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Zur Frage der erbgutschadigenden
Nebenwirkungen von psychotropen

Substanzen
Teil 2: Rausch- und Suchtdrogen

Von E. Gebhart

Aus dem Institut fiir Humangenetik und Anthropologie der Universitat Erlangen-Nurnberg

Halluzinogene werden zwar auch in der psychiatrischen
Chemotherapie als Adjuvantien zur Unterstiitzung psy-
chotherapeutischer Bemithungen verwendet, ihren auBer-
ordentlichen Bekanntheitsgrad verdanken sie aber ihrer
miBbriuchlichen Verwendung als Rauschdrogen und ihrer
abhingigkeitserzeugenden Wirkung. Wegen ihres sich
standig ausweitenden Konsums wurden diese Substanzen
in den letzten Jahren auch zahlreichen Untersuchungen
auf mutagene Nebenwirkungen unterzogen (Tab. 3). Das
Lysergsiurediathylamid (LSD) wurde so zu der am héufig-
sten auf Chromosomen-schidigende Aktivitdt beim Men-
schen in vivo untersuchten Verbindung (vgl. Ubersicht bei
Dishotskyet al. 1971; Eberle 1973; Matsuyamaund Jarvik
1975).

LSD

Die im Rahmen solcher Untersuchungen erfa3ten Perso-
nengruppen lassen sich unterteilen in

1. Drogensiichtige, die in unkontrollierter Weise LSD
konsumierten,

2. Patienten, die Rein-LSD aus therapeutischen Griinden
erhielten und

3. Kinder, die durch LSD-Konsum ihrer Miitter in utero
belastet waren.

Nur in etwa der Hilfte der Studien an iiber 160 Personen
der Gruppe 1, die an ausreichend erscheinenden Proban-
denzahlen (8 oder mehr) durchgefiihrt wurden, konnten
erhohte Raten struktureller Chromosomen-Aberrationen
beobachtet werden. Aber auch in diesen Studien war es
nicht méglich, eine Korrelation zwischen AusmaB und
Spektrum der Chromosomen-Schidigung einerseits und
der Dosierung, der Zahl der Verabreichungen, der Dauer
des Konsums oder auch der konsumierten Gesamtmenge
andererseits herzustellen (Matsuyama und Jarvik 1975).

Bei den uibrigen Untersuchungen konnte von vornherein
keine erhohte Aberrationshiufigkeit nachgewiesen wer-
den. Die Heterogenitit dieser Ergebnisse findet ihre
Erkliarung wahrscheinlich in unterschiedlicher Verabrei-
chung und Dosierung sowie der Unkontrollierbarkeit des
Konsums ebenso wie in moglichen Verunreinigungen des
konsumierten Rauschgiftes, der gleichzeitigen Einnahme
anderer Drogen oder aber auch in Virusinfektionen der
Stichtigen.

Folgerung. So kann lediglich die Tatsache festgestellt
werden, daB Drogenabhingige, die (auch) LSD einnah-

Teil 1: Psychopharmaka, Narkotika, Antikonvulsiva, erschien in Fortschr.
Med. 97, 2: 45 (1979).
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Tab. 3: Mutagenititsbefunde mit Rausch- und
Suchtdrogen.
Substanz Chromosomen-schadigende mutagene
Wirkung bei Wirkung bei
sonstigen
Mensch mensch- Sauger  Testsystemen
in vivo licher in vivo
Zellkultur
LSD F + (£) o
Cannabis (F) - —
Opiate * - n.u. +
Alkohol + - + +

men, in vielen Fillen erhéhte Raten von Chromosomen-
Defekten aufwiesen, wobei die kausale Beteiligung des
LSD nicht gesichert ist. Diese Auffassung wird bestatigt
durch die Untersuchungsergebnisse in der Konsumenten-
gruppe 2, also bei Patienten, denen reines LSD therapeu-
tisch und damit kontrolliert verabreicht wurde. Vor allem
in Studien, in denen solche Patienten vor Beginn, im
Verlauf und nach AbschluB der LSD-Verabreichung zyto-
genetisch untersucht wurden, konnte kein iiberzeugender
Hinweis auf eine Chromosomen-schidigende Wirkung
des LSD in menschlichen Lymphozyten in vivo (Literatur
bei Matsuyama und Jarvik 1975) gewonnen werden.
Lediglich in einer Studie wurde wihrend der Therapie eine
voriibergehende Zunahme der Aberrationsraten beob-
achtet (Hungerford et al. 1968).

