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Arbeitshypothese und Fragestellung

1  Arbeitshypothese und Fragestellung

Vor dem Hintergrund jiingster Befunde, die einen Zusammenhang zwischen korper-
lichen Erkrankungen, insbesondere Herzkreislauf- und Autoimmunerkrankungen,
und frithkindlichen Traumatisierungen in Form von Kindesmisshandlungen belegen,
untersucht diese Dissertation eine mogliche Assoziation der chronischen Polyarthritis
(cP) mit traumatischem Stress im Kindes- und Jugendalter.

Als Arbeitshypothese gilt die Annahme, dass Kindheitstraumatisierungen von Patien-
ten mit einer gesicherten cP signifikant hdufiger berichtet werden als von Probanden
aus der Allgemeinbevolkerung. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass Krank-
heitsverlauf und -schwere der cP durch das Vorliegen von Kindheitstraumatisierun-
gen in der Anamnese nachteilig beeinflusst wird.

Zur Klédrung dieser Hypothesen wird in Form einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie und mit Hilfe international anerkannter Selbstbeurteilungsverfahren zu Erfas-
sung von Kindheitstraumatisierungen gepriift, ob cP-Patienten iiberzufillig hdufiger
verschiedene Formen von Missbrauch und Vernachlidssigung erlebt haben als Pro-
banden aus der Allgemeinbevolkerung, wobei auch geschlechtsspezifische Unter-
schiede analysiert werden.

Zur Betrachtung der aktuellen klinischen Relevanz von Kindesmisshandlungen wer-
den deren Zusammenhinge mit der Krankheitsschwere und —aktivitiit der cP unter-
sucht, die liber das Alter bei Erstdiagnose der cP, Anzahl der stationirer Behandlun-
gen, Anzahl der cP-Schiibe pro Jahr, Anzahl der cP-bedingten Operationen und Hau-

figkeit der cP-bedingten Beschwerden operationalisiert werden.
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2 Einleitung

2.1 Chronische Polyarthritis

2.1.1 Definition

Die chronische Polyarthritis (cP) ist eine Autoimmunerkrankung des rheumatischen
Formenkreises. Wie der Name aussagt, handelt es sich hierbei um eine chronische,
also andauernde Erkrankung. Der Begriff Polyarthritis setzt sich zusammen aus
,»poly*, das bedeutet ,,mehrere*‘; der Wortstamm arthron bezeichnet die Gelenke und
-itis beschreibt eine Entziindung. Ein Synonym ist die rheumatoide Arthritis (RA).
Auch hier gibt es den Wortstamm arthron und die Endung —itis. Der Begriff rheuma-
toid beschreibt die Zugehorigkeit zum rheumatischen Formenkreis, in welchem eine

Reihe von rheumatischen Erkrankungen zusammengefasst sind.

Bei der chronischen Polyarthitis kommt es zum Befall insbesondere der peripheren
(korperstammfernen) Gelenke, wobei sich die Gelenkschleimhaut (Synovia) entziin-

det (Herold et al. 2008).

Durch die Entziindung kommt es zu einer Stoffwechselstorung im Gelenkknorpel
(Hahn et al. 2004). Die Gelenkschleimhaut iiberwuchert den Gelenkknorpel
(Pannusbildung), und dieser wird geschidigt. Der Entziindungsprozess weitet sich

auch unter dem Knorpel aus und greift den darunter liegenden Knochen an.

Zur Entziindung der Synovia kommt es durch die lokal vermehrte Ausschiittung von
Entziindungsmediatoren. Entziindungsmediatoren gehoren zu den Kommunikations-
proteinen der korpereigenen Immunzellen. Die Immunzellen sind die wei3en Blut-
korperchen (Leukozyten). Kommunikationsproteine nennt man Zytokine. Zu ihnen

gehort auch der Tumornekrosefaktor o (TNF-a) als Entziindungsmediator.

Mikroskopisch finden sich besonders im Bereich von Gelenken vermehrt Entziin-
dungszellen, welche abgestorbenes Bindegewebe umgeben, auch rheumatoide Gra-

nulome oder Rheumaknoten genannt (Thomas 2001).

Durch die andauernde Entziindung der Gelenke werden diese zunehmend zerstort

und verlieren dadurch auch ihre Funktion.
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2.1.2 Klinische Symptome

Die Erkrankung verlduft chronisch progredient und schubweise. Aufgrund der Ar-
thritiden kann es zum Funktionsverlust und zur Deformation der Gelenke kommen.
Der Entziindungsprozess ist nicht nur duflerst schmerzhaft, sondern kann auch zu
erheblichen Behinderungen im Alltag fithren. In einigen Féllen miissen an den Ge-
lenken Operationen vorgenommen werden, wie zum Beispiel Gelenkversteifungen
(Arthrodese). Die Entziindung kann ebenfalls die Gelenkschleimbeutel (Bursitis) und
die Sehnenansitze (Tendovaginitis) betreffen (Herold et al. 2008). So ist zum Bei-
spiel die Entziindung der Sehnenscheiden im Karpaltunnel mit einer Schwellneigung
verbunden. Hierdurch kénnen ein Karpaltunnelsyndrom mit nervalen Reizungen und

dadurch auch Schmerzen entstehen, so dass unter Umstidnden operiert werden muss.

In besonders schweren Fillen tritt eine extraartikuldre Organmanifestation mit Ent-
ziindung von BlutgefiBen (Vasculitis) und damit verbundenen Komplikationen auf.
Auch die inneren Organe konnen betroffen sein. Nahezu jeder zweite Betroffene
entwickelt extraartikuldre Manifestationsformen insbesondere als Vasculitis, Lun-
genmanifestation, Augenerkrankung oder rheumatoide Granulome (Horton 2004).
Umbau- und Entziindungsprozesse konnen zu erheblichen Funktionseinschrinkun-

gen fiithren.

Eine der haufigsten extraartikuldren Manifestationen der chronischen Polyarthritis ist
die pulmonale Beteiligung. Bei Lungenfunktionstestungen weisen 28-64% der Pati-
enten obstruktive und/ oder restriktive Ventilationsstorungen auf. Auch in der appa-
rativen Diagnostik sind strukturelle Lungenveridnderungen in 47-50% der Fille com-
putertomographisch nachweisbar (Lioté 2008, Pappas et al. 2010, Youssef et al.
2011).

Des Weiteren sind bei ca. jedem dritten Erkrankten die Augen mit betroffen. Die

hiufigste Manifestationsform ist die Keratokonjunktivitis sicca (Zlatanovi¢ et al.

2010).
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2.1.3 Epidemiologie

Die Privalenz betridgt 1% unter den Erwachsenen und 2% bei den iiber 55-Jihrigen.
Am héufigsten tritt die Erkrankung zwischen dem 38. und 75. Lebensjahr auf. Frauen
sind zwei- bis viermal hdufiger betroffen als Manner (Alam et al. 2011, Symmons et

al. 2002, Hahn et al. 2004, Herold et al. 2008).

2.1.4 Diagnostische Kriterien

Fiir die Diagnosestellung der chronischen Polyarthritis wurden von der American
Rheumatism Association (ARA) die folgenden Kriterien erarbeitet; bei dem Vorlie-
gen von vier der sieben moglichen Kriterien gilt die Diagnose als gesichert (Arnett et

al. 1987).

- Morgensteifigkeit der Gelenke von mindestens eine Stunde Dauer (iiber min-

destens sechs Wochen)

- Arthritis von mindestens drei Gelenkbereichen mit Weichteilschwellung

(iiber mindestens sechs Wochen)

- Arthritis der Hand und Fingergelenke mit Schmerzen und Schwellung (iiber

mindestens sechs Wochen)

- Symmetrische Arthritis beider Korperhilften (iiber mindestens sechs Wo-

chen)
- Rheumaknoten
- Rheumafaktor im Serum
- Rontgenologische Verianderungen (Osteoporose, Erosionen)

Seit 2010 gibt es iiberarbeitete Diagnosekriterien der cP. Da die Patienten in dieser
Forschungsarbeit nach den oben genannten Kriterien diagnostiziert worden sind,

finden die iiberarbeiteten Kriterien hier keine Erwdhnung.

Erkrankte haben hédufig Autoantikérper gegen korpereigene Antikorper vom Typ
IgG. Die entstehenden Immunkomplexe lagern sich bevorzugt in den Gelenkrdumen
ab und sind laborchemisch als Rheumafaktoren nachweisbar. Serologisch lassen sich

Rheumafaktoren in bis zu 80% der Fille finden (Herold et al. 2008). In einem sol-
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chen Fall spricht man von einer seropositiven rheumatoiden Arthritis. Der Rheuma-
faktor kann als ein Hinweis dienen, findet sich jedoch auch bei gesunden Menschen
(Biihling et al. 2004, Hahn et al. 2004). Auch andere Erkrankungen des rheumatoi-
den Formenkreises weisen eine Assoziation mit Rheumafaktoren auf, wie zum Bei-
spiel in 75-95% beim Sjogren-Syndrom (Dorner 2003). Der Rheumafaktor weist im
Mittel eine Sensitivitit von 60% und eine Spezifitit von 79% auf (Egerer et al.

2009).

Ein wesentlich spezifischerer und sensitiverer Parameter als der Rheumafaktor ist der
Antikorper gegen das cyclisch citrullinierte Peptid (Anti-CCP-AK), welcher vorwie-

gend im Rahmen der chronischen Polyarthritis vorkommt (Steiner 2007).

Dieser kann bereits in der Frithphase der Erkrankung nachgewiesen werden (Greiner
2006). Hier richten sich die AutoantikOrper gegen korpereigene Proteine, welche
Citrullin enthalten. Citrullin wird Calcium-getriggert durch enzymatische Prozesse
aus der Aminosdure Arginin gebildet (Egerer et al. 2009). Der Nachweis von Anti-

CCP hat eine Sensitivitit von 65-70% und eine Spezifitit von 96-98%.
Der Pathomechanismus der Antikodrper-Bildung ist letztlich noch nicht geklért.

Derzeit wird eine Reihe von Antikorpern bei Erkrankten mit rheumatoider Arthritis
untersucht. Als weiterer vielversprechender Parameter zu diagnostischen Zwecken
stellt sich der Antikdrper gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin (MCV) dar. Die
Anti-MCV-Antikorper weisen eine noch groBere Fritherkennungssensitivitidt auf

(Egerer 2009).

In Tabelle 1.1.1. sind verschiedene Parameter der Antikorperdiagnostik der cP darge-
stellt. Verglichen werden Rheumafaktoren mit den Antikorperstrukturen IgM und

IgA gegen anti-CCP-Antikorper und anti-MCV-Antikorper.

Zum Nachweis der anti-CCP-Antikorper ist ein ELISA der so genannten 2. Genera-
tion durchgefiihrt worden. Hier wird das synthetische Antigen durch strukturelle
Veridnderungen in eine Ringstruktur so verdndert, dass das Citrullin-Epitop beson-

ders herausragend ist.
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Tabelle 1.1.1.  Serologische Diagnostik der rheumatoiden Arthritis (nach Egerer et
al. 2009)

Antikorperdiagnostik bei Patienten mit rheumatoider Arthritis {(RA)
RA Sensitivitat 60—80 % 4% | 39-94% 69,5-82 %
RA Spezifitat 80-95 % . 84 % 81-100% 90,3-98 %
Friih-RA Sensitivitat 1530 % 20-30% | 25-58% | 57-71%
Korrelation mit Aktivitat fraglich - ja nein ja
Korrelation mit Outcome ja ja ja ja
Assoziation zu extraartikulérer ja ja ja unbekannt
Manifestation

Im Vergleich weisen die Antikorper gegen MCV die hochste und die Rheumafakto-
ren die geringste Fritherkennungssensitivitit auf. Die Anti-CCP-Antikorper liegen
dazwischen. Die Fritherkennungssensitivitit spielt insofern eine Rolle, dass die
schweren Folgeerscheinungen durch frithe Erkennung und adidquate Therapie redu-

ziert werden konnen (Greiner 2006).

Insgesamt ist die Spezifitit der Anti-CCP- und der Anti-MCV-Antikérper mit Anga-
ben bis nahezu 100% sehr hoch, also hoher als beim Rheumafaktor. Thre Sensitivitit
wird breit gefidchert angegeben, so ist der direkte Vergleich zu den Rheumafaktor

schwierig.

Eine Korrelation mit der Krankheitsaktivitit gibt es bei den Rheumafaktoren der
Gruppe IgA, sowie bei den Anti-MCV-Antikorpern, nicht jedoch bei den Anti-CCP-
Antikorpern.

Im klinischen Alltag ist bisher die Erhebung der Anti-CCP-Antikorper und des
Rheumafaktors Usus. Es bleibt abzuwarten, ob sich die Diagnostik der Anti-MCV-
Antikorper in Zukunft ergédnzend durchsetzen kann oder die bisherige Antikorperdi-

agnostik sogar ginzlich ersetzt.
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2.1.5 Atiologie

Die Atiologie der chronischen Polyarthritis ist bisher nicht eindeutig geklirt. Es gibt
vielerlei Theorien und Modellvorstellungen, welche genetische und Umwelteinfliisse
beriicksichtigen und somit eine multifaktorielle Atiopathogenese der Erkrankung

wahrscheinlich machen.

Beziiglich genetischer Aspekte ist eine familidre Hiufung der Erkrankung auffallig.
Insbesondere bei Zwillingen konnte dies beobachtet werden. In Betrachtung der zell-
eigenen Oberflichenproteine des Majorhistokompatibilititskomplexes (MHC), auch
humane Leukozytenantigene (HLA) genannt, konnen Auffélligkeiten nachgewiesen
werden. Diese Oberfldachenproteine befinden sich in der Zellmembran und sind durch
eine enorme genetische Vielfalt eines jeden Menschen unterschiedlich geprégt. Es

gibt vielerlei Untergruppierungen der HLA-Oberfliachenproteine.

Betrachtet man Patienten, welche an cP erkrankt sind, 14dsst sich feststellen, dass die-
se hiufiger Oberfldchenproteine der Gruppe HLA-DR4 exprimieren. Im Vergleich
mit anderen Subtypen des HLA-Systems, welche gehéduft bei cP vorkommen, fallt
auf, dass sich ein Teilbereich (Epitop) dieser Proteine in 5 Aminosdurepaaren gleicht.
Dieses Epitop wird auch als ,,shared epitope* bezeichnet (Ling et al. 2010). Eine ein-
deutige Krankheitspathogenese konnte jedoch bisher noch nicht nachgewiesen wer-
den. In der Theorie wird vermutet, dass sich an dieses Epitop das Kollagen-Typ-2
bindet und so als Antigen prisentiert wird. Kollagen-Typ-2 kommt vorwiegend im
Knorpelgewebe vor. Im Tierversuch konnte mit einem T-Lymphozytentransfer vom
Helfer-Typ 1 mit Spezifitdt gegen Kollagen-Typ-2 eine ,,chronische-Polyarthritis-
dhnliche* Arthritis ausgeldst werden (Zeidler et al. 2001).

In einer weiteren genetischen Studie wurde die HLA-DRB1 Domine analysiert. An
cP Erkrankte hatten in 73,3% der Fille diese Domaéne in ihrem Genom, wihrend die
Kontrollgruppe diese nur in 37,6% der Fille aufwies. Somit kann hier lediglich eine
genetische Préadisposition angenommen werden, jedoch keine eigentliche Kausalitit.
Des Weiteren wird bei ca. 30% der Erkrankten das Oberflichenantigen nicht gefun-

den (Taneja et al. 1996).

Diese Auffilligkeiten machen ein Mitwirken der genetischen Voraussetzungen bei

der Entstehung der cP nahe liegend.
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Warum es zu der Bildung von Autoantikorpern kommt ist noch unklar. Es gibt dies-
beziiglich vielféltige Theorien wie zum Beispiel die Vermutung, dass diese durch
Kreuzreaktionen bei Infektionen mit einem bestimmten Erregerspektrum entstehen.
Auch Kreuzreaktionen mit Antigenen, ausgelost durch giftige Inhaltsstoffe von Ziga-

rettenrauch und deren Reaktionen an der Lunge, sind denkbar (Masi et al. 1999).

Ein weiterer Erkldrungsansatz der chronischen Polyarthritis bezieht sich auf eine
Fehlfunktion der T-Zellen im Alter bei geschrumpfter T-Zell-Population (Weyland et
al. 2003) oder auch Dysregulationen der Sexualhormone (Masi et al. 1999).

Auch Stress wird als relevanter Faktor in der Atiopathogenese der cP diskutiert. Auf
einen Teilaspekt dieses Ansatzes fokussiert die vorliegende Studie, indem der Zu-
sammenhang zwischen biographisch frithem Stress in Form von Traumatisierungen

in Kindheit und Jugend und der cP untersucht wird.
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2.2 Die Stressachsen und ihre Bedeutung fir die
chronische Polyarthritis

2.2.1 Stress und chronische Polyarthritis

In der aktuellen Literatur gibt es eine Reihe von Studien, in welchen der Einfluss von
Stress auf die Entstehung der chronischen Polyarthritis und die Schwere der Erkran-
kung bzw. Schubhiufigkeit angegeben wird (Cutolo et al. 2007, Geenen et al. 2006,
Malysheva et al. 2010, Straub und Kalden 2009, Thomason et al. 1992, Walker et al.
1999). Hierbei spielen hauptsidchlich psychosoziale Belastungen (im Englischen als

major-life-events bezeichnet) eine Rolle (Cutolo et al. 2006).

In einer retrospektiven Studie von Stojanovich und Marisavlevich wurde ermittelt,
dass in nahezu 80% der Fille belastende Ereignisse der Erstmanifestation einer auto-

immunen Erkrankung vorausgingen (Stojanovich und Marisavljevich 2008).

Des Weiteren gibt es eine retrospektive Studie von Prete und Kollegen, in welcher 23
an chronischer Polyarthritis Erkrankte zu belastenden Ereignissen vor Krankheitsbe-
ginn befragt wurden. Hier gaben 83% der Befragten an, dass dies der Fall war. In
dieser Studie wurde ebenfalls eruiert, ob der Stresslevel mit der Anzahl an Schiiben

korreliert. Dies lag in 60% der Fille vor (Prete et al. 2001).

