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GENETIK

Genetisch informierte
Suchtpravention:
Zukunft oder lllusion?

2019-4

Jg. 45

S.31-34
sich ab.
DAVID LATSCH

Es gibt nicht nur ein soziales Risiko der Sucht, sondern auch ein genetisches.
Soziale Informationen werden in der Suchtpravention rege genutzt, geneti-
sche nicht. Direkte und indirekte Strategien, die das andern kénnten, zeichnen

Prof. Dr., ZHAW Ziircher Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften, Institut fiir Kindheit, Jugend und Familie,
Pfingstweidstrasse 96, Postfach 707, CH-8037 Zirich, david.laetsch@zhaw.ch

Wer die Frage stellt, ob die Wissenschaf-
ten der Genetik fiir die ganz praktische
Arbeit der Suchtprivention von Bedeu-
tung sein kénnen, der sollte zundchst
einmal kliren, ob denn die Gene von
Menschen fiir die Entstehung von Sucht
iberhaupt von Bedeutung sind.

Die klassische Verhaltensgenetik hat
diese Frage eindeutig beantwortet: Ja,
in allen Gesellschaften, in denen es ent-
sprechende Untersuchungen gibt, hat
sich ein klarer Einfluss der genetischen
Veranlagung auf das Suchtrisiko gezeigt.
Die eingesetzten Untersuchungsdesigns
bestehen im Wesentlichen aus Adopti-
ons- und Zwillingsstudien (z. B. Kendler
et al. 2008). Deren Ergebnisse besagen,
dass die beobachteten Unterschiede im
Suchtrisiko zu rund 50 % durch Unter-
schiede in den Genen erkldrt werden
konnen, d. h. durch Unterschiede in
der unverédnderlichen genetischen An-
lage. Die Befunde aus unterschiedlichen
Forschungsanlagen sind bemerkenswert
konsistent.

Im Umkehrschluss bedeutet das frei-
lich auch: Zu rund 50 % lassen sich die
Unterschiede im Suchtrisiko eben nicht
durch den genetischen Einfluss, sondern
durch Umwelteinfliisse erkldren. Mit
diesen Umwelteinfliissen ist einerseits
natiirlich die soziale Umwelt gemeint,
andererseits fallen darunter aber auch
alle biologischen Einfliisse, die nicht
genetischer Natur sind, beispielsweise

die Exposition gegeniiber Krankheiten.
Unter den sozialen Einfliissen spielen
sowohl innerfamilidre wie auch ausser-
familidre Einfliisse eine Rolle. Wichtiger
scheinen die ausserfamilidren Einfliisse
zu sein. Oder genauer: Solche, die zu-
sammen aufwachsende Geschwister
nicht miteinander teilen.

Die verhaltensgenetische Forschung
macht zudem klar, dass wir die Einfliisse
von Anlage und Umwelt nicht auf simple
Weise zusammenzihlen diirfen, wenn
wir deren Zusammenspiel richtig in den
Blick bekommen mdchten. Sondern An-
lage und Umwelt stehen miteinander in
Interaktion. Das heisst: Wie bestimmte
Einfllisse der Umwelt das Sein und Tun
eines Menschen beeinflussen, das hingt
von seiner Anlage ab. Und umgekehrt:
Wie bestimmte Merkmale der Anlage
sich im Verhalten ausprégen, hingt von
der Vermittlung durch Umwelteinfliisse
ab.

Was einzelne Risikofaktoren der
Umwelt betrifft, so sind viele Verddch-
tige seit langem bekannt, z. B. die Ver-
fiigbarkeit psychotroper Substanzen
im Bezugsmilieu, die Suchtaffinitét des
Bezugsmilieus, eine subjektive Belastung
durch soziodkonomische Benachteili-
gung, biographische Erfahrungen von
Gewalt, Missbrauch und Vernachlissi-
gung, der Verlust eines nahestehenden
Menschen oder eine andere schwer-
wiegende Verlusterfahrung, eine geringe
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elterliche Aufsicht iiber den Substanz-
konsum im Jugendalter, die Trennung
der Eltern, ein abhéngiges dlteres Ge-
schwister - und einiges mehr. Die empi-
rische Forschung macht plausibel, dass
alle diese Faktoren urséchlich zur Sucht
beitragen konnen.

