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1  Abkirzungsverzeichnis

ACC
AHA
ATP I
AVK
BDI
BMI
BPS
BU

CD
DSM
HOMA- IR
HOMA- S
IDF
IMT
HDL
KHK
LDL
MD
MWT
NCEP
PAVK
PTSD
SD
SKID
WHO

Arteria carotis communis
American Heart Association
Adult Treatment Panel von 2001
Avrterielle Verschlusskrankheit
Beck- Depressions- Inventar
Body- Mass- Index

Borderline Personlichkeitsstorung
Bauchumfang

Compact Disc

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Homeostasis Model Assessment- Insulin Resistenz
Homeostasis Model Assessment- Sensitivitat

International Diabetes Federation
Intima- Media- Dicke

High- Density Lipoprotein

Koronare Herzerkrankung

Low- Density Lipoprotein

Major Depression

Mean Wall Thickness

National Cholesterol Education Program
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Post- traumatic Stress Disorder
Standardabweichung

Strukturiertes Klinisches Interview

World Health Organization
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2  Einleitung

2.1 Einflihrung

Verhaltensstorungen (Suizidales Verhalten, Alkohol-, Nikotin- und Drogengebrauch)
sollten nicht als alleinige Risikofaktoren fir eine erhohte Mortalitdt bei depressiven
Storungen und anderen psychischen Erkrankungen wie beispielsweise bei der Borderline
Personlichkeitsstorung fokussiert werden. Verstarkt sollte man komorbid bestehende
internistische Erkrankungen berticksichtigen. Diese Komorbiditdt von psychischen und
internistischen Erkrankungen stellt fur alle Akteure im Gesundheitswesen sowie im
Sozialbereich eine bedeutende Herausforderung dar. Diese betrifft nicht nur die Pravention,
sondern auch die therapeutische Intervention im Rahmen der allgemeinen Versorgung,
sowie die Rehabilitation und Begutachtung.

Patienten, die an einer psychischen Stérung leiden, weisen ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko
auf. Dieses kann sich bei komorbid bestehenden internistischen Erkrankungen vergrossern.
Die Problematik lasst sich gut am Beispiel der Depression darstellen, da speziell diese
Zusammenhange Gegenstand der aktuellen Forschung sind. Es ist bekannt, dass zum
Beispiel depressive Patienten eine etwa doppelt so hohe Mortalitat aufweisen als die
Allgemeinbevdlkerung (17). Man geht davon aus, dass die Exzess- Mortalitét bei station&r
behandelten Patienten annéhernd zu gleichen Teilen auf Suizid und auf kardiovaskulére
Erkrankungen zurtickgefiihrt werden kann (66). Wohingegen die erhéhte Sterblichkeit von
depressiven Mannern und Frauen in der Allgemeinbevdlkerung nur zu einem erheblich
geringeren Anteil auf Suizide zuriickgefiihrt werden kann (102). In weiteren Studien wurde
eine Erhdhung der Mortalitat bei komorbid bestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen
beobachtet (11, 29, 30, 37, 49, 82). Auch bei komorbidem Vorliegen eines Diabetes Typ II,

kommt es zu einer Erhohung der Mortalitat (44).
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Depressive Storungen als Begleiterkrankung bei primar internistischen Erkrankungen (z.B.
Diabetes mellitus oder ischdmische Herzerkrankungen) sind mit Pravalenzraten von bis zu
15- 30% Prozent zu verzeichnen. Daran wird die Relevanz ersichtlich, den Zusammenhang
und Wechselwirkung zwischen internistischen und psychischen Erkrankungen als
wichtigen Prognosefaktor zu berticksichtigen.

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass sich auch internistische Erkrankungen bei
primér psychischen Erkrankungen manifestieren konnen. Zum Beispiel, dass Depression
und schwer belastende Lebensereignisse das Risiko der Entwicklung eines Metabolischen
Syndroms signifikant erhéhen (48, 76). Bei der Entwicklung des Metabolischen Syndroms
treten vermehrt Risikofaktoren wie z.B. Stérung des Insulin- und Glucose- Stoffwechsels,
Adipositas, Storungen des Fettstoffwechsels und Hypertonie auf. Eine Folge koénnen
Diabetes mellitus Typ Il und kardiovaskularen Erkrankungen sein.

Meist beglnstigen oben genannte Risikofaktoren die Ausbildung von Atherosklerose der
GefaBe. Sie kann schon im Kindes- und Jugendalter auftreten, sich aber erst Dekaden
spater Kklinisch akut als Herzinfarkt oder Schlaganfall, chronisch als koronare
Herzerkrankung (KHK) oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
manifestieren (21). Die oben genannten Risiken mussten friihzeitig diagnostiziert und die
Patienten sensibilisiert werden, um das Entstehen von chronischen Folgeerkrankungen zu
vermeiden.

In dieser Arbeit wird im Speziellen das Risiko von an der Borderline
Personlichkeitsstorung (BPS) erkrankten Patientinnen auf das Bestehen von subklinischer
Atherosklerose untersucht. Als Methode wurde eine sonographische Messung des Intima-
media-Dicke der Arteria carotis communis gewahlt, die als Prédiktor fir subklinische
Atherosklerose angenommen wird. Des Weiteren wurden verschiedene Faktoren gemessen,

die zu weiteren Hinweisen auf eine Komorbiditdt von einer BPS fiihren kdnnen. Als
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Faktoren treten solche auf, die im speziellen als Kriterien fiir ein Metabolisches Syndrom
definiert sind und/oder die im Zusammenhang mit einer Zunahme der IMT stehen kdnnten.
Exemplarisch sind Traumata in der Kindheit, verstarkte depressive Symptomatik, sowie
das Essverhalten zu nennen.

Frankenburg & Zanarini legten dar, dass das aktuelle Vorliegen einer BPS héaufiger mit
dem Vorliegen einer Adipositas, eines Diabetes mellitus und einer Hypertonie assoziert ist
als eine remittierte BPS (28). In einer der umfangreichsten Studien, die diese Thematik
aufgriff, wurde eine signifikante Assoziation zwischen Personlichkeitsstorungen und
kardiovaskuldaren Erkrankungen herausgestellt. Besonders Patienten mit einer BPS haben
ein hohes Risiko fur einen Apoplex und ischamische Herzerkrankungen. Dies ergibt sich
nach Adjustierung an das Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Alkohol und
soziobkonomischen Status, sowie Diabetes mellitus und Hypertonie (58). Angaben zu
Achse | Diagnosen fehlen in dieser Studie. Dies ist umso bedauerlicher, da
schatzungsweise 85% der an der Borderline Personlichkeitsstorung erkrankten Patienten
Komorbiditdten mit affektiven Erkrankungen, meistens mit einer Major Depression
aufweisen (32, 99). Sie ist, wie Eingangs erwahnt, unmittelbar in Verbindung zu bringen
mit koronaren Herzerkrankungen, Hypertonie, Apoplex und anerkannt als unabhéngiger
Risikofaktor fur kardiovaskuléare Erkrankungen (18, 22, 81, 83, 98).

Weiterhin ist zu Dbertcksichtigen, dass Patienten die an einer Borderline
Personlichkeitsstorung erkrankt sind, eher als andere psychiatrisch erkrankte Patienten,
von emotionalen, korperlichen und sexuellen Missbrauch berichten (101). Bekannt ist auch,
dass Kindheitstraumata mit ischdmischen Erkrankungen, wie beispielsweise Apoplex und
Diabetes mellitus assoziert sind, vor allem nach Bertcksichtigung von traditionellen

Risikofaktoren (19, 25).
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Vor diesem Hintergrund nahmen wir an, das junge Frauen, die an einer Borderline
Personlichkeitsstorung erkrankt sind, eine Haufigkeit an kardiovaskuléren Risikofaktoren
aufweisen. Insbesondere eine Zunahme des Intima- media- Komplexes der Arteria carotis
communis, die als Marker fur subklinische Atherosklerose und als Hinweis auf spatere

kardiovaskuldre Ereignisse dienen.

2.1.1 Borderline Personlichkeitsstorung

2.1.1.1 Definition

Die Borderline Personlichkeitsstorung (BPS) wird zu den emotional instabilen
Personlichkeitsstorungen gezahlt. Die BPS wird hauptsachlich tber das Merkmal der
emotionalen Instabilitdt mit ausgeprégten Stimmungsschwankungen und Phasen hoher
Anspannung definiert. Charakteristisch sind weiterhin dysfunktionale
Bewaéltigungsstrategien zur Spannungsregulation wie beispielsweise Selbstverletzungen,

Hochrisikoverhalten oder Dissoziation.

2.1.1.2 Klassifizierung

Die Klassifizierung der Borderline Persdnlichkeitsstorung erfolgt mit Hilfe von zwei
Systemen. Nach DSM-IV dem Kilassifizierungssystem der American Psychiatric
Association und dem ICD-10 dem Klassifizierungssystem der
Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Eine Borderline Personlichkeitsstorung kann bei Vorliegen von funf der folgenden neun
Diagnosepunkte nach DSM- 1V diagnostiziert werden:

1. Verzweifeltes Bemuhen, tatsachliches oder vermutetes Verlassenwerden zu vermeiden;
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. Muster instabiler, aber intensiver zwischenmenschlicher Beziehungen, das durch einen

Wechsel zwischen den Extremen einer Idealisierung und einer Entwertung
gekennzeichnet ist;

Identitatsstérungen: ausgepréagte und andauernde Instabilitit des Selbstbildes oder der
Selbstwahrnehmung;

Impulsivitat in mindestens zwei potenziell selbstschadigenden Bereichen (ausser
Selbstverletzungen oder Suiziddrohungen);

Wiederholte suizidale Handlungen, wie Selbstmordandeutungen oder —drohungen oder
Selbstverletzungsverhalten;

Stark wechselhafte Stimmung;

Chronische Geflihle der Leere;

Unangemessende, heftige Wut oder Schwierigkeiten, Wut zu kontrollieren;

. Vorubergehende, durch Belastung ausgeltste paranoide Vorstellungen oder schwere

dissoziative Symptome.

