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Zusammenfassung

Einleitung: Jeder dritte Mensch in Deutschland ist von einer Form des Kindesmissbrauchs
betroffen. Seit der Pionierarbeit der Adverse Childhood Experiences Study ist erwiesen, dass
frihe traumatische Erlebnisse (early life stress, ELS) bis ins Erwachsenenalter wirken und die
Entstehung von somatischen und psychischen Erkrankungen begiinstigen. Aktuelle Studien
weisen auch auf einen Zusammenhang zwischen frithen Traumata und Diabetes mellitus Typ 2
im Erwachsenenalter hin, welcher unabhé&ngig von Adipositas und psychischen Komorbiditaten
bestehen konnte. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob bei somatisch und psychisch
gesunden Frauen mit ELS Veranderungen im Glukosemetabolismus und eine erhohte Pravalenz
weiterer Risikofaktoren des metabolischen Syndroms vorliegen.

Material und Methoden: Insgesamt wurden 21 Frauen mit friihen traumatischen Erlebnissen
und 36 Frauen ohne Traumatisierung in die Studie eingeschlossen. Alle Probandinnen wurden
mittels Klinischer Interviews auf Traumata und psychische Erkrankungen untersucht. Daraufhin
erfolgte die Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests (0GTT), die Bestimmung
laborchemischer Parameter und weiterer Risikofaktoren fir das metabolische Syndrom. Die
Datenauswertung erfolgte mittels des statistischen Bearbeitungssystems Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) Version 23. Die Glukose- und Insulinkonzentration im oGTT wurde
durch Varianzanalysen mit Messwiederholung analysiert. Es wurde ein alpha-Niveau von .05
gewahlt. Fur die Analyse von Korrelationen wurde die Flache unter der Kurve fir die Glukose-
und Insulinkonzentration im oGTT berechnet und mit der Schwere des Kindheitstraumas und
den metabolischen Risikofaktoren korreliert. Die Berechnung soziodemographischer und
klinischer Daten erfolgte mit dem t-Test fir unabhangige Stichproben und dem Chi-Quadrat-
Test flr kategoriale Daten.

Ergebnisse: Probandinnen mit frihen traumatischen Erlebnissen wiesen einen signifikant
hoheren BMI auf als die Kontrollgruppe. Im oGTT zeigte sich jedoch fir die Glukose- und
Insulinkonzentration kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Auch bei Kontrolle
fur den BMI anderte sich dieses Ergebnis nicht. Frauen mit ELS wiesen signifikant haufiger
erhdhte Triglyzeride auf, wéahrend fur weitere Risikofaktoren des metabolischen Syndroms kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand. Es zeigte sich keine signifikante
Korrelation zwischen der Schwere des Traumas und der Glukose- und Insulinkonzentration im
oGTT. Der BMI war positiv korreliert mit der Gesamtsumme des Childhood Trauma
Questionnaire, fir weitere Diagnosekriterien des metabolischen Syndroms zeigten sich jedoch

keine Korrelationen.



Schlussfolgerungen: In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Anhalt fir eine gestorte
Glukosetoleranz oder eine erhohte Pravalenz des metabolischen Syndroms bei somatisch und
psychisch gesunden Frauen mit friilhen traumatischen Erlebnissen. Es lasst sich vermuten, dass
es keinen vom Gewicht und psychischen Komorbiditdten unabh&ngigen Zusammenhang

zwischen ELS und Diabetes mellitus Typ 2 und dem metabolischen Syndrom gibt.



Abstract

Introduction: Every third person in Germany is affected by one kind of child abuse. Since the
pioneering work of the Adverse Childhood Experiences Study, it has been shown that early life
stress (ELS) effects the individual into adulthood and promotes the development of somatic and
mental illnesses. Recent studies suggest an association between early trauma and type 2 diabetes
mellitus (DM2), which may be independent of obesity and psychological comorbidities. Aim
of this study is to investigate whether there is a change in glucose metabolism and a higher
prevalence for risk factors of the metabolic syndrome in somatically and mentally healthy
women with ELS.

Material and Methods: A total of 21 women with ELS and 36 women without trauma were
enrolled in the study. All subjects were interviewed for traumatic experiences and mental
illnesses. Followed by an oral glucose tolerance test (0GTT), examination of laboratory
parameters and physical examination for the risk factors of the metabolic syndrome. Data was
analyzed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 23. Concentration of
Glucose and insulin during oGTT was analyzed by repeated measures of variance analysis. An
alpha level of .05 was chosen. For the analysis of correlations the area under the curve for
glucose and insulin concentration in oGTT was calculated and correlated with severity of
childhood trauma and prevalence of metabolic risk factors. Sociodemographic and clinical data
were calculated using the t-test for independent samples and the chi-square test for categorical
data.

Results: Subjects with ELS had a significantly higher BMI than the controls. In the oGTT,
however, there was no significant difference for the concentrations of glucose and insulin. Even
after controlling for BMI, this result did not change. Women with ELS were significantly more
likely to have elevated triglycerides, while there was no significant difference between the
groups for other risk factors of the metabolic syndrome. There was no significant correlation
between severity of the trauma and concentration of glucose and insulin in the oGTT. BMI was
positively correlated with the sum in the Childhood Trauma Questionnaire, but further
diagnostic criteria for the metabolic syndrome showed no positive correlation.

Conclusion: Somatically and psychologically healthy women with ELS showed no evidence of
impaired glucose tolerance or higher prevalence of the metabolic syndrome. It can be assumed
that there is no relationship between ELS and DM2 and the metabolic syndrome, which is

independent from weight and psychological comorbidities.



1. Einleitung

1.1. Problemstellung

Wenn wir von traumatisierten Kindern héren, macht uns das witend, sprachlos, nachdenklich.
Es bedeutet, dass ein Mensch in jungen Jahren Erfahrungen machen musste, die seine
Bewaltigungsstrategien  und  Verarbeitungsmechanismen  Uberfordert  haben, ihn
uberwaltigenden Stress und eventuell sogar eine Bedrohung seiner EXxistenz haben erleben
lassen. Und auch wenn die bedrohliche Situation langst vortber ist, wirkt das Erlebte nach.
Frihe traumatische Erlebnisse (early life stress, ELS) fiihren zu einem erhéhten Risiko fur
psychische, aber auch somatische Erkrankungen im Erwachsenenalter. Spéatestens nach
Veroffentlichung der ,,Adverse Childhood Experience (ACE) Studie (1) wurde dem
Zusammenhang zwischen Kindheitstraumata und dessen umfassenden Folgen in Hinblick auf
die korperliche und psychische Gesundheit mehr Aufmerksamkeit geschenkt und es folgten
weitere Forschungsarbeiten, die ihn empirisch bestatigten.

Sowohl  psychische  Stérungen, wie  Depressionen,  Suizid,  Angststdrungen,
Abhangigkeitserkrankungen, Essstérungen, posttraumatische Belastungsstérungen und
manche Personlichkeitsstorungen (2-4) als auch viele korperliche Erkrankungen und
Beschwerden sind mit ELS assoziiert. Dazu gehoren Infektionskrankheiten, chronische
Schmerzen, Fatigue, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Asthma, kardiovaskuléare
Erkrankungen, Ubergewicht, chronische Entziindungen und ein schlechter allgemeiner
Gesundheitszustand (5-8). Weitere Folgen von frihen traumatischen Erlebnissen sind
gesundheitsschadliches Verhalten, wie vermehrter Alkoholkonsum, Rauchen, Gewalttatigkeit,
geringere korperliche Aktivitat, erhdhtes Risikoverhalten und ein verminderter Konsum von
Obst und Gemise (9, 10), sowie ein geringerer soziodkonomischer Status durch einen
verminderten Bildungsgrad und ein niedrigeres Einkommen (11, 12).

Viele aktuelle Studien weisen auch auf einen Zusammenhang zwischen Risikofaktoren des
metabolischen Syndroms und lebensgeschichtlich friher Traumatisierung hin. Dazu gehdren
die bauchbetonte Adipositas, Bluthochdruck und erhéhte Blutfettwerte, sowie eine
Insulinresistenz oder ein Diabetes mellitus Typ 2 (Definition der International Diabetes
Foundation, IDF). Im speziellen wurde in aktuellen Meta-Analysen auch der Zusammenhang
zwischen frihen traumatischen Erlebnissen und dem Diabetes mellitus Typ 2 im
Erwachsenenalter beschrieben (13, 14). Unklar ist bis heute, welche Mechanismen zu dieser
Assoziation fuhren und ob es direkte oder indirekte Beziehungen sind. Es liegt zu meinem

besten Wissen bisher noch keine Arbeit vor, die den Versuch unternimmt, den
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Glukosestoffwechsel nach ELS unabhéngig von somatischen und psychischen Erkrankungen

Zu untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei somatisch und psychisch gesunden Frauen mit frihen
traumatischen Erlebnissen ein oraler Glukosetoleranztest durchgefiihrt und die Pravalenz von
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms untersucht und mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen. Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob bei klinisch
gesunden Probandinnen mit ELS Ver&nderungen im Glukosestoffwechsel vorliegen.
Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden durch meine Arbeitsgruppe verdffentlicht in:
Wingenfeld et al. Are adverse childhood experiences and depression associated with impaired
glucose tolerance in females? An experimental study. Journal of Psychiatric Research, 2017
(15).

1.2. Theoretischer Hintergrund

1.2.1. Definition von Trauma

Die erste Beschreibung von Symptomen posttraumatischer Belastung findet sich bereits in einer
der altesten 0berlieferten Schriften, dem Gilgamesch-Epos. Doch erst mit dem zeitlichen
Zusammenfall der Entstehung einer moderneren und wissenschaftlicheren Psychiatrie und des
Ersten Weltkrieges erfolgte in der Neuzeit die systematische Beobachtung und Erforschung der
Folgen seelischer Traumatisierung (16). Es kehrten immer mehr Soldaten des ersten Weltkriegs
als sogenannte ,,Kriegszitterer zuriick (17), die Symptome wie unkontrollierbares Weinen,
Lahmungen, Verstummen oder Stottern, Ertauben, starkes Schwitzen und qualende Albtrdume
aufwiesen (18). Der amerikanische Psychiater Abram Kardiner untersuchte die Ruckkehrer und
bezeichnete das Zusammentreffen von somatischen und psychologischen Symptomen als
,physioneurosis* und priagte damit 1941 die Grundlage fiir das Konzept der Posttraumatischen
Belastungsstorung (19). Doch erst 1980, nachdem sich auch bei den Soldaten des Zweiten
Weltkrieges, Riickkehrern des Vietnamkrieges und den Uberlebenden der Konzentrationslager
ahnliche Symptome gezeigt hatten, wurde die Posttraumatische Belastungsstérung definiert
und als Diagnose in den DSM-I111 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, zu

deutsch: Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen) aufgenommen.

Heute wird ein traumatisches Erlebnis in der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10, International Statistical
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Classification of Diseases and Related Health Problems) definiert als ,,ein belastendes Ereignis
oder eine Situation kiirzerer oder l&ngerer Dauer, mit einem aul3ergewohnlichen bedrohlichen
oder katastrophalen AusmaR, die bei fast jedem eine tiefe Verzweiflung hervorrufen wirde
(z.B. Naturkatastrophe oder menschlich verursachtes schweres Unheil (,,man made disaster),
Kampfeinsatz, schwerer Unfall, Beobachtung des gewaltsamen Todes Anderer oder Opfersein
von Folter, Terrorismus, Vergewaltigung, Misshandlungen oder anderen Verbrechen)* (20).

Kinder sind aufgrund ihrer Abhéngigkeit, Verletzlichkeit und relativen sozialen Unsichtbarkeit
besonders gefédhrdet fur Misshandlung (21) und belastenden Situationen, die ihre
Bewiltigungsstrategien Ubersteigen in besonderem MaRe ausgeliefert. In Folge dessen bedarf

es einer besonderen Definition und Beachtung von traumatischen Erlebnissen im Kindesalter.

1.2.2. Frihe traumatische Erlebnisse

Allgemein werden friihe traumatische Erlebnisse unter dem Begriff des Kindesmissbrauchs
zusammengefasst. Dieser wird von der Weltgesundheitsorganisation in ihrem Bericht zur
Pravention von Kindesmisshandlung wie folgt definiert: ,Kindesmissbrauch oder
Kindesmisshandlung umfasst alle Formen des kdrperlichen und/oder emotionalen Missbrauchs,
des sexuellen Missbrauchs, der Verwahrlosung, der Vernachlassigung oder der kommerziellen
oder anderen Ausbeutung, die zu einer tatsdchlichen oder potenziellen Geféhrdung der
kindlichen Gesundheit, des Uberlebens, der Entwicklung oder der Wiirde filhren* (21).

Die gesellschaftliche Wahrnehmung von und die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit
Traumatisierung im Kindesalter erfolgte tiber lange Zeit nur unzulénglich. Anna Freud, John
Bowlby und René Spitz waren im 20. Jahrhundert bedeutende Wissenschaftler, die die
Forschung und Erkenntnisse auf dem Gebiet der Psychotraumatologie bei Kindern wesentlich
vorantrieben und mit bahnbrechender Forschung unter anderem zur Bindungstheorie das
gesellschaftliche und wissenschaftliche Interesse an friihen Kindheitserlebnissen weckten.
Seither setzten sich mehr Forscherinnen und Forscher mit ELS auseinander mit dem Ergebnis
eines nunmehr groflen Bestandes an Arbeiten zu Bedeutung, Mechanismen und Folgen von
frihkindlicher Traumatisierung.

Dass die Beschaftigung mit Kindesmissbrauch auch heute noch von Bedeutung ist, zeigt eine
aktuelle Studie zur Pravalenz von Kindesmisshandlung in Deutschland. Witt und Kollegen
befragten im Jahr 2016 von September bis November 2.570 Personen zwischen 14 und 94
Jahren in Deutschland mittels der Kurzversion des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) zu

traumatischen Erlebnissen in der Kindheit (12). 31 % der Befragten gaben an mindestens eine



Form des Kindesmissbrauchs erlebt zu haben. Von diesen hatten 58 % nur eine Form von
Kindesmissbrauch erfahren, wahrend die brigen mindestens zwei Formen und unter diesen
4% alle funf Formen der Kindesmisshandlung erlitten hatten. Frauen waren signifikant haufiger
von emotionalem und sexuellem Missbrauch in der Kindheit betroffen, wahrend sich fur die
anderen Formen der Misshandlung keine Geschlechtsunterschiede zeigten. Beziiglich des
Alters unterschieden sich die Prdvalenz und die Art der Misshandlung signifikant. So
berichteten von mindestens einer Form der Misshandlung 50,4 % der tber 70-J&hrigen, 24,3 %
bis 33,8% der Befragten zwischen 20 und 69 Jahren und 13,4 % der 14 bis 19-J&hrigen. Dabei
hatten die Altesten (> 70 Jahre) deutlich haufiger unter korperlicher Vernachlassigung gelitten
(46 %) als die anderen Altersgruppen (17,1 % - 22,6 % der 20- bis 69-Jahrigen und 5,6 % der
14- bis 19-Jahrigen) (12). Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der Pravalenz uber alle
eingeschlossenen Altersgruppen hinweg.

Tabelle 1: Pravalenz von Kindesmisshandlung in Deutschland bei Befragten im Alter von 14 bis 94
Jahren nach Witt et al., 2017 (12)

Art des Kindesmissbrauchs gering bis moderat (N (%)) schwer (N (%))
Emotionale Vernachlassigung 833 (33,2) 177 (7,1)
Korperliche Vernachlassigung 818 (32,6) 226 (9)
Emotionaler Missbrauch 400 (15,9) 65 (2,6)
Kdrperlicher Missbrauch 228 (9,1) 84 (3,3)
Sexueller Missbrauch 291 (11,6) 57 (2,3)

Im Vergleich zu Hauser und Kollegen, die 2011 die Pravalenz von traumatischen Erlebnissen
im Kindes- und Jugendalter in Deutschland untersuchten und an deren Studienprotokoll die
Arbeit von Witt und Kollegen angelehnt war, zeigte sich eine anndhernd konstante Pravalenz
(22).

Das Auftreten von Kindesmisshandlung ist demnach immer noch keine Ausnahme, sondern
betrifft in unterschiedlichen Formen jeden dritten Menschen in Deutschland. Diese friihen
belastenden und Uberfordernden Erlebnisse wirken sich nicht nur vortbergehend auf die
Entwicklung und das Wohlbefinden des Kindes aus, sondern kénnen zu (Stress-)Reaktionen
fuhren, die sich biologisch und psychologisch manifestieren und Folgen bis ins

Erwachsenenalter nach sich ziehen.



