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In Gedenken an Prof. Dr. Dr. Kurt S. Zänker und Mag. Ina Kähler-Luft, die im Januar 2021 bzw. Juni 2024 verstorben sind. Prof. Zänker begründete mit mir die Kongressreihe »Psycho neuroimmunologie im Lauf des Lebens«, Mag. Kähler-Luft organisierte den zweiten und dritten Kongress. Beiden danke ich von Herzen für ihre freundschaftliche Unterstützung.


CHRISTIAN SCHUBERT









VORWORT


Liebe Leserinnen und Leser,


nichts gegen qualitativ hochwertige Ernährung, ausreichend Bewegung und beruhigende Entspannung. Aber haben Sie gewusst, dass die Qualität Ihrer zwischenmenschlichen Beziehungen noch viel mehr darüber aussagen kann, ob Sie gesund leben?


Würde man die Gesundheitsforschung auf einen Nenner bringen wollen, es wäre unbestreitbar, dass die sozialen Beziehungen zu den mächtigsten Gesundheitsfaktoren gehören. Denn viel zu deutlich zeigen Studien, dass Bindung, Beziehung und soziale Unterstützung, wenn sie ausreichend und hochwertig vorhanden sind, ein langes Leben in hoher Qualität ermöglichen. Umgekehrt gilt dasselbe: Wer wenig sichere Bindung im Leben erfährt und schlecht sozial eingebettet ist, wird schneller krank und lebt kürzer.


Die Psychoneuroimmunologie hat diesen Zusammenhang zwischen Gesundheit und Beziehung wissenschaftlich sehr genau untersucht und dabei Erstaunliches zeigen können: Sind unsere Beziehungen gesund, dann ist auch das Immunsystem fit, wir sind geschützt vor Infektionen, unsere Wunden heilen besser und das Risiko, eine schwere Krankheit zu entwickeln, ist gering – ja, wir altern sogar langsamer. Aber nicht nur das, das Immunsystem kann auch direkt steuernd in unsere Beziehungen eingreifen: Sind wir krank, sorgt es beispielsweise dafür, dass wir Menschen, die wir nicht gut kennen und von denen eine Gefahr für unseren Gesundungsprozess ausgehen könnte, meiden. Wir ziehen uns ins Private zurück. Menschen hingegen, die wir kennen und denen wir vertrauen, dürfen in unserer Nähe bleiben, damit sie uns helfen können, wieder gesund zu werden. Auch das vermittelt unser Immunsystem über zentralnervöse Veränderungen während einer Erkrankung.


Diese spannenden Erkenntnisse der Psychoneuroimmunologie und vieles mehr sind im vorliegenden Buch »Gesundheitselixier Beziehung« zusammengefasst. Das Buch basiert auf Vorträgen, die 2022 auf dem 3. Kongress »Psychoneuroimmunologie im Lauf des Lebens« präsentiert wurden und so unterschiedliche Themenbereiche betreffen wie Bindungsforschung, Psychoanalyse, Systemtheorie, Medizinsoziologie und Musik. Mein besonderer Dank gilt all jenen, die bei der praktischen Umsetzung dieses Buchprojekts beteiligt waren, allen voran Dr. Mathilde Fischer für ihre wie immer sehr verlässliche und akkurate Lektoratstätigkeit sowie Elke Günzel für die Gestaltung des Buches und des Covers.









CHRISTINE HEIM


STRESS IN FRÜHEN


LEBENS-PHASEN UND DAS LEBENSLANGE


ERKRANKUNGSRISIKO1



EINLEITUNG


ERKENNTNISSE DER modernen Neurowissenschaften und der biomedizinischen Forschung zeigen, dass die Grundlage für Gesundheit und Anpassungsfähigkeit über die Lebensspanne hinweg bereits früh im Leben gelegt wird. Ungünstige Erfahrungen können lebenslange Spuren im Gehirn und seinen Regulationssystemen wie dem endokrinen und dem Immunsystem hinterlassen, welche eine lang anhaltende Anfälligkeit für nachfolgende Belastungen bedingen und zu einem lebenslang deutlich erhöhten Krankheitsrisiko beitragen.


In diesem Kapitel werden wissenschaftliche Erkenntnisse über die biologischen Folgen traumatischer Erfahrungen in der Kindheit zusammengefasst. Hierbei werden neuroendokrine, immunologische, neurostrukturelle und neurofunktionelle sowie molekularbiologische Änderungen bei Erwachsenen dargestellt, die in der Kindheit Traumatisierungen erlebt haben. Solche Änderungen können bereits bei Kindern unmittelbar nach der traumatischen Erfahrung beobachtet werden. Diese Spuren der biologischen Einbettung früher traumatischer Erfahrungen können außerdem in die nächste Generation übertragen werden und das Krankheitsrisiko der Nachfahren beeinflussen. Wenn wir in der Lage sind, die Prozesse der biologischen Einbettung von frühen traumatischen Lebenserfahrungen und deren langfristige Folgen sowie auch die Übertragungswege an nachfolgende Generationen genau zu verstehen, dann können wir innovative Interventionen entwickeln, die gezielt an den beteiligten Mechanismen ansetzen und diesen Prozessen entgegenwirken. Ein verbessertes Verständnis der Prozesse dieser »frühen Programmierung« von Krankheitsanfälligkeit durch Stress und Trauma kann den Weg für einen paradigmatischen Wechsel in der Konzeptualisierung psychischer und psychosomatischer Störungen ebnen. Entwicklungsbezogene Mechanismen sollen über diagnostische Grenzen hinweg berücksichtigt und innovative frühe Präzisionsinterventionen ermöglicht werden. Das folgende Kapitel fasst den derzeitigen Forschungsstand zusammen und stellt ausgewählte Studien vor.



NEURONALE PLASTIZITÄT


Ein Verständnis derjenigen Mechanismen, die den gravierenden und anhaltenden Folgen von frühen Stresserfahrungen für die Gesundheit und Anpassungsfähigkeit über die Lebensspanne zugrunde liegen, erfordert ein Verständnis des Prinzips der neuronalen Plastizität. Unter neuronaler Plastizität versteht man die Fähigkeit von Synapsen, Nervenzellen oder Hirnarealen, sich nutzungs- oder erfahrungsabhängig in ihrer Anatomie, Funktion oder Vernetzung zu verändern: Dabei gelten verschiedene Grundprinzipien:1 a) Neuronen, die immer wieder gemeinsam aktiviert werden, werden strukturell miteinander verknüpft (»What fires together, wires together«). b) Häufig benutzte Verbindungen werden zunehmend gestärkt, wohingegen wenig benutzte Verbindungen eliminiert werden (»Use it or lose it«). Diese Formbarkeit der Synapsen, Neuronen und Schaltkreise in Abhängigkeit der Nutzung oder Erfahrung ermöglicht das Lernen und steigert die Effizienz des Gehirns. Das Gehirn wird über diese Prozesse an die spezifisch wirksamen Umgebungsbedingungen angepasst. Die neuroplastische Veränderbarkeit des Gehirns ist damit evolutionär adaptiv. Obwohl das Gehirn auch im Erwachsenenalter durch Nutzung und Erfahrung formbar ist, ist dessen Formbarkeit in der frühen Entwicklung besonders ausgeprägt.2


In der frühen Hirnentwicklung existieren sogenannte sensible Perioden. Darunter versteht man bestimmte Zeitfenster, in denen das Gehirn in besonderem Ausmaß durch Nutzung oder Erfahrung formbar ist. Das Konzept der sensiblen Phasen wurde ursprünglich für sensorische Systeme entdeckt:3 Visuelle Sinneseindrücke in den ersten Lebenswochen sind in entscheidendem Maße notwendig, damit sich der visuelle Kortex und die visuelle Funktion normentsprechend entwickeln können. Visuelle Deprivation, also ein Ausbleiben der Erfahrungen während dieser sensiblen Phasen, führt zu lebenslangen Schäden im visuellen Kortex. Nachdem das sensible Zeitfenster geschlossen ist, lassen sich diese Änderungen nicht mehr rückgängig machen.