Kriterien fur eine F60.31 Emotional instabile Personlichkeitsstorung vom Borderline

Typus nach dem internationalen Diagnoseschema ICD- 10 der Weltgesunheitsorganisation:

Mindestens drei der folgenden Eigenschaften oder Verhaltensweisen missen vorliegen,

1.

2.

deutliche Tendenz unerwartet und ohne Berucksichtigung der Konsequenzen zu handeln;
deutliche Tendenz zu Streitereien und Konflikten mit anderen, vor allem dann, wenn
impulsive Handlungen unterbunden oder getadelt werden;

Neigung zu Ausbriichen von Wut oder Gewalt mit Unféhigkeit der Kontrolle explosiven
Verhaltens;

Schwierigkeiten in der Beibehaltung von Handlungen, die nicht unmittelbar belohnt

werden;
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5. unbesténdige und unberechenbare Stimmung.

Weiter miissen mindestens zwei der folgenden Eigenschaften und Verhaltensweisen

vorhanden sein:

1. Stérung und Unsicherheit beziiglich Selbstbild, Zielen und ,,inneren
Préaferenzen* (einschliesslich sexueller);

2. Neigung sich in intensive aber instabile Beziehungen einzulassen, oft mit der Folge von
emotionalen Krisen;

3. Ubertriebene Bemihungen, das Verlassenwerden zu vermeiden;

4. wiederholt Drohungen oder Handlungen mit Selbsschadigung;

5. anhaltende Gefiihle von Leere.

2.1.1.3 Préavalenz und Mortalitat

Ungefahr 1,5% der Bevolkerung leiden an der Borderline Personlichkeitsstorung. Frauen
und Ménner sind gleich stark betroffen, wobei Frauen sich eher in &rztliche Behandlung
begeben. Erkrankte stellen 10% der ambulanten und 15- 20% der stationéren
psychiatrischen Patienten. Die gemessene Mortalitatsrate dieser Personengruppe durch
Suizid liegt bei 7 bis 10%. Gemessen an der Gesamtpopulation ist sie damit funfzigmal

hoher als bei Gesunden (89).

2.1.1.4 Trauma als Einflussfaktor in der Kindheit

Es wird wissenschaftlich diskutiert, inwieweit Traumata in der Kindheit als Einflussfaktor
auf die Entstehung der Borderline Personlichkeitsstorung signifikant beeinflusst. 75- 90%
der BPS- Patienten geben an, in der Kindheit ein schweres Trauma erlitten zu haben, wobei

dies am hdufigsten sexuelle und/oder korperliche Misshandlungen sind.
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Empirisch gesicherte Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer BPS sind: friihe Erfahrung
von sexueller Gewalt, korperliche Gewalt und Vernachldssigung durch primére
Bezugspersonen sowie Gewalterfahrung im Erwachsenenalter (101).

Studien der ersten Generation fanden signifikant haufigere langere Phasen der Trennung
von den Eltern oder einem Elternteil in der Kindheit heraus. Die Beziehungen zur Mutter
wurden signifikant haufiger als sehr konfliktreich und emotional distanziert beschrieben.
Im Vergleich hierzu zeichnete sich das vaterliche Verhalten durch Desinteresse aus (26, 31,
67,99, 103).

Studien der zweiten Generation untersuchten Misshandlungen in der Kindheit. Patienten,
die an einer Borderline Personlichkeitsstorung erkrankt sind, berichteten von korperlichen
und  sexuellen  Misshandlungen, wobei nur bei letzteren  signifikante
Héaufigkeitsunterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe auftraten (50, 64, 87, 99).
Studien der dritten Generation ermittelten als Einflussfaktor weibliches Geschlecht,
sexueller  Missbrauch einschliesslich  Penetration, emotionale  Ablehnung und
widerspriichliche Behandlung als Prognosefaktoren und Umwelteinfllsse (99).

Es konnte in einer Studie gezeigt werden, das zusatzlich zu der BPS, komorbid eine PTSD
bei bei 60,8% der weiblichen und 34,9% bei ménnlichen Patienten diagnostiziert wurde
(100).

Diese Ergebnisse belegen ein hdufigeres Vorkommen von Traumata in der Kindheit

erlitten, bei Patienten mit der Borderline Personlichkeitsstérung.
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2.1.2 Das Metabolische Syndrom

2.1.2.1 Definition

Das gemeinsame  Auftreten von  Fettstoffwechselstérungen,  Stérungen  des
Glukosestoffwechsels, abdominale Adipositas, Hypertonus, Diabetes und kardiovaskulare
Folgeerkrankungen ist schon tiber viele Jahrzehnte von verschiedenen Autoren beschrieben
worden. Reaven (1988) konstatierte, dass diese metabolischen und kardiovaskuléren
Verénderungen Facetten eines Syndroms seien, dem eine verminderte Insulinsensitivitét
bzw. Insulinresistenz mit kompensatorisch vermehrter Insulinsekretion des Pankreas und
damit Hyperinsulindmie zugrunde liegt.

Grundsatzlich 1&sst sich sagen, dass das Metabolische Syndrom ein Cluster von
Erkrankungen und Stoffwechselstérungen umfasst. Es setzt sich zusammen aus
abdomineller Adipositas, Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Glucosetoleranzstérung,
Insulinresistenz  sowie prothrombotischen Stérungen, Hyperurikdmie, endothelialer
Dysfunktion und dem Uberwiegen proinflammatorischer Zytokine. Eine prézise Definition
iiber Atiologie, Pathogenese und klinisches Erscheinungsbild existiert nicht.

Von der WHO (95) wurde 1999 empfohlen, die Bezeichnung Metabolisches Syndrom als
Arbeitsdefinition fur die Konstellation von erhdhter Nuchternglucose, Insulinresistenz im
euglykamisch- hyperinsulindmischen Clamptest, sowie dem Vorhandensein von zwei der
folgenden Faktoren: Blutdruck > 140/90 mmHg, Triglyzeride > 150 mg/dl, HDL < 35
mg/dl, Body- Mass- Index (BMI) > 30 oder Mikroalbuminurie zu wéhlen. Geméss Report
des Adult Treatment Panel von 2001 (ATP I1lI) des National Cholesterol Education
Program (NCEP) wurde diese Konstellation erganzt und vereinfacht. Ein Metabolisches
Syndrom ist demnach zu diagnostizieren, wenn mehr als drei der funf Kriterien vorliegen

(siehe Tabelle 1).
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Abdominelle Adipositas

Ménner: Taillenumfang > 102 cm
Frauen: Taillenumfang > 89 cm

Erhohte Nuchternglucose:

> 110 mg/dl oder antidiabetische Medikation

Blutdruck:
Triglyzeride:

> 130/80 mmHg und/oder Medikation
> 150 mg/dl oder > 1,71 mmol/I

HDL Cholesterin:

Ménner: < 40 mg/dl oder < 1,04 mmol/I
Frauen: < 50 mg/dl oder < 1,3 mmol/I

Tabelle 1: Kriterien fiir das Metabolische Syndrom gemaR National Cholesterol Education

Program ATP I11 (2001).
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Im Jahre 2005 entwickelte und veroffentlichte die International Diabetes Federation (IDF)
Kriterien fir das Metabolische Syndrom (24) (siehe Tabelle 2) mit dem Ziel, einen
Standard zu haben, der global anwendbar ist. Entsprechend dieser Kriterien ist die
Diagnose dann zu stellen, wenn abdominelle Adipositas vorliegt (Bauchumfang > 94 cm

flr Ménner; > 80 cm fur Frauen) und mindestens zwei der folgenden Kriterien:

Erhohte Triglyceride: > 150 mg/dl oder lipidsenkende Medikation
Erniedrigtes HDL.: < 40mg/dl fir Méanner, < 50mg/dl fir Frauen
Erhohter Blutdruck: systolisch > 130 mmHg, diastolisch > 85 mmHg oder

antihypertensive Mediakation

Tabelle 2: Definition des Metabolischen Syndroms geméR International Diabetes

Federation (IDF), 2005.

Die Einschlusskriterien sind gemass der Definition der International Diabetes Federation
(IDF) niedriger als in der NCEP ATP IlI Definition.

Das Metabolische Syndrom als Einflussfaktor auf kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat ist in zahlreichen Studien beschrieben. Sattar et al. (85) legten die NCEP
Definition in der West of Scotland Coronary Prevention Study zugrunde, um ein
Metabolisches Syndrom zu diagnostizieren. Dann berechneten sie das Risiko fur 6447
Méanner innerhalb von 5 Jahren an einer koronaren Herzerkrankung (KHK) zu erkranken
und das Risiko von 5974 Manner innerhalb der né&chsten 5 Jahre an einem Diabetes
Mellitus Typ Il zu erkranken. Méanner, die 4- 5 Kriterien des NCEP ATP Ill Standards
erfullten, hatten ein 4- 5 fach erhohtes Risiko, an einer KHK zu erkranken und ein 25 fach

erhohtes Risiko einen Diabetes zu entwickeln. Der NCEP ATP |1l Standard hilft demnach,
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Risikopatienten friihzeitig zu erkennen und praventive MaRnahmen (Gewichtsreduktion,

Medikation) einzuleiten (85).

