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Substanzgebundene Abhängigkeitserkrankungen, insbe-
sondere schädlicher Alkoholgebrauch und Alkohol-

abhängigkeit, spielen als sogenannte „Zivilisationskrank-
heiten“ in zunehmendem Maße unter gesundheitsökono-
mischen Aspekten eine gesellschaftliche Rolle. Darüber
hinaus fanden in den vergangenen 20 Jahren hinsichtlich
Suchterkrankungen bedeutende Veränderungen statt.
Suchterkrankungen werden aktuell nicht, wie früher po-
stuliert, ausschließlich als soziale Epiphänomene gesehen,
sondern entstehen mutmaßlich durch das Zusammenwir-
ken biologischer, psychologischer, psychosozialer und
psychiatrischer Risikofaktoren. Erst in jüngster Zeit wurden
substanzgebundene Abhängigkeiten hinsichtlich ihrer fa-
miliären Übertragung im Rahmen von Adoptions-, Zwil-
lings- und Familienstudien untersucht. Die Ergebnisse aus
diesen Studien deuten zumindest in Subgruppen von Ab-
hängigen auf eine genetische Ätiologie hin. Die systemati-
sche Suche nach Kandidatengenen sowie Kopplungsunter-
suchungen in mehrfach belasteten Familien (z. B. im Rah-
men der Collaborative Study on the Genetics of Alcoho-
lism [1, 2]) dienen der Identifikation dieser genetischen
Risikofaktoren.

Da Untersuchungen, die sich mit Geschlechtsunter-
schieden bei Suchtkranken beschäftigen, in der Vergan-
genheit wenig Beachtung geschenkt wurde [3], beziehen
sich auch die meisten Studien, die eine genetische (Teil-)
Ursache von substanzgebundenen Abhängigkeitserkran-

kungen nahelegen [4], überwiegend auf männliche Popu-
lationen. Aufgrund des geringen Umfangs der untersuch-
ten weiblichen Stichproben wurde der Einfluß genetischer
Faktoren auf die Entstehung von substanzgebundenen
Abhängigkeitserkrankungen teilweise in Zweifel gezogen.
Bis heute existieren nur wenige Studien, die hinreichend
große Stichproben von Frauen und Männern mit Alkoho-
lismus und anderen Formen schädlichen Drogenkonsums
hinsichtlich geschlechtsspezifischer genetischer Ursachen
herausgestellt haben. Unklar ist deshalb, ob die überwie-
gend an Männern erhobenen Befunde zur genetischen
Übertragung von Suchterkrankungen auch auf Frauen
übertragbar sind. Sollte dies der Fall sein, schließt sich die
Frage an, ob Frauen ein Männern vergleichbares oder so-
gar höheres genetisches Risiko für die Entstehung von
Suchterkrankungen aufweisen.

Im Rahmen dieser Übersichtsarbeit sollen deshalb Hin-
weise auf Geschlechtsunterschiede in der genetischen
Übertragung von Suchterkrankungen zusammengestellt
werden.

Klinisch-epidemiologische Befunde

Aus epidemiologischer Perspektive existieren erhebliche
Geschlechtsunterschiede hinsichtlich der Prävalenz von
Suchterkrankungen (und insbesondere von Alkoholismus
als der am häufigsten untersuchten Form der Abhängig-
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In der hier vorliegenden Übersicht sollen Geschlechtsunterschiede in der genetischen Übertragung von Suchterkrankungen anhand der bislang
vorliegenden Daten aus Zwillings-, Adoptions- und Familienstudien dargestellt werden. Trotz der geringeren Prävalenz von substanzgebundener
Abhängigkeit und Mißbrauch bei Frauen im Vergleich zu Männern in der Allgemeinbevölkerung, erscheint in Anbetracht der bislang vorliegenden
Adoptions- und Zwillingsstudien die These, wonach Abhängigkeitserkrankungen bei Frauen weniger durch genetische Faktoren bedingt seien als bei
Männern, nicht länger haltbar und bedarf einer Modifikation: Das Ausmaß der genetischen Einflüsse scheint demnach bei Männern und Frauen
substanzspezifisch zu variieren. So deuten insbesondere die Daten aus Zwillingsstudien darauf hin, daß genetischen Faktoren bei Cannabis- und
Kokainabhängigkeit unter Frauen sogar eine stärkere Bedeutung als bei Männern zukommt. Neuere Zwillingsstudien zeigen, daß bei der Opiat-
abhängigkeit genetische Faktoren auch bei Frauen eine Rolle spielen. Insgesamt besteht weiterer Forschungsbedarf hinsichtlich einer geschlechtsspe-
zifischen Übertragung von Suchterkrankungen, da die bisherigen Ergebnisse und Schlußfolgerungen auf der Basis von Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien teilweise widersprüchlich und somit insgesamt als vorläufig zu betrachten sind.
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Gender Differences in the Genetics of Substance Abuse – A Review of Data From Twin, Adoption and Family Studies: The following review focuses
on gender differences in the genetics of substance abuse and dependence by using the results of twin, adoption and family study data. Epidemiologic
data have indicated a lower prevalence of substance abuse and dependence in females compared to males and the impact of genetic factors on
addiction in females has often been questioned. However, by reviewing twin and adoption study data, the hypothesis that addiction in females is less
influenced by genetic factors than in males should be taken with caution and has to be modified: the extent of genetic impact between male and
female addicts seems to vary according to the type of substance used. In this line, twin studies have indicated that genetic factors in marijuana and
cocaine dependence of women have a higher impact than in men. More recent twin-studies showed that genetic factors of opioid addiction also have
a high impact in females. Overall, future research is needed concerning effects of gender in the transmission of addictive disorders, since current
results based on family, twin, and adoption studies are contradictory and therefore conclusions are preliminary. J Neurol Neurochir Psychiatr 2003;
4 (2): 21–8.
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keit): Frauen weisen niedrigere Prävalenzen für Alkohol-
abhängigkeit oder -mißbrauch (Männer: 13,4 %; Frauen:
3,6 %) sowie für Abhängigkeit oder Mißbrauch illegaler
Drogen (Männer: 7,1 %; Frauen: 4,3 %) bei einem späte-
ren Erkrankungsbeginn im Vergleich zu Männern auf [5,
6], obgleich sich die unterschiedlichen Prävalenzen zwi-
schen Männern und Frauen im Verlauf der vergangenen 20
Jahre tendenziell angeglichen haben [7]. Darüber hinaus
leiden Frauen signifikant stärker als Männer an alkohol-
bezogenen somatischen Erkrankungen [8]. Mit Hilfe
moderner bildgebender Verfahren konnte bei Frauen eine
größere Sensitivität für die durch Alkohol verursachte
Neurotoxizität im Vergleich zu Männern nachgewiesen
werden [9]. Diese berichteten Geschlechtsunterschiede
können durch mehrere Faktoren bedingt sein: Unterschie-
de in der endokrinologischen Physiologie zwischen bei-
den Geschlechtern, unterschiedlicher Einfluß von psycho-
sozialen Stressoren bei Männern und Frauen oder auch
geschlechtsspezifische genetische Ursachen, die mit den
zuvor genannten Faktoren interagieren.