Während dieser sensiblen Phasen sind bestimmte Erfahrungen und Reize sogar zwingend notwendig, damit sich die entsprechenden Schaltkreise normal entwickeln. Gleichzeitig können destruktive Reize während der Zeit drastische und irreversible Schäden verursachen. Solche sensiblen Perioden sind sorgfältig orchestrierte Prozesse, die sich auf verschiedenen Ebenen von den Genen bis zum Verhalten entfalten. Umwelterfahrungen und molekulare Auslöser öffnen die jeweilige Periode und erhöhen die Neuroplastizität. Sobald die sensible Periode ausgelöst wurde, erleichtern zusätzliche Mechanismen eine rasche strukturelle und funktionelle Rekonfiguration und Abstimmung auf Erfahrungsreize.


Während der sensiblen Perioden kommt es zu einer dramatischen Modellierung von Synapsen, Neuronen und Schaltkreisen durch Umwelterfahrungen. Die sensiblen Perioden werden dann geschlossen, um die erfahrungsgesteuerte Funktion zu stabilisieren. Die Neuroplastizität der sensiblen Periode wird durch eine Reihe molekularer und struktureller Faktoren herabreguliert, die die Plastizität aktiv hemmen. Nach Abschluss der sensiblen Periode besteht eine begrenzte Restplastizität durch erfahrungsabhängige Mechanismen, die über den Lebensverlauf zur Verfügung steht.4


Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob das Konzept der sensiblen Phasen auch für Effekte von Stress gilt: Eine sichere frühe Lebensumgebung mit optimaler Bindung an die Bezugsperson und förderlichen Einflüssen ist möglicherweise notwendig, damit sich Schaltkreise der Stress- und Emotionsregulation optimal entwickeln. Toxische Stressoren wie Misshandlung und Vernachlässigung während sensibler Phasen könnten sich hingegen dauerhaft auf die Entwicklung genau derjenigen Schaltkreise auswirken, die an der Regulation von Stress und Emotionen beteiligt sind, und somit eine erhöhte Stressempfindlichkeit und eine Vulnerabilität für psychische und somatische Störungen bedingen. Dauerhafte Auswirkungen von frühen Stresserfahrungen auf das Gehirn und seine peripheren Regulationssysteme, das heißt auf das autonome, endokrine und Immunsystem, können zur Entstehung eines anfälligen Phänotyps mit erhöhter Stressempfindlichkeit und einem gesteigerten Risiko für psychische und somatische Störungen führen.


Studien in Tiermodellen haben den kausalen Nachweis erbracht, dass Stress in den ersten Lebenstagen, wie mütterliche Trennung oder eine geringe mütterliche Fürsorge, zu strukturellen und funktionellen Änderungen in Hirnregionen führt, die an neuroendokriner und autonomer Regulation, Wachsamkeit, emotionaler Regulation und Angstkonditionierung beteiligt sind, und zu gesteigerten Reaktionen auf nachfolgenden Stress beitragen.5 Diese Befunde sind auf den Menschen übertragbar, wie im Folgenden dargestellt wird. Inwieweit beim Menschen diskrete sensible Phasen für die Folgen von kindlicher Traumatisierung vorliegen, ist bislang nicht hinreichend bekannt und bedarf einer systematischen Untersuchung.6



FRÜHE STRESS ERFAHRUNGEN UND


KRANKHEITSFOLGEN ÜBER DIE


LEBENSSPANNE HINWEG


Eine große Zahl von Kindern in unserer Gesellschaft erlebt während des Aufwachsens stressreiche und traumatische Ereignisse. Frühe aversive oder traumatische Lebenserfahrungen umfassen verschiedene Formen von schwerwiegenden Stressoren in der Kindheit, darunter Misshandlung, Missbrauch, Gewalt, Vernachlässigung, Trennung oder Verlust eines Elternteils und andere Formen von schwergradigen Belastungen. Zusätzlich umfassen frühe Stresserfahrungen ein komplexes Spektrum früher negativer Umwelteinflüsse auf verschiedenen Ebenen, beispielsweise Stigmatisierung, Migration, Armut, Kriminalität und viele andere mehr.


Es wird geschätzt, dass drei von zehn Kindern in unserer Gesellschaft misshandelt werden. Wenn andere Formen von kindlichem Trauma berücksichtigt werden, steigt diese Zahl auf fast jedes zweite Kind. In einer retrospektiven bevölkerungsbasierten Studie in Deutschland berichtete etwa ein Drittel der erwachsenen Befragten über eine Form von Kindesmisshandlung.7 Diese Prävalenz deckt sich mit Schätzungen zur Häufigkeit von Kindesmisshandlung in den Vereinigten Staaten.8 In einer aktuellen Metaanalyse, welche 206 Studien aus 22 Ländern mit 546.458 erwachsenen Teilnehmern einschloss, berichteten nur 40 Prozent der Befragten über keine frühen negativen Lebensereignisse.9 Frühe Stresserfahrungen sind in der Allgemeinbevölkerung weit verbreitet. Ein erheblicher Anteil ist Opfer von mehr als einer Form von Misshandlung und anderen Traumatisierungen.


Umfangreiche Befunde aus epidemiologischen Studien zeigen, dass das Erleben früher Stresserfahrungen das Risiko für die Entwicklung fast aller Formen psychischer Störungen über die Lebensspanne hinweg drastisch erhöht, insbesondere für Depression, Angststörungen, Subtanzmissbrauch und -abhängigkeit sowie Suizid. Aversive Lebenserfahrungen erhöhen ebenfalls das lebenslange Risiko für chronische körperliche Erkrankungen, wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Fettleibigkeit, Diabetes, Lungenkrebs, chronische Schmerzen, Kopfschmerzen und immunbezogene Erkrankungen, und tragen zu einer verminderten Lebenserwartung bei.10 Es bestehen enge Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen dem Schweregrad der frühen Traumatisierung und dem Risiko für das Auftreten späterer Erkrankungen. Dieses Risiko ist unspezifisch und für verschiedene Formen der Misshandlung oder Traumatisierung wie auch für verschiedene Erkrankungen nachweisbar. Vielmehr sind der frühe Zeitpunkt sowie die Schwere der stressreichen Erfahrung ausschlaggebend für das spätere Erkrankungsrisiko. Häufig treten nach früher Traumatisierung verschiedene Erkrankungen des Komorbiditätsspektrums auf und manifestieren oder verschlimmern sich in Reaktion auf akuten Stress. Diese epidemiologischen Befunde deuten darauf hin, dass frühe Stresserfahrungen eine Kernstörung auf Ebene der Stressregulationssysteme bedingen, die zur Entstehung verschiedener stressbezogener Störungen beiträgt. Große epidemiologische Studien zeigen weiterhin, dass sich frühe Stresserfahrungen auf eine vorzeitige Mortalität auswirken.11 Frühe Stresserfahrungen sind ebenfalls mit einem erhöhten Risiko assoziiert, an einer COVID-19-Infektion zu sterben.12


Studien, die den Einfluss früher Lebenserfahrungen auf die Gesundheit untersuchen, berücksichtigen überwiegend eine oder wenige Formen von kindlichen Stresserfahrungen wie zum Beispiel Misshandlung. Das Spektrum negativer − und schützender − Einflüsse in der Kindheit, die Relevanz für die Gesundheit besitzen, umfasst allerdings ein komplexes Gefüge von verschiedensten Umgebungsfaktoren: Diese Faktoren umfassen psychosoziale, soziologische und physikalische, unmittelbare und entfernte Umwelteinflüsse, die auf einer Zeitachse der Entwicklung angesiedelt sind und miteinander in Zusammenhang stehen. Es ist noch keineswegs geklärt, in welcher Weise sich dieses komplexe Bedingungsgefüge auf die Entwicklung des Gehirns, der physiologischen Regulationssysteme sowie auf die Gesundheit und Krankheitsanfälligkeit auswirkt. Infolgedessen sind derzeit verwendeten Ansätze zu eng oder einseitig und werden der Komplexität der Einflüsse nicht gerecht.13


In der Forschung zu frühen Umgebungseinflüssen dominiert das Bemühen, ein komplettes »Exposom« zu erfassen13 und daraus mögliche risikoreiche Expositionsprofile zu extrahieren.14 Allerdings ist dieser Ansatz methodisch noch in den Anfängen und erfordert die wiederholte Messung breiter Konstrukte unter Verwendung verschiedenster Methoden (wie Geomapping, ambulante Messmethoden in der natürlichen Umgebung) und über eine gewisse Zeit hinweg. Die Umsetzung des Ansatzes wird ein verbessertes Verständnis der Umgebungseinflüsse über die Entwicklung und die Lebensspanne auf das Erkrankungsrisiko erbringen und der Komplexität eher gerecht werden.