1.2.3. Psychische und somatische Folgen frither Traumatisierung

Die ,,Adverse Childhood Experience* (ACE) Studie von Felitti und Kollegen aus dem Jahr
1998 zahlt zu den Pionierarbeiten fur die Bedeutung von lebensgeschichtlich friihem Stress fiir
den Gesundheitszustand im Erwachsenenalter. In einer Population von 9.508 Erwachsenen
wurden die Zusammenhdnge der Anzahl belastender Erlebnisse in der Kindheit mit dem
Risikoverhalten, dem Gesundheitszustand und dem Auftreten spezifischer Erkrankungen im
Erwachsenenalter untersucht. Die Studie erfasste sieben Kategorien der Belastung:
psychischen, kérperlichen und sexuellen Missbrauch, das Erleben von Gewalt gegen die Mutter
und das Zusammenleben mit einem substanzabhé&ngigen, psychisch kranken, suizidalen oder
jemals inhaftierten Familienmitglied. Die Auswertung zeigte, dass je mehr belastende
Erlebnisse berichtet wurden, desto Ofter traten gesundheitsschadliches Risikoverhalten und
Erkrankungen auf. Personen mit belastenden Erlebnissen in mehr als vier der sieben Kategorien
hatten ein erhdhtes Risiko fur eine Alkoholabhangigkeit (7,4-fach), Drogenmissbrauch (10,3-
fach), eine Depression (4,6-fach) und Suizidversuche (12-fach), eine 2- bis 3-fach erhohte
Préavalenz flr Tabakkonsum und tber 50 verschiedene Sexualpartner und sexuell tbertragbare
Erkrankungen zu haben. Des Weiteren bewerteten sie ihren Gesundheitszustand schlechter
(2,2-fach), waren eher physisch inaktiv (1,3-fach) und litten haufiger unter schwerer Adipositas
(1,6-fach). Auch die Anzahl der somatischen Erkrankungen im Erwachsenenalter stieg mit der
Anzahl der Kategorien erlebter Belastungen. Dazu gehorten die koronare Herzkrankheit,
maligne  Erkrankungen,  chronische  Lungenerkrankungen,  Knochenbriche und
Lebererkrankungen. In der abschliefenden Zusammenfassung betonten Felitti und Kollegen,
dass das Risikoverhalten und die Erkrankungen fir die sie eine erhthte Prdvalenz nach
lebensgeschichtlich friiher Traumatisierung sahen, die fuhrenden Grinde fur die Morbiditat und
Mortalitat in den USA darstellten (1).

Mit der Veroffentlichung dieser Ergebnisse wurde das Interesse der Forschung geweckt und es
folgten weitere Untersuchungen, die die Assoziation zwischen Kindesmisshandlung und
diversen korperlichen und psychischen Erkrankungen untersuchten. So konnten Norman et al.
(23) in ihrer 2012 publizierten systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse 124 Studien
einschlielen, welche die Folgen von Kindesmisshandlung auf die Gesundheit im
Erwachsenenalter untersuchten. Dabei berticksichtigten die Autoren Studien, die korperlichen,
emotionalen und psychischen Missbrauch sowie Vernachldssigung eingeschlossen hatten.
Studien, die auch sexuellen Missbrauch untersucht hatten, wurden ausgeschlossen. In ihrer

Analyse zeigten sich robuste Ergebnisse fir den Zusammenhang zwischen friihen
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traumatischen Erlebnissen in der Kindheit und Depressionen, Angststorungen, Essstérungen,
Verhaltensstorungen, Substanzmissbrauch, suizidalem Verhalten, sexuell Ubertragbaren
Erkrankungen und riskantem Sexualverhalten. Fir den Zusammenhang mit kardiovaskularen
Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2, Ubergewicht, Bluthochdruck, Rauchen,
gastrointestinalen Ulzera, Arthritis, neurologischen Erkrankungen, Malignomen und riskantem
Alkoholkonsum ergaben sich ebenfalls statistische Hinweise auf einen positiven

Zusammenhang, jedoch mit einem geringeren Effekt als fur die psychischen Erkrankungen.

Eine aktuelle Meta-Analyse von Hughes und Kollegen aus dem Jahr 2017 (13) bestatigte die
Ergebnisse von Felitti und Norman. Sie untersuchten insbesondere die Evidenzlage zur
Auswirkung von vier und mehr belastenden Erlebnissen auf die Gesundheit im
Erwachsenenalter. Auch sie fanden in ihrer Analyse von 37 Studien mit insgesamt 253.719
Probanden starke Assoziationen zwischen ELS und psychischen Erkrankungen und
gesundheitlichem Risikoverhalten wie suizidalem Verhalten, Drogenabusus, sexuell
ubertragbaren Krankheiten,  Alkoholabhéngigkeit, Depression,  eine  geringe
Lebenszufriedenheit und Angststorungen (Odds Ratio zwischen 3,7 (Angststérung) und 30,1
(Suizidversuch)). Hinsichtlich somatischer Erkrankungen zeigte sich ebenfalls eine grofie
Evidenz bei jedoch geringerem Effekt als flr psychische Folgeerkrankungen. Tabelle 2 fuhrt

die Odds Ratios fiir somatische Erkrankungen nach friihen traumatischen Erlebnissen auf.

Tabelle 2: Odds Ratio fiir somatische Erkrankungen nach Hughes et al. 2017 (21)

Somatische Erkrankungen/Risikofaktoren Odds Ratio

Korperliche Inaktivitat 1,25 (1,03 -1,52)
Ubergewicht oder Adipositas 1,39 (1,13 -1,71)
Diabetes 1,52 (1,23 -1,89)
Kardiovaskulére Erkrankungen 2,07 (1,66 — 2,59)
schlechte Gesundheit (Selbstbewertung) 2,24 (1,97 — 2,54)
Malignome 2,31 (1,82 -2,95)
Leber-/Gastrointestinale Erkrankung 2,76 (2,25 - 3,38)
Rauchen 2,82 (2,38 — 3,34)
Erkrankungen der Atemwege 3,05 (2,47 - 3,77)

Wenn auch mit einer geringeren statistischen Korrelation als fiir psychische Erkrankungen zeigt
sich eine klare Evidenz fur den Zusammenhang zwischen frihen traumatischen Erlebnissen und

somatischen Erkrankungen im Erwachsenenalter. Thema dieser Arbeit ist insbesondere der



Zusammenhang zwischen ELS und Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) und weiteren

Risikofaktoren des metabolischen Syndroms.

1.2.4. Das metabolische Syndrom und friihe Traumatisierung

Aktuelle Meta-Analysen (14, 24, 25) und weitere Studien (26-31) weisen darauf hin, dass die
Préavalenz der einzelnen Risikofaktoren des metabolischen Syndroms nach friher

Traumatisierung steigt.

Das metabolische Syndrom ist ein Komplex aus zusammenhédngenden Risikofaktoren
metabolischen Ursprungs, die unter anderem zu einem erhohten Risiko fur kardiovaskulére
Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 flhren. Zu diesen Risikofaktoren werden zuvorderst
die abdominelle Adipositas und ein BMI (iber 30 kg/mz, eine Insulinresistenz, Bluthochdruck,
erhdhte Blutfettwerte, aber auch physische Inaktivitadt und hormonelle Stérungen gezahlt (32,
33). Die Insulinresistenz ist ein wesentlicher Bestandteil der allgemein angenommenen
Pathophysiologie (34). In dem umfassenden Grundlagenwerk der Inneren Medizin ,,Harrisons
Internal Medicine wird der Pathomechanismus wie folgt dargestellt: Uberschiissige
zirkulierende Fettséuren, oxidativer Stress und proinflammatorische Zytokine induzieren tber
verschiedene Mechanismen eine Insulinresistenz. Die Insulinresistenz fiihrt wiederum zur
Anreicherung von Lipiden in der Leber und der Skelett- und Herzmuskulatur und einer
vermehrten Glukoseproduktion, wodurch eine Dyslipiddmie und eine pathologische
Glukosetoleranz begunstigt werden. Die (berschissige Fettzellmasse produziert vermehrt
proinflammatorische Zytokine (u.a. IL-6, TNF-alpha), welche die Insulinresistenz verstérken.
Des Weiteren fiihrt die Insulinresistenz zu einer erhdhten Natriumreabsorption in der Niere und
folglich zur Hypertonie (35). Es resultieren unter anderem Erkrankungen des kardiovaskuléren
Systems, Diabetes mellitus Typ 2, die nicht alkoholische Steatosis hepatis, Hyperurikamie und
Gicht, das polyzystische Ovarsyndrom und die obstruktive Schlafapnoe mit einer
Einschrankung der Lebensqualitat und einer erhthten Mortalitét (35-38).

Eine deutschlandweite Erhebung der metabolischen Risikofaktoren unter 35.869 Patienten und
Patientinnen in hausérztlichen Praxen ergab eine Prévalenz des metabolischen Syndroms von
18 % fiir Frauen und 22,7 % fir Manner (39). Unter den Frauen waren der Bluthochdruck und
der erhdhte Taillenumfang sowohl im ehemaligen West- wie Ostdeutschland die am h&ufigsten
erflllten Kriterien (Hypertonie: Ost 56,7%, West 52,1 %, Taillenumfang: Ost 45,8 %, West
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40,5 %). Eine Hyperglykémie lag bei 22 (Ost) bzw. 16,6 % (West) der befragten Frauen vor
(39).

In einer weiteren reprasentativen bundesweiten Studie zur Pravalenz von acht kardiovaskularen
Risikofaktoren (mangelnde kdrperliche Aktivitat, riskanter Alkoholkonsum, Rauchen, geringer
Obst- und Gemiisekonsum, Adipositas, Hypertonie, Diabetes und Fettstoffwechselstérungen)
wiesen 26,6 % der weiblichen Bevolkerung drei oder mehr dieser Risikofaktoren auf (40). Eine
Erhebung aus den USA zeigte, dass zwischen den Jahren 2003 bis 2012 ein Drittel der tiber 20-
Jahrigen ein metabolisches Syndrom aufwiesen (41). Die Gber 60 Jahre alten Mé&nner und
Frauen hatten sogar eine Prévalenz von 46,7 % (41). Sowohl die alternde Gesellschaft als auch
die zunehmende Industrialisierung und das vermehrte Auftreten von Adipositas im Kindesalter
lassen weltweit einen weiteren Anstieg der Pravalenz des metabolischen Syndroms erwarten
(42).

Immer mehr Studien weisen darauf hin, dass das Erleben von friihem traumatischen Stress die
Entstehung eines metabolischen Syndroms begiinstigt. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht Gber die
empirische Evidenz.

Exemplarisch herausgegriffen zeigten Tomasdottir und Kollegen in ihrer Querschnittstudie
HUNT3 mit 37.612 Probanden einen Zusammenhang zwischen der subjektiven Qualitat der
Kindheit und einem metabolischen Risikoprofil im Erwachsenenalter (30). Die Teilnehmer
bewerteten ihre Kindheit als ,,sehr gut®, ,gut”, ,durchschnittlich®, ,,schwierig® oder ,,sehr
schwierig®. Die Individuen, die ihre Kindheit als sehr gut beschrieben, hatten die geringste
Anzahl an Erkrankungen. VVon diesen waren 44,8 % multimorbide, wahrend das VVorkommen
von Multimorbiditat mit der schlechteren Bewertung der Kindheit auf 77,1 % bei Personen mit
sehr schwieriger Kindheit anstieg. Auch die Pravalenz fiir Ubergewicht, Hyperlipidamie und
Diabetes mellitus stieg mit der schlechteren Bewertung der Kindheit. Probandinnen und
Probanden mit schwieriger oder sehr schwieriger Kindheit zeigten im Durchschnitt eine
geringere Korpergrofie, einen grolieren Taillenumfang, einen hoheren Taillen-Huft-Quotienten
und einen héheren BMI, einen hoheren Ruhepuls, einen geringeren systolischen Blutdruck und
einen niedrigeren Pulsdruck als die anderen Gruppen. Frauen, aber nicht Manner, mit
berichteter schwieriger Kindheit hatten einen hoheren Blutzuckerspiegel (nicht niichtern
erhoben) (30).
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Tabelle 3: Studien zur Assoziation zwischen frilher Traumatisierung und somatischer Erkrankungen.

Begtinstigte metabolische

Erstautor Studiendesign/ - o ]
) Form des ELS Risikofaktoren im
(Referenz) population
Erwachsenenalter
Kdorperlicher und sexueller
Afifi (26) Querschnittsstudie, Missbrauch, Exposition Ubergewicht, Bluthochdruck,
ifi
N = 23.395 gegeniber Gewalt in Rauchen, Diabetes
Paarbeziehung
Korperlicher/ sexueller/ verbaler ~ Rauschtrinken, Rauchen,
Campbell Querschnittsstudie, Missbrauch, psychische Diabetes, Myokardinfarkt,
(8) N = 48.526 Erkrankung im Wohnumfeld, koronare Herzkrankheit,
héusliche Gewalt, Einsperren Apoplex
Kdorperlicher, sexueller,
Danese Meta-Analyse, emotionaler Missbrauch, o
) ) Adipositas
(24) N =190.285 Vernachlassigung, Gewalt in der
Familie
Kdorperlicher und sexueller
Brain Resource Missbrauch, Gewalt in der . ) )
Gunstad ] . ) ] Ubergewicht (bei Mannern,
International Database, Familie, Kriegserlebnisse, ) ) ]
(27) jedoch nicht bei Frauen)
N =696 Trennung der Eltern, Trennung
von der Familie
) Kdrperlicher, emotionaler,
Hemmings- Meta-Analyse, o
sexueller und genereller Adipositas
son (25) N =112.708 )
Missbrauch
Korperlicher, sexueller
Meta-Analyse, ) ) ) )
Huang (14) N = 87 251 Missbrauch, Vernachlassigung, Diabetes mellitus Typ 2
o Trennung von der Familie
schlechterer
Kamiya Langsschnittstudie, ) Gesundheitszustand, héheres
Sexueller Missbrauch ) )
(43) N =28.178 Cholesterin und Low-Density
Lipoprotein (LDL)
LeTendre Querschnittsstudie, Kdorperlicher, emotionaler und Alkohol- und anderer
(44) N =11.279 sexueller Missbrauch Drogenmissbrauch
. ) ) Korperlicher und sexueller
o Ubersichtsarbeit, . i . .
Midei (28) Missbrauch, Gewalt in der Ubergewicht

N =138.746

Familie, Mobbing, Kriminalitat
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Beglnstigte metabolische

Erstautor Studiendesign/ - o )
) Form des ELS Risikofaktoren im
(Referenz) population
Erwachsenenalter
und Sicherheit in der
Wohnumgebung
Korperlicher/ sexueller/ verbaler  schlechtere Selbstbewertung der
Monnat Querschnittsstudie, Missbrauch, hausliche Gewalt, Gesundheit, Diabetes,
(45) N =52.250 Trennung der Eltern, psychische ~ Myokardinfarkt, Rauchen,
Erkrankung im Wohnumfeld Ubergewicht
Korperlicher, emotionaler und )
) ) ) hoéherer systolischer und
L&ngsschnittstudie, sexueller Missbrauch, ) )
Su (46) ] ) diastolischer Blutdruck,
N =394 Vernachldssigung, unsicheres
N Rauchen
Wohn-/Familienumfeld
Prospektive Emotionale und korperliche
Thomas ] ] ] ] o
29) Langsschnittstudie, Vernachlassigung, dysfunktionale Adipositas, HbAlc > 6 %
N =9.310 Familienstruktur, Missbrauch
Rauchen, weniger physische
Aktivitat, groierer
Taillenumfang, groRerer
] ) Subjektive Bewertung der Taillen-Huft-Quotient, hdherer
Tomas- Querschnittsstudie, ) )
) Kindheit als schwer oder sehr BMI, hoherer Ruhepuls,
dottir (30) N =37.612 o )
schwer niedrigerer systolischer
Blutdruck, geringerer Pulsdruck,
nur Frauen: héherer Nichtern-
Blutzucker
Vamosi Ubersichtsarbeit, _ . _
psychosoziale Probleme Ubergewicht
(31) N = 31.086

Eine Vielzahl von Studien weist somit auf einen Zusammenhang zwischen dem Erleben friher

traumatischer Ereignisse und der Pravalenz von Risikofaktoren des metabolischen Syndroms

im Erwachsenenalter hin. Dazu gehoért auch der Diabetes mellitus Typ 2, respektive eine

gestorte Glukosetoleranz, die im Rahmen dieser Studie genauer untersucht werden soll.
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1.2.5. Der Glukosestoffwechsel und lebensgeschichtlich friihe Traumatisierung

Der Diabetes Mellitus Typ 2 ist eine weit verbreitete Erkrankung mit steigender Prdvalenz. In
Deutschland stieg die Anzahl der Erkrankten von 2000 bis 2009 um 49 % von 5,36 auf 7,95
Millionen. Das entsprach 9,7 % der Deutschen im Jahr 2009. Die direkten Kosten der
Behandlung erkannter Diabetiker und Diabetikerinnen in dieser Zeit in Deutschland stiegen gar
um 70,4 % (47). Auch weltweit hat sich die Préavalenz von Diabetes zwischen 1964 und 2000
verflinffacht und nach weiteren zehn Jahren noch einmal verdoppelt (48). Regional, national
und global angelegte Studien erwarten in den ndachsten Jahrzenten einen weiteren Anstieg der
Préavalenz und der Kosten durch Diabetes mellitus in Deutschland und auf der ganzen Welt (49,
50).

