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Frühe Stresserfahrungen und
Krankheitsvulnerabilität

Einleitung

In einem relativ neuen Forschungs-
feld, das sich unter dem Namen „Frühe
Programmierung von Krankheit und
Gesundheit“ etabliert hat (im englischen
Sprachraum „developmental origins of
health and disease“, [1]) wird untersucht,
inwieweit die individuelle Vulnerabilität
für die Entstehung von verschiedensten
Erkrankungen über die Lebensspanne
bereits während der frühen Entwicklung
beeinflusst wird. Das Konzept der frü-
henProgrammierungberuhtdarauf, dass
die Plastizität (d. h. Umbau von Struk-
turen aufgrund ihrer Verwendung) des
Gehirns und anderer physiologischer
Systeme in den frühen Lebensphasen
besonders hoch ausgeprägt ist. Deshalb
können sowohl positive als auch aver-
sive Bedingungen während der frühen
Entwicklung besonders ausgeprägte und
langandauernde Effekte haben. Zum
Beispiel kann eine Programmierung von
Schaltkreisen im Gehirn durch frühe
Stresserfahrungen die Anpassungsfähig-
keit des Organismus an Stress über die
gesamte Lebensspanne bestimmen. So
kann die Grundlage für die Entstehung
verschiedenster stressbedingter Störun-
gen bereits früh in der Entwicklung
gelegt werden, wobei sowohl traumati-
sche Erfahrungen in der Kindheit wie
auch pränatale Stressoren, welche auf
den Fetus einwirken, solche langfris-
tigen „Narben“ verursachen können
[2]. In der vorliegenden Übersichtsar-
beit werden das Konzept der frühen
Programmierung von Krankheitsvulne-
rabilität erläutert sowiewichtige Befunde
dazu zusammenfassend dargestellt und
deren Bedeutung für Prävention und
Intervention diskutiert.

Frühe Stresserfahrungen als
Risikofaktor für Störungen im
Erwachsenenalter

Stressreiche oder traumatische Erleb-
nisse in der Kindheit gehören zu den
wichtigsten Risikofaktoren für die Ent-
wicklung eines ganzen Spektrums psy-
chischer und körperlicher Erkrankungen
im Erwachsenenalter [2, 3]. Zu diesen
Erlebnissen gehören u. a. sexueller Miss-
brauch, körperliche und seelischeGewalt
oderVernachlässigung sowieVerlust von
Bezugspersonen. Die Prävalenz solcher
Erlebnisse ist unter Kindern in unse-
rer Gesellschaft erschreckend hoch. In
einer Umfrage in Deutschland, welche
verschiedene Formen der Misshandlung
erfasste, gaben 27,7 % der befragten Er-
wachsenen an, mindestens eine Form
der Misshandlung in der Kindheit er-
lebt zu haben; ein Anteil von 23,7 %
der Befragten berichtete über zwei For-
men und 16,6 % über drei oder mehr
Formen der Misshandlung [4]. Dement-
sprechend kann vermutet werden, dass
eine signifikante Zahl von Kindern in
Deutschland unter Misshandlung oder
Vernachlässigung leidet, wobei die Dun-
kelziffer sicherlich höher liegt als die
Zahl behördlich gemeldeter Fälle.

In einer Vielzahl von epidemiologi-
schen und klinischen Studien wurde ein
enger Zusammenhang zwischen dem
Ausmaß an Stresserfahrungen in der
Kindheit und dem Auftreten verschie-
denster Störungen im Erwachsenenalter
belegt (siehe [3]). Hierzu gehören die
Depression, Angststörungen, Suchter-
krankungen und Persönlichkeitsstörun-
gen, aber auch klassische medizinische
Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Atemwegserkrankungen,
Übergewicht, Diabetes, Schmerzstörun-

gen, chronisches Erschöpfungssyndrom
und Autoimmunerkrankungen. Die Ef-
fektgrößen sind sehrhoch; beispielsweise
ist das Risiko, im Erwachsenenalter an
einer koronaren Herzerkrankung zu
erkranken, nach multiplen Stresserfah-
rungen im Kindesalter um 360% erhöht
[5]. Frühe Stresserfahrungen sind sogar
mit einer geringeren Lebenserwartung
assoziiert [6]. Diese psychischen und
körperlichen Erkrankungen liegen bei
Personen mit früher Traumatisierung
häufig in Komorbidität vor und ma-
nifestieren sich oft in Zusammenhang
mit zusätzlichen Stressoren, für wel-
che die betroffenen Personen besonders
sensibilisiert zu sein scheinen.