Die tiefgreifenden Auswirkungen von frühen traumatischen Erfahrungen auf das lebenslange Krankheitsrisiko stellen eines der wichtigsten öffentlichen Gesundheitsprobleme unserer Zeit dar. Tatsächlich schätzen die Centers for Disease Control and Prevention die wirtschaftliche Gesamtbelastung allein für Kindesmisshandlung in den USA auf 124 Milliarden US Dollar pro Jahr.15 Diese Gesamtbelastung übertrifft die kombinierten wirtschaftlichen Kosten aller anderen wichtigen pädiatrischen Gesundheitsprobleme, einschließlich Autismus, Asthma, Krebserkrankungen bei Kindern, Exposition gegenüber Umweltgiften und Fettleibigkeit zusammen. Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die durch frühe Stressbelastung verursachten Risiken in die nächste Generation übertragen werden können, wodurch sich die Zahl der betroffenen Personen und die Belastung der öffentlichen Gesundheit vervielfachen.16



NEUROBIOLOGISCHE FOLGEN


KINDLICHER TRAUMATISIERUNG


BEI ERWACHSENEN


Die neurobiologischen Folgen kindlicher Traumatisierung bei Erwachsenen wurden vielfach untersucht. In unseren ersten Studien haben wir Patientinnen und Patienten, die unter einer depressiven Erkrankung litten, im Hinblick auf vorliegende kindliche Missbrauchserfahrungen stratifiziert. Durch dieses Studiendesign konnten wir die Korrelate einer frühen traumatischen Erfahrung von Korrelaten der akuten Erkrankung trennen. In diesen Studien haben wir zunächst Änderungen des neuroendokrinen Stressreaktionssystems untersucht.17


Corticotropin-Releasinghormon (CRH)-Neuronen im paraventrikulären Kern des Hypothalamus bilden die zentrale Komponente der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Bei Stressbelastung wird CRH aus den Nervenendigungen der medianen Eminenz in das Pfortadersystem der Hypophyse ausgeschüttet, wo es die Freisetzung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) in die Blutbahn stimuliert. Das ACTH wiederum stimuliert die Synthese und Sekretion von Glucocorticoiden aus der Nebennierenrinde. Zirkulierende Glucocorticoide üben zahlreiche regulierende Wirkungen auf den Stoffwechsel und das Immunsystem aus, welche für die Anpassung an Stress überlebensnotwendig sind. Glucocorticoide, das Cortisol beim Menschen, hemmen außerdem die eigene Freisetzung über negative Rückkopplung auf der Ebene der Hypophyse, des Hypothalamus und des Hippocampus. Diese negative Rückkopplung wird über Anbindung an spezifische Rezeptoren für Glucocorticoide vermittelt.


Die intakte Funktion dieser Rezeptoren ist daher zentral für die Stressregulation. Obwohl die Ausschüttung von Glucocorticoiden für die Anpassung eines Organismus an Stress von entscheidender Bedeutung ist, kann eine längere oder übermäßige Ausschüttung toxisch wirken und das Gehirn, insbesondere den Hippocampus und den Frontalkortex, schädigen.18, 19 Eine Schädigung dieser Regionen kann eine Enthemmung des zentralen CRH-Systems und übermäßige Stressreaktionen mitbedingen. Neben seiner Rolle als hypothalamisches Hormon wirkt das CRH auch als Neurotransmitter in weiten Teilen des Gehirns und beeinflusst autonome- und Verhaltensreaktionen auf Stress. Viele der Verhaltenseffekte von CRH entsprechen den Merkmalen der Depression und Angst. Dazu gehören Appetitverlust, ein vermindertes Fortpflanzungsverhalten, Schlafstörungen, motorische Unruhe und eine erleichterte Angstkonditionierbarkeit.20 Wir haben postuliert, dass frühe Stresserfahrungen dieses System anhaltend für nachfolgende Belastungen sensibilisieren, was zu einem erhöhten Risiko für Depression und Angststörungen sowie für kardiovaskuläre, immunbezogene und metabolische Erkrankungen nach frühem Stress beitragen könnte.17


In unseren Studien konnten wir für Personen mit kindlichen Misshandlungserfahrungen erhöhte neuroendokrine und autonome Reaktionen auf einen psychosozialen Laborstressor nachweisen, insbesondere dann, wenn gleichzeitig eine Depression vorlag.21 Diese Sensibilisierung für Stress geht mit einer Resistenz der Glucocorticoid-Rezeptoren und damit mit einer Enthemmung der Stresshormonachse einher.22 Diese Befunde waren besonders ausgeprägt bei Personen mit frühen Stresserfahrungen, die eine Depression entwickelt hatten. Hingegen zeigten depressive Patienten ohne frühe Stresserfahrungen keine Auffälligkeiten der Stresshormonachse, was auf biologisch unterscheidbare Subtypen klinischer Störungen in Abhängigkeit des Vorliegens früher Stresserfahrungen hindeutet (s. u.).


Eine Resistenz der Glucocorticoid-Rezeptoren in Gehirn und Körper kann weitreichende Folgen haben: Eine Resistenz dieser Rezeptoren kann die Aktivierung des nukleären Faktors κB (NFκB) begünstigen und damit zu einer gesteigerten Produktion von Entzündungsbotenstoffen beitragen.23 Erwachsene mit einer Depression und kindlichen Misshandlungserfahrungen zeigen tatsächlich erhöhte Entzündungsreaktionen auf einen rein sozialen Stressor.24 Eine gesteigerte systemische Inflammation, wie beispielsweise klinisch erhöhte Konzentrationen des Akutphasenproteins C-reaktives Protein (CRP), ist das am häufigsten replizierte Korrelat von frühen Stresserfahrungen beim Menschen und wurde in einer großen Metaanalyse, die mehr als 16.000 Individuen einschloss, bestätigt.25 Die systemische Inflammation ist wiederum bei denjenigen Personen mit frühen Stresserfahrungen besonders ausgeprägt, die unter einer Depression leiden.26


Erhöhte Cortisolspiegel und inflammatorische Botenstoffe können zu einer verminderten Insulinempfindlichkeit führen, was zur Entwicklung von Stoffwechselstörungen wie Typ-2-Diabetes oder metabolischem Syndrom nach frühem Stress führt. Entzündungsprozesse und Stoffwechselanomalien können Atherosklerose fördern und zur Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen beitragen. In einer kürzlichen Studie wurden metabolische, entzündliche und kardiovaskuläre Marker der Stressbelastung in einen Allostatic Load Index integriert. Metabolische Dysregulation wurde anhand von Serumglucose, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, HbA1c, Taillen-Hüft-Verhältnis und Body-Mass-Index gemessen. Entzündliche Dysregulation wurde anhand des C-reaktiven Proteins und kardiovaskuläre Dysregulation anhand des systolischen Blutdrucks und des diastolischen Blutdrucks bewertet. Bei 33.466 Frauen der UK-Biobank wurde gezeigt, dass kindliche Misshandlungserfahrungen mit einer gesteigerten allostatischen Belastung assoziiert waren.27


Auf zentralnervöser Ebene ist die relative Glucocorticoid-Resistenz mit einer Enthemmung der CRH-Schaltkreise und damit mit einer weiteren Potenzierung der neuroendokrinen, autonomen und verhaltensbezogenen Stressreaktionen vereinbar. Dementsprechend konnten wir im Liquor von erwachsenen Frauen mit kindlichen Misshandlungserfahrungen deutlich erhöhte CRH-Konzentrationen messen.17 Hingegen waren die Konzentrationen des prosozialen und stresspuffernden Neuropeptids Oxytocin im Liquor von Frauen mit Misshandlungserfahrungen vermindert.28 Nach früher Traumatisierung scheint es also einerseits zu einer Sensibilisierung von Stressreaktionen und andererseits zu einer Abschwächung stressmildernder Systeme zu kommen, was zu einer erhöhten Stress- und Krankheitsanfälligkeit beitragen kann.


