Langfristige psychische Gesundheitsfolgen von Kindesmisshandlung: Biologische, neurologische
und psychosoziale Mediatoren im Rahmen der NAKO-Gesundheitsstudie.
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Zusammenfassung

Kindesmisshandlungen, darunter Missbrauch und Vernachlassigung, wirken sich massiv auf das Leben der
Betroffenen aus. Deutlich erhéhte Risiken fir das Auftreten kdrperlicher und psychischer Erkrankungen tber
die gesamte Lebensspanne wurden vielfach gezeigt. Nicht bekannt hingegen ist, wie die
Kindesmisshandlungen zu diesen haufig fatalen und leidensstarken Folgen fiihren. Wahrend sich bisherigen
Studien zumeist im Querschnitt einzelne potenzielle Wirkmechanismen, wie z.B. Stresshormone,
untersuchen, zielt das geplante Forschungsprojekt darauf ab, mithilfe der bestehenden NAKO-Daten aus
zwei Wellen multiple soziale, psychische, und biologische Wirkfaktoren zusammen und ihre jeweilige Rolle
im Zusammenhang zwischen Kindesmisshandlungen und der spateren psychischen Gesundheit zu
untersuchen. Neben physiologischen Mechanismen (beispielsweise Allostatic Load als Mal} fir chronische
Stressbelastung) und stressassoziierten hirnorganischen Sturkturen (z.B. Amygdala, Hippocampus ) werden
auch psychosoziale Aspekte (z.B. soziale Unterstitzung), soziobkonomische Faktoren (z.B. Bildungsgrad,
Einkommen) sowie verhaltensbezogene Risiken (z.B. Rauchen, Schlafen) betrachtet. Die Starken des
Forschungsvorhabens sind die einmalig groRe Stichprobe mit Gber 30.000 Teilnehmenden fir die MRT-
Daten vorliegen, sowie die breite, valide, langsschnittliche Variablenbasis. Zudem liegen die MRT-Daten
nach dem Julich Atlas vor, welcher detailliertere strukturelle Analysen der beteiligten Hirnareale erlaubt. Die
Ergebnisse kdnnen durch ein besseres Verstandnis der Relevanz und des Zusammenspiels verschiedener
Mechanismen helfen zu identifizieren, welche Faktoren die negativen psychischen Auswirkungen friher
Belastungen verstarken oder abschwéachen. Daraus kdnnen wichtige Ansatzpunkte fur gezielte Interventions-
und Praventionsansatze abgeleitet werden, die sowohl auf individueller Ebene als auch auf struktureller
Ebene ansetzen.
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Kindesmisshandlungen sind ein weit verbreitete in der deutschen Gesellschaft (1) und stellen ein groRes
physisches und psychisches Gesundheitsrisiko dar. Umfassende Forschung belegt deutlich, dass potenziell
traumatische Kindheitserfahrungen, wie Missbrauch und Vernachlassigung, langfristig mit einem erhdhten
Risiko fur physische (z.B. Herzkrankheiten, Diabetes, Krebs) und psychische Erkrankungen (z.B.
Depression, Angst) im Erwachsenenalter einhergehen (2,3,4,5,6,7,8). Trotz der klaren Assoziationen sind
die kausalen Mechanismen, die auf dem Weg von traumatischen Kindheitserfahrungen zu gesundheitlichen
Einschrankungen liegen, noch nicht vollstdndig verstanden. Es wird vermutet, dass unter anderem
langanhaltende Stressreaktionen und deren neurobiologische Konsequenzen zentrale Mediatoren darstellen

(9).