Auf Grundlage von Studien in der Allgemeinbevöl-
kerung konnte zum einen eine Akkumulation von Alkoho-
lismus bei Frauen zwischen 18 und 24 Jahren [10] festge-
stellt werden, andererseits befindet sich die Spitze exzessi-
ven Alkoholkonsums bei Frauen zwischen 35 und 49 Jah-
ren [11]. Deshalb postulierten Hill und Smith [12] in An-
lehnung an die von Cloninger vorgeschlagene Theorie [13]
die Existenz von zwei Alkoholismustypen auch bei Frauen.
Die Ätiologie der Alkoholabhängigkeit bei Frauen mit frü-
hem Ersterkrankungsalter (18–24 Jahre) wäre demnach
eher auf biologisch-genetische Ursachen zurückzuführen
(entsprechend Typ II nach Cloninger), während Frauen mit
einem späten Ersterkrankungsalter (35–49 Jahre) überwie-
gend durch umgebungsbedingte psychosoziale Stressoren
eine Alkoholabhängigkeit entwickeln (entsprechend Typ I
nach Cloninger).

Familienstudien

Familienstudien vergleichen das Auftreten psychiatrischer
Erkrankungen bei Patienten und deren Angehörigen im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Methodisch können
Familienstudien nach der Art der erhobenen Daten unter-
schieden werden: Während bei der Family-study-Methode
sämtliche Probanden direkt und persönlich befragt wer-
den, werden bei der Family-history-information-Methode
Informationen bezüglich der psychiatrischen Erkrankung
von Angehörigen über einen Informanten (meist Familien-
angehörige) indirekt eingeholt.

Unabhängig von der verwendeten Methode sind je-
doch Familienstudien prinzipiell nicht in der Lage, eine
Unterscheidung zwischen genetischen und familiär-umge-
bungsbezogenen Anteilen einer psychiatrischen Erkran-

kung zu treffen. Allerdings können Familienstudien erste
Hinweise für die Übertragung einer psychiatrischen Er-
krankung liefern und insbesondere Geschlechtsunter-
schiede herausstellen, die in Zusammenschau mit den Er-
gebnissen aus Zwillings- und Adoptionsstudien zusätzli-
che Belege für die genetische Übertragung von psychiatri-
schen Erkrankungen ergeben.

Familienstudien bei Alkoholabhängigkeit
Insgesamt betrachtet, belegen Familienstudien, gleich wel-
chen Designs, eine familiäre Häufung von Alkoholabhän-
gigkeit und -mißbrauch. Bis heute existiert eine Vielzahl
von Familienstudien bei Alkoholismus, die jedoch nicht
alle die formalmethodischen Anforderungen einer kontrol-
lierten Familienstudie erfüllen. Die wenigsten Studien ha-
ben speziell zu Geschlechtsunterschieden in der Übertra-
gung von Alkoholismus innerhalb betroffener Familien
Stellung bezogen.

Im Hinblick auf die Frage nach geschlechtsspezifischen
Risikofaktoren postulierte Stabenau [14], daß die männli-
che Geschlechtszugehörigkeit ein unabhängiger Risiko-
faktor für die Entstehung von Alkoholabhängigkeit und
-mißbrauch ist. In einer Metaanalyse von Pollock et al.
[15] wurden 32 Familienstudien zu Alkoholismus aus den
Jahren 1930–1982 systematisch nach Geschlechtsunter-
schieden ausgewertet. Insbesondere wurde dem spezifi-
schen Vergleich zwischen paternaler und maternaler Über-
tragung von Alkoholismus sowie dem Vergleich zwischen
Söhnen und Töchtern von Alkoholabhängigen hinsichtlich
des Auftretens von Alkoholproblemen besondere Beach-
tung geschenkt. Die Ergebnisse zeigen zunächst, daß
alkoholabhängige Kinder häufiger einen leiblichen Vater
als eine leibliche Mutter mit Alkoholproblemen aufwei-
sen. Alkoholabhängige Söhne und alkoholabhängige
Töchter haben in etwa gleicher Häufigkeit einen alkohol-
abhängigen Vater, während alkoholabhängige Töchter
häufiger als alkoholabhängige Söhne eine Mutter haben,
die alkoholabhängig ist. Die Autoren identifizierten in
ihrer Metaanalyse also drei Risikogruppen für die Entwick-
lung einer Alkoholabhängigkeit: Söhne und Töchter eines
alkoholabhängigen Vaters sowie Töchter einer alkohol-
abhängigen Mutter.

Familienstudien bei Drogenabhängigkeit
In einer Übersicht von Maddux und Desmond [16] wurden
zwischen 1933 und 1977 vier Familienstudien bei opiat-
abhängigen Patienten und deren Angehörigen durchge-
führt. Während die Elterngeneration keinen Geschlechts-
unterschied in der Häufigkeit der Opiatabhängigkeit auf-
wies (2,2 % bei Vätern vs. 1,6 % bei Müttern), zeigten sich
in der Geschwistergeneration deutlichere Geschlechts-
differenzen für das Vorliegen einer Opiatabhängigkeit
(11,9 % bei Brüdern vs. 4,1 % bei Schwestern). Außerdem
lag bei Vätern (17,4 %) und Brüdern (11,9 %) von Opiat-
abhängigen häufiger eine Alkoholabhängigkeit vor, als bei
Müttern (3,8 %) und Schwestern (0,5 %).

