Projektbericht

Wie wirken genetische Faktoren und
kritische Lebensereignisse bei der
Entstehung von Angst- und depressiven
Storungen zusammen?

Angst- und depressive Stérungen gehdren zu
den haufigsten psychischen Stérungen (iber-
haupt. Sie verursachen hohes Leiden und
immense Beeintrachtigungen fiir betroffe-
ne Personen sowie enorme direkte und indi-
rekte gesellschaftliche Kosten. Angst- und
depressive  Stérungen verlaufen vielfach
chronisch-persistent und sind mit einem er-
hohten Risiko fiir die Entwicklung weiterer
psychischer Stérungen sowie zahlreicher un-
glinstiger Langzeitfolgen assoziiert. Insbe-
sondere Angststérungen beginnen oftmals
friih im Kindes- oder Jugendalter und haben
somit einen mafBgeblichen Einfluss auf den
weiteren Entwicklungsverlauf. Eine wesent-
liche Herausforderung fiir das Gesundheits-
system im 21. Jahrhundert besteht daher in
der Entwicklung effektiver Praventions- und
FriihinterventionsmaBnahmen, mithilfe derer
die Entstehung psychischer Stérungen bereits
in friihen Entwicklungsphasen effektiv ver-
hindert werden kann. Eine verbesserte Kennt-
nis der Entstehungsbedingungen psychischer
Storungen ist fiir die Ableitung derartiger In-
terventionen unerldsslich.

In friiheren Studien konnte eine Viel-
zahl unterschiedlicher individueller, familid-
rer und umweltbezogener Risikofaktoren fiir
die Entstehung von Angst- und depressiven
Stérungen identifiziert werden. Sogenannte

Vulnerabilitidts-Stress-Modelle gehen davon
aus, dass psychische Stérungen v.a. dann
entstehen, wenn Personen mit spezifischen
pradisponierenden individuellen und/oder fa-
milidren Vulnerabilitdten mit bestimmten um-
weltbezogenen Stressoren (z.B. traumatischen
oder stressreichen Lebensereignissen wie der
Tod eines Partners) konfrontiert sind. Weitere
individuelle sowie familiare und umweltbe-
zogene Faktoren bestimmen Uber den Sto-
rungsverlauf sowie die daraus resultierenden
kurz- und langfristigen Folgen. Im Einklang
hiermit konnte vielfach gezeigt werden, dass
verschiedene umweltbezogene Stressoren ein
starkeres Risiko fur Angst- und depressive
Stérungen vorhersagen, wenn bestimmte wei-
tere individuelle und familiare Vulnerabilitdten
(z.B. spezifische genetische Merkmale oder el-
terliche psychische Stérungen) vorliegen.
Bisherige Arbeiten in diesem Bereich fo-
kussierten jedoch meist auf depressive Sto-
rungen, wahrend vergleichsweise wenig Uber
das Zusammenspiel von individuellen [ famili-
aren und umweltbezogenen Risikofaktoren bei
der Entstehung Angststérungen bekannt ist.
Studien zu Gen-Umwelt-Interaktionen (d.h.
Interaktionseffekten zwischen spezifischen
Kandidatengenen und spezifischen umweltbe-
zogenen Risikofaktoren) fokussierten oftmals
auf einzelne Angst- oder depressive Sympto-
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disorders: Evidence for individual, combined and interactive effects as well as disorder-

specificity?
Eine verbesserte Kenntnis der Entstehungs-
bedingungen von Angststérungen ist uner-
[asslich, um gezielte Friihinterventionen ab-
leiten und die Neuauftretensrate langfristig
senken zu kénnen. Im Rahmen des geplanten
Fellowships sollten daher Interaktionen zwi-
schen individuellen/familidren Vulnerabiliti-
ten und umweltbezogenen Adversitdten bei
der Entwicklung von Angststérungen unter-
sucht werden.
Die Analyse erfolgte auf Basis kombinierter
Daten zweier epidemiologischer Stichproben
(Early Developmental Stages of Psychopa-
thology Study (EDSP) und Study of Health
in Pomerania (SHIP). EDSP und SHIP sind

epidemiologische Untersuchungen, in de-
nen reprasentative Bevolkerungsstichproben
prospektiv-longitudinal iber multiple Er-
hebungswellen hinweg umfassend charak-
terisiert wurden. In beiden Studien wurden
psychische Stérungen inklusive ergdnzender
Informationen zu Beginn, Schweregrad und
Verlauf mithilfe etablierter, voll-standardi-
sierter Interviewverfahren erfasst. Ferner
wurden Informationen zu potenziellen indi-
viduellen, familidaren und umweltbezogenen
Risiko- und Schutzfaktoren mittels weiterer
Befragungen sowie laboranalytischer Verfah-
ren erhoben.
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dar; d.h. einzelne Angststérungen unterschei-
den sich mitunter deutlich hinsichtlich ihrer
Atiologie und Risikofaktoren. Ein zentrales
Forschungsanliegen besteht daher darin, das
Zusammenspiel zwischen spezifischen indivi-
duellen bzw. familidren Vulnerabilititen (z.B.
genetischen Merkmalen) und umweltbezo-
genen Risikofaktoren bei der Entstehung von
Angststorungen zu untersuchen und hierbei
die Spezifitat dieser Interaktionen im Hinblick
auf einzelne Angststérungen sowie Angst- vs.
depressive Stérungen zu analysieren.