Ob Stress als Ausloser fiir Schiibe verantwortlich gemacht werden kann, wurde in
einer Studie von Rimoén und Laasko untersucht. Insgesamt nahmen 74 Probanden mit
chronischer Polyarthritis teil. Es handelt sich um eine prospektive Studie. Insgesamt
konnten die Probanden in zwei Gruppen unterteilt werden. So war bei der einen
Gruppe Stress ein relevanter Faktor zur Auslosung von Krankheitsschiiben. Die an-
dere Gruppe war ginzlich unbeeintréichtigt von psychosozialen Belastungen (Rimén

und Laakso 1985).

In einer prospektiven Studie von Crosby in Arizona wurden 101 Patienten wihrend
ihres Krankenhausaufenthaltes anhand von Fragebogen untersucht. Die Korrelation
zwischen Stress und Gesundheitszustand war signifikant erhoht. Ein erhohter Stress-
pegel fiihrte zur Verschlimmerung des Gesundheitszustandes. Diese fiihrte wiederum

zur Erhohung des Stresspegels (Crosby 1988).
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In einer Meta-Analyse von Segerstrom und Miller von 300 Orginalarbeiten in Bezug
auf Stress und Immunparameter wurde festgestellt, dass der Einfluss von Stress vor
allem durch seine Dauer bestimmt wird. So wirkt sich kurzfristiger Stress aktivierend
auf das Immunsystem aus und lidngerfristiger Stress als dysregulierend (Segerstrom

et al. 2004).

2.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindensystem

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) dient als we-
sentliches Stresssystem der Anpassung des Organismus an innere und duf3ere Anfor-

derungen, vor allem bei drohender Gefahr.

Der Hypothalamus ist ein zentraler Steuerungspunkt im Gehirn. Vielfach vernetzt
kommen in diesem Areal Informationen aus dem Korperinneren an, werden hier ver-
schaltet und gefiltert. Die Weitergabe der Informationen erfolgt an multiple cerebrale
Strukturen. Eine davon ist die Hypophyse. Die Hypophyse besteht aus dem
Hypophysenvorderlappen, dem Hypophysenzwischenlappen und dem
Hypophysenhinterlappen. Nervenzellen aus dem Hypothalamus miinden direkt in
den Hypophysenhinterlappen ein. Deswegen wird dieser Teil der Hypophyse auch
als Neurohypophyse bezeichnet. Hier erfolgt die Regulation der Korperfunktionen

iiber die Hormone Oxytozin und das Antidiuretische Hormon (ADH).

Der Hypophysenvorderlappen wird nicht direkt iiber Nervenzellen gesteuert, sondern
iiber Neurohormone des Hypothalamus. Deswegen wird sie Adenohypophyse ge-
nannt. So genannte Releasing-Hormone, also Steuerungshormone, werden vom
Hypothalamus ausgeschiittet und gelangen iiber ein spezielles Gefdsystem, das Por-
talsystem, an ihren Erfolgsort. Hier wird die  Ausschiittung der

Adenohypophysenhomone entweder stimuliert oder unterdriickt. Zu ihnen gehoren
- das Wachstumshormon (human growth hormone- GH);
- das Prolaktin, welches beim Stillen eine zentrale Wirkung einnimmt;

- das Thyreoideastimulierende Hormon (TSH), welches auf die Schilddriise

einwirkt;
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- das Follikelstimulierende Hormon (FSH) und das Luteinisierende Hormon

(LH), welche auf die Gonaden einwirken,;

- und das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), welches die Nebennierenrinde

beeinflusst.

So wird ACTH ausgeschiittet, wenn die Adenohyphyse durch das Corticotropin-

Releasing-Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus stimuliert wird.

Die Ausschiittung des CRH folgt einer zirkadianen Rhythmik mit groBerer Ausschiit-
tung in den Morgenstunden und Abnahme der Ausschiittung in den Abendstunden.
Uber das ACTH wird die Nebennierenrinde unter anderem zur Kortisolausschiittung
angeregt. Dieses wiederum gelangt sowohl an die Wirkorte im Korper als auch riick-
koppelnd zum Hypothalamus. Das Kortisol ist fiir die Energiebereitstellung in Form
von Eiweil}-, Glukose- und Fettbereitstellung im Korper verantwortlich. Des Weite-

ren hemmt dies Entziindungsreaktionen sowie die Inmunabwehr.

Die Aktivierung der HHNA erfolgt im Wesentlichen in akuten Stresssituationen. Sie
ist der Habituation unterlegen, wodurch die Aktivitdt bei wiederholter Stressexposi-

tion immer schwicher ausfillt (Schmidt et al. 2000).

2.2.3 Das autonome Nervensystem

Das autonome Nervensystem besteht aus dem Sympathikus, dem Parasympathikus
und dem enterischen Nervensystem. Das enterische Nervensystem hat seine Lokali-
sation im Magen-Darm-Trakt und iibernimmt durch komplexe Vernetzungen die

Regelung der gastrointestinalen Funktionen.

Sympathikus und Parasympathikus iibernehmen ebenfalls komplexe Steuerungsme-
chanismen. So stimuliert der Sympathikus die Korperfunktionen aus dem Ruhezu-
stand zur Aktivitit (,,fight or flight*), wihrend der Parasympathikus als Gegenspieler

den Korper in einen Ruhe- und Erholungszustand (,,rest and digest*) versetzt.

Eine Aktivierung des sympathischen oder parasympathischen Systems erfolgt im
Hypothalamus. Dies kann zu einer reflektorischen sympathischen Steigerung der

Herz- und Atemfrequenz in Stresssituationen fithren.
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Einfluss auf den Hypothalamus hat auch das limbische System. Dies ist Teil des Ge-
hirns und besteht aus mehreren anatomischen Neurostrukturen. An diesem Ort wer-
den Emotionen generiert und mit Erfahrungen verkniipft. So werden aufgrund unter-
schiedlicher Eindriicke Gefiihle generiert, welche wiederum Einfluss nehmen auf die

Verschaltung des Hypothalamus.

Stressauslosende Situationen werden hier wahrgenommen, verschaltet und weiterge-
leitet. Dies kann wiederum im Hypothalamus nach Verkniipfung mit unterschiedli-
chen anderen Afferenzen zur Aktivierung des sympathischen Nervensystems, aber

auch der HHNA fiihren (Schmidt und Unsicker 2003).

2.2.4 Interaktionen von Sympathikus, HHNA und Immunsystem

Die Aktivierung und Hemmung des Immunsystems befindet sich in einem sensiblen

Gleichgewicht, auch Homd&ostase genannt.

Wird die HHNA durch Stress angeregt und vermehrt Kortisol ausgeschiittet, so sorgt
dies fiir die erhohte Bereitstellung von Energiereserven. Des Weiteren wirkt das Kor-
tisol unterdriickend auf das Immunsystem. Die Proteinbiosynthese in lymphatischen

Geweben wird gehemmt und die Leukozytenwanderung in entziindete Gewebe un-

terdriickt (Loffler 2001).

Durch Aktivierung des sympathischen Nervensystems wird nicht nur der Korper in
einen Aktivititszustand versetzt, sondern auch in den Lymphknoten die Bildung von

immunwirksamen Zellen, den Leukozyten, angeregt.

Die Leukozyten produzieren zur Zellkommunikation Zytokine. Hierunter fallen auch
die Entziindungsmediatoren, welche bei der chronischen Polyarthritis eine grofie

Rolle spielen, wie der Tumornekrosefakor o oder das Interleukin 1 (IL-1).

Die Homoostase entsteht einerseits durch die Hemmung der Leukozytenaktivitit
durch das von der Nebennierenrinde ausgeschiittete Kortisol, sowie der Aktivierung

des Immunsystems durch den Sympathikus.

Wenn das Gleichgewicht zwischen Zytokinen und Kortisol gestort wird, kommt es

zu einer pathologischen Situation im Korper.
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In folgender Graphik 1.1.1. wird die Wirkung eines Stressors auf den Hypothalamus
mit nachfolgender Ausschiittung des CRH, sowie der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und den daraus folgenden Reaktionen der jeweiligen Erfolgsorgane
dargestellt. Letztlich miinden die Einfliisse in die Immunzellen des Blutes, welche
durch ihre Zytokinproduktion eine Riickmeldung an den Hypothalamus geben und

diesen wiederum in seiner Aktivitit beeinflussen.

Abbildung 1.1.1. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse ~ (HHNA)
(nach Glaser und Kiecolt-Glaser 2005)
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Zur Erklirung des Einflusses von Stress auf Erkrankungen wird eine stressbedingte
Modulation der neuroendokrinen Hormonachse sowie immunologische Dysregulati-
on mit schlieBlich gestorter Zytokinproduktion vermutet (Stojanovich und

Marisavljevich 2008).

2.2.5 Immunhoma@ostase und chronische Polyarthritis

Bei der chronischen Polyarthritis kommt es wie bereits beschrieben zur Bildung von
Autoantikorpern, welche sich bevorzugt in kleinen Gelenken ablagern und dort zur
Immunreaktion mit Entziindung der Gelenke und den eingangs beschriebenen Folgen

fiithren.

Die Ursachen fiir die gestorte Immunhomoostase mit iibersteigerter immuner Aktivi-
tiat und folgend gesteigerter Krankheitsaktivitit bei der chronischen Polyarthritis sind
bisher ungeklirt. Verschiedene Regelmechanismen nehmen auf die Homoostase Ein-

fluss.

Ein negativer Feedback-Mechanismus ist im Gehirn (Hippocampus) lokalisiert. Wird
bei einer Stressreaktion des Korpers zunédchst vermehrt Kortisol ausgeschiittet, wird
dieses durch Glucocorticoid-Rezeptoren detektiert. Diese hemmen dann wiederum

die HHNA und fiihren zu einer physiologischen Regulation des Systems.

Sind zu viele Rezeptoren im Hippocampus vorhanden, so wird die HHNA schon bei
geringen Kortisolkonzentrationen gehemmt. Dadurch kommt es dann insgesamt zu
einem unphysiologisch niedrigem Kortisolspiegel und einer inaddquaten
Kortisolproduktion bei duBeren Reizen, wie zum Beispiel in Stresssituationen, bei

unbeeintrichtigter Aktivierung der Leukozytenproliferation iiber den Sympathikus.

In einer experimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass die Manipulation an
Ratten in den ersten drei Lebenswochen einen Ilebenslangen Einfluss auf
Glucocorticoid-Rezeptoren im Gehirn (Hippocampus) hat, in Form einer vermehrten
Bildung von Glucocorticoid-Rezeptoren im Hippocampus. Ein niedriger
Kortisolspiegel fiihrte bereits zu einer Hemmung der HHNA. In nicht manipulierten
Ratten war die Kortisolproduktion auf Stress adidquat (Meaney und Aitken 1985,
Meaney et al. 1988).
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Ubertr'aigt man dieses Modell auf die chronische Polyarthritis, kann vermutet werden,
dass eine solche Immunmodulation hier ebenfalls auftreten konnte. An chronischer
Polyarthritis Erkrankte weisen im Blut bei gleichzeitig erhohter immuner Aktivitit
einen verminderten Kortisolspiegel auf (Geenen et al. 2006, Sternberg 2001). Einige
Autoren bezeichnen das gestorte neuroendokrine Gleichgewicht von Patienten mit
rheumatoider Arthritis sogar als ,,relative Nebennierenrindeninsuffizienz* (Cutolo et

al. 2003).

Ausserdem konnte gezeigt werden, dass nicht nur eine inaddquate Kortisol-
Regulation vorliegt, sondern dass Betroffene eine erheblich groBere stressinduzierte
Zytokinproduktion aufweisen (Wood 2009). Die Zytokinkonzentration wird eben-
falls registriert und fiihrt zur Aktivierung der HHNA als Regulationsmechanismus.
Bei Betroffenen bleibt die physiologische Riickkopplung mit folgender erhohter

Kortisolausschiittung jedoch aus.

Durch die inaddquate Kortisolproduktion auf Stress und der erhdhten Immunaktivitit
kommt es zum Voranschreiten der Erkrankung. Dies untermauert auch die Hypothe-

se, dass akute Krankheitsschiibe durch Stress ausgelost werden konnen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass der Stresslevel bei Krankheitsbeginn mit der

radiologisch betrachteten Knochendestruktion korreliert (Malysheva et al. 2010).

Als weiterer Argumentationspunkt zur Bekréftigung der Hypothese zu diesem
Pathomechanismus kann die Morgensteifigkeit als klinisches Symptom der chroni-
schen Polyarthritis dienen. Der circadiane Rhythmus der HHNA hat physiologisch
einen Peak der Kortisolausschiittung in den Morgenstunden. Bei einer modulierten
HHNA ist die Kortisolausschiittung jedoch vermindert. So kommt es bei Betroffenen
durch eine verminderte Unterdriickung der Autoimmunreaktion genau in dem Zeitin-
tervall der Morgenstunden zu vermehrten Beschwerden in Form von Morgensteifig-

keit (Straub und Fassold 2010).

Diese dtiologischen Denkansédtze machen einen Zusammenhang zwischen der rheu-
matoiden Arthritis und einer dysregulierten HHNA deutlich. In dieser Studie soll die
Korrelation zwischen frithkindlicher Traumatisierung, als auslosender Stressor einer

dysregulierten HHNA, und der cP untersucht werden.
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2.3 Kindheitstraumatisierungen

2.3.1 Definition

Kindheitstraumatisierungen sind eine extreme Form von psychosozialen Belastungen
im Sinne von traumatischem Stress. Sie definieren sich durch eine schwerwiegende
Gefidhrdung der korperlichen und/ oder seelischen Gesundheit eines Kindes und wer-
den zumeist durch Eltern oder Erziehungsberechtigte ausgefiihrt und/ oder zugelas-
sen (Schaps et al. 2007). Laut Definition des Kinderschutzbundes ist Kindesmiss-
handlung eine ,,nicht zufillige, bewusste oder unbewusste gewaltsame seelische und/
oder korperliche Beeintrachtigung oder Vernachlédssigung des Kindes durch Eltern
oder andere Erziehungspersonen, die das Kind schidigt, verletzt, in seiner Entwick-

lung hemmt oder zum Tode fiihrt*.

Insgesamt kann zwischen aktiver und passiver Misshandlung unterschieden werden.
Die aktive Misshandlung beschreibt aktive Missbrauchsformen gegen das Kind, wo-
bei die passive Misshandlung sich auf die Vernachldssigung (VN) bestimmter

Grundbediirfnisse bezieht. Diese sind wie folgt untergliedert.

Graphik 1.3.1: Untergliederung der Missbrauchsformen
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Korperlicher und sexueller Missbrauch sind aktive Handlungen gegen das Kind und

laut deutschem Recht unzuléssig und strafbar.

Emotionaler Missbrauch beschreibt eine dauerhafte Ablehnung des Kindes, wodurch
eine Familienatmosphire entsteht, in welcher durch feindliche Zuriickweisung, Ent-
wertung, Drohung, Isolierung und Ahnlichem, eine menschenwiirdige Entfaltung

nicht moglich ist (Spitzer et al. 2013).

Die wahrscheinlich hdufigste und am schwierigsten zu erfassende Form der Kindes-
misshandlung ist die Vernachldssigung der seelischen und korperlichen Grundbe-
diirfnisse des Kindes. Diese kann auf vielerlei Ebenen stattfinden. Die Ubergiinge

sind meist flieBend.

2.3.2 Epidemiologie

Die Verbreitung von Kindesmisshandlung ist epidemiologisch schwer zu eruieren.
Insbesondere die passive Kindesmisshandlung kann kaum erfasst werden. Beziiglich
des aktiven Missbrauchs gibt es einige Daten, obwohl vermutet werden muss, dass

diese aufgrund einer hohen Dunkelziffer das Ausmal} nicht hinreichend abbilden.

In der polizeilichen Kriminalstatistik von 2010 wurden 3731 Fille von allgemeiner
Kindesmisshandlung und 11867 Fille sexuellen Missbrauchs angezeigt (Bundeskri-
minalamt 2010). Bei einer Bevolkerungsdichte von 81,752 Mio. Menschen betrifft
dies 0,002 % der Bevolkerung (DESTATIS 2012).

In einer Studie von Bieneck und Kollegen konnte jedoch gezeigt werden, dass eine
Anzeige sexuellen Missbrauchs nur in 11,7 - 18,0 % der Fille erfolgt. Insgesamt wa-
ren Frauen 5-mal hiufiger betroffen als Minner (Bieneck et al. 2011). So kann davon
ausgegangen werden, dass die tatsdchliche Anzahl der Fille von sexuellem Miss-

brauch 5 bis 10-mal groBer ist.

In einer Schiilerbefragung gaben insgesamt nur 42,1 % ohne jegliche Gewalt vor

dem 12. Lebensjahr aufgewachsen zu sein (Baier et al. 2009).

Héauser und Kollegen veroffentlichten im Jahr 2011 eine aktuelle Allgemeinbevolke-

rungsstudie beziiglich der Hiufigkeit unterschiedlicher Missbrauchsformen in
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Deutschland. Untersucht wurden alle Formen des aktiven Missbrauchs sowie die
korperliche und emotionale Vernachlidssigung. Die gleiche Methodologie wird auch
in der LEGENDE-Studie als Teil einer grofen, longitudinal angelegten Allgemein-
bevolkerungsuntersuchung in Mecklenburg-Vorpommern (,Study of Health in
Pomerania’; SHIP), genutzt (Grabe et al. 2012). Die Haufigkeiten der verschiedenen
Formen von Kindesmisshandlungen in der deutschen Allgemeinbevolkerung sind in

Tabelle 1.3.2. dargestellt.

Tabelle 1.3.2. Hiufigkeiten (in %) der unterschiedlichen Missbrauchsformen in

deutschen Allgemeinbevolkerungsstudien

Hauser et al. 2011 LEGENDE

Korperlicher Missbrauch 5,5 4.5
Sexueller Missbrauch 6,2 3,6
Emotionaler Missbrauch 4,6 3,6
Korperliche Vernachlédssigung 28,8 16,3
Emotionale Vernachldssigung 13,8 12,2

Diese Befunde stimmen weitgehend mit Ergebnissen aus fritheren und US-

amerikanischen Studien iiberein (Ubersicht bei Hiuser et al. 2011).

2.3.3 Kindheitstraumatisierungen und kérperliche Erkrankungen

Der Einfluss von Kindheitstraumatisierungen auf Erkrankungen im Erwachsenenalter
wurde in den letzten Jahren des Ofteren untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit einer psychosomatischen Erkrankung wesentlich hiufiger Kin-
desmisshandlungen in der Anamnese angaben als zum Beispiel Patienten mit einer
schweren Depression (Spitzer et al. 2008). Daraus lésst sich schlieBen, dass Kindes-
misshandlungen unter anderem ein Risikofaktor fiir psychosomatische Erkrankungen

im Erwachsenenalter sind.