Ein haufig diskutiertes Konzept ist die dysregulierte Stressreaktion, die zur Akkumulation von "Allostatic
Load" flhrt — einer erhdhten physiologischen Belastung durch chronischen Stress. Allostatic Load umfasst
die Beeintrachtigung neuroendokriner, immunologischer, metabolischer sowie kardiovaskularer Systeme.
Zur Erfassung dieses kumulativen physiologischen Belastungsmalles werden typischerweise multiple
Biomarker aus verschiedenen Organsystemen kombiniert. Dazu zahlen u. a. systolischer und diastolischer
Blutdruck als Indikatoren der kardiovaskularen Funktion, High-Density-Lipoprotein (HDL) und das Verhaltnis
von Gesamtcholesterin zu HDL als Lipidmarker, sowie Hamoglobin A1c zur Bestimmung des mittleren
Blutzuckerspiegels und des Diabetesrisikos. Entziindungsprozesse werden beispielsweise durch das C-
reaktive Protein erfasst, wahrend Albumin als Marker des Erndhrungszustandes, der Proteinversorgung und
der Leberfunktion dient. Die Nierenfunktion wird Uber die Kreatinin-Clearance beurteilt, und die
respiratorische Leistungsfahigkeit kann durch die Messung des Peak Air Flow bestimmt werden. Die
Kombination dieser Parameter ermdglicht eine umfassende Einschatzung der kumulativen physiologischen
Belastung, die mit langfristigen Gesundheitsrisiken durch erhdéhten Stress, wie nach dem Erleben von
Kindesmisshandlung, in Verbindung gebracht wird (10).

Mehrere Studien zeigen, dass traumatische Kindheitserfahrungen mit erhdhten Allostatic-Load-Werten im
Erwachsenenalter assoziiert sind und dadurch indirekt die physische und psychische Gesundheit
beeinflussen kénnen (11, 12, 13). Neben physiologischen Stressparametern wie dem Allostatic Load ist in
der Literatur eine Vielzahl weiterer potenzieller physischer, psychosozialer und soziodkonomischer
Moderatoren beschrieben, die den Zusammenhang zwischen traumatischen Kindheitserfahrungen und
spaterer Gesundheit beeinflussen kdénnen. So konnte gezeigt werden, dass auch stressassoziierte
hirnorganische Strukturentwicklungen den Zusammenhang von Kindesmisshandlungen und psychischen
Stérungen mediieren (14).

Auf physiologisch-verhaltensbezogener Ebene vermitteln schadliche Gesundheitsverhaltensweisen, wie
insbesondere das Rauchen, fehlende korperliche Betatigung und Schlafmangel als maladaptive
Bewaltigungsstrategien, die haufig in Reaktion auf frUhe Belastungen auftreten (15) und sowohl somatische
als auch psychische Erkrankungsrisiken erhoht und somit Mediatoren zwischen traumatischen
Kindheitserfahrungen und der Gesundheit darstellen (16). Psychosoziale Faktoren spielen ebenfalls eine
zentrale Rolle: Soziale Unterstutzung gilt als einer der am besten belegten Schutzfaktoren, der Gber die
.buffering  hypothesis® die negativen gesundheitlichen  Auswirkungen von traumatischen
Kindheitserfahrungen abmildern kann (17).

Darlber hinaus weisen zahlreiche Studien auf die Bedeutung soziodkonomischer Faktoren wie Einkommen,
Bildungsgrad und beruflicher Status hin. Diese kdnnen sowohl direkt als auch indirekt den Zusammenhang
zwischen Kindheitstraumata und Gesundheit beeinflussen. So kann ein héherer soziobkonomischer Status
im Erwachsenenalter schitzende Effekte entfalten, indem er Zugang zu Gesundheitsressourcen, qualitativ
hochwertiger medizinischer Versorgung und gesundheitsférdernden Lebensbedingungen erleichtert (18).
Gleichzeitig ist ein niedriger sozio6konomischer Status haufig mit kumulativer Stressbelastung, erhéhter
Exposition gegenuber weiteren adversen Lebensereignissen und eingeschrankten Bewaltigungsressourcen
verbunden, was die negativen Langzeitfolgen traumatischer Erfahrungen verstarken kann (18).

Im Gegensatz zum Grofdteil der bisherigen Forschung zielt dieses Projekt darauf ab, multiple soziale,
psychische, und biologische Wirkfaktoren hinsichtlich ihrer Relevanz auf dem mechanistischen
Reaktionsweg zwischen Kindesmisshandlung und der spateren Gesundheit zu untersuchen.
Langsschnittliche Untersuchungen sind bislang vergleichsweise rar und fehlen in Bezug auf die deutsche



Bevolkerung komplett, obwohl sie essenziell sind, um zeitliche Dynamiken und Mechanismen zuverlassig
identifizieren zu kénnen.