Studien unter Verwendung von bildgebenden Verfahren zeigen außerdem zahlreiche strukturelle und funktionelle Änderungen im Gehirn von Personen mit früher Traumatisierung. Beispielsweise berichten Mackes et al.29 bei Erwachsenen, die in ihrer Kindheit in rumänischen Waisenhäusern massive Entbehrungen erleben mussten, über ein geringeres totales Hirnvolumen. Andere Studien verweisen auf Veränderungen in Hirnregionen, welche für die Verarbeitung und Regulierung von Stressreaktionen und Emotionen bedeutsam sind.19, 30 Aufgrund der erfahrungsgesteuerten Neuroplastizität im frühen Leben (s. o.) können traumatische Erfahrungen die Entwicklung dieser Gehirnregionen maßgeblich beeinflussen. Darüber hinaus können übermäßige Konzentrationen von Cortisol oder entzündlichen Zytokinen, welche infolge von frühen Stresserfahrungen auftreten (s. o.), während der Hirnentwicklung und über die gesamte Lebensspanne hinweg neurotoxische Wirkungen auf diejenigen Strukturen ausüben, welche für diese Botenstoffe sensibel sind.


Bei Personen mit früher Traumatisierung wurde insbesondere der Hippocampus intensiver untersucht. Diese Hirnregion kontrolliert hypothalamische CRH-Neuronen und ist für kontextuelle Aspekte der Angstkonditionierung relevant. Der Hippocampus ist eine der Regionen im Gehirn mit größter Plastizität und einer hohen Rezeptordichte für Glucocorticoide. Bei andauerndem Stress bewirken Glucocorticoide eine Rückbildung von Synapsen und Dendriten, sie sorgen für verkleinerte Zellkörper und eine verminderte Neurogenese im Hippocampus. Studien an Erwachsenen haben wiederholt verkleinerte Volumina des Hippocampus bei Menschen nach früher Traumatisierung gemessen.31–33 Mit hochauflösenden bildgebenden Verfahren konnten Teicher et al.32 zeigen, dass Misshandlung in der Kindheit besonders mit einer Volumenreduktion in der CA3-Region, dem Gyrus Dentatus und dem linken Subiculum, verbunden war, also denjenigen Bereichen des Hippocampus, die empfindlich für Stress und Glucocorticoide sind. Ein geschädigter Hippocampus kann zu gesteigerten neuroendokrinen Stressreaktionen beitragen, die wiederum den Hippocampus weiter schädigen, sodass ein Teufelskreis entsteht. Wiederum wurden verkleinerte Hippocampi, welche lange Zeit als Kardinalmerkmale von Depression angesehen wurden, nur bei depressiven Personen mit frühen Stresserfahrungen, nicht aber bei depressiven Personen ohne frühe Stresserfahrungen gemessen.33


Andere bildgebende Studien deuten auf strukturelle oder funktionelle Veränderungen in kortikal-limbischen Schaltkreisen als Folge von früher Traumatisierung hin. Der präfrontale Kortex (PFC) vermittelt exekutive Funktionen, reguliert zielgerichtetes Verhalten und ist an der Hemmung von Impulsen und der Emotionsregulation beteiligt. Insbesondere der mediale PFC ist über Verbindungen mit dem cingulären Kortex und der Amygdala für die Emotionsregulation von Bedeutung. Ein vermindertes Volumen der PFC-Areale, einschließlich des medialen PFC und des anterioren cingulären Kortex, ist ein übereinstimmender Befund bei Erwachsenen, welche traumatische Erfahrungen in ihrer Kindheit erlebt haben.34–36


Darüber hinaus wurden frühe traumatische Lebenserfahrungen mit strukturellen und funktionellen Veränderungen der Amygdala im Erwachsenenalter in Verbindung gebracht. Die Amygdala spielt eine entscheidende Rolle bei der Bewertung potenziell bedrohlicher Informationen, der Angstkonditionierung, der emotionalen Verarbeitung und der Erinnerung an emotionale Ereignisse. Frühe Stresserfahrungen wurden mit einem größeren Amygdala-Volumen37 sowie anhaltend gesteigerten Reaktionen der Amygdala auf die Darbietung emotionaler Reize in Verbindung gebracht.38–40 Der PFC übt über indirekte Projektionen hemmende und die Amygdala stimulierende Wirkungen auf hypothalamische CRH-Neuronen aus41 und daher scheint die Konstellation der neuronalen Veränderungen eine Sensibilisierung der Stressreaktionen zu fördern. Eine verringerte strukturelle und funktionelle Konnektivität zwischen dem medialen PFC und der Amygdala42 verweisen auf einen Verlust der »Topdown«-Kon trolle von emotionalen Reaktionen, von Angstlernen und Stressreaktionen nach frühem Trauma, was zu einem erhöhten Krankheitsrisiko beitragen kann.


Studien verweisen außerdem auf hochspezifische Änderungen in sensorischen Repräsentations- und kortikalen Assoziationsfeldern, die für die Wahrnehmung und Verarbeitung der spezifischen Misshandlungsform relevant sind. Mithilfe einer Analyse der Dicke des gesamten kortikalen Mantels bei erwachsenen Frauen beobachteten wir eine ausgeprägte kortikale Verdünnung in der Region des genitalen Repräsentationsfeldes im somatosensorischen Kortex, welche spezifisch nach sexuellem Missbrauch in der Kindheit auftrat. Emotionale Misshandlung hingegen war mit einer kortikalen Verdünnung des Precuneus assoziiert, einer Region, die für die Selbstwahrnehmung und Selbsteinschätzung relevant ist.43 Diese Ergebnisse deuten auf eine erfahrungsabhängige Plastizität in Hirnregionen hin, die an der Wahrnehmung und Verarbeitung der Misshandlung beteiligt sind. Diese spezifische kortikale Ausdünnung könnte eine schützende Reaktion des sich entwickelnden Gehirns darstellen, welche das Kind vor der Missbrauchserfahrung »abschirmt«. Im späteren Leben können diese neuroplastischen Veränderungen ein direktes biologisches Substrat für Verhaltensstörungen, wie zum Beispiel sexuelle Dysfunktion, darstellen. Für andere sensorische Modalitäten wurden ähnliche Befunde berichtet. So wurde über eine Verdünnung des visuellen Kortex nach dem Beobachten häuslicher Gewalt berichtet.44 Neuere Studien verwenden fortgeschrittene mathematische Modelle, um die Auswirkungen von früher Traumatisierung auf die Hirnmorphologie und das Verhalten zu untersuchen. Mittels maschinellen Lernens charakterisierten Popovic et al.45 komplexe Muster der klinischen und neuroanatomischen Folgen von Kindheitstraumata in einem transdiagnostischen Kontext. Mittels multivariater Methoden wurden neurale Signaturen für sexuellen Missbrauch (altersabhängig) und sexuell-körperliche Misshandlung (geschlechtsabhängig) sowie für emotionale Misshandlung identifiziert, welche Volumenmuster in präfrontal-zerebellären, limbischen und sensorischen Netzwerken umfassten. Diese Signaturen waren mit beeinträchtigten klinischen Phänotypen verbunden.