18



Einleitung

Es konnte aber auch im somatischen Bereich die Assoziation zwischen einem erhoh-

ten Erkrankungsrisiko und Kindheitsmisshandlung in der Anamnese gezeigt werden.

So konnten zum Beispiel bei Patienten mit Migrdne, Asthma, Diabetes mellitus,
Herzerkrankungen, Magengeschwiiren, Lungenerkrankungen und Gelenkerkrankun-
gen nachgewiesen werden, dass Misshandlungen im Kindesalter gehduft auftraten
(Goodwin und Stein 2004, Herman et al. 1989, Romans et al. 2002, Steiger et al.
2010).

Es kann vermutet werden, dass dies auch auf die chronische Polyarthritis zutreffen

konnte.

In einer Studie aus dem Jahr 2009 wurde gezeigt, dass Kindheitstraumatisierungen
die Wahrscheinlichkeit einer stationdren Behandlung aufgrund unterschiedlicher Au-
toimmunerkrankungen (unter anderem der cP) signifikant erhohen (Dube et al.

2009).

Des Weiteren wurden in einer Studie sowohl Patientinnen, welche an Fibromyalgie
erkrankt waren, als auch Patientinnen mit chronischer Polyarthritis untersucht. Von
den 44 Patientinnen mit chronischer Polyarthritis gaben 34% einen korperlichen oder
sexuellen Missbrauch in der Kindheit an (Carpenter et al. 1998). Die Stichprobe ist
jedoch sehr klein. Andere Qualitdten von Kindheitsmisshandlungen sind nicht eruiert

worden.

Ein genauer Zusammenhang zwischen Kindheitstraumatisierungen und der chroni-
schen Polyarthritis wurde bisher noch nicht hinreichend untersucht und soll Thema

dieser Promotion sein.

2.3.4 Kindheitstraumatisierungen und Veranderungen der
Stresssysteme

Die kontinuierliche Reifung des Gehirns wihrend der Kindheit und Jugend unterliegt
duBeren Einfliissen in einem bestimmten genetischen Rahmen. Fiir die emotionale
Wahrnehmung und Affektivitit sind sowohl der prifrontale Kortex als auch das lim-
bische System zustidndig. Diese sind durch neuronale Bahnen vielfiltige mit weiteren
Hirnstrukturen, wie zum Beispiel mit dem autonomen Nervensystem oder der
HHNA, verkniipft. Eine Verschaltung der beiden Stresssysteme, der HHNA und des
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autonomen Nervensystems, erfolgt iber den Nucleus coeruleus (Spitzer und Grabe

2013).

Ein erhohter Kortisonspiegel, zum Beispiel ausgelost durch frithkindlichen Stress,
hat nachweislich einen negativen Effekt auf die Neoneurogenese des Hippocampus,
als einen Teil des limbischen Systems (Sapolsky 1999). So fiihren frithe Traumatisie-
rungen zu strukturellen Verdanderungen des Hippocampus (Bremner et al. 2003, Stein
et al. 1997). Des Weiteren wird ein neurogenes Zellschutzprotein, der BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), durch frithe Traumata durch Verdnderung der BDNF-
Genexpression vermindert exprimiert. Hierdurch kommt es ebenfalls zu Voranschrei-
tenden Zelldestruktionen und Umbauprozessen im Hippocampus (Spitzer et al.

2013).

Die Amygdalae des limbischen Systems konnten im Zuge belastender
Aufwuchsbedingungen bei Kindern als vergroflert dargestellt werden (Tottenham et

al. 2010).

Der Hippocampus inhibiert das HHNA-System, wohin gegen die Amygdalae sich

stimulierend auswirken (Spitzer et al. 2013).

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass pri- und postnataler Stress zu einer
Verdnderung der Genexpression von Stresshormonrezeptoren fithrt (Champagne
2008, Miiller und Bale 2008, Roth et al. 2009, Weaver et al. 2004). Meaney und Kol-
legen konnten  zeigen, dass frilher Stress die Funktionalitit der
Glucocorticoidrezeptoren beeinflusst (Meaney und Aitken 1985, Meaney et al. 1988,
2000). Die Glucocorticoidrezeptoren sind wichtiger Bestandteile des Riickkopp-
lungsmechanismus der HHNA (vergleiche auch Kapitel 1.2).

In einer Studie an sexuell missbrauchten Madchen folgte auf eine CRH-Gabe zwar
eine Erhohung des ACTH-Spiegels, jedoch keine erhohte Cortisonausschiittung
(Kaufmann et al. 1997). Des Weiteren konnten bei in der Kindheit korperlich miss-
handelten Frauen erhohte CRH-Konzentrationen im Liquor nachgewiesen werden
(Heim et al. 2008). Diese Studien machen deutlich, dass die hirnstrukturellen Verin-
derungen im Tierexperiment in Form der Modulation von Regelmechanismen auch

klinische Anwendung auf den Menschen finden konnen.
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2.4 Schlussfolgerungen und Hypothesen fiur diese Arbeit

Die chronische Polyarthritis (cP) ist eine chronische, systemische und entziindliche
Autoimmunerkrankung, bei welcher die Synovia meist peripherer Gelenke betroffen
ist, durch die es im Verlauf zu einer Gelenkschiddigung bis —zerstorung kommen
kann, die mit erheblichen Behinderungen, reduzierter Lebensqualitiit und kardiovas-
kuldren sowie anderen Komorbidititen einhergehen. Es sind ca. 1% aller Erwachse-

nen an cP erkrankt, hierunter iiberwiegend Frauen.

Obwohl die genaue Atiopathogenese der cP noch nicht endgiiltig geklirt ist, gibt es
eindeutige Hinweise auf komplexe Wechselwirkungen zwischen genetischer Pridis-
position, immunologischen und inflammatorischen Prozessen sowie Umwelteinfliis-
sen, die gemeinsam das Risiko fiir die Manifestation und den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen. Unter den Umwelteinfliissen spielt psychosozialer Stress insbesondere
fiir den Verlauf im Sinne einer klinischen Exazerbation und Zunahme der Krank-
heitsaktivitit eine prominente Rolle. Hingegen ist die Relevanz von psychosozialem

Stress als Ausloser und Risikofaktor fiir die Entwicklung einer cP umstritten.

Kindheitstraumatisierungen gehoren zu den extremsten Varianten psychosozialen
Stresses und haben bekanntermaBen langfristige Auswirkungen nicht nur auf die
psychische, sondern auch auf die korperliche Gesundheit bis in das Erwachsenenal-
ter. Traumatischer Stress in der Kindheit ist mit einer Reihe chronischer Krankheiten
wie kardiovaskuldren Krankheiten oder Autoimmunkrankheiten assoziiert. Neurobio-
logische und neuropsychiatrische Forschungsergebnisse weisen auf epigenetische
und hirnstrukturelle Verdnderungen der neuronalen Verschaltungsmuster und Gen-

expression, der an der Stressregulation beteiligten Strukturen, auf.

Die Zusammenhinge zwischen Kindheitstraumatisierungen und der cP sind bisher
nur in wenigen Studien untersucht worden. Inkonsistenzen konnen moglicherweise
mit methodischen Mingeln erklidrt werden wie unklare Krankheitsdefinitionen, ge-
ringe Fallzahlen oder mangelnde Beriicksichtigung soziodemographischer Faktoren,
die jedoch sowohl bei Kindesmisshandlungen als auch bei der cP bedeutsam sind.
Noch wichtiger ist zudem, dass bisherige Studien die aktuelle Depressivitit ihrer
Probanden nicht als konfundierenden Faktor einbezogen haben, obwohl retrospektive

Angaben zu Kindesmisshandlungen von depressiven Syndromen verzerrt werden
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konnen, und depressive Zustinde bei cP-Patienten hdufig zu finden sind. Um die

Moglichkeit stimmungskongruenter Erinnerungsverzerrungen zu minimieren, ist die

Beriicksichtigung der Depressivitidt zum Untersuchungszeitpunkt erforderlich. Des-

weiteren haben bisherige Untersuchungen trotz einer hoheren cP-Priavalenz bei Frau-

en und einer geschlechtsabhingigen Héufigkeit von Kindesmisshandlungen keine

Geschlechtereffekte beziiglich der mutmaBlichen Assoziation von Kindheitstraumati-

sierungen und cP analysiert.

Vor diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen:

>

Berichten Patienten mit einer gesicherten Diagnose einer cP mehr Kindheits-

traumatisierungen als Kontrollprobanden aus der Allgemeinbevélkerung?

Gibt es differentielle Zusammenhinge zwischen der cP und spezifischen

Formen von Kindesmisshandlungen?

Finden sich geschlechtsabhingige Zusammenhinge zwischen Kindheits-

traumatisierungen und der cP?

Bei den cP-Patienten hiangen Depressivitdt und krankheitsbezogene Lebens-
qualitdt maBgeblich mit Kindheitstraumatisierungen zusammen; gibt es hier-

bei spezifische Assoziationen?

Welche differentiellen Zusammenhénge bestehen zwischen Krankheitsschwe-
re und —aktivitit der cP innerhalb der Gruppe der cP-Patienten mit Kindheits-

traumatisierungen?

Alle genannten Hypothesen respektive Fragestellungen werden so analysiert, dass

soziodemographische Faktoren und aktuelle Depressivitit beriicksichtigt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienbeschreibung

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine Querschnittsuntersuchung mit
einem Fall-Kontroll-Design. Als ,Fille* wurden Patienten in die Untersuchung ein-
geschlossen, die an einer cP erkrankt sind (cP-Gruppe). Als Kontrollen fungierten
Probanden aus einer grofl angelegten Allgemeinbevolkerungsstudie. Die Studie wur-

de von der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg genehmigt.

Die cP-Gruppe wurde iiber die Klinik fiir Rheumatologie und klinische Immunologie
(Chefarzt: Prof. Dr. J. Wollenhaupt) der Schon Klinik Hamburg-Eilbek rekrutiert.
Damit ein moglichst breites Spektrum an Krankheitsschwere und —aktivitdt sowie
Verldufen in der Studie reprisentiert ist, wurden folgende Einschlusskriterien ge-

wahlt:

» Gesicherte Diagnose einer cP nach den 1987 revidierten Kriterien fiir die
Klassifikation der rheumatoiden Arthritis der American Rheumatism

Association (Arnett et al. 1987);

» Stationdre Behandlung und/ oder ambulante Konsultation in der Klinik fiir
Rheumatologie und klinische Immunologie der Schon Klinik Hamburg-

Eilbek;
» Erstdiagnose der cP nach dem 16. Lebensjahr;

» Fihigkeit zur addquaten Bearbeitung der Selbstbeurteilungsverfahren (vgl.
dazu Kapitel 2.2), d.h. keine kognitiven Beeintrichtigungen und keine

Sprachbarrieren.

Nach Aktenlage erfiillten 675 Patienten diese Kriterien und wurden daher postalisch
zur Teilnahme an dieser Studie eingeladen. Das Einladungsschreiben umfasste neben
dem Titel und dem Ziel der Studie eine umfassende Aufkldrung fiir die potentiellen
Teilnehmer; das Einladungsschreiben ist im Anhang dargestellt (vgl. Kapitel 7.2.1).
AuBerdem wurde eine Einverstindniserkldrung (siehe Anhang) zur Teilnahme an der

Studie versandt und die Teilnehmer gebeten, diese gemeinsam mit den vollstindig
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ausgefiillten Fragebogen (vgl. Kapitel 2.2) zuriickzusenden. Zu diesem Zweck lag

ein vorfrankierter Umschlag der Einladung bei.

Drei Wochen nach dem Versand erfolgten Anrufe bei den Patienten, welche noch
nicht geantwortet hatten. Es wurden offene Fragen besprochen und die Patienten
erneut motiviert, an der Studie teilzunehmen. Griinde fiir eine Nicht-Teilnahme wur-

den notiert.

Die iiber die Klinik fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie der Schon Klinik
Hamburg-Eilbek rekrutierten cP-Patienten wurden hinsichtlich der H&ufigkeit und
Schwere ihrer Kindesmisshandlungen mit Probanden aus der Allgemeinbevolkerung
verglichen. Diese wurden aus einer kiirzlich abgeschlossenen epidemiologischen
Querschnittsstudie zu den Gen-Umwelt-Interaktionen depressiver Erkrankungen
(,Life-Events and Gene-Environment Interaction in Depression’; LEGENDE) rekru-
tiert. In dieser Untersuchung wurden dieselben psychometrischen Selbstbeurteilungs-

instrumente eingesetzt, mit denen auch die cP-Patienten untersucht wurden.

Die LEGENDE-Studie ist selbst Teil einer groBen, longitudinal angelegten Allge-
meinbevolkerungsuntersuchung, der ,Study of Health in Pomerania’ (SHIP). SHIP
wird in Vorpommern im Bundesland Mecklenburg-Vorpommern durchgefiihrt; die
Studienregion wurde definiert durch die ehemaligen Landkreise Stralsund-Land,
Greifswald-Land und Anklam-Land sowie Greifswald, Stralsund und Anklam mit
insgesamt etwa 212.000 Einwohnern (Stand Dezember 1995). Von diesen wurde
eine repriasentative Stichprobe von 7008 Personen im Alter zwischen 20 und 79 Jahre
nach den Einschlusskriterien einer deutschen Staatsbiirgerschaft und Wohnsitz in
Vorpommern ausgewihlt. Die zweistufige Rekrutierungsmethode orientierte sich an
dem Augsburger WHO MONICA Projekt (Keil et al. 1988) und fiihrte zu zwolf 5-
Jahres Alterskohorten fiir beide Geschlechter mit je 292 Personen. Insgesamt konn-
ten 4310 Teilnehmer (2193 Frauen; 50.9 %) fiir die Basisuntersuchung (SHIP-0)
rekrutiert werden, die von Oktober 1997 bis Mai 2001 durchgefiihrt wurde. Eine ge-
nauere Darstellung der Hintergriinde, Ziele und des Studiendesigns der von der ortli-
chen Ethikkommission genehmigten Untersuchung SHIP ist an anderer Stelle verof-
fentlicht (John et al. 2001). Die Datenerhebung umfasste vier Bereiche: Umfassende
Fragebdgen zur Gesundheit und Risikofaktoren, eine zahn- und allgemeinmedizini-

sche Untersuchung sowie ein computergestiitztes Interview zur Krankheitsanamnese
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und Gesundheit. Dieses Interview wurde von geschultem medizinischen Personal
durchgefiihrt, und es fand eine regelmiBige Qualitdtskontrolle statt (John et al.
2001). In der ersten Nachuntersuchung (SHIP-I) nach fiinf Jahren konnten 3300
Teilnehmer rekrutiert werden (Spitzer et al. 2008, 2009).

Als SHIP-assoziierte Untersuchung wurde von Juni 2007 bis August 2010 die ,Life-
Events and Gene-Environment Interaction in Depression’ (LEGENDE) Studie
durchgefiihrt, die auf Gen-Umwelt-Interaktionen bei depressiven Erkrankungen fo-
kussiert ist (Grabe et al. 2009, 2010). Bis zum Beginn der LEGENDE-Studie waren
383 der SHIP-0 Probanden verstorben, und 256 wiinschten keine erneute Untersu-
chungsteilnahme, so dass 3669 Probanden eingeladen werden konnten. Wahrend
LEGENDE durchgefiihrt wurde, verstarben 92 Probanden, und 1011 lehnten die
Teilnahme ab; 166 potentielle Teilnehmer konnten nicht erreicht werden oder nah-
men die vereinbarten Untersuchungstermine nicht wahr. Von den verbleibenden
2400 Probanden mussten 177 Personen wegen kognitiver Beeintrichtigung (nach
klinischem Expertenurteil) ausgeschlossen werden, da eine angemessene Bearbei-
tung der Selbstbeurteilungsverfahren nicht zu erwarten war. Somit fungierten insge-

samt 2223 Probanden aus der Allgemeinbevolkerung als Kontrollgruppe.
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3.2 Instrumente

3.2.1 Childhood Trauma Questionnaire

Der Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Bernstein et al. 1994) ist ein besonders
weit verbreitetes und gut erforschtes Selbstbeurteilungsinstrument zur retrospektiven
Erfassung verschiedener Formen von Kindesmisshandlungen. Mittlerweile ist das
Verfahren auch fiir den deutschen Sprachraum evaluiert (Wingenfeld et al. 2010).
Der CTQ hat international sehr viel Aufmerksamkeit erfahren und ist aufgrund seiner
Kiirze und Prignanz in den letzten Jahren zunehmend zur Anwendung in den ver-
schiedensten klinischen und nicht-klinischen Bereichen gekommen (Ubersicht bei

Wingenfeld et al. 2013).

Die urspriingliche Langversion des CTQ besteht aus 70 Items, die retrospektiv sexu-
ellen, korperlichen und emotionalen Missbrauch sowie korperliche und emotionale
Vernachldssigung im Kindes- und Jugendalter erfassen; dariiber hinaus wird die
Tendenz zur Bagatellisierung und Verleugnung mittels dreier Items gemessen (Bern-

stein et al. 1998, Bernstein et al. 1994).

Mit dem Ziel, ein in fiinf Minuten zu beantwortendes Screeningverfahren zur Verfii-
gung zu stellen, welches bei erhaltener Faktorenstruktur gleichermaBlen gut fiir die
Anwendung in klinischen und nicht-klinischen Stichproben geeignet ist, wurde eine
Kurzversion entwickelt, die alle genannten Misshandlungsformen mit Hilfe von je
fiinf Items abbildet (Bernstein et al. 2003). In der folgenden Tabelle 2.2.1. sind Bei-
spiele aus dem CTQ fiir die jeweilige Misshandlungsform exemplarisch wiedergege-

ben.

Auch die deutsche Fassung der Kurzform des CTQ besteht aus 28 Items inklusive
dreier Items zur Erfassung von Bagatellisierungs- und Verleugnungstendenzen. Der
CTQ beginnt mit einer kurzen Einleitung, in welcher der Proband angesichts der sehr
personlichen Fragen motiviert wird, so ehrlich wie moglich zu antworten. Alle Aus-
sagen werden mit der Formulierung ,,Als ich aufwuchs ...“ eingeleitet. Die Items
sind auf einer fiinfstufigen Likert-Skala zu beantworten, die von ,,iiberhaupt nicht*
(1) bis ,,sehr hiufig* (5) reicht; einige Items sind so formuliert, dass eine inverse Ko-

dierung erforderlich ist (vgl. Tabelle 2.2.1. das Beispielitem fiir emotionale Vernach-

26



Material und Methoden

lassigung). Somit reflektieren hohere Werte ein grofleres Ausmall an Misshandlun-

gen.