Zahlreiche Studien haben gezeigt,
dass lebensgeschichtlich frühe Stress-
erfahrungen markante Änderungen in
neurobiologischen Systemen induzie-
ren, welche für die Anpassung an Stress
relevant sind und in der Pathophysiolo-
gie verschiedener Störungen eine Rolle
spielen. Tierexperimentelle Studien an
NagetierenundPrimaten erbrachtenden
direkten kausalen Nachweis, dass Tren-
nung von der Mutter oder vermindertes
mütterliches Pflegeverhalten zu struktu-
rellen und funktionellen Veränderungen
in Schaltkreisen des Gehirns führen,
welche an der Integration von neuroen-
dokrinen, autonomen und Verhaltens-
reaktionen auf Stress beteiligt sind [2, 7,
8]. Im späteren Leben zeigen diese Tiere
massiv erhöhte physiologische Stress-
reaktionen sowie Verhaltensweisen, die
Merkmalen der Depression und Angst
entsprechen.EinewachsendeAnzahlvon
Studien zeigt, dass diese langfristigen Ef-
fekte von kindlicher Traumatisierung auf
neurobiologische Systeme ebenfalls beim
Menschen nachweisbar sind: Frauen mit
kindlichen Misshandlungserfahrungen
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zeigen eine anhaltende Sensibilisierung
der neuroendokrinen und autonomen
Stressreaktionen, welche mit dem Vor-
liegen der Depression im Erwachse-
nenalter assoziiert ist [9]. In weiteren
Studien konnte gezeigt werden, dass
diese Stresssensibilisierung mit einer
verringerten Feedback-Hemmung der
HHNA (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse) und einer er-
höhten zentralen CRH(Corticotropin-
Releasing Hormone)-Ausschüttung as-
soziiert ist [10, 11]. Im Einklang mit
einer relativen Glucocorticoid-Resistenz
weisen Personen mit frühen Stresserfah-
rungen stark erhöhte inflammatorische
Marker über die Lebenspanne auf [12].
Erste Studien legennahe, dassMenschen,
die in ihrer Kindheit misshandelt oder
vernachlässigt wurden, weiterhin eine
verringerte Ausschüttung von Oxytozin
aufweisen, was zu einer langfristig ge-
steigerten Stressvulnerabilität beitragen
kann [13].

Neben diesen endokrinen und im-
munologischen Veränderungen konn-
ten zahlreiche neurostrukturelle und
-funktionelle Änderungen nach frü-
her Traumatisierung beim Menschen
nachgewiesen werden. So zeigen in der
Kindheit misshandelte Personen einen
verkleinerten Hippocampus [14]. Neben
demHippocampus sind auch in anderen
Gehirnarealen strukturelle Verände-
rungen nach frühen Stresserfahrungen
nachweisbar. Hierzu gehören ein ver-
ringertes Corpus-Callosum-Volumen,
ein vergrößertes Volumen der Amyg-
dala und ein verringertes Volumen in
Bereichen des präfrontalen Kortex, wel-
che für die Regulation von emotionalen
Reaktionen wichtig sind (zusammen-
fassend dargestellt in [3]). Funktionelle
Studien verweisen auf eine erhöhte Re-
aktivität der Amygdala auf emotionale
Reize sowie auf eine verringerte Kon-
nektivität zwischen dem präfrontalen
Kortex und der Amygdala nach frühem
Stress beim Menschen [15–17]. Die-
se Befunde sprechen dafür, dass frühe
Stresserfahrungen das Gehirn in seiner
Entwicklung maßgeblich beeinflussen,
was zu Veränderungen in physiologi-
schen Regulationssystemen und damit
zu einem erhöhten Risiko für die Ent-

stehung psychischer und somatischer
Erkrankungen beiträgt.