2.1.2.2 Pravalenz des Metabolischen Syndroms

Die geschatzte Prévalenz des nach NCEP ATP IllI- Kriterien diagnostizierten
Metabolischen Syndroms liegt fiir US- Amerikanern &lter als 20 Jahre bei ca. 23,7% und
erreicht Werte bei den 60- bis 69- Jahrigen von ca. 43,5% bzw. den &lter als 70- Jahrigen
42,1% (56). Zwischen den einzelnen ethnischen Gruppen existieren dabei Unterschiede in
der Haufigkeit des Auftretens des Metabolischen Syndroms. So zeigen zum Beispiel nach
Moller und Kaufman die mexikanischstammigen Amerikaner mit 31,9% die hochste
Pravalenz (56). Zwischen Maénnern und Frauen unterscheidet sich die Préavalenz

Metabolisches Syndrom nicht (56).

2.1.2.3 Selfish- Brain- Theorie

Die Selfish- Brain- Theorie beschaftigt sich mit der Fahigkeit des menschlichen Gehirns,
bei der Regelung der Energieversorgung des Organismus vorrangig den eigenen, im
Vergleich mit anderen Organen hohen Bedarf zu decken. Das Gehirn verhalt sich insofern
,»selbststichtig”- egoistisch, engl. selfish. Es verfolgt mit hochster Prioritat das Ziel, seine
eigenen Energiekonzentrationen aufrecht zu erhalten (69, 70).

Die Selfish- Brain- Theorie liefert einen neuartigen Erklarungsansatz fur die Entstehung
von Adipositas. Die Grundlagen der Theorie erarbeitete der Libecker Adipositas-
Spezialist und Diabetologe Prof. Dr. A. Peters in den Jahren 1998 bis 2004. Die von Peters
geleitete und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geftrderte interdisziplinére
Wissenschaftlergruppe ,,Selfish Brain: Gehirnglucose und Metabolisches Syndrom* an der

Universitat zu Libeck konnte die Grundsatze der Theorie experimentell untermauern.
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Peters wertete rund 5000 Datensétze zur Diabetologie und den Neurowissenschaften aus
und stellte mathematische und systemtheoretische Modelle auf. Interdisziplindr und global
tauschte er sich mit Kollegen aus dem In- und Ausland aus den Bereichen Stressforschung,
Hirnforschung, Psychiatrie und Neurobiologie aus. Als Ergebnis stellte er 2004 die
Grundlegung der ,,Selfish Brain“- Theorie vor, der Theorie vom selbstslichtigen oder
egoistischen Gehirn. In der Selfish- Brain- Theorie werden die Theorien von Gordon C.
Kennedy ,,Lipostatische Theorie®, entwickelt im Jahre 1953 und die von Jean Mayer im
gleichen Jahr entwickelte ,,Glucostatische Theorie® verbunden. Sie betrachtet den
Blutzucker- und Fettregelkreislauf als einen Komplex. Dieser reguliert den Energiefluss
von der Umwelt zum Korper, das heisst die Nahrungsaufnahme. Geregelt wird er von
einem hypothalamischen Kerngebiet aus, indem es empfindliche Sensoren gibt, die
Veranderungen sowohl der Blutglucose als auch der Fettdepots registrieren und
biochemische Prozesse zur Bewahrung eines bestimmten korpereigenen Gleichgewichts
auslosen (60).

Die Selfish- Brain- Theorie verfolgt den Ansatz, dass die Glukose die wesentliche
Energiequelle des Gehirns ist. Da das Gehirn nur sehr wenig Energie speichern kann, muss
es fiir eine konstante Zufuhr sorgen. Den Energieanforderungssignalen des Gehirns ordnen
sich alle anderen Organe unter, auch die Bauchspeicheldriise, in deren Betazellen Insulin
gebildet wird. Bendtigt das Gehirn mehr Energie, kann es die Produktion des Hormons
drosseln. Ohne Insulin nehmen die Muskelzellen keine Glukose aus dem Blut auf. Der
Blutzuckerspiegel steigt und es steht mehr Energie fur das Gehirn zur Verfugung. Gehen
die Energievorrate des Korpers zur Neige, 16st das Gehirn Hungersignale aus. Das Gehirn
sendet jedoch nicht nur Befehle aus, um Energie zu beschaffen, sondern kontrolliert auch,
welche Mengen angekommen sind. Ist in den Nervenzellen des Gehirns ausreichend

Energie vorhanden, fordert es keine weitere Energie an.
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Die von der Libecker Forschergruppe erhobenen Daten bestatigen, dass das Gehirn, im
Gegensatz zu peripheren Organen, spezifische Mechanismen aktivieren kann, um seinen

Energiestatus bei schwankender Glukoseversorgung zu kontrollieren (65).

Zentrale Bedeutung hat die Regelung des Adenosin- Triphosphat- Gehaltes (ATP) im
Gehirn.

Peters geht von einer Doppelfeedback- Struktur aus, derzufolge der ATP- Gehalt in den
Nervenzellen des Gehirns Uber Messungen von zwei Sensoren mit unterschiedlicher
Sensitivitat und daraus resultierenden Energieanforderungen stabilisiert wird. Der eine,
empfindliche Sensor, registriert ATP- Defizite. Daraufhin 16st es ein entsprechendes
Allokationssignal fir Glucose aus. Das festgestellte Defizit soll durch die Anforderung an
den Korper befriedigt werden. Der andere, unempfindliche Sensor, wird erst bei einem
Glucoseuberhang aktiviert und gibt sodann ein Signal fur die Einstellung der
Glucoseallokation. Uber den Abgleich der Rezeptor- Signale wird die optimale ATP-
Menge ermittelt.

Nach derselben Doppelfeedback- Struktur agiert flr Peters auch das Stresssystem, das mit
der Glucose- Versorgung des Gehirns in enger Verbindung steht. Ist das Individuum mit
einem stressauslosenden Reiz konfrontiert, reagiert es mit einer Steigerung der
zentralnervésen Informationsverarbeitung und damit mit einem gesteigerten Glucosebedarf
im Gehirn. Dabei wird das fir die Regelung der Stressreaktionen wichtige Hormon
Cortisol sowie das fir die Glucosebereitstellung wichtige Hormon Adrenalin aus dem
Nebennieren ausgeschiittet. In welchem Mal Cortisol ausgeschdittet wird, wird analog zur
Kontrolle des ATP- Gehalts ebenfalls durch den Abgleich zwischen einem empfindlichen
und einem unempfindlichen Sensor reguliert. Dieser Prozess ist beendet, wenn das

Stresssystem wieder die Ruhelage erreicht hat.
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Grinde fir eine Stoérung der Glucoseallokation teilt Peters in drei Fehlerkriterien ein:
Hardware- Fehler, Software- Fehler sowie Falsch- Signale. Mit Hardware- Fehlern meinte
er strukturelle Defekte wie Gendefekte oder Hirnturmore. Software- Fehler kdnnen seiner
Beobachtung nach durch Einsamkeit, Arbeitslosigkeit, Probleme, Drogen oder Ablenkung
durch Fernsehen und Computerspiele ausgeldst werden. Falsch- Signale dussern sich als
chemische oder mikrobielle Botschaften, die das Gehirn tduschen. Dazu gehdren zum

Beispiel Umweltschadstoffe, Medikamente oder Viren.

Alle diese Faktoren kdnnen dem Korper irrtimlicherweise mitteilen, dass er Zucker fir das
Gehirn sparen muss, obwohl in Wirklichkeit mehr als genug vorhanden ist. Die Folgen
sind Anstieg des Korpergewichts, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck — allgemein
auch von Diabetesexperten als Metabolisches Syndrom bezeichnet, eine Vorstufe zum

Typ- II- Diabetes mellitus.

2.1.2.4 Metabolisches Syndrom und Atherosklerose

Dass es einen Zusammenhang zwischen dem Metabolischen Syndrom und Atherosklerose
gibt, konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden (33). Als Schnittstelle zwischen
den mit dem Metabolischen Syndrom assoziierten kardiovaskuldren Risikofaktoren (Typ-
Il Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Insulinresistenz, Dyslipidamie) und der Entstehung
atherosklerotischer Lasionen wird die vaskuldre endotheliale Dysfunktion diskutiert (73).
Charakteristisch fur die auf Insulinresistenz basierenden endothelialen Dysfunktion ist eine
verdnderte Vasoreaktivitdit mit Einschrankung der Relaxation, eine verstarkte
Monozytenadhdsion sowie eine erhohte Plasmakonzentration zellul&rer

Adhasionsmolekule (74). Kontrovers erdrtert wird, ob der primére Faktor bei der
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Entstehung von atherosklerotischen Plaques die endotheliale Dysfunktion oder aber die

Dyslipoproteinamie ist (33).

2.1.2.5 Metabolisches Syndrom und psychiatrische Erkrankung

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es einige Daten und Untersuchungen, die einen
Zusammenhang zwischen psychischen Symptomen und einzelnen Komponenten des
Metabolischen Syndroms untersucht haben. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass
Depression und schwer belastende Lebensereignisse das Risiko der Entwicklung eines
Metabolischen Syndroms signifikant erhéhen (48, 76). Eine  siebeneinhalb Jahre
prospektiv durchgefiihrte Studie an uber vierhundert gesunden Frauen, in der Marker fir
das metabolische Syndrom und einige Rating- Skalen wie Angst, Arger, Stress und
Depression durchgefihrt wurden, konnte zeigen, dass es einen Zusammenhang zwischen
psychopathologischer Symptomatik und metabolischer Stérung gab. Der starkste
Zusammenhang wurde fur die depressive Symptomatik gefunden. Umgekehrt war die
Zunahme der Psychopathologie bei vorhandenem metabolischen Syndroms zu erkennen. In
der wissenschaftlichen Literatur schwankt die Datenlage fur die Prévalenz des
Metabolischen Syndroms bei Personen mit Schizophrenie und affektiven Stérungen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung. Man kann von einer Prévalenz zwischen 50 und
75% ausgehen. Verschiedene Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms wie
Hyperlipidamie, Ubergewicht und arterielle Hypertonie, treten bei Schizophrenie und

affektiven Storungen deutlich h&ufiger auf.
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2.1.3 Atherosklerose

2.1.3.1 Definition

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der mittleren und groBen Arterien, gekennzeichnet
durch herdférmig auftretende fibrose Intimaplaques mit zentraler Nekrose (74).

