Vorwort

Suchtforschung war in Deutschland lange Zeit ein Stiefkind der Wissenschaf-
ten. Dies anderte sich, als zu Beginn der 90er Jahre die Erforschung von Ab-
hangigkeitserkrankungen mit Mitteln des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) systematisch und substantiell geférdert wurde. Aus Forder-
schwerpunkten entwickelten sich so Forschungsschwerpunkte, die, horizontal
und vertikal vernetzt, der Suchtforschung in Deutschland Struktur und Rich-
tung ins neue Millennium gaben.

Eineinhalb Jahrzehnte nachdem diese Entwicklung in Gang gesetzt worden
war, trafen sich in Wiirzburg Suchtforscher zu einem wissenschaftlichen ,Zwi-
schenrésumée”. Den akademischen Rahmen gab hierzu das wissenschaftliche
Abschiedssymposium, das anlasslich der Emeritierung von Prof. Dr. med. Jobst
Boning in der Psychiatrischen Universitatsklinik Wirzburg abgehalten wurde.
Es stand unter dem Titel ,Suchtforschung: Gestern - Heute - Morgen” und
versammelte nationale und internationale Experten sowie Freunde, Schiiler und
akademische Weggefihrten von Jobst Boning, der 25 Jahre lang als Leitender
Oberarzt der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie und 15
Jahre lang als Leiter der Klinischen Suchtmedizin in Wiirzburg gewirkt, gelehrt
und geforscht hat.

Die Wissenschaftler referierten zu Themen, denen (ber Jahre das besondere
Interesse der Wiirzburger Suchtforschung gegolten hatte, wie z. B. das Sucht-
gedachtnis, die medikamenttse Ruckfallprophylaxe, der qualifizierte Entzug,
die Personlichkeit Alkoholabhangiger, die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS) oder den Langzeitverlauf von Suchterkrankungen. Diese
Symposiumsbeitrage bilden die Grundlage fiir das vorliegende Buch. Dariiber
hinaus wurde die Gelegenheit benutzt, um den mit Mitteln des BMBF geforder-
ten Wiirzburger Suchtforschungsverbund (1996-2001) zum ersten Mal zusam-
menfassend in einer Publikation darzustellen. SchlieBlich wurden mehrere Bei-
trage, die aus dem BMBF-Suchtforschungsverbund hervorgegangen sind, eben-
falls hier aufgenommen. Damit geniigt das vorliegende Buch zwei Zielsetzun-
gen. Es schlagt die Briicke vom Gestern iber das Heute zur Forschung von
morgen und es gibt zugleich einen Uberblick zu den wichtigsten Themen-
schwerpunkten der Wirzburger Suchtforschung unter ihrem Leiter Jobst Bo-
ning.
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Als Herausgeber danke ich allen Referenten dafir, dass sie ihre Beitrage zeit-
nah und in schriftlicher Form zur Verfiigung stellten. Dem Verlag, Pabst Science
Publishers, insbesondere Herrn Pabst personlich, sei fir die tatkraftige Unter-
stitzung ebenfalls gedankt.

Basel, im August 2006 Gerhard A. Wiesbeck



Laudatio
fiir Professor Dr. Jobst Boning

zum Akademischen Abschiedssymposion am 8. April 2005
Bayerische Julius-Maximilians-Universitat in Wiirzburg

von Prof. Dr. Klaus Wanke

Sehr verehrte Frau Vizeprasidentin, Magnifizenz, Spectabilitat,
verehrte Frau Boning, lieber Herr Boning, meine Damen und Herren,

von Dieter Ladewig stammt der Satz: , Die deutsche Psychiatrie hat etwas M-
he gehabt, mit der Sucht ins Reine zu kommen.” Es war ,unschicklich”, sich
wissenschaftlich mit Suchtphdanomenen zu befassen. Dabei gab es gerade in
Deutschland in diesem Bereich friihzeitig unterschiedliche und fundierte Ansét-
ze. Ein Beispiel ist die traditionelle Suchtforschung in Wiirzburg mit Personlich-
keiten wie Rieger, von Gebsattel, Zutt, Sattes und Schrappe.

Jobst Boning ist einer der letzten Wissenschaftler, die gleichermalen in der An-
thropologie, der Psychologie, der Psychopathologie und der neurobiologisch
orientierten Grundlagenforschung der Sucht ausgewiesen sind.

Boning hat in Wirzburg die klinische Infrastruktur fir die Erforschung und Be-
handlung von Abhéangigkeitserkrankungen geschaffen, ein Konzept entwickelt
und Tibinger Erkenntnisse, wie den qualifizierten Entzug, an die hiesige Klinik
adaptiert. Auf den Beobachtungen von Schrappe aufbauend, hat er das holisti-
sche Modell eines Suchtgedichtnisses ausgearbeitet und es in Analogie zum
,Schmerzgedachtnis” oder zu anderen gedachtnismafig im Gehirn gespei-
cherten Biografien gesehen, etwa zur posttraumatischen Belastungsstorung,
zur Frihtraumatisierung, zur Konditionierung von Angst und Furcht. In einem
interdisziplindren und integrativen Ansatz restimiert er dazu: ,Von der moleku-
laren Tragerebene, lber die neuronale Musterebene bis zur psychologischen
Bedeutungsebene ist dem im episodischen Gedéachtnis programmierten und
zum Bestandteil der Personlichkeit gewordenen Suchtgedichtnis ... deshalb
therapeutisch so schwer beizukommen.”
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Heute spricht man bei diesen erworbenen Hirnphdnomenen von Neurogene-
se und neuronaler Plastizitat. Bei seinen friiheren mehrebenenanalytischen Un-
tersuchungen zur schizophrenen Aufmerksamkeitsstorung und zu pathologi-
schen Essstorungen kam Boning im Grunde genommen zu dhnlichen Schluss-
folgerungen.

Von 1996 bis 2001 hat Boning den Wiirzburger BMBF-Forschungsverbund ge-
leitet. Er hat diesem Verbund eine Atmosphare gegeben. Zahlreiche Projekte
und Publikationen sind entstanden. Referenten und Moderatoren des heutigen
Tages werden diese Befunde im Verlaufe des Symposiums sicher noch aufgrei-
fen. Wichtig erscheint, dass Boning Suchtforschung nie im engen klinischen
Rahmen gesehen hat, sondern immer in ihren gesellschaftlich-politischen Zu-
sammenhangen. Die Verwendung 6ffentlicher Mittel bedeutet fiir ihn eine Ver-
pflichtung - auch fir die Zukunft. Er hat einen Baum gepflanzt, der weiter-
wachsen moge. Es ist der Medizinischen Fakultat der Universitat Wiirzburg zu
wiinschen, dass die langjahrige Wiirzburger Tradition der Suchtforschung er-
halten bleibt.