Fetale Programmierung von
Krankheit und Gesundheit

Nicht nur Entwicklungsumstände und
Stressorenwährenderderfrühkindlichen
Phase, sondern sogar Bedingungen im
Mutterleibkönnenprägende, zumTeil le-
benslange Effekte hervorrufen. Das For-
schungsgebiet der fetalen Programmie-
rung geht davon aus, dass die Weichen
für Krankheit und Gesundheit bereits
im Mutterleib gestellt werden [1, 2, 18].
Angestoßenwurde dieser Forschungsbe-
reich durch eine Reihe von epidemio-
logischen Studien, die zeigen konnten,
dass das Geburtsgewicht einer Person
signifikant mit dem Risiko für eine Viel-
zahl von Erkrankungen wie zumBeispiel
Übergewicht, Diabetes, kardiovaskuläre
Erkrankungen und Depression im spä-
teren Leben zusammenhängt [19]. Man
gehtnichtdavonaus, dass dasGeburtsge-
wicht per se die Ursache für das erhöhte
Krankheitsrisiko im späteren Leben dar-
stellt. Vielmehr nimmt man an, dass das
Geburtsgewicht die Entwicklungsbedin-
gungen imMutterleibwiderspiegelt, wel-
chewiederum die Physiologie des heran-
wachsenden Organismus und somit das
Krankheitsrisiko im späteren Leben be-
einflussen.

Der Großteil der Studien auf dem
Gebiet der fetalen Programmierung
konzentriert sich auf die prägenden Ef-
fekte mütterlicher Ernährung während
der Schwangerschaft auf die fetale Ent-
wicklung [20]. Allerdings häufen sich
die Befunde, dass auch Stresserleben der
Mutter während der Schwangerschaft
einen Einfluss auf die Krankheitsdispo-
sition derNachkommenhaben kann [18,
21]. In Tierstudien konnten kausale Zu-
sammenhänge zwischen Stressbelastung
der Mutter während der Schwanger-
schaft und neuroendokrinen, immuno-
logischen und Verhaltensänderungen
bei den Nachkommen gezeigt werden
[22]. In Humanstudien wurden Zusam-
menhänge zwischenStress,Ängstlichkeit
oderDepression derMutterwährend der
Schwangerschaft und einem erhöhtem
RisikoderNachkommen fürDepression,
Angst- und Aufmerksamkeitsstörungen

sowie eine eingeschränkte kognitive
Entwicklung nachgewiesen [23]. In ei-
ner unserer eigenen Studien haben wir
denZusammenhangzwischenkritischen
Lebensereignissenwährend der Schwan-
gerschaftundmetabolischer, endokriner,
Immun-undkognitiverFunktionbeiden
erwachsenen Nachkommen untersucht.
Es zeigte sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen pränataler Stressbe-
lastung und negativen Veränderungen
in allen untersuchten Bereichen. Die
jungen Erwachsenen, derenMütter wäh-
rend der Schwangerschaft einer starken
psychischen Stressbelastung ausgesetzt
waren, zeigen eine höhere Insulinresis-
tenz und höhere Körperfettwerte [24],
eine Dysregulation derHHNA [25], Ver-
änderungen in der Immunfunktion (Th-
2-Bias [26]) sowie Beeinträchtigungen in
einemArbeitsgedächtnistest nach Corti-
solgabe [27]. Die Effekte der pränatalen
Stressbelastung waren unabhängig vom
Geburtsgewicht und anderen potenziel-
len Risikofaktoren. Jüngste Befunde aus
dieser Arbeit belegen außerdem einen
Zusammenhang zwischen pränataler
Stressbelastung und Telomerlänge, ei-
nemBiomarkerderZellalterung [28], der
mittlerweile in zwei unabhängigen Ko-
horten repliziert werden konnte [29, 30].