2.1.3.2 Pathogenese der Atherosklerose

Initial erfolgt eine Anheftung von Monozyten an der Endotheloberflache. Die Monozyten
bewirken an der Endotheloberflache die Expression von Adhéasionsmolekilen, welche es
ihnen ermdglichen, in den subendothelialen Spalt einzuwandern. Dort differenzieren die
Monozyten zu Makrophagen. Auch Low Density Lipoprotein (LDL) und andere
atherogene Lipoproteine dringen in den Spalt ein und werden hier von der Matrix
festgehalten und oxidiert. Die Makrophagen phagozytieren die Lipide und gehen dabei in
Schaumzellen ber. Gleichzeitig werden sie zur Sekretion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren angeregt. Die Wachstumsfaktoren wiederum stimulieren glatte
Muskelzellen der Intima zur Proliferation und zur Uberproduktion von Matrix (Kollagen
und elastische Fasern). In der Elastica Interna entstehen Defekte, in welche glatte
Muskelzellen einwandern, die dann weiter proliferieren und so bestehende Lé&sionen
vergroBern. Im weiteren Verlauf kommt es zur Nekrose von Schaumzellen und zum
Untergang des Endothels. Diese Kombination l&sst wandstandige Thromben enstehen, die
im Verlauf von T- Lymphozyten infiltriert werden, gegebenenfalls rupturieren, so dass an
der Oberflache ein frischer Thrombus ensteht, der das Gefal3lumen verschliel3en kann (74,
35).

Die American Heart Association (AHA) hat zur Vereinheitlichung der atherosklerotischen
Plaqueterminologie eine auf histologisch morphologischen Kriterien basierende

Klassifikation eingefihrt (siehe Tabelle 3).
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Typ I: initiale L&sionen mit Schaumzellen

Typ II: fettige Streifen mit multiplen Schaumzellschichten
Typ Il Préaatherom mit extrazelluldren Lipid Arealen

Typ IV Atherom mit lipidem extrazelludrem Kern

Typ V: fibroses Atherom

Typ VI: komplexer Plaque

Typ VII: kalzifizierter Plaque

Typ VIII: fibrotischer Plaque ohne Lipidkern

Typ VII: kalzifizierter Plaque

Typ VIII: fibrotischer Plaque ohne Lipidkern

Tabelle 3: Klassifikation atherosklerotischer Plaques der AHA (90)

2.1.4 Sonografie

Die Sonografie hat in den letzten Jahrzehnten in der Diagnostik stark an Bedeutung
gewonnen. Aufgrund der Verfeinerung der Technik und der damit ermoglichten
detaillierten  Darstellungen, speziell in der Gefdssdiagnostik, wurden neue

Anwendungsgebiete erschlossen und kommen im Klinikalltag zur Anwendung.

2.1.4.1 Sonografieverfahren

Je nach Korperregion werden fir die Untersuchung verschieden grof3e Ultraschallsonden
mit einer geeigneten Frequenz bzw. Eindringtiefe verwendet. Die in der GefaRdiagnostik
verwendeten Ultraschallfrequenzen liegen Ublicherweise zwischen 2 und 20 MHz. Die

Wahl der jeweiligen Frequenz stellt einen Kompromiss zwischen Eindringtiefe und
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Auflésungsvermogen dar, wobei eine héhere Frequenz die Auflésung der Darstellung

verbessert, jedoch eine geringere Eindringtiefe in das Gewebe hat (71).

B- Bild- Verfahren

Durch Helligkeitsmodulation eines Bildpunkts entsprechend der Signalintensitat und der
Empfangerfunktion entstent das B- Bild (brightness mode). Die reflektierten
Ultraschallamplituden werden in verschiedenen Grauwerten wiedergegeben. Hierbei

werden hoheramplitudige Reflexionen als helle Bildpunkte dargestellt (Abbildung 1).

Schallkopf Haut Arterie
‘ ] Tiefe
¥
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Zeit
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Abbildung von GeféRen mit

Ultraschallverfahren (93)
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Die Duplexsonographie stellt die Kombination von Dopplersonographie und B- Bild dar.
Ihr groRer Vorteil ist, dass sie die simultane Beurteilung von Gefédmorphologie und

Strémung ermdglicht (93).

2.1.4.2 Sonografische Darstellung der Gefalwand- die Intima-Media-Dicke
Aurterien bestehen histologisch aus drei verschiedenen Schichten:

1. Intima (Tunica interna)

2. Media (Tunica media)

3. Adventitia (Tunica externa)

Das sonografische Erscheinungsbild der normalen Gefdlwand setzt sich ebenfalls aus
mehreren Schichten zusammen: Von innen nach auRen folgt dem echoarmen GefaRlumen
eine schmale echoreiche Lamelle, dann eine etwas breitere, echoarme Schicht und

schlieRlich ein nach auRen hin echoreicher Saum.

NI A O TS AR PR TR \;? )
e e T AR S

Abbildung 2: Normale GefalRwand im Ultraschall
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Bei den genannten drei Schichten handelt es sich jedoch nicht, wie zu erwarten, um die
drei Gefdlwandanteile Intima, Media und Adventitia, sondern um physikalisch bedingte
Reflexionsphanomene an Grenzzonen unterschiedlicher Schallimpendanz (Abbildung 2).
Aufgrund von experimentellen Untersuchungen, wonach die lumennahe Reflexion die
,,Lumen- Intima- Grenzschicht® und das zweite echoreiche Band die ,,Media- Adventitia-
Grenzschicht™ darstellt, hat sich in den letzten Jahren der Begriff der ,Intima- Media-
Dicke* durchgesetzt oder synonym der ,,Grenzzonenreflex* (96).

Die Intima- Media- Dicke wird nach der sogenannten ,,Leading- Edge- Methode* erfasst.
Als erste Messlinie wird hierbei der Ubergang (,,Vorderkante*) zwischen dem echoarmen
Lumen und dem ersten echoreichen Band gewahlt, als zweite Messlinie der Ubergang

zwischen der echoarmen Zwischenschicht und dem dickeren, echoreichen Auflensaum

(Abbildung 3)

Messung des IMT Komplexes

Abbildung 3: Messung des Intima-Media-Dicke (Messpunkt A zwischen den beiden

blauen Balken)
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Die Dicke der Intima- Media betragt beim jungen und gesunden Menschen zwischen dem
30. — 40. Lebensjahr rund 0,5 mm (80) und nimmt pro Dekade um circa 0,1 mm an Dicke
zu (7), Werte um 0,8 mm sind beim gesunden alteren Menschen zu erwarten. Werte ab 1
mm sind somit als pathologisch einzustufen, bei einem Wert von etwa 1,5 mm ist von einer

ausgepragten Gefalwandveranderung auszugehen (96) (Abbildung 4).

Abbildung 4: Ausgepréagte Gefallwandveranderungen

2.1.4.3 Stand der Forschung

Bereits 1986 veroffentlichten Pignoli et al. die erste Studie, welche die Bedeutung der
Sonografie zur Bestimmung der Intima-Media-Dicke darlegte (72). Es folgten weitere
Studien, die die Darstellbarkeit des Intima- Media- Komplexes mittels B- Mode Ultraschall
belegten und damit auch atherosklerotische GeféaBwandverénderungen sichtbar machten (9).
Basierend hierauf wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt, welche die diagnostische
Bedeutung der sonografischen Darstellung des Intima-Media-Dicke zeigten.

Craven et al. untersuchten, ob ein Zusammenhang zwischen artherosklerotisch verénderten

Carotiden eines Menschen und dem Zustand seiner Koronararterien besteht. Sie ermittelten
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bei 343 Menschen mit KHK und 167 gesunden Patienten die Risikofaktoren und
bestimmten die Ausdehnung der Atherosklerose der ACC mittels B- Mode Ultraschall. Das
Ergebnis dieser Studie zeigt, dass bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr das Ausmal} der
Atherosklerose der Carotiden streng mit einer KHK verknlipft und dies ein Indikator fir
die Diagnostik einer moglichen koronaren Herzerkrankungen ist (16). In vielen weiteren
Studien konnte eine Assoziation zwischen der koronaren Herzerkrankung und der IMT
beobachtet werden. Die sonographische Messung der IMT der ACC ist ein weitverbreiteter
friher Pradiktor fir die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen (51). Es konnte
belegt werden, dass die IMT- Messung als primére Pravention eine Einteilung in
verschiedene Risikogruppen zulédsst (62). Weiterhin tragt es grossen Nutzen bei der
Identifizierung von asymptomatischen Individuen mit einem grésseren Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen (61) und speziell bei Patienten als Risikobeurteilung fiir
kardiovaskulare Risikofaktoren (92). Auch Matsushima et. al. konnten die Bedeutung der
IMT- Messung als gute Ersatzdiagnostik der koronaren Herzerkrankungen hervorheben
(53). Die Messung der IMT ermdglicht ein weitergehendes Verstandnis fur die frihe
Entwicklung von Atherosklerose speziell bei Frauen (55).