Bonings zusammen mit Schrappe publizierte Arbeiten zur Benzodiazepinab-
hangigkeit fanden seinerzeit groRe Resonanz. Personlich haben sie ihm eher
geschadet als genltzt. Es gab Missbilligung von Pharmaindustrie und arztlichen
Protagonisten. Aber Bromazepam ist nun einmal kein Antidepressivum, Loraze-
pam bedarf damals wie heute der Abwagung von Indikation und Kontraindika-
tion. So entstand auch Bonings Arbeit mit dem fragenden Titel ,, Pharmakoge-
ne Anxiolyse - therapeutischer Imperativ und anthropologischer Zwiespalt?”
Weitere Themen waren Begleitwirkungen bei Antidepressiva: Boning und
Fuchs bzw. Fuchs und Boning beschrieben als erste die , amphetaminéhnli-
che” Wirkung des Nomifensins und den ,Kohlehydrathunger” bei Maprotilin.
Einen wissenschaftlichen Kernaspekt bildeten fiir Boning die neurophysiologi-
schen Untersuchungen zusammen mit Drechsler, der als erster in Deutschland
seinerzeit mit evozierten Potentialen in einer psychiatrischen Klinik arbeitete.
Immer wieder geht es bei Boning um interdisziplindare und integrative Ansatze:
So sieht er bei seinem mehrebenenanalytischen Forschungsschwerpunkt zum
entwicklungsbiologischen Maturationsdefizit bei bestimmten schizophrenen
Phanomenen auf der Grundlage von Klaus Conrad nahtlose Querverbindun-
gen zum Basisstorungskonzept von Gerd Huber und Lilo Sillwold, ebenso wie
Kompatibilititen mit Werner Janzarik. Besonders am Herzen - aber, wie er
frohlich hinzufiigt ,bis heute kaum verstanden” - lag Boning seine aufgrund
von 100 Katamnesen zusammenfassende Darstellung der Anorexia nervosa als
,universalgenetisch” psychosomatisches Modell einer integrativen Psychopa-
thologie zu Anfang der 80er Jahre. Hier verweist er aufgrund autonom gewor-
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dener hirneigener Entwicklungsprozesse unter neuroethologischen Gesichts-
punkten auf Detlev Ploog und wiederum auf das strukturdynamische Konzept
von Janzarik.

Wir kommen nun zum etwas weniger bekannten, zum ,wissenschaftlich ande-
ren Boning” mit seiner - wie er sagt -, oft verwirrenden Themenvielfalt in teil-
weise versteckten Publikationen.” In diesem Zusammenhang werden wir auch
etwas Uber den privaten Boning erfahren.

Wenn Boning in seinem interdisziplinar - integrativen Bemiihen die Grenzen
der engeren Fachgebiete Uberschreitet, nennt er die entstandenen Arbeiten
,Exoten”, zuweilen auch ,anstrengende Kost”. Dabei geht es um faszinieren-
de Darstellungen von hohem sprachlichen und inhaltlichen Niveau. Die breite
medizinische Kompetenz und der philosophische Hintergrund des Autors wer-
den deutlich, gleichgtiltig ob es um die Psychopathologie der Ohrgerausche
oder um oropathische Befindlichkeitsstorungen bei Zahn-, Mund- und Kiefer-
krankheiten geht, um Besessenheit oder um die Anorexie im Senium bei André
Gide, dem Meister einer klassischen, reinen Sprache.

Boning ist Weinkenner. Das ist positiv zu sehen. Aber er hat auch Tennis ge-
spielt und soll da ehrgeizig gewesen sein. Man spricht von Studien, in denen
bei diesen Menschen Perfektionismus festgestellt wurde, d.h. so jemand kann
trefflich streiten und sich manchmal ,festbeilRen”:

Mit Henning Sal’ hatte Boning im ,Nervenarzt” eine Diskussionsauseinander-
setzung Uber die forensische Problematik von Gliicksspielern: Glasklar hat er
hier die Grenzen bestimmt.

Meinem verehrten, grollen Lehrer Hans Blirger-Prinz, genealogisch auch Leh-
rer von Jobst Boning, hat Boning in einer Publikation widersprochen. Es geht
um die Frage der Morphinsucht bei dem genialen Regisseur und Schauspieler
Gustaf Griindgens. Boning schliet: ... es fragte sich, ob Grindgens die
Schopfung wirklich Gberlistet hat. War der von ihm so unnachahmlich, gerade
zu ekstatisch verkorperte Mephisto tatsachlich der vor Gott freie und autarke
Antipode, der auch die vom kreativen Eros der Schauspielleidenschaft’ ge-
speiste Omnipotenzsehnsucht jederzeit in die Schranken weisen konnte?”

Ich selbst bin aus eigener Kenntnis der Uberzeugung, dass diese Frage mit nein
beantwortet werden muss.

Boning ist ein Meister der Sprache, ihren Reichtum im schopferischen Umgang
nutzend und sie somit bewahrend. Seine Sprache ist tiberaus facettiert, von ho-
hem Bedeutungsgehalt und nicht ohne liebenswiirdige Ironie. Wahrend er in
pointierter Deskription und hochabstrakter Interpretation komplexe Sachver-
halte erschlielt, integriert er aufblitzende Einfélle in reizvolle Querverbindun-
gen, die eine bessere Gesamtschau ermoglichen. Boning beherrscht die
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Sprachspiele des Sprachphilosophen Ludwig Wittgenstein, fiir den das Spre-
chen der Sprache, aber auch das Ganze der Sprache Teil einer Lebensform ist,
verankert in einer Sprach- und Kulturgemeinschaft und damit ebenso in einem
Netz von Gepflogenheiten, Institutionen und Regeln.