Wie kann man die Effekte von Stress
der Mutter während der Schwanger-
schaft auf den heranwachsenden Feten
erklären? Jegliche Kommunikation zwi-
schen Mutter und Fetus verläuft über
die Plazenta, ein Organ hauptsächlich
fetalen Ursprungs, das während der
Schwangerschaft heranreift und sowohl
mit dem mütterlichen als auch mit dem
fetalen System verbunden ist [2]. Psy-
chische Stressbelastung der Mutter führt
zur Ausschüttung von Cortisol in den
mütterlichen Blutkreislauf. Die Plazenta
bildet zum großen Teil eine Barriere für
das mütterliche Cortisol. Dafür sorgt ein
Enzym in der Plazenta, die 11 β-Hydro-
xysteroid-Dehydrogenase (11 β-HSD),
welchesdasCortisol inaktiviert[31].Man
schätzt, dass nur ca. 10–20% des mütter-
lichen Cortisols im fetalen Blutkreislauf
ankommen. Zudem nimmt die Aktivität
des Enzyms bei akuter Stressbelastung
zu, sodass die Barriere umso besser
funktioniert, je gestresster die Mutter
ist [32]. Bei chronischer mütterlicher
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Stressbelastung scheint die Aktivität des
Enzyms jedoch erniedrigt [33] zu sein,
wodurch die plazentale Schutzfunktion
beeinträchtigt wird. Sowohl mütterli-
ches als auch fetales Cortisol kann die
Ausschüttung von CRH aus der Plazenta
stimulieren, das sowohl ins mütterli-
che als auch ins fetale System gelangt
und dort die HHNA stimuliert [34]. Im
Gegensatz zur hypothalamischen CRH-
Ausschüttung wird die plazentale CRH-
Ausschüttung durch Cortisol nicht ge-
hemmt, sondern aktiviert, was in einem
Feed-forward-Mechanismus zwischen
mütterlichem, fetalem und plazentalem
System in Bezug auf die Stresshormon-
freisetzung resultiert. Das fetale Gehirn
und viele andere physiologische Sys-
teme des heranwachsenden Feten sind
auf mütterliches Cortisol angewiesen,
um zu reifen und sich angemessen zu
entwickeln [35]. Zu hohe Cortisolspie-
gel können jedoch destruktiv wirken
und langfristig negative Konsequen-
zen haben, wodurch sich die erhöhte
Stressreaktivität und Vulnerabilität für
psychische und körperliche Störungen
im späteren Leben erklären lassen [18,
21]. So wurden zum Beispiel bei prä-
pubertären Mädchen, deren Mütter er-
höhte Cortisolkonzentrationen während
der Schwangerschaft aufwiesen, größe-
re Amygdalavolumen und eine erhöhte
Prävalenz affektiver Probleme beobach-
tet [36]. Insgesamt muss man zu den
hier aufgeführten Befunden anmerken,
dass auch die genetische Disposition für
Depressivität, Ängstlichkeit und erhöhte
Stresssensitivität eine Rolle spielt bei der
Übertragung von Stresserfahrungen der
Mutter auf das Kind, da diese von der
Mutter an die Nachkommen vererbet
werden kann. In diesem Zusammen-
hang werden genetische Faktoren auch
als wichtige Moderatoren diskutiert, die
sich über maternal-fetale Gen-Gen- und
Gen-Umwelt-Interkationen auf meh-
reren Ebenen auswirken können [37].
Zudem mehren sich die Befunde, dass
auch epigenetische Veränderungen auf-
grund früher Stresserfahrungen durch
genetische Disposition moderiert wer-
den ([38], s. unten).
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Frühe Stresserfahrungen und Krankheitsvulnerabilität

Zusammenfassung
Hintergrund. Das stetig wachsende
Forschungsgebiet der „Frühe[n] Program-
mierung von Krankheit und Gesundheit“
untersucht, inwieweit die individuelle Vulne-
rabilität für die Entstehung verschiedenster
Erkrankungen über die Lebensspanne bereits
während der frühen Entwicklung beeinflusst
wird.
Ziele der Arbeit. In der vorliegenden Über-
sichtsarbeit werden das Konzept der frühen
Programmierung von Krankheitsvulnerabilität
erläutert sowie Befunde zu den Folgen
frühkindlicher Traumatisierung und präna-
taler Stressexposition zusammenfassend
dargestellt. Es werden außerdem biologische
Mechanismen diskutiert, die das erhöhte
Krankheitsrisiko nach lebensgeschichtlich
früher Stresserfahrungen vermitteln.
Die Möglichkeit der transgenerationalen
Transmission frühkindlicher Erfahrungen an
die nächste Generation und die zugrundelie-