Chambless et al. befassten sich mit der Auswirkung von bestehenden bzw. wechselnden
Risikofaktoren fur Atherosklerose auf die Intima-Media-Dicke der ACC wahrend eines
Zeitraumes von neun Jahren unter Berlicksichtigung von Geschlecht und Wohnort. Die
Dicke der Intima-Media wurde an zuvor ausgewéhlten Stellen der ACC mithilfe einer
Ultraschallsonde gemessen (13). Klinische Untersuchungen zeigten, dass niedrige
Cholesterinspiegel, hohe HDL- Werte, ein kontrollierter Blutdruck und ein Verzicht auf
Nikotin das Fortschreiten der Atherosklerose oder das Auftreten der KHK verringern

kdnnen. Diese Faktoren fanden Bestatigung in neuen Studien (1, 3, 38).
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Salonen et. al. zeigte, dass die IMT- Messung eine durchfiihrbare, zuverlassige, valide und
kostengiinstige Methode zur Untersuchung der Aterosklerose darstellt (84). Die IMT-
Messung mittels Ultraschall stellt eine sichere, valide und praktikable Methode als

Screening fur Atherosklerose dar (4).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass etablierte Risikofaktoren, die die koronare
Herzkrankheit begunstigen, Einfluss austben auf das AusmaR der im Ultraschall
entdeckten Atherosklerose und damit auf die IMT.

Weiterhin beschéftigten sich Chambless et al. mit der IMT und der Préavalenz eines
ischamischen Insults (12). Sie kamen zu dem Resultat, dass die durchschnittliche IMT der
ACC Hinweise gibt auf einen méglichen ischdmischen Insult in der Zukunft.

Die aktuelle Forschung beschéftigt sich mit der Frage, ob sich bereits Verdnderungen der
Korperzusammensetzung im subklinischen Bereich auf die IMT niederschlagen.
Kawamoto et al. finden in ihrer Studie heraus, dass japanische Manner und Frauen mit
einem BMI im oberen Normalbereich (23.0 kg/m2- 24.9 kg/m?) im Vergleich zu der
Gruppe mit einem BMI im unteren Normalbereich (18.5 kg/m2- 20.9 kg/m?) eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit aufweisen, an einem Metabolischen Syndrom zu erkranken. Des
Weiteren konstatieren sie, dass die ménnliche Probandengruppe im oberen Normbereich
des BMI eine signifikant groRere IMT aufwies als die im unteren Normbereich (45, 46).

In neuen Studien bei Kindern, die an einem Metabolischen Syndrom leiden, wurde die
Messung der IMT als Verlaufkontrolle einer Therapie eingesetzt. In diesen Studien
korreliert die IMT mit dem systolischen Blutdruck und dem HbA ;. der Patienten (59).
Diese Anzeichen berechtigen die Annahme, dass die Diagnostik der IMT auch im

subklinischen Bereich fiir die Risikoeinschatzung von Bedeutung sein kann.
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2.1.5 Zielsetzung und Hypothesen

Ziel dieser Untersuchungen ist es, bei Patientinnen, die an einer Borderline
Personlichkeitsstorung erkrankt sind, Parameter zu erheben, die ein kardiovaskuléres
Risikoprofil aufweisen und somit auch ein beginnendes Metabolisches Syndrom erfassen.
Es wird erforscht, ob die Intima-Media-Dicke mit bekannten metabolischen und
psychosozialen Risikofaktoren korreliert. Hierbei soll geprift werden, ob bei Patientinnen
die an einer Borderline Personlichkeitsstérung erkrankt sind, eine héhere IMT festzustellen

ist und durch welche anderen Faktoren eine Zunahme der IMT beeinflusst werden kodnnte.

Zentrale Hypothesen

1. Bei Patientinnen mit BPS besteht eine Zunahme der Intima-Media-Dicke im Vergleich
zu gleichaltrigen gesunden Frauen.

2. Patientinnen mit BPS weisen zusétzliche kardiovaskulédre Risikofaktoren auf.

3. Die Intima- Media- Dicke korreliert mit bekannten laborchemischen Risikofaktoren
(HDL, Triglyceride, CRP, Leukozyten, Monozyten, Fibrinogen, Nichternglucose,

Nchterninsulin).
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3  Material und Methoden

Es handelt sich um eine klinische Studie, die durch die Ethikkommision des
Universitatsklinikums  Schleswig- Holstein, Campus Libeck, genehmigt wurde
(Aktenzeichen 05-099) und fur die alle Studienteilnehmer ihr schriftliches Einverstandnis

gaben.

3.1 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv besteht aus einer Gruppe von 47 Frauen mit einer BPS im Alter
von 18 bis 56 Jahren (Alter = 31.2 + 10 Jahre), die sich in stationdrer Behandlung befanden.
Vergleichsmalistab waren Daten einer Kontrollgruppe von 28, gesunden Frauen im Alter
von 23 bis 59 Jahren (Alter = 31.9 £ 11 Jahre) besteht.

Ausschlusskriterien waren ein Body Mass Index (BMI) < 17.5 kg/m?, eine Schizophrenie,
Substanzabhangigkeit, eine schwerwiegende neurologische oder internistische Erkrankung,
wie Diabetes mellitus, entziindliche oder infektiose Erkrankungen, einschlieBlich
Klinischer Aspekte einer zerebralen Durchblutungsstérung, eine koronaren Herzkrankheit
(KHK), eine arterielle Verschlusskrankheit (AVK) oder eine Carotisstenose. Weitere
Ausschlusskriterien waren eine venose und/oder eine arterielle Thromboembolie aktuell
oder Lifetime, eine Thrombozytopenie < 50.000/ul sowie eine bestehende
Schwangerschaft und ein Lebensalter unter 18 Jahren.

Alle Probanden erhielten einen Informationsbogen uber die Studie und willigten nach

ausfihrlicher Aufklarung schriftlich ein.
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3.2 Datenerhebungsbogen

Jede Teilnehmerin erhielt ein Fragebogenpaket, das sich in Probandenerhebungsbogen,
Erhebung des NCEP ATP Ill Standards und in psychiatrische Fragebdgen unterteilt. Die

Erhebungsbégen sind im Anhang dargestellt.

3.2.1 Probandenerhebungsbogen

Der fir diese Studie erstellte Datenerhebungsbogen erméglicht es, jede

Studienteilnenmerin schnell, detailliert und vergleichbar zu erfassen. Die Datenerhebung

wurde beim ersten Treffen mit den Teilnehmerinnen durchgefiihrt. Neben personlichen

Daten wurden Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Metabolischen Syndroms

abgefragt. Dazu gehorten der Alkoholkonsum — angegeben als Drinks/Week—, der

Nikotinkonsum— angegeben in Pack Years (Zigaretten/Tag [1xX Konsum in Jahren ) —, der

Body- Mass Index (BMI, Kdérpergewicht in kg/KorpergroRe in m2), der Taillenumfang

gemessen auf Nabelhéhe in cm und das Sportverhalten, welches die

Studienteilnehmerinnen anhand eines 6- stufigen Scores einschétzten:

1 = Kein Sport

2 = Gelegentlich. Selten Sport oder Spazierengehen.

3 = Leicht. Sport < 1 x/Woche oder regelméliges Spazieren gehen.

4 = Mittel. Sport 1 x/Woche oder regelmaRiges Radfahren.

5 = Viel. Sport > 1 x/Woche oder regelmaiiiges Radfahren plus regelmaRiges
Spazierengehen.

6 = Sehr viel. Sport > 3 x/Woche.
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Des Weiteren wurden aktuelle psychiatrische und somatische Diagnosen erhoben. Darber
hinaus wurde eine Familienanamnese bezlglich psychiatrischer und internistischer
Erkrankungen erstellt. Bei den somatischen Erkrankungen war von besonderem Interesse
das familidre Auftreten von Hypertonus, Apoplex, Diabetes, Adipositas, Myokardinfarkt,

Fettstoffwechselstérung, Gicht oder Osteoporose.

3.2.2 NCEP ATP Ill Standard

Fur jede Probandin wird ein NCEP ATP Il Standardbogen bearbeitet. Dieser Standard

erhebt Kriterien, um die Diagnose Metabolisches Syndrom zu stellen. Fir die Definition

des Metabolischen Syndroms nach NCEP ATP IlI sind funf Kriterien beschrieben.

Die Diagnose Metabolisches Syndrom kann gestellt werden, wenn drei der folgenden flnf

Kriterien festgestellt werden:

- Abdominelle Fettverteilung bestimmt durch einen Taillenumfang > 102 cm bei
Mannern und > 88 cm bei Frauen.

- Serumtriglyzeride > 150 mg/dl (1,71 mmol/l)

- HDL Cholesterin < 40 mg/dl (<1,04 mmol/l) bei Mannern und < 50 mg/dl
(< 1,3 mmol/l) bei Frauen

- Blutdruck > 135/85 mm Hg

- Nichternplasmaglucose > 110 mg/dl oder das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ Il

3.2.3 Psychiatrische Fragebdgen

Im Folgenden werden die Instrumente und diagnostischen Verfahren vorgestellt, die im

Rahmen dieser Dissertation zur Feststellung der Auspragung der psychischen Erkrankung
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zum Einsatz kamen. Fur die vorliegende Dissertation wurden insgesamt sechs
diagnostische Instrumente ausgewahlt und als Fragebogenpaket zusammengestellt.

Weiterhin wurde auf Daten zuriickgegriffen, die im Rahmen der Hospitalisation in Form
eines SKID | und Il erhoben wurden, sowie Daten (Diagnosen), die im Rahmen der
Hospitalisation gestellt wurden und in den Austrittsberichten der Universitat zu Lubeck

erschienen sind.

3.2.3.1 Beck- Depressions- Inventar

Das Beck- Depressions- Inventar von A.T. Beck (DT. Bearbeitung von M. Hautzinger, M.
Bailer, H. Worall und F. Keller; in 2. tberarbeiteter Auflage seit 1995 erhéltlich) ist eines
der gangigsten Selbsbeurteilungsinstrumente zur Erfassung der Ausformung und Schwere
einer depressiven Symptomatik. Die typischen und hdaufigsten Beschwerden einer
Depression sind zu 21 inhaltlichen Aussagegruppen zusammengefasst. Diesen Gruppen
liegt keine &tiologische Theorie zugrunde. Die Merkmale einer Depression werden im BDI
rein deskriptiv erfasst. So wird zum Beispiel nach trauriger Stimmung, Pessimismus,
Strafbedurfnis, Selbsthal3, Weinen, Reizbarkeit, sozialem Ruckzug, Selbstmordgedanken,
Schuldgefihlen, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstérungen und Unzufriedenheit gefragt.