Die Analysen beruhen auf Daten der Sudy
of Health in Pomerania (SHIP). SHIP ist eine
klinisch-epidemiologische Studie, in der eine

voll-standardisierten diagnostischen Inter-
views (Munich Composite International Di-
agnostic Interview; DIA-X/M-CIDI) erfasst.
Dariiber hinaus wurden Informationen zu
mdglichen individuellen, familidren und um-
weltbezogenen Risikofaktoren (z.B. bestimmte
Personlichkeitseigenschaften, elterliche Psy-
chopathologie, traumatische und stressreiche
Lebensereignisse) mithilfe etablierter Inter-
views und Fragebdgen erhoben.

Fir Publikation 1 untersuchten wir zu-
nachst die 12-Monats- und Lebenszeitprava-
lenzen fiir zahlreiche psychische Stérungen
einschlieBlich Angst- und depressiver Stérun-
gen in der SHIP-LEGENDE Gesamtstichprobe

Abb. 1: Interaktionen zwischen (a) Missbrauch und (b) Vernachléssigung in der Kindheit und spéte-

ren Trennungs-/ Verlustereignissen bei der Vorhersage von Panikpathologie (Publikation 5)

Fir Publikation 2 analysierten wir vertie-
fend die altersspezifischen Pravalenzen fir
reine Angststérungen, reine depressive Sto-
rungen sowie komorbide Angst- und depres-
sive Stérungen in der Gesamtstichprobe sowie
getrennt nach Alter und Geschlecht. In Ein-
klang mit Publikation 1 zeigte sich, dass der
Anteil reiner Angststérungen im frihen Er-

Adversitaten bei der Vorhersage verschiede-
ner Angst- und depressiver Stérungen intera-
giert. Verschiedene Forschungsarbeiten wei-
sen darauf hin, dass v.a. friihe traumatische
Ereignisse Uberdauernde neurale, endokrine
uns pychophysiologische Veranderungen der
Stress-Responsivitat einer Person induzieren
konnen, welche wiederum mit einem erhoh-

reprasentative Stichprobe erwachsener Perso- sowie getrennt nach Alter und Geschlecht.
nen der deutschen Allgemeinbevdlkerung (Al-  Konsistent mit friilheren Befunden erwie-
ter 20 bis 79 Jahre zur Baseline-Erhebung) in  sen sich Angststérungen als die h&ufigste
Mecklenburg-Vorpommern untersucht wurde.  Stérungsgruppe, gefolgt von somatoformen
Die teilnehmenden Personen wurden in bis zu  Stérungen, depressiven Stérungen und Sub-
4 Erhebungswellen iiber einen Zeitraum von  stanzkonsumstérungen. Hohere Prdvalenzen
bis zu 17 Jahren begleitet (Baseline: SHIP-0, ergaben sich fiir Frauen sowie fiir Perso-
1997-2001, n=4308 Teilnehmer; 5-Jahres-Fol- nen jiingerer vs. alterer Alterskohorten. Eine
low-Up: SHIP-1, 2002-2006, n=3300 Teilneh- Mehrzahl der betroffenen Personen erfiillte
mer; 11-Jahres-Follow-Up: SHIP-2,2008-2012,  die Kriterien fiir 2 oder mehr psychische St6-
n=2333 Teilnehmer; 17-Jahres-Follow-Up:  rungen. Angststérungen waren durch einen
SHIP-3, 2014-2016, n=1718 Teilnehmer). In  besonders friihen Stérungsbeginn im friihen
SHIP wurden umfangreiche Informationen zu  Erwachsenenalter gekennzeichnet. Die hdchs-
zahlreichen korperlichen Erkrankungen sowie  ten altersspezifischen Prdvalenzen ergaben
potenziell assoziierten Risikofaktoren mithilfe  sich flir Angststérungen im friihen Erwachse-
verschiedener Methoden der Datenerhebung  nenalter, fiir andere Stérungsgruppen hinge-
erfasst. In SHIP-O wurden u.a. Blutproben  gen im mittleren bis spaten Erwachsenenalter.

wachsenenalter am hochsten war und mit zu- ten Risiko fiir die Entwicklung verschiedener
nehmendem Lebensalter abnahm. Der Anteil  psychischer Stérungen bis ins Erwachsenenal-
komorbider Angst- und depressiver Stérungen  ter assoziiert sind. Es erschien daher wichtig,
stieg mit zunehmendem Alter aufgrund der insbesondere Interaktionen zwischen RGS2
Entwicklung sekundarer depressiver Storun- rs4606 und friihen Kindheitstraumata zu un-
gen stetig an. tersuchen.