Eine weitere Studie46 berechnete normative Modelle der Veränderung der Hirnstruktur in Abhängigkeit von Stressprofilen. So wurde eine neurale Signatur von Stresserfahrungen über die Lebensspanne hinweg über Hirnregionen identifiziert. Hierzu gehörten klassische Regionen, für welche in anderen Studien bereits Effekte von Stress identifiziert wurden, wie der Hippocampus, die Basalganglien, der ventromediale präfrontale Kortex und das anteriore Cingulum. Darüber hinaus wurden Effekte in weiteren Regionen identifiziert, nämlich dem Thalamus, den mittleren und superioren frontalen Gyri, dem occipitalen Gyrus und dem präzentralen Gyrus. Die Signatur war über die Zeit stabil und konnte in einer unabhängigen Stichprobe repliziert werden. Die Änderungen zeigten klinische Relevanz in der Vorhersage von Angstsymptomen.46


In der Zusammenschau kann festgestellt werden, dass traumatische Erfahrungen in der Kindheit zu anhaltenden Änderungen in neuralen Schaltkreisen führen, die an der Verarbeitung von Emotionen und der Mediation von Stressreaktionen beteiligt sind. Viele der Folgen kindlicher Traumatisierung überlappen sich mit den klassischen biologischen Merkmalen der Depression, wie sie in der Literatur beschrieben werden. Bemerkenswert ist, dass die Veränderungen bei depressiven Personen mit kindlicher Traumatisierung auftraten, aber nicht bei depressiven Personen ohne solche Erfahrungen. Dies lässt vermuten, dass die biologischen Änderungen in der Tat Folgen einer frühen Traumatisierung sind und das Risiko widerspiegeln, in Reaktion auf Stress eine Depression zu entwickeln. Hingegen scheint die Depression, die nicht in Zusammenhang mit einer frühen Traumatisierung auftritt, eine andere Pathophysiologie aufzuweisen.17 Solche biologischen Subtypen von Krankheiten innerhalb derselben Diagnosekategorie können auch auf unterschiedliche Behandlungen ansprechen. In der Tat konnten wir zeigen, dass Personen mit chronischer Depression in Verbindung mit einer kindlichen Traumatisierung unterschiedlich gut auf verschiedene Behandlungsarten ansprachen.47 Umgebungssensitive Formen der Depression und andere Störungen, die mit früher Traumatisierung in Zusammenhang stehen, werden auch als »Ökophänotypen« bezeichnet,48 welche vermutlich gezielt behandelt werden können.



GEN-UMWELT-EFFEKTE UND


EPIGENETISCHE PROZESSE


Interindividuelle Unterschiede in den Folgen einer kindlichen Traumatisierung können durch genetische Faktoren bedingt sein. Menschen unterscheiden sich in ihrer Disposition, inwieweit sie für Umgebungsfaktoren oder Stress empfindlich sind.49 In frühen Studien zu Gen-Umwelt-Einflüssen auf die Folgen kindlicher Traumatisierung wurde die Rolle sogenannter Kandidatengene untersucht. Allel-Variationen (Polymorphismen) werden in einzelnen Genen gemessen, die an der Stressregulation, Prozessen der Neuroplastizität und für bestimmte Erkrankungen relevant sind. So wurde beispielsweise die Rolle eines Polymorphismus im Serotonin-Transporter-Gen (5-HTTLPR) oder einer Risikovariante des Glucocorticoid-Rezeptor-regulierenden FKBP5-Gens in der Moderation der Folgen von kindlicher Traumatisierung ein gehend untersucht.50, 51 Vielfach wurden moderierende oder additive genetische Effekte auf vermittelnde Systeme, wie Hirnschaltkreise oder die Stresshormonachse, berichtet. Effekte von Variationen in Kandidatengenen wurden teilweise in großen Metaanalysen bestätigt, konnten jedoch nicht in genomweiten Studien validiert werden.52


Es ist in der Tat unwahrscheinlich, dass einzelne Genvarianten das Krankheitsrisiko nach kindlicher Traumatisierung erhöhen oder vermindern. Es ist eher anzunehmen, dass der Einfluss eines Gens von der Konstellation anderer genetischer Varianten abhängt, die eine Person trägt. Daher hat in den letzten Jahren die Untersuchung von einzelnen Genen an Bedeutung verloren. In Studien zu Gen-Umwelt-Effekten nach frühem Trauma werden nunmehr sogenannte polygenetische Risikoprofile (»polygenic risk scores«; PRS) für bestimmte Erkrankungen oder andere Endpunkte (wie beispielsweise kognitive Leistung) herangezogen. Interaktionseffekte zwischen spezifischen PRS, beispielsweise für die Depression und Kindheitstrauma, konnten nachgewiesen werden.53


In einer kürzlichen Studie wurde die DNA von 11.407 Kindern aus Großbritannien und den USA verwendet, um die genetische Beeinflussung des Zusammenhangs zwischen aversiven Erfahrungen und psychischen Störungen zu untersuchen. Bei Kindern, die Stresserfahrungen ausgesetzt waren, war das Risiko für psychische Erkrankungen teilweise auf ein bestehendes genetisches Risiko zurückzuführen. Allerdings blieb der Zusammenhang zwischen Misshandlung oder psychischer Erkrankung eines Elternteils und dem Risiko des Kindes, unter einer psychischen Störung zu leiden, unabhängig vom genetischen Risikoprofil bestehen.54


Neuere Entwicklungen umfassen die Generierung von transkriptionsbasierten (funktionellen) genetischen Risiko-Scores: In einer bemerkenswerten Studie55 wurden Informationen zu stressrelevanten Gennetzwerken im Hippocampus aus Tiermodellen gewonnen und dann in einem zweiten Schritt auf den Menschen übertragen. Es wurde Gewebe aus dem Gyrus dentatus des Hippocampus von erwachsenen weiblichen Makaken (n = 12/Gruppe) entnommen, die chronisch mit Betamethason, also einem Glucocorticoid, behandelt wurden. Es wurde ein Expressionsnetzwerk identifiziert, welches mit der Glucocorticoid-Exposition assoziiert war. Die Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in den Genen dieses Netzwerks wurden verwendet, um einen expressionsbasierten polygenen Score beim Menschen zu erstellen. Der auf der Expression basierende polygene Score moderierte die Assoziation zwischen frühem Stress und psychotischen Störungen im Erwachsenenalter (Frauen aus der UK Biobank, n = 44.519). Die Studie bietet einen neuen Ansatz, über welchen mechanistische Informationen aus Tiermodellen, in denen Hirngewebe zugänglich und experimentell modifizierbar ist, auf den Menschen übertragen und untersucht werden können.


Stressreiche frühe Lebenserfahrungen scheinen stabil »biologisch eingebettet« zu werden, sodass langfristige Effekte auf die weitere Stressreaktivität, Anpassungsfähigkeit und das Störungsrisiko über die Lebensspanne hinweg möglich sind. Bei einer solchen stabilen biologischen Einbettung spielen epigenetische Prozesse eine Rolle. Epigenetische Prozesse sind dynamische Mechanismen, die die Genaktivität lang anhaltend beeinflussen können, ohne die Sequenz der DNA zu verändern. Studien an Tieren und Menschen haben gezeigt, dass stressreiche Erfahrungen im frühen Leben persistierende epigenetische Markierungen im Genom hinterlassen, die die Genexpression für bestimmte Proteine verändern und damit neurobiologische Folgen bis ins Erwachsenenalter nach sich ziehen können.


Von den epigenetischen Mechanismen, die infolge von Stress auftreten, wurde die DNA-Methylierung am häufigsten untersucht. Dabei handelt es sich um die Anbindung von Methylgruppen an die Cytosine in Cytosin-Guanin-(CpG-)Dinukleotiden. Diese Methylierung verhindert die Anbindung von Transkriptionsfaktoren an regulatorische Elemente der DNA, was zu einer Unterdrückung der Transkription führt. Die Methylierung schaltet ein Gen sozusagen aus, wohingegen eine Demethylierung die Genaktivität verstärkt. Ein Mangel an mütterlicher Fürsorge im frühen Leben bewirkt im Tiermodell eine erhöhte DNA-Methylierung in der Promotor-Region des Glucocorticoid-Rezeptor-Gens (NR3C1) im Hippocampus.56 Vergleichbare Befunde wurden post mortem für Suizidopfer ermittelt, bei denen eine Misshandlung in der Kindheit bekannt war.57 Klengel et al.51 konnten zeigen, dass epigenetische Änderungen infolge von frühen Stresserfahrungen im FKBP5-Gen in allel-abhängiger Weise auftreten. Träger einer Risikovariante des FKBP5-Gens zeigten eine durch frühen Stress induzierte Demethylierung im Glucocorticoidresponsiven Element des FKBP5-Gens, die wiederum mit einer gesteigerten Expression des FKBP51-Proteins und damit mit einer relativen Resistenz des Glucocorticoid-Rezeptors assoziiert war. Genomweite Methylierungsänderungen wurden ebenfalls infolge von Gen-Umwelt-Interaktionen über verschiedene Altersgruppen hinweg berichtet.58