genden Mechanismen dieser Übertragung
werden ebenfalls vorgestellt.
Fazit. Die Befundlage zu Stresserfahrungen
im frühen Leben und der Entstehung von
psychischen und körperlichen Störungen
über die Lebensspanne wächst stetig.
Die Mechanismen werden derzeit weiter
bis hin zur molekularbiologischen und
epigenetischen Ebene erforscht. Hier ergeben
sich ganz neue Perspektiven, welche die
Präzision klinischer Diagnostik und den Erfolg
von Interventionen erheblich verbessern
könnten. Momentan existiert jedoch noch ein
erheblicher Mangel an Translation zwischen
diesen Forschungserkenntnissen und deren
Anwendung in der klinischen Versorgung.

Schlüsselwörter
Frühe Programmierung · Frühkindliche
Traumatisierung · Pränataler Stress ·
Transgenerationale Transmission · Epigenetik

Early-life stress and vulnerability for disease in later life

Abstract
Background. The rapidly growing research
field of developmental programming of
health and disease risk investigates the
early life origins of individual vulnerability
for common, complex disorders that confer
a major burden of disease.
Objectives. The present article introduces
the concept of developmental programming
of disease vulnerability and summarizes
studies on the mental and physical health
consequences of exposure to childhood
trauma and prenatal stress. Biological
mechanisms that mediate disease risk after
early life stress are discussed. The possibility
of transgenerational transmission of effects of
childhood trauma in exposed women to their
children and potential mechanisms of this
transmission are also presented.

Conclusion. A substantial number of studies
show associations between early life stress
and risk for mental and somatic diseases in
later life. The underlying mechanisms are
currently being studied at the molecular and
epigenetic level. Potentially, these findings
will allow unprecedented opportunities to
improve the precision of current clinical
diagnostic tools and the success of inter-
ventions. However, there is currently a lack
of translation of research findings related
to developmental programming to clinical
applications.

Keywords
Developmental programming · Childhood
trauma · Prenatal stress · Transgenerational
transmission · Epigenetics

Epigenetische Einbettung
früher Stresserfahrungen

Eine wichtige Frage betrifft die moleku-
laren Mechanismen, welche es ermög-
lichen, dass Stresserfahrungen, insbe-
sondere im frühen Leben, solche lang-
fristigen und gravierenden Effekte auf
StressregulationssystemeunddasKrank-

heitsrisiko ausüben können. Vermutlich
kommt es im Laufe der Entwicklung
bereits unmittelbar nach einer stress-
reichen oder traumatischen Erfahrung
zu einer „biologischen Einbettung“ der
Erfahrung mit der Folge eines langfristig
gesteigerten Erkrankungsrisikos im Er-
wachsenenalter. Hier rücken epigeneti-
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scheUntersuchungen indenMittelpunkt
der Stressforschung.

Über epigenetische Mechanismen
können Umwelteinflüsse die Aktivität
von Genen erhöhen oder vermindern,
ohne die Sequenz der DNA zu ändern
[2]. Zu den wichtigsten epigenetischen
Prozessen zählen die Methylierung von
DNA-Abschnitten und die Modifizie-
rung von Histonen, welche die Trä-
germoleküle der DNA sind. Der im
Zusammenhang mit Stress am häufigs-
ten untersuchte Mechanismus ist die
DNA-Methylierung. Unter Methylie-
rung versteht man die Anbindung von
Methylgruppen an Cytosin-Guanin-Ba-
sen. Nachfolgende Gensequenzen kön-
nen dann nicht mehr abgelesen werden,
da der Zugang der Transkriptionsfakto-
ren zu den regulatorischen Elementen
des Gens eingeschränkt ist. Dies führt zu
einer Verringerung der Gen-Expression
und Reduktion des Genprodukts. Bei
einer Demethylierung hingegen wer-
den Methylgruppen vom DNA-Strang
abgespalten, was eine leichtere Aktivier-
barkeit des Gens zur Folge hat.