Ziele

Das vorliegende Projekt hat das Ziel, diese Forschungslicke zu schlieBen und in einer
bevdlkerungsreprasentativen Stichprobe mit mehrzeitigem Design multiple Faktoren einbeziehen, die den
Zusammenhang von traumatischer Kindheitserfahrungen auf die psychische Gesundheit im
Erwachsenenalter moderieren bzw. mediieren. Dabei mdchten wir nicht nur physiologische Mechanismen
wie den Allostatic Load und stressassoziierte hirnorganische Strukturen untersuchen, sondern méchten auch
psychosoziale, sozio6konomische und verhaltensrelevante Faktoren berlicksichten. Das ausgedehnte
Langsschnittdesign der NAKO-Studie stellt dabei eine einzigartige Datenbasis dar, um differenzierte
Ruckschlusse auf zeitliche Kausalpfade zu ziehen und daraus wichtige Ansatzpunkte fur gezielte individuelle
und strukturelle Interventions- und Praventionsansatze abzuleiten.

Teilziele

1. Detaillierte Zusammenhangsanalyse stressassoziierter hirnorganischer Strukturen nach dem Julich-
Atlas und deren Einfluss auf die langsschnittliche Entwicklung der psychischen Gesundheit
(Depressivitat, Angstsymptome und Stresserleben) unter Berlcksichtigung von Erfahrungen von
Kindesmisshandlungen (Teilziel 1)

2. Mediationsanalysen zum Zusammenhang von Kindesmisshandlung und dem Allostatic Load und
dessen Relevanz fiir die langsschnittliche Entwicklung der psychischen Gesundheit (Teilziel 2)

3. Untersuchung, inwieweit das Gesundheitsverhalten unter Berucksichtigung der in Teilschritt 1 und
Teilschritt 2 identifizierten Maker die Veranderung der psychischen Gesundheit vorhersagen, mit dem
Ziel daraus Ansatzpunkte fir die Pravention und Intervention zu generieren (Teilziel 3)

Angesichts der gro3en Datenlage ist es sehr wahrscheinlich, dass weitere Untersuchungen entstehen. Zum
jetzigen Zeitpunkt kdnnen wir aber noch nicht final angeben welche das sein werden. Denkbar sind Latent-
Class-Analysen, bei denen untersucht wird, welche Personen eine Verbesserung, eine Verschlechterung
oder Stagnation zwischen T1 und T2 erfahren und welche Charakteristika diese Personen jeweils teilen.
Dadurch erhoffen wir uns besonders interventionsbedlrftige Personen identifizieren zu kdénnen und
Ruckschlisse daraus zu ziehen, welche Faktoren zu unterschiedlichen Verlaufen beitragen.

Methodik

Die Datenbasis bildet die NAKO-Gesundheitsstudie mit prospektivem Langsschnittdesign und breiter
Biomarker-, Sozial- und Gesundheitsdatenerfassung und einer Stichprobe N> 30.000. Ass unabhangigen
Variablen werden die Subfacetten von Kindesmisshandlungserfahrungen, gemessen durch den Childhood
Trauma Screener (19) genutzt. Die abhangigen Variablen der psychischen Gesundheit sind Depressivitats
(PHQ-9; 20)- und Angstsymptome (GAD-7; 21), sowie Stresserleben (PHQ-Stress; 22). In einem ersten
Schritt planen wir mit Hilfe von Regressionsanalysen den Einfluss von Kindesmisshandlung auf die
Outcomevariablen Depressivitat, Stresserleben und Angstsymptome zum Zeitpunkt T1 und Zeitpunkt T2
bestimmen. Im Rahmen der ersten Analysen planen wir ebenfalls zu untersuchen, ob sich
Gruppenunterschiede in Bezug auf hirnorganische Strukturen, physiologische Biomarker und dem Allostatic
Load, sowie verschiedenen Sozio6konomischen- und Verhaltensvariablen zwischen Personen finden lassen,
die Kindesmissbrauch erlebt haben und denen die dies nicht taten. Im Anschluss daran méchten wir mithilfe
von Strukturgleichungsmodellen und Kl-basierten Analyseverfahren wie random-forest regressions das
komplexe Zusammenspiel der untersuchten Variablen analysieren und uns auf mediierende bzw.
moderierende Effekte der Mediatorvariablen konzentrieren (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: Geplantes Strukturgleichungsmodell
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