® von gekoppelten Polymorphismen iiberpriift werden, tut sich ein weites Feld
zukiinftiger Forschung auf.

Bei der Fiille der beschriebenen Moglichkeiten, die das Betrachten kleinster Details erfordern,
ist darauf zu achten, das Ziel nicht aus den Augen zu verlieren, die vielen Bruchstiicke von
neuen Erkenntnissen auf ein erweitertes Gesamtkonzept von Suizidalitit hinzufiihren und sie

fiir klinische Anwendungsmoglichkeiten nutzbar zu machen.
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6. Zusammenfassung

Gestiitzt auf die bisherige Suizidforschung baute die vorliegende Untersuchung auf die
Theorie auf, dass Suizidalitit im Zusammenhang mit dem serotonergen System steht und eine
genetische Komponente besitzt, die iiber das serotonerge System vermittelt wird. Unter dieser
Annahme wurde eine Assoziationsstudie zu drei bekannten Polymorphismen von Kandidaten-
genen des serotonergen Systems durchgefiihrt, den G861C SNP des 5-HT1B-Rezeptorgens,
den G-1438A SNP des 5-HT2A-Rezeptorgenpromotors und den 44bp DIP des 5-HT-
Transportergenpromotors. Fiir die Studie wurden 99 psychiatrische Patienten mit
Suizidversuch und 296 gesunde Probanden im Alter von 18-79 Jahren rekrutiert. Es erfolgte
eine genaue Charakterisierung von Patienten und Probanden inklusive Erfassung aller
Suizidversuche mit Differenzierung der Methodenwahl und psychiatrischer Diagnosestellung
nach DSM-1V mittels SKID-I und SKID-II. Mit PCR, Verdau durch Restriktionsenzyme und
Gel-Elektrophorese wurde eine Genotypisierung der drei Polymorphismen durchgefiihrt. Es
erfolgten statistische Analysen mit dem y>-Test zur Uberpriifung von Assoziationen.

Im Vergleich mit Suizidversuchen allgemein ergab sich fiir keinen Polymorphismus ein
signifikantes Ergebnis. Fiir den 5-HT2A G-1438A SNP zeigte sich aber ein Zusammenhang
des G-Allels und G/G-Genotyps mit weichen Suizidversuchsmethoden. Konnte dieser Befund
durch weitere Studien mit groBeren Fallzahlen bestitigt werden, so wire die Moglichkeit
eines klinischen Einsatzes als genetischer Risikomarker denkbar. Um dieses Ziel zu erreichen,
wire es sinnvoll, das Design bereits vorhandener Untersuchungen fiir nachfolgende Studien
zu iibernehmen, um hohe Fallzahlen fiir einheitliche Populationen zu erzielen. Die gegen-
wirtige molekularbiologischer Forschung im Bereich der Suizidalitidt ist aber nicht nur
»zahlenméBig* ausbaufidhig. Alt bekannte Einflussgroen wie Risikofaktoren und protektive
Faktoren, eine Prizisierung der Charakteristika von Subgruppen sowie neue Erkenntnisse
iber verschiedenste Einfliisse auf die funktionelle Relevanz von Polymorphismen konnten zur

Erweiterung der Forschungsinhalte dienen.
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Abkiirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABCG1 — ATP-Binding Cassette, Subfamily G, Member 1
ACTH — Adrenocorticotropes Hormon = Corticotropin
CRF — Corticotropin-Releasing-Faktor
CRH — Corticotropin-Releasing-Hormon
CSF — cerebrospinal fluid
DIP — Deletion-/Insertion-Polymorphismus
DMSO — Dimethylsulfoxid
DNA — Desoxyribonukleinsédure
dNTP — Desoxynukleosidtriphosphate
Nukleotidbasen:
A — Adenin
C — Cytosin
G — Guanin
T — Thymin
DSM-IV — Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Storungen,

4. Uberarbeitung
5-HIES/5-HIAA - 5-Hydroxyindolessigsidure

5-HT — 5-Hydroxytryptamin = Serotonin

5-HTP — 5-Hydroxy-Tryptophan

5-HTT/SERT — Serotonin-Transporter

5S-HTTLPR — 44bp Deletion-/Insertion-Polymorphismus des 5-HT-
Transportergenpromotors (5-HTT gene-linked polymorphic region)

5-HT1B — 5-HT1B-Rezeptor

5-HT2A — 5-HT2A-Rezeptor

HPA-System — Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System

ICD-10 — Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Uberarbeitung

KON — Kontrollgruppe

MAO — Monamin-Oxygenase bzw. Monamin-Oxidase

MDE — “Major depressive” Episode

MgCl, — Magnesiumchlorid

MMST — Mini-Mental-State-Test

PCR — Polymerase-Kettenreaktion
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PS — Personlichkeitsstorung
RFLP — Restriktions-Fraktions-Lingen-Polymorphismen
SKID [ und II — Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-1V, Achse I und 11

SNP — single nucleotide polymorphism

SSR — simple sequence repeat

SSRI — serotonin reuptake inhibitor

SUZ — Patientengruppe

SUZ/W — Untergruppe mit weichen Suizidversuchsmethoden

SUZ/H — Untergruppe mit harten Suizidversuchsmethoden

VNTR-2 — variable number of tandem repeat-Polymorphismus im 2. Intron des 5-
HTT-Gens

WHO — World Health Organization

ZNS — Zentralnervensystem
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