ZELLALTERUNG


Kindliche Stresserfahrungen tragen zu einer erhöhten Krankheitslast über die Lebensspanne hinweg und zu einer vorzeitigen und erhöhten Mortalität bei (s. o.). Diese Erfahrungen wirken sich auf endokrine, immunologische, metabolische und epigenetische Prozesse aus, welche die Zellalterung beeinflussen. In diesem Zusammenhang ist die Telomerbiologie ein Mechanismus von besonderer Bedeutung.59 Telomere und die Aktivität des Enzyms Telomerase spielen eine grundlegende Rolle in der Aufrechterhaltung der Integrität des Genoms und der Zelle. Telomere sind nicht-kodierende Tandem-DNA-Wiederholungen an den Enden der Chromosomen, die eine Schutzkappe bilden.60 Sie verlieren bei jeder Zellteilung Basenpaare und erreichen eine Verkürzung, die zu zellulärer Seneszenz oder Apoptose führt. Gealterte Zellen produzieren Entzündungsmediatoren, die auch benachbarte Zellen beeinträchtigen, was zu weiteren Schäden in Organen und Geweben führen kann. So stehen eine Verringerung der Telomerlänge (TL) und eine gesteigerte Abnutzungsrate in Zusammenhang mit einem früheren Auftreten und schnelleren Fortschreiten von chronischen Krankheiten und einer verminderten Lebenserwartung.59 Eine Reihe von Studien zeigt eindrücklich, dass Erwachsene, die in ihrer Kindheit Misshandlung erfahren haben, eine Verkürzung der Telomere in Leukozyten aufweisen.61–66 Frühe Stressoren sagen weiterhin eine höhere Abrasionsrate der Telomere über die Zeit vorher.67 Eine Metaanalyse über 41 Studien (N = 30.773) zeigte, dass sich durch kindliche Stresserfahrungen die Telomerlänge signifikant vorhersagen lässt.68 Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass frühe stressreiche Erfahrungen lang anhaltend zur biologischen Alterung und damit zu einem erhöhten Krankheits- und Sterberisiko beitragen.


Ein weiterer Marker für die biologische Alterung basiert auf epigenetischen Änderungen, welche damit einhergehen. Sogenannte epigenetische »Uhren« berücksichtigen zeitabhängige Veränderungen der DNA-Methylierung an bestimmten CpG-Dinukleotiden (s. o.), welche zu Schätzungen des epigenetischen Alters herangezogen werden.69 Die Diskrepanz zwischen dem epigenetischen Alter und dem chronologischen Alter bildet die Abweichung der biologischen Alterung, das heißt eine Beschleunigung oder Verlangsamung. Verschiedene Studien verweisen in der Tat auf eine beschleunigte epigenetische Alterung bei Erwachsenen, die in ihrer Kindheit Armut, Misshandlung oder anderen aversiven Bedingungen ausgesetzt waren.70, 71



UNMITTELBARE FOLGEN VON


MISSHANDLUNG BEI KINDERN


Die bislang in diesem Kapitel dargestellten Erkenntnisse zu den biologischen Folgen von kindlichen Stresserfahrungen – sowie deren Zusammenhang zu Erkrankungen – beruhen auf zumeist retrospektiven Studien an erwachsenen Personen. Das Forschungsfeld liefert überzeugende Befunde zu fundamentalen Änderungen infolge früher Stresserfahrungen über neurale, physiologische und molekulare Regulationsebenen hinweg, die plausible Mechanismen vermuten lassen, welche das Risiko für Erkrankungen über die Lebensspanne hinweg erhöhen. Verschiedene querschnittliche Studien verweisen darauf, dass vergleichbare Änderungen bereits bei Kindern und Jugendlichen mit stressreichen Lebenserfahrungen messbar sind.72 Allerdings geben diese punktuellen Studien keinen Aufschluss über Prozesse der biologischen Einbettung oder Trajektorien der Veränderung über die Zeit. Auch die Latenzzeit seit der Traumatisierung ist aus diesen Studien nicht bekannt.


Wir wissen also nicht genau, wie sich frühe Traumatisierungen in unmittelbarer Folge der Erfahrung biologisch einbetten und wie sich diese Einbettung nachfolgend auf Verläufe der biologischen und psychischen Entwicklung über die Kindheit hinweg auswirkt und somit zu Langzeitfolgen führt. Solche Erkenntnisse können aus Längsschnittuntersuchungen gewonnen werden, die direkt zum Zeitpunkt der Trauma- Exposition beginnen und Veränderungen über die Zeit erfassen. Aus diesem Wissen können dann Risikoprofile für die frühzeitige Identifikation von Krankheitsvulnerabilität sowie zielgerichtete Interventionsstrategien abgeleitet werden, welche direkt an den Mechanismen der biologischen Einbettung ansetzen, um Folgen zu verhindern oder abzudämpfen und langfristig Gesundheit zu fördern.


Im Rahmen unseres vom Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF 01KR1301) geförderten Programms haben wir über zwei Jahre eine Kohorte von fast 200 Kindern im Alter von drei bis fünf Jahren, mit und ohne Misshandlungserfahrung innerhalb der vergangenen sechs Monate, wiederholt untersucht. Kinder mit Misshandlungserfahrung wurden mehrheitlich über Kinderschutzdienste und anderen Einrichtungen für Kindeswohl in Berlin rekrutiert. Die Kinder hatten vorrangig emotionale und körperliche Misshandlung erfahren.


Wir konnten zeigen, dass Kinder mit Misshandlungserfahrungen im Vergleich zu Kindern ohne Misshandlungserfahrungen bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie eine höhere Anzahl psychiatrischer Diagnosen sowie mehr externalisierende und internalisierenden Symptome aufwiesen. Kinder mit Misshandlungserfahrungen zeigten weiterhin deutliche Einschränkungen der kognitiven, verbalen und motorischen Entwicklung sowie darüber hinaus eine größere Anzahl körperlicher Symptome, beispielsweise neurologische oder internistische Probleme. Die Gruppenunterschiede waren über zwei Jahre hinweg stabil. Der Schweregrad der Symptome und die Entwicklungseinschränkungen wurden durch den Schweregrad der Misshandlung oder das Alter bei Beginn der Misshandlung vorhergesagt, was mit der Annahme einer unmittelbaren biologischen Einbettung vereinbar ist.73


Weiterhin konnten wir bei den 3- bis 5-jährigen Kindern einen deutlichen Zusammenhang zwischen Misshandlungserfahrungen und erhöhten CRP-Konzentrationen im Speichel über alle Messzeitpunkte hinweg nachweisen. Dieser Zusammenhang wurde durch das Geschlecht des Kindes moderiert, wobei erhöhte CRP-Konzentrationen nur bei Mädchen mit Misshandlungserfahrung, nicht aber bei Jungen mit Misshandlungserfahrung, beobachtbar waren.74 Eine erhöhte systemische Inflammation infolge von Stress bei Mädchen könnte zu den bekannten Geschlechtsunterschieden in der Prävalenz der Depression beitragen.75 Diese frühzeitige und stabile systemische Inflammation kann außerdem ein erhöhtes Risiko für entzündungsbezogene körperliche Erkrankungen über die Lebensspanne hinweg bedingen.


Verschiedene neuere Studien beschäftigen sich mit der Frage, inwieweit sich traumatischer Stress in der frühen Lebensphase unmittelbar auf die Hirnentwicklung auswirkt. Inwieweit wirken sich also frühe Stresserfahrungen auf die Neurogenese, neuronale Migration und neuronale Differenzierung sowie auf die Synaptogenese (Neubildung von Verbindungen) und das »Pruning« (Zurückschneiden) aus? Diese Prozesse finden über unterschiedliche Zeitfenster in der frühen Entwicklung statt und dienen der Stärkung der Effizienz und der Konsolidierung genutzter Verbindungen. Die Gliogenese umfasst die Bildung von Astrozyten, Oligodendrozyten und Mikrogliazellen, die beim Umbau von Synapsen eine Rolle spielen. Der damit zusammenhängende Prozess der Myelinisierung fördert strukturelle und funktionelle Verbindungen und findet während der gesamten Entwicklung statt.76


Analog zu Befunden bei Erwachsenen mit frühen Deprivationserfahrungen (s. o.)29 konnten wir bei Kindern im Alter von drei bis fünf Jahren, welche innerhalb der letzten sechs Monate Misshandlung erfahren hatten, einen markanten Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Misshandlung und einer Abnahme des globalen Hirnvolumens nachweisen.77 Der Effekt war insbesondere durch ein geringeres Volumen der grauen Substanz bedingt. Das verminderte Volumen der grauen Substanz sagte einen niedrigeren IQ zum Studienbeginn und ein Jahr später voraus.