Fiir Publikation 3 untersuchten wir Inter- Wir konnten zeigen, dass die Assoziatio-
aktionseffekte zwischen einem spezifischen  nen zwischen Kindheitstraumata (insbesonde-
genetischen Merkmal (dem Single-Nukleo- re emotionalem Missbrauch) und nahezu allen
tid-Polymorphismus RGS2 rs4606) und friihe- Angst- und depressiven Stérungen in Abhan-
ren Kindheitstraumata bei der Vorhersage von  gigkeit von RGS2 rs4606 variierten: Trager des
Angst- und depressiven Stérungen. GG-Genotypen wiesen gegenliber Tragern der

Friihere Studien konnten vielfach Assozia- CC- oder CG-Genotypen bei einem geringen
tionen zwischen RGS2 rs4606 und angst- bzw. AusmaB traumatischer Kindheitserfahrun-
depressionsbezogenen Phdnotypen zeigen, je- gen ein reduziertes Risiko, bei einem hohen
doch ergaben sich hier teils widerspriichliche  AusmalB traumatischer Kindheitserfahrungen
Befunde. Zudem blieb weitestgehend unklar, hingegen ein erhdhtes Risiko fiir die Entwick-
inwiefern RGS2 rs4606 mit umweltbezogenen  lung verschiedener Angst- und depressiver
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Stérungen auf. In weiterflihrenden Analysen
konnten wir zeigen, dass RGS2 rs4606 und
Kindheitstraumata bei der Vorhersage von
(a) komorbiden Angst- und depressiven St6-
rungen, nicht jedoch reinen Angststorungen
oder reinen depressiven Stérungen sowie bei
der Vorhersage von (b) reinen oder primaren
Angststorungen, nicht jedoch reinen oder pri-
médren depressiven Stérungen interagierten.
Die Entwicklung sekunddrer depressiver Sto-
rungen wurde sowohl durch die identifizierte
Gen-Umwelt-Interaktion als auch durch vor-
ausgehende Angststérungen vorhergesagt.

Fiir Publikation 4 untersuchten wir In-
teraktionen zwischen einem weiteren Sing-
le-Nukleotid-Polymorphismus  (COMT  Val-
158Met) und friiheren Kindheitstraumata bei
der Vorhersage von Paniksymptomen.

Friihere Untersuchungen konnten teilwei-
se zeigen, dass die Assoziationen zwischen
verschiedenen  stressreichen  Lebensereig-
nissen oder -bedingungen und angst- bzw.
depressionsbezogenen Phdnotypen in Ab-
hangigkeit von COMT Val158Met variierten.
Teils ergaben sich jedoch gegensatzliche bzw.
nicht replizierbare Ergebnisse. Bislang blieb
unklar, inwiefern COMT Val158Met mit Kind-
heitstraumata bei der Vorhersage von Panik-
pathologie (unterschwellige Paniksymptome,
Panikattacken und Panikstérung) interagiert.

Wir konnten zeigen, dass Kindheitstrau-
mata (v.a. emotionaler und kérperlicher Miss-
brauch) nur bei Tragern des Val/Met oder Met/
Met Genotypen, nicht jedoch bei Tragern des
val/val Genotypen mit einem erhohten Risiko
flir die Entwicklung einer Panikstorung asso-
ziiert waren. In weiterflihrenden Analysen er-
gaben sich zudem Hinweise auf geschlechts-
spezifische Effekte.

Publikation 5 zielte darauf ab, Interakti-
onen zwischen fritheren Kindheitstraumata
und spateren stressreichen Lebensereignissen
bei der Entwicklung unterschiedlich schwerer
Formen von Panikpathologie zu untersuchen.
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Aus friiheren Untersuchungen ist bekannt,
dass insbesondere Personen mit friihen Kind-
heitstraumata ein erhdhtes Risiko aufweisen,
nach traumatischen oder nicht-traumatischen
stressreichen Ereignissen im Erwachsenenal-
ter psychopathologische Auffilligkeiten (v.a.
posttraumatische Belastungs- oder depres-
sive Symptome) zu entwickeln. Weniger gut
untersucht sind derartige Interaktionseffekte
zwischen friihen und spadteren stressreichen
Ereignissen oder Bedingungen jedoch im Hin-
blick auf Angstsymptome und -stérungen.