ImTiermodell konnte gezeigtwerden,
dass ein geringes mütterliches Pflegever-
halten bei Ratten zu einer gesteigerten
Methylierung in einer neuronenspezi-
fischen Promoterregion des Glucocor-
ticoid-Rezeptorgens im Hippocampus
führte [7]. Dasselbe Methylierungsmus-
ter des Glucocorticoid-Rezeptorgens
konnte in Hippocampusgewebe von
Suizidopfern post mortem nachgewie-
sen werden, für welche Erfahrungen
von Kindesmisshandlung dokumentiert
waren, nicht jedoch in Hippocampusge-
webe von Suizidopfern, für welche keine
Misshandlung dokumentiert war [39].
Diese epigenetische Veränderung war
im Tiermodell wie auch in der Hum-
anstudie mit einer verringerten Genex-
pression der Glucocorticoid-Rezeptoren
im Hippocampus assoziiert, was mit
der Annahme einer erhöhten Stress-
reaktivität vereinbar ist. Nachfolgende
Studien zu genomweiter Promoter-Me-
thylierung in Hippocampusgewebe von
Suizidopfern konnten Methylierungs-
änderungen in 362 Genen als Folge
von kindlichen Stresserfahrungen nach-
weisen. Die identifizierten Gene waren
insbesondere für zelluläre und neurale

Plastizität relevant [40]. Epigenetische
Änderungen im Zusammenhang mit
Kindheitstraumaerfahrung lassen sich
ebenfalls in peripheren Immunzellen
nachweisen [41].

Ein wichtiger Durchbruch gelang
kürzlich für das Verständnis von Gen-
Umwelt-Interaktionen bei der Vorhersa-
ge eines Erkrankungsrisikos. Bislang war
die molekulare Basis für die schützen-
den oder risikofördernden Effekte von
Allelvariationen nach früher Traumati-
sierung nicht bekannt. Nun konnte am
Beispiel des FKBP5-Gens in Blutzellen
von Menschen gezeigt werden, dass eine
epigenetischeMarkierung desGens nach
Traumatisierung nur bei Trägern des Ri-
sikogens, nicht aber bei Trägern der
protektiven Genvariante nachweisbar ist
[38]. FKBP5 steht für FK-506 binding
protein. Die Bezeichnung leitet sich da-
vonab, dass das erste Protein,welches aus
dieser Proteinfamilie entdeckt wurde, an
das Immunsuppressivum FK506 bindet.
Zusätzlich spielt es eine Rolle bei der Re-
gulation der hormonellen Stressantwort.
FKBP5 wird nach Stressexposition ex-
primiert durch Bindung des aktivierten
Glucocorticoid-Rezeptors (GR) an GR
response elements im GR-Gen. FKBP5
bindet an den GR-Komplex, reduziert
die Affinität des GR für Cortisol und
beeinträchtigt die Translokation des
GR in den Zellkern, wodurch es zu
einer sehr schnellen negativen Feed-
backwirkung auf GR-Aktivierung auf
genomischer und Proteinebene kommt.
Varianten im FKBP5-Gen moderieren
die Sensitivität des Glucocorticoid-Re-
zeptors. Man hat festgestellt, dass nach
Traumatisierung bestimmte Abschnitte
des FKBP5-Gens bei Risikoallelträgern
demethyliert waren. Entsprechend war
die Expression von FKBP5 erhöht. Eine
erhöhte FKBP5-Expression vermindert
die Ansprechbarkeit des Glucocorticoid-
Rezeptors. Entsprechend war die epige-
netische Änderung mit einer Resistenz
des Glucocorticoid-Rezeptors in Blutzel-
len assoziiert. In-vitro-Untersuchungen
an hippocampalen Zellen zeigten, dass
diese epigenetische Markierung durch
Stresshormone stabil induzierbar war,
solange sich die Zellen in Reifung be-
fanden [38]. Die Studie stellt einen
Meilenstein der Stressforschung dar,

da erstmals ein molekularer Mechanis-
mus beschrieben wurde, welcher Gen-
Umwelt-Interaktionen in der Program-
mierung von Stressregulationssystemen
als Entwicklungsereignis erklärt.