Boning ist auch ein Meister der Sprache der Bilder, der Bilder in unseren Kop-
fen. Kein Wunder: Er ist ein direkter Nachkomme des groBen Malers Philipp Ot-
to Runge. In der Hamburger Kunsthalle hangt ein Bild Runges aus dem Anfang
des 19. Jahrhunderts: Es zeigt die drei pausbackigen Hilsenbeckschen Kinder
mit dem Bollerwagen. Friihe Affinititen werden deutlich: Boning benutzt gern
die bildhafte metaphorische Sprache, kann sie aber ebenso schnell wieder ent-
metaphorisieren. So sagt er in der ,Klinik und Psychopathologie von Ohrgerau-
schen” (verkirzter Zitatauszug): Der Otologe sitzt dem ,Ohr der Psyche” na-
her als der Psychiater selbst und muss diesem immer wieder Problempatienten
Uberweisen. In der ersten Halfte des Satzes sitzt der Otologe am Sprachbild
,Ohr der Psyche”, in der zweiten Hailfte wird die Metapher sofort entmetapho-
risiert, der Otologe sozusagen ins Sprechzimmer gesetzt, um dem Psychiater
Patienten zu (iberweisen. Ein noch kirzeres Beispiel fiir dieses Stilmittel ware
der Satz: Man sollte den Buchstaben des Gesetzes ins Alphabet aufnehmen.
Boning selbst nannte wortkarg seine Sprache ,manchmal zu kompliziert”.
Kleist sei sein trostendes Vorbild gewesen. Die Ausdruckskraft der Sprache lie-
ge ihm sehr am Herzen. Sie degeneriere immer mehr zur reinen Informations-
vermittlung, z.B. in wissenschaftlichen Vortragen. Als nonverbale Kindheitser-
fahrung des zweiten bis dritten Lebensjahres erinnere er das ,Urbild” seines
Zuhauses in Pommern, ,vor der Dorfkirche stehend, den Blick iber die griine
Wiese auf mein Geburtshaus”, ein Symbol der Verbundenheit mit seiner Hei-
mat und der Zuneigung zu seiner Familie.

Beschaftigung mit der Analyse in mehreren Ebenen zeichnet sich bei Boning
schon in der frithen Kindheit ab: Der Junge findet eine Eisenstange und priift
die Moglichkeiten der Anwendung, indem er das Kellerfenster der Nachbarn
einschldgt. Kritisch belehrt, Gberlegt er das Geschehen von seiner Seite und
fragt schlieflich nachdenklich: ,Warum legt ihr denn die Stange dahin?”
Eigentlich wollte Boning Psychologe werden. Die Entscheidung fiel dann fir
das Ektoderm, auf Wunsch der Ehefrau allerdings statt fiir die Dermatologie zu-
gunsten der Psychiatrie.

Ein Wort am Rande: , Professor Boning hat die richtige Frau”. Dieses Zitat ei-
nes Freundes trifft ins Zentrum. Mehr dazu nicht, liebe, verehrte Frau Boning.
Die Kinder registrierten den beruflichen Aufstieg des Vaters zu Hause sehr
wohl - und ambivalent: Er sei schwierig. (Zitat:) ,Er sagt, gib mir mal bitte das
Salz, und meint den Pfeffer.”
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Zur letzten Phase der Habilitation des Vaters: Krisensitzung der Kinder im Es-
sigbaum, weil es kein Mittagessen gab. SchliefSlich tonte es aus dem Baum:
» Wenn der Vati nicht bis Ostern fertig ist, dann ist er ganz schon blod.”
Kinder werden erwachsen, und so wollte Tochter Stefanie ihre erste Liebe so-
fort heiraten. Ich darf das berichten. Es ist ein bezauberndes Kompliment an
den Vater: Er habe sich alles angehort und dann den Mann mit ihren Worten
behutsam, sorgfiltig und liebevoll beschrieben, ihn in einer beziehungsrevelan-
ten Schilderung akzeptiert. (Zitat:) ,Aber danach wusste ich, dass er fiir mich
nicht der richtige war.”

Wundert es, dass Boning von psychologischer Seite geschatzt wird? Positiv ge-
nannt wird dabei auch seine Verbindung der Verhaltensebene und der Ebene
psychiatrischer Befunde mit biologischen Fragen.

Bemerkenswert ist die Wandlungsfahigkeit Bonings gegeniiber unterschiedli-
chen Adressaten: bei Patienten zugewandt, einfiihlend, zuhorend, aufneh-
mend.

Ein Kollege: Im klinischen Alltag ein Herr und Gentleman, gleichbleibend
freundlich. Seine Sprache: wie ein geschliffener Diamant, Florett oder Sabel.
Ganz anders im privaten Bereich: Er machte die Atmosphare. Ihm lag es, zu
Weihnachten Assistenten mit Frauen und Kindern einzuladen. Man sprach of-
fen in frohlicher Geselligkeit.

Boning und die Frauen: Frauen gegeniber sei er sehr charmant, von erlesener
Hoflichkeit, fursorglich. (Zitat:) ,Er hat immer an alles gedacht.” Das Wort |, fiir-
sorglich” wird auch von einem jungen Dozenten benutzt, der Boning als Vor-
sitzenden eines Gremiums erlebt: ,Wie eine Glucke” achte er darauf, dass
wichtige Dinge nicht verloren gehen.

Im gesundheitspolitischen Raum: oft sehr deutlich, aber stets beherrscht. Auf
einem grolsen Kongress in suchtpolitisch schwieriger Zeit ging ein nicht fach-
gebundener Teilnehmer mich in der Diskussion an, ich hitte da ganz Unver-
standliches gesagt. Boning erklomm nach mir das Rednerpult und sagte freund-
lich zu meinem Kontrahenten: ,,Wenn Sie das nicht verstanden haben, werden
Sie von meinem ganzen Vortrag iiberhaupt nichts verstehen.”

Meine Damen und Herren,

Hochschullehrer werden bei uns reguliert, kontrolliert, evaluiert, dokumentiert.
Vor kurzem horte ich Steven Green zur Auswahl von Personen, die Milliarden
bewegen. Steven Green ist Vorstandsvorsitzender der zweitgroSten Bank der

Welt, der Hongkong Shanghai Banking Corporation HSBC. Er meinte, bei ihnen
genlige es, wenn einer sage: ,He is a very good man.”
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Lieber Herr Boning, Sie haben mir geschrieben, ich moge Ihnen den akade-
misch letzten Dienst erweisen.

Ich habe dies getan und darf schlie®en mit den Worten:

He is a very good man.
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Sucht im Forschungskontext
internationaler Entwicklungen
Dieter Ladewig

Suchtforschung hat eine vergleichsweise kurze Geschichte. Ein Grund dafiir lag
in der Schwierigkeit, Sucht nicht nur als charakterlichen Defekt zu verstehen,
sondern Verhaltensbereiche zu formulieren, die einer Erforschung zuganglich
wurden. Ansdtze dazu kamen aus der psychiatrischen Anthropologie und der
tierexperimentellen Pharmakologie. Letztere fiihrten weiter zur neurobiologi-
schen Forschung und zu den Verhaltenswissenschaften, welche von verschiede-
nen Disziplinen verstanden werden. Suchtforschung ist also immer interdiszipli-
nar zu betreiben. Von praktischer Bedeutung war die WHO-Terminologie der
Abhangigkeiten, im Sinne einer pharmakologisch und verhaltensorientiert ausge-
richteten Terminologie, die sowohl dem Kliniker wie auch dem kompetenten
Laien Orientierungshilfe gab. Heute sind wichtige Hirnareale als suchtrelevant
bekannt, so die Mittelhirnhaube und die Amygdala, der prafrontale Cortex und
insbesondere der Nucleus Accumbens. Die involvierten Neurotransmittersyste-
me sind bekannt und damit haben sich fiir die klinisch/pharmakologische For-
schung wichtige Ansétze ergeben, die auch therapeutische Konsequenzen er-
méglichten.