In unseren Analysen konnten wir zeigen,
dass friihe Kindheitstraumata mit spateren
stressreichen Lebensereignissen und -bedin-
gungen bei der Vorhersage von Paniksym-
ptomen interagierten. Das heiBt, das Risi-
ko, infolge kiirzlich erlebter Trennungs- oder
Verlustereignisse (nicht jedoch anhaltender
belastender Erfahrungen) Paniksymptome zu
entwickeln stieg mit einem hoheren Ausmal3
an Kindheitstraumata an.

Die vorliegenden Befunde implizieren,
dass insbesondere Personen mit spezifischen
genetischen Merkmalen sowie friihen Kind-
heitstraumata von gezielten Praventionsmal3-
nahmen profitieren konnten, um das Risiko zu
senken, infolge bestimmter Arten stressrei-
cher Lebensereignisse Angst- bzw. depressive
Stérungen zu entwickeln.

Fiir die Zukunft sind ergdnzende Publika-
tionen geplant, in denen das Zusammenspiel
zwischen  weiteren  Single-Nukleotid-Poly-
morphismen und verschiedenen Arten um-
weltbezogener Stressoren bei der Vorhersage
von Angst- und depressiven Stérungen un-
tersucht werden soll. Ferner méchten wir die
Rolle verschiedener Hormone (z.B. Androgene)
sowie psychophysiologischer Parameter (z.B.
Herzratenvariabilitit) analysieren. Die hierfiir
notwendigen Vorarbeiten haben wir in Greifs-
wald bereits geplant bzw. durchgefiihrt.

Mein Fellowship hat maBgeblich zu mei-
ner fachlichen sowie personlichen Entwick-
lung beigetragen. In den vergangenen sechs
Monaten konnte ich enge Kooperationen zu
Psychologen und Medizinern im Community
Medicine Forschungsverbund der Universi-
tat Greifswald aufbauen und gemeinsame
Folge-Untersuchungen planen. Der intensive
Austausch und Kontakt zu Fellows anderer
Disziplinen hat mich inspiriert und ermutigt,
meine Forschungsschwerpunkte auf andere
Bereiche der Psychologie zu erweitern. Nach

Asselmann, E., Schmidt, C.0., Beesdo-Baum, K.,
Grabe, H.J. & Pané-Farré, C. (in preparation).
12-month and lifetime prevalences as well as
age-of-onset distributions of mental disor-
ders among adults from the general popula-
tion in North-Eastern Germany.

Asselmann, E., Schmidt, C.0., Beesdo-Baum, K.,
Grabe, H.J. & Pané-Farré, C. (in preparation).
Age-of-onset distributions and temporal as-
sociations between pure and comorbid anxie-
ty and depressive disorders in a general popu-
lation sample from North-Eastern Germany.

Asselmann, E., Hertel, J., Schmidt, C.0., Homuth,
G., Nauck, M., Beesdo-Baum, K., Grabe, H.J.
& Pané-Farré, C. (under review). Interplay
between RGS2 and childhood adversities in
predicting anxiety and depressive disorders:
Findings from a general population sample.
Depression and Anxiety.

Abschluss meines Fellowships habe ich ent-
sprechend eine Anstellung an der Professur
flr Personlichkeitspsychologie der Hum-
boldt-Universitdt Berlin begonnen. Ich mochte
mich bei der Alfried Krupp Stiftung Greifswald
sowie bei allen Organisatoren und Co-Fellows,
insbesondere Dr. Christian Suhm, Christin
Klaus, Prof. Urban Wiesing, PD Dr. Anja Rei-
chert-Schick und Dr. Nina Kalwa, herzlich fir
die exzellente Unterstlitzung wahrend meines
Fellowships und dariiber hinaus bedanken. Es
war eine wunderbare Zeit!

Asselmann, E., Hertel, J., Schmidt, C.0., Homuth,
G., Nauck, M., Beesdo-Baum, K., Grabe, H.J.
& Pané-Farré, C. (under review). Interplay
between COMT Val158Met, childhood adver-
sities and sex in predicting panic pathology:
Findings from a general population sample.
Journal of Affective Disorders.

Asselmann, E., Stender, J., Grabe, H.J., Konig, J.,
Schmidt, C.0., Hamm, A. & Pané-Farré, C.A.
(2018). Assessing the interplay of childhood
adversities with more recent stressful life
events and conditions in predicting panic pa-
thology among adults from the general po-
pulation. Journal of Affective Disorders. 225,
715-722. Doi: 10.1016/j.jad.2017.08.050 (IF
2016: 3.432)
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