Der Diabetes mellitus selbst und seine Folgeerkrankungen schréanken die Lebensqualitat der
Betroffenen deutlich ein und verkirzen die Lebenserwartung. Insbesondere die GefaRe leiden
unter der chronischen Hyperglykdmie und es resultieren mikro- und makrovaskulare
Komplikationen, wie die koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und die arterielle
Verschlusskrankheit, sowie die diabetische Retino-, Neuro- und Nephropathie (51). Neben den
allgemein bekannten Ursachen und Risikofaktoren wie Adipositas, ungesunde Ernédhrung,
Bewegungsmangel, Hypertonie, dem genetischen Risiko, dem Alter und der Ethnizitat (52)
weisen immer mehr Studien auch auf die Bedeutung von psychosozialen Risikofaktoren, wie
einer verminderten Stressresistenz (53) und dem Erleben frithen traumatischen Stresses (5, 8,
9, 14, 29, 45, 54-59), flr die Entwicklung von Diabetes mellitus hin.

Vor allem Menschen, die mehr als drei oder vier verschiedene Formen des Kindesmissbrauchs
erlitten, wiesen in Studien ein erhohtes Risiko daflr auf, im Erwachsenenalter an Diabetes
mellitus zu erkranken, sodass von einem kumulativen Effekt ausgegangen wird (8, 9, 13, 14,
29, 58, 60). Daneben gibt es auch Evidenz fiir unterschiedliche Effektstarken in Abhéangigkeit
von der Form (6, 8, 45, 54, 55, 61-63) und der Schwere des Missbrauchs (58).

Die Einfihrung von Kovariaten weist erwartungsgemal darauf hin, dass Faktoren wie das
Gewicht, Depression, das gesundheitliche Risikoverhalten und der soziobkonomische Status
einen bedeutenden Einfluss auf die Entwicklung von Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
haben und die Effektstarke von ELS nach Kontrolle fir diese Variablen geringer wird.

Zum Beispiel war in der Arbeit von Rich-Edwards und Kollegen bei der statistischen Kontrolle
fur BMI, Rauchen und Alkoholmissbrauch die Assoziation zwischen ELS und DM2 nur noch

bei schwerem sexuellem Missbrauch und dem gemeinsamen Erleben von kérperlichem und
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sexuellem Missbrauch signifikant (58). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Monnat und
Kollegen, in deren Untersuchung bei Kontrolle von Ubergewicht ebenfalls nur der sexuelle
Missbrauch mit Diabetes im Erwachsenenalter assoziiert blieb (45). In derselben Arbeit zeigten
sie, dass auch der soziookonomische Status im Erwachsenenalter einen starken Effekt auf die
Entwicklung von Diabetes hatte und nach dessen Kontrolle die Assoziation zwischen
korperlicher und hauslicher Gewalt und Diabetes nicht signifikant blieb.

Die Studie von Campbell und Kollegen wies wiederum auf eine bestandige Assoziation auch
bei Kontrolle von Alter, Geschlecht, Ethnizitat, Familienstatus, Bildungsstand, Wohnort und
Einkommen hin (64). Zwei weitere Studien, die fur den Einfluss psychischer Erkrankungen,
wie Depressionen, Angststorungen und posttraumatische Belastungsstorungen kontrollierten,
zeigten eine unabhéngig von diesen bestehende Assoziation zwischen ELS und Diabetes (6,
65).

In einer Arbeit von Heim und Kollegen zeigten Individuen mit ELS und Depressionen eine
hohere Ausschuttung von Kortisol im Dexamethason/Corticotropin-Releasing-Hormone-Test,
wahrend Individuen mit Depression ohne Kindheitstrauma keinen signifikanten Unterschied zu
der gesunden Kontrollgruppe aufwiesen (66). Diese Ergebnisse weisen auf eine vermittelnde
Rolle des Traumas im Kindesalter hin. Eine grolRe Kohortenstudie bestétigt diese direkte
Mediation, indem sie zeigte, dass Erwachsene, die in der Kindheit wéhrend des Krieges
vorubergehend in Pflegefamilien untergebracht waren, eine hohere Pravalenz an Diabetes
Mellitus Typ 2 hatten, wahrend sie sich im Hinblick auf den BMI, die Triglyzeride und das
High-density lipoprotein (Lipoprotein hoher Dichte, HDL) nicht unterschieden (67). Und auch
bei Duncan und Kollegen, welche eine groRe Studienkohorte von 14.500 Probanden
untersuchten, zeigte sich eine vom BMI unabhdngige Assoziation zwischen sexuellem
Missbrauch und Diabetes bei Mannern (68). Zuletzt wiesen die Ergebnisse von Li und Kollegen
ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen Kindesmissbrauch und einer gestorten
Glukosetoleranz im oralen Glukosetoleranztest bei Individuen mit ELS unabhédngig von dem

Vorliegen einer Depression und dem BMI hin (57).

Auch wenn somit nicht alle Studien auf einen direkten Zusammenhang hinweisen, gibt es
Evidenz dafir, dass es unabhéngig vom Gewicht, dem gesundheitlichen Risikoverhalten, der
Psychopathologie und dem sozio6konomischen Status Mechanismen gibt, die nach
lebensgeschichtlich  frthem  Stress zu einem gestorten  Glukosestoffwechsel im
Erwachsenenalter fithren. Uber welche Mechanismen dieser Zusammenhang vermittelt werden

konnte ist Gegenstand aktueller Forschung, welche im folgenden Kapitel dargestellt wird.
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1.3. Erklarungsmodelle metabolischer Folgen von friihem traumatischem Stress

Uber welche Mechanismen frither traumatischer Stress zu Diabetes mellitus im
Erwachsenenalter fiihrt, ist noch nicht hinreichend geklart. Im Folgenden werden zuné&chst die
Grundlagen der physiologischen Stressreaktion und Veranderungen dieser nach ELS erlautert.
Darauf folgt die Darstellung richtungsweisender Erkenntnisse und Hypothesen, welche
entwickelt wurden, um die verschiedenen biologischen und morphologischen Veranderungen
nach ELS in ein Modell zu integrieren und die beobachteten Folgen fir das Erwachsenenalter

zu erklaren.

1.3.1. Stress und die physiologische Stressreaktion

Stress wird definiert als ,,ein subjektiv intensiv unangenehmer Spannungszustand, der aus der
Beflirchtung entsteht, dass eine stark aversive, subjektiv zeitlich nahe (oder Dbereits
eingetretene), subjektiv lang andauernde Situation sehr wahrscheinlich nicht vollstandig
kontrollierbar ist, deren Vermeidung aber subjektiv wichtig erscheint.” (69). Diese subjektiv
als aversiv bewertete Situation kann verschiedener Genese sein (physikalischer Stress (wie
Hitze, Kalte, Larm, Nasse), somatischer Stress (wie Krankheit, Schmerz, Hunger),
Leistungsstress (wie Zeitdruck, Prufungssituationen, quantitative und/oder qualitative
Uberforderung) und sozialer Stress (wie Konkurrenz, Konflikte, Trennung, Isolation)) (70).
Doch unabhéngig davon aus welcher Ursache ein Individuum Stress erlebt, die physische und
biochemische Stressreaktion bleibt dieselbe und wurde schon 1936 von Hans Selye, dem
Begrunder der Stressforschung, beschrieben als ,,die unspezifische, stereotype Reaktion des

Organismus auf jede Anforderung.” (69).

Diese unspezifische Reaktion auf Stress wird mafgeblich von drei Systemen gesteuert - dem
sympathischen und parasympathischen Nervensystem sowie der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA). Die sich anatomisch und physiologisch unterscheidenden
Systeme sind (ber einen Komplex aus neuroendokrinen Rickkopplungsmechanismen eng
miteinander verknupft und kénnen als ein funktionelles System betrachtet werden (71). Dieses
»Stresssystem* ist somit in der Lage in bedrohlichen Situationen wichtige physiologische
Adaptationsmechanismen zu aktivieren, um einem Stressor oder einer moglichen Gefahr zu
begegnen. Dabei reagieren das autonome Nervensystem und die HHNA unterschiedlich schnell

auf Stress.
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Zunachst wird innerhalb von Sekunden das parasympathische Nervensystem, welches den
Gegenspieler des sympathischen Nervensystems darstellt und insbesondere vegetative
Funktionen vermittelt und zur korperlichen Entspannung und mentalem Fokus fihrt,
herunterreguliert (72). Ist diese Hemmung des parasympathischen Nervensystems nicht
ausreichend, wird Uber den im Hirnstamm gelegenen Locus caeruleus das sympathische
Nervensystem aktiviert, welches tber die Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin unter
anderem zu einer hoheren Herzfrequenz, einer schnelleren Atmung, einer Weitung der
Bronchien, einer verbesserten Durchblutung der Skelettmuskulatur, einer Bereitstellung von
Glukose und einer Unterdriickung der vegetativen Funktionen flhrt (72). Wenn diese schnellen
und kurzfristigen Reaktionen des autonomen Nervensystems nicht ausreichen, um dem Stressor
zu begegnen, folgt die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse.
Sie wird vor allem bei unvorhergesehenen, nicht kontrollierbaren Herausforderungen und der
Gefahrdung von sozialen und affektiven Beziehungen rekrutiert und vermittelt Gber die
Ausschittung von Kortisol eine langfristige Reaktion auf den Stress (72). Der fir diese
Reaktion bedeutsame Hypothalamus ist eine zentrale Struktur des Gehirns, welche
Informationen aus dem Kortex und anderen Subzentren des Hirns, dem Ruckenmark und tber
Chemorezeptoren aus dem Blut erh&lt und lebenserhaltende Funktionen wie die Verdauung und
den Metabolismus, die Temperaturregulation, die Stimmung, die Immunfunktion, die
Sexualfunktionen, das Verhalten und Denken reguliert (73). In einer Stressreaktion schitten die
Neuronen des paraventrikuldaren Nucleus des Hypothalamus das Corticotropin-Releasing-
Hormone (CRH) aus, welches tiber den Portalkreislauf zum Hypophysenvorderlappen gelangt
und dort an seine Rezeptoren bindet. Daraufhin werden das Adrenokortikotrope Hormon
(ACTH) und Beta-Endorphine in den Blutkreislauf freigesetzt (74). Wéhrend die Beta-
Endorphine Uber Opiatrezeptoren einen analgetischen Effekt vermitteln, der physischen und
emotionalen Schmerz mindert (75), bindet das ACTH an Rezeptoren der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde, welche das dort gebildete Kortisol freisetzt (73). Kortisol, allgemein bekannt
als das Stresshormon des Menschen, hat mannigfaltige Wirkungen. Pranatal fuhrt es zur
Organreifung, postnatal beeinflusst es den Kohlenhydrat-, Protein-, und Fettstoffwechsel,
erhoht die Kontraktionskraft des Herzens und erhoht den Blutdruck, supprimiert das
Immunsystem, hemmt die Entziindungsreaktion und wirkt auf das zentrale Nervensystem, wo
es zu gesteigerter Aufmerksamkeit und Lernbereitschaft, bei hohen Konzentrationen aber auch
zu Depression und Lernschwierigkeiten kommen kann (76). Auf den Stoffwechsel wirkt das
Kortisol vor allem katabol. Durch die Forderung der Glukoneogenese und die Aktivierung der

Glykogensynthese, die Forderung der Proteo- und Lipolyse zugunsten der Glukoneogenese und
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die Stimulierung des Appetits (76) wird dem Korper Energie bereitgestellt, um Stress zu
bewaéltigen.

Unter physiologischen Bedingungen bewirkt die suffiziente Konzentration von Kortisol im Blut
eine Hemmung der Freisetzung von CRH und ACTH im Hypothalamus und im
Hypophysenvorderlappen und die durch ebendiese Hormone vermittelte Stressreaktion wird
beendet (71). Unter chronischer oder sehr starker Stressexposition kann es allerdings zur
Storung dieses streng regulierten Mechanismus kommen, was zu den schéadigenden Effekten

einer anhaltenden Aktivitét des Stresssystems fuhrt (71).

1.3.2. Veranderungen der Stressantwort durch traumatische Erlebnisse

Die Literatur weist verldsslich darauf hin, dass friihe traumatische Erlebnisse zu einer
Dysregulation der HHNA flhren (77, 78). Wéhrend der grof3ere Teil der Evidenz auf eine
verminderte Reaktivitat der HHNA mit abgeschwéchter Kortisolausschittung bei Erwachsenen
mit frihen traumatischen Erlebnissen hinweist (79), gibt es jedoch auch Arbeiten, die eine
Hyperreaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit erhéhten
Kortisolspiegeln in Individuen mit ELS zeigten (80-82). Interessanterweise wurde sowohl eine
chronische Aktivierung (83) als auch eine gestorte Funktion der HHNA mit konsekutivem
Hypokortisolismus (84) mit der Entstehung des metabolischen Syndroms assoziiert.

Wie zuvor ausgefuhrt, fihrt Kortisol u.a. zur Bereitstellung von Energie, sodass es bei einem
chronischen Hyperkortisolismus zu einer Stérung des Metabolismus und einem erhéhten Risiko
fur die Entwicklung eines metabolischen Syndroms kommt (83). Tabelle 4 fasst die Folgen der

chronischen Aktivierung der Stressantwort mit konsekutivem Hyperkortisolismus zusammen.
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Tabelle 4: Konsequenzen der chronischen Aktivierung des Stresssystems nach Chrousos (82)

HHNA-Aktivierung/Kortisol

ZNS-Wirkungen T Dysfunktion der negativen Feedback-Hemmung im Hippocampus
1 Reaktivitat der Amygdala/Angstreaktion
T Dysfunktion des mesokortikolimbischen Systems

d Leptin, ¥ GH/IGF-1, I LH/Testosteron/Ostrogen, 4 TSH/T3

Erhohter Blutdruck T Vasokonstriktion, T Salzretention, T Renin
d Vasodilatation

Viszerale Adipositas T Glukoneogenese, T Viszerale Fettmasse
und Insulinresistenz { Periphere Glukoseverfiigbarkeit
T Insulinkonzentration
T Glukoseintoleranz
T Cholesterol, LDL, VLDL, freie Fettsauren, Triglyzeride, ¥ HDL
1 Thrombin-Koagulation, 4 Thrombolyse
J Insulin-vermittelte Vasodilatation

4 Insulinsekretion

Osteoporose d Osteoblastenaktivitat

Immundysfunktion JIL-12, Thl

Abkirzungen: GH/IGF-1 = Growth hormone/Insulin-like growth factor 1, LH = Luteinisierendes
Hormon, TSH/T3 = Thyreoidea-stimulierendes Hormon/Triiodthyronin, VLDL = very low-density
lipoprotein, IL-12 = Interleukin 12, Thl = Typl-T-Helferzellen

Neben erhdhten Kortisolspiegeln wurde auch ein Hypokortisolismus, zum Beispiel bedingt
durch eine verminderte Reaktivitdt der HHNA bzw. einer verminderten Kortisolausschiittung
der Nebenniere auf die Stimulation mit ACTH, mit der Entstehung eines metabolischen
Syndroms assoziiert (85). So zeigte sich bei erwachsenen Ménnern mit einer geringeren
Varianz der Kortisolspiegel Gber den Tag und einer verminderten Kortisolkonzentration am
Morgen eine stéarkere, signifikante Korrelation mit dem Bestehen von Risikofaktoren fir das
metabolische Syndrom als bei Mannern mit einer hoheren Kortisolkonzentration am Morgen
und einer grofieren Varianz des Kortisolspiegels tber den Tag (84). In einer weiteren Studie
war die verminderte Aktivierung des serotonergen Systems, welches eine zentrale Rolle in der
Aktivierung der Stressantwort spielt (86), assoziiert mit einem hoheren BMI, abdominaler
Adipositas, Bluthochdruck, einem riskanten Lipidprofil und Insulinresistenz (87).