Auch die Ergebnisse zytogenetischer Analysen bei
bislang 73 in utero belasteten Kindern (Probandengruppe
3) sind uneinheitlich, was unter Umstinden ebenfalls
wieder auf die unkontrollierte Drogeneinnahme ihrer
Miitter zuriickgefiihrt werden kann. DaB LSD die Plazen-
taschranke iiberwindet und dann Gelegenheit zur Einwir-
kung auf die sich entwickelnde Frucht hat, ist tierexperi-
mentell gesichert. Zudem fillt auf, daB immerhin unter 244
Kindern von LSD-Konsumentinnen 24 (= 9,8%) mit
angeborenen MiBbildungen zur Welt kamen, was als
Folge der teratogenen Wirkung der konsumierten Sucht-
gifte gewertet werden kann.

Von 8 bisher durchgefiihrten Untersuchungen iber die
Chromosomen-schidigende Wirkung von LSD auf
menschliche Lymphozyten in vitro erbrachten 5 eine
Zunahme der Bruchraten unter dem EinfluB des Halluzi-
nogens, 3 verliefen negativ (Literatur bei Matsuyama und
Jarvik 1975).
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Neben den umfangreichen Studien, die iiber eine mégliche
Chromosomen-schiadigende Aktivititdes LSD beim Men-
schen vorliegen, sind mittlerweile auch systematische
experimentelle Untersuchungen an Siugetier-Testsyste-
men durchgefithrt worden.

In der Meiose der Maus wurden nach LSD-Verabreichung
in mehreren Studien erhéhte Aberrationsraten beobach-
tet, dagegen erscheint aufgrund der widerspriichlichen
Befunde eine entsprechende Wirksamkeit im Knochen-
mark der Maus nicht gesichert. Im Dominant-Letal-Test
der gleichen Spezies fand sich aber eine erhohte Rate von
prdimplantativen Eiverlusten (Sram et al. 1974), wogegen
Chromosomen-Studien an Ratten-Embryonen nach Be-
handlung trichtiger Weibchen negativ verliefen (Sato
et al. 1971; Emerit et al. 1972).

Alie bisher durchgefiihrten Chromosomen-Studien bei der
Ratte nach LSD-Applikation verliefen negativ (siehe
zusammenfassend bei Matsuyama und Jarvik 1975). Auch
eine 10 Tage lange fraktionierte Applikation verschie-
~ dener LSD-Dosen (bis zu 1000 ug/kg) fiihrte beim Syri-
schen Hamster zu keiner Erh6hung der Chromosomen-
Aberrationsraten in den Leukozyten iiber die Kontroll-
werte hinaus (Nicholson et al. 1973).

In Lymphozyten LSD-behandelter Affen konnte dagegen
eine Zunahme der Aberrationsraten gegeniiber unbehan-
delten Kontrollen beobachtet werden (Egozcue und Irwin
1969; Kato et al. 1970), wihrend Meiose-Untersuchungen
bei Macaca mulatta keine Chromosomen-schidigende
Wirkung des LSD erkennen lieBen (Egozcue und Irwin
1969).

Bei Bakterien und Drosophila, aber auch bei Gramineen
konnte mehrfach eine mutagene Aktivitit des LSD
gezeigt werden (Literatur bei Sram und Goetz 1974).