Tabelle 2.2.1.  Beispielitems aus dem CTQ fiir die verschiedenen Misshandlungs-

formen

Misshandlungsform Beispielitem

Emotionaler Missbrauch .. sagten Personen aus meiner Familie verletzen-

de oder beleidigende Dinge zu mir.

Korperlicher Missbrauch . wurde ich mit einem Giirtel, einem Stock, ei-

nem Riemen oder mit einem harten Gegenstand

bestraft.

Sexueller Missbrauch ... versuchte jemand, mich dazu zu bringen, sexu-

elle Dinge zu tun oder bei sexuellen Dingen zuzu-

sehen.

Emotionale Vernachlissigung ... gab es jemanden in der Familie, der mir das

Gefiihl gab, wichtig und jemand Besonderes zu

sein.

Korperliche Vernachlissigung ... waren meine Eltern zu betrunken oder von an-

deren Drogen “high”, um fiir die Familie zu sor-

gen.

Zur Auswertung werden die Mittelwerte iiber das gesamte Instrument sowie iiber die
jeweiligen Subskalen berechnet (Bernstein et al. 1994 und 1998). Neben dieser di-
mensionalen Auswertung, die fiir den Einzelfall wenig aussagekriftig ist, kann mit-
tels der Werte jedes einzelnen Probanden eine vierstufige Klassifizierung des Schwe-
regrades der Misshandlung erfolgen (von ,.kein oder minimal* iiber ,,wenig bis mo-
derat” und ,,moderat bis schwer* zu ,,schwer bis extrem*). In Tabelle 2.2.2. sind fiir

die einzelnen Misshandlungsformen die jeweils geforderten Punktwerte dargestellt.
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Tabelle 2.2.2.  Kategorien der Misshandlungsschwere und korrespondierende

Punktwerte

Misshandlungsform Kein oder Wenig bis Moderat Schwer
minimal moderat bis bis ext-

schwer rem

Emotionaler Missbrauch 5-8 9-12 13-15 =16

Korperlicher Missbrauch Sh §8-9 10-12 = 13

Sexueller Missbrauch 5 67 8§12 =13

Emotionale Vernachldssigung 5-9 1014 1517 =18

5-7 8-9 10-12 >13

Korperliche Vernachlédssigung

Als Hinweis fiir eine gute kriteriumsbezogene Validitit fanden sich Ubereinstim-
mungen zwischen den Ergebnissen im CTQ und verschiedenen Fremdbeurteilungs-
verfahren einschlieBlich des Childhood Trauma Interview (CTI; Fink et al. 1995) und
des Childhood Maltreatment Interview (CMI; Briere 1992). Fiir die deutsche Version
des CTQ konnten in einer groBen Stichprobe psychiatrischer Patienten die Fiinf-
Faktorenstruktur des amerikanischen Originals mit dhnlich guten Kennwerten repli-
ziert werden. Die Subskalen zeigen befriedigende bis gute Werte hinsichtlich der
internen Konsistenz (Cronbachs a zwischen 0,62 — 0,94). Bisherige Erfahrungen
sprechen dafiir, dass der CTQ in Klinik und Forschung gleichermallen gut einsetzbar
ist. Mittlerweile liegen auch Studien vor, die den CTQ in der deutschen Allgemein-

bevolkerung angewandt haben (Héuser et al. 2011).

Der CTQ-Bogen ist im Anhang (vgl. Kapitel 7.2.5) dargestellt.

3.2.2 Beck Depressions Inventar

Die revidierte Version des Beck Depressions Inventar (BDI-II) ist ein international
weit  verbreitetes  Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung depressiver
Symptomschwere bei Erwachsenen (Beck et al. 1993; Hautzinger et al. 2006). Das
BDI-II wurde 1996 zur Verbesserung der inhaltlichen Validitdt aus dem urspriingli-
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chen Beck Depressions Inventar weiterentwickelt und bildet die Diagnosekriterien
einer Depression nach DSM-IV vollstindig durch insgesamt 21 Items ab (Wintjen &
Petermann 2010). Die Ausprigung und Schwere der Depression soll mittels einer
vierstufigen Antwortskala (0-3) jeweils in Bezug auf die zwei vorangegangenen Wo-
chen eingeschitzt werden. Damit liegt der Range des Gesamtsummenwerts des BDI
zwischen 0 und 63 Punkten. Neben einer dimensionalen Auswertung kann eine
Schweregradklassifikation erfolgen. Dabei weisen Werte unter 13 Punkten auf eine
unauffillige Ausprigung hin, Werte zwischen 14-19 auf eine milde, 20-28 auf eine
moderate und 29-63 Punkte auf eine schwere depressive Symptomatik hin. Das BDI-
IT weist gute psychometrische Eigenschaften auf (Kuhner et al. 2007; Wintjen & Pe-
termann 2010). Die interne Konsistenz (Cronbachs o) erreicht fiir verschiedene deut-
sche Stichproben Koeffizienten von .89 und .93, die Retest-Reliabilitdt bei zwei
nichtklinischen Stichproben betrigt r = .78 (Kiihner et al., 2007). Ebenso liegen hohe
Korrelationen mit anderen Selbstbeurteilungsinstrumenten depressiver Symptomatik

vor (Spearman-Brown-Koeffizient r = .68 bis .89).

3.2.3 Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand

Die Kurzform des Fragebogens zum allgemeinen Gesundheitszustand (SF-12) ist ein
krankheitsiibergreifendes Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit. Er stellt eine 12 Items umfassende Kurzversion des
SF-36 dar. Aufgrund ihrer Prignanz, ihren guten psychometrischen Eigenschaften
und ihrer hohen Akzeptanz bei Patienten erfreuen sich der SF-36 und der SF-12 einer
grof3en internationalen Verbreitung. Fiir den deutschsprachigen Raum wurden beide
Verfahren von Bullinger und Kollegen eingefiihrt und teststatistisch evaluiert (Bull-

inger & Kirchberger 1998).

Wie auch der SF-36 werden im SF-12 verschiedene Aspekte der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit ermittelt und in zwei libergeordneten Dimensionen zusammenge-

fasst:
Korperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
- korperliche Funktionsfihigkeit (zwei Items: mittelschwere Tétigkeiten, meh-

rere Treppenabsitze steigen);
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- korperliche Rollenfunktion (zwei Items: weniger geschafft, nur bestimmte

Dinge tun);
- Schmerz (ein Item: Behinderung durch Schmerz);

- allgemeine Gesundheitswahrnehmung (ein Item: Gesundheitszustand im All-

gemeinen).

Psychosoziale gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Vitalitét (ein Item: voller Energie);
- soziale Funktionsfihigkeit (ein Item: in Kontakten beeintrachtigt);

- emotionale Rollenfunktion (zwei Items: weniger geschafft, nicht so sorgfil-
tig);
- psychisches Wohlbefinden (zwei Items: ruhig und gelassen vs. entmutigt und

traurig).

Der SF-12 wurde in Deutschland an groflen Stichproben, differenziert nach Alters-
stufen und Geschlecht, normiert (N = 2914). Der Fragebogen wird in der Regel ab
einem Alter von 14 Jahren im klinischen Bereich und in der epidemiologischen For-

schung eingesetzt, unter anderem im Bundesgesundheitssurvey (Bellach et al. 2000).

Die Auswertung des Fragebogens erfolgt in vier Schritten mit Hilfe einer SPSS-

Syntax:

1. Umpolen von vier Items und Auffindung von Werten auBlerhalb des zugelas-

senen Wertebereichs.

2. Bildung von Indikatorvariablen mit den Werten O und 1 fiir die jeweiligen

Antwortkategorien der Items.

3. Aggregation und Gewichtung der Indikatorvariablen unter Verwendung der

Regressionskoeffizienten der Normstichprobe.

4. Addition einer Konstante zur Standardisierung der korperlichen und psychi-
schen Summenskala, damit dieselben Mittelwerte wie im SF-36 fiir Norm-

stichproben erreicht werden.

Die Mittelwerte der Normierungsstudien liegen bei 50,0 und die Standardabwei-

chung bei 10,0. Eine Auswertung des Fragebogens ist bei einem fehlenden Item nicht
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mehr moglich. Hohere Werte stehen fiir eine bessere gesundheitsbezogene Lebens-

qualitit.

3.2.4 Basisdokumentation

Mit Hilfe eines eigens entwickelten Fragebogens wurden basale soziodemographi-
sche und krankheitsbezogene Informationen erhoben. Die Erfassung der soziodemo-
graphischen Variablen erfolgte in Anlehnung an die Psy-BaDo (Heuft et al. 1998).
Mit Hilfe der cP-relevanten Daten sollten Krankheitsschwere und —aktivitéit nihe-
rungsweise abgebildet werden. Tabelle 2.2.3. vermittelt einen synoptischen Uber-
blick iiber die erhobenen Daten; zudem ist der Fragebogen im Anhang abgebildet

(vgl. auch Kapitel 7.2.3).

Tabelle 2.2.3.  Synopsis der erfassten soziodemographischen und krankheitsbezo-

genen Merkmale

Soziodemographische Merkmale Krankheitsbezogene Charakteristika

Alter Erstdiagnose (ED) der cP

Geschlecht Anzahl stationdrer Behandlungen wegen cP
Familienstand Anzahl der cP-Schiibe pro Jahr

Hochster Schulabschluss Anzahl der cP-bedingten Operationen
Berufliche Situation Héufigkeit der cP-bedingten Beschwerden
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte computerisiert mit Hilfe der 20. Version des
Programms ,Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS 20) der U.S.-

amerikanischen Softwarefirma SPSS.

Bei der deskriptiven Statistik wurden fiir kategoriale Daten die absolute Anzahl (N)
und die korrespondierende Prozentwerte (%) angegeben; fiir dimensionale Werte die
Mittelwerte (M), die Standardabweichung (SD) sowie ggf. die Minimal- und Maxi-

malwerte (Spannweite).

Fiir Gruppenvergleiche wurde bei kategorialen Daten der y>-Test angewandt. Zum
Vergleich von Mittelwerten wurden zunichst einfaktorielle Varianzanalysen
(ANOVA) durchgefiihrt; um konfundierende Variablen zu beriicksichtigen, wurden
zudem mehrfaktorielle Varianzanalysen mit Kovarianzanalysen berechnet. Dabei
wurden auch die geschitzten Randmittel ermittelt und dargestellt. Zudem erfolgte
eine Berechnung der korrespondierenden Effektstirken als standardisierte
Mittelwertsdifferenz, d.h. Differenz der Mittelwerte dividiert durch die gepoolte

Standardabweichung, nach folgender Formel:

< < [.2 2
(Xee — Xke) _ VSE6 TSx6

§ =
2

d

5 , wobei

EG = Experimentalgruppe (hier: Patienten mit cP)

KG = Kontrollgruppe (hier: Probanden aus der Allgemeinbevolkerung)

Weil der SF-12 nur den Patienten mit cP vorgegeben wurde, konnte hier kein direk-
ter Gruppenvergleich durchgefiihrt werden. Das Handbuch weist jedoch fiir ver-
schiedene Normierungsstudien in der Allgemeinbevélkerung einen Mittelwert von
50,0 und eine Standardabweichung von 10,0 aus. Daher war es mittels des T-Test bei
einer Stichprobe moglich, die erhobenen Werte zu einer Allgemeinbevolkerungs-

stichprobe in Beziehung zu setzen.
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Um den Zusammenhang zwischen Kindheitstraumatisierungen und cP néher zu be-
leuchten, wurden logistische Regressionsanalysen mit den verschiedenen Formen der
Kindesmisshandlungen als abhingige Variable durchgefiihrt; der diagnostische Sta-
tus (cP vs. Kontrollgruppe) wurde als unabhingige Variable aufgenommen und fiir
die potentiell konfundierenden Faktoren Geschlecht, Alter, Familienstand, Bildungs-
niveau und aktuelle Depressivitit kontrolliert. Die Ergebnisse werden in Form von
adjustierten odds ratios (AOR) und dem dazu gehorigen 95%-Konfidenzintervall

angegeben.

Um Beziehungen zwischen Merkmalen der Krankheitsschwere und —aktivitit und
den erinnerten Kindheitstraumatisierungen zu untersuchen, wurden Korrelationsana-
lysen nach Pearson durchgefiihrt. Das geforderte Signifikanzniveau liegt durchweg

bei p < 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Stichprobenbeschreibung

4.1.1 Soziodemographische Daten

Von den 675 angeschriebenen Patienten mit chronischer Polyarthritis (cP) mussten
retrospektiv 36 Patienten (5,3%) aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe

Kapitel 2.1)ausgeschlossen werden:
» Dbei sechs Patienten begann die cP vor dem 16. Lebensjahr;
» Dbei acht Patienten lag eine Fehldiagnose vor;

» 22 Patienten waren aufgrund einer Sprachbarriere nicht in der Lage die Fra-

gebogen auszufiillen.

Von den verbleibenden 639 prinzipiell in Frage kommenden Patienten nahmen 308

Probanden (48,2%) nicht teil. Die Griinde fiir die Nicht-Teilnahme waren folgende:
» 159 Probanden (51,6%) reagierten nicht auf die Kontaktaufnahme;
» 66 Patienten (21,4%) lehnten die Teilnahme aktiv ohne Griinde ab;
» 44 Patienten (14,3%) waren unbekannt verzogen;
>

14 Probanden (4,5%) lehnten die Teilnahme aus gesundheitlichen Griinden
ab;

» 14 Patienten (4,5%) machten unzureichende Angaben, so dass eine sinnvolle

Auswertung nicht moglich war;

» 11 Probanden (3,6%) waren verstorben.

Die folgende Abbildung 3.1.1. illustriert in Form eines Flussdiagramms die ein- und

ausgeschlossenen cP-Patienten.
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Abbildung 3.1.1. Flussdiagramm zum Ein- und Ausschluss der cP-Patienten

Fiir Studienteilnahme evaluierte Patienten N = 675

Ausgeschlossen N = 36

> Beginn der cP vor 16. LIN =6
Fehldiagnose N = 8
Sprachbarriere N = 22

Nicht-Teilnahme N = 308
Keine Reaktion N = 159
Ohne Griinde abgelehnt N = 66
Verzogen N = 44
Aus gesundheitlichen Griinden abgelehnt N = 14
Unzureichende Angaben N = 14
Verstorben N =11

Teilnahme N = 331

Von den 331 eingeschlossenen cP-Patienten waren 270 Frauen (81,6 %) und 61
Minner (18,4%). Das mittlere Alter lag bei 61,0 Jahren (SD = 13,6; Spannweite: 20
— 90 Jahre). Beziiglich weiterer soziodemographischer Parameter sei auf die Tabelle
3.1.1. verwiesen, in der die Gruppe der cP-Patienten mit den Kontrollen aus der

Normalbevolkerung verglichen wird.

Als Kontrollen fungierten Probanden aus der Allgemeinbevolkerung, die an der Stu-
die “Life-Events and Gene-Environment Interaction in Depression” (LEGENDE)
teilnahmen (vgl. auch Kapitel 2.1.). Unter Beriicksichtigung der Ein- und Aus-
schlusskriterien konnten 2223 Kontrollprobanden mit einem durchschnittlichen Alter
von 55,4 Jahren (SD = 13,9; Spannweite: 29 — 89 Jahre) eingeschlossen werden; die
Kontrollgruppe umfasste 1169 Frauen (52,6%) und 1054 Ménner (47,4%).
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Tabelle 3.1.1. Vergleich der soziodemographischen Merkmale der cP-Patienten mit

der Kontrollgruppe
cP-Patienten Kontrollgruppe
(N =331) (N =2223) v/F P<
Anteil Frauen, % 81.6 52.6 98.40 .001
Mittleres Alter, Jahre 61.0 55.4 47.01 .001
(SD; Spannweite) (13.6; 20 - 90) (13.9; 29 - 89)
Familienstand, % 11.04 .004
Ledig 10.6 12.3
Verheiratet 61.8 68.1
Getrennt, geschieden, 27.6 19.7
verwitwet
Schulbildung, % 37.86  .001
<10 Jahren 46.2 32.0
10 -11 Jahre 34.1 52.0
>11 Jahre 19.6 16.0

Wie aus Tabelle 3.1.1. ersichtlich, sind in der cP-Gruppe signifikant mehr Frauen als
in der Kontrollgruppe. Die cP-Patienten sind signifikant dlter und unterscheiden sich

relevant in der Verteilung ihres Familienstandes und ihrer Schulbildung.

4.1.2 Depressivitat und Lebensqualitat

Sowohl bei den cP-Patienten als auch bei den Kontrollprobanden wurde das Ausmaf
der Depressivitit zum Untersuchungszeitpunkt mittels des Beck Depressions Inven-

tars (BDI-II) ermittelt.

Die Kontrollgruppe erzielte einen Mittelwert von 6,4 (SD = 7,2), die cP-Gruppe ei-
nen durchschnittlichen Wert von 14,3 (SD = 9,0). Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (F =313,37; p <0,001).
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Neben der rein dimensionalen Auswertung erlaubt das BDI-II eine kategoriale Ein-
schitzung der Schwere der gegenwirtigen Depressivitit (vgl. Kapitel 2.2.2). Wird
dieser Ansatz gewihlt, zeigt sich das in Abbildung 3.1.2. veranschaulichte Vertei-
lungsmuster zwischen der cP- und der Kontrollgruppe. Die dargestellten Unterschie-

de waren statistisch signifikant (}2=229,45, p<0,001).

Abbildung 3.1.2. Verteilung der depressiven Syndrome nach Schweregrad im Ver-
gleich zwischen der cP- und der Kontrollgruppe (in %)

100
90
80
70
60
50
40
30 A1

20
b m
0 4

nicht depressiv mild moderat schwer

@ cP-Gruppe OKontrollgruppe

Die Rate an Depressivitit in der cP-Gruppe im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung

insgesamt hoher. Der Unterschied ist bei moderater Depressivitit am groften.