Unterstiitzend kamen Raison und Miller in einer aktuellen Ubersichtsarbeit zu dem Schluss,
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dass die durch den Hypokortisolismus hervorgerufene Ausschittung von pro-

inflammatorischen Zytokinen die Entstehung einer Insulinresistenz beginstigt (88).

Wann es zu einem Hypo- und wann zu einem Hyperkortisolismus nach friihen traumatischen
Erlebnisse kommt, ist noch nicht hinreichend geklart. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit weist zum

Beispiel auf die Bedeutung des Alters bei Traumaexposition und die Art des Traumas hin (89).

Neben der pathophysiologisch bedeutsamen und viel diskutierten Dysregulation der HHNA
nach traumatischen Erlebnissen fuhrt ELS zu weiteren biologischen, morphologischen und
Verhaltensdnderungen, welche die Entstehung von somatischen Erkrankungen im
Erwachsenenalter begiinstigen. Im Folgenden werden Ubersichtsarbeiten dargestellt, welche

die bestehenden Erkenntnisse zusammenfassen und in Modelle integrieren.

1.3.3. Allostase

Der Begriff der Allostasis wurde 1988 von Peter Sterling und Joseph Eyer definiert und sollte
das vorherrschende Konzept der Homoostase ergénzen (90). Allostasis bezeichnet das
Vermdgen eines Organismus unter unterschiedlichen inneren und duf3eren Bedingungen
Stabilitat und Funktionalitdt zu erhalten. Nach dieser Theorie ist der Organismus davon
abhdngig, interne (physiologische) und externe (umweltbedingte) Veranderungen
wahrzunehmen und entsprechende Adaptationsmechanismen zu aktivieren. Im menschlichen
Organismus haben laut Sterling und Eyer vor allem das Nervensystem, das endokrine System
und das Immunsystem diese Fahigkeiten inne und werden von ihnen als das allostatische
System beschrieben. Sie hdngen eng zusammen und interagieren miteinander, um den Korper
auf unterschiedliche (Stress-)Situationen einzustellen. Unter physiologischen Bedingungen
kommt es zur gegenseitigen Hemmung und Beendigung der Aktivierung des allostatischen
Systems und der Stressantwort. H&lt die Aktivierung jedoch an, wie z.B. durch eine chronische
oder sehr starke Stressexposition, kommt es zu anhaltenden pathologischen Veranderungen der

beteiligten Systeme — allostatic load oder allostatic overload genannt (90) .

Danese und McEwen untersuchten 2011 die Studienlage zu den biologischen Manifestationen
von friihen traumatischen Erlebnissen im allostatischen System und den Folgen des allostatic
load (80). In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit kamen sie zu dem Ergebnis, dass ELS

unmittelbar im Kindesalter zu
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- einer Verkirzung der Dendriten im préafrontalen Kortex und verminderter
Aufmerksamkeitsspanne und schlechterer Emotionsregulation,

- einem Wachstum der Dendriten der Amygdala und einer verstarkten Angstreaktion,

- einer Volumenreduktion des Hippocampus und schlechterem deklarativen,
kontextuellen und radumlichen Denken,

- einer vermehrten Ausschuttung von CRH und folglich zu einer verstarkten Aktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHNA) und

- einer erhdhten Ausschittung von Entziindungsmediatoren fiihrt (80).

Da sich das Nerven-, Immun- und endokrine System im Kindesalter noch bedeutsam
entwickeln, sind sie besonders anfallig fur schadigende Einflusse, wie z.B. Stress. Dies konnte
laut Danese und McEwen eine Erklarung daflr sein, dass ELS zu anhaltenden biologischen
Veranderungen der an der allostatischen Reaktion beteiligten Systeme bis in das
Erwachsenenalter fuhrt. So zeigten Erwachsene mit friilhen traumatischen Erlebnissen

- ein geringeres Volumen des Préfrontalen Kortexes und des Hippocampus,

- eine chronische Aktivierung der HHNA und

- einen erhohten Blutspiegel von CrP, Interleukin-6, TNF-alpha, Fibrinogen und

Leukozyten (80).

Laut der Theorie des Allostatic load manifestieren sich traumatische Erlebnisse somit
biologisch vor allem in den zentralen Systemen der Stressantwort und fiihren Uber eine

Dysregulation (allostatic overload) dieser zu Erkrankungen bis ins Erwachsenenalter.

In den folgenden Jahren wurden weitere Forschungsarbeiten zu den biologischen
Manifestationen von ELS auch auBerhalb des allostatischen Systems verdffentlicht und von
Nusslock und Miller 2016 mit dem Ziel eines heuristischen Rahmenkonzepts in ihrer
,Neuroimmune Network Hypothesis“ (zu Deutsch etwa: Neuroimmunologische Netzwerk-

Hypothese) zusammengefasst (91).

1.3.4. Neuroimmunologische Netzwerk-Hypothese

Nusslock und Miller postulieren in ihrem Modell, dass friihe traumatische Erlebnisse vor allem
uber die Verdanderung neuroimmunologischer Verschaltungen zu Erkrankungen im

Erwachsenenalter fihren. Zusammenfassend dargestellt sind laut den Autoren Individuen mit
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frihen traumatischen Erfahrungen durch morphologische Verdnderungen von Kortex und
Amygdala sensibilisiert fur die Wahrnehmung von Stress und bedrohlichen Situationen. Das in
einer Stressreaktion durch die Amygdala und den Hypothalamus aktivierte Immunsystem weist
in Individuen mit ELS eine gesteigerte Ausschittung von pro-inflammatorischen Zytokinen
auf, welche den Organismus in Alarmbereitschaft versetzen und auf Dauer schédigen und
wiederum im zentralen Nervensystem die Angstreaktion verstarken. Des Weiteren ist das
zentrale Belohnungssystem nach friihen traumatischen Erlebnissen weniger sensibel, sodass zu
dessen Aktivierung starkere Reize notwendig sind, welche der Gesundheit schaden und
wiederum entziindungsfordernd sind. Dieser Teufelskreislauf fiihre zu den verschiedenen
Erkrankungen nach friihen traumatischen Erlebnissen.

Um ihre Hypothese zu belegen, zitieren sie Arbeiten, die zeigten, dass

1. ELS die neuronale Verschaltung zwischen Kortex und Basalganglien und Kortex und
Amygdala beeintréchtigt, sodass es zu einer defizitiren Emotionsregulation und
Impulskontrolle und einer Sensibilisierung fur Angst-auslésende Stimuli kommt.

2. ELS pro-inflammatorische Immunzellen (Monozyten und Makrophagen) sensibilisiert,
sodass diese bei Infektionen und Verletzungen Uberdurchschnittlich mehr Zytokine
ausschutten.

3. Pro-inflammatorische Zytokine ins zentrale Nervensystem gelangen und die
Aktivierung der Amygdala auf Angst-bezogene Stimuli verstarken.

4. Sowohl ELS als auch pro-inflammatorische Zytokine zu einer verminderten Sensitivitat
des Belohnungssystems fiihren.

5. Individuen mit ELS héaufiger ein Verhalten der Selbstmedikation wie Nikotinabusus,
Drogenkonsum und den Konsum zuckerhaltiger, hochkalorischer Nahrung aufweisen
(92).

Die Hypothese von Nusslock und Miller unterstiitzend finden sich Arbeiten, die zeigen, dass
eine leichte chronische Entzindung zum metabolischen Syndrom und seinen

Folgeerkrankungen, wie dem Diabetes mellitus Typ 2 fuhrt (92).

1.3.5. Weitere biologische Veranderungen nach friher Traumatisierung

Eine weitere aktuelle Ubersichtsarbeit fiinrt ebenfalls die genannten Mechanismen von
Nusslock und Miller an und beschreibt zwei weitere biologische Manifestationen von ELS, die

ebenfalls zu einem héheren Risiko fur Ubergewicht und Inflammation fihren:
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1. Eine gestorte Regulation des Hunger- und Sattigungsgefuhls mit vermehrter
Kalorienaufnahme.
2. Eine Veranderung der mikrobiotischen Darmflora, welche die Entstehung wvon

Ubergewicht und einer chronischen Inflammation fordert (77).

Des Weiteren wird aktuell diskutiert, dass ELS zu einer vorzeitigen Zellalterung fihrt und
hieriber die erhdhte Morbiditdt im Erwachsenenalter entsteht. So zeigte sich nach frihen
traumatischen Erlebnissen eine veradnderte DNA-Methylierung und eine Verkirzung der
Telomere (93-95), welche unter anderem mit kardiovaskularen Erkrankungen, Schlaganfall,

Krebs, Demenz, Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert sind (96).

1.4. Zusammenfihrung der Erkenntnisse

Friihe traumatische Erlebnisse betreffen auch heute noch viele Menschen weltweit und erhdhen
die Morbiditat und Mortalitat im Erwachsenenalter. Unter anderem zeigt sich eine erhohte
Préavalenz von Diabetes mellitus Typ 2 und weiteren Risikofaktoren des metabolischen
Syndroms. Die aktuelle Studienlage weist auf verschiedene Mechanismen hin, wie ELS zur
Storung des Glukosestoffwechsels und der Entstehung von DM2 fuhren kann. Wie zuvor
dargestellt sind sowohl eine Alteration der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
mit einer gestorten Glukokortikoidsekretion als auch eine gestérte Emotionsregulation mit
gesundheitsschadlichen Bewaéltigungsmechanismen wie Nikotinabusus und vermehrter
Kalorienaufnahme, eine verminderte korperliche Betdtigung und die FOrderung der
Ausschittung von pro-inflammatorischen Zytokinen mit der Folge einer leichten chronischen
Entziindung sowie eine vorzeitige Zellalterung durch epigenetische Veranderungen diskutierte
Vermittler. Dabei bleibt unklar, ob sich der Diabetes mellitus manifestiert aufgrund der
vermehrten Risikofaktoren, die Menschen mit friihen traumatischen Erlebnissen aufweisen, wie
Adipositas, Nikotinabusus und Depressionen, oder ob der friilhe Stress auch unabhéngig von
diesen zu einer Storung der Glukosetoleranz und der Insulinsensitivitét fuhrt. Wenn auch noch
nicht experimentell bestétigt, gibt es Hinweise auf eine solche direkte Assoziation zwischen

ELS und Diabetes, die unabhangig ist von den allgemein bekannten Risikofaktoren.
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1.5. Zielsetzung und Fragestellungen der Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es somit, zu untersuchen, ob bei somatisch und psychisch
gesunden, nicht adipdsen, erwachsenen Frauen mit frihen traumatischen Erlebnissen eine
Verénderung des Glukosemetabolismus im oralen Glukosetoleranztest im Vergleich zu
gesunden Frauen ohne traumatische Erlebnisse besteht.

Aufgrund der empirischen Datenlage und den ausgefiinrten theoretischen Uberlegungen

ergeben sich folgende Hypothesen:

Hypothese 1:
Im oralen Glukosetoleranztest zeigen gesunde Frauen mit frihen traumatischen Erlebnissen
eine hohere Glukosekonzentration und eine verminderte Insulinsensitivitat im Vergleich zu

Nicht-Traumatisierten.

Hypothese 2:
Gesunde Frauen mit frihen traumatischen Erlebnissen weisen eine hodhere Pravalenz an

Risikofaktoren des metabolischen Syndroms auf als nicht traumatisierte Frauen.

Zu meinem besten Wissen liegt auflerhalb der Studie meiner Arbeitsgruppe, in welcher
Teilergebnisse der vorliegenden Studie verdffentlicht wurden (15), bisher keine
wissenschaftliche Arbeit vor, die korperlich und psychisch gesunde Erwachsene mit friihen
traumatischen Erlebnissen auf Veranderungen im Glukosestoffwechsel untersucht, sodass die

vorliegende Arbeit einen wertvollen Beitrag zur aktuellen Evidenzlage liefert.
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2. Material und Methoden

2.1. Untersuchungsdesign

Bei der Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie mit quasi-experimentellem
Studiendesign. Es wurden nur Frauen in die Studie eingeschlossen. Probandinnen mit friihen
traumatischen Erlebnissen in der Kindheit wurden gegeniber einer hinsichtlich des Alters,
Ausbildungsstandes und Hormonstatus parallelisierten Kontrollgruppe untersucht.

Die Untersuchungen der Probandinnen fanden jeweils an zwei Testtagen statt. Die Aufklarung
Uber die Studie, sowie die Diagnostik psychischer Stérungen und traumatischer Erlebnisse fand
an Testtag eins statt, woraufhin am zweiten Testtag eine vendse Blutentnahme, der orale

Glukosetoleranz-Test und eine klinische Untersuchung durchgeftihrt wurden.

2.2. Stichprobe

Die Stichprobe wurde mittels Internetanzeigen, Aushéngen in Berliner Universitdten und dem
offentlichen Raum in der Umgebung der Klinik und tber die psychiatrische Ambulanz des
Campus Benjamin Franklin der Charité angeworben. Die Interessentinnen nahmen daraufhin
alle an einem 20 bis 30-mindtigen standardisierten Telefoninterview zur Uberpriifung der Ein-
und Ausschlusskriterien teil und wurden bei entsprechender Eignung zur Teilnahme an der
Studie eingeladen. Die Gesamtstichprobe umfasste 57 Teilnehmerinnen und bestand aus zweli
Gruppen, 21 Frauen mit friihen traumatischen Erfahrungen in der ELS-Gruppe (,,Early Life
stress®, ELS) und 36 gesunden Frauen in der Kontrollgruppe (KG).

Die Einschlusskriterien der ELS-Gruppe wurden mithilfe der deutschsprachigen Kurzversion
des Childhood Trauma Questionnaires (CTQ) (97, 98) sowie des Early Trauma Interviews
(ETI) (99, 100) tiberpriift. Das Vorliegen einer friihen Traumatisierung wurde in Anlehnung an
Heim und Kollegen (101) definiert als wiederholter (mindestens einmal pro Monat Uber
mindestens ein Jahr), moderater bis schwerer sexueller oder korperlicher Missbrauch,
gekennzeichnet durch das Erleben nachfolgend genannter Ereignisse vor dem 18. Lebensjahr:

- erzwungene Beruhrung der Geschlechtsorgane einer erwachsenen Person

- sexuelle Bertihrung der eigenen Geschlechtsorgane durch eine andere Person

- versuchter oder vollzogener vaginaler, oraler und/oder analer Geschlechtsverkehr

- Schlage, StoRe, Wirgen, Bedrohung oder Verletzung mit einer Waffe, Einsperren und

Fesseln (101).
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Ausschlusskriterien flr Probandinnen der ELS-Gruppe waren das Vorliegen einer post-
traumatischen Belastungsstorung, einer Achse-11 Stérung (Personlichkeitsstorung oder geistige
Behinderung), psychotischer Stoérungen, Abhéangigkeitserkrankungen, einer akuten oder
remittierten depressiven Storung oder einer Anorexia nervosa. Andere subsyndromal

bestehende oder leichte Achse-1 Stérungen fiihrten nicht zum Ausschluss.

Zudem wurde eine gesunde Kontrollgruppe rekrutiert, die kein Kriterium friher traumatischer
Erfahrungen nach Heim (101) erfullten. Des Weiteren galten das Erleben von gravierendem
Stress in Kindheit und Jugend (langfristige Trennung von den Eltern, Vernachlassigung, Tod
oder Scheidung der Eltern, Adoption, schwere Unfélle und Erkrankungen, Naturkatastrophen)
und eine manifeste Storung der Achse-l oder Achse-1l nach DSM-IV (auch in der

Vergangenheit) als weitere Ausschlusskriterien.

Somatische Ausschlusskriterien fir beide Gruppen waren: Erkrankungen des zentralen
Nervensystems, ein Schadel-Hirn-Trauma in der VVorgeschichte, schwerwiegende somatische
Erkrankungen, wie  z.B. maligne  Tumoren, HIV-Infektion, hohergradige
Herzrhythmusstérungen, sowie Herzinfarkte, instabiler Bluthochdruck,
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, organisch bedingte Verdnderungen der
Kortisolsekretion, Einnahme oraler oder inhalativer Glukokortikoide, ein Body-Mass-Index
uber 30 kg/mz, aktuelle Schwangerschaft oder Stillen. Fir alle Probandinnen galt eine

Altersbegrenzung von 18 bis 60 Jahren.