Im Zeitalter der Deregulierung der Markte hat Forschung generell - insbeson-
dere soweit sie sich moderner technologischer Verfahren bedient - eine inter-
nationale Ausweitung erfahren. Insofern ist Suchtforschung heute internationa-
le Forschung. Je mehr der betroffene substanzabhingige Mensch in seinen so-
zialen und gesellschaftlichen Funktionen betroffen ist, desto komplexer wird
Forschung. Es stellt sich damit erneut das alte Problem der Polarisierung neuro-
biologischer und/oder gesellschaftlich orientierter Forschung.

Als ich 1968 als Research Fellow der WHO zu Studienzwecken in den USA
war, beeindruckte mich die Institution Fort Worth in Lexington/Kenntucky. Es
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war eine pharmakologisch und verhaltensorientiert ausgerichtete Forschung
(Wikler, 1969). Die Forschung war tierexperimentell ausgerichtet, die ,Patien-
ten” waren Betaubungsmitteldelinquenten, die - auf freiwilliger Basis - Proban-
den waren, um das Abhangigkeitspotential unbekannter Analgetika zu testen.
Das Interesse an Forschung war grol$, das Interesse am Menschen war klein.
Als ich Jahre spater Gelegenheit hatte, in Moskau ein Referat Giber den Opiat-
antagonisten Naltrexon zu halten, war - bezogen auf Rezeptor- und Neuro-
transmitterforschung - das Interesse bei den zahlreich anwesenden Pharmako-
logen und Biologen grol. Der Anwendungsbereich interessierte weniger oder
wurde sogar pessimistisch beurteilt. In der Quintessenz ein vergleichbares Bild:
Interesse an biologischen Fragestellungen, aber die Zustandigkeit fur die betrof-
fene Person in ihrem sozialen Umfeld wurde an die Justiz delegiert.

Dieser moralisch-justizielle Aspekt fand sich nicht nur bezogen auf das Drogen-
problem, sondern betraf auch den Alkohol. Die Prohibition war ein Beispiel da-
fir. So fand sich im deutschsprachigen Bereich der Terminus ,Bekampfung des
Alkoholismus”, mit dem zunichst Kommissionen oder Gesellschaften ihre po-
litische Berechtigung aufzeigten. Der Zwiespalt zwischen einem objektivieren-
den gegeniiber einem moralisierenden Verstandnis slichtigen Verhaltens hat in-
ternationale Forschung lange verunmoglicht resp. erschwert.

Die Entwicklung der Suchtterminologie mit Einfihrung des Begriffes ,Abhan-
gigkeit” hat international sicher grosse Klarung ermoglicht (WHO, 1965, 1969).
In den Prolegomena einer medizinischen Anthropologie hatte von Gebsattel
1954 restimiert: ,stellt sich dem Ethiker die Sucht als Laster dar, und dem Theo-
logen als Manifestation der ,Erbsiinde”, so wird der Anthropologe versuchen,
ein solches Verhalten und dessen existentiellen Sinn daseinsanalytisch zu be-
grinden” und weiter ,dass Sucht zu verstehen sei als das Ausweichen von ei-
ner inneren Verfassung unertraglicher Leere, so ware doch gerade nach dem
Sinn dieser Leere und der besonderen Reaktion auf sie zu fragen”. Diese an-
thropologischen Aspekte waren mit Sicherheit nicht in der pharmakologisch
orientierten Abhangigkeitsterminologie integrierbar. Anderseits ermoglichte
diese Nomenklatur seit den 1960er Jahren eine klinisch orientierte Forschung,
die verschiedene psychoaktive Substanzen, das heilst sowohl Opioide und an-
dere Drogen wie auch den Alkohol umfasste (ICD-10, DSM Il und IV). Der
Spagat zwischen Opioid- und Alkoholforschung gelingt bis heute nur wenigen
Forschern.

In den vergangenen 20 Jahren hat sich eine internationale Suchtforschung ent-
wickelt, die durchaus auch modernen therapeutischen Aspekten Rechnung
tragt. Dies war einerseits moglich durch eine koordinierte epidemiologische
Forschung, die international vergleichbare Angaben (iber Gebrauchsmuster
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und Risikobereiche von gefahrdeten Personen aufzeigt. Zum anderen ergab
die biologisch orientierte Forschung Grundlagenkenntnisse beziglich der Wir-
kung psychoaktiver Substanzen etwa in Bezug auf Rezeptoren sowie auf die
Bedeutung von Neurotransmittern und nachweisbare Reinforcing-Prozesse.
Wahrend fiir die meisten suchterzeugenden Substanzen der molekulare Wirk-
mechanismus und die durch sie unmittelbar hervorgerufenen zellularen Ereig-
nisse weitgehend bekannt sind, sind die Vorginge, die zur Abhangigkeit fiih-
ren, neurobiologisch allerdings noch weniger gut definiert. Wahrscheinlich be-
einflussen alle suchterzeugenden Substanzen direkt oder indirekt dopaminer-
ge, serotonerge, GABA und glutamaterge Projektionen. Besonders betroffen ist
dabei die Mittelhirnhaube und die Amygdala, das zentrale Pallidum, der pra-
frontale Cortex und insbesondere der Nucleus Accumbens. Dieser Nucleus Ac-
cumbens spielt eine zentrale Rolle im Belohnungssystem des Gehirns. Interes-
sant ist, dass der Effekt von Alkohol auf die Dopaminfreisetzung im Nucleus Ac-
cumbens durch einen Opiatrezeptorantagonisten blockiert werden kann. Im
Tierexperiment lasst sich auch das Verlangen nach Alkohol durch Blockade von
Opioidrezeptoren vermindern. Ein reduzierter Endorphin-Turnover und eine
kompensatorische Heraufregulation von p-Opioidrezeptoren, die die alkoholin-
duzierte Endorphinfreisetzung verstarkt, scheinen ein pradisponierender Faktor
fur eine exzessive Alkoholaufnahme zu sein. Heinz und Mitarbeiter haben in
einer Studie gezeigt, dass kirzlich entgiftete Patienten mit einer Alkoholabhan-
gigkeit im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine erhohte p-Opioidrezeptorver-
flgbarkeit im ventralen Striatum aufweisen und dass diese positiv mit dem Al-
koholverlangen korreliert (Heinz u.a., 2005). Hiermit war es auch moglich, the-
rapeutisch Substanzen einzusetzen, die die angesprochenen Prozesse modu-
lieren oder unterbrechen. Das ausgezeichnete Buch von Spanagel/Mann:
Drugs for Relapse Prevention of Alcoholism (2005) widerspiegelt reprasentativ
den internationalen Wissensstand lber gezielte Interventionen mit Substanzen,
die eine Veranderung siichtigen Verhaltens ermoglichen.