Frühe Stresserfahrungen scheinen also mit einer beeinträchtigten Hirnentwicklung einherzugehen, mit erheblichen Folgen für die intellektuelle Entwicklung. Allerdings bleibt unklar, ob Volumenänderungen im Gehirn von Kindern stressbedingte Schädigungen reflektieren oder aber das Ergebnis von Anpassungen an die Umstände sind. Möglicherweise wirkt früher Stress als Signal, das Tempo der Gehirnentwicklung zu beschleunigen, um den Anforderungen der Bedingungen gerecht zu werden und schnell Unabhängigkeit zu erreichen, möglicherweise auf Kosten des eigenen Potenzials und der späteren Gesundheit.


In einer neuen Studie wurde Kopplung der strukturellen und funktionellen Konnektivität als Indikator für die Hirnreifung verwendet. Bei über 500 Kindern im Alter von 4,5 bis 7,5 Jahren wurde generell eine lineare Abnahme der Kopplung beobachtet, was Hirnreifung widerspiegelt. Bei Stratifizierung nach frühen Stresserfahrungen konnte gezeigt werden, dass nur die Gruppe mit hoher Belastung einen kurvenförmigen Verlauf mit einer steilen Abnahme der Kopplung zwischen dem Alter von 4,5 bis 6 Jahren aufwies. Die Kinder zeigten also eine beschleunigte Entwicklung, welche ebenfalls in der epigenetischen Alterung nachweisbar war.78


Bisherige Studien, die über eine beschleunigte epigenetische Alterung bei Kindern mit Misshandlungserfahrungen berichten, stützen sich auf Algorithmen zur Schätzung des epigenetischen Alters, die aus Erwachsenenproben abgeleitet wurden.78–81 Diese Algorithmen sind für die epigenetische Altersschätzung während der frühen Entwicklung nur bedingt geeignet. Wir verwendeten daher in unserer Kohorte eine neuere pädiatrische epigenetische »Uhr« (PedBE), die eine valide Messung der epigenetischen Alterung bei kleinen Kindern erlaubt.82 Das epigenetische Alter wurde anhand der DNA-Methylierung in 94 CpGs der PedBE-Uhr geschätzt. Die Residuen des epigenetischen Alters relativ zum chronologischen Alter wurden zwischen Kindern mit und ohne internalisierende Störung und mit und ohne Misshandlungserfahrung verglichen. Die Misshandlung wurde in drei Schweregraden kodiert und in ein Moderationsmodell eingegeben. Wir konnten zeigen, dass Kinder mit internalisierenden Störungen, die Misshandlungen erlebt hatten, eine drastische Beschleunigung des Alterns im Vergleich zu Kindern ohne internalisierende Störungen aufwiesen. In einer unabhängigen Studie konnten wir eine signifikante Anreicherung von CpGs innerhalb der PedBE-Uhr nachweisen, die auf die synthetische Form des Stresshormons Cortisol mit einer Veränderung der Genexpression reagierten. Das bedeutet, dass eine beschleunigte epigenetische Alterung in der frühen Kindheit durch Stresshormone bedingt sein könnte.83


Eine Untersuchung der genomweiten DNA-Methylierung in unserer Kohorte ergab weiterhin, dass Kinder unserer Kohorte, die Misshandlung erfahren hatten, spezifische epigenetische Signaturen aufwiesen, die mit pränataler Alkohol- und Nikotinexposition in Zusammenhang stehen. Das bedeutet, dass die Kinder bereits im Mutterleib ungünstigen Bedingungen ausgesetzt wurde.84 Die Schwangerschaft ist möglicherweise die früheste Phase der Intervention und Prävention. Außerdem ist die Schwangerschaft eine Schnittstelle der intergenerationalen Übertragung der Folgen früher Stresserfahrungen der Mutter auf ihr Kind.



INTERGENERATIONALE


ÜBERTRAGUNG DER FOLGEN


VON FRÜHEM TRAUMA


Die tiefgreifenden und langfristigen Folgen einer kindlichen Traumatisierung, wie sie in diesem Text bereits dargestellt wurden, sind nicht nur auf die psychische und körperliche Gesundheit der direkt betroffenen Person und ihre eigene Lebensspanne beschränkt, sondern diese Folgen können sogar auf die Nachfahren übertragen werden. Mehrere Studien haben gezeigt, dass Kinder von Müttern, die in ihrer eigenen Kindheit (also lange vor der Empfängnis des Kindes) eine Traumatisierung erlebt haben, ein höheres Risiko für psychische Störungen sowie einen schlechteren Gesundheitszustand aufweisen.16 In einer kürzlich veröffentlichten Studie wurden Daten von über 4.300 amerikanischen Müttern und ihren Kindern aus 21 Langzeitkohorten ausgewertet. Die Datenanalyse über zwei Generationen ergab, dass Kinder von traumatisierten Müttern ein höheres Risiko für multiple psychische und körperliche Erkrankungen hatten. Das Risiko des Kindes, eine Erkrankung zu entwickeln, war umso höher, je schwerwiegender die traumatischen Erfahrungen der Mutter in der Kindheit waren.85 Diese Befunde belegen die Notwendigkeit, Interventionen zu entwickeln, die traumatisierte Mütter frühzeitig unterstützen.


Die Entwicklung zielgerichteter Interventionen ist nur dann möglich, wenn die genauen Mechanismen der Übertragung des Erkrankungsrisikos über Generationen hinweg bekannt sind. Zahlreiche Studien gehen davon aus, dass die intergenerationale Übertragung der Auswirkungen von kindlicher Traumatisierung in der postnatalen Phase und in der Kindheit stattfindet und durch ein verändertes mütterliches Verhalten bedingt ist.16 Allerdings ist es auch möglich, dass die intergenerationale Übertragung der mütterlichen Traumatisierung noch früher beginnen könnte, nämlich während der hochsensiblen Zeit der fötalen Entwicklung in der Schwangerschaft:16 So konnten wir zeigen, dass neugeborene Kinder von Müttern, die selbst in ihrer Kindheit Misshandlung erlebt hatten, mit einem geringeren Hirnvolumen zur Welt kommen.86


Ein möglicher Pfad der Übertragung betrifft Veränderungen im physiologischen Milieu der Schwangerschaft nach mütterlichem Kindheitstrauma. Es kann vermutet werden, dass der Fötus einer Mutter, die in ihrer Kindheit traumatisiert wurde, einem anderen physiologischen Milieu ausgesetzt ist als der Fötus einer nicht-belasteten Mutter. Neuere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass schwangere Frauen mit einer Vorgeschichte von Misshandlung in der Kindheit erhöhte Cortisolwerte, eine erhöhte Produktion von plazentalem CRH sowie erhöhte Entzündungsmarker (insbesondere bei Vorliegen einer Depression) über die Schwangerschaft hinweg zeigen.16, 87–88 Solche Veränderungen infolge der kindlichen Traumatisierung der schwangeren Frau können die fötale Entwicklung beeinflussen und die Nachkommen für psychische und physische Gesundheitsstörungen prädisponieren. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass frühe Interventionen bereits an der Schnittstelle der Übertragung der biologischen und psychischen Folgen von einer Generation an die nächste ansetzen sollten.



FAZIT, INTERVENTION UND


PRÄVENTION


Die Ergebnisse belegen eindrücklich, dass frühe stressreiche oder traumatische Erfahrungen »biologisch eingebettet« werden – mit Folgen für die molekulare, neuroendokrine und immunologische Regulation, die Entwicklung von neuralen Schaltkreisen und die Zellalterung. Diese Änderungen beeinflussen die weitere Anpassungsfähigkeit über die gesamte Lebensspanne. Diese unmittelbaren Prozesse der biologischen Einbettung führen zu störungsübergreifenden Mechanismen, die das Gehirn und den Organismus für Stresseffekte und Erkrankungen »programmieren«.