Nach der ausfuhrlichen Aufklarung uber Ziele, Inhalt, geplante Untersuchungen und den
zeitlichen Ablauf der Studie, gaben alle Probandinnen ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt.
Diese Arbeit ist Teil einer groBBeren DFG geforderten Studie mit dem Thema ,,Stressregulation
durch Nahrungsaufnahme? Die Relevanz einer verénderten Regulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden ~ Achse in Folge lebensgeschichtlich  friher
Traumatisierungen WI  3396/2-3. Im Rahmen dieser erhielten die gesunden

Kontrollprobandinnen eine Aufwandsentschadigung von 200 €.
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2.3. Untersuchungsverfahren

2.3.1. Psychometrische Diagnostik

Die Erhebung und Diagnostik psychischer Stérungen erfolgte durch geschulte Psychologinnen
der Forschungsgruppe am ersten Testtag. Zur Diagnostik psychischer Stérungen diente das
Strukturierte Klinische Interview fir DSM-1V (SKID-1 und SKID-II (102)). Zusammengesetzt
aus einem Screenings-Fragebogen und einem strukturierten Interview erfasst das Verfahren
psychische Syndrome und Stérungen der Achse-1 und Il. Dazu gehéren affektive Stérungen,
psychotische Storungen, somatoforme St6érungen, Stérungen durch psychotrope Substanzen,
Angststorungen, Essstorungen und Anpassungsstorungen, sowie die zwolf im DSM-IV
aufgefuhrten Personlichkeitsstorungen. Die Stérungen werden durch das SKID im Léangs-

sowie im Querschnitt beurteilt.

Die Erfassung der lebensgeschichtlich friihen traumatischen Erfahrungen erfolgte mittels der
Kurzform des Childhood Trauma Questionnaire in der deutschsprachigen Version (97, 98) und
des Early Trauma Inventory (99, 100). Die Kurzform des CTQ erfasst in 28 Items eines
Fragebogens die Aspekte kindlichen Missbrauchs (sexuell, emotional und kérperlich) und
kindlicher Vernachlassigung (korperlich und emotional) mittels einer 5-stufigen Likert-Skala
((1) Gberhaupt nicht bis (5) sehr hdufig). Des Weiteren beinhaltet er drei Items zur Beurteilung
der Tendenz traumatische Erfahrungen zu leugnen oder zu bagatellisieren (74, 75). Das ETI
besteht aus einem halbstrukturierten Interview mit 55 Items und einem freien Interviewteil. Es
unterscheidet das Erleiden von ,,Generellen Traumata“ wie Trennungserfahrungen, Todesfédllen
und Erkrankungen, ,,Erzieherischer/Korperlicher Bestrafung®, ,,Emotionalen Erfahrungen® und
»Sexuellen Erlebnissen®. Dabei werden zudem die Ursache, die Dauer, die Auftretenshéaufigkeit
und die Auswirkungen auf die Person erhoben und fur die Auswertung der einzelnen Skalen
berucksichtigt (99, 100).

Zusétzlich zum SKID-I Interview erfolgte eine weitere Untersuchung auf Depressivitat mittels
des Beck Depression Inventory (BDI) (103) und der Montgomery Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) (104), um eine Depression auszuschlieBen. Eine Gesamtsumme Uber 13
Punkte im BDI und tiber 6 Punkte im MADRS fuhrte zum Ausschluss aus der Studie.
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2.3.2. Oraler Glukosetoleranztest und laborchemische Parameter

Am zweiten Testtag erfolgten der orale Glukosetoleranztest (0GTT) und weitere Laboranalysen
zur Bestimmung des metabolischen Risikoprofils. Der oGTT stellt das Standardverfahren zur
Diagnostik des Diabetes mellitus Typ 2 dar und untersucht die Geschwindigkeit der Absorption
oral applizierter Glukose in die Blutbahn und der Aufnahme in die Zellen, respektive der
Elimination der Glukose aus dem Blut. Eine Erhéhung der Glukosekonzentration im definierten
Zeitraum erlaubt die Diagnose einer gestorten Glukosetoleranz bzw. eines manifesten Diabetes
mellitus. Die Insulinkonzentration im oGTT st eine orientierende GroRe fir das Vorliegen
einer Insulinresistenz und geht in die Berechnung des Matsuda-Index ein (siehe 2.3.3). Es
wurden bei jeder Probandin insgesamt sechs vendse Blutentnahmen durchgefihrt. Dafiir wurde
ein venoser Zugang gelegt Uber den zunachst eine Blutentnahme zur Bestimmung des
Gesamtcholesterins, LDLs, HDLs, der Triglyzeride und des Glykohdmoglobins (HbA1c)
erfolgte (siehe Tabelle 5). Daraufhin folgte eine Ruhezeit von ca. 30 Minuten in der die
Probandinnen sal’en oder lagen. Um 9 Uhr erfolgte fiir alle Probandinnen die Durchfiihrung des
oGTT mit der Nduchternblutentnahme wvon Blutzucker- und Insulinspiegel (letzte
Kalorienaufnahme in flissiger oder fester Form vor mindestens 10 Stunden) und der Einnahme
des oGTT-Saft. Es wurde die Glukoseldsung von Accu-Check Dextrose O.G.-T. 300 ml Saft
N1 mit 75 g Glukose verwendet, die die Probandinnen innerhalb von flinf Minuten trinken
mussten. Im Abstand von 30 Minuten erfolgten vier weitere Blutabnahmen zur Bestimmung
des Blutzucker- und Insulinspiegels bis 120 Minuten nach Nuchternabnahme (9.30 Uhr, 10 Uhr,
10.30 Uhr und 11 Uhr). Die Probandinnen ruhten wéhrend der Testphase auf einer Liege oder
sallen. Es war durchgehend eine versuchsleitende Person anwesend. Zwischen den Abnahmen
wurde kontinuierlich Sterofundin (125 ml/h) als Infusionslésung infundiert, um Clottings zu
vermeiden und den vendsen Zugang durchgéngig zu halten. Vor jeder Blutabnahme wurden
daher 5 ml Blut aus dem venésen Zugang abgezogen und verworfen, um eine Verfalschung der

Werte durch die Infusionslésung zu vermeiden.

Tabelle 5: Verwendete BD Vacutainer Rohrchen

BD Vacutainer Grole Parameter

Heparin 4 ml Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride
Na-Flourid + Naz+ EDTA 4 ml Plasmaglukose

Serum 8,5ml Insulin im Vollblut

EDTA 4 ml HbAlc
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2.3.3. Beurteilung der laborchemischen Parameter

Glukose
Zur Beurteilung des Glukosemetabolismus wurde die Nichternglukose sowie die
Glukosekonzentration im oralen Glukosetoleranztest bestimmt und nach den Stadien der

Glukosetoleranz der Deutschen Diabetes Gesellschaft beurteilt (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Stadien der Glukosetoleranz im oGTT in Abhangigkeit der Plasmaglukose (105)

regelrechte gestorte gestorte Diabetes

Glukosetoleranz  Nuchternglukose Glukosetoleranz — mellitus

Nuchtern- < 100 mg/dI 110-125 mg/dl 100-125 mg/dI > 126 mg/dl
Plasmaglukose (< 5,6 mmol/l) (6,1-6,9 mmol/l)  (5,6-6,9 mmol/l)  (>7,0 mmol/l)
2-h-Plasmaglukose < 140 mg/dI < 140 mg/dl 140-199 mg/dI > 200 mg/dl
(<7,8 mmol/l) (< 7,8 mmol/l) (7,8-11,1 mmol/l) (> 11,1 mmol/l)
Insulin

Zur Beurteilung der Insulinresistenz gibt es verschiedene Indices. Zun&chst lassen die absoluten
Werte des Insulinspiegels im oGTT eine erste Einschédtzung der Insulinresistenz zu (siehe
Tabelle 7). Die Methode mit der hochsten Sensitivitat zur Abschéatzung der Insulinsensitivitét
ermdglicht der Matsuda-Index (106). Dieser wird nach Matsuda und DeFronzo (107) berechnet

wie folgt:
10000
((Nichternglukosekonzentration X Niichterninsulinkonzentration) X
(mittlere — oGTT — Glukosekonzentration X mittlere — oGTT — Insulinkonzentration))

Der HOMA-Index (Homeostasis Model Assessment (108)) weist zwar eine geringere
Sensitivitat auf, ist jedoch einfacher als der Matsuda-Index aus dem Nuchternwert fiir Glukose
und Insulin zu bestimmen und wird daher klinisch hdufig verwendet. Er wird wie folgt
berechnet:

(Insulin (nichtern, pU/ml) x Blutzucker (niichtern,mg/dl) / 405).

Die Bewertung von Matsuda- und HOMA-Index ist dargestellt in den Tabellen 8 und 9.
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Tabelle 7: Insulinspiegel im oGTT 75 g (109)

Zeitpunkt im oGTT 75¢ Normwerte fur nicht Adipdse erhohtes Risiko far
Diabetes mellitus

0, niichtern 2,6 -11,1 muUl/l > 25 mU/l

1h etwa 6-facher Anstieg bis 60 mU/I > 60 mu/I

2h etwa 6-facher Anstieg bis 60 mU/I > 60 mu/I

Tabelle 8: Matsuda-Index (106)

Matsuda-Index Beurteilung

>6 normal

4-6 grenzwertig erniedrigt
<4 pathologisch

Tabelle 9: HOMA-Index (108)

HOMA-Index Beurteilung

<1 normal

>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz

>25 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich

>50 Durchschnittswert bei Typ 2-Diabetikern
HbAlc

Der HbAlc ist ein Mal} fur den Anteil des glykosylierten Hamoglobins im Blut, welcher bei
chronischer Hyperglykamie ansteigt. Er wurde aus der Nuchternblutentnahme bestimmt und

nach den Kriterien der Deutschen Diabetes Gesellschaft beurteilt (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: HbAlc (105)

HbAlc Beurteilung

< 5,7 % (< 39 mmol/mol Hb) Diabetes mellitus unwahrscheinlich
5,7—6,4 % (39 — 47 mmol/mol Hb) Diabetes mellitus mdglich

> 6,5 % (> 48 mmol/mol Hb) Definitiver Diabetes mellitus

Cholesterin und Triglyzeride
Erhohtes LDL-Cholesterin und erniedrigtes HDL-Cholesterin sowie erhéhte Triglyzeride sind
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms (35). Sie wurden in der

Nuchternblutentnahme bestimmt und bewertet (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Cholesterin und Triglyzeride (110)

Normwert
Gesamtcholesterin < 200 mg/dl (5,16 mmol/l)
HDL-Cholesterin > 45 mg/dl (1,16 mmol/1) fiir Frauen
LDL-Cholesterin < 160 mg/dl (4,2 mmol/l)
Triglyzeride < 200 mg/dl (2,26 mmol/l)

2.3.4. Klinische Untersuchung

Zur Beurteilung des allgemeinen korperlichen Gesundheitszustandes erfolgte am zweiten
Testtag eine orientierende klinische Untersuchung aller Probandinnen. Von besonderem
Interesse waren dabei die Risikofaktoren fur eine gestorte Glukosetoleranz und das
metabolische Syndrom. Dazu gehdren:

- Bluthochdruck,

- Ubergewicht,

- abdominelles Fett (Taillenumfang) und

- makrovaskulédre/kardiovaskuldre Erkrankungen (35).
Zur Erhebung dieser wurden der Blutdruck, Gewicht, KoérpergréfRe und Taillenumfang
bestimmt (siehe unten) und Herz und Karotiden auskultiert sowie die peripheren Pulse (A.
radialis, A. femoralis, A. fibularis post., A. dorsalis pedis) getastet. Des Weiteren umfasste die
Untersuchung die Inspektion von Haut, Mundschleimhaut und Skleren, die Palpation der
zervikalen Lymphknoten und der Schilddriise; die Auskultation und Perkussion der Lungen;
die Auskultation des Abdomens mit Palpation von Leber und Milz; eine Untersuchung auf
Odeme der Beine sowie eine orientierende neurologische Untersuchung mit Erhebung des
Hirnnervenstatus, der Muskeleigenreflexe und der Beurteilung von Sensibilitat, Koordination
und Kraft.

Blutdruck

Die Hypertonie ist ein Kriterium fir das Vorliegen eines metabolischen Syndroms. Der
Blutdruck wurde bei allen Probandinnen nach mindestens funf Minuten korperlicher Ruhe
bestimmt und entsprechend der Européischen Gesellschaft fur Kardiologie (European Society

of Cardiology) eingeteilt (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: Definition und Klassifikation der Hypertonie (111)

Kategorie Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimal <120 und <80

Normal 120-129 und/oder 80-84

Hochnormal 130-139 und/oder 85-89

Hypertonie Grad | 140-159 und/oder 90-99

Hypertonie Grad Il 160-179 und/oder 100-109

Hypertonie Grad 111 > 180 und/oder >110

Isolierte systolische Hypertonie > 140 und <90

Body Mass Index
Der Body Mass Index ist ein Mal fiir die Beurteilung des Erndhrungszustandes und wurde bei

allen Probandinnen erhoben. Dazu wurde das Gewicht bestimmt und die GroRe erfragt und der

K e ik
BMI berechnet: ( érpergewicht in g)

Korpergrofie in m2

Klassifiziert wurde der BMI gemaR der WHO-KTriterien, welche in Tabelle 13 dargestellt sind.

Tabelle 13: Klassifikation des BMI bei Erwachsenen (112)

Kategorie BMI (kg/m2)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5 - 24,99
Ubergewicht >25
Adipositas 25-29,99
Adipositas Grad | 30 - 34,99
Adipositas Grad Il 35-39,99
Adipositas Grad 111 >40

Taillenumfang

Ein abdominelles Fettverteilungsmuster stellt ein Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen dar
(113) und geht mittels des Taillenumfangs als Kriterium in die Definition des metabolischen
Syndroms ein. Um das abdominelle Fettdepot zu bestimmen, wurde bei allen Frauen der
Taillenumfang in der Mitte zwischen Beckenkamm und unterstem Rippenbogen gemessen und

nach den Ergebnissen der Studie von Lean et al. (114) bewertet (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Taillenumfang und Risiko fuir Adipositas-assoziierte Komplikationen (114)

Risiko fur metabolische und Taillenumfang (in cm) (Frauen)

kardiovaskulare Komplikationen

erhoht >80

deutlich erhoht > 88

Metabolisches Syndrom
Die definierenden Parameter des metabolischen Syndroms bei Frauen wurden erhoben und
entsprechend der Kriterien der ,,International Diabetes Foundation® (IDF) beurteilt (32). Diese

sind in Tabelle 15 aufgelistet.

Tabelle 15: Definition des metabolischen Syndroms (32)

Zentrale Adipositas (Taillenumfang > 80 cm) und mindestens zwei der folgenden Faktoren
- systolischer Blutdruck > 130 mmHg oder
diastolischer Blutdruck > 85 mmHg
- Triglyzeride > 150 mg/dl
- HDL <50 mg/dl
- Niichternglukose > 100 mg/dl

2.4. Statistische Analysen

Die Auswertung der erfassten Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS (Version 23
fur Mac). Die Berechnung der soziodemographischen und klinischen Daten erfolgte mit dem t-
Test flr unabhéngige Stichproben und dem Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale Daten.

Die Glukose- und Insulinausschittung im oGTT wurde durch Varianzanalysen mit
Messwiederholung analysiert. Es wurde eine 5x2 Varianzanalyse mit den Faktoren
Messzeitpunkt (9 Uhr, 9.30 Uhr, 10 Uhr, 10.30 Uhr , 11 Uhr) und Gruppe (ELS-Gruppe vs.
KG) berechnet. Es wurde ein alpha-Niveau von .05 gewahlt. Fur post-hoc Tests wurde das
Signifikanzniveau  entsprechend der  Bonferroni-Korrektur — angepasst. War  die
Spharizitdtsannahme nach dem Mauchly-Test nicht gegeben, wurde die Korrektur der
Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser vorgenommen.

Fir die Analyse von Korrelationen wurde die Flache unter der Kurve (AUC) im oGTT fur
Glukose und Insulin berechnet (115). Die Korrelationen nach Pearson wurden bestimmt fur
die AUC-Glukose und AUC-Insulin und die Schwere des Kindheitstraumas, den BMI, das
Gesamtcholesterin, Triglyzeride, HDL und LDL, HbA1c und Blutdruck.
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3. Ergebnisse

3.1. Die Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus insgesamt 57 Frauen, davon 21 mit frihen traumatischen

Erfahrungen (Early-Life-Stress - ELS-Gruppe) und 36 ohne friihe traumatische Erfahrungen

(Kontrollgruppe - KG). Die beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich signifikant

hinsichtlich des Body Mass Index. Keinen signifikanten Unterschied zeigten sie bezogen auf

das Alter, die Anzahl der Schuljahre, den Familienstand, das Rauchen, die Einnahme oraler

Kontrazeptiva und dem Befinden

Zusammenfassung der Analyse der soziodemographischen Variablen.

in der

Postmenopause.