Es ist erfreulich, dass in einer Vielzahl nationaler und internationaler Kongresse
heute ein Austausch tiber Grundlagen- und Anwendungsforschung stattfindet.
Dabei ist nicht zu Gbersehen, dass es einen Mangel an Koordination einerseits
und an der Bereitschaft, Erforschtes umzusetzen, anderseits gibt.

Die durch das BMBF seit 1995 geforderte Suchtforschung in Deutschland hat
als besonderes Merkmal die Schaffung von Forschungsverbiinden induziert,
die jetzt in 4 grolRen Forschungsverbunden weiterbestehen (Ladewig, 2002). Es
geht hierbei darum, dass interdisziplindr und regional-orientiert Fragestellungen
angegangen werden, die einerseits neue Grundlagenkenntnisse ermdglichen
und anderseits unmittelbar fiir die Versorgung relevante Strategien und Resul-
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tate vorsehen. Die Resultate dieser Verbundforschung haben international
durchaus Beachtung gefunden. Die Idee und Praxis der regional begriindeten
Forschungsstruktur ist meines Erachtens ein Modell, das auch im europaischen
Raum Forschungsgeschichte schreiben kann. Voraussetzung hierfiir sind sicher
international ausgerichtete Weiterbildungsseminare und Workshops, die Moti-
vation und Kenntnisse wachsen lassen, um Suchtforschung auch in der Zukunft
lebendig zu erhalten.

Was bis heute ungeniigend umgesetzt wird, ist eine Transferforschung. Wie
werden Erkenntnisse, die in einzelnen Zentren oder Labors gewonnen werden,
so verfligbar gemacht, dass sie im klinischen Alltag genutzt werden kénnen.
Dazu gehort sicher auch, dass Forschungsresultate wiederholt bestatigt oder
verworfen werden.

Ein Bereich, der wiinschbar wire, betrifft die experimentelle Suchtforschung
am Menschen. Unsere Kenntnisse iber Cannabis, Kokain oder Opioide sind li-
mitiert, weil es sich dabei haufig um ad hoc-Erkenntnisse handelt. Die in der
Schweiz und in Deutschland angelaufenen Behandlungsversuche mit Heroin
stellten fiir uns eine Basis dar, neue Einsichten zu gewinnen (Hock u.a., 1999,
Stohler u.a., 2005).

Suchtforschung hat bis heute eine kleine Lobby. Obwohl auch Depression
oder Alzheimer chronische Stérungen sind, begegnet man gegeniiber Abhan-
gigkeitssyndromen oft auf Unverstandnis. ,Warum hat jemand tberhaupt be-
gonnen, warum hat jemand den Substanzgebrauch nicht sistiert?” sind tbliche
Fragen. Die Akzeptanz einer Storung, die nicht selten psychosozial induziert
beginnt und biologisch moduliert - als ,Suchtgedéchtnis” verstanden - weiter-
geht, bleibt auch heute hdufig aus. Nur eine breit angelegte und weitergefiihr-
te Forschung kann hier a la longue Gegensteuer halten.
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Der Wiirzburger Suchtforschungs-
verbund (1996-2001)

Gerhard A. Wiesbeck, Jobst Boning

Der ,Wiirzburger Suchtforschungsverbund” war von 1996-2001 in zwei Férder-
phasen vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) als Forder-
schwerpunkt Sucht mit 4,8 Mill. DM unterstiitzt worden. Unter seinem Dach
vernetzten sich fiinf grundlagenorientierte und ein zentrales klinisches Teilpro-
jekt zum gemeinsamen Themenschwerpunkt ,Neuro- und verhaltensbiologi-
sche Grundlagen zu Alkoholabhingigkeit und Alkohol/Drogenverlangen bei
biologischen Risikogruppen und deren Bedeutung fiir riickfallprophylaktische
Interventionsstrategien”. Der wissenschaftliche Erfolg des interdisziplindren orga-
nisierten Suchtforschungsverbunds spiegelte sich indirekt in bislang anndhernd
100 Publikationen mit ,peer-review”-Begutachtung in iiberwiegend englisch-
sprachigen Fachzeitschriften wider. Dartiber hinaus entstanden persénliche und
teilweise durch gemeinsame Projekte ausgebaute und synergistisch genutzte Be-
ziehungen zu nationalen und internationalen Kooperationspartnern in den USA,
Japan sowie in Europa und natiirlich auch in Deutschland.

Einleitung

Der von seinem Koordinator Jobst Boning initiierte, (iber zwei Forderphasen
geleitete und von ihm malgeblich gestaltete ,Wiirzburger Suchtforschungsver-
bund” war vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) zwi-
schen dem 01.01.1996 und dem 31.05.2001 als Forderschwerpunkt Sucht mit
insgesamt 4,8 Millionen DM unterstiitzt worden. Unter seinem Dach vernetz-
ten sich finf grundlagenorientierte und ein zentrales klinisches Teilprojekt (TP)
zum gemeinsamen Themenschwerpunkt ,Neuro- und verhaltensbiologische
Grundlagen zu Alkoholabhangigkeit und Alkohol-/Drogenverlangen bei biolo-
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Tabelle 1: Teilprojekte (TP) des Wiirzburger BMBF-Suchtforschungsverbunds

TP Nr.

Thema

TP Leiter

Pathophysiologische Funktion der NO-Synthase
bei Alkoholkranken und ihre mogliche Bedeu-
tung fiir das Trinkverhalten

M. Gerlach

Wirkung von NMDA-Rezeptor-Antagonisten auf
die Athanolinduzierte Uberexpression von Un-
tereinheiten des NMDA-Rezeptors

J. Kornhuber

Manifestation ethanolvermittelter molekularer
Defekte

M. E. Gotz

Neuroadaptive Mechanismen monoaminerger
Systeme bei Alkoholabhangigkeit: Serotonin-
Transporter und assoziierte monaminerge Gene

K. P. Lesch

Klinisch-neurobiologische Mehrebenenanalyse
und neurophysiologische Aquivalente des "Cra-
ving" bei biologisch diskriminierten Untergrup-
pen von Alkoholabhdngigen im Langsschnitt

G. A. Wiesbeck

Evaluierung verlaufs- und zustandsabhangiger
Veranderungen peripherer neurobiologischer
Variablen im intra-individuellen Langsschnitt bei
chronisch Alkoholkranken

N. Wodarz

gischen Risikogruppen und deren Bedeutung fiir riickfallprophylaktische Inter-
ventionsstrategien” (Tabelle 1).