Jede Aussagegruppe umfalt vier Aussagen unterschiedlicher Intensitdt (0 = nicht
vorhanden; 1 = leichte Ausspragung; 2 = malige Auspragung; 3 = starke Auspragung).
Der Proband soll die fir ihn zutreffendste Aussage einer Gruppe kennzeichnen. Die
Summe der von den Probanden gewahlten Aussageintensitaten (von null bis drei) wird zu
einem Gesamtwert errechnet. Die Wertspanne von 0 bis 11 Punkten gilt als klinisch

unaufféllig, zwischen 11 und 17 Punkten kann von einer milden bis méRigen Auspragung
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der depressiven Symptomatik gesprochen werden. Ab einem Punktwert von 18 liegt eine

Klinisch relevante depressive Symptomatik vor.

Das BDI wird seit Jahren national und international in vielféltigen Kklinischen
Zusammenhangen erfolgreich eingesetzt. Allein aufgrund der Information aus dem BDI
sollte jedoch keine Diagnosestellung erfolgen, da die Rate der falsch- positiv
diagnostizierten Probanden mit 27% sehr hoch ist (79). Die Aussagen des BDI sind
unabhéngig vom Lebensalter, Geschlecht und nosologisch- diagnostischer Eingruppierung
der Patienten. Einsetzbar ist dieses Messinstrument ab einem Alter von 18 Jahren bis ins
hohe Alter (80 Jahre), soweit die Patienten zum selbstandigen Ausfiillen des Fragebogens

in der Lage sind.

Die allgemeine Nutzlichkeit, Akzeptanz und Reliabilitdt des BDI wurde in verschiedenen
Studien nachgewiesen (79, 43). Dem BDI kann eine inhaltliche Validitat zugesprochen
werden (57). Die Items des BDI bilden die Kriterien einer Depression nach DSM- IV (2)
und ICD- 10 beinahe vollstandig ab.

Die konvergente Validitat des Verfahrens ist aufgrund der signifikanten Korrelation zu
anderen Depressionsfragebdgen hinreichend gegeben (6). Die diskriminante Validitat
wurde ebenfalls als ausreichend befunden. Durch den BDI kann eindeutig zwischen
depressiven und gesunden sowie zwischen depressiven und psychosomatischen Patienten
unterschieden werden. Gleiches gilt fur die Diskriminationsféhigkeit zwischen depressiven
und alkoholabhdngigen Patienten (5). Der BDI erwies sich zudem als anderungssensitiv.
Es ist somit zur Erfassung von Krankheitsverlaufen in der Depressionsbehandlung (34)

einsetzbar.
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Als Fazit wird gezogen, dass mit dem BDI ein zuverléssiges, sensibles, valides und
konsistentes Verfahren zur Messung der Schwere einer depressiven Symptomatik und

deren Verénderung durch therapeutische Behandlung zur Verfligung steht (34).

3.2.3.2 ACE adverse childhood experience self- report (Deutsche Version)
Der ACE Selbstreport (Selbsteinschatzung) wurde von der ACE- Studien Gruppe (Centers
for Disease Control and Prevention and Kaiser Permanente’s Health Appraisal Clinic) (25)

entwickelt.

Die Fragen beziehen sich auf Erlebnisse/Traumata, die in den ersten achtzehn
Lebensjahren erlebt wurden.

Folgende Kategorien werden abgefragt:

1. Wiederkehrender korperlicher Missbrauch

2. Wiederkehrender emotionaler Missbrauch

3. Sexueller Missbrauch

4. Ein Alkohol- und/oder Drogenkonsument im Haushalt

5. Ein aktuell oder ehemals inhaftierter Bewohner des Haushaltes
6. Jemand im Haushalt der psychisch krank ist

7. Misshandelte Mutter

8. Ein Elternteil oder gar keine Eltern

9. Emotionelle oder koérperliche Vernachlassigung

Um den ACE- Score zu bestimmen wird eine einfache Scoring- Methode benutzt. Werden

Erlebnisse/Traumata aus den oben genannten 9 Kategorien positiv beantwortet, so wertet

man dies als Punkt. Am Ende werden die einzelnen Punkte addiert und die
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Gesamtpunktzahl ergibt den gesamt ACE- Score. Werden null Punkte erreicht, so bedeutet
das, dass die betroffene Person keine Exposition gegeniber den oben genannten
Einflussfaktoren (Traumata) hatte. Ein ACE- Score von 9 wirde bedeuten, dass die
betroffene Person allen Erlebnissen/Traumata aus den erwahnten 9 Kategorien ausgesetzt

war.

3.3 Untersuchungsverfahren

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungsverfahren wurden identisch an allen

Probanden durchgefuhrt.

3.3.1 Blutentnahme und Analyse

Zur venosen Blutentnahme kamen die Probanden am Morgen zwischen 07:00 Uhr und
10:00 Uhr nichtern in das Haus 4 der Klinik fir Psychiatrie des Universitatsklinikums
Schleswig- Holstein, Campus Libeck.

Die im Sitzen durchgefiihrte Blutentnahme umfasste die Untersuchung von HDL,
Triglyceriden, CRP, Fibrinogen, Leukocyten, Monocyten, Cortisol, Glucose und Insulin.
Die Bestimmung von Cortisol und Insulin erfolgte mittels Immunoessay (DPC, Los
Angeles, U.S.A., und Nichols Institute Diagnostics, Bad Vilbel, Deutschland).

Die Untersuchungen wurden durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck durchgefuhrt.

Die relative Insulinresistenz HOMA- IR und die b- Zellaktivitit HOMA- S wurden

errechnet entsprechend der VVorgabe von Matthews et al. (54):
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HOMA- S (%) = 20x Nichterninsulin [mU/1] / (Nuchternglucose [mmol/I] - 3,5)

HOMA- IR = Nuchterninsulin [mU/I] x (Nuchternglucose [mmol/I] / 22,5).

Diese Methode weist eine hohe Korrelation mit dem Verfahren des Glucose- Clamps auf,
das in diesem Kontext als Goldstandard gilt (hyperglykédmer Glucose- Clamp: Rs = 0,69, p

< 0,01; euglykédmer Glucose- Clamp: Rs = 0,88, p < 0,0001).

3.3.2 Sonografie

Die Messungen der IMT der ACC wurden an einem Ultraschallgerdt im B- Mode mit
einem 12 MHz Schallkopf durchgefiihrt (Aplio, Toshiba Medical Systems, Nasu, Japan).
Alle Untersuchungen erfolgten in der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin des

Universitatsklinikums Schleswig- Holstein, Campus Libeck.

3.3.2.1 Positionierung der Probanden und Versuchsaufbau

Wahrend der Vorbereitung der Probandinnen wurden diese gebeten, den Hals frei zu
machen, Ketten und Ohrringe zu entfernen und sich in Rickenlage auf die
Untersuchungsliege zu legen. Der Kopf der Probandin wurde zuerst ein Stlick nach oben
und dann nach rechts bzw. links geneigt. Das Kopfteil der Liege sollte wéhrend der
Carotissonografie flach liegen. Der Untersucher war P.- W. Brandt, der sich an dem
Standard zur IMT Messung nach Widder (96) orientierte. Die Ultraschalluntersuchung

beschrankte sich auf die Segmente um die Carotisbifurkation.
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3.3.2.2 Darstellung und Messung des Intima- Media- Dicke

Der Verlauf der ACC wurde zuerst im transversalen Schnitt dargestellt, um die Bifurkation
der ACC zu finden. Nach Aufsuchen der Bifurkation wurde 2 cm unterhalb dieser ein
longitudinaler Schnitt des GeféaRes dargestellt. Im L&ngsschnitt stellt sich der Intima-
Media- Dicke als typische echoreiche Doppellinie an den Gefalwanden dar. Die Messung
erfolgte an der schallkopffernen Gefallwand.

Nachdem jeweils rechts und links die Intima-Media-Dicke von jeder Probandin gemessen
wurde, erfolgte die Abspeicherung dieser Bilder im DICOM- kompatiblen Dateiformat auf

Compact Disc (CD).

3.4 Statistik

Samtliche Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben. Die
univariante Varianzanalyse und die univariante Analyse der Covarianzen wurden
verwendet, um die verschiedenen Variablen mit der Diagnose zu vergleichen. Die
Beziehungen zwischen IMT und den unabhangigen Variablen wurden durch eine einfache
lineare Regressionsanalyse berechnet, um die Starke der Korrelation zwischen
individuellen Risikofaktoren und der IMT einschétzen zu kénnen.

Da es sich um eine relativ kleine Stichprobe handelt, wurden keine multivariaten
Verfahren angewand. Aus diesem Grund wurde der Zusammenhang der BPS und der IMT
auf eine Signifikanz tberprift unter Berechnung der Variablen, die mit der BPS assoziiert
waren (p < 0.10, Tabelle 5).

Ein p-Wert < 0,05 wurde als beidseitig signifikant eingestuft.

Die Auswertung erfolgte durch das Statistikprogramm SPSS (Version 17.0).
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4 Ergebnisse

4.1 Basisdaten

Beim Betrachten der Basisdaten féllt auf, dass es sich generell um ein junges
Probandenkollektiv handelt und die beiden Gruppen ein &hnliches Altersprofil aufweisen.
Frauen mit einer BPS haben eine signifikant hohere IMT als die Kontrollgruppe (0.41 £
0.11 mmvs. 0.34 £ 0.11mm; p = 0.02).