Tabelle 16: Soziodemografische Daten beider Gruppen

Tabelle 16 zeigt die

ELS-Gruppe Kontrollgruppe Statistische
(N=21) (N =36) Analysen

Alter MW(SD) 35,6 (11,8) 34,0 (12,6) tsa = .48, p = .64

BMI MW(SD) 23,9 (3,3) 21,9 (2,9) tss=2.4,p=.02

Schulabschluss N(%) X23=3.66, p =.30
Hauptschule 1 (5,3 %) 0
Realschule 6 (31,6 %) 7 (22,6 %)

Fachhochschule 7 (36,8 %) 9 (29 %)
Abitur 5 (26,3 %) 15 (48,4 %)

Familienstand N(%) X22=2.85p=.25
ledig 16 (80 %) 20 (58,8 %)
verheiratet/Partnerschaft 1 (5 %) 6 (17,6 %)
geschieden/getrennt 3 (15 %) 8 (23,5 %)

Raucher N(%) 6 (28,6 %) 12 (33,3 %) Xo1 =.139,p=.78

Orale Kontrazeptiva N(%) 5 (23,8 %) 10 (27,8 %) X21=.108,p=.77

Postmenopause N(%) 5 (23,8 %) 7 (19,4 %) X21=.152,p=.74

Anmerkung: MW = Mittelwert, SD = Standartabweichung

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien zeigten die Probandinnen der ELS-Gruppe

signifikant hohere Werte im Childhood Trauma Questionnaire und dem Early Trauma

Inventory als die Kontrollgruppe.
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Hinsichtlich der Depressivitat unterschieden sich die Gruppen signifikant im Beck Depression
Inventory (BDI) und der Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (jeweils p =
.001). Die Ergebnisse der durchgefuhrten psychometrischen Tests fiir Traumatisierung und

Depression sind gruppenweise in Tabelle 17 dargestelt.

Tabelle 17: Fruhe traumatische Erlebnisse und Depression

ELS-Gruppe Kontrollgruppe Statistische

(N=21) (N=36) Analysen
ETI MW(SD)
Gesamtsumme 704 (342) 55 (122) t23 =10.35, p <.001
Generelles Trauma 124 (86) 16 (36) t2a = 5.46, p <.001
Koérperlicher Missbrauch 175 (119) 8 (17) t20 = 6.39, p <.001
Emotionaler Missbrauch 367 (214) 31 (101) t2s = 6.76, p <.001
Sexueller Missbrauch 38 (54) 1(4) t20 = 3.13, p =.005
CTQ MW(SD)
Gesamtsumme 64,1 (17,8) 31,1 (6,9) to4 = 8.13, p <.001
Emotionaler Missbrauch 15,9 (5,8) 6,6 (2,5) t2s = 7.05, p <.001
Korperlicher Missbrauch 11,7 (5,1) 54 (1,1) to1 = 5.58, p <.001
Sexueller Missbrauch 9,7 (5,2) 5,1(0,4) t19 = 3.88, p =.001
Emotionale Vernachlassigung 16,8 (4,8) 8,0 (3,3) t31=7.35, p <.001
Korperliche Vernachlassigung 10,5 (4,1) 6,2 (1,9) tos = 4.44, p <.001
BDI MW(SD) 8,8 (6,7) 2,6 (2,9) t23 =3.91, p =.001
MADRS MW(SD) 2,6 (2,3) 0,6 (1,1) ts =3.84, p =.001

Anmerkung: MW = Mittelwert, SD = Standartabweichung

3.2. Oraler Glukosetoleranztest

In der Auswertung des oralen Glukosetoleranztests gab es fehlende Messwerte fur die
Glukosekonzentration bei zwei Frauen aus der Kontrollgruppe und fur die Insulin-
konzentration bei drei Frauen aus der ELS-Gruppe. Diese wurden aus der Analyse des oralen

Glukosetoleranztests ausgeschlossen.
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Fur die Analyse der Glukose- und Insulinkonzentration im oralen Glukosetoleranztest wurde
eine 5x2 Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefiihrt (Faktoren Messzeitpunkt: 9 Uhr,
9.30 Uhr, 10 Uhr, 10.30 Uhr, 11 Uhr und Gruppe: ELS-Gruppe vs. KG).

Hinsichtlich der Glukosekonzentration ergab die Analyse einen signifikanten Haupteffekt fur
den Faktor Zeit (Glukose: F3157 = 70.41, p <.001). Wie in Abbildung 1 dargestellt, zeigte sich
ein Anstieg zwischen 9 und 9.30 Uhr und abfallende Glukosekonzentrationen zwischen 9.30
Uhr und 10 Uhr, 10 Uhr und 10.30 Uhr und 10.30 Uhr und 11 Uhr. Es zeigte sich kein Effekt
fur die Gruppenzugehorigkeit (Fi53 = 0.28, p = .596) und Kkeinen signifikanten
Interaktionseffekt (Gruppe x Zeit: Fzi57 = 1.26, p= .291). In der Post-hoc Analyse mit der
Anpassung nach Bonferroni fur Mehrfachvergleiche zeigten sich fiir die Glukoseausschiittung

signifikante Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten 1 und 2, 2 und 3, sowie 3 und 4.

Die Varianzanalyse fir die Insulinkonzentration ergab ebenfalls einen signifikanten
Haupteffekt fir den Faktor Zeit (F2,107 = 32.88, p <.001), nicht aber flr den Faktor Gruppe (F1,52
= 0.66, p =.422) und keinen signifikanten Interaktionseffekt (Gruppe x Zeit: F2,106 = 1.34, p =
.27). Zwischen 9 Uhr und 9.30 Uhr zeigte sich in der Post-hoc Analyse der Messzeitpunkt 1
signifikant verschieden zu Messzeitpunkt 2. In Abbildung 2 ist der Konzentrationsverlauf des

Insulins dargestellt.
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Abbildung 1: Glukosekonzentration im oralen Glukosetoleranztest
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Abbildung 2: Insulinkonzentration im oralen Glukosetoleranztest
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Kovariate

Da die beiden Gruppen sich signifikant im Body Mass Index unterschieden, wurde der BMI als
Kovariate eingeflhrt. Es zeigte sich auch unabhangig vom BMI kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen in der Glukose- und Insulinausschuttung im oralen Glukosetoleranztest
(Glukose: Fz154 = .06, p = .979, Insulin: F2,107 = 2.1, p = .125).

3.3. Matsuda-Index

Hinsichtlich des Matsuda-Index ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Hinweise auf eine verminderte Insulinsensitivitdt ergaben sich bei zwei Frauen aus

der ELS-Gruppe und vier Frauen der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Matsuda-Index

Matsuda-Index ELS-Gruppe (N=19) N (%) Kontrollgruppe (N=34) N (%)

>6 14 (77,8) 24 (70,6)
4-6 2 (11,1) 6 (17,6)
<4 2 (11,1) 4 (11,8)

3.4. HOMA-Index

Beziiglich des HOMA-Index zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Hinweise
auf eine Insulinresistenz (HOMA-Index > 2) ergaben sich im HOMA-Index bei insgesamt zwei
Frauen der ELS-Gruppe (9,5 %) und sechs Frauen der Kontrollgruppe (16,7 %). Tabelle 19

zeigt eine detaillierte Ubersicht.

Tabelle 19: HOMA-Index

HOMA-Index ELS-Gruppe (N=21) N (%) Kontrollgruppe (N=36) N (%)
<1 9 (42,9) 16 (44,4)

2-2,49 0 (0) 3(8,3)

2,5-4,99 1(4,8) 3(8,3)

>5 1(4,8) 0(0)
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3.5. HbA1lc

Auch der HbAlc unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 20).
Keine der Probandinnen wies einen HbAlc-Wert tiber 6,5 % auf.

Tabelle 20: HbAlc

ELS-Gruppe (N=21) Kontrollgruppe (N=35) Statistische Analysen
HbAlc 5,21 % (0,32) 5,08 % (0,26) tss = 1.57, p = .12
MW(SD)
Anmerkung: MW = Mittelwert, SD = Standartabweichung

3.6. Metabolisches Syndrom

Die detaillierten Ergebnisse fiur die Risikofaktoren des metabolischen Syndroms nach
Gruppenzugehdrigkeit sind in Tabelle 21 dargestellt.

In der ELS-Gruppe zeigte sich ein signifikant hoherer BMI als in der Kontrollgruppe. Die
Gruppen unterschieden sich jedoch nicht signifikant in Bezug auf den Taillenumfang, das
Gesamtcholesterin, das LDL und HDL und den systolischen und diastolischen Blutdruck. Die
Kriterien fiir das metabolische Syndrom erfullten nach IDF insgesamt drei Probandinnen.
Darunter waren zwei Frauen aus der ELS-Gruppe (9,5 %) und eine Frau aus der Kontrollgruppe
(2,7 %). Als einzigen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Risikofaktoren flr das
metabolische Syndrom zeigte die ELS-Gruppe h&ufiger erhéhte Triglyzeride tber 150 mg/dl
als die Kontrollgruppe.
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Tabelle 21: Risikofaktoren des metabolischen Syndroms

ELS-Gruppe Kontroll- Statistische

(N=21) gruppe Analysen
(N=36)

BMI (kg/m2) MW(SD) 23,9 (3,3) 219(2,9) t=24,p=.02
Taillenumfang MW(SD) 79,8 (10,5) 77 (9,1) t3v=11,p=.41
Gesamtcholesterin (mg/dl) MW(SD) 179,8 (41) 181,5(43) taa=-15p=.88
LDL (mg/dl) MW(SD) 107,4 (31) 103,9 (39) tso=.37,p=.71
HDL (mg/dl) MW(SD) 58,8 (14) 68,2 (16) t=-25p=.16
Triglyzeride (mg/dl) MW(SD) 111 (104) 76,4 (28) t2=14,p=.15
Blutdruck (mmHg) MW(SD)

systolisch 116 (9) 118 (12) tso =-.76, p = .45

diastolisch 74 (9) 75 (9) tss=-11,p=.91
Metabolisches Syndrom* N(%)

Definition erfullt 2 (9,5) 1(2,7) X21=.81,p=.37

Taillenumfang 9(42,9) 13(36,1) Xo1=.26,p=.61

Triglyzeride 5 (23,8) 1(2,8) X21=6.23,p=.01

HDL 3(14,3) 3(8,3) X21=.50,p = .48

Blutdruck 3(14,3) 6(182)  Xa=.14,p=.71

Nuchternglukose 0 (0) 1(2,8) X21=.59,p=.44

* Taillenumfang > 80 cm, Triglyzeride > 150 mg/dl, HDL < 50 mg/dl, systolischer Blutdruck
> 130 mmHg oder diastolischer Blutdruck > 85 mmHg, Niichternglukose > 100 mg/dl
Anmerkung: MW = Mittelwert, SD = Standartabweichung

3.7. Korrelationen

Die Glukose- und Insulinkonzentration im oralen Glukosetoleranztest war interkorreliert (r =
4, p= .003). Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der Glukose- und
Insulinausschuttung im oGTT und der Schwere des Traumas. Ebenso war die Anzahl der
erflllten Kriterien fir das metabolische Syndrom nach IDF nicht mit friilhen traumatischen
Erlebnissen korreliert. Allerdings zeigte sich der BMI positiv korreliert mit der Gesamtsumme
des Childhood Trauma Questionnaire (r = .28, p =.037) und des BDI (r = .31, p = .019), nicht
jedoch mit der Gesamtsumme des ETI (r = .11, p = .41).
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Fur die AUC-Glukose und AUC-Insulin im oGTT zeigten sich Korrelationen mit weiteren
Risikofaktoren fur das metabolische Syndrom wie dem BMI, dem Taillenumfang, dem
systolischen Blutdruck, dem Gesamtcholesterin, den Triglyzeriden, dem LDL, dem HDL, der
Nuchternglukose und dem Nichterninsulin. Und auch ein zunehmendes Alter war korreliert
mit einem Anstieg des BMIs (r = .33, p = .013), der Nichternglukose (r = .33, p = .015), des
HbALc (r = .53, p <.001), des Gesamtcholesterins (r = .56, p <.001) und des LDLs (r = .55, p

<.001). Eine detaillierte Darstellung der berechneten Korrelationen ist in Tabelle 22 ersichtlich.

Tabelle 22: Korrelationen

AUC-Glukose AUC-Insulin Anzahl der erfullten
IDF-Kriterien

CTQ Gesamtsumme r=.06, p=.692 r=-20,p=.884 r=.12,p=.379
ETI Gesamtsumme r=.03,p=.822 r<.01,p=.985 r=.02,p=.863
BMI r=.21,p=.125 r=.34,p=.001

Taillenumfang r=.16, p =.248 r=.33,p=.015

systolischer Blutdruck r=.33,p=.019 r=.14,p=.315

Gesamtcholesterin r=.40,p=.003 r=.31,p=.028

LDL r=.34,p=.011 r=.27,p=.051

HDL r=-16,p=.243 r=-36,p=.007

Triglyzeride r=.41,p=.002 r=.70, p<.001

Nuchternglukose r=.31,p=.02 r=.11,p=.452

Zusammenfassend zeigten sich auBer fir den BMI und die Triglyzeride keine signifikanten
Unterschiede im Glukosestoffwechsel und metabolischen Risikoprofil bei gesunden Frauen mit
und ohne friihe traumatische Erlebnisse. Zwar war die Gesamtsumme im CTQ und BDI positiv
mit dem BMI korreliert, die eingangs formulierten Hypothesen wurden jedoch durch die

Ergebnisse dieser Studie nicht bestétigt.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss friher traumatischer Erlebnisse auf den
Glukosestoffwechsel und das metabolische Risikoprofil bei physisch und psychisch gesunden
erwachsenen Frauen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen ohne friihe traumatische
Erlebnisse zu untersuchen. Hierzu wurden die Probandinnen mittels standardisierter Tests auf
traumatische Kindheitserlebnisse untersucht und in die ELS- bzw. Kontrollgruppe
eingeschlossen. Daraufhin erfolgte eine Untersuchung des Glukosestoffwechsels mittels des
oralen Glukosetoleranztests, sowie eine Nichternblutentnahme zur Bestimmung
laborchemischer Parameter und eine korperliche Untersuchung zur Bestimmung der Marker
des metabolischen Syndroms. Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden statistisch

ausgewertet und fur die beiden Gruppen verglichen.

Entgegen der eingangs aufgestellten Hypothesen zeigte die Auswertung der Ergebnisse im
oralen Glukosetoleranztest sowohl fur die Konzentration der Glukose als auch des Insulins
keinen signifikanten Unterschied zwischen der ELS- und der Kontrollgruppe. Die Kontrolle fir
den BMI, der in der ELS-Gruppe signifikant hther war, flhrte zu keiner Veranderung dieses
Ergebnisses. Die Insulinsensitivitat, bestimmt tber den Matsuda- und den HOMA-Index, und
das glykosylierte Hamoglobin unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den
Gruppen. Hinsichtlich des metabolischen Risikoprofils wiesen die Frauen mit ELS, neben dem
héheren BMI, héufiger eine Triglyzeridkonzentration uber 150 mg/dl auf, wahrend sich die
weiteren Diagnosekriterien des metabolischen Syndroms (Taillenumfang, Blutdruck,
Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Ndichternglukose) zwischen den Gruppen nicht
unterschieden. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der Schwere des Traumas und der
Ausschuttung von Glukose und Insulin im oGTT und dem Vorhandensein metabolischer
Risikofaktoren. Jedoch war die Gesamtsumme des Childhood Trauma Questionnaire und des
Beck Depression Inventory positiv. mit dem BMI korreliert. Des Weiteren waren
erwartungsgemal der Glukose- und Insulinspiegel im oGTT positiv korreliert mit den

Risikofaktoren fiir das metabolische Syndrom.

Somit wurden die zwei anfangs aufgestellten Hypothesen durch die Ergebnisse dieser Studie
nicht bestétigt. Es zeigte sich kein Einfluss von friihen traumatischen Erlebnissen auf den
Glukosestoffwechsel und das metabolische Risikoprofil bei Frauen ohne psychische oder
somatische Erkrankungen. Diese Studie reiht sich somit ein in die kontroverse Diskussion zu

direktem oder indirektem Einfluss von frihen traumatischen Erlebnissen auf eine gestorte

42



Glukosetoleranz und die Entwicklung eines metabolischen Syndroms im Erwachsenenalter. Im
Folgenden werden Ergebnisse und Methodik dieser Arbeit mit aktuellen Forschungsarbeiten

verglichen und diskutiert.

4.1. Fruhe traumatische Erlebnisse und eine gestorte Glukosetoleranz

Entgegen der eingangs formulierten Hypothese 1: ,, Im oGTT zeigen gesunde Frauen mit friihen
traumatischen Erlebnissen eine hohere Glukosekonzentration und eine verminderte
Insulinsensitivitat im Vergleich zu Nicht-Traumatisierten “ wurde in der vorliegenden Studie
kein Unterschied im Glukosemetabolismus zwischen Frauen mit und ohne frihen

traumatischen Erlebnissen gezeigt.