Maddux und Desmond [16] replizierten in ihrer eigenen
Stichprobe eine Häufung von Opiat- und Alkoholab-
hängigkeit vorwiegend bei männlichen Geschwistern der
opiatabhängigen Probanden sowie eine deutliche Häu-
fung von Alkoholismus bei den Vätern. In den Familien-
studien von Kosten et al. [17] und Luthar et al. [18] zeigten
Geschwister von Opiatabhängigen eine Häufung der Dia-
gnose Alkohol- und Opiatabhängigkeit, wobei jedoch
keine signifikanten Geschlechtsunterschiede festgestellt
werden konnten. In beiden Studien wurde jedoch deutlich
öfter bei Vätern von Opiatabhängigen die Diagnose einer
Alkoholabhängigkeit gestellt als bei Müttern (Tab. 1).

Tabelle 1: Erkrankungsraten (in %) Angehöriger 1. Grades von Patienten
mit Drogenabhängigkeit (Ergebnisse verschiedener Familienstudien)

Studie Eltern Geschwister
Opiatabhängiger Opiatabhängiger

Väter Mütter Brüder Schwestern

Maddux & Desmond [16]
Alkoholabhängigkeit 33,2 4,3 9,9 1,3
Drogenabhängigkeit 0,4 0,0 16,6 2,2

Kosten et al. [17]
Alkoholabhängigkeit 25 5 24 20

Luthar et al. [18]
Alkoholabhängigkeit 36,7 15,4 27,6 23,3
Drogenabhängigkeit 4,0 2,5 36,6 29,7
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In der jüngsten kontrollierten Familienstudie zu Drogen-
abhängigkeit kamen Merikangas et al. [19] zu dem Ergeb-
nis, daß genetische Faktoren gleichermaßen bei Männern
und Frauen in Erscheinung träten. Die familiäre Häufung
von Substanzabusus war in dieser Untersuchung bei Frau-
en sogar tendenziell größer als bei Männern. Als eine
mögliche Erklärung für dieses Phänomen postulierten die
Autoren, daß Frauen häufiger als Männer dazu neigen
würden, sich Partner mit ähnlichen psychischen Proble-
men zu wählen („assortative mating“).

Zwillingsstudien

Unter der einschränkenden Annahme, daß gleiche Um-
weltbedingungen für monozygote (MZ) und dizygote
Zwillinge (DZ) bezüglich des zu untersuchenden Phäno-
typs herrschen (u. a. Ausschluß von „assortative mating“),
sollen Zwillingsstudien den Einfluß von genetischen Fakto-
ren auf eine Erkrankung überprüfen. Monozygote Zwillin-
ge sind in genetischer Hinsicht identisch, während dizy-
gote Zwillinge nicht mehr gemeinsame Gene als normale
Geschwisterpaare aufweisen. Eine höhere Übereinstim-
mung (Konkordanz) monozygoter im Vergleich zu dizygo-
ten Zwillingspaaren hinsichtlich einer bestimmten Erkran-
kung würde dann für einen stärkeren genetischen Beitrag
bei der zu untersuchenden Erkrankung sprechen. Darüber
hinaus wird statistisch im Rahmen eines varianzanalyti-
schen Verfahrens die Ähnlichkeit von Zwillingen als ein
Ergebnis der folgenden latenten Einflußfaktoren hyposta-
siert:
1. additive genetische Faktoren (A), die zweifach in die

Korrelation MZ-Zwillinge im Vergleich zu DZ-Zwillin-
gen eingehen (da bei MZ-Zwillingen identische Gene
vorliegen, während DZ-Zwillinge im Mittel nur die
Hälfte der Gene gemeinsam haben);

2. beiden Zwillingen gemeinsame umgebungsbedingte
Faktoren (C), die bei MZ und DZ gleich stark wirksam
sind (z. B. Religiosität des Elternhauses);

3. individuelle umgebungsbedingte Faktoren (E), die bei
nur einem Zwilling wirksam sind und daher eine unter-
schiedliche Vulnerabilität für die Erkrankung bewirken
(z. B. spezifische Lebensereignisse, die nur einem der
Zwillinge eines Paares widerfahren sind).

Zwillingsstudien bei Alkoholabhängigkeit
Im Rahmen von Zwillingsstudien wurde der Beitrag gene-
tischer Faktoren zum Alkoholismusrisiko bei Männern
wiederholt durch eine höhere Konkordanz bei MZ im Ver-
gleich zu DZ belegt (siehe auch Kendler et al. [20] für eine
Übersicht).

In Tabelle 2 wurden Ergebnisse von Zwillingsstudien
gemittelt und für eine Übersicht zusammengestellt.

Unter den Studien, die männliche und weibliche Pro-
banden bezüglich des Alkoholismusrisikos untersuchten,
ergibt sich ein kontroverser Sachverhalt: Während die frü-
hen Zwillingsstudien zur Alkoholabhängigkeit bei Patien-
ten aus Behandlungsprogrammen [21, 22] keine oder zu-
mindest keine signifikanten Unterschiede zwischen mono-
und dizygoten weiblichen Zwillingspaaren bemerkten,
konnten erst kürzlich erschienene Studien [23, 24], die in
der Allgemeinbevölkerung durchgeführt wurden („popula-
tion-based samples“), ein vergleichbares genetisches Risi-
ko für Alkoholismus bei beiden Geschlechtern feststellen.
Heath et al. [23] konkludieren deshalb, daß Frauen, die
Alkoholprobleme entwickeln, in Anbetracht der geringe-
ren Prävalenz von Alkoholmißbrauch und -abhängigkeit in
der Allgemeinbevölkerung, im Durchschnitt sogar ein höhe-
res genetisches Risiko im Vergleich zu Männern besitzen.

