Funktion von Synapsen beteiligt zu sein scheinen. Dazu zdhl-
ten unter anderem Varianten des Gens, das fiir die NMDA-Re-
zeptor-Untereinheit GRIN2A codiert.

Letzteres deute, so Strik, auf eine Beteiligung des glutamater-
gen Systems an der Pathophysiologie psychischer Stérungen wie
der Schizophrenie hin. Bereits frithere genetische Studien be-
schrieben eine Uberlappung seltener Genvarianten bei Schizo-
phrenie, Autismus-Spektrum-Stérungen, Epilepsie und schwe-
ren Entwicklungsstérungen des Nervensystems. ,,Die meisten
in dieser Arbeit beschriebenen Gene sind allerdings nicht an der
Hirnentwicklung beteiligt,“ schrinkte Strik ein. Tragerinnen
und Trager seltener Varianten wiesen meist zusétzliche Genva-
rianten auf, die bei Schizophrenie haufig vorkommen. Das spre-
che dafiir, dass haufige und seltene genetische Risikofaktoren
zumindest dhnliche Pathomechanismen induzieren.

Pathogene Relevanz scheint sich zu bewahrheiten

Laut der bislang grofiten GWAS zur Schizophrenie [Trubetskoy
V etal. Nature. 2022;604:502-8] liegt die Heritabilitt dieser Er-
krankung bei 60-80 %. Auf Grundlage der Sequenzierungsda-
ten von 76.755 Schizophrenieerkrankten und 243.649 Kontroll-
personen hatten die Forschenden schizophrenieassoziierte Va-
rianten von Genen analysiert, die in ZNS-Neuronen aktiv sind
und insgesamt 287 Genloki betreffen. Die Feinkartierung die-
ser Loki einschlieflich Auswertung funktioneller genomischer

aktuell

Daten fithrte zu 120 Genen, davon 106 proteinkodierend. Unter
anderem GRIN2A und den Transkriptionsfaktor SP4 habe man,
so Strik, als spezifische Gene identifiziert, in denen unterschied-
lich hdufige schizophrenieassoziierte Varianten auftreten. Die
hohe Konvergenz seltener Risikovarianten mit haufigen Risiko-
varianten deutet darauf hin, dass diese Gene iiber gemeinsame
Pathomechanismen tatsichlich zur Atiologie der Schizophrenie
beitragen. ,Diese Konvergenz ist von besonderem Interesse, weil
sie die pathogene Relevanz einer verdnderten Funktion dieser
Gene iiber den kleinen Anteil der Fille mit seltenen Mutationen
hinaus erweitert,“ resiimierte der Experte.

Die in den erwidhnten Studien generierten Hypothesen be-
diirfen Strik zufolge der weiteren Uberpriifung. Dazu sei es un-
ter anderem notwendig, die genomischen Daten im Hinblick
auf die Pradiktion von Krankheitsfallen zu tiberpriifen, die an-
hand der etablierten Diagnosekriterien identifiziert wurden und
nicht wie in den meisten bisherigen GWAS anhand von Selbst-
auskiinften der befragten Personen. Die Erhebung in diesen
Studien sei oft sehr oberflichlich und beschrinke sich unter
Umstédnden auf Multiple-Choice-Fragen wie ,Waren Sie einmal
wegen einer Schizophrenie oder Depression in Behandlung?“

Dr. Thomas M. Heim
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Ein Glaschen pro Tag auf die Gesundheit?

Weltweite epidemiologische Daten aus dem Projekt
Global Burden of Disease deuten darauf hin, dass
Alkohol in MaBen moglicherweise gesundheitsfor-
dernd wirkt. Das scheint aber, wenn Uberhaupt, nur
unter bestimmten Bedingungen zuzutreffen.

»Will man alkoholbezogene Organschiden vermeiden, dann ist
eine vollstandige Abstinenz einem auch nur geringgradigen Al-
koholkonsum iiberlegen®, erklarte Prof. Dr. Andreas Heinz, Psy-
chiatrie, Charité Universititsmedizin Berlin. Allerdings sei der
Effektim Vergleich zu niedriggradigem Konsum gering. Zudem
sei komplette Abstinenz in Bezug auf bestimmte hiufige Krank-
heiten, etwa kardiovaskuldre Erkrankungen, im Vergleich zu
einem geringen Konsum von Nachteil. Ein dhnliches U-formi-
ges Verhiltnis findet man fiir den Zusammenhang von konsu-
mierter Alkoholmenge und Gesamtmortalitat.

Menschen iiber 40 scheinen zu profitieren

Eine systematische Ubersichtsarbeit im Rahmen des Projekts
Global Burden of Disease analysierte Daten zu Alkoholkonsum,
Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko in 204 Landern. Ziel der Stu-
die war es einerseits, in Bezug auf verschiedene gesundheitsbe-
zogene Zielparameter zum einen das theoretische Minimalrisi-
ko-Expositionslevel zu ermitteln, welches die konsumierte
Alkoholmenge mit dem rechnerisch niedrigsten Gesundheits-
risiko beschreibt. Zudem sollte der Bereich der Nicht-Trink-
Aquivalenz (NDE) evaluiert werden, das heifit, das Ausmafl an

Alkoholkonsum, bei dem das Gesundheitsrisiko mit dem einer
abstinenten Person vergleichbar ist. Abstinente Personen, die
frither eine Alkoholkonsumstorung hatten, wurden separat be-
riicksichtigt. Die Daten wurden nach Altersgruppen und Regi-
onen stratifiziert.

In der Altersgruppe der iiber 40-Jahrigen lag das theoretische
Minimalrisiko-Expositionslevel im Bereich 0,114-1,87 Stan-
darddrinks 4 10 g Alkohol pro Tag. Der Bereich der Nicht-Trink-
Aquivalenz dieser Altersgruppe lag zwischen 0,193 und 6,94
Standarddrinks taglich. Bei den 15- bis 39-Jahrigen lagen das
theoretische Minimalrisiko-Expositionslevel und die Nicht-
Trink-Aquivalenz so nahe an Null, dass daraus kein protektiver
Effekt von geringem Alkoholkonsum im Vergleich zur Absti-
nenz abzuleiten ist [GBD 2020 Alcohol Collaborators. Lancet
2022;400:185-235].

Auch niedrig dosiert ist Alkohol keine Medizin

Heinz schitzt die Studie als sehr aussagekriftig ein. Allerdings
sei der geringfiigig protektive Effekt von geringem Alkoholkon-
sum auf tiber 40-Jahrige beschrankt. Aulerdem sei die Trink-
menge, bei der ein protektiver Effekt zu erwarten sei, sehr ge-
ring: Weniger als 1,87 Standarddrinks bedeute weniger als 0,2
Liter Wein pro Tag. Heinz warnte zudem davor, Alkohol als
Medizin anzusehen, denn mit jedem Alkoholkonsum steige das
Risiko fiir alkoholbezogene Erkrankungen.  Dr. Thomas M. Heim
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