In der cP-Gruppe wurde die Lebensqualitit mittels des SF-12 gemessen. Die Mittel-
werte, Standardabweichungen (SD) und die Spannweite der Werte sind synoptisch,
aber getrennt nach korperlicher und psychosozialer Lebensqualitit in Tabelle 3.1.3.
dargestellt. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung mit dem Mittelwert von 50,0
und der Standardabweichung von 10,0 stellt sich die Lebensqualitit der cP-Gruppe
im T-Test fiir eine Stichprobe als signifikant vermindert dar (vgl. die beiden letzten

Spalten in der folgenden Tabelle).
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Tabelle 3.1.2.  SF-12 Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der cP-

Patienten
MW SD Spannweite T |
Korperliche LQ 33,1 10,5 16,3 -57,8 -25,76 ,001
Psychosoziale LQ 442 12,3 15,8 -69,9 -1,27 ,001

4.1.3 Krankheitsbezogene Parameter der cP-Patienten

Wie einleitend dargestellt, wurden von den cP-Patienten Daten zu Erkrankungsbe-
ginn und -dauer, Beschwerdehdufigkeit, Anzahl der Schiibe pro Jahr, Anzahl der
stationdren Behandlungen und stattgehabten Operationen im Rahmen der Erkran-

kung erhoben. Die deskriptiven Ergebnisse werden im Folgenden erldutert.

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der cP betrug 49,1 Jahre (SD = 15,5). Betrachtet
man die Verteilung des Alters bei Erstdiagnose, ergibt sich das in Abbildung 3.1.3.
illustrierte Muster. Daraus geht hervor, dass bei den meisten Patienten die cP zwi-

schen dem 51. und 70. Lebensjahr erstmalig diagnostiziert wurde.

Abbildung 3.1.3. Erkrankungsbeginn der cP-Gruppe in %
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Zum Verlauf berichtete die Mehrzahl der Patienten (89,1%), dass ihre Erkrankung
schubweise verlaufe. Im Mittel wurden 7,5 (SD = 11,7) Schiibe pro Jahr berichtet.

Es wurden durchschnittlich 3,7 stationdre Behandlungen (SD = 4,8) wegen der cP in
Anspruch genommen; die mittlere Anzahl der cP-bedingten Operationen lag bei 1,9
(SD = 3,8). Die geklagte Beschwerdehdufigkeit ist in der folgenden Tabelle 3.1.3.
dargestellt. Es wird deutlich, dass die gro3e Mehrheit der Patienten (66,7%) tiglich

unter cP-bedingten Beschwerden leidet.

Tabelle 3.1.3.  Hiufigkeit der cP-bedingten Beschwerden

N %
Tiaglich 210 66,7
Wochentlich 33 10,5
Monatlich 38 12,1
Quartalsweise 28 8,9
Jahrlich 6 1,9
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4.2 Haufigkeit und Schwere der Kindheitstraumatisierungen

4.2.1 Vergleich zwischen cP-Patienten und Kontrollprobanden

Sowohl bei den cP-Patienten als auch bei den Kontrollprobanden wurde mit Hilfe
des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); vgl. auch Kapitel 2.2.1) nach Kindheits-
traumatisierungen gefragt. Dabei erlaubt der CTQ sowohl eine dimensionale als auch
eine kategoriale Auswertung. Tabelle 3.2.1. spiegelt den Vergleich der dimensiona-

len CTQ-Werte, differenziert nach den Subskalen des Verfahrens, wider.

Tabelle 3.2.1.  Vergleich der dimensionalen CTQ-Werte unter Kontrolle von Al-

ter, Geschlecht, Familienstand, Bildungsniveau und Depressivitit

cP-Patienten  Kontrollen Statistik

M SD M SD F p< d

Emotionaler Missbrauch 7,9 4,5 6,3 2,5 27,9 0,001 0,44

Korperlicher Missbrauch 6,5 3,2 5,8 1,8 11,1 0,001 0,27

Sexueller Missbrauch 6,0 3,2, 5,3 1.4 10,8 0,001 0,28
Emotionale VN 11,3 5,7 9,3 4,4 12,8 0,001 0,39
Korperliche VN 8,1 3,2 7,3 2,6 04 0529 0,27
CTQ Total 39,7 158 340 95 184 0,001 044

Es zeigt sich, dass die Gruppe der cP-Patienten — abgesehen von korperlicher Ver-
nachlédssigung — in allen Missbrauchsformen signifikant hohere Punkte erreicht und
sich somit an deutlich mehr Misshandlungen erinnert als die Kontrollgruppe. Dabei
ist zu beriicksichtigen, dass die potentiell konfundierenden soziodemographischen
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Familienstand und Bildungsniveau, sowie das Aus-
mal} depressiver Symptome zum Untersuchungszeitpunkt statistisch kontrolliert

wurden.

Die prominenteste Rolle spielt dabei emotionale Misshandlung (sowohl als Miss-

brauch als auch als Vernachlédssigung). Die ermittelten Effektstirken weisen hier auf

40



Ergebnisse

mittelgroBBe Unterschiede hin (d = 0,44 fiir emotionalen Missbrauch und d = 0,39 fiir

emotionale Vernachldssigung).

Wird statt der dimensionalen eine kategoriale Auswertungsmethode gewéhlt, so kann
man — wie in Kapitel 2.2.1 ausfiihrlich erldutert — Probanden dahingehend kategori-
sieren, ob sie sich an keine, méBige, schwere oder extreme Misshandlungen erinnern.
Die Vergleiche dieses Auswertungsansatzes sind in den folgenden Diagrammen dar-

gestellt.

Hinsichtlich des emotionalen Missbrauchs konnte festgestellt werden, dass signifi-
kant mehr cP-Patienten sich an mifBige, schwere oder extreme Auspridgungen erin-
nerten als die Kontrollprobanden (2 = 85,13; p < 0,001). Die prozentuale Verteilung

ist in Diagramm 3.2.1. dargestellt.

Abbildung 3.2.1. Vergleich des erinnerten emotionalen Missbrauchs zwischen cP-

Patienten und der Kontrollgruppe (in %)

100
90
80
70 1
60 1
50 A
40 4
30 4
20 A
b :-—L—L-—.—_=-—
0 -

Kein MaBig Schwer Extrem

@ cP-Gruppe O Kontrollgruppe

Auch beziiglich des korperlichen Missbrauchs fanden sich signifikante Verteilungs-
unterschiede zwischen den cP-Patienten und der Kontrollgruppe (¥ = 32,55; p <
0,001), wobei sich die Patienten an mehr Misshandlungen erinnerten (vgl. Diagramm

3.2.2.).
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Abbildung 3.2.2. Vergleich des erinnerten korperlichen Missbrauchs zwischen cP-
Patienten und der Kontrollgruppe (in %)
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Patienten mit cP erinnerten sich signifikant hdufiger an Erlebnisse von miBigem bis
extremem sexuellen Missbrauch als die Probanden aus der Allgemeinbevolkerung (2

=42,03; p<0,001). Die prozentuale Verteilung ist in Diagramm 3.2.3. dargestellt.

Abbildung 3.2.3. Vergleich des erinnerten sexuellen Missbrauchs zwischen cP-

Patienten und der Kontrollgruppe (in %)
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Bei den passiven Misshandlungsformen wurden ebenfalls signifikante Unterschiede
in der Haufigkeit gefunden. Im Diagramm 3.2.4. sind die Befunde fiir die emotionale
Vernachldssigung illustriert. Es wird ersichtlich, dass die cP-Patienten sich deutlich
hiufiger an schwere und extreme emotionale Vernachlidssigung in der Kindheit erin-

nerten als die Kontrollgruppe (¥ = 67,42; p <0,001).
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Abbildung 3.2.4. Vergleich der erinnerten emotionalen Vernachldssigung zwischen

cP-Patienten und der Kontrollgruppe (in %)
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Hinsichtlich der korperlichen Vernachldssigung erinnerten sich signifikant mehr cP-

Patienten an schwere und extreme Ausprigungen als die Kontrollprobanden (y? =

25,95; p <0,001). Die prozentuale Verteilung ist in Diagramm 3.2.5. dargestellt.

Abbildung 3.2.5. Vergleich der erinnerten korperlichen Vernachldssigung zwischen

cP-Patienten und der Kontrollgruppe (in %)
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Neben dem bisher dargestellten vierstufigen kategorialen Auswertungsansatz kann

auch eine zweistufige Methode gewdhlt werden (vgl. auch Kapitel 2.2.1). Bei dieser

wird vereinfachend davon ausgegangen, dass keine und mifige Misshandlungserfah-

rungen als klinisch irrelevant zu werten sind, wogegen schwere und extreme Formen

als bedeutsam betrachtet werden miissen. Zudem wird bei diesem Ansatz angenom-
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men, dass Probanden, die sich an einen sexuellen und/ oder korperlichen Missbrauch
erinnern, als schwer missbraucht zu kategorisieren sind. Mit Hilfe dieser Betrach-
tungsweise ergab sich fiir die verschiedenen Typen der Kindheitstraumatisierungen

folgende im Diagramm 3.2.6. illustrierte Verteilung.

Abbildung 3.2.6. Verteilung der verschiedenen Misshandlungsformen bei cP-

Patienten und der Kontrollgruppe (in %)
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Uber beide Stichproben hinweg waren die passiven Varianten der Kindesmisshand-
lung — also emotionale und korperliche Vernachldssigung — hdufiger vertreten als die
aktiven Formen wie emotionaler, korperlicher und sexueller Missbrauch. Zudem
zeigte sich, dass sich die cP-Patienten signifikant hiufiger an alle Formen von Kind-
heitstraumatisierungen erinnerten als die Probanden aus der Normalbevélkerung (2
zwischen 28,10 und 64,99; p durchgiingig < 0,001). Schwerer Missbrauch — definiert
als Erfahrung von korperlichem und/ oder sexuellem Missbrauch — wurde von den
cP-Patienten mit einer Héaufigkeit von 18,2% angegeben, was im Vergleich zu den

7,4% der Kontrollgruppe ebenfalls signifikant hiufiger war ()2 = 41.56; p < 0,001).
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Da bei dem einfachen Vergleich von Hiufigkeiten mittels des y2-Tests potentiell
konfundierende Variablen wie aktuelle Depressivitit, Alter, Geschlecht, Familien-
stand und Schulbildung nicht beriicksichtigt werden konnen, wurden zudem logisti-
sche Regressionsanalysen berechnet (vgl. auch Kapitel 2.4). Dabei wurden die ver-
schiedenen Formen der Kindesmisshandlung als abhingige Variable behandelt, der
diagnostische Status (cP vs. Kontrollgruppe) als unabhéngige Variable aufgenommen
und fiir die potentiell konfundierenden Faktoren Geschlecht, Alter, Familienstand,
Bildungsniveau und aktuelle Depressivitit kontrolliert. Die Ergebnisse sind in der

folgenden Tabelle 3.2.2. wiedergegeben.

Tabelle 3.2.2.  Haufigkeit von und Assoziationen zwischen Kindheitstraumatisie-
rungen und cP unter Kontrolle von Alter, Geschlecht, Familien-

stand, Bildungsniveau und Depressivitit

cP- Kontrol- Logistische Regres-
Patienten len sion

% % AOR'  95%KI
Emotionaler Missbrauch 13,9 3,6 PN 1,4-3,5
Korperlicher Missbrauch 11,8 4.5 2,0%* 1,3-3,1
Sexueller Missbrauch 10,6 3,6 1,6* 1,0-2,6
Emotionale Vernachlédssigung 29,1 12,2 2,0%** 1,5-2,8
Korperliche Vernachlidssigung 28,4 16,3 1,3 1,0-1,8
Schwerer Missbrauch 18,2 7.4 1,7%* 1,2-2.,5

*  p<0,05 # p<0,01 #E p<0,001

! AOR: adjustierte odds ratio unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht, Familienstand,

Bildungsniveau und Depressivitit

Bis auf die Dimension korperliche Vernachldssigung erinnerten sich cP-Patienten
signifikant wahrscheinlicher an Kindesmisshandlungen. Dabei schwankten die Be-

funde zwischen einer 60% erhohten Wahrscheinlichkeit fiir die Erinnerung an sexu-
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ellen Missbrauch und 120% fiir emotionalen Missbrauch. Die relevantesten Ergeb-

nisse sind fiir emotionale Misshandlungsformen und fiir korperlichen Missbrauch.

4.2.2 Geschlechtsspezifische Zusammenhange

Um Geschlechtsspezifika der cP sowie die geschlechtsdifferentielle Exposition bei
den unterschiedlichen Typen von Kindesmisshandlungen zu berticksichtigen, wurden
die unter 3.2.1 dargestellten Analysen sowohl fiir Frauen als auch fiir Minner ge-
trennt wiederholt. Bei der folgenden Darstellung erfolgte eine Beschrankung auf die

dimensionalen CTQ-Werte sowie die zweistufige kategoriale Auswertungsmethode.

Zunichst werden die Ergebnisse fiir die weiblichen Studienteilnehmer wiedergege-
ben. Aus der Tabelle 3.2.3. wird ersichtlich, dass cP-Patientinnen signifikant hohere
Werte im CTQ und seinen Subskalen erreichten als die Kontrollprobandinnen aus der
Allgemeinbevolkerung (bis auf die Dimension korperliche Vernachlidssigung). Die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bewegten sich — gemessen an den Ef-

fektstiarken — in einem moderaten Bereich (d zwischen 0,29 und 0,48).

Tabelle 3.2.3.  Vergleich der dimensionalen CTQ-Werte der Studienteilnehmerin-
nen, kontrolliert fiir Alter, Familien- und Bildungsstand und De-

pressivitit

cP-
Kontrollen Statistik
Patientinnen

M SD M SD F p< d

Emotionaler Missbrauch 8.3 4,8 6,5 2.8 20,4 ,001 0,45

Korperlicher Missbrauch 6,6 34 5,7 1,9 8,2 ,004 0,34

Sexueller Missbrauch 6,2 3,6 5,4 1,9 9.0 ,003 0,29
Emotionale VN 11,4 5,8 9,1 4,5 6,3 013 0,44
Korperliche VN 8,3 3.3 7,1 2,6 2,3 ,126 0,19
CTQ Total 40,8 16,9 339 10,6 133 ,001 0,48
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Werden die Héaufigkeiten der Misshandlungsformen zwischen Patientinnen mit cP
und Frauen aus der Allgemeinbevdlkerung verglichen, ergibt sich das in Abbildung
3.2.7. illustrierte Muster. Klar zu erkennen ist, dass cP-Patientinnen deutlich hiufiger
alle Typen von Kindheitstraumatisierungen erinnerten als die Kontrollgruppe. Alle
Vergleiche waren statistisch signifikant, wobei sich das ¥? zwischen 19,30 und 56,72
bewegte (p durchgingig < 0,001). Schwerer Missbrauch wurde von der cP-
Stichprobe signifikant hdufiger erinnert als von der Kontrollgruppe (21,1 vs. 8,6; %2
=35,16; p < 0,001).

Abbildung 3.2.7. Verteilung der verschiedenen Misshandlungsformen bei cP-

Patientinnen und Probandinnen der Kontrollgruppe (in %)
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Auch unter statistischer Kontrolle von Alter, Familienstand, Bildungsniveau und
Depressivitit blieben die Zusammenhédnge zwischen Kindheitstraumatisierungen und
der cP weitgehend bestehen. Wie in der folgenden Tabelle 3.2.4. dargestellt, erinner-
ten die sich cP-Patientinnen signifikant hidufiger an alle Varianten der Kindesmiss-
handlungen (bis auf korperliche Vernachldssigung) als die Probandinnen aus der
Allgemeinbevolkerung. Die Wahrscheinlichkeiten waren in der Patientengruppe im

Vergleich zur Kontrollstichprobe um das 1,8- bis 2,2-fache erhoht.
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Se

Tabelle 3.2.4.  Haufigkeit von Assoziationen zwischen Kindheitstraumatisierun-

gen und cP unter Kontrolle von Alter, Geschlecht, Familienstand,

Bildungsniveau und Depressivitit bei den Studienteilnehmerinnen

Frauen  Kontrol- Logistische Regres-
mit cP len sion
% % AOR'  95%KI
Emotionaler Missbrauch 15,5 4,9 2,2%% 1,4-3,7
Korperlicher Missbrauch 13,3 4,3 2,2%% 1,3-3,7
Sexueller Missbrauch 12,5 5,2 1,8* 1,1-3,0
Emotionale Vernachldssigung 29,9 11,6 1,9%** 1,3-2,7
Korperliche Vernachlédssigung 29,7 14,9 1,3 0,9-1,9
Schwerer Missbrauch 21,1 8,6 1,9%* 1,3-2,9
*  p<005 # p<0,01 #EE - p<0,001

adjustierte odds ratio, kontrolliert fiir Alter, Familienstand, Bildungsniveau und Depressivitit

Dagegen konnten bei den ménnlichen Studienteilnehmern kaum Zusammenhinge

zwischen Kindheitstraumatisierungen und cP belegt werden (vgl. Tabelle 3.2.5.). So

war im Vergleich der dimensionalen CTQ-Werte lediglich die Subskala emotionale

Vernachlédssigung bei den cP-Patienten im Gegensatz zu den Ménnern aus der All-

gemeinbevolkerung signifikant erhoht.
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Tabelle 3.2.5.  Vergleich der dimensionalen CTQ-Werte der Studienteilnehmer,
kontrolliert fiir Alter, Familien- und Bildungsstand und Depressivi-

tét

cP-Patienten Kontrollen Statistik

M SD M SD F p< d

Emotionaler Missbrauch 6,7 34 6,0 2,0 2,1 151 0,23

Korperlicher Missbrauch 6,0 2,1 5,9 17 0,2 ,622 0,09

Sexueller Missbrauch 5,1 0,7 5,1 0,7 0,2 ,684 0,01
Emotionale VN 11,1 5.3 9,5 42 4.8 ,029 0,34
Korperliche VN 7.3 2,2 7.4 2,5 3,5 ,062 0,06
CTQ Total 36,3 10,0 34,0 8,1 1,0 ,318 0,25

Dieses Ergebnis konnte mittels der zweistufigen kategorialen Auswertungsmethode
des CTQ repliziert werden: Aus Abbildung 3.2.8. und Tabelle 3.2.6. (vgl. die folgen-
de Seite) geht hervor, dass sich bei den minnlichen Studienteilnehmern allenfalls
geringe Unterschiede in der Haufigkeit der erinnerten Misshandlungsformen fanden.
Lediglich beziiglich emotionaler Vernachlidssigung in der Kindheit erinnerten cP-
Patienten sich signifikant an mehr Ereignisse (25,4%) als die Kontrollprobanden

(13,0%; 2 =1,32; p=0,007).
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Abbildung 3.2.8. Verteilung der verschiedenen Misshandlungsformen bei cP-
Patienten und Probanden der Kontrollgruppe (in %)
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Die Assoziation von cP und emotionaler Vernachlidssigung bei den ménnlichen Stu-
dienteilnehmern blieb auch unter statistischer Kontrolle von Alter, Familienstand,
Bildungsniveau und Depressivitit erhalten (vgl. Tabelle 3.2.6. auf der folgenden Sei-
te). Mianner mit cP hatten eine um den Faktor 2,1 erhohte Wahrscheinlichkeit fiir

emotionale Vernachlissigung, als Ménner aus der Allgemeinbevolkerung.
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Tabelle 3.2.6.  Hiufigkeit von Assoziationen zwischen Kindheitstraumatisierun-

gen und cP unter Kontrolle von Alter, Geschlecht, Familienstand,

Bildungsniveau und Depressivitét bei den Studienteilnehmern

Minner Kontrol- Logistische Regres-

mit cP len sion

% % AOR'  95%KI
Emotionaler Missbrauch 6.8 2.2 2.2 0.7-7.2
Korperlicher Missbrauch 5.1 4.7 0.9 0.3-3.0
Sexueller Missbrauch 1.7 1.8 0.9 0.1-6.9
Emotionale Vernachlédssigung 25.4 13.0 2.1% 1.1-3.9
Korperliche Vernachlédssigung 22.0 17.9 1.0 0.5-2.0
Schwerer Missbrauch 5.1 6.1 0.7 0.2-2.4

*  p<005 # p<0,01 #EE - p<0,001

! adjustierte odds ratio, kontrolliert fiir Alter, Familienstand, Bildungsniveau und Depressivitit
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4.3 Kindheitstraumatisierungen und klinische Merkmale bei
cP-Patienten

4.3.1 Psychosoziale Variablen

Um innerhalb der Gruppe der cP-Patienten den Zusammenhang zwischen Kindheits-
traumatisierungen, Depressivitit und gesundheitsbezogener Lebensqualitit zu analy-
sieren, wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen den entsprechenden
Untersuchungsverfahren berechnet. Die Ergebnisse sind zusammenfassend in Tabel-

le 3.3.1. dargestellt.