Aktuelle Meta-Analysen und Ubersichtsarbeiten kommen im Gegensatz dazu zu dem Ergebnis,
dass friihe traumatische Erlebnisse im Erwachsenenalter zu einer hoheren Prdvalenz an
Diabetes fuhren (8, 13, 14, 56). Somit stellt sich die Frage, weshalb die Frauen mit
lebensgeschichtlich frihem Trauma in der vorliegenden Arbeit keine gestorte Glukosetoleranz
zeigten.

Betrachtet man die jeweils in die oben genannten Meta-Analysen eingeschlossenen Studien
genauer, zeigt sich, dass nicht oder nur in sehr geringem Ausmal} fur metabolische
Risikofaktoren kontrolliert wurde (keine der eingeschlossenen Studien kontrollierte fur BMI,
Taillenumfang, Blutdruck oder Rauchen) (13, 14, 56) oder die Assoziation zu DM2 in einer
weiteren Studie mit derselben Kohorte nach Kontrolle von Adipositas nicht mehr signifikant
war (60). Bei eingehendem Studium der Literatur finden sich einige wenige Arbeiten, welche
fir metabolische Risikofaktoren kontrollierten (6, 26, 29, 45, 57, 58, 60, 67, 68, 116). Unter
diesen zeigten die Arbeiten von Afifi (26), Alastalo (67), Duncan (68), Li (57), Rich-Edwards
(58) und Widom (6) eine vom BMI unabhéngige Assoziation zwischen ELS und DM2, wobei
bei zwei dieser Studien nur schwerer sexueller Missbrauch (26) und das Erleben von
korperlichem und sexuellem Missbrauch signifikant assoziiert blieben (58) nach der Kontrolle
fur den BMI. Die Arbeiten von Campbell (60), Deschénes (116), Monnat (45) und Thomas (29)
wiesen dagegen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Studie daraufhin, dass ELS
nicht unmittelbar, sondern tiber den erhdhten BMI und weitere metabolische Risikofaktoren zu

einer gestorten Glukosetoleranz und Diabetes mellitus fiihren.

Wie bereits in den Kapiteln 1.2.4 und 1.2.5 angefihrt ist ein erhohter BMI ein bedeutender
Risikofaktor fiir die Entstehung einer Insulinresistenz und einer gestorten Glukosetoleranz. Die
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vorliegenden Ergebnisse sprechen dafiir, dass unter anderem der Ausschluss von Probandinnen
mit einem BMI > 30 kg/m2 dazu fuihrt, dass das Erleben von ELS allein nicht mit einer gesttrten
Glukosetoleranz assoziiert ist. Auch wenn die traumatisierten Frauen einen signifikant hdheren
BMI aufwiesen als die Frauen in der Kontrollgruppe, stellt der mit 23,9 kg/m2 im
Normalbereich gelegene durchschnittliche BMI der ELS-Gruppe vermutlich ein relativ gering
erhdhtes Risiko flr einen gestorten Glukosemetabolismus dar. Diese Hypothese unterstiitzt eine
Studie, in welcher sich eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg des BMIs und der
Prévalenz von Diabetes mellitus Typ 2 zeigte (117). Dabei hatten Individuen mit einem BMI
zwischen 22 und 24,9 kg/mz ein 2-fach héheres Risiko innerhalb von zehn Jahren an Diabetes
zu erkranken als die Referenzgruppe mit einem BMI zwischen 18,5 und 21,9 kg/m2, wéhrend
die Erwachsenen mit einem BMI von 25 bis 29,9 kg/m2 bereits ein 8-fach erhohtes Risiko
aufwiesen. Individuen mit einem BMI > 35 kg/mz2 zeigten sogar ein 30-fach erhohtes Risiko als

die im unteren Bereich des Normalgewichts gelegene Kontrollgruppe (117).

Im Widerspruch dazu stehen die Arbeiten von Afifi (26), Alastalo (67) Duncan (68), Li (57),
Rich-Edwards (58) und Widom (6), welche darauf hinweisen, dass friihe traumatische
Erlebnisse unabhéngig von metabolischen Risikofaktoren wie dem BMI und dem Taillen-HUift-
Quotienten mit einer gestorten Glukosetoleranz oder Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert sind.
Anhand dieser Studien lassen sich mehrere Vermutungen diskutieren, warum die vorliegende

Arbeit zu anderen Ergebnissen kam.

Alter der Probandinnen

Erstens hatten die Probandinnen der vorliegenden Studie ein relativ geringes Durchschnittsalter
und kodnnten zu jung gewesen sein, um eine gestorte Glukosetoleranz bzw. einen Diabetes
mellitus Typ 2 zu entwickeln. Dafur spricht zum einen, dass sowohl der Diabetes mellitus (118)
als auch das metabolische Syndrom (119) typische Erkrankungen des Alters sind. Zum Beispiel
lag das durchschnittliche Erkrankungsalter fur den Diabetes mellitus in einer grofen
Querschnittsstudie des Center of Disease Control (CDC) bei 45 bis 64 Jahren (118).

Zudem konnte auch der friihe traumatische Stress erst nach einer grofieren Latenzzeit zum
Diabetes flihren. Hinweisend darauf zeigten Studien bei Frauen mit sexuellem Missbrauch im
Kindesalter einen steileren Anstieg des BMIs im Erwachsenenalter als bei der nicht
misshandelten Kontrollgruppe, wéhrend in Kindheit und Jugend noch kein Unterschied
zwischen missbrauchten und nicht missbrauchten Kindern bestand (58, 120). Dabei war der

Gewichtsunterschied stérker, je schwerer der Missbrauch war (58).
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Auch das relativ hohe durchschnittliche Alter (63,7 Jahre) der Teilnehmenden in der Arbeit von
Alastalo und Kollegen (67) und die positive Korrelation des Alters mit dem BMI, der
Nuchternglukose, dem HbAlc, dem Gesamtcholesterin und dem LDL in der vorliegenden

Studie unterstiitzt diese Vermutung.

Psychische Erkrankungen als Mediatoren
Zweitens ist zu beachten, dass psychische Erkrankungen wie Depressionen, Angststérungen
und posttraumatische Belastungsstorungen, welche nach dem Erleiden von frihem
traumatischem Stress signifikant haufiger auftreten (78, 121, 122), einen unabhangigen
Risikofaktor fiir die Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 (123-125) bzw. Ubergewicht (126)
darstellen. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem
Gesamtscore des Beck Depression Inventory und dem BMI. In den Analysen zu den
vermittelnden Faktoren zwischen ELS und DM2 von Campbell (60) und Deschénes (116) war
die positive Assoziation sogar vollstandig durch das Vorliegen einer Depressionen vermittelt.
Ebenfalls zeigte eine Meta-Analyse von Danese und Tan bei statistischer Kontrolle gegentiber
einer aktuellen Depression keinen signifikanten Zusammenhang mehr zwischen dem Erleben
von ELS und Ubergewicht im Erwachsenenalter (24).
Ursache fir diesen Zusammenhang kénnte eine Veranderung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse sein, welche nicht nur durch friihen traumatischen Stress, sondern
auch durch das komorbide Vorliegen von Depressionen beeinflusst wird. Daflir sprechen zwei
Untersuchungen von Heim und Kollegen, welche die Alteration der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse in vier verschiedenen Gruppen untersuchten (66, 127):

- Gruppe 1: mit ELS und Depressionen

- Gruppe 2: mit ELS ohne Depressionen

- Gruppe 3: ohne ELS mit Depressionen

- Gruppe 4: ohne ELS und ohne Depressionen
In der einen Studie wurden innerhalb dieser vier Gruppen nur Frauen untersucht. Bei diesen
wurde die ACTH bzw. Kortisolausschittung mittels CRH- und ACTH-Gabe stimuliert. Es
zeigte sich bei Frauen mit ELS und Depressionen unter CRH-Gabe eine verminderte
Ausschuttung von ACTH und nach ACTH-Gabe ein leicht verzdgerter Anstieg der
Kortisolausschittung, jedoch kein signifikanter Unterschied in der Gesamtkonzentration
gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe. Demgegenlber wiesen Frauen mit ELS ohne
psychische Komorbiditdten nach CRH-Gabe eine deutlich héhere ACTH-Konzentration und

nach ACTH-Stimulationstest eine deutlich verminderte Kortisolausschiittung gegentber der
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Kontrollgruppe auf (129). Erganzend dazu zeigten Méanner, die in einer weiteren Studie nach
denselben Kriterien in vier Gruppen untersucht wurden, im Dexamethason-Hemmtest und
CRH-Stimulationstest bei Vorliegen von ELS und Depressionen eine deutlich verminderte
Hemmung der Kortisolausschittung und eine héhere ACTH-Ausschittung als Manner mit ELS
ohne Depressionen (65). Zusammenfassend war demnach die Kortisolantwort bei Frauen und
Mannern mit ELS ohne psychische Komorbiditat insgesamt vermindert, wahrend Frauen und
Ménner mit ELS und Depressionen eine weniger stark verminderte Kortisolausschittung als
die gesunden Kontrollgruppen aufwiesen. Somit l&sst sich vermuten, dass das komorbide
Vorliegen einer Depression nach ELS einen Risikofaktor fur héhere Kortisolspiegel und somit
fur die Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 und Ubergewicht darstellt.

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie Frauen mit psychischen Komorbiditaten
in der Vorgeschichte und/oder der aktuellen Anamnese ausgeschlossen. Auch wenn in den
diskutierten Studien fir Depressionen kontrolliert und teilweise ein unabhangiger
Zusammenhang gesehen wurde (Li (57), Rich-Edwards (58), Widom (6)), ist dennoch nicht
auszuschlieBen, dass der Einschluss von Individuen mit psychischen Komorbiditaten die
Assoziation zwischen ELS und DM2 zum Teil vermittelt hat und eine mdgliche Erklarung fiir
die unterschiedlichen Ergebnisse darstellt.

Interessanterweise zeigte jedoch eine weitere Studie meiner Arbeitsgruppe, die das
Probandinnenkollektiv der vorliegenden Arbeit einschloss, dass sich auch Frauen mit ELS und
Depressionen sowie Depressionen ohne ELS nicht signifikant bezuglich des
Glukosestoffwechsels und des metabolischen Risikoprofils von der gesunden Kontrollgruppe
unterschieden (15). Die Frage bleibt demnach bisher ungeklart und die widersprichlichen

Ergebnisse spiegeln den komplexen Zusammenhang wider.

Alter beim Erleben des Traumas

Drittens konnte auch das Alter bei Erleben des Traumas einen Einfluss auf die Entwicklung
somatischer Folgeerkrankungen haben. So wurde bereits eine unterschiedliche Vulnerabilitat
des Immunsystems (128) und der Strukturen des zentralen Nervensystems wie dem
Hippocampus, der Amygdala, des frontalen Kortex und des Corpus callosum (129) in
Abhéngigkeit des Alters bei Traumaexposition beschrieben, sodass es zu mehr oder weniger
ausgepragten pathologischen Veranderungen kam. Zwar gibt es fiir die somatischen Folgen
noch keine ausreichende Evidenz, um eine Aussage beziglich des Einflusses des Alters bei
Traumaexposition zu treffen (78), jedoch zeigte sich hinsichtlich der psychischen Folgen das
Alter bei Erleben des Traumas bereits als bedeutsam (130, 131).
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In der vorliegenden Studie war der Einfluss des Alters bei Traumaexposition nicht Gegenstand
der Untersuchung, sodass in der ELS-Gruppe jedes Trauma vor dem 18. Lebensjahr erfasst
wurde. Die Arbeit von Alastalo und Kollegen untersuchte eine sehr enge Altersspanne von im
Mittel 4,8 Jahren mit einer Standardabweichung von 2,4 Jahren bei Traumaexposition (67). In
diesem jungen Alter kdnnten die Systeme der Stressverarbeitung womaoglich besonders anféllig

gewesen sein (89).

Schwere und Art des Traumas

Viertens lasst sich vermuten, dass nur einzelne, besonders schwere oder kumulierte Formen der
Kindesmisshandlung mit Diabetes im Erwachsenenalter assoziiert sind. So waren bei Rich-
Edwards und Kollegen nach Kontrolle von BMI und psychischen Komorbiditdten nur noch
schwerer sexueller Missbrauch und das Erleben von sexuellem Missbrauch und korperlichem
Missbrauch gemeinsam mit Diabetes mellitus Typ 2 im Erwachsenenalter assoziiert (58) und
Alastalo und Kollegen hatten speziell die Trennung von der Familie wahrend des Krieges
untersucht (67). Weitere Studien zeigten, dass mit der Zunahme der Schwere und Anzahl der
Formen des Missbrauchs auch der Zusammenhang zwischen ELS und DM2 statistisch robuster
wurde (1, 13). Dies konnte darauf hinweisen, dass bei besonders schweren oder kumulierten
Formen des Missbrauchs ein von metabolischen Risikofaktoren unabhé&ngiger Mechanismus
besteht, der im Erwachsenenalter zu DM2 fiihrt. In der vorliegenden Studie zeigte sich jedoch
keine Korrelation zwischen der Schwere des Traumas und der Glukose- bzw.
Insulinausschittung im oGTT, sodass sich hier zundchst kein Hinweis auf einen solchen
unabhéngigen Mechanismus in Abhéngigkeit der Schwere des Traumas ergibt. Allerdings war
das Studiendesign mit der relativ kleinen Probandinnenanzahl (N = 21 in der ELS-Gruppe)
nicht auf die Beantwortung dieser Frage ausgelegt und es lasst sich somit anhand der hiesigen
Daten keine sichere Aussage dazu treffen. Bis dato wurde diese Hypothese nicht gezielt
untersucht und es mdissten groBere und spezifischere Studien und Meta-Analysen zum
unabhéangigen Einfluss der Art und Schwere des Traumas auf die Entstehung eines gestorten

Glukosemetabolismus erfolgen, um sie zu bestétigen oder zu widerlegen.

Geschlecht

Finftens konnte das biologische Geschlecht eine entscheidende Rolle spielen. In die
vorliegende Studie wurden nur Frauen eingeschlossen, wéhrend von den oben genannten
Studien bis auf Rich-Edwards und Kollegen (58) alle Studien sowohl Frauen als auch Ménner

mit friihen traumatischen Erlebnissen untersuchten (6, 26, 57, 67, 68). Dies stellt eine Starke

47



dieser Untersuchung dar, da es Hinweise darauf gibt, dass es Geschlechtsunterschiede in der
Glukoseverarbeitung im oGTT (132) und der biologischen Manifestation von frihen
traumatischen Erlebnissen gibt (68). Zum Beispiel hatten in der groRen retrospektiven Studie
von Duncan und Kollegen nur die Mé&nner mit frihen traumatischen Erlebnissen eine erhohte
Pravalenz von verminderter Glukosetoleranz, wahrend bei den Frauen keine signifikante
Assoziation zu messen war (68). Somit konnen etwaige Effekte von metabolischen
Unterschieden der Geschlechter in der vorliegenden Studie ausgeschlossen werden, wahrend
der Einschluss von beiden Geschlechtern eine Ursache fur divergierende Ergebnisse darstellen

kdnnte.

Methodik
Sechstens sind methodische Unterschiede in der Definition und Erhebung des Traumas, sowie
des Diabetes mellitus bzw. des metabolischen Syndroms zu diskutieren.
Hier zeigt sich eine methodische Stérke der vorliegenden Arbeit. Durch erfahrene und geschulte
Psychologinnen der Arbeitsgruppe wurden mittels standardisierter und strukturierter (SKID
I+11), sowie halbstrukturierter Interviews (ETI) und Fragebogen (CTQ, BDI, MADRS) sowohl
frihe traumatische Erlebnisse als auch mdgliche psychische Komorbiditaten exploriert und
diagnostiziert. Und auch die Diagnose einer gestorten Glukosetoleranz und eines Diabetes
mellitus Typ 2 mittels des oralen Glukosetoleranztests entspricht dem Goldstandard (105). Der
oGTT wurde in der vorliegenden Studie nach standardisierten Bedingungen durchgefihrt und
mittels international anerkannter und viel verwendeter Indices ausgewertet. Die Bestimmung
einer Insulinresistenz erfolgte mittels des Matsuda-Index, welcher die sensitivste Methode
darstellt (106), und des HOMA-Index, welcher einfacher zu bestimmen ist und daher h&ufiger
verwendet wird und der Vergleichbarkeit halber auch in dieser Studie errechnet wurde.
Dagegen bildeten Duncan und Kollegen mittels der Erhebung des Diabetes im Selbstbericht
und der Bestimmung des HbAlc, der Ndichternglukose und der spontanen
Glukosekonzentration im Blut (wann und unter welchen Bedingungen diese spontan bestimmt
wurde, ist nicht erwahnt) drei Gruppen:

- Diabetes (HbAlc > 6.5 % oder Niichternglukose > 126 mg/dl oder spontane Glukose >

200 mg/dl oder Diabetes im Selbstbericht)

- Prédiabetes (HbAlc 5,7 — 6,4 % oder Nuchternglukose 100 — 125 mg/dl)

- kein Diabetes (keine der oben genannten Kriterien fiir Diabetes oder Pradiabetes erfillt)
Die verwendeten Kriterien entsprechen zwar der Definition der Deutschen Diabetes

Gesellschaft, jedoch empfiehlt diese bei Werten unterhalb der Diagnosekriterien die
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Durchfihrung des oGTTs, da eine einmalige Bestimmung der Nuchternglukose weder
ausreichend sensitiv noch spezifisch ist und auch der HbAlc keine valide GroRe darstellt, um
eine Glukosetoleranz oder einen Diabetes mellitus Typ 2 zu diagnostizieren (105). Somit
konnte der Diabetes mellitus bei Duncan und Kollegen je nach Ern&hrungsverhalten vor der
Bestimmung der Nuchtern- und der spontanen Glukosekonzentration unter- oder auch
uberdiagnostiziert worden sein. Auch Widom und Kollegen koénnten aus diesem Grund zu
einem anderen Ergebnis gekommen sein. Fir sie galt ein HbAlc > 6 % als diagnostisches
Kriterium fur einen DM2, sodass der Diabetes tiberdiagnostiziert worden sein konnte (6).