Folgerung. Insgesamt scheint damit eine potentielle
Mutagenitit des LSD auch fiir den Menschen nicht ganz
auszuschlieBen zu sein. Immerhin wird durch die Chromo-
somen-Untersuchungen beim in vivo exponierten Men-
- schen nur die Wirkung des LSD auf die sog. G,-Phase nicht
replizierender Zellen, nicht aber auf die fiir die chemische
Mutagenese bekanntermaBen bedeutsame Replikations-
phase erfaBt. Zudem konnten die erhobenen widerspriich-
lichen Befunde auch auf inter-individuelle Sensibilitatsun-
terschiede hinweisen. Freilich wird das LSD, wenn tber-
haupt, dann allenfalls als schwaches Mutagen beim Men-
schen zu bezeichnen sein (vgl. auch Sram und Goetz 1974).
Eberle (1973) betrachtete das von LSD ausgehende gene-
tische Risiko als etwa jenem vergleichbar, das von einer
chronischen Rontgenbelastung von 5—20 rad ausgeht.

Psilocybin, Meskalin. Fir 2 weitere Halluzinogene, die
ebenfalls die Indol-Grundstruktur des LSD aufweisen,
liegen Einzeluntersuchungen iiber Chromosomen-schadi-
gende Wirkung beim Menschen in vivo vor. Eberle und
Leuner(1970) berichteten tber signifikant erhohte Aber-
rationsraten bei 4 Patienten, denen Psilocybin therapeu-
tisch verabreicht worden war.

Dorrance et al. (1975) konnten bei 57 Huichol-Indianern,
die ihr Leben lang Peyote, einen Meskalin enthaltenden
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Kaktus mit halluzinogenen Eigenschaften, zu sich nahmen
und deren Vorfahren seit vielen Jahrhunderten Peyote-
Konsumenten waren, keine gegeniiber vergleichbaren
Kontrollpopulationen erhohten Chromosomen-Aberra-
tionsraten beobachten.

Cannabis. Auch iiber andere Rauschgifte liegen bereits
Mutagenititsbefunde vor, wenn auch in erheblich gerin-
gerem Umfang als fiir LSD. So erbrachten einige Chro-
mosomen-Studien bei Marihuana-Konsumenten, vor al-
lem nach Konsum hoher Dosen, einen leichten Anstieg der
Aberrationsrate (Gilmour et al. 1971; Herha und Obe
1974; Stenchever et al. 1974). Kontrollierte Studien an
freiwilligen Testpersonen erbrachten dagegen negative
Ergebnisse (Matsuyama et al. 1977).

Bei Untersuchungen mit Cannabis-Extrakten an mensch-
lichen Lymphozyten-Kulturen, aber auch bei der Ratte in
vivo und in vitro, wurde zwar bei Applikation hoher Dosen
eine zellteilungshemmende, nicht jedoch eine Chromoso-
men-schiadigende Wirkung beobachtet (Literatur bei Mat-
suyama und Jarvik 1975). In Mause-Zell-Linien wirkte
eine Reihe von Cannabinoiden hemmend auf die DNS-
Synthese (Carchman et al. 1976). Eine fraktionierte Be-
handlung mit Marihuana-Extrakten verschiedener Kon-
zentration fiithrte nach 10 Tagen noch zu keinen erhdhten
Chromosomen-Aberrationsraten in den Leukozyten Syri-
scher Hamster (Nicholson et al. 1973). Eine sehr umfas-
sende Studie mit Tetrahydrocannabinol an 4 verschie-
denen relevanten Sauger-Testsystemen verlief ebenfalls
negativ (Legator et al. 1976).

Opiate

Von den Opiaten wurden bislang in mehreren Untersu-
chungen Chromosomen-schidigende Aktivititen beim
Menschen in vivo nachgewiesen (Lit. bei Matsuyama und
Jarvik 1975). Zudem wurden bei Heroin-exponierten
Schwangeren und ihren in utero belasteten Neugeborenen
erhohte Aberrationsraten beschrieben (Abramsund Liao
1972; Amarose und Norusis 1976).

Methadon, das als ,Ersatzdroge” bei Entwohnungskuren
eingesetzt wird, lieB weder bei damit behandelten Patien-
ten (Matsuyama et al. 1976} noch bei Experimenten an
menschlichen Lymphozyten-Kufturen eine Chromoso-
men-schadigende Aktivitiat erkennen (Falek et al. 1972).

Morphin war bei den letztgenannten experimentellen
Studien ebenfalls nicht zur Aberrationsinduktion in der
Lage, von Untersuchungen an Drosophila und Pflanzen-
zellen liegen dagegen sowohl fiir Morphinhydrochlorid
wie fiir Kodein positive und negative Ergebnisse vor.