Hervorzuheben ist außerdem die Zwillingsstudie von
Kendler et al. [25], die zwar nur Frauen einschloß und des-
halb keinen direkten Geschlechtervergleich ermöglicht,
jedoch eine Abschätzung der genetischen Vulnerabilität
für Alkoholismus nach dem Modus der paternalen oder
maternalen Übertragung vornahm. Es zeigte sich, daß die
Übertragung von Alkoholismus innerhalb der Familien bis
zu 59 % auf genetische Faktoren zurückzuführen war und

Tabelle 2: Zusammenfassende Ergebnisse von Zwillingsstudien bei substanzgebundener Abhängigkeit und Mißbrauch

Studien Abhängigkeit Konkordanzraten Komponenten der Wahrscheinlichkeitsvarianz

Genetische Umgebungsbedingte
MZ DZ Faktoren Faktoren

Beiden Zwillingen
gemeinsame Individuelle

M W M W M W M W M W

Pickens et al. [21] Alkohol 0,65 0,43 0,37 0,30 0,47 0,28 0,28 0,31 0,25 0,41
Mc Gue et al. [22]
Heath et al. [23]
Prescott et al. [24]
Tsuang et al. [28] Cannabis 0,68 0,53 0,34 0,14 0,56 0,65 0,11 0,19 0,32 0,34
Kendler & Prescott [30]
van den Bree et al. [29]
Kendler et al. [32]
Tsuang et al. [28] Opiate 0,70 0,43 0,34 0,58 0,48 0,26 0,20 0,31 0,31 0,44
van den Bree et al. [29]
Kendler et al. [31, 32]
Pedersen [26] Benzodiazepine 0,58 0,28 0,33 0,24 0,64 0,30 0,02 0,15 0,34 0,55
Tsuang et al. [28]
van den Bree et al. [29]
Kendler et al. [31, 32]
Tsuang et al. [28] Kokain/Stimulanzien 0,55 0,73 0,38 0,32 0,45 0,73 0,11 0,11 0,45 0,22
van den Bree et al. [29]
Kendler et al. [31, 32]
Gynther et al. [27] Irgendein illegaler
Tsuang et al. [28] Substanzmißbrauch 0,70 0,50 0,42 0,39 0,58 0,31 0,11 0,11 0,31 0,58
van den Bree et al. [29]
Kendler et al. [32]
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daß das Alkoholismusrisiko gleichermaßen von Vätern auf
Töchter wie von Müttern auf Töchter übertragen wurde.

Zwillingsstudien bei Mißbrauch und/oder Abhängigkeit
von illegalen Drogen
Zwillingsstudien, die den Einfluß genetischer Faktoren auf
das Konsumverhalten von illegalen Drogen untersuchten,
sind erst in den letzten Jahren in den Blickpunkt des Inter-
esses gerückt. Die meisten Studien konzentrieren sich auf
Patienten mit Substanzmißbrauch oder -abhängigkeit,
ohne daß eine spezifische Substanzklasse nähere Betrach-
tung erfährt. Am häufigsten liegen Zwillingsstudien zu
Cannabismißbrauch oder -abhängigkeit vor, vermutlich
weil Cannabis die am meisten gebrauchte illegale Sub-
stanz darstellt. Darüber hinaus sind Zwillingsstudien zum
Gebrauch illegaler Drogen, die einen direkten Geschlech-
tervergleich innerhalb der gleichen Stichprobe erlauben,
selten (für einen Überblick siehe Tabelle 2).

Eine der ersten Zwillingsstudien, die zum Konsumver-
halten von „Beruhigungsmitteln“ und „Schlaftabletten“ (in
der Arbeit nicht näher spezifiziert) bei Männern und Frau-
en durchgeführt wurde [26], konnte bei einem sehr gerin-
gen Stichprobenumfang keinen signifikanten Unterschied
in den Konkordanzraten von MZ im Vergleich zu DZ er-
mitteln (oft lagen die Konkordanzraten bei DZ höher als
bei MZ). Die Autoren konkludieren, daß aufgrund der
mangelnden Repräsentativität der Stichprobe keine Rück-
schlüsse auf geschlechtsspezifische Effekte in der Übertra-
gung der Erkrankungen möglich seien. Die Studie von
Gynther et al. [27] erhob Daten zu Substanzmißbrauch
(überwiegend Cannabis und Amphetamine) und konnte
nur bei Männern eine höhere Konkordanz bei MZ im Ver-
gleich zu DZ feststellen, während in der weiblichen
Zwillingsstichprobe ein gegensätzlicher Trend zu ver-
zeichnen war. Der mögliche Einfluß von genetischen Fak-
toren bei illegalem Substanzabusus kann durch die man-
gelnde Signifikanz der Ergebnisse bei Männern und Frauen
nicht eindeutig hervorgehoben werden.

Aufgrund des bisher größten Stichprobenumfangs einer
Zwillingsstudie (3372 männliche Zwillingspaare) zum
Drogenmißbrauch sei die Studie von Tsuang et al. [28] er-
wähnt, obgleich dort, aufgrund der ausschließlichen Re-
krutierung von männlichen Zwillingspaaren, keine ge-
schlechtsspezifischen Vergleiche möglich waren. Ein signi-
fikanter Unterschied der Konkordanzraten monozygoter
(26,2 %) und dizygoter Zwillinge (16,5 %) deutet auf ei-
nen genetischen Einfluß bei der Entwicklung einer
Drogenabhängigkeit bei Männern hin. Bezüglich der ein-
zelnen Substanzklassen waren lediglich die unterschiedli-
chen Konkordanzraten bei Marihuana- und Stimulanzien-
mißbrauch statistisch signifikant. Diese Zwillingsstudie
zeigte jedoch darüber hinaus, daß genetische Faktoren
(34 % der Varianz) nicht alleine ausschlaggebend sind,
sondern daß auch individuumspezifische (38 % der Vari-
anz) sowie familiäre Umgebungsfaktoren (28 % der Vari-
anz) auch bei Männern eine ähnlich große Rolle spielen.

Interessant ist die Studie von van den Bree et al. [29],
die – obgleich ein geringer Stichprobenumfang in die Ana-
lyse einging – erstmals den Einfluß genetischer und umge-
bungsbezogener Faktoren bei Männern und Frauen im
Rahmen einer Zwillingsstudie nachweisen konnte. Gene-
rell lag in dieser Studie der Trend vor, daß genetische Varia-
blen zur Entstehung von illegalem Substanzkonsum, -miß-
brauch und -abhängigkeit bei Männern eine größere Rolle
als bei Frauen spielten. Was die klinische Diagnose einer
Abhängigkeit betrifft, so scheinen bei Männern umge-
bungsbezogene Faktoren keinen Einfluß zu haben. Auch
bei Frauen war der Einfluß beiden Zwillingen gemeinsa-

mer umgebungsbezogener Faktoren zur Entstehung einer
Abhängigkeit gering ausgeprägt. Mit Ausnahme der Seda-
tiva- und Opiatabhängigkeit überwogen jedoch auch bei
Frauen die genetischen Bedingungsfaktoren.