Tabelle 3.3.1.  Korrelationen zwischen Kindheitstraumatisierungen (dimensionale

CTQ-Werte), Depressivitit (BDI-II) und Lebensqualitit (SF-12)

BDI-II SF-12 SF-12 SF-12 SF-12
KG PG KG' PG'
Emotionaler MB A28%*% - 050 -,269% %% ,095 -,015
Korperlicher MB 41 3%** -,137%* -, 22 5% *% -,018 ,040
Sexueller MB J19%*F+ - 108 -,126 -,032 ,083
Emotionale VN ,386%**F - 141* -, 23] #%* -,029 ,046
Korperliche VN J327¥EFx L D04%* -,204% %% -,127 -,092
CTQ Total AT6**F* L 155% -,288%#* -,019 ,018
*  p<0,05 # p<0,01 w5 p<0,001

! partielle Korrelation unter Adjustierung von Depressivitit (BDI-II)

Dabei zeigte sich, dass alle Formen der Kindesmisshandlungen mit aktueller Depres-
sivitdt positiv korrelierten, d.h. je mehr Kindheitstraumata erinnert wurden, desto

mehr depressive Symptome wurden berichtet.
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Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zeigte sich, dass die korperliche
Gesundheit mit den CTQ Dimensionen korperlicher Missbrauch, korperliche und
emotionale Vernachlédssigung sowie dem Gesamtwert invers assoziiert war: Je mehr
Kindheitstraumata in den genannten Bereichen erinnert wurden, desto schlechter war
die Wahrnehmung der eigenen korperlichen Gesundheit. Die psychische Gesundheit
korrelierte negativ mit allen Typen von Kindesmisshandlungen — abgesehen von se-

xuellem Missbrauch.

Depressivitidt war auch mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit assoziiert. So
korrelierte der BDI-II mit dem SF-12 KG mit r = -,341 (p < 0,001) und mit dem SF-
12 PG mit r = -,645 (p < 0,001). Daher wurde untersucht, ob unter Kontrolle von
Depressivitit die Zusammenhidnge zwischen Kindheitstraumatisierungen und
gesundheitsbezogener Lebensqualitit stabil blieben. Die Ergebnisse sind in der vor-
letzten und letzten Spalte der Tabelle 3.3.1. aufgefiihrt. Es zeigte sich, dass keiner

der Assoziationen signifikant war.

Zudem wurden cP-Patienten mit und ohne schweren Missbrauch hinsichtlich Depres-
sivitdit und gesundheitsbezogener Lebensqualitit verglichen. Dabei zeigte sich mit
Hilfe der kategorialen Auswertung des BDI-II, dass signifikant mehr cP-Patienten
mit schwerem Missbrauch in ihrer Anamnese als depressiv klassifiziert wurden als
jene ohne Missbrauch (x2 = 46,658; p < 0,001). Die Ergebnisse sind in Abbildung
3.3.1. illustriert.

Abbildung 3.3.1. Verteilung der depressiven Syndrome nach Schweregrad in Ab-

hingigkeit von einer Missbrauchsvorgeschichte (in %)
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Bei dem in Tabelle 3.3.2. dargestellten Vergleich der dimensionalen Werte wurde
deutlich, dass sich cP-Patienten mit Missbrauchserfahrungen signifikant depressiver

erlebten als jene ohne Missbrauchsvorgeschichte (F = 60,14; p <0,001; d = 1,07).

Tabelle 3.3.2.  Depressivitit und Lebensqualitit im Vergleich zwischen cP-

Patienten mit und ohne Missbrauchserfahrungen in der Kindheit

Kein Miss-
Missbrauch Statistik
brauch

M SO M SD F p< d

Depressivitit 22,0 95 12,6 8,0 60,14 ,001 1,07
Korperlicher Gesundheit 31,6 8,2 33,5 10,9 1,01 , 316 -0,20
Psychische Gesundheit 37,8 11,0 455 12,2 13,64 ,001  -0,66
Korperlicher Gesundheit' 34,6 8,2 33,3 10,9 564 453 0,13

Psychische Gesundheit' 44,1 11,0 44,0 12,1 ,001 972 0,01

! Kovarianzanalyse unter Adjustierung von Depressivitit (BDI-II), angezeigt werden die ge-

schitzten Randmittel

Auch die psychische Dimension ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde
schlechter eingeschitzt (F = 13,64; p <0,001; d = -0,66). Kein Unterschied fand sich
im Gegensatz dazu bei der korperlichen Gesundheit. Wird wiederum beim Vergleich
der Lebensqualitit die gegenwirtige Depressivitit als konfundierender Faktor be-
riicksichtigt, konnen keine signifikanten Differenzen festgestellt werden (vorletzte

und letzte Zeile in Tabelle 3.3.2.).

4.3.2 Krankheitsbezogene Merkmale

Als Parameter der Krankheitsschwere und Aktivitdt wurden das Alter bei Erstdiag-
nose der cP, die Anzahl der Schiibe pro Jahr sowie die Haufigkeit der cP-bedingten
Beschwerden untersucht. Als Zusammenhangsmal} mit Kindheitstraumatisierungen

wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Wie aus Tabelle 3.3.3.
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hervorgeht, bestanden keine relevanten Assoziationen zwischen Kindheitstraumati-

sierungen und Parametern der Krankheitsschwere und —aktivitit.

Tabelle 3.3.3.  Korrelationen zwischen Kindheitstraumatisierungen (dimensionale

CTQ-Werte) und Krankheitsparametern

Alter bei ED Schiibe/ Jahr cP-Beschwerden
Emotionaler MB -,065 ,006 -,079
Korperlicher MB -,044 -,011 -,057
Sexueller MB ,010 -,033 -,027
Emotionale VN ,056 -,039 -,087
Korperliche VN ,063 -,021 -,101
CTQ Total ,005 -,025 -,091

Wie zuvor wurden cP-Patienten hinsichtlich Krankheitsaktivitit und —schwere mit
und ohne schweren Missbrauch verglichen. Entsprechend den Ergebnissen der Kor-
relationsanalysen fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der
cP-bedingten Beschwerdehdufigkeit zwischen Patienten mit und ohne Missbrauchs-
anamnese (x2 = 4,096; p = 0,393). Abbildung 3.3.2. auf der folgenden Seite veran-
schaulicht die Befunde.
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Abbildung 3.3.2. Verteilung der Haufigkeit der cP-bedingten Beschwerden in Ab-

héngigkeit von einer Missbrauchsvorgeschichte (in %)
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Wurden durchschnittliches Alter bei Erstdiagnose der cP, die durchschnittliche An-

zahl der Schiibe pro Jahr und die durchschnittliche Hiufigkeit der cP-bedingten Be-

schwerden zwischen Patienten mit und ohne Missbrauchserfahrungen verglichen,

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle 3.3.4.).

Tabelle 3.3.4.  Alter bei Erstdiagnose, Schiibe pro Jahr und Hiaufigkeit der cP-

Beschwerden im Vergleich zwischen cP-Patienten mit und ohne

Missbrauchserfahrungen in der Kindheit

Missbrauch Kein Miss- Statistik
brauch
M SD M SD F p< d
Alter bei ED 49,9 130 498 147 001 970
Schiibe/ Jahr 5.9 52 7.8 1,6 923 ,338
cP-Beschwerden 1,6 L1 1,7 L1 412 ,521
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5 Diskussion

5.1 Zur Reprasentativitat der Stichproben

Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie angemessen einordnen zu konnen, ist
zunéchst zu kldren, ob die hier untersuchten Stichproben hinsichtlich soziodemogra-
phischer und klinischer Merkmale reprisentativ sind. Dies gilt sowohl fiir die Patien-

ten mit cP als auch fiir die Kontrollgruppe aus der Allgemeinbevolkerung.

Die Gruppe der cP-Patienten setzt sich zu 81,6% aus Frauen und zu 18,4% aus Mén-
nern zusammen, was in etwa einem Geschlechtsverhiltnis von 4: 1 entspricht. In der
Literatur findet sich ebenfalls dieses Verteilungsmuster (Alam et al. 2011, Hahn et al.
2004, Herold et al. 2008, Symmons et al. 2002). Das durchschnittliche Alter lag bei
61,0 Jahren, was sich ebenfalls mit Angaben aus der Literatur deckt (Symmons et al.

2002).

Der Erkrankungsbeginn der cP lag in der hier untersuchten Patientenstichprobe bei
49,1 Jahren, was gut mit bisherigen Publikationen iibereinstimmt (Symmons et al.
2002). Auch dass die Erkrankung hiufiger schubweise verlauft, wie in der Befragung
eruiert, deckt sich mit den allgemeinen Literaturangaben (Herold et al. 2008). Wie
eingangs erortert ist die chronische Polyarthritis eine sehr beeintrichtigende Erkran-
kung. So berichten zwei Drittel der Befragten iiber tigliche Beschwerden. Im Mittel
kommt es sowohl zu einigen Krankenhausaufenthalten als auch in besonders schwe-

ren Fillen zu Operationen.

Auch die Auspriagung depressiver Symptome in der Gruppe der cP-Patienten ent-
spricht Angaben aus der Literatur (Ubersicht bei Dickens et al. 2002). Die Haufigkeit
klinisch manifester majorer Depressionen bei cP-Patienten wird zwischen 13% und
17% beziffert (Dickens et al. 2002). Die Ergebnisse im Selbstbeurteilungsverfahren
liegen deutlich dariiber und zeigen einheitlich, dass cP-Patienten mehr bzw. schwere-
re depressive Psychopathologie aufweisen als die Allgemeinbevélkerung. Beziiglich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — erhoben mit dem SF-12 — scheinen die
hier untersuchten cP-Patienten eher zu den schwerer beeintrichtigten Betroffenen zu
gehoren: Bei der korperlichen Lebensqualitit erzielten die Patienten einen durch-

schnittlichen Wert von 33,1; in der Literatur schwanken die entsprechenden Angaben
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zwischen 31,5 und 56,0 (Linde et al. 2009; Corbacho et al. 2010). Fiir die psychoso-
ziale Lebensqualitit findet sich ein Mittelwert von 44.,2; entsprechend finden sich in
der Literatur Angaben zwischen 37,9 und 57,0 (Linde et al. 2009; Corbacho et al.
2010).

Insgesamt kann angesichts dieser Befunde davon ausgegangen werden, dass die hier
untersuchte Stichprobe von cP-Patienten beziiglich basaler soziodemographischer

und klinischer Merkmale reprisentativ fiir cP-Betroffene im Allgemeinen ist.

Im Vergleich zu anderen Allgemeinbevolkerungsstichproben (Hauser et al. 2011)
und einer vom statistischen Bundesamt erhobenen Stichprobe der allgemeinen deut-
schen Bevolkerung des Jahres 2007 (Statistisches Bundesamt Deutschland 2008) ist
die hier als Kontrollgruppe genutzte Stichprobe aus der erwachsenen Allgemeinbe-
volkerung mit durchschnittlich 55,4 Jahren etwas ilter (50,6 und 49,0 Jahre im Ver-
gleich). Der Grund dafiir liegt darin, dass unsere Allgemeinbevdlkerungsstichprobe
aus einer Langsschnittuntersuchung stammt und hier die Daten der zweiten Erhe-
bungswelle genutzt werden, so dass die jiingsten Probanden mindestens 29 Jahre alt
waren und somit jiingere Probanden unterreprisentiert sind. Der Anteil an Frauen in
der Allgemeinbevolkerung liegt in der Stichprobe bei 52,6%, entsprechend den An-
gaben von 51% (Statistisches Bundesamt Deutschland 2008) bzw. 53,2% (Héuser et
al 2011). In der Untersuchung von Hiuser und Kollegen (2011) gaben 29,4% an,
alleine zu leben; in unserer Studie sind dies in der Allgemeinbevolkerung 32,0%.
Einen hoheren Schulabschluss erzielen in der Studie von Hiuser und Mitarbeitern
(2011) 14,3%, im Vergleich mit den 16,0% unserer Allgemeinbevdélkerungsstichpro-

be, die mehr als 11 Jahre die Schule besuchten.

Der durchschnittliche BDI-II Wert von 6,4 in unserer Allgemeinbevolkerungsstich-
probe ist hinsichtlich depressiver Symptome als unauffillig zu werten und entspricht
in etwa den Angaben aus dem Handbuch fiir eine nicht-klinische Stichprobe erwach-

sener Probanden (Hautzinger et al. 2006).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass sowohl die Gruppe der cP-Patienten als
auch die Kontrollgruppe beziiglich basaler soziodemographischer und klinischer Ei-
genschaften als représentativ gelten konnen. Da sich die beiden Gruppen in diesen

Parametern erheblich voneinander unterschieden, werden die genannten Merkmale
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wie Alter, Geschlechtsverteilung, Familienstand, Bildungsniveau und Depressivitit

in der statistischen Analyse beriicksichtigt.

Die retrospektiven Angaben zur Hiaufigkeit von Kindheitstraumatisierungen sind
vergleichbar mit den Befunden aus einer unabhidngigen Untersuchung in der deut-
schen Allgemeinbevolkerung, in der das gleiche Instrument zur Erfassung von Miss-
brauch und Vernachléssigung genutzt wurde (H&user et al. 2011). Die Ergebnisse der

genannten Studie sind zur [llustration nachfolgend dargestellt.

Tabelle 4.1.1.  Hiufigkeit von Kindheitstraumatisierungen in der deutschen All-

gemeinbevolkerung (nach Hauser et al. 2011)

Haufigkeit von Missbhrauch und Vernachléssigung in der Gesamtstichprobe

Schweregrad

Kein/minimal n (%) 2123 (84.8) 2198 (87.8) 2186 (87,3) 1259 (50,3) 1288 (514)
Gering/méfig n (%) 259 (10,3) 162 (6,5) 158 (6,3) 888 (35,9) 491 (19,6)
MaRig/schwer n (%) 75(3,0) 70(2.8) 109 (4,3) 184 (7,3) 450 (18,0)
Schwerlextremn (%) | 40(1,6) 69 (2,7) 47 (1,9) 164 (6,3) 269 (10,8)
Fehlende Werte 7(0.3) 5(0,2) 4(0,2) 9(04) 6(0,2)

Der Vergleich mit anderen deutschen Studien ist aufgrund der Unterschiede der De-
finitionen von Misshandlung und in der Methodik nur bedingt moglich. Dennoch
sollen diese Zahlen hier erwihnt werden, um die Validitit der hier erhobenen Ergeb-
nisse zu verdeutlichen. In einer weiteren Studie gaben 10,6 % korperliche Misshand-
lung durch Eltern in der Kindheit an. 8,6 % der Frauen und 2,8 % der Ménner gaben
sexuelle Missbrauchserfahrungen (mit Korperkontakt) vor dem 16. Lebensjahr an.
Auch diese Zahlen stimmen mit den eigens erhobenen Befunden iiberein (Wetzels

1995).
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5.2 Kindheitstraumatisierungen

5.2.1 Haufigkeit und Schwere

In dieser Fall-Kontroll-Studie zeigt sich, dass cP-Patienten signifikant mehr Erinne-
rungen an Kindheitstraumatisierungen hatten als Probanden aus der Allgemeinbevdl-
kerung. Dieser Befund ergibt sich sowohl bei einer kategorialen als auch dimensio-
nalen Auswertungsmethode des Verfahrens zur retrospektiven Erfassung von Kin-
desmisshandlungen. Einschrinkend ist zu erwihnen, dass bei dem dimensionalen
Auswertungsansatz des CTQ die Subskala korperliche Vernachldssigung keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen aufweist. Die Ergebnisse bleiben auch
dann signifikant, wenn soziodemographische Merkmale und Depressivitit als poten-
tiell konfundierende Variable in der statistischen Analyse beriicksichtigt werden.
Damit stimmen diese Ergebnisse mit fritheren Studien iiberein, die belegen, dass
Kindheitstraumatisierungen auch in erheblichem Umfang negative Auswirkungen
auf die korperlicher Gesundheit haben (Arnow 2004; Mock 2010, Goodwin et al.
2004). Dies scheint besonders fiir jene korperlichen Erkrankungen zu gelten, bei de-
nen inflammatorische Prozesse eine wichtige Rolle in der Atiopathogenese spielen,
wie etwa bei Asthma, kardiovaskuldren und Autoimmunkrankheiten (Dube et al.