Fr eine weitere Studie mit positiver Assoziation zwischen ELS und DM2 wurde sowohl der
Diabetes als auch der BMI im Telefoninterview erfragt (26). Wahrend eine Erhebung zeigte,
dass die Diagnose eines Diabetes mellitus generell reliabel im Selbstbericht erhoben werden
kann (133), ist die Erhebung von Gewicht und Grof3e im Selbstbericht weniger exakt. So zeigte
eine Meta-Analyse, dass Frauen im gebarfahigen Alter dazu tendieren ihre GréRe zu tGber- und
das Gewicht zu unterschétzen (134), sodass es tendenziell zu einem geringeren BMI im
Selbstbericht kommt. Dabei neigten junge (bergewichtige Menschen zu einer stérkeren
Unterschétzung ihres Gewichts als Normalgewichtige (135). Demnach kénnte der BMI und
somit der Effekt auf das Risiko einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln unterschéatzt

worden sein.

Soziobkonomische und perinatale Faktoren

Siebtens stellt sich die Frage, ob nicht die traumatischen Erlebnisse selbst, sondern
sozio6konomische und perinatale Faktoren, welche im Zusammenhang mit einer belasteten
Kindheit h&ufiger auftreten (136, 137) zur Manifestation von metabolischen Risikofaktoren
fihren. So zeigte sich in einer Arbeit von Danese und Kollegen kein Zusammenhang zwischen
Missbrauch im Kindesalter und einem erhdhten metabolischen Risikoprofil im
Erwachsenenalter, wéhrend der soziookonomische Status und eine soziale Isolation im
Kindesalter einen signifikanten Effekt hatte (122). Auch Monnat und Kollegen sahen bei
statistischer Kontrolle fir den sozio6konomischen Status keine signifikante Assoziation mehr
zwischen korperlichem Missbrauch und hduslicher Gewalt und Diabetes (45). Des Weiteren
kam eine systematische Ubersichtsarbeit, die zehn Studien mit insgesamt 200.381 Individuen
einschloss, zu dem Ergebnis, dass der soziobkonomische Status im Kindesalter mit DM2,
Ubergewicht und weiteren metabolischen Risikofaktoren im Erwachsenenalter assoziiert ist,
wéhrend die Datenlage fiir die Bedeutung von ELS auf die Entwicklung von DM2 im spateren

Leben zu gering war, um eindeutige Schlisse ziehen zu kénnen (138).
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Eine weitere Arbeit untersuchte den Einfluss von ELS und weiteren perinatalen Faktoren auf
die Entwicklung eines metabolischen Syndroms im Erwachsenenalter (139). Das Ergebnis wies
darauf hin, dass ELS nicht unabh&ngig mit dem metabolischen Syndrom assoziiert ist, sondern
uber Mittler wie Alter und BMI der Mutter vor der Schwangerschaft, Nikotinabusus durch die
Mutter wahrend der Schwangerschaft, Art der Entbindung (vaginal vs. per Sectio),
Geburtsgewicht und Gestationsalter. So waren das Gewicht der Mutter vor der
Schwangerschaft, ein geringer soziokonomischer Status in der Kindheit, eine Not-Sectio, ein
geringes Geburtsgewicht, Rauchen wahrend der Schwangerschaft, im Erwachsenenalter
physisch inaktiv zu sein und kein Eigenheim zu besitzen mit dem metabolischen Syndrom
assoziiert, wahrend frihe traumatische Erlebnisse keine solche direkte Assoziation zeigten
(139).

Resilienz

Zuletzt ist es ebenfalls vorstellbar, dass die untersuchten Frauen mit friihen traumatischen
Erlebnissen, welche im Alter von durchschnittlich 35 Jahren noch keine somatischen oder
psychischen Komorbiditaten entwickelt hatten, ber besonders wirksame Bewaéltigungs-
strategien verfugen, welche sie vor den haufig beobachteten Folgen schiitzten.

Diese Vermutung wird von einer aktuellen Studie unterstitzt, welche Resilienz im Kindesalter
untersuchte (140). Sie kam zu dem Ergebnis, dass eine faire Behandlung, unterstiitzende
Freundschaften, Gelegenheiten die eigenen F&higkeiten zu nutzen, Kontakt zu einem
verlésslichen Erwachsenen und ein Vorbild zu haben das Risiko nach vier oder mehr Formen
von traumatischen Erlebnissen einen schlechten Gesundheitszustand im Kindesalter zu haben
von 59,8 % auf 21,3 % senkten (140). Eine andere Studie untersuchte laborchemische Marker
fir Entzindungsgeschehen im Korper bei Erwachsenen, die in der Kindheit misshandelt
worden waren in Abhédngigkeit von dem Vorhandensein verschiedener Resilienzfaktoren
(regelmaRige korperliche Betétigung, das Erleben positiver Emotionen, belastbare soziale
Beziehungen, ein Erleben von Sinnhaftigkeit des Lebens und Achtsamkeit) (137). Erwachsene,
welche eine hohere Anzahl dieser protektiven Faktoren aufwiesen, zeigten eine geringere
Konzentration von pro-inflammatorischen Zytokinen, als solche mit weniger (141), hinweisend
auf ein vermindertes Risikoprofil fir metabolische Erkrankungen durch Resilienz. Ebenfalls
hatten in einer weiteren Untersuchung die Individuen, welche nach dem Erleben von ELS eine
hohere Lebenszufriedenheit aufwiesen, signifikant weniger somatische und psychische
Beschwerden als diese mit einer geringeren Lebenszufriedenheit (142). Somit wére es von

Interesse, in nachfolgenden Studien die Resilienz der Teilnehmenden zu erheben, um zu
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untersuchen, ob diese auch einen Einfluss auf die biologischen Manifestationen wie die
Veranderung der HHNA oder epigenetische Mechanismen ausiiben und wie die Entstehung von

Resilienz zu fordern ist.

4.2. Fruhe traumatische Erlebnisse und das metabolische Syndrom

Die zweite Hypothese: ,,Gesunde Frauen mit frihen traumatischen Erlebnissen weisen eine
hohere Pravalenz an Risikofaktoren des metabolischen Syndroms auf als nicht traumatisierte
Frauen ““ bestatigte sich in der vorliegenden Studie nur teilweise.

So wiesen die Frauen mit ELS einen signifikant hoheren BMI auf und hatten héaufiger
Triglyzeridwerte Gber 150 mg/dl als die Kontrollgruppe, was ein Diagnosekriterium fir das
Vorliegen eines metabolischen Syndroms darstellt. Im Hinblick auf die weiteren erhobenen
Parameter (Blutdruck, Taillenumfang, LDL, HDL, Gesamtcholesterin, Nichternglukose) und
die Gesamtzahl der Frauen mit metabolischem Syndrom unterschieden sich die beiden Gruppen

jedoch nicht signifikant.

Analog der im Kapitel 4.1 ausgefilhrten Uberlegungen stellen das Alter bei Erhebung,
psychische Komorbiditaten, das Alter bei Traumaexposition und die Art und Schwere des
Missbrauchs entscheidende Faktoren dar, welche beeinflussen, ob es nach friihen traumatischen
Erlebnissen zu einem metabolischen Syndrom kommt oder nicht.

So ist, wie bereits erwéhnt, auch das metabolische Syndrom eine Erkrankung des Alters (119),
der BMI weist nach schweren Formen des Missbrauchs einen steileren Anstieg auf (25, 58) und
eine zum Beispiel durch ELS gestérte Funktion der HHNA ist assoziiert mit einem héheren
metabolischen Risikoprofil (83, 84). Des Weiteren fiihrt das Vorliegen von Depressionen zu
einem hoheren Gewicht (126), und auch die Bedeutung von soziodkonomischen und
perinatalen Faktoren wurde fiir das metabolische Syndrom bestatigt (122, 139).

Somit ist davon auszugehen, dass fur die Entstehung des metabolischen Syndroms und des
Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen mit friihen traumatischen Erlebnissen dhnliche
Mechanismen eine Rolle spielen. Insbesondere die vorliegenden Ergebnisse und die in Kapitel
4.1 diskutierte Annahme, dass ELS nicht unabhé&ngig von metabolischen Risikofaktoren mit

DMZ2 assoziiert ist, weist darauf hin.
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4.3. Methodenkritische Diskussion

In die ELS-Gruppe wurde nur eine relativ geringe Anzahl an Probandinnen eingeschlossen.
Dies ergab sich aus den strengen Ausschlusskriterien, wodurch es sich als schwierig erwies,
Frauen mit frihen traumatischen Erlebnissen ohne psychische Begleiterkrankungen zu

rekrutieren.

Des Weiteren wurde nicht fir das Vorliegen von Diabetes mellitus in der Familie und die
sportliche Aktivitat kontrolliert, welche die Entstehung einer gestérten Glukosetoleranz
beeinflussen, wahrend allerdings das Betreiben von Leistungssport (z.B. Marathonlauf) zum

Ausschluss aus der Untersuchung fuhrte.

Die retrospektive Erhebung der Kindheitserlebnisse koénnte in Abhangigkeit der bereits
erfolgten Verarbeitung und der aktuellen Stimmung zu einer Uber- oder Unterreprasentation
der frihen traumatischen Erlebnisse geftihrt haben. Jedoch zeigte sich in einem Vergleich von
einer retro- und einer prospektiven Studie kein Hinweis auf eine verzerrte Erinnerung der
traumatischen Erlebnisse im retrospektiven Studiendesign (143).

Des Weiteren erfolgte die Exploration des ELS mittels validierter Interviews und durch
erfahrene Psychologinnen der Arbeitsgruppe, sodass eine sensible und zuverlassige Erhebung

der Traumata gewahrleistet wurde.

Der ausschlie3liche Einschluss von Frauen ist einerseits eine Einschrankung der vorliegenden
Studie, da die Ergebnisse somit nicht auf beide Geschlechter bezogen werden konnen,
andererseits konnen dadurch etwaige Effekte des biologischen Geschlechts ausgeschlossen

werden, was wiederum eine Starke ist.

Eine weitere Starke der Arbeit ist das experimentelle Design und die Verwendung
diagnostischer Standards. So wurden mittels oGTT und Matsuda-Index die sensibelsten
Methoden zur Bestimmung eines gestorten Glukosestoffwechsels gewahlt und der HOMA -

Index aufgrund seiner Popularitat zur Vergleichbarkeit mit anderen Studien berechnet.
Der Ausschluss von Depressionen und anderen Achse-I-Stérungen in der VVorgeschichte und

der aktuellen Anamnese ist ein Alleinstellungsmerkmal der vorliegenden Arbeit. Fir die

Untersuchung von unabhdangig von psychischen Komorbiditadten moglicherweise bestehenden
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Mechanismen ist es das zu bevorzugende Studiendesign, da diese ahnliche Folgeerscheinungen

aufweisen wie ELS.

4.4. Zusammenfassung

Zusammenfassend ergab sich in der vorliegenden Studie kein Hinweis auf einen von
somatischen und psychischen Komorbiditaten unabhéngigen Zusammenhang zwischen frithen
traumatischen Erlebnissen und Diabetes mellitus Typ 2 und weiteren metabolischen

Risikofaktoren.

Dies mag daran liegen, dass es keinen solchen insbesondere vom Gewicht und Depressionen
unabhéngigen Mechanismus gibt, was die detaillierte Betrachtung der Evidenzlage auch zu
vermuten erlaubt.
Weitere Griinde konnten, wie zuvor diskutiert sein, dass
- die Konsequenzen von ELS erst nach einer langeren Latenzzeit im spéateren
Erwachsenenalter auftreten,
- nur bestimmte oder besonders schwere Formen des Kindesmissbrauchs unabhéngig mit
einer gestorten Glukosetoleranz und einem metabolischen Risikoprofil assoziiert sind,
- nur ELS, der auch zu psychischen Erkrankungen (z.B. Depressionen oder
posttraumatische Belastungsstorung) fihrt, zu metabolischen Risikofaktoren fihrt und
- esnur bei Traumaexposition innerhalb einer bestimmten Altersspanne zu metabolischen

Folgeerkrankungen kommt.

Es l&sst sich somit anhand dieser Studie und der vorhandenen Datenlage (noch) nicht eindeutig
beurteilen, was die entscheidenden biologischen, behavioralen und sozialen Faktoren sind, tUber
welche ELS mit einem erhdhten metabolischen Risikoprofil assoziiert sind. Die Untersuchung
der komplexen Zusammenhénge bedarf weiterer experimenteller Studien, welche

- eine grolRere Anzahl an Teilnehmenden untersuchen,

- fur die Art und Schwere des Traumas kontrollieren,

- genetische und soziodkonomische Faktoren berticksichtigen,

- epigenetische und immunologische Mechanismen untersuchen und

- die Faktoren der Resilienz erheben.

Die vorliegende Arbeit zeigt keine direkten neuen Implikationen fir die Behandlung von

Individuen mit friihen traumatischen Erlebnissen auf. Implizit weisen die Ergebnisse jedoch
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darauf hin, dass es Faktoren gibt, welche das Risiko fur die Entwicklung eines gestorten
Glukosestoffwechsels und eines metabolischen Syndroms nach frihen traumatischen
Erlebnissen vermindern. Resilienzfaktoren, wie zum Beispiel der Kontakt zu mindestens einem
verlésslichen Erwachsenen, ein Vorbild, Gelegenheiten die eigenen Fahigkeiten zu erfahren,
regelmaRige korperliche Betédtigung und Achtsamkeit, bereits im Kindesalter generell zu
fordern ist meiner Meinung nach, neben der Pravention von Kindesmisshandlung an sich, ein
wichtiger Aspekt fiir die Minderung oder sogar Prévention von somatischem und psychischem
Leiden nach traumatischen Erlebnissen in der Kindheit.

Dabei ist an die Ausweitung von Fortbildungen und Trainings fir Personen im Gesundheits-
und Kinderschutzsystem (144), aber auch fiir weitere potenzielle erwachsene Bezugspersonen,
wie Lehrerinnen und Lehrer (145), zu denken, was zur Sensibilisierung fur das Erkennen von
und zu einem aktiven und geschulten Umgang mit Kindesmissbrauch fiihren soll, um
gefahrdeten Kindern méglichst friih Unterstitzung und Therapien zur Bewaltigung zukommen

lassen zu konnen.

Auch wenn sich in der vorliegenden Studie kein erhohtes Risiko fir einen gestorten
Glukosemetabolismus und weitere Risikofaktoren des metabolischen Syndroms ergaben, steht
auller Frage, dass Kindesmisshandlung schwere Folgen fir die Gesundheit und das
Wohlbefinden eines Kindes bedeutet und diese unter Umsténden lebenslange Konsequenzen
nach sich ziehen. Die Pravention durch geeignete politische und soziale Starkung der Familie,
sowie die Sensibilisierung der Gesellschaft und insbesondere erwachsener Bezugspersonen fur
das Erkennen von Kindesmisshandlung und die aktive und empathische Unterstiitzung zur
Traumabewaéltigung von Betroffenen sind neben der Notwendigkeit weiterer
Forschungsarbeiten zu den Pathomechanismen und protektiven Faktoren wichtige

Bemuhungen auf dem Weg zu einer fairen und gesunden Gesellschaft.
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