Wurden Patientinnen mit einer Depression und einer Dysthymia (n = 37/47) in weiteren
Analysen ausgeschlossen, so zeigte sich ein ahnliches Ergebnis (BPS: 0.40 = 0.10 mm vs.
CG: 0.34 + 0.11 mm), der Unterschied zeigte sich jedoch aufgrund der niedrigen
statistischen Power nicht signifikant (p = 0.27).

Eine Assoziation in Hinblick auf eine Erhdhung der IMT bei Patientinnen mit einer BPS
und einer depressiven Stoérung (n = 26/47), im Vergleich zu Patientinnen ohne depressive
Storung, konnte nicht festgestellt werden (0.42 + 0.12 mm vs. 0.40 £ 0.10 mm; p = 0.56).
Komorbiditaten wie die Bulimia nervosa (n = 23/47; 0.39 + 0.11 mm vs. 0.43 = 0.11 mm;
p = 0.27), die Dysthymia (n = 21/47; 0.41 + 0.10 mm vs. 0.42 + 0.12 mm; p = 0.85), die
posttraumatische Belastungsstérung (n = 19/47; 0.42 £ 0.13 mm vs. 0.40 £ 0.10 mm;
p = 0.56) und die soziale Phobie (n = 16/47; 0.41 £ 0.11 mm vs. 0.42 £ 0.11 mm; p = 0.84),

zeigten keinen Zusammenhang mit der IMT.

Den Basisdaten ist ferner zu entnehmen, dass das Patientenkollektiv im Vergleich zum
gesunden Probandenenkollekiv mehr Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Metabolischen Syndroms hat. Das Patentenkollektiv weist einen signifikant hoheren
systolischen und diastolischen Blutdruck, einen signifikant grésseren Bauchumfang,
signifikant hohere Insulin- Werte und signifikant hohere Konzentration von CRP und

Fibrinogen auf.
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Des Weiteren zeigten sich deutlich signifikant hohere BMI- Werte, ein signifikant erhdhter
Nikotinkonsum, eine hoch signifikant hohere Anzahl an ACEs, hoch signifikant hohere
BDI- Werte und signifikant geringere Neigung Sport zu treiben. Demnach zeigt das
Patientenkollektiv ein erhdhtes Risikoprofil fur kardiovaskulare Erkrankungen.

Alle gemessenen kardiovaskuldren Risikofaktoren sind in der Tabelle 5 dargestellt.
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CG (n=28) BPD (n=47) ANOVA

Alter (Jahre) 31.9+£110 31.2+10.4 n.s (0.75)
BMI kg/m? 214+2.1 26.2 + 6.4 p <0.001
E:)Ztéf(h;’:ar:‘:)"te” 0.7+20 6.3+ 10.7 0 <0.008
é%;?g; liche AKEVITAt | 43411 34+19 p<0.02

(Ad'ﬁ‘r)]rl‘(‘;}Wmhe) 3.7+33 6.1+ 3.0 n.s. (0.55)
ACE - Score 04+0.6 53+£25 p <0.001
BDI (Score) 16+16 31.2+11.2 p <0.001
Insulin (LU/mI) 6.23+2.78 8.6 +4.44 p <0.02

Glucose (mg/dl) 86.7+7.0 91.0+115 n.s. (0.14)
CRP (mg/l) 13+16 43+6.0 p<0.02

HDL (mg/dl) 79.1+134 70.8 £23.0 n.s (0.13)
Leukozyten/ml 6185 + 1623 6818 + 1914 n.s. (0.31)
Fibrinogen (g/l) 24+0.6 28+0.8 p<0.01

IMT (mm) 0.34+0.11 0.41+0.11 p<0.02

Triglyceride mg/dl 91.0+43.38 96.1 + 38.3 n.s (0.17)
RR- s (mmHg) 113.2+7.4 126 £14.1 p <0.001
RR-d (mmHg) 70.5+6.6 81.8+11.4 p <0.001
Bauchumfang (cm) 76.0+£6.7 85.6 + 16.2 p <0.004
Cortisol (pg/dl) 245129 19.8+6.1 n.s. (0.22)
Schulbildung (Jahre) |11.4+1.6 108+1.6 n.s (0.12)

Tabelle 5: Basisdaten der Probanden. Angegeben ist der Mittelwert =

Standardabweichung.
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4.2 Ergebnisse fur die IMT in Verbindung mit den Basisdaten

4.2.1 Korrelation der IMT mit BPS (Einfache Regressionsanalyse)

In der linearen Regressionsanalyse wurden die Variablen mit einbezogen, die einen
signifikanten Zusammenhang mit BPS zeigten (p < 0.10, Tab. 5). Erkennbar war ein
signifikanter Zusammenhang zwischen BPS und IMT, adjustiert nach BMI (B = 0.27;
p = 0.04), der korperliche Aktivitat (p = 0.29; p = 0.02), des Insulins ( = 0.38; p = 0.004),
dem Bauchumfang (B = 0.30; p = 0.01), dem diastolischen Blutdruck ( = 0.28; p = 0.03),
dem Fibrinogen (B = 0.24; p = 0.04) und dem CRP (B = 0.27; p = 0.03) (Table 2). Jedoch
zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang der IMT und BPS in Bezug auf das
Rauchverhalten (B = 0.23; p = 0.06), dem ACE Score (B = 0.15; p = 0.39), des BDI
(B =0.007; p=0.97) und dem systolischen Blutdruck (B = 0.22; p = 0.09).

Im Detail sind die Ergebnisse flr die lineare Regressionsanalyse in der Tabelle 6
dargestellt. Aufgrund der kleinen Stichprobe, wurden keine multivariablen Verfahren

angewandt.
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IMT vs. independent Regression  Standardized  Standardized P-value

variables coefficient B error coefficient 3

BPS 0.07 0.03 0.28 0.01
BPS nach Anpassung

fiir:

BMI 0.06 0.03 0.26 0.04
Rauchverhalten 0.05 0.03 0.23 0.06
Kdrperliche Aktivitat  0.07 0.03 0.29 0.02
Neuroleptika 0.05 0.03 0.23 0.06
Antidepressiva 0.11 0.05 0.48 0.02
ACE Score 0.04 0.04 0.15 0.39
BDI 0.002 0.05 0.007 0.97
Nchtern Insulin 0.08 0.03 0.38 0.004
Bauchumfang 0.07 0.03 0.30 0.01
Syst. Blutdruck 0.05 0.03 0.22 0.09
Diast. Blutdruck 0.06 0.03 0.28 0.03
Fibrinogen 0.06 0.03 0.24 0.04
CRP 0.06 0.03 0.27 0.03

Tabelle 6: Resultate der linearen Regressionsanalyse: Zusammenhang zwischen IMT und
BPS nach Anpassung der Variablen, die mit BPS assoziiert waren p < 0.10 (Tabelle 5).

4.3 Frauen mit BPS und komorbider Depression

Es konnten bei Patientinnen mit einer BPS mehrere Komorbiditaten mit Achse I und Achse
Il Diagnosen beobachtet werden. 26 Patientinnen wurden mit einer MD diagnostiziert, 21

mit Dysthymia, 23 mit Bulimia nervosa, 19 mit posttraumatischer Belastungsstérung, 16
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mit sozialer Phobie, 10 mit spezifischer Phobie, 7 mit Alkoholmissbrauch und 5 mit
Panikstorung.

Alle Patientinnen wiesen mindestens eine Komorbiditat mit einer Achse I Diagnose auf.
Bei 15 Patientinnen gab es im Zeitraum der Studie und auch in der Vorgeschichte keine
Hinweise auf eine depressive Episode. Es wurden zusétzlich 15 Patientinnen mit einer
abhangigen Personlichkeitsstérung, 11 mit einer vermeidenden Persdnlichkeitsstorung,
3 mit einer histrionischen und 2 mit einer paranoiden Persdnlichkeitsstorung diagnostiziert.
41 Patientinnen mit einer BPS erhielten eine psychopharmakologische Behandlung
(10 Patientinnen erhielten Neuroleptika und 41 Patientinnen erhielten Antidepressiva).

6 Patientinnen erflllten die Kriterien fur ein Metabolisches Syndrom.

5 Diskussion

In dieser Studie zeigten wir, dass Frauen die an einer BPS erkrankt sind eine hohere IMT
haben im Vergleich zu einer Kontrollgruppe die aus gesunden Frauen bestand. Die
Effektgrésse des Unterschieds war 0.64, welches als mittel- starke Effektgrdsse betrachtet
werden kann. Es gibt keine vergleichbaren Daten von Frauen, die an einer BPS erkrankt
sind. Vorherige Studien priften haupsachlich die Assoziation von psychopathologischen
Symptomen und IMT, bewertet durch Selbsteinschatzung. Sie kamen zu uneinheitlichen
Ergebnissen.

Es konnte gezeigt werden, dass die IMT- Entwicklung tber einen gewissen Zeitraum mit
empfundener Angstlichkeit (68), psychischer Belastung (97) und somatisch- vegetative

Gegebenheiten bei Depressionen assoziiert war (91). Anders als diese Ergebnisse, konnte
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in der Baltimore Longitudinal Studie des Alters (Baltimore Longitudinal Study of Aging)
keine Verbindung zwischen einem Zustand mit depressiven Symptomen (zum
Studienzeitpunkt) und einem Zustand mit friher aufgetretenen depressiven Symptomen
und der IMT (ber einen gewissen Zeitraum belegt werden (77). Obwohl Symptome von
Hoffnungslosigkeit zu einem bestimmten Zeitpunkt mit einer hoheren IMT bei beiden
Geschlechtern assoziiert ist (94), resultierte Hoffnungslosigkeit mit einer verstarkten
Steigerung der IMT nur bei Mannern, aber nicht bei Frauen (22). Eine weitere Studie
konnte eine Verbindung zwischen depressiven Symptomen und IMT bei jungen Mannern,
jedoch nicht bei Frauen zeigen (20). Eine andere Studie berichtete tber eine Verbindung
von depressiven Symptomen und IMT bei beiden Geschlechtern, dies betraf jedoch nur
den Bulbus der Carotis (39). Bemerkenswert ist, das Merkmale und Symptome Ausdruck
einer psychischen Stérung, einer Gemutsverfassung sowie Ausdruck einer Personlichkeit
sein konnen, ohne die Kriterien einer psychischen Stoérung zu erfiillen. Dies sollte bei
Vergleichen beachtet werden.