2009, Spitzer et al. 2012).

Emotionale Misshandlungsformen sind dabei enger mit der chronischen Polyarthritis
assoziiert als andere Varianten von Misshandlungen. So liegen die Effektstirken fiir
emotionalen Missbrauch (d = 0,44) und emotionale Vernachldssigung (d = 0,39)
deutlich iiber den Effektstiarken, die sich bei den anderen Misshandlungsformen fin-
den (d < 0,3). Die Relevanz von emotionaler Misshandlung als Risikofaktor fiir Au-
toimmunkrankheiten wurde auch im Kontext der multiplen Sklerose berichtet (Spit-

zer et al. 2012).

Damit korrespondierend wurde in jiingsten Untersuchungen herausgearbeitet, dass
verschiedene Typen von Kindheitstraumatisierungen mit unterschiedlichen Ergebnis-
sen einhergehen (Edwards et al. 2003, Teicher et al. 2006). Gerade emotionalen
Misshandlungsarten wird ein substantieller und unabhéngiger Effekt auf die Gesund-

heit im Erwachsenenalter zugeschrieben; zudem gibt es Hinweise, dass emotionale
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Misshandlungen die desastrosen Effekte anderer Kindheitstraumatisierungen akzen-

tuieren (Edwards et al. 2003, Teicher et al. 2006).

5.2.2 Geschlechtsspezifische Zusammenhéange

In der Analyse der geschlechtsspezifischen Zusammenhinge zwischen Kindheits-
traumatisierungen und cP ergeben sich deutliche Unterschiede zwischen Ménnern

und Frauen.

Patientinnen mit cP erinnerten sich an alle Missbrauchsformen, bis auf die korperli-
che Vernachlédssigung, signifikant hiufiger als die Kontrollgruppe. Dieses Befund-
muster ergibt sich ebenfalls wieder bei der dimensionalen und kategorialen Auswer-
tungsmethode des CTQ. Ahnlich wie in der Gesamtstichprobe sind bei den Frauen
emotionale Misshandlungsformen enger mit der Erkrankung assoziiert als andere
Varianten von Kindheitstraumatisierungen. Im Vergleich dazu ergibt sich bei den
minnlichen Studienteilnehmern lediglich, dass sich die cP-Patienten signifikant hédu-
figer an emotionale Vernachldssigung erinnert haben; auch unter Kontrolle soziode-
mographischer Charakteristika und Depressivitidt erinnern sich Méanner mit cP mit
einer 2,2-fach hoheren Wahrscheinlichkeit an emotionale Vernachldssigung als

Minner aus der Allgemeinbevolkerung.

Aus dieser Befundlage kann geschlossen werden, dass Kindheitstraumatisierungen
gerade bei Frauen einen wichtigen Risikofaktor darstellen, bei Miannern jedoch nicht
oder in einem sehr viel geringeren Umfang. Diese Interpretation kniipft an Ergebnis-
se an, die von geschlechtsspezifischen Risikofaktoren in der Atiopathogenese der cP
ausgehen (Oliver et al. 2009, Sugiyama et al. 2010). Moglicherweise interagieren
hier auch geschlechtsspezifische hormonelle Risikokonstellationen mit Umweltfakto-
ren in Form von biographisch frithem Stress. Weitere Studien sind erforderlich, um

diese Annahmen sorgfiltig zu priifen.

5.2.3 Depressivitat, Lebensqualitat und Kindheitstraumatisierungen

In diesem Abschnitt soll diskutiert werden, ob und wenn ja, in welcher Weise Kind-
heitstraumatisierungen bei cP-Patienten Depressivitit und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitit beeinflussen.
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Ein enger Zusammenhang zwischen chronischen korperlichen Erkrankungen wie der
cP und sowohl Depressivitit als auch reduzierter gesundheitsbezogener Lebensquali-
tiat wird in der Literatur immer wieder beschrieben, hinsichtlich der cP beispielsweise
von Dickens und Kollegen (2002). Auch Kindheitstraumatisierungen sind eng mit
depressiven Syndromen im Erwachsenenalter assoziiert (Ubersicht bei Grabe et al.
2013), so dass davon auszugehen ist, dass dieser Zusammenhang auch fiir Patienten
mit cP gilt. Die hier vorgelegte Untersuchung zeigt, dass alle Formen der Kindes-
misshandlungen mit aktueller Depressivitit positiv korrelieren, d.h. je mehr Kind-
heitstraumata erinnert werden, desto mehr depressive Symptome werden berichtet.
Daraus lisst sich ableiten, dass Kindheitstraumatisierungen, unabhéngig von der so-
matischen Grunderkrankung, das Risiko fiir depressive Syndrome erhéhen. Ob das
Risiko einer depressiven Dekompensation bei einer Vorgeschichte von Kindesmiss-
handlungen bei korperlich kranken Menschen hoher ist als bei korperlich Gesunden,
kann aufgrund der hier erhobenen Daten nicht geklidrt werden, sondern muss in zu-
kiinftigen Studien untersucht werden. Letztlich ldsst sich schlielen, dass bei cP-
Patienten mit einer Anamnese von Kindesmisshandlungen das Auftreten depressiver

Symptome wahrscheinlicher ist als in der Allgemeinbevolkerung.

Die Zusammenhangsanalyse zwischen gesundheitsbezogener Lebensqualitit und
dem Erleben von Kindesmisshandlung zeigt eine inverse Assoziation: Je mehr Kind-
heitstraumata in den Bereichen korperlicher Missbrauch sowie korperliche und emo-
tionale Vernachldssigung erinnert werden, desto schlechter ist die Wahrnehmung der
eigenen korperlichen Gesundheit. Erwartungsgemé8 korreliert die Wahrnehmung der
psychischen Gesundheit negativ mit allen Typen von Kindesmisshandlungen — abge-
sehen von sexuellem Missbrauch. Insgesamt ist hierbei jedoch zu beriicksichtigen,
dass es sich moglicherweise um so genannte ,,Scheinkorrelationen® handelt, da auch
Depressivitidt mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit assoziiert war und den
Zusammenhang zwischen Kindheitstraumatisierungen und Lebensqualitidt vermitteln
konnte. Dafiir spricht, dass unter statistischer Kontrolle von Depressivitit keine sig-
nifikanten Zusammenhinge zwischen Kindheitstraumatisierungen und gesundheits-
bezogener Lebensqualitidt gefunden wurden. Alternativ wire denkbar, dass Kind-

heitstraumatisierungen sowohl Depressivitiat erhohen als auch Lebensqualitit ver-
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schlechtern und somit als Risikofaktor fiir beides aufzufassen sind. Unter dieser An-
nahme wiirde es sich keineswegs um ,,Scheinkorrelationen* handeln, sondern viel-
mehr ist dann davon auszugehen, dass die Beriicksichtigung der Depressivitit in der

statistischen Analyse wahre Zusammenhénge maskiert.

5.2.4 Krankheitsschwere und Kindheitstraumatisierungen

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die cP mit traumatischen Kindheitserfahrun-
gen assoziiert ist, wurde gemil3 der vierten Hypothese dieser Studie untersucht, ob
Krankheitsschwere und —aktivitit der cP ebenfalls mit Kindheitstraumatisierungen
zusammenhéngen. Als Parameter der Krankheitsschwere dienen Alter bei Erstdiag-
nose, Anzahl der Schiibe pro Jahr und Hiufigkeit der cP-bedingten Beschwerden.
Die Korrelationsanalyse ergibt, dass diese Variablen nicht mit den verschiedenen
Formen von Kindesmisshandlungen korrelieren (vgl. Tabelle 3.3.3.). Auch wenn die
cP-Gruppe in Patienten mit und ohne Missbrauchsvorgeschichte eingeteilt wurde,
ergeben sich zwischen diesen beiden Teilstichproben keine signifikanten Differenzen
hinsichtlich Alter bei Erstdiagnose, Anzahl der Schiibe pro Jahr und Héaufigkeit der
cP-bedingten Beschwerden (vgl. Tabelle 3.3.4.).

Die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen Kindheitstraumatisierungen und
Parameter der Krankheitsschwere und —aktivitdt kann somit nicht bestitigt werden.
Allerdings korrespondiert dieser Befund gut mit einer dhnlichen Studie, in welcher
die Assoziation zwischen biographisch frithen Traumatisierungen und der multiplen
Sklerose als Autoimmunkrankheit untersucht wurde (Spitzer et al. 2012): Wiahrend
ein Zusammenhang zwischen einer Vorgeschichte von Kindheitstraumatisierungen
und der MS vorliegt, ergibt sich keine Assoziation mit der Krankheitsschwere oder
dem —verlauf. Dieses Ergebnis kann so interpretiert werden, dass traumatische Kind-
heitserfahrungen moglicherweise einen relevanten Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Autoimmunkrankheit darstellen, dass diese nach der Manifestation der cP bzw.
der MS jedoch keine relevanten Auswirkungen auf deren Verlauf haben. Diese Uber-
legung korrespondiert mit der Literatur zur cP insofern, als dass mittlerweile gezeigt
werden konnte, dass Verlauf und Schwere zum Teil von anderen Risikofaktoren be-
einflusst werden als die Wahrscheinlichkeit eine cP zu entwickeln. Anders formu-

liert: die Vulnerabilitit fiir eine cP wird von anderen Risikofaktoren determiniert als
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ihr Verlauf und die Krankheitsschwere (Symmons 2002; Aho et al. 2004; Oliver et
al. 2006). Beispielhaft soll dies anhand des humanen Leukozytenantigens (HLA)
dargestellt werden, dessen Assoziation mit der cP langjdhrig bekannt ist. Mittlerweile
ist belegt, dass ein Zusammenhang mit einer bestimmten Aminosidurensequenz in
einer Reihe von HLA-DRB1 Allelen besteht, die auch als ,,shared epitope* bezeich-
net werden (Ollier et al. 2001; Ling et al. 2010).

5.2.5 Klinische Implikationen

Im klinischen Alltag ist der Blick héufig auf die korperlichen Beschwerden der Pati-
enten gerichtet. Durch medikamentdse Immunmodulation werden die Beschwerden
der chronischen Polyarthritis behandelt, um die schweren Folgen der Progression der
Erkrankung zu vermindern. Unter Kenntnis der veranderten HHNA beschiftigt sich
die pharmakologische Forschung derzeit mit Medikamenten, welche die CRH-
Rezeptoren oder die Glucocorticoid-Rezeptoren beeinflussen (Berton und Nestler

2006, Galhager et al. 2009, Schule et al. 2009).

Doch nicht nur die medikamentése Behandlung korperlicher Symptome ist wichtig.
Wie im Tierversuch gezeigt werden konnte, persistieren die Verdnderungen der
HHNA durch frithkindliche Traumatisierung ein Leben lang (Meaney und Aitken
1985). Der Umgang mit Stress nimmt jedoch Einfluss auf den Krankheitsverlauf. In
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Stress zur Auslosung von Schiiben
fiihrt (Crosby 1988, Cutolo et al. 2007, Geenen et al. 2006, Malysheva et al. 2010,
Prete et al. 2001, Rim6n und Laakso 1985, Segerstrom und Miller 2004, Stojanovich
und Marisavljevich 2008, Straub und Kalden 2009, Thomason et al 1992, Walker et
al. 1999). Ein psychotherapeutisch geschulter Umgang mit Stress konnte sich also
positiv auf den Krankheitsverlauf der cP auswirken. Der Nutzen psychotherapeuti-
scher Behandlungsmethoden konnte in einem Review von Dissanayake und Bertouch

dargelegt werden (Dissanayake und Bertouch 2010).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl Kindheitstraumatisierungen als
auch Depressivitit bei an cP Erkrankten gehduft vorkommt. Stattgehabte Kindheits-
traumatisierungen wirken sich jedoch nicht auf den Krankheitsverlauf und —schwere
aus. Es ist dennoch denkbar, dass sich psychotherapeutische Interventionen positiv
auf das subjektive Empfinden der Erkrankung auswirken. Dies sollte in weiteren
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Studien untersucht werden. Ziel sollte eine Verminderung des Leidensdruckes sein
sowie ein verbesserter Umgang mit traumatisch Erlebtem im téglichen Leben. Hier
kann sowohl eine kognitiv-behavioralen als auch tiefenpsychologische Therapie in

Erwidgung gezogen werden.

Des Weiteren sollte die komorbide gehduft auftretende psychische Erkrankung der

Depression diagnostiziert und therapiert werden.
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5.3 Methodenkritik

Die hier vorgelegte Studie weist einige Starken auf, die kurz zusammengefasst wer-

den sollen, bevor methodenkritische Uberlegungen formuliert werden:

>

>

Erstdiagnose der cP nach dem 16. Lebensjahr

Fihigkeit zur addquaten Bearbeitung der Selbstbeurteilungsverfahren (vgl.
Kapitel 2.2), d.h. keine kognitiven Beeintriachtigungen und keine Sprachbar-
riere;

Erfassung von Kindheitstraumatisierungen mit einem psychometrisch gut un-
tersuchten Instrument, das in der internationalen Forschung zu den meist ge-

nutzten Verfahren zihlt (Wingenfeld et al. 2013);

Ausschluss von Probanden mit kognitiven Beeintrdchtigungen oder ungenii-
genden Deutschkenntnissen, die daher nicht in der Lage sind, die Fragebdgen

addquat zu bearbeiten;

Einschluss von Patienten mit einer gesicherten cP nach internationalen Stan-

dards;

Vergleich der Indexgruppe mit einer Allgemeinbevolkerungsstichprobe unter

statistischer Kontrolle der Unterschiede in der Soziodemographie;

Beriicksichtigung der aktuellen Depressivitit, die eine hdufige Begleiter-
scheinung bei cP-Patienten darstellt und zu verzerrten Erinnerungen beitragen

kann (Dickens et al. 2002; Joormann et al. 2009; Hardt er al. 2004).

Dennoch sind auch einige Schwachpunkte zu diskutieren. Dabei ist zunédchst das

Querschnittsdesign zu nennen, welches eine definitive kausale Interpretation der be-

richteten Zusammenhinge zwischen der cP und Kindheitstraumatisierungen verbie-

tet. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass der CTQ belastende Erfahrungen wihrend

der Kindheit erfragt und hier Patienten ausgeschlossen wurden, deren cP vor dem 16.

Lebensjahr begann. AuBlerdem liegt das durchschnittliche Alter bei klinischer Mani-

festation der cP in dieser Studie bei 49,1 Jahren (SD = 15,5), so dass davon ausge-
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gangen werden kann, dass die Kindheitstraumatisierungen vor dem Beginn der cP-

Erkrankung stattfanden.

Dennoch lisst sich eine umgekehrte Kausalitdt nicht sicher ausschlieen: Es kann
auch sein, dass cP-Patienten sich mehr an traumatische Kindheitserfahrungen erin-
nern. Da Menschen nach Erkldarungen suchen, ein Phinomen, das in der Literatur
,effort after meaning* genannt wird, ist denkbar, dass Patienten mit einer cP ihre
Krankheit auf Kindesmisshandlungen attribuieren. Dies gilt umso mehr, als dass ge-
zeigt werden konnte, das ,.effort after meaning® die Erinnerung beeinflusst (Zaromb

et al. 2009).

AuBerdem ist zu bedenken, dass innerhalb der cP-Stichprobe die Teilnehmerquote
insgesamt bei nur knapp 52% lag, so dass hier moglicherweise Verzerrungstenden-
zen entstanden sein konnten. Dem sind die Ergebnisse der psychotraumatologischen
Forschung zu entgegnen, welche zeigten, dass Probanden mit schweren traumati-
schen Erfahrungen die Teilnahme an entsprechenden Studien eher vermeiden, da sie
befiirchten, mit negativen Erinnerungen und aversiven Gefiihlszustinden konfrontiert
zu werden (Newman et al. 2004). Wenn das auch fiir diese Untersuchung zutrifft, so
ist davon auszugehen, dass cP-Patienten mit schweren Kindesmisshandlungen eher
unterrepriasentiert waren, was wiederum die Wahrscheinlichkeit von falsch positiven

Verzerrungen reduzieren wiirde.

Als weiterer Schwachpunkt dieser Studie ist hervorzuheben, dass Rauchen als wich-
tiger Umweltrisikofaktor fiir die cP nicht beriicksichtigt wurde (Sugiyama et al.
2010). Dieser Umstand kann deshalb die Ergebnisse beeinflusst haben, weil bekannt
ist, dass Erwachsene mit traumatischen Kindheitserfahrungen ein ungiinstiges
Gesundheitsverhalten haben, wozu auch Nikotinkonsum z#hlt (Arnow 2004; Felitti
et al. 1998). Es ist also denkbar, dass der Zusammenhang zwischen Kindheitstrauma-

tisierungen und cP eigentlich kein direkter ist, sondern iiber Rauchen vermittelt wird.

SchlieBlich ist zu bedenken, dass die cP-Patienten fiir diese Untersuchung iiber ein
spezialisiertes Zentrum rekrutiert wurden. Daher bleibt offen, ob die Ergebnisse auch

auf andere cP-Stichproben — etwa aus der Primirversorgung — generalisierbar sind.
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5.4 Weiterfuhrende Forschungsansatze

Die hier vorgestellten Ergebnisse miissen angesichts der im vorangegangenen Ab-
schnitt formulierten Methodenkritik als vorldaufig angesehen werden. Daher ist es
unabléssig, unabhingige Replikationsstudien zu fordern, die idealerweise die metho-
dischen Schwichen dieser Arbeit iiberwinden. Insbesondere sind fiir eine Replikati-

onsuntersuchung folgende Aspekte wiinschenswert:

» FEine Alters- und geschlechtsparallelisierte Kontrollgruppe aus der gleichen
Region, die zudem beziiglich des soziookonomischen Status parallelisiert

werden kann;

» Beriicksichtigung des Rauchens als wichtigster nicht-genetischer Risikofaktor

fiir die cP (Sugiyama et al. 2010);

» Einschluss einer groferen Anzahl (N > 100) von ménnlichen Patienten mit

einer cP.