Folgerung. Zusammenfassend kann festgestellt werden,
dalB die bisher gewonnenen Befunde iiber Chromosomen-
schadigende und/oder mutagene Wirkung von Halluzino-
genen den SchluB zulassen, daB diese Stoffe wohl am
ehesten dann ein genetisches Risiko darstellen, wenn sie
unkontrolliert, in hohen Dosen und als Kombination
konsumiert werden. Dabei ist zu beachten, daB die Frage
einer komutagenen Aktivitit dieser Verbindungen expe-
rimentell noch nicht gepriift ist.
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Alkohol

Als GenuB- und auch als Suchtmittel kommt dem Athylal-
kohol wohl seit jeher die hochste Bedeutung zu. Sein
auBerst verbreiteter und in vielen Fallen sehr hoher
Konsum war naturgemiB auch schon AnlaB fiir cine gele-
gentliche Uberpriifung seiner evil. Mutagenitiit. Dabei
zeigte sich bei Pflanzenzellen cine mitosestérende (mehr-
polige Anaphasefiguren!) und vereinzelt auch Chromoso-
men-schiadigende Aktivitit des Athanol erst in sehr hohen
Konzentrationen (ab. ca. 1%; vgl. Rieger und Michaelis
1967). In der Meiose einer Heuschreckenart konnten
ebenfalls strukturelle Chromosomen-Verdnderungen
nach Einwirkung von Athylalkohol festgestellt werden.

Auch fiir die Induktion dominanter Letalmutationen bei
der Maus durch Athylalkohol liegen bereits Beobach-
tungen vor (Badrund Badr1975). Neueste Beobachtungen
im gleichen Testsystem legen jedoch eher eine komuta-
gene Wirkung des Alkohols nahe (Chauhan, pers. Mittei-
lung). Nach Verabreichung nahezu letaler Dosen von
Athano! lieB sich in Aszitestumor-Zellen in vivo behan-
delter Miause keine erhohte Chromosomen-Aberrations-
rate nachweisen (Schéneich 1966). Auch an menschlichen
Fibroblasten- und Lymphozyten-Kulturen entfalteten Al-
kohol-Konzentrationen bis 0,5% keine Chromosomen-
schadigende Aktivitdt (Meisnerund Inhorn 1972; Cadotte
et al. 1973), Gaps und Briiche wurden erst nach 48stiin-
diger Einwirkung einer 1,2%igen Losung beobachtet.

Chronischer Alkoholismus. Bei einer zytogenetischen
Studie an 22 chronischen Alkoholikern fand sich eine
signifikant hdhere Rate von Austausch-Aberrationen vom
Chromatid- und Chromosomen-Typ verglichen mit 18
Kontrollpersonen (Obeund Herha 1975). Dabei muB aller-
dings beriicksichtigt werden, daB alle diese Patienten
bereits eine bis mehrere Entziehungskuren hinter sich
hatten, bei denen bekanntlich hohe Dosen verschiedener
Psychopharmaka verabreicht werden. Zudem waren alle
Probanden starke Raucher, %; hatten auflerdem ein
Leber- oder Pankreasleiden. Die gefundenen erhohten
Aberrationsraten miissen demnach nicht zwangslaufig auf
den Alkohol zuriickzufilhren sein, wenngleich fiir die
iibrigen Einfliisse eine mutagene Aktivitat bislang nicht
gesichert erscheint. Gerade die Moglichkeit einer komu-
tagenen Wirksamkeit so vieler verschiedener Einflisse ist
in diesem Falle nicht auszuschlieBen.

In vitro Untersuchungen an Zellkulturen vom Chinesi-
schen Hamster lieBen mittlerweile erkennen, dafl nicht
Alkohol, sondern der Alkohol-Metabolit Azetaldehyd
Schwesterchromatid-Austausche induziert und damit also
das eigentliche mutagene Prinzip des Athylalkohols dar-
stellen diirfte (Obe und Ristow 1977).