Während einige der Änderungen möglicherweise adaptiv sind und die Überlebensfähigkeit kurzfristig erhöhen, können die Folgen der biologischen Einbettung des Traumas die Manifestation psychischer und körperlicher Gesundheitsfolgen begünstigen. Zusätzliche Stressoren oder Entwicklungsprozesse während der Pubertät können dieses Risiko verstärken. Genetische und soziale Schutzfaktoren können die Folgen mildern. Solche Faktoren können in entwicklungsabhängigen Zeitfenstern wirken. Die biologische Einbettung der kindlichen Traumatisierung kann an die nächste Generation weitergegeben werden, bereits in der fötalen Phase, und sie bildet einen Teufelskreis aus Misshandlung und Gesundheitsfolgen.


Die bisherigen Forschungsergebnisse bieten einen interessanten, wenn auch lückenhaften Rahmen für neuartige Interventionsstrategien, die auf bestimmte Mechanismen in verschiedenen Entwicklungszeitfenstern abzielen:






	Bei Erwachsenen mit psychischen Störungen sollte das Vorliegen einer frühen Traumatisierung berücksichtigt werden. Diese Einbeziehung von Entwicklungsfaktoren und entsprechenden Biomarkern könnte präzisere Therapieentscheidungen ermöglichen. Eine kürzlich veröffentlichte Studie berichtet, dass stressbezogene Transkriptionsmuster bei depressiven Patienten mit frühen Stresserfahrungen eine verminderte Ansprechbarkeit für Antidepressiva vorhersagen.89



	Es sollten gezielte Interventionen entwickelt werden, die der biologischen Einbettung der frühen Stresserfahrung direkt entgegenwirken, diese umkehren oder kompensieren. Ziel wäre es, die Mechanismen direkt zu behandeln – möglicherweise vor der Manifestation der Symptome. Eine systematische Erforschung der Mechanismen über die Zeit ist erforderlich, um solche Ansätze der Gegenwirkung, Umkehrbarkeit oder Kompensation zu entwickeln und zu bewerten. So werden beispielsweise FKBP51- Blocker90 als mögliche Intervention erprobt.


	Es sollte an Strategien gearbeitet werden, um die biologische Einbettung der Stressoren zu verhindern. Im Gegensatz zu den obigen Ausführungen geht es hier nicht um Reversibilität, sondern um Vorbeugung und Hemmung der biologischen Veränderungen. Hier wird die Herausforderung darin bestehen, zu entscheiden, welche biologischen Veränderungen tatsächlich Anpassungen sind, die dem Kind helfen, eine frühe Traumatisierung zu überwinden, und welche Prozesse schädlich sind und pathophysiologische Mechanismen darstellen.


	Schließlich liegt der früheste Zeitpunkt für Interventionen in oder vor der Schwangerschaft, um die intergenerationale Übertragung des durch die frühe Traumatisierung der Mutter bedingten Risikos an die Nachkommen zu unterbrechen. Es existieren verschiedene mögliche Übertragungswege, wobei molekulare, physiologische und verhaltensbezogene Pfade der Übertragung möglich sind. Mütter mit kindlicher Traumatisierung, die schwanger werden, sollten entsprechende Interventionen erhalten, die helfen, dem Risiko entgegenzuwirken. Neue Strategien sollten erforscht werden, um die Mechanismen der intergenerationalen Übertragung des Risikos auf den Fötus direkt zu verhindern.








Tabelle 1 Neuartige Interventionsstrategien


Eine Kenntnis der Mechanismen über die Zeit ermöglicht außerdem, neue diagnostische Biomarker zu entwickeln, welche es erlauben werden, Risikoverläufe frühzeitig zu erkennen, bevor es zur Manifestation von Störungen kommt. Schließlich könnte sich die Möglichkeit ergeben, anhand von Biomarkern zu entscheiden, welches Individuum zu welchem Zeitpunkt von welcher Intervention spezifisch profitieren könnte. Ein vollständiges Verständnis der Mechanismen wird es ebenfalls ermöglichen, die Determinanten von Resilienz besser zu verstehen, was neue translationale Ansätze zur Resilienzförderung ermöglichen könnte. Obwohl die primäre Prävention von Kindesmisshandlung und widrigen Umgebungsfaktoren ein übergeordnetes Ziel sein muss, ist es unabdingbar, intensiv neue Strategien und Ansatzpunkte zur Verhinderung oder Umkehr der biologischen Einbettung kindlicher Traumatisierung zu erforschen und diese Erkenntnisse in die klinische Praxis zu überführen. Die frühzeitige Erkennung und innovative Behandlung von betroffenen Kindern ist von maßgeblicher Bedeutung, um Leid von Kindern und Jugendlichen gezielt abzuwenden und damit eines der größten und einflussreichsten Gesundheitsprobleme in unserer Gesellschaft aufzugreifen und zu lindern.





1 Diese Arbeit wurde durch das Bundesministerium für Forschung (01KR1301, 01GL1743), die Deutsche Forschungsgemeinschaft unter der Exzellenzinitiative (EXC-2049 – 390688087) sowie die National Institutes of Health (NIH P50-MH058922 und NIH CHD P50-HD089922) unterstützt.









ANNA BUCHHEIM


DIE WEITERGABE VON BINDUNG –


RISIKO- UND RESILIENZFAKTOREN



EINFÜHRUNG


KINDHEITSTRAUMATA GEHÖREN zu den gesicherten Risikofaktoren für die Entwicklung psychischer Störungen – über die ganze Lebensspanne hinweg (Milner et al. 2022, Baldwin et al. 2023). In einer Vielzahl von Modellen zu den Ursachen von Krankheiten wird dieser Befund bestätigt, einerseits bei Borderline- und Persönlichkeitsstörungen, aber auch bei anderen Störungsbildern. Biologische Korrelate dieser traumatischen Erfahrungen betreffen einerseits das zentrale Nervensystem und andererseits die Interaktion des Hormon- und Immunsystems (Baumeister et al. 2016). Studien haben gezeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zum Beispiel zwischen mütterlich erlebter Kindesmisshandlung und einer gesteigerten Aktivität der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde (HPA) besteht, das heißt eine erhöhte Konzentration des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) und eine stärkere Cortisolantwort auf psychosozialen Stress (Schury et al. 2017, Köhler-Dauner et al. 2019). Unsere Arbeitsgruppe beschäftigte sich zudem mit der Fragestellung, inwieweit Bindung und die entsprechenden Bindungspersonen in einer solchen Konstellation einen entsprechenden Schutzfaktor oder einen Puffer darstellen könnten (Buchheim et al. 2022).


Eine sichere Bindung zumindest an einen wichtigen Elternteil wurde schon in frühen Jahren von Egle et al. (1997) als ein elementarer Schutzfaktor bezeichnet. Dies wurde in einer Vielzahl an darauffolgenden Studien nachhaltig belegt (Atkinson et al. 2000). Inwieweit kann sich die mütterliche Bindung im Kontext der transgenerationalen Weitergabe protektiv auswirken? Genau diese Frage beschäftigte uns im Rahmen einer Bindungs-, Resilienz- und Risikoforschung auch in unserer Studie (Buchheim et al. 2022): Warum haben einige Eltern mit eigenen traumatisierenden Erfahrungen – und das ist immerhin doch ein relativ hoher Prozentsatz – ihre Traumata nicht an die nächste Generation weitergegeben? Darauf wird später nochmals genauer eingegangen.


Die Bindungsforschung hat eine sehr lange Tradition und beschäftigte sich erst einmal mit der Frage, inwiefern Bindungsmuster bei vorwiegend gesunden Familien über die Generationen hinweg weitergegeben werden. Eine Weiterentwicklung fand insbesondere in Bezug auf die Psychopathologie von Bindung statt, im Fall von beispielsweise Depression, Persönlichkeitsstörung, aber auch bei psychosomatischen Krankheiten (Buchheim & Senf-Beckenbach 2020).
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