Transgenerationale Über-
tragung der Effekte früher
Stresserfahrungen

Eine stetig wachsende Anzahl von Stu-
dien zeigt die Möglichkeit auf, dass
traumatische Erlebnisse sich über Ge-
nerationen hinweg negativ auswirken
können [2]. Kinder traumatisierter Müt-
ter zeigen ein höheres Risiko, bereits im
frühen Kindesalter psychopathologische
Erkrankungen und Verhaltensauffällig-
keiten wie Störungen des Sozialverhal-
tens, internalisierende und externalisie-
rende Störungen zu entwickeln [42, 43].
Es gibt auch erste Hinweise darauf, dass
die Prävalenz autistischer Störungen
in Zusammenhang mit mütterlichem
Kindheitstrauma erhöht ist [44], wobei
dieser Befund einer Replikation bedarf,
da das Studiendesign Limitationen auf-
weist (u. a. wurde Autismus basierend
auf mütterlichem Bericht und nicht
basierend auf einer klinischen Diagnos-
tik erfasst). Auch sind die Prävalenzen
physiologischer Beeinträchtigungen wie
Übergewicht und Adipositas [45] in die-
ser Gruppe deutlich erhöht im Vergleich
zu Kindern von Müttern ohne Kind-
heitstraumata. Des Weiteren erleben
Kinder von Eltern mit frühkindlicher
Traumatisierung selber auch eine höhe-
re Anzahl negativer Erlebnisse in ihrer
eigenen Kindheit [46, 47]. Die Effekte
von mütterlichen frühkindlichen Erfah-
rungen auf die Gesundheit ihrer Kinder
sind jedoch auch dann zu beobachten,
wenn die Kinder selber keinen trauma-
tischen Erfahrungen ausgesetzt waren
[48], was darauf hinweist, dass eige-
ne negative Kindheitserfahrungen keine
notwendige Voraussetzung für die trans-
generationale Transmission mütterlicher
frühkindlicher Stresserfahrung sind.

Was jedoch die genauen Mechanis-
men dieser transgenerationalen Trans-
mission sind, ist noch weitestgehend
unerforscht. Bisher wurden vor allem
die ungünstigeren postnatalen Entwick-
lungsbedingungen, denen Kinder von
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Müttern mit frühkindlicher Traumati-
sierung häufig ausgesetzt sind, als po-
tenzielle Übertragungswege untersucht.
So gelten Faktoren wie eine erhöhte De-
pressivität traumatisierter Mütter, eine
geringere mütterliche Sensitivität und
eine demzufolge möglicherweise beein-
trächtige Mutter-Kind-Bindung sowie
die erhöhte Prävalenz von Substanz-
missbrauch bei traumatisierten Frauen
als bedeutende Risikofaktoren, die ei-
ner gesunden Entwicklung des Kindes
im Weg stehen können [49–52]. Der
Prozess der Übertragung könnte mög-
licherweise jedoch auch schon deutlich
früher beginnen, nämlich während der
besonders sensiblen Phase der Schwan-
gerschaft und fötalen Entwicklung, und
somit einen nachhaltigen Einfluss auf
die fötale Entwicklung ausüben. Die
Anwendung des Paradigmas der föta-
len Programmierung auf den Prozess
der transgenerationalen Transmission
kann Aufschluss über diesen potenziel-
len Übertragungsweg geben. So weisen
empirische Befunde aus Tier- undHum-
anstudien zum einen auf langfristige Fol-
gen von mütterlichem frühkindlichem
Trauma auf endokrine und immuno-
logische Parameter [9, 11, 12, 53, 54]
und zum anderen auf die Konsequenzen
von stressbezogenen endokrinen und
immunologischen Dysfunktionen wäh-
rend der Schwangerschaft auf die fötale
Entwicklung hin [21, 55, 56].

Eine umstrittene Frage ist, inwiefern
epigenetischeMechanismen an einer sol-
chen transgenerationalen Übertragung
beteiligt sind. Dabei gilt es zwischen
der tatsächlichen Vererbung epigene-
tischer Veränderungen und solchen
epigenetischen Veränderungen bei den
Nachkommen zu unterscheiden, die das
Resultat einer veränderten prä- und
postnatalen Umwelt (wie oben beschrie-
ben) sind. Die Vererbung epigenetischer
Veränderungen ist nur dann möglich,
wenn1) die spezifische Erfahrung (wie in
diesem Fall frühkindliches Trauma) epi-
genetischeVeränderungen inKeimzellen
(Sperma oder Oozyten) verursacht und
2) diese epigenetischen Veränderungen
die Entfernung und Rekonstitution, die
kurz nach der Konzeption stattfinden,
überleben [57, 58]. Eine bahnbrechende
Tierstudie konnte kürzlich zeigen, dass