Die einzelnen Teilprojekte

Im TP1 (M. Gerlach) war wahrend der ersten Forderphase fiir die neuronale
Isoform des atypischen Neurotransmitters Stickstoffmonoxid (Typ I-NOS,
nNOS) erstmalig bei Alkoholabhédngigen eine Erhohung der nNOS-Konzentra-
tionen in selektiven Gehirnregionen nachgewiesen worden. Die deutlichsten
Erhohungen fanden sich im Gyrus cinguli (294%), im entorhinalen Cortex
(86%), im frontalen Cortex (85%) und im Nucleus accumbens (74%). Aller-
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dings hatten die erhohten Mengen an nNOS-Protein keine erhéhte NOS-En-
zymaktivitat zur Folge. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde in der zweiten
Forderphase mit Hilfe immunhistochemischer Methoden die zellulare und sub-
zelluldre Lokalisation der nNOS bei Nicht-Alkohol- und Alkoholkranken verglei-
chend untersucht sowie die Bedeutung der nNOS fiir die Alkoholabhéngigkeit
anhand enzymatischer Verlaufsuntersuchungen in Blutgeweben ermittelt. Die-
se Charakterisierung der nNOS im Gehirn konnte zur Aufklarung der patho-
physiologischen Funktion dieses Enzyms bei Alkoholkranken beitragen und zu-
kinftig in den therapeutischen Einsatz von NOS-Hemmstoffen zur Suchtpra-
vention einmiinden.

Das TP2 () Kornhuber) basierte auf der Hypothese einer gestorten zentralen
glutamatergen Neurotransmission bei chronischem Alkoholismus und darauf,
dass speziell dem glutamatergen NMDA-Rezeptor eine wesentliche Bedeutung
bei der Entstehung und Aufrechterhaltung slichtigen Trinkens zukomme. Hier-
zu wurden die prd- und postsynaptischen Komponenten der glutamatergen
Neurotransmission im post mortem Hirngewebe chronisch Alkoholabhangiger
mit Rezeptorbindungstechniken im Vergleich zu Kontrollen untersucht. Dari-
ber hinaus wurde zum besseren Verstandnis der Wirkungsweise niederaffiner
nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptorantagonisten vom Typ des Memantine oder
Amantadin erforscht. Am Ende der ersten Férderphase hatte sich herausge-
stellt, dass die geringe bis fehlende psychotomimetische Wirkung niederaffiner
NMDA-Rezeptorantagonisten auf die niedrige Affinitat zur PCP-Bindungsstelle
und die damit verbundene schnelle Bindungskinetik und Spannungsabhingig-
keit zurtickzufiihren ist. Der niederaffine NMDA-Rezeptorantagonist Amanta-
din hatte im Gegensatz zu PCP keine neurotoxischen Effekte zur Folge. Basie-
rend auf diesen Ergebnissen zur quantitativen Struktur-Aktivitatsbeziehung fir
nichtkompetitive NMDA-Rezeptorantagonisten konnten neue, klinisch vertrag-
liche Glutamatrezeptorantagonisten entwickelt werden.

In der zweiten Forderphase wurde der Einfluss von Ethanol auf die differentiel-
le Expression einzelner Untereinheiten des NMDA-Rezeptors auf RNA- und
Proteinebene sowohl in vivo als auch in vitro in der primdren neuronalen Zell-
kultur untersucht. Darlber hinaus wurde der Einfluss von Memantin auf adap-
tive Veranderungen am NMDA-Rezeptor erforscht. Die in vitro Ethanolexposi-
tion in Hippocampuskulturen induzierte signifikant die Expression der NR1-,
NR2A- und NR2B-Untereinheiten des NMDA-Rezeptorkomplexes. Dagegen
fihrte Memantin oder die gleichzeitige Gabe von Memantin plus Ethanol zu
keiner Induktion dieser Untereinheiten. In vivo induzierte Ethanol im Hippo-
campus von Ratten eine signifikante Erhohung der NR2B-Expression und eine
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signifikante Erhohung der NR1-Expression im frontalen Cortex. Die NR2B-Ex-
pression im frontalen Cortex wurde durch Memantin signifikant reduziert.
Diese Daten rechtfertigen die Annahme, dass niederaffine, nichtkompetitive
NMDA-Rezeptorantagonisten vom ,Memantin-Typ” neuroprotektiv gegen den
ethanolinduzierten, glutamaterg vermittelten neuronalen Zelluntergang wirken.
Darlber hinaus wird die wahrend eines Alkoholentzugs auftretende und durch
NMDA-Rezeptoren vermittelte Ubererregbarkeit durch NMDA-Antagonisten
vermindert. Die Kombination einer Entgiftungs- und Riickfallbehandlung mit ei-
nem Medikament zeichnet sich moglicherweise ab.

Im TP3 (ME Gotz) wurde die Manifestation ethanolvermittelter molekularer
Defekte auf der funktionellen zerebralen Signaliibertragungsebene erforscht.
Hierzu sollten ethanolvermittelte Veranderungen der G-Protein-vermittelten
Signaltransduktion identifiziert und zelluldre Detoxifizierungsmechanismen (En-
zyme, Antioxidantien) in den post-mortem Gehirnen Alkoholkranker, aber auch
in Blutzellen ex vivo aufgedeckt werden. Definierte Fragestellungen dieses TP
waren: Sind Verdnderungen des G-Protein-Adenylatcyclase-CREB-Systems in
Gehirn und Blutzellen indikativ oder gar pradiktiv fiir zellulare Adaptation auf
chronischen Alkoholkonsum? Welche Bedeutung hat oxidativer Stress als pa-
thogener Faktor der Alkoholkrankheit (Mutationen und Oxidationsprodukte
des mitochondriales Genoms, Radikal entgiftende Enzyme, Antioxidantien)?
Es konnte nachgewiesen werden, dass chronischer Alkoholkonsum zu einer
Modulation von G-Protein-Adenylatcyclase-Signalwegen im Gehirn fihrt. Die
Expression selektiver Komponenten des G-Protein-AC Signalweges (CA2+-Cal-
modulin sensitive ACI und ACVIII) wird durch Ethanol beeinflusst und eine
kompensatorische Adaptationsfahigkeit bleibt auch in die Abstinenz hinein be-
stehen. Die gefundenen Verdanderungen der Expression kénnten auf zelluldre
Adaptationsphdanomene zurtickzufiihren sein.