Dariiber hinaus konnten zukiinftige Untersuchungen sich erneut mit der Frage eines
Zusammenhangs zwischen Kindesmisshandlung einerseits und Krankheitsschwere
respektive —aktivitit andererseits beschéftigen, da die hier gewihlten Indikatoren wie
Alter bei Erstdiagnose, Anzahl der Schiibe pro Jahr und Héufigkeit der cP-bedingten
Beschwerden von Patienten erfragt wurden und damit nur bedingt reliabel und valide
sind. Somit sind die vorgestellten negativen Ergebnisse, d.h. die fehlende Assoziati-
on zwischen Kindheitstraumatisierungen und Krankheitsschwere ebenfalls als vor-
laufig einzuschitzen. Sinnvoll wire die ergidnzende Erhebung der Krankheitsaktivitit
mittels Disease Activity Score 28 (DAS-28), bei welchem zentrale klinische Parame-
ter zur quantitativen Beurteilung der Krankheitsschwere der cP zusammengefasst
werden. Der DAS-28 ist ein international oft eingesetztes Tool zur Erhebung der
momentanen Krankheitsaktivitit in Abhédngigkeit von der Einschitzung des Untersu-
chers, sowie subjektiver Selbsteinschitzung (Balsa et al. 2004, Marhadour et al.

2010, Salaffi et al. 2009).

Eine Unterscheidung nach serologischen Subtypen der cP, z.B. mit Hilfe des Rheu-
mafaktors oder des Antikorpers gegen das cyclisch citrullinierte Peptid (Anti-CCP-

AK), konnte zu einer weiteren Differenzierung der Befunde fiihren, da gezeigt wer-
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den konnte, dass sich die serologischen Subtypen in ihrem nicht-genetischen Risiko-

profil unterscheiden (Pedersen et al. 2006).

Ebenfalls interessant wire eine genauere Untersuchung der neurobiologischen Me-
chanismen, welche den Zusammenhang zwischen Kindheitstraumatisierungen und
cP vermitteln. Am wahrscheinlichsten scheint dabei ein negativer Effekt der Trauma-
tisierungen auf neuroendokrine und Immunnetzwerke zu sein, die eng miteinander
verzahnt sind und deren gestorte Kommunikation in der Atiopathogenese der cP eine
zentrale Rolle spielt (Butts et al. 2004; Harbuz et al. 2006). Es gibt zunehmend Hin-
weise, dass lebensgeschichtlich frither traumatischer Stress zu langanhaltenden Ver-
dnderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und des au-
tonomen Nervensystems fiihrt. Hier sollte zum Beispiel eine genauere Betrachtung
des korpereigenen Kortisonspiegels erfolgen. Die Effekte sind moglicherweise bei
Frauen stirker ausgeprégt als bei Ménnern (Gillespie et al. 2009; Teicher et al. 2003
sowie Kapitel 1.3.4). Hier ist ein Zusammenhang mit geschlechtsspezifischen hor-
monellen Regelkreisen zu bedenken. Eine persistierende Sensitivierung dieser
Stresssysteme aufgrund einer Dysregulation der HHNA als Ergebnis von Kindheits-
traumatisierungen stort moglicherweise das sensible Gleichgewicht zwischen pro-
und anti-inflammatorischen Faktoren, zumal die jlingste Forschung gezeigt hat, dass
traumatischer Stress im Allgemeinen und Kindheitstraumatisierungen im Besonderen
mit einem pro-inflammatorischen Zustand im Erwachsenenalter assoziiert sind
(Danese et al. 2007; Spitzer et al. 2010). Dysregulierte Stresssystem in Verbindung
mit Abnormitéiten der systemischen anti-inflammatorischen Riickmeldeschleife und
Hyperaktivitit lokaler pro-entziindlicher Faktoren (Elenkov et al. 2006) konnten die
vermittelnden Mechanismen darstellen. Zur Uberpriifung dieser Annahmen sind je-

doch zukiinftige Studien unerldsslich.

Kindesmisshandlungen stellen auch einen potenten Risikofaktor fiir viele psychische
Storungen dar (Ubersicht bei Spitzer et al. 2013). Dies gilt insbesondere auch fiir
depressive Erkrankungen, die posttraumatische Belastungsstorung und Personlich-
keitsstorungen. Vor diesem Hintergrund konnten weitere Arbeiten untersuchen, ob
und in welchem Ausmal} Kindheitstraumatisierungen bei cP-Patienten auch zu erheb-
lichen psychischen Storungen fiihren, die ihrerseits fiir den Krankheitsverlauf, deren

Akzeptanz und die Therapiemotivation relevant sind.
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6 Zusammenfassung

Die aktuelle Studienlage ergibt eine Modulation der HHNA aufgrund von Stress.
Hierdurch kommt die Homoostase durch Uberwiegen der sympathikotonen Reaktion
auf Stress und der verminderten Stressantwort iiber die HHNA ins Ungleichgewicht.
Durch die gestorte Homoostase kann die Entstehung von Autoimmunerkrankungen

begiinstigt werden.

Eine dieser Autoimmunerkrankungen ist die chronische Polyarthritis. Diese spielt in
der Medizin durch ihre hohe Privalenz eine grofle Rolle. Nicht nur die physische
Beeintrachtigung der Lebensqualitit wurde hiufiger als in der Allgemeinbevolke-

rung angegeben, sondern auch das Vorkommen von Depressionen.

Die Ergebnisse dieser reprasentativen Forschungsarbeit belegen das vermehrte Vor-
kommen von Kindheitsmisshandlungen bei an chronischer Polyarthritis Erkrankten.
Besonders schwerer und extremer Missbrauch wird von den Betroffenen nahezu
doppelt so hédufig erinnert. Dies lédsst den Schluss zu, dass Kindheitstraumatisierun-
gen als ein relevanter Stressor zur gestorten Homdoostase und damit zur Begiinstigung

von chronischer Polyarthritis fithren konnen.

Insbesondere Frauen waren hdufiger von Kindesmisshandlung betroffen als Minner.
In der Geschlechtsverteilung von cP-Erkrankten im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung iiberwiegen deutlich die Frauen. Dies untermauert die Relevanz der Kind-

heitsmisshandlung als Stressor.

Laborchemische und klinische Parameter scheinen jedoch unberiihrt zu sein, wobei
die Gruppe der hierauf Getesteten klein war und eine Testung des Kortisonspiegels

nicht stattfand.

Um die These der Modulation HHNA durch frithkindliche Traumatisierung weiter zu
untermauern, sind weitere Forschungen in diesem Bereich notwendig, insbesondere
die Ermittlung der Kortisonspiegel von cP-Erkrankten in den Subgruppen der Kind-
heitstraumatisierten und der Nicht-Traumatisierten wéren von grofer Wichtigkeit. Es
sollte auf die Reprisentativitidt sowie auf die Multizentrizitidt geachtet werden. Bei
einer groBBeren Fallzahl, insbesondere der Subgruppe Minner, konnen die hier vor-

liegenden Ergebnisse weiter konkretisiert werden.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

ACT
ACTH
ADH
Anti-CCP-AK
ARA

BDI

BSG

cP

CRH

CRP

CTQ
ELISA
FSH

GH

HHNA
HLA

Ig

IL-1
LEGENDE
M

MCV

Adjustierte Odds ratio

Adrenocorticotropes Hormon

Antidiuretisches Hormon

Antikorper gegen cyclisch citrullinierte Peptide
American Rheumatism Association

Beck Depressions Inventar
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Chronische Polyarthritis

Corticotropin Releasing Hormon

C-reaktives Protein

Childhood Trauma Questionnaire

Enzyme-linked immunosorbent assay

Follikel stimulierendes Hormon

Growth Hormon
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
Humane Leukozytenantigene

Immunglobulin

Interleukin-1

Life-Events and Gene-Environment Interaction in Depression
Mittelwert

Mutiertes citrulliniertes Vimentin
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MHC

MOS

MS

RA

SD

SF

SHIP

SPSS

TNF-a

TSH

Majorhistokompatibilitdtskomplex

Medical outcome study

Multiple Sklerose

Rheumatoide Arthritis

Standardabweichung

Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand
Study of Health in Pomerania

Statistical Package for the Social Sciences
Tumornekrosefaktor-o

Thyroideastimulierendes Hormon
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8.2 Anschreiben und Instrumente

8.2.1 Text des Einladungsschreiben und der Aufklarung

Sehr geehrte Frau Mustermann, sehr geehrter Herr Mustermann,

die Klinik fiir Rheumatologie und die Universitdre Klinik fiir Psychosomatische Medizin mochten
Ihnen die Studie ,,Stressbelastung in der Biografie und rheumatoide Arthritis* vorstellen und Sie
bitten daran teilzunehmen.

Die Rheumatoide Arthritis als Autoimmunerkrankung wird sowohl von den Betroffenen als auch von
Arzten immer wieder mit Stress im weitesten Sinne in Verbindung gebracht. Dabei scheinen gerade
psychosoziale Belastungen eine wichtige Rolle beim Auftreten von Schiiben bzw. fiir den Verlauf
insgesamt zu spielen.

Besonders frither schwerer, so genannter traumatischer Stress im Sinne von Kindesmisshandlungen
und/ oder Vernachldssigungen ist mit einer Vielzahl korperlicher Verdnderungen assoziiert und stellt
einen wichtigen Risikofaktor fiir eine Reihe von seelischen und korperlichen Erkrankungen wie bei-
spielsweise Depressionen, Asthma, Herz-Kreislauferkrankungen, Autoimmunerkrankungen und Dia-
betes dar.

In dieser Studie soll der Frage nachgegangen werden, ob und in welchem Mal biografisch friiher
Stress mit dem Auftreten und dem Verlauf der rheumatoiden Arthritis verbunden ist.

Wir mochten Sie herzlich einladen an dieser Studie teilzunehmen. Hierfiir bitten wir Sie, die beilie-
genden Fragebogen und die Einverstidndniserkldrung auszufiillen. Diese konnen Sie dann mit dem
beiliegenden vorfrankierten Umschlag an uns zuriickschicken. Die Fragebdgen werden in unserer
Klinik gelagert und die Daten verschliisselt auf einem Forschungscomputer gespeichert; Zugriff auf
die Originaldaten haben nur die beteiligten Wissenschaftler.

Thre Teilnahme ist selbstverstiandlich freiwillig, und Sie konnen Ihre Einwilligung jederzeit ohne die
Nennung von Griinden zuriickziehen, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen.

Die im Rahmen der Studie erhobenen personlichen Daten unterliegen der Schweigepflicht und den
gesetzlichen Datenschutzbestimmungen. Sie werden in Papierform aufgezeichnet und auf elektroni-
schen Datentriigern  pseudonymisiert’, d.h. verschliisselt ~gespeichert. Die Nutzung der
pseudonymisierten Daten erfolgt durch die Vergabe von Versuchspersonennummern. Bei Widerruf
der Einverstdndniserkldrung werden die bereits erhobenen Daten geloscht. Eine Weitergabe an Dritte
oder eine Verdffentlichung der Studienergebnisse erfolgt nur in pseudonymisierter Form. Die Spei-
cherung der Daten ist fiir die Dauer von 10 Jahren vorgesehen.

Falls Sie sich dazu entschlieBen, an unserer Studie teilzunehmen, mochten wir uns vorab bei Ihnen
ganz herzlich bedanken.

Sollten sich Fragen ergeben oder Sie weitere Informationen bendtigen, kdnnen Sie gerne die oben
genannten Ansprechpartner kontaktieren:

' Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein
Kennzeichen zu dem Zweck, die Bestimmung des Betroffenen auszuschlieBen oder wesentlich zu
erschweren (§ 3 Abs. 6a BDSG)
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8.2.2 Einverstandniserklarung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank fur Ihre Bereitschaft, an dieser Studie mitzuwirken!

Wir mochten Sie bitten, die folgenden Fragebogen sorgfiltig auszufiillen. Beantwor-
ten Sie bitte die Fragen so, wie es fiir Sie personlich zutrifft; es gibt keine falschen

und richtigen Antworten.

Selbstverstidndlich unterliegen IThre Angaben der Schweigepflicht und werden nicht
an Dritte weitergegeben. Damit wir Thren Fragebogen mit Thren Krankheitsdaten aus
unseren Untersuchungen zusammenfiihren kénnen, mochten wir Sie um die Initialen
Ihres Vor- und Nachnamens sowie Thr Geburtsdatum bitten. Vielen Dank fiir Thre

Mitarbeit!

Initialen: [ ][ ] Geburtsdatum: [ ][ . [ 1 ]. [ ][]

Mit Threr Unterschrift erlauben Sie uns die anonymisierte Auswertung fiir wissen-
schaftliche Fragestellungen. Sie konnen diese Einwilligung jederzeit ohne negative

Folgen zuriickziehen.

Datum: Unterschrift:
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8.2.3 Basisdokumentation soziodemographischer und klinischer
Merkmale

Bevor Sie die einzelnen Fragen durchgehen, geben Sie bitte einige Daten zu Ihrer Person,
Threm bisherigen Krankheitsverlauf und IThrem aktuellen Gesundheitszustand an, und beant-

worten Sie die folgenden Punkte, indem Sie das fiir Sie Zutreffende ankreuzen.

Geschlecht: [ ] minnlich [] weiblich  Alter:

Wie ist IThr aktueller Familienstand?

[] ledig [ ] verheiratet [ ] getrennt lebend/ geschieden [ ] verwitwet

Welchen hochsten Schulabschluf3 haben Sie?
[] kein SchulabschluB ] Hauptschule / 8. Klasse POS
[] Realschulabschluf/ 10. Klasse POS [] Fachabitur/ Abitur/ EOS

[] sonstiges

Wie ist Thre jetzige berufliche Situation?
[] berufstitig, Vollzeit [l  Hausfrau/ -mann, nicht berufstitig
[ ] arbeitslos gemeldet []  Erwerbs-/ Berufsunfihigkeitsrente

[ ] Friih-/ Alters-/ Witwenrente [] anderweitig ohne berufliche Beschiiftigung

Wann wurde bei Thnen die rheumatoide Arthritis erstmals diagnostiziert?
Wieviele stationiire Behandlungen hatten Sie wegen der Krankheit bisher?
Wieviele Schiibe haben Sie pro Jahr? [ ][ ]

Wieviele Operationen hatten Sie wegen dieser Krankheit bisher? [ ][ |
Wie hiufig haben Sie Beschwerden, die mit der Arthritis zusammen hingen?

[] tiglich [ ] wochentlich [ ] monatlich [] quartalsweise [ jéhrlich
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8.24 CTQ

Die folgenden Fragen befassen sich mit einigen Ihrer Erfahrungen wihrend Ihrer
Kindheit und Jugend. Auch wenn die Fragen sehr personlich sind, versuchen Sie
bitte, sie so ehrlich wie moglich zu beantworten. Kreisen Sie dazu bitte fiir jede Fra-

ge die Zahl ein, die am besten beschreibt, wie Sie riickblickend die Situation ein-

schitzen.
Trifft auf mich zu...
Als ich aufwuchs... gar einige sehr
selten hiufig
nicht Male hiufig

1. ...hatte ich nicht genug zu essen. ® @ 3 o ®
2. ...wubte ich, daB sich jemand um mich sorg-

te und mich beschiitzte. @ @ & ® ©
3. ..bezeichneten mich Personen aus meiner

Familie als “dumm”, “faul” oder “héBlich”. @ @ ® ® ©
4. ...waren meine Eltern zu betrunken oder von

anderen Drogen “high”, um fiir die Familie 0) @) ©) @ ®

Zu sorgen.
5. ...gabesjemand in der Familie, der mir das

Gefiihl gab, wichtig und jemand Besonderes 0) @) ©) @ 6

Zu sein.
6. ...mufte ich dreckige Kleidung tragen.
7. ...hatte ich das Gefiihl, geliebt zu werden.
8. ...glaubte ich, da} meine Eltern wiinschten,

ich wire nie geboren. @ @ ® ® ©
9. ...wurde ich von jemandem aus meiner Fa-

milie so stark geschlagen, daf3 ich zum Arzt 0) @) ©) @ ®

oder ins Krankenhaus mufte.
10. ...gab es nichts, was ich an meiner Familie

dndern wollte. @ @ & ® ©

11. ...schlugen mich Personen aus meiner Fami-
lie so stark, daf} ich blaue Flecken oder 0) ) ©) @ ®
Schrammen davontrug.

12. ...wurde ich mit einem Giirtel, einem Stock,
einem Riemen oder mit einem harten Ge- D @ ® @ ®
genstand bestraft.
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Als ich aufwuchs...

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

...gaben meine Familienangehorigen aufei-
nander acht.

...sagten Personen aus meiner Familie ver-
letzende oder beleidigende Dinge zu mir.

Ich glaube, ich bin kérperlich mihandelt
worden, als ich aufwuchs.

...hatte ich eine perfekte Kindheit.

...wurde ich so stark geschlagen oder ver-
priigelt, daf} es jemandem (z.B. Lehrer,
Nachbar oder Arzt) auffiel.

...hatte ich das Gefiihl, es haBte mich jemand
in meiner Familie.

...fiihlten sich meine Familienangehorigen
einander nah.

...versuchte jemand, mich sexuell zu beriih-
ren oder mich dazu zu bringen, sie oder ihn
sexuell zu beriihren.

...drohte mir jemand, mir weh zu tun oder
Liigen iiber mich zu erzihlen, wenn ich kei-
ne sexuellen Handlungen mit ihm oder ihr
ausfithren wiirde.

...hatte ich die beste Familie der Welt.
...versuchte jemand, mich dazu zu bringen,

sexuelle Dinge zu tun oder bei sexuellen
Dingen zuzusehen.

...beldstigte mich jemand sexuell.
Ich glaube, ich bin emotional (gefithlsma-
Big) miBbraucht worden, als ich aufwuchs.

...gab es jemanden, der mich zum Arzt
brachte, wenn ich es brauchte.

Ich glaube, ich bin sexuell mi3braucht wor-
den, als ich aufwuchs.

...war meine Familie mir eine Quelle der
Unterstiitzung.

Trifft auf mich zu...

gar einige sehr
nicht selten Male haufig hiufig
O] @ ® ® ©]
O] @ ® ® ®
O] @ ) ® ®
O] @ ® ® ®
O] @ ) ® ®
@ ) ® ®
O] @ ® ® ®
O] @ ) ® ®
O] @ ® ® ®
O] @ ) ® ®
O] @ ® ® ®
O] @ ® ® ®
O] @ ® ® ®
O] @ ) ® ®
O] @ ) ® ®
O] @ ® ® ®
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