Weitere Hinweise dazu lieferten Kendler und Prescott
[30], die in einer systematischen Zwillingsstudie zu Can-
nabiskonsum, -abusus und -abhängigkeit an ausschließ-
lich weiblichen Zwillingspaaren gezeigt haben, daß die
Wahrscheinlichkeit, erstmals Cannabis zu konsumieren,
sowohl genetischen als auch familiären und sozialen Um-
gebungsfaktoren zuzuschreiben ist. Erstmals wurde in die-
ser Erhebung in einem Zwillingsstudiendesign mit großem
Stichprobenumfang jedoch auch verdeutlicht, daß für das
Entstehen eines Cannabisabusus oder einer Cannabisab-
hängigkeit auch bei Frauen überwiegend genetische Fakto-
ren verantwortlich sind. Ergänzend hierzu hat die gleiche
Arbeitsgruppe systematisch monozygote und dizygote
weibliche Zwillingspaare aus der Allgemeinbevölkerung
(„population-based sample“) hinsichtlich DSM-IV-Lebens-
zeitdiagnosen für Abhängigkeit, Mißbrauch und Gebrauch
(„use“) illegaler Substanzen (Halluzinogene, Opioide,
Sedativa und Stimulanzien) untersucht [31]. Die Konkor-
danzraten hinsichtlich Abusus waren zwar niedriger als
bei Abhängigkeit, jedoch hinsichtlich aller vier untersuch-
ten Substanzen bei MZ deutlich höher als bei DZ. Statisti-
sche Modellannahmen der Autoren gehen davon aus, daß
bei Halluzinogen- und Stimulanziengebrauch genetische
und familiäre Umgebungsfaktoren gemeinsam wirksam
sind, während für Opioid- und Sedativagebrauch, Stimu-
lanzienabusus und für das Vorliegen einer Abhängigkeit
auch bei Frauen genetische Faktoren alleine verantwort-
lich sind. Hinsichtlich der genetischen Einflüsse bei weib-
lichen sedativa- und opiatabhängigen Personen unter-
schieden sich somit die Aussagen von van den Bree et al.
[29] und Kendler et al. [31]. Aufgrund der Analyse einer
weitaus größeren Stichprobe durch Kendler et al. [31] er-
scheint jedoch die Aussagekraft dieser Untersuchung stär-
kere Hinweise für das Vorliegen genetischer Faktoren bei
Frauen mit Opiatabhängigkeit zu liefern.

Zusätzlich zu den an einer weiblichen Stichprobe er-
hobenen Befunden stellte eine weitere Publikation aus
dieser Arbeitsgruppe [32] die Ergebnisse von mono-
zygoten und dizygoten männlichen Zwillingspaaren aus
der Allgemeinbevölkerung („population-based sample“)
hinsichtlich DSM-IV-Lebenszeitdiagnosen für Abhängig-
keit, Mißbrauch und Gebrauch („use“) illegaler Substan-
zen (Cannabis, Opioide, Sedativa und Stimulanzien) vor.
Generell lag die Ähnlichkeit monozygoter Zwillinge über
der von dizygoten Zwillingen für illegalen Substanzkon-
sum, starken („heavy“) Konsum, Mißbrauch und Abhän-
gigkeit von illegalen Substanzen. Während für die Katego-
rien „irgendein“ Substanzkonsum und Cannabiskonsum
gleichermaßen genetische und umgebungsbedingte Fakto-
ren eine Rolle spielten, wurde der Konsum von Sedativa,
Stimulanzien und Opiaten ausschließlich durch genetische
Faktoren bestimmt. Gefährlicher Konsum, Mißbrauch und
Abhängigkeit resultierten bei Männern ebenso ausschließ-
lich aus genetischen Faktoren (mit Ausnahme von Kokain-
mißbrauch und Stimulanzienabhängigkeit). Im Gegensatz
dazu scheint die initiale Konsumphase von Alkohol, Niko-
tin und sonstigen Drogen bei Jugendlichen eher durch ge-
meinsame umgebungsbezogene Faktoren als durch geneti-
sche Merkmale mitbestimmt zu sein [33]. Männliche
Jugendliche zeigten in dieser Zwillingsstudie deutlich
mehr Hinweise auf genetische Faktoren als weibliche, wo-
bei dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war.

Eine Sonderstellung nimmt die Zwillingsstudie von
Grove et al. [34] zu Substanzmißbrauch ein, da das Stu-
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diendesign ausschließlich aus getrennt aufgewachsenen
monozygoten Zwillingen bestand (es werden somit die
Eigenschaften einer Zwillingsstudie mit der einer Adop-
tionsstudie kombiniert). Auch in dieser Studie wurden Be-
lege für einen genetischen Einfluß sowohl bei Drogenmiß-
brauch als auch bei antisozialen Tendenzen gefunden,
allerdings haben die Autoren keinen geschlechtsspezifi-
schen Vergleich der Heritabilität ermittelt.

Adoptionsstudien

Adoptionsstudien dienen der Kontrolle von Umweltbedin-
gungen oder Umgebungsfaktoren für das Auftreten eines
zu untersuchenden Merkmals oder Phänotyps (z. B. das
Vorliegen einer Suchterkrankung). In der Regel wird zur
Evaluation der Interaktion zwischen genetischer (kongeni-
taler) Prädisposition und postnatalen Umgebungsbedin-
gungen die Häufigkeit des zu untersuchenden Phänotyps
bei den Adoptierten nach dem Vorkommen des gleichen
Phänotyps bei den biologischen Eltern im Vergleich zu den
Adoptiveltern untersucht. Mit dem Untersuchungsdesign
der sogenannten „Cross-fostering-Analyse“ kann somit ge-
klärt werden, wie sich der psychiatrische Phänotyp von
Adoptivkindern (erkrankt vs. nicht erkrankt) mit einer spe-
zifischen biologisch-genetischen Belastung (erkrankte vs.
nicht erkrankte biologische Eltern) bei unterschiedlichen
Typen der Adoptivumgebung (erkrankte vs. nicht erkrankte
Adoptiveltern) auswirkt.