In den Gehirnen chronisch Alkoholkranker konnte selektiv im Corpus mamilla-
re und im Cerebellum eine Verringerung der Konzentration von GSH um ca.
60% und eine Konzentrationserhhung der GSSG um das Dreifache nachge-
wiesen werden. Dies spricht fiir einen alkoholinduzierten veranderten Redox-
zustand in diesen Arealen.

In Erythrozyten fanden sich im Gegensatz zum Gehirn keine Veranderung des
GSH-Redoxsystems. Ebensowenig waren MsSOD und CuZnSOD in ihrer Aki-
vitat bei Alkoholikern verandert. Einzig eine Verringerung der Katalase-Aktivitat
zeigte eine Schwachung des Radikalentgiftungsapparates in Erythrozyten auch
nach 40-tdgiger Abstinenz an.

Die Untersuchung der mitochondrialen und der nukledren DNS von Gehirn
und Thrombozyten ergab signifikante Veranderungen des 8-Hydroxy-2’-Deoxy-

23



G. A. Wiesbeck, J. Boning

guanosin/2-Deoxyguanosin-Verhdltnisses in Thrombozyten, nicht aber im Ge-
hirn am ersten Tag der Entgiftung. Dieses Verhdltnis lasst Aussagen tber die Be-
lastung der DNS durch raktive Sauerstoffspezies zu. Hiermit ist zu vermuten,
dass oxidativer Stress die mitochondriale, nicht aber die nukledre DNS erreicht.
Mitochondriale DNS scheint somit vulerabler zu sein als nukledre. Die Aktivi-
tat der Radikal-entgiftenden Enzyme (Katalase, Superoxid-Dismutase) waren
weder in Granulozyten noch im Gehirn verandert. Es kann aus diesen Ergebnis-
sen gefolgert werden, dass zerebrales Glutathion post mortem die starksten
zelluldren Veranderungen durch chronischen Alkoholkonsum erfahrt.

Im TP 4 (KP Lesch) wurden neuroadaptive Mechanismen monoaminerger Sys-
teme bei Alkoholabhingigkeit unter Einschluss funktionell relevanter, geneti-
scher ,knock-out”-Tiermodelle und unter besonderer Berticksichtigung des Se-
rotonin-Transporters und assoziierter monaminerger Gene untersucht. Dabei
gelang die erstmalige Beschreibung eines haufigen Insertions-/Deletions-Poly-
morphismus in der Region, der die Transkription des Gens kontrolliert. Im Ver-
gleich der langen oder kurzen allelischen Varianten zeigte sich eine 3-fach ho-
here Aktivitat des langen Serotonin-Transporter-Promotors. Insgesamt konnten
die Ergebnisse bestitigen, dass die lange und kurze Variante dieses Promotor-
gens die Serotonin-Gentranskription differentiell moduliert, dass die Serotonin-
Genexpression die allelische Variation in der Promotor-Aktivitat reflektiert und
dass das kurze Allel mit niedriger Serotoninaufnahme assoziiert ist.

In der klinischen Psychogenetik belegte die Analyse des auf dem Fiinf-Faktoren-
Modell der Personlichkeit (,Big Five”) beruhenden Inventars (NEO-PI-R) signi-
fikante Assoziationen zwischen den Genotypen des Serotonin-Transporter-Pro-
motors und verschiedenen Dimensionen der Personlichkeit (Angstlichkeit,
Feindseligkeit, Depressivitat, Impulsivitat). Insgesamt weisen diese Ergebnisse
darauf hin, dass eine genetisch determinierte niedrige Serotonin-Aufnahme-
funktion mit charakteristischen Personenmerkmalen assoziiert ist und zumin-
dest fir eine klinische Teilgruppe die Suszeptibilitat fir schwere Alkoholabhan-
gigkeit erhoht ist.

In die gleiche Richtung deuteten die Ergebnisse einer weiteren Assoziationsstu-
die mittels Genotypisierung der Monoaminoxidase-Genvarianten hin. Die Ge-
notypisierung VNTR-Variation (MAOALPR) in der 5’regulatorischen Region des
MAO-A Gens ergab eine signifikante Assoziation des niederaktiven 3-repeat Al-
lels mit jener Subgruppe von Alkoholabhangigen, die zusatzlich unter einer an-
tisozialen Personlichkeit leiden.

Das TP 7 (G. A. Wiesbeck) hatte mehrere Aufgabenstellungen. Zum einen re-
krutierte und charakterisierte es Alkoholabhangige fiir andere TPs (1, 3, 4 und
8) des Wiirzburger Forschungsverbundes und garantierte damit die Vorausset-
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zung fiir eine Vernetzung zwischen grundlagenorientierter und klinischer For-

schung. Darlber hinaus verfolgte das TP7 eigene Fragenstellungen:

- Es legte einen besonderen Schwerpunkt auf die Untersuchung alkoholabhan-
giger Frauen und fragte nach geschlechtsspezifischen Unterschieden bei Al-
koholismuspatienten.

- Es erhob Verlaufsdaten in Form katamnestischer Nachuntersuchungen und
ermoglichte damit Fragenstellungen hinsichtlich der prognostischen Relevanz
sowohl klinischer als auch grundlagenwissenschaftlicher Befunde.

- Es untersuchte die Bedeutung biopsychologischer Personlichkeitsmerkmale
fur die Alkoholabhingigkeit.

- Es erforschte den Zusammenhang zwischen dem subjektiven Erleben Alko-
holabhangiger und Stimulation zentraler dopominerger Rezeptoren im sog.
,drug challenge”-Paradigma.

- Es untersuchte in Anlehnung an konventionelle P 300-Paradigmen ereignis-
korrelierte zentralnervose Potentiale (ERPs) Alkoholabhéngiger auf suchtspe-
zifische Hinweisreize (,cues”).

Alle Patienten dieses Projekts rekrutierten sich aus stationdren Aufnahmen in
die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie an der Universitat Wiirzburg, wel-
che Uber eine Suchtstation mit 16 Betten verfiigt. Hier wurden pro Jahr etwa
100 - 120 Patienten ,qualifiziert entzogen”. Das 6 - 8-wochige Behandlungs-
programm umfasste die Entgiftung, eine Motivationsbehandlung mit gruppen-
und verhaltenstherapeutischen Elementen, eine Nachsorge und die indikations-
geleitete Vermittlung in stationdre oder regional ambulante RehabilitationsmaR-
nahmen.