Folgerung. Damit erscheint eine mutagene, insbesondere
aber Chromosomen-schidigende Wirksamkeit extremer
und chronischer Alkohol-Belastung wahrscheinlich, wobei
gewisse Stoffwechsel-Fehlleistungen unter Umstdnden
einen férdernden Einflul ausiiben konnten. Zudem kénn-
ten auch in alkoholischen Getranken enthaltene Begleit-
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stoffe mutagen oder komutagen wirken. In den Dosen, in
denen Alkohol iiblicherweise als GenuBmittel konsumiert
wird, scheint eine Erbgut-schiadigende Aktivitit dagegen
wenig wahrscheinlich.

SchiuRbemerkungen

Wenngleich einige psychotrope Substanzen zu den beim
Menschen am haufigsten auf Chromosomen-schadigende
Wirkung untersuchten Verbindungen gehoren, kénnen
wir heute iiber das reale Mutagenititsrisiko, das von ihnen
ausgeht, erst relativ wenig aussagen. Fir diese paradox
erscheinende Situation gibt es mehrere Griinde: Bei Chro-
mosomen-Untersuchungen an Lymphozyten belasteter
Personen wird lediglich die Wirkung einer Substanz auf
ein einziges spezifisches Stadium des Zellzyklus erfalt
(G,-Phase). Die Zahl der Befunde aus systematischen
experimentellen Studien an relevanten Testsystemen ist
noch recht gering, die mutagene Wirksamkeit psychotro-
per Substanzen in Keimzellen ist erst in wenigen Einzel-
fillen gepriift, Daten iiber die Induktion des unter geneti-
schen Gesichtspunkten auBerordentlich bedeutsamen
Mutationstyps der Punkt- oder Genmutation fehlen noch
fast vollig.

Dennoch erlauben die dargesteliten Befunde aber schon
heute einige praktisch wichtige Feststellungen:

1. Nach allen bisherigen Erfahrungen der Mutagenitits-
forschung mit Chemikalien darf davon ausgegangen
werden, daB die bisher untersuchten Einzelsubstanzen aus
der Gruppe der Psychopharmaka im engeren Sinn nicht
oder allenfalls sehr schwach mutagen wirken. Die entspre-
chende Wirksamkeit kombinierter Anwendung bedarf
dagegen noch dringend einer griindlichen experimen-
tellen Klarung.

2. Erheblich zuverlassigere Aussagen sind bereits fiir jene
psychotropen Substanzen moglich, firr die in den bisher
durchgefithrten Untersuchungen Chromosomen-schidi-
gende Aktivitit gezeigt werden konnte. So muB fiir Anti-
konvulsiva-Kombinationen, in geringerem MaBe fiir Di-
phenylhydantoin und Primidon als Einzelsubstanzen,
ebenso fiir unkontrollierten Suchtdrogen-Konsum aber
auch fiir Alkoholismus eine gewisse mutagene Wirksam-
keit angenommen werden.

3. In die Abschitzung der Mutagen-Belastung und die
daraus folgende genetische Prognose im Rahmen einer
individuellen genetischen Beratung fortpflanzungswilliger
Mutagen-Belasteter miissen Dosierung, Applikations-
dauer und -zeitpunkt ebenso eingehen wie die Frage der
Einwirkung zusitzlicher potentieller mutagener oder
komutagener Faktoren.

Angesichts unserer bisher gewonnenen experimentellen
Erkenntnisse iiber die Wirksamkeit selektiver Faktorenin
Meiose, Befruchtung und frither Keimesentwicklung und
der Moglichkeit der prianatalen Chromosomen-Analyse,
wo diese indiziert erscheint, wird den mit mutagenen
psychotropen Agentien belasteten Ratsuchenden aus
genetischer Sicht in den meisten Fillen nicht von Kindern
abgeraten werden miissen.
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Summary: Problems of mutagenic side effects
of psychotropic substances

Some psychotropic drugs belong to the group of
substances most intensively studied, at the present time,
for chromosome damaging effects in man. However, since
only the action of each particular drug on lymphocytes in
the G,-phase is considered, and since the amount of
experimental data is still fairly low, the mutagenic risk of
psychotropic substances cannot yet be finally estimated.
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