Weitere Studien, beispielsweise Chen et al. untersuchten, ob sich Altersdepressionen
(late- onset major depressive disorder) auf die IMT auswirkt (14). Dabei wurde bei 14
alteren, an Altersdepression erkrankten Patienten sowie an 11 gesunden Menschen die
Intima- Media- Dicke mittels Sonografie gemessen. Die Resultate zeigten einen signifikant
hoheren IMT Wert fur die erkrankten Studienteilnehmer. Eine Altersdepression beglinstigt
demnach die Enstehung von Atherosklerose.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen Faramawi et al. (23). Sie analysierten die Daten von
3781 Probanden, welche alter als 65 Jahre waren. Dies geschah mit dem Ziel
herauszufinden, ob das Leiden an einer Depression mit einer vergroRerten IMT assoziiert
ist. Das MalB3 der Depression wurde anhand der ,,Center for Epidemiologic Studies

Depression Scale* bestimmt. Die IMT wurde mittels B- Mode Ultraschall gemessen. Eine
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multifaktorielle Varianzanalyse fir die Faktoren Alter, Geschlecht, Alkoholkonsum und
Body- Mass- Index zeigten, dass Probanden, die an Depression erkrankt sind, eine hohere
IMT aufwiesen als die Gesunden. Diese Ergebnisse zeigen, dass depressive Symptome mit
einer erhohten IMT assoziiert sind und gleichzeitig mit der Entwicklung von
Atherosklerose. Diese beiden Studien untersuchten ein eher dlteres Probandenkollektiv.
Jones et al. dagegen untersuchten Frauen mittleren Alters, die mit Hilfe des SKID fur
DSM- IV Achse | Diagnosen als krank charakterisiert wurden (36). In dieser Studie wurde
keine Verbindung zwischen einer Major Depression und IMT festgestellt. Dafir wurde
jedoch eine signifikante Verbindung mit Plaquebildung gezeigt. Bemerkenswert war die
Beobachtung, dass nur Frauen, die an einer rezidivierenden depressiven Episode litten, ein
erhdhtes Risiko fir Plaquebildung hatten. Frauen, die eine einmalige depressive Episode
aufwiesen, oder Frauen, die gegenwartig (zum Zeitpunkt der Studie) an depressiven
Symptomen litten, kein messbares Risiko fur Plaquebildung aufwiesen. Auch Frauen mit
Substanzmissbrauch oder Angsstorungen in der Vergangenheit wiesen kein erhdhtes
Risiko flir Plaguebildung auf. Interessanterweise litten in dieser populationsbasierten
Studie nur 10 Frauen an einer depressiven Episode zum Studienzeitpunkt. 75 von 120
Frauen mit bekannten Depressionen waren in Behandlung. 51 Frauen erhielten in der
Vergangenheit eine psychotrope Medikation. Wie Eingangs erwahnt, existieren zu diesem
Themenkomplex uneinheitliche wissenschaftliche Meinungen.

In unserer Studie wiesen alle Patientinnen ein so hohes Ausmass der psychischen Stérung
mit funktioneller Beeintrachtigung auf, das sie stationdr behandelt wurden.

Weiterhin wiesen viele Patientinnen unserer Studie eine hohe Komorbiditét auf, besonders
hoch zu einer depressiven Stérung. Ein Kernsymptom der BPS ist die emotionale

Dysregulation, die sich durch verschiedenste affektive Symptome darstellt. In unserer
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Studie wiesen Patientinnen ohne eine MD oder Dysthymia im Vergleich zu Patientinnen
ohne depressive Symptome, dhnlich hohe BDI- Werte auf (33 + 12 vs. 31 £ 16).

Die Untersuchung der Auswirkung von MD oder anderer Komorbiditaten bei Patientinnen
mit einer BPS erfordert weitere Untersuchungen.

Patientinnen mit einer BPS betétigten sich korperlich weniger, rauchten mehr,
konsumierten mehr Alkohol und haben vermutlich eine schlechtere Ernahrungsweise.
Diese Lifestyle Variablen scheinen eine hohe Relevanz auf die Entwicklung einer
Atherosklerose zu haben, unabhéngig von anderen Einflussfaktoren.

Es wird angenommen, dass allgemeine Verhaltensweisen in Kombination mit
psychopathologischen Symptomen sowohl mit einer Veranderung im neuroendokrinen
System als auch mit der Korperverfassung assoziiert sind. Es wurde von einer Zunahme
des visceralen Fettes und der relativen Insulinresistenz bei Frauen mit einer BPS berichtet.
Diese Verdnderungen konnen nicht isoliert auf Lifestyle Variablen zurtickgefiihrt werden
(42). Diese Ergebnisse sind &hnlich mit derer anderen Studien, die Patientinnen mit
schlechten Kindheitserfahrungen und psychiatrischen Erkrankungen im Erwachsenenalter
untersuchten. Beispielsweise Moran et al. zeigten, dass die Zunahme des Risikos fur einen
Apoplex oder kardiovaskulare Erkrankungen bei Patienten mit einer BPS nicht allein durch
Unterschiede des Lebenstils oder des soziobkonomischen Status zu erkléren sind. In dieser
Studie konnte eine signifikante Zunahme der IMT bei den Patientinnen mit einer BPS nach
Anpassung nach BMI und korperlicher Aktivitat gezeigt werden. Auch das Rauchverhalten
erwies sich als gesundheitsrelevant assoziierte Variable mit Auswirkung auf die
Assoziation von BPS und IMT in dieser Studie. Kiech et al. zeigten, dass das Risiko fur
Atherosklerose mit der Anzahl der taglich konsumierten Zigaretten in Verbindung steht
(47). Diese Pathogenitéat zeigt sich teilweise in chronischen Entziindungsprozessen bei

Rauchern. Angesichts des Nikotinkonsums und der erhéhten CRP und Fibrinogen Werten
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bei den Patientinnen unserer Studie, sollte bericksichtigt werden, dass das
gesundheitsrelevante Verhalten, speziell auch das Rauchen, zu bertcksichtigen ist.
Eindeutig l&sst sich ein Zusammenhang mit der BPS und der IMT feststellen. Im Rahmen
dieser Ergebnisse beobachteten wir eine hoéhere Konzentration an Insulin (niichtern),
mdoglicherweise mit ihrem hoéheren BMI assoziiert. Hyperinsulindmie deutet auf eine
gestorte Glukosebereitstellung infolge einer Stérung des HPA- Systems und des
Sympatischen Nervensystems hin (69). Bei Vorhandensein einer Hyperinsulindmie tber
eine langere Zeitperiode, konnte das Risiko fir Adipositas und Diabetes mellitus erhoht
sein (63, 88). Ein weiteres wichtiges Ergebniss ist die erhthte Konzentration von CRP und
Fibrinogen als Kennzeichen flr eine anhaltende Entziindung mit friihzeitigem Beginn von
Atherosklerose in den Carotiden und dadurch ein erhohtes Risiko in der Zukunft an einer
kardiovaskularen Stérung (10, 15, 78). Insgesamt weisen junge Frauen mit einer BPS
verschiedene Risikofaktoren auf, die zu einer Erhdéhung der IMT fiihrten. Hieraus koénnte
ein erhohtes Risiko an Atherosklerose zu leiden resultieren. Beispielsweise wurde ein
grosserer Bauchumfang bei den Patientinnen mit einer BPS im Vergleich zur
Kontrollgruppe gefunden werden. Auch wenn der Bauchumfang unter dem cutoff der ATP
Il Kriterien lag, deutet das Ergebnis auf ein erhdhtes Risiko flir ein Metabolisches
Syndrom und weitere Erkrankungen in dieser Patientengruppe hin (40, 41, 42).

Die  zugrundeliegenden Interaktionen zwischen ACE’s, Gesundheitsverhalten,
psychiatrischer Komorbiditdt, neuroendokrine und metabolische Verdnderungen bei
Patientinnen mit einer BPS sind komplex. Aktuell gibt es keine ausreichenden Daten in
Hinblick auf Psychotherapie, eines bewussteren Gesundheitsverhalten und den Einfluss auf
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Patientinnen mit einer BPS. Bei Betrachtung der

Lebenszeitperspektive scheint es Kklar, dass ACE’s einen weitreichenden und
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verschiedenartigen Einfluss nehmen kénnen. Eine interdisziplinare VVorgehensweise ist fir
einen adaquaten Umgang geboten.

Die dieser Studie inhdrenten Limitationen, ergeben sich aus dem Querschnitt und der
begrenzten Anzahl der Patientinnen.

Eine retrospektive Power- Analyse der Daten zeigt eine Power von 84%, die beobachteten
Unterschiede zu belegen. Wie bereits erwahnt wurden nur Patientinnen mit einer BPS
rekrutiert, die sich zum Studienzeitpunkt in Kklinischer Behandlung befanden und alle
wiesen eine Heterogenitat zu Komorbiditaten auf. Dies beschrankt die Generalisierbarkeit
auf Patientinnen mit einer BPS in der Normalbevolkerung. Ein Bias in der Analyse
aufgrund der Komorbiditaten, inbesondere der affektiver Erkrankungen, lasst sich nicht
ausschlief3en. Weitere Studien sollten verstarkt den Effekt der Komorbiditaten mit Achse |
und Achse Il Diagnosen fokussieren.

Es sollte darauf geachtet werden, dass ACE"s mit Stérungen im Kindesalter und deren
Errinnerungen assoziert sind und daher diese