Es wurden mannliche und weibliche Patienten, die routinemaRig zum qualifi-
zierten Entzug in der klinischen Suchtmedizin stationar aufgenommen wurden
und die den definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Tab. 2) gentigten, nach
schriftlicher Einverstandniserkldarung in die Untersuchung aufgenommen. Am
Tag 10 erfolgte die erste Blutabnahme, am Tag 40 die zweite. Zusatzlich wur-
den am Tag 40 Liquorproben unter standardisierten Bedingungen lumbal ent-
nommen. Neben dieser neurobiologischen Charakterisierung wurden alle Pa-
tienten auch klinisch und psychologisch charakterisiert, beides ab der 6. Be-
handlungswoche und damit im organisatorisch maximal mdoglichen Abstand
zum akuten Intoxikations- bzw. Entzugsstadium. Die klinische Charakterisie-
rung erfolge mittels diagnostischem Interview (Semi-Structured Assessment for
the Genetics of Alcoholism; SSAGA, deutsche Version), die psychologische
Charakterisierung durch Standardverfahren zur Erfassung verschiedener Leis-
tungs- und Personlichkeitsmerkmale. Die ereigniskorrelierten Potentiale auf
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter 20 - 55 Jahre Schwere organische Stérungen
Schwere Alkoholabhangigkeit (ICD Antisoziale Personlichkeitsstorung
10 und DSMIII-R) Sekundare Alkoholabhangigkeit
Mindestdauer der Abhangigkeit Andere Abhingigkeiten

5 Jahre (ausser Nikotin)

Stationdr Schwangerschaft

Entgiftet und medikamentenfrei

Negatives Drogenscreening

suchtspezifische Hinweisreize ,cues” erfolgten am Tag 30, die Untersuchun-
gen im drug challenge-Paradigma mit Ampomorphin zwischen dem Tag 42 und
Tag 50.

Insgesamt wurden 191 alkoholabhangige Patienten und 77 als Kontrollgruppe
per Zeitungsinserat angeworbene Personen fiir die Projekte des Wiirzburger
Suchtforschungsverbundes charakterisiert. Bei den Patienten wurde eine pro-
spektive Katamneseuntersuchung mit ,face to face” Interviews durchgefihrt.
Hauptzielvariable war dabei das Abstinenz-/Ruckfallverhalten innerhalb von 12
Monaten nach Beendigung des qualifizierten Entzugs. Zur Optimierung der
Datenqualitat wurden die Patienten nicht nur personlich befragt, sondern ihre
Angaben durch ein Interview mit einem nahen Angehorigen verifiziert. Die Er-
gebnisse aus dem TP 7 sind in Form mehrerer Verotffentlichungen publiziert
worden (sieche Anhang ,Vorhabensrelevante Veroffentlichungen aus dem
Wiirzburger Suchtforschungsverbund”).

Das TP 8 (N Wodarz) evaluierte anhand geeigneter in-vitro Modelle die ver-
laufs- und zustandsabhingigen Veranderungen peripherer neurobiologischer
Variablen im intra-individuellen Langsschnitt bei chronisch Alkoholkranken. Auf-
grund der methodischen Konzeption als intra-individuelle Verlaufsuntersu-
chung lieRen sich mit diesem TP bedeutsame Schwachpunkte bisheriger Studi-
en Uberwinden. Hier sind vor allem die Probleme des Untersuchungszeit-
punkts und der aufwendigen Parallelisierung mit gesunden Kontrollprobanden
zu erwahnen.

Darlber hinaus wurden putative endogene Alkoholkondensationsprodukte un-
tersucht. Die Ergebnisse zeigten eine signifikant erhohte Ausscheidung der Be-

26




Der Wiirzburger Suchtforschungsverbund (1996-2001)

ta-Carboline Harman und Norharman im 24h-Urin priméar Alkoholkranker im
Vergleich zu gematchten Vergleichsprobanden. Mittels einer multiplen Regres-
sionsanalyse lieB sich der hochsignifikante Einfluss des Tabakkonsums auf die
Norharmanspiegel zeigen. So konnte allein der Raucherstatus zwischen 13%
(Tag 1) und 21% (Tag 10) zur Varianz der Norharmanausscheidung im 24h-
Urin beitragen. Analoges galt fiir die Plasmaspiegel. Im Gegensatz dazu lief3
sich fir Harman kein signifikanter Einfluss des Tabakkonsums nachweisen. Eine
Varianzanalyse mit Messwiederholung ergab keinen signifikanten Einfluss des
intraindividuellen Zeitverlaufes im Rahmen der Entgiftung.
Darlber hinaus wurde die Aktivitit der Monoaminooxidase B (MAO-B) in pe-
ripheren Thrombozyten zu verschiedenen Zeitpunkten der Entgiftungsperiode
(Tag 1, Tag 40) gemessen. Frithere Ergebnisse konnten nun bestatigt werden
wonach die MAO-B-Aktivitat geringer ist bei...
- Alkoholabhangigen im Vergleich zu Kontrollpersonen (signifikant an Tag 1)
- Typ-2- im Vergleich zu Typ-1-Alkoholabhéngigen nach Cloninger
- Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern (signifikant an Tag 1 und Tag 40 bei
Alkoholabhingigen und Kotrollpersonen)
- Ménnern im Vergleich zu Frauen (signifikant an Tab 40 bei Alkoholabhangi-
gen und Kontrollpersonen)

Eine Varianzanalyse mit Messwertwiederholung ergab einen hochsignifikanten
Effekt des Messzeitpunkts. Dies belegt die Bedeutung eines genau definierten
Untersuchungszeitpunktes fir eine richtige Bewertung der MAO-B-Aktivitat. Et-
liche widerspriichlich diskutierte Befunde der fritheren Literatur mégen damit
erklart werden konnen.

Die Gber den Zeitverlauf beobachtete Abnahme des Beitrags , Alkoholismusdi-
agnose” zur Varianz der MAO-B-Aktivitat widerspricht der postulierten Bedeu-
tung als Traitmarker. Viel eher lieRe sich dieser Befund zustandsabhiangig, also
im Sinne eines Statemarkers interpretieren.

Ein weiteres peripheres Untersuchungsmodell, das im Rahmen dieses TP bei
chronisch Alkoholabhdngigen angewendet wurde, war das Bindungsverhalten
des Omega-3-Rezeptors in peripheren Granulozyten. Auch hier wurde der in-
traindividuelle Langsschnitt zu verschiedenen Zeitpunkten der Entgiftungsperi-
ode (Tag 1, Tag 40) gemessen. Mittels ANOVA zeigte sich bei Alkoholabhangi-
gen zum Tag 1 eine signifikant niedrigere Bindungsdichte (B,,,,), gleichzeitig
aber auch eine signifikant niedrigere Aktivitat (Kd) im Vergleich zu gesunden
gematchten Vergleichspersonen. Besonders deutlich wurde dieser Effekt bei
der Untergruppe der Alkoholabhdngigen mit positiver Familienanamnese.
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