Geno’s Paradox
Beziiglich des anderen grossen Einfluss-
bereichs - der genetischen Anlage - lie-
gen weit weniger prizise Indizien vor. Im
direktesten Zugang zur Untersuchung
von Anlagefaktoren geht es darum, spe-
zifische Genvarianten zu identifizieren,
die das Suchtrisiko erhdhen. Noch ist der
Erfolg bescheiden: Die wenigen Gene,
die sich verlésslich iiber unterschiedliche
Studien und Populationen hinweg mit
dem Suchtrisiko in Verbindung bringen
lassen, erkldren nur einen geringen An-
teil am gesamten genetischen Einfluss,
der aus den verhaltensgenetischen Stu-
dien belegt ist. Das heisst: Wir wissen
zwar, dass die Gene einen betrichtlichen
Einfluss haben, aber wir wissen noch
nicht, welche Genvarianten dafiir verant-
wortlich sind, geschweige denn, durch
welche Mechanismen der Genexpression
diese Varianten in Interaktion mit ande-
ren Genen und mit Umweltfaktoren zur
Entstehung und Aufrechterhaltung von
Sucht beitragen.

Diesen Widerspruch zwischen klassi-
scher und molekularer Verhaltensgene-



tik, der nicht nur fiir die Suchtforschung,
sondern fiir nahezu alle psychologischen
Anwendungsgebiete gilt, hat der Psycho-
loge Steven Pinker als «Geno’s Paradox»
bezeichnet (Pinker 2009). Zu erkldren
ist der Widerspruch vermutlich damit,
dass diejenigen Gene, die einen Einfluss
austiben, sehr zahlreich sind, dass ein
einzelnes Gen einen dusserst kleinen
Einfluss hat und dass dieser Einfluss
eben vom Vorhandensein weiterer Gene
und von Umweltfaktoren abhéngt (Ducci
& Goldman 2012). Hinzu kommt, dass
sich der Einfluss eines Gens je nach
Stadium der Suchtentwicklung unter-
scheidet: Geht es um den Erstkonsum?
Um den Ubergang zum regelmissigen
Gebrauch? Oder um die Entwicklung
einer Abhéngigkeit? Das alles erschwert
die Suche erheblich. Soviel ist sicher: Die
populdre Vorstellung, dass wir eines Ta-
ges «das Suchtgen» finden und zur Pri-
vention nutzen werden, ist eine Illusion.
Wo aber kann eine genetisch infor-
mierte Suchtprdvention dann {iberhaupt
ansetzen? In der Auseinandersetzung
mit dieser Frage ist zu unterscheiden
zwischen direkten Strategien, die im
engeren Sinn genetisch informiert sind,
indem sie sich auf DNA-Analysen stiit-
zen, und indirekten Strategien, die sich
andere beobachtbare Merkmale oder
Wirkungen der Anlage zunutze machen.

Direkte Strategien

Der hiufigste Ansatz, mit dem man
molekulargenetische Erkenntnisse zur-
zeit direkt in Prévention zu {ibersetzen
versucht, stiitzt sich auf so genannte
polygene Risikoscores (Belsky 2017). Er
wird in der Suchtprivention bisher nicht
systematisch eingesetzt, aber eine solche
Anwendung steht vermutlich in naher
Zukunft bevor.

Die Risiko-Punktestinde werden ge-
bildet, indem man fiir einen bestimmten
Menschen auszihlt, wie viele bekannte
Risikogene er aufweist. Der Beitrag
einzelner Genvarianten im Ergbut zur
Gesamtpunktezahl wird dabei nach
der Stérke des vermuteten Zusammen-
hangs gewichtet. Hier werden vor allem
Befunde aus neueren molekulargene-
tischen Untersuchungen genutzt, die
das gesamte Erbgut analysieren (sog.
«genom-wide association studies», kurz
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GWAS, vgl. dazu auch den Beitrag von
Preuss et al. in dieser Ausgabe). Die Idee
besteht darin, jene Gruppen von Men-
schen zu identifizieren, die einem er-
hohten Risiko ausgesetzt sind, und diese
gezielt durch pridventive Massnahmen
anzusprechen. Am sinnvollsten erscheint
das frith im Lebensverlauf, wo das ne-
gative Ereignis noch nicht eingetreten
ist und sich das Risiko dazu noch nicht
anhand anderer beobachtbarer Merk-
male bestimmen ldsst. DNA hat hier
gegeniiber anderen Risikomerkmalen
den Vorteil, dass sie von Geburt an da
ist und leicht aus jeder Zelle des Korpers
entnommen werden kann.

Doch dieser Ansatz ist in seinem
praktischen Nutzen vorldufig noch stark
begrenzt. Denn selbst die besten poly-
genen Risikoscores, d. h. diejenigen, die
das interessierende Phdnomen am préizi-
sesten vorhersagen, sind gegeniiber her-
kémmlichen anamnestischen Methoden
der Risikoabschdtzung noch immer deut-
lich unterlegen. So hat sich bspw. kiirz-
lich in einer umfangreichen Studie zum
Adipositas-Risiko von Kindern gezeigt,
dass die Hinzunahme eines aufwendig
berechneten polygenen Punktestands die
Vorhersage gegeniiber herkémmlichen
Indikatoren (BMI-Entwicklung, BMI der
Mutter, familidres Einkommen) nur sehr
geringfiigig verbesserte (Seyednasrollah
et al. 2017). Und das auch nur bis zum
sechsten Lebensjahr: Danach brachte die
genetische Risikoanalyse {iberhaupt kei-
nen Mehrwert mehr. Analoges gilt heute
sicherlich auch fiir das Suchtrisiko. Hier
wird bereits die einfache Frage, ob es in
der engeren Verwandtschaft einer Klien-
tin, eines Klienten eine suchtbetroffene
Person gibt, weit informativer sein als
eine aufwendige genetische Analyse.

Das kann sich in Zukunft mit den
rasanten Fortschritten, die in der gene-
tischen und genomischen Forschung zu
erwarten sind, dndern. Grundsitzlich gilt
aber: Genetische Analysen werden nur
dann einen Beitrag zu einer verbesserten
Identifikation von Risikogruppen leisten,
wenn sie latente Risiken aufdecken, die
sich nicht auch (und einfacher) aus an-
deren beobachtbaren Merkmalen wie der
Familiengeschichte, den bisherigen Er-
fahrungen, der Personlichkeit oder dem
Verhalten des betreffenden Menschen
ableiten lassen.

32

Pro und Kontra
Wenn wir einmal annehmen, genetische
Analysen kdnnten die Einschétzung des
Suchtrisikos kiinftig erheblich verbes-
sern, so stellt sich immer noch die Frage,
welchen Nutzen das fiir die Prdvention
konkret haben wird. Was genau bringt es
z. B., wenn der Adressat, die Adressatin
eines Priventionsangebots durch eine
Genanalyse von einer erhéhten Suchtan-
falligkeit erfihrt, die ihm/ihr sonst ver-
borgen geblieben wire?
BeflirworterInnen genetisch infor-
mierter Privention gehen davon aus,
dass sich durch die genetische Informa-
tion vor allem die subjektive Relevanz
praventiver Massnahmen erhohen sollte
(Lee 2018). Der Nachweis eines er-
hohten genetischen Risikos konne dazu
dienen, dass Menschen die priventiven
Botschaften stirker auf sich selbst bezo-
gen und folglich ernster ndhmen, weil sie
den naturwissenschaftlichen Erkennt-
nissen der Genetik eine hohe Beweis-
kraft zumessen. SkeptikerInnen halten
dem entgegen, dass sich das individuelle
Risiko und die subjektive Bedeutung
auch anders aufzeigen und verdeutlichen
lassen, z. B. familiengeschichtlich oder
aufgrund von Verhaltensanalysen. Zu-
dem wird befiirchtet, dass genetische
Analysen bei denen, die ein vergleichs-
weise geringes Risiko aufweisen, zu fal-
scher Sicherheit fiihren kénnten. Bei den
Risikogruppen schliesslich kénnte die
Erkenntnis, genetisch gefidhrdet zu sein,
zu ldhmendem Fatalismus fiihren.
Tatsichlich gibt es einige Studien,
die sich mit dem priventiven Effekt
genetischer Risikobestimmung bei
RaucherInnen auseinandersetzen. Sie
zeigen kurzfristig positive Effekte auf
die Motivation, mit dem Rauchen aufzu-
horen, sowie eine erhdhte Risikowahr-
nehmung (Smerecnik et al. 2011). Die
von den SkeptikerInnen befiirchteten
Effekte bleiben gemiss bisherigen Be-
funden weitgehend aus. Nur: Die positi-
ven Effekte sind ihrerseits in der Regel
bereits nach einigen Monaten wieder
verschwunden. Und generell gilt auch
fiir die genetisch informierte Privention:
Einem Betroffenen, einer Betroffenen
vor Augen zu fiihren, dass er/sie beson-
ders anfillig ist, beeinflusst die Motiva-
tion nur dann potenziell positiv, wenn



zugleich Strategien angeboten werden,
die das Risiko eindimmen (Marteau &
Lerman 2001).

Derweil wird auf dem Gebiet der Pré-
ventionsforschung heute schon mit mo-
lekulargenetischen Mitteln untersucht,
inwiefern einzelne Gene daran mitwir-
ken konnten, dass manche Menschen
fiir bestimmte Angebote der Suchtpri-
vention und -behandlung empfinglicher
sind als andere. Eine Reihe von Befun-
den, die fiir den Einfluss spezifischer
Gene auf die Wirksamkeit spezifischer
Interventionen sprechen, gibt es bereits
(Musci & Schlomer 2018). Freilich sind
diese Befunde erst noch in anderen Stu-
dien zu bestdtigen. Und auch hier wer-
den empirische Studien zeigen miissen,
ob sich die Wirksamkeit der Intervention
oder des Priaventionsangebots bei einem
bestimmten Menschen nicht einfacher
und préziser mit herkdmmlichen Mitteln
vorhersagen ldsst, bspw. dadurch, dass
man den/die Klienten/-in direkt fragt,
welche Erfahrungen er bzw. sie mit dhn-
lichen Interventionen bisher gemacht
hat, oder durch eine genauere klinische
oder sozialarbeiterische Einschitzung
zum Suchtverhalten, zu komorbiden Er-
krankungen, zu Ressourcen, zur Persén-
lichkeit etc.

Eingriff ins Erbgut?

Eine radikalere Strategie, molekular-
genetische Befunde zum Suchtrisiko

in priventive Praxis zu libersetzen, be-
stiinde darin, entsprechende Risikogene
in ihrer Expression pharmakologisch
unschédlich zu machen oder - die ra-
dikalste Variante - sie durch préinatale
Eingriffe ins Genom permanent aus-
zuschalten. Angesichts des aktuellen
Kenntnisstandes gehort das freilich noch
immer in den Kompetenzbereich nicht
der Wissenschaft, sondern der Science
Fiction.

Ob solche prizisen Eingriffe je mog-
lich sein werden, ist ungewiss, eben weil
die genetische Komponente des Suchtri-
sikos so komplex zu sein scheint. Hinzu
kommt, dass jene Gene, die das Sucht-
risiko in jhrem Zusammenspiel mit der
Umwelt (vermittelt durch Mechanismen
der Genexpression) beeinflussen, ver-
mutlich zugleich fiir eine Reihe weiterer
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Eigenschaften und Verhaltenstendenzen
wichtig sind, die durchaus positiv be-
wertet werden. Mit einer gentechnischen
Reduktion des individuellen Suchtrisikos
konnten z. B. auch Personlichkeitsmerk-
male wie Abenteuerlust, Offenheit oder
Neugierde abnehmen. Welchen Preis wir
fiir die radikale Strategie zu zahlen hit-
ten, sofern sie technisch maglich wiirde,
das wissen wir derzeit nicht.

Zusammenfassend ldsst sich festhal-
ten, dass die Strategie, konkrete moleku-
largenetische Erkenntnisse direkt fiir die
Suchtprivention fruchtbar zu machen,
noch in ihren Anfingen steckt. Das liegt
daran, dass die vorhandenen Erkennt-
nisse zum Einfluss einzelner Gene und
zu deren Zusammenspiel mit anderen
Genen und der Umwelt bisher keine
genauere Bestimmung des Suchtrisikos
hergeben, als sie mit herkdmmlichen
Methoden der Anamnese und Prognose
bereits mdoglich ist. Angesichts der Kom-
plexitdt der Zusammenhénge ist unge-
wiss, ob und wie schnell sich daran etwas
dndern wird. Fiir die psychosoziale Seite
der Suchtprivention wirklich interessant
wiirden genetische Erkenntnisse dann,
wenn es mit ihrer Hilfe moglich werden
sollte, Menschen aufgrund von direkt er-
hobenen Anlagemerkmalen spezifischen
Ansitzen der Priavention zuzuteilen, weil
diese eine besondere Wirksamkeit ver-
sprechen.

Indirekte Strategien

In dhnlicher Richtung bereits weiter-
entwickelt sind hier jene Strategien der
Suchtprévention, die nicht im engeren
Sinn genetisch informiert sind, aber
doch den Einfluss der Anlage auf das
Suchtrisiko ins Zentrum stellen. Hier
lautet die Frage: In welchen beobachtba-
ren Merkmalen eines Menschen dussert
es sich, dass er/sie eine erhohte geneti-
sche Anfilligkeit fiir Sucht besitzt?

Eine Variante dieser Strategie
konzentriert sich auf die Personlich-
keitsmerkmale, die ihrerseits nicht aus-
schliesslich, aber doch zu einem hohen
Anteil durch die genetische Veranlagung
bestimmt sind, was uns wiederum die
zahlreichen Adoptions- und Zwillings-
studien verraten (z. B. Munafo & Flint
2011). Unter den Personlichkeitsdimen-
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sionen scheinen fiir das Suchtrisiko vor
allem die folgenden vier relevant: eine
geringe Impulskontrolle (die Neigung,
spontan und uniiberlegt zu handeln),
ein Drang nach neuartigen Erfahrun-
gen, eine Anfilligkeit fiir depressive
Stimmungen sowie die Tendenz, sich
durch korperliche Beschwerden stark be-
unruhigen zu lassen (im Volksmund als
Hypochondrie bezeichnet). Bringt eine
Person einen oder mehrere dieser Per-
sonlichkeitsziige mit, so erhoht sich das
Risiko, dass sie eine Sucht entwickeln
wird (Woicik et al. 2009).

Diese Erkenntnisse werden in pré-
ventiven Angeboten umgesetzt. So
arbeitet das Programm «PreVenture»,
entwickelt an der Université de Montréal
in Kanada, gezielt mit Jugendlichen, die
mindestens einen der genannten Person-
lichkeitsziige aufweisen (Conrod et al.
2013). Versucht wird, die Jugendlichen
fiir ihre spezifischen Risiken zu sensibi-
lisieren und ihnen Coping-Strategien zu
vermitteln, die dieses Risiko kompen-
sieren. Der Inhalt des Programms wird
auf die Personlichkeit abgestimmt. Pré-
vention erfolgt hier also nicht nach dem
Giesskannenprinzip, sondern reagiert
zumindest im Anspruch massgeschnei-
dert auf mutmassliche Unterschiede der
Anlage. Oder genauer: auf Unterschiede
der Personlichkeit, die ihrerseits stark
auf die Anlage verweisen. Man kann das
auch so formulieren: Das Programm
mochte den Einfluss der genetischen
Veranlagung auf das Suchtrisiko aus-
schalten - durch eine Verdnderung der
Umwelt, die in diesem Fall in einer ge-
zielten prdventiven Massnahme besteht.

Man sieht: Von einer Utopie perso-
nalisierter Suchtpridvention sind wir weit
entfernt. Die Idee, dass wir allein auf-
grund genetischer Informationen genau
ableiten konnten, was ein bestimmter
Mensch an pridventiven Vorkehrungen
braucht, um nicht siichtig zu werden,
ist eine Illusion und wird es - vermut-
lich - bleiben. Zu komplex ist dafiir das
Zusammenspiel von Anlage und Umwelt,
zu vielfiltig zusammengesetzt sind zu-
dem die Einfliisse auf beiden Seiten. Nur:
Das sollte die Gemeinde der Suchtpri-
vention nicht davon abhalten, sich {iber
die aktuellen Erkenntnisse der Genetik



und Neurobiologie auf dem Laufenden
zu halten und die ersten Schritte, die
derzeit in Richtung einer (auch) gene-
tisch informierten Prévention gemacht
werden, konsequent und erfinderisch
weiterzugehen. Wenn man in der Wis-
senschaft mit einem rechnen kann, dann

damit, {iberrascht zu werden.
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