Eine der ersten und sehr gut validierten Adoptions-
studien ist die in Schweden durchgeführte Stockholm
Adoption Study [35], da sie über eine hinreichende Stich-
probengröße verfügt und die gesamte Population durch
konsekutive Erfassung einer Geburtskohorte repräsentiert.

Adoptionsstudien bei Alkoholabhängigkeit
Eine der ersten durchgeführten gemischtgeschlechtlichen
Adoptionsstudien [36] stützte zunächst die These der vor-
wiegend umgebungsbedingten Veranlagung zu Alkoholis-
mus. Goodwin et al. [37] konnten jedoch erstmals – aller-
dings in einer ausschließlich männlichen Stichprobe –
nachweisen, daß männliche Adoptierte mit Alkoholpro-
blemen häufiger als die Vergleichsgruppe (bestehend aus
männlichen Adoptierten ohne Alkoholprobleme) von min-
destens einem alkoholabhängigen biologischen Elternteil
stammten. Diese Beobachtung legte die Existenz geneti-
scher Faktoren bei der Entstehung von Alkoholismus bei
Männern nahe. Hingegen zeigte die Untersuchung von
Adoptivtöchtern durch die gleichen Autoren, daß bei Frauen
Umgebungsbedingungen einen größeren Einfluß auf die
Entstehung von Alkoholismus haben [38].

Schließlich konnten Cloninger et al. [13] bei adoptier-
ten Männern sowohl Hinweise auf genetische als auch auf
umgebungsbedingte Faktoren für die Entwicklung einer
Alkoholabhängigkeit finden, indem sie zwei Typen von
Alkoholismus postulierten, die sich durch eine unter-
schiedliche Geschlechtsverteilung, Assoziation mit krimi-
nellen Verhaltensweisen und Schweregrad der Abhängig-
keit auszeichnen (Tab. 3).

Umgebungsbezogene Variablen scheinen demnach die
Auftretenswahrscheinlichkeit und den Schweregrad des
häufigeren Alkoholismustyps I zu determinieren, von dem
Männer und Frauen gleich oft betroffen sind. Beim seltene-
ren Typ-II-Alkoholismus soll umgebungsbezogenen Risiko-
faktoren (z. B. Alkoholabusus der Adoptiveltern) eine ge-
ringere Bedeutung zukommen bzw. können solche Risiko-
faktoren ein vorbestehendes biologisch-genetisches Risiko
(z. B. Alkoholabusus der leiblichen Eltern) nur unwesent-
lich verstärken. Der Typ-II-Alkoholismus tritt hauptsächlich

bei Männern in Erscheinung (Übertragung vom Vater auf
den Sohn), wofür auch die Tatsache sprechen würde, daß
Mütter von Söhnen mit Typ-II-Alkoholismus selbst keine
Auffälligkeiten hinsichtlich Alkoholmißbrauch zeigen.
Unterstützt wird diese These durch die Publikation von
Bohman et al. [39] aus der gleichen Arbeitsgruppe, die bei
wegadoptierten Töchtern durchgeführt wurde. Die weg-
adoptierten Töchter von leiblichen Müttern mit Alkoholis-
mus zeigten 3fach häufiger Alkoholmißbrauch im Ver-
gleich zu den Töchtern, deren Mütter keine Alkoholpro-
bleme aufwiesen. Ein geringer Alkoholmißbrauch ohne
kriminelle Verhaltensweisen des leiblichen Vaters führte
ebenfalls bei den wegadoptierten Töchtern zu einem häu-
figeren Auftreten von Alkoholabusus als bei der Vergleichs-
gruppe. Litt jedoch der leibliche Vater an erheblichen
Alkoholproblemen, die an kriminelles Verhalten gekoppelt
waren, zeigte sich bei den wegadoptierten Töchtern kein
gesteigertes Auftreten von Alkoholismus. Die Autoren ka-
men daher zu dem Ergebnis, daß die Entstehung von Alko-
holismus bei Frauen durch beide biologischen Eltern über-
tragen werden kann, jedoch ist der maternale Übertra-
gungsweg bei Frauen weitaus häufiger zu beobachten und
spielt eine wichtigere Rolle als der paternale. In einer
Replikationsstudie zur Stockholm-Studie [40] konnten ge-
schlechtsspezifische Übertragungswege aufgrund des ge-
ringen Stichprobenumfangs bei Töchtern nicht weiter un-
tersucht und daher nicht bestätigt werden.

Cadoret et al. [41] untersuchten den familiären Zusam-
menhang zwischen Alkoholismus und antisozialer Persön-
lichkeitsstörung (ASPS) bei adoptierten Männern und Frau-
en (Tab. 4).

Die Studie ergab Hinweise auf einen diagnosespezifi-
schen Übertragungsweg für Alkoholismus und ASPS bei
Männern und Frauen. Speziell bezüglich der Übertragung
einer Alkoholabhängigkeit zeigte sich, daß das Risiko für
Alkoholismus bei männlichen Adoptierten erhöht war, so-
wohl wenn die leiblichen Angehörigen 1. Grades einen
problematischen Alkoholkonsum aufwiesen als auch
wenn dies ausschließlich in der Adoptivfamilie der Fall
war. Im Gegensatz dazu erhöhte sich das Alkoholismus-
risiko für adoptierte Frauen nur dann, wenn die leiblichen
Eltern Alkoholprobleme aufwiesen. Nach den Daten von
Cadoret et al. [41] sollte also gewissermaßen der geneti-
sche Effekt bei der Entwicklung von Alkoholismus bei Frau-
en dem umgebungsbezogenen Effekt übergeordnet sein.