das Gedächtnis an ein aversives Erlebnis
derVäter annachfolgendeGenerationen,
vermittelt über epigenetische Verände-
rungen in Spermazellen, weitergegeben
wird [59]. Somit konnte in dieser Studie
zumerstenMalgezeigtwerden,dass trau-
matische Erlebnisse über epigenetische
Veränderungen in den Keimzellen an
nachfolgende Generationen übertragen
werden können.

Fazit

Die hier aufgeführten Forschungsarbei-
ten erlauben Einblicke in die biologi-
schenMechanismen,welche denZusam-
menhangzwischenStresserfahrungenim
frühen Leben und der Entstehung von
psychischen und körperlichen Störun-
gen über die Lebensspanne vermitteln.
Solche Mechanismen und deren Mode-
ration durch genetische Faktorenwerden
derzeit weiter bis hin zur molekularbio-
logischen und epigenetischen Ebene er-
forscht.Dennochexistierteinerheblicher
Mangel an Translation zwischen diesen
ForschungserkenntnissenundderenAn-
wendung in der klinischen Versorgung.

Wenn beispielsweise die genauen
Mechanismen bekannt sind, die den
Zusammenhang zwischen kindlichem
Trauma und späterer Störungsmanifes-
tation vermitteln, dann können Patho-
physiologie-orientierte Interventionen
entwickelt werden, welche genau an die-
sen Mechanismen ansetzen und diese
Prozesse umkehren oder kompensieren.
Bis heute gibt es keine Mechanismen-
basierten Interventionen, die den be-
troffenen Kindern angeboten werden
können. Wenn die Entwicklungsverläufe
derbiologischenEinbettungdesTraumas
aufgeklärt sind, können möglicherweise
Zeitfenster identifiziert werden, wäh-
rend derer das Risiko frühestmöglich
(eventuell sogar schon vorgeburtlich)
identifiziert werden kann und Interven-
tionen maximal wirksam sein könnten.

Durch die Kenntnis der Interaktion
dieserProzessederEinbettungderStress-
erfahrungenmitgenetischenVariationen
können wir neue diagnostische Marker
entwickeln, die frühestmöglich Fälle mit
Risiko identifizieren sowie Fälle, die auf
eine spezifische Intervention besonders
gut ansprechen könnten [3]. Möglicher-

weise sind Personen, die besonders vul-
nerabel für die negativen Auswirkun-
gen von Stress sind, auch im erhöhten
Maße fähig, von positiven psychologi-
schen Interventionen zu profitieren. In-
teressanterweise gibt es Hinweise, dass
das Vorliegen einer frühen Traumatisie-
rung eine wichtige Einflussgröße auf den
Therapieerfolg darstellt: So profitierten
in einer großen Multicenter-Studie in
den USA diejenigen Patienten mit ei-
ner chronischen Depression am meisten
von einer interpersonellen Psychothera-
pie, welche über traumatische Kindheits-
erfahrungen berichteten. Hingegen pro-
fitierten chronisch depressive Patienten,
welche nicht über Kindheitstraumata be-
richteten, eher von einem antidepressi-
ven Medikament [60]. Diese differenzi-
elle Therapieansprechbarkeit reflektiert
möglicherweise unterschiedliche biolo-
gische „Pfade“ der Störungsentstehung,
welche durch unterschiedlicheTherapie-
formenmehr oderweniger gut angespro-
chen und moduliert werden können.

Wie an diesen Beispielen deutlich
wird, ergeben sich aus der Forschung
zum Bereich früher Programmierung
von Krankheitsvulnerabilität ganz neue
Perspektiven, welche die Präzision kli-
nischer Diagnostik und den Erfolg von
Interventionen erheblich verbessern
könnten. Dabei sollten im Sinne einer
personalisierten Therapie die individu-
ellen Konstellationen in der Entstehung
der Störung berücksichtigt werden [2].
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