Tabelle 3: Gegenüberstellung der zwei Alkoholismus-Typen (nach [13])

Typ I („milieu-limited“) Typ II („male-limited“)

Prävalenz bei 13 4
adoptierten Männern

Charakteristik des Alkoholabusus gering, Starker Alkoholmißbrauch,
leiblichen Vaters kaum kriminelle Ver- schwerwiegende krimi-

haltensweisen, keine nelle Handlungen, häufige
Behandlung wegen Behandlungen wegen
Alkoholproblemen Alkoholproblemen

Charakteristik der Alkoholabusus gering, Keine Auffälligkeiten
leiblichen Mutter kaum kriminelle

Verhaltensweisen

Postnatale Bestimmt Häufigkeit Kein Einfluß auf die
Umgebung und Schweregrad bei Häufigkeit (evt. auf

vorbestehender Schweregrad?)
Vulnerabilität

Schweregrad des Umschriebene oder Wiederholte oder mittel-
Alkoholkonsums geringe Probleme schwere Probleme

Relatives Risiko (RR) 2 (wenn postnatale 9 (unabhängig vom post-
für genetisch vor- Stressoren vorhanden); natalen Milieu)
belastete Söhne 1 (ohne postnatale

Stressoren)



26 J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 2/2003

Neben genetischen Einflüssen identifizierten jedoch
bereits Cloninger et al. [13] und Bohman et al. [39] auch
Umgebungsfaktoren, die das Alkoholismusrisiko bei
Adoptierten beiderlei Geschlechts erhöhten: geringer
Beschäftigungsstatus des Adoptivvaters, höheres Alter
des Adoptivkindes bei der Adoption, längerer Kontakt zur
leiblichen Mutter in der frühen Kindheit sowie (bei Frauen)
das Aufwachsen in einer ländlichen Umgebung.

Adoptionsstudien bei Drogenabhängigkeit
Erstmals wurde 1986 eine Adoptionsstudie zu Drogenab-
hängigkeit von Cadoret et al. [42] publiziert. Von der
Stichprobe mit insgesamt 443 Adoptierten zeigten 9,0 %
einen Mißbrauch illegaler Drogen, wobei Marihuana mit
8,6 % am häufigsten verwendet wurde (Opiate 1,4 %, Bar-
biturate 4,5 %, Kokain 3,4 %, Amphetamine 5,6 %, Hallu-
zinogene 4,7 %). Dies bedeutet, daß – verglichen mit
Adoptionsstudien bei Alkoholabhängigkeit – die unter-
suchte Gruppe drogenabhängiger Adoptierter eine in be-
zug auf die verwendete Substanz heterogene Stichprobe
darstellt. Bedingt durch die relativ geringe Prävalenz der
Erkrankung innerhalb der Adoptivstichprobe (die aller-
dings mit jener in der Allgemeinbevölkerung annähernd
übereinstimmt), können tatsächlich nur allgemeine Aussa-
gen über die Genetik von Drogenmißbrauch und -abhän-
gigkeit gemacht, jedoch nicht der Einfluß der genetischen
Übertragung bei einzelnen Substanzklassen (z. B. Opiate)
geprüft werden. (Diese Einschränkungen gelten im Grunde
für alle bis heute publizierten Ergebnisse von Adoptions-
studien sowie für die meisten Zwillings- und Familien-
studien bei Drogenabhängigkeit.)

Cadoret et al. [42] sahen sowohl die Relevanz biolo-
gisch-genetischer als auch umgebungsbezogener Risiko-
faktoren in ihrer Stichprobe von Adoptierten unter 26 Jah-
ren mit einem eher polyvalenten Drogenkonsummuster
(Tab. 5). Drogenmißbrauch war eng mit der Diagnose
einer antisozialen Persönlichkeitsstörung korreliert, die
wiederum auf einem biologisch-genetischen Hintergrund
von antisozialen Persönlichkeitsstörungen basierte. Adop-
tierte mit Drogenmißbrauch, jedoch ohne antisoziale
Persönlichkeitsstörung, besaßen überzufällig häufig leibli-

che Eltern mit Alkoholproblemen. Als umgebungsbezoge-
ne risikosteigernde Variablen, die innerhalb der Adoptiv-
familie wirksam werden und bei den Adoptierten zu ei-
nem Drogenmißbrauch führen, wurden die Scheidung der
Adoptiveltern und psychiatrische Erkrankungen innerhalb
der Adoptivfamilie identifiziert. Allerdings sind die Rich-
tung des umgebungsbezogenen Risikofaktors und die Dia-
gnose des Drogenmißbrauchs nicht eindeutig zu klären: Es
ist sowohl denkbar, daß der Drogenkonsum der adoptier-
ten Kinder bei den Adoptiveltern zu psychiatrisch relevan-
ten Erkrankungen führt, als auch der umgekehrte Fall, daß
in psychiatrischer Weise auffällige Adoptiveltern für den
Drogenmißbrauch der Adoptivkinder verantwortlich sind.
In den meisten Fällen lag das Alter der Adoptierten zum
Zeitpunkt des Auftretens des umgebungsbezogenen
Stressors (z. B. Scheidung der Adoptiveltern) vor dem Be-
ginn des Drogenmißbrauchs, jedoch könnte dieser schein-
bare Richtungseffekt durch die Variable der antisozialen
Tendenzen, die meist vor dem erstmaligen Drogenkonsum
vorhanden waren, überlagert worden sein.

In dieser frühen Studie von Cadoret et al. [42] fanden
die Autoren keine Hinweise auf eine geschlechtsspezifi-
sche Übertragung von Drogenmißbrauch und folgerten
daraus, daß genetische und umgebungsbezogene Faktoren
gleichermaßen bei Männern und Frauen zur Entstehung
einer Drogenabhängigkeit beitragen.

In unabhängigen Stichproben von männlichen [43]
und weiblichen [44] Adoptierten konnten die Befunde aus
der früheren Studie im wesentlichen bestätigt werden,
wenngleich aufgrund des geringeren Stichprobenumfangs
der Gruppe der weiblichen Adoptierten einige der in der
männlichen Stichprobe erhobenen Befunde nicht signifi-
kant erschienen.

Zusammenfassende Ergebnisse von Familien-,
Zwillings- und Adoptionsstudien bei substanz-

gebundener Abhängigkeit und Mißbrauch

Wenngleich Familienstudien nicht eindeutig genetische
Faktoren bei der Entstehung von Alkohol- und Drogenab-

Tabelle 4: 3-Wege-Modell („3-pathway model“) zur Genetik von Alkoholabhängigkeit und -mißbrauch, basierend auf Adoptionsstudien (nach [42])

Leibliche Eltern Adoptiveltern Adoptivkinder Beurteilung Geschlechtsunterschiede

1. Alkoholprobleme Kein Alkoholmißbrauch Alkoholabusus oder Direkter biologisch- Männer und Frauen gleichermaßen
-abhängigkeit genetischer Effekt betroffen

(Typ I nach Cloninger)
2. Kein Alkoholmißbrauch Alkoholprobleme Alkoholabusus oder Direkter Effekt der Überwiegend Männer betroffen

-abhängigkeit Umgebungsfaktoren
3. Antisoziales Verhalten Weder Alkoholmißbrauch Antisoziale Persönlich- Indirekter Effekt über Überwiegend Männer betroffen

noch antisoziales Verhalten keitsstörung � Alko- biologisch-genetischen
holismus Mediator der antisozialen

Verhaltensstörung
(Typ II nach Cloninger)

Tabelle 5: Modell zur Genetik der Drogenabhängigkeit, basierend auf Adoptionsstudien (nach [43, 44])

Leibliche Eltern Adoptiveltern Adoptivkinder Beurteilung

1. Alkoholmißbrauch oder Kein Alkoholproblem Drogenabhängigkeit ohne Direkter biologisch-genetischer Effekt
-abhängigkeit antisoziale Persönlichkeitsstörung des Substanzmißbrauchs/der -abhän-

gigkeit (überwiegend bei Männern)
2. Kein Alkoholproblem Scheidung oder psychiatrisch Drogenabhängigkeit Indirekter Effekt der Umgebungs-

relevante Erkrankung faktoren
3. Kein Alkoholproblem Alkoholmißbrauch oder Alkoholabhängigkeit Direkter Effekt der Umgebungs-

-abhängigkeit faktoren
4. Antisoziales Verhalten Normal Antisoziale Persönlichkeits- Indirekter Effekt über biologisch-

störung oder Aggressivität genetischen Mediator der antisozia-
� Drogenabhängigkeit len Verhaltensstörung
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hängigkeit identifizieren können, zeigen sie in der Ten-
denz, daß die familiäre Belastung mit Alkohol- und Dro-
genabhängigkeit bei Männern und Frauen ähnlich stark
ausgeprägt ist. Hierzu besteht jedoch weiterer Forschungs-
bedarf, da die geschlechtsspezifische Übertragung von
Suchterkrankungen (und insbesondere der Opiatabhän-
gigkeit) im Rahmen von kontrollierten Familienstudien bis-
lang noch unzureichend berücksichtigt wurde.

Die stärksten Belege für eine genetische Beteiligung bei
Suchterkrankungen unter Männern und Frauen liefern
Zwillingsstudien, da hier auch die meisten Daten bezüg-
lich einer Vielzahl untersuchter Substanzen (Alkohol,
Opiate, Kokain, Sedativa, Cannabis, Halluzinogene) vor-
liegen. Der Stichprobenumfang der einzelnen Studien di-
vergiert jedoch stark. Bezogen auf die Konkordanzraten,
waren männliche MZ-Zwillinge im Vergleich zu männli-
chen DZ-Zwillingen generell bei allen untersuchten Ab-
hängigkeitserkrankungen häufiger konkordant als weibli-
che MZ-Zwillinge im Vergleich zu weiblichen DZ-Zwillin-
gen. Der stärkste Unterschied zwischen MZ- und DZ-
Zwillingen bei Männern lag in der Diagnose Opiatabhän-
gigkeit, während bei Frauen ein deutlicher Konkordanz-
unterschied bei Kokainabhängigkeit beobachtet wurde.
Bei einer Cannabisabhängigkeit waren die Konkordanzun-
terschiede zwischen männlichen und weiblichen Zwil-
lingspaaren etwa gleich stark ausgeprägt.

Tabelle 2 zeigt darüber hinaus, daß bei Frauen häufiger
als bei Männern genetische Faktoren ursächlich zur Ent-
wicklung einer Cannabisabhängigkeit und einer Kokain-
abhängigkeit beitragen, während beiden Zwillingen ge-
meinsame oder individuelle Umgebungsfaktoren bei die-
sen beiden Formen der Abhängigkeit bei Frauen eher eine
untergeordnete Rolle spielen sollen. Alkohol-, Opiat- und
Benzodiazepinabhängigkeit sowie Mißbrauch irgendeiner
Substanz bei Frauen ist – nach dieser Übersicht – vorwie-
gend auf individuelle umgebungsbedingte Faktoren zu-
rückzuführen. Im Gegensatz dazu tragen hauptsächlich
genetische Faktoren bei Männern zur Entstehung einer
Alkohol-, Opiat- oder Benzodiazepinabhängigkeit sowie
generell zum Substanzmißbrauch bei. Metaanalysen
könnten dazu beitragen, die bisherigen Zwillingsstudien-
befunde zur geschlechtsspezifischen Übertragung bei
Suchterkrankungen einzuordnen.

Hinsichtlich der Alkoholabhängigkeit liefern die bis-
lang publizierten Adoptionsstudien widersprüchliche An-
gaben zur genetischen Übertragung von Alkoholismus bei
Frauen, was im wesentlichen durch den geringen Stichpro-
benumfang bei weiblichen im Vergleich zu männlichen
Adoptierten bedingt ist [38, 39]. Die Daten von Cadoret et
al. [41] sprechen zumindest dafür, daß genetische Fakto-
ren bei beiden Geschlechtern in der Entstehung von Alko-
holismus wirksam sind. Adoptionsstudien bei Drogenab-
hängigkeit (im wesentlichen Cannabisabhängigkeit) unter-
streichen ebenfalls den Einfluß genetischer Faktoren bei
Männern und Frauen [43, 44]. Insgesamt besteht weiterer
Forschungsbedarf hinsichtlich einer geschlechtsspezifi-
schen Übertragung von Suchterkrankungen, da die bishe-
rigen Ergebnisse und Schlußfolgerungen auf der Basis von
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien teilweise
widersprüchlich und somit insgesamt als vorläufig zu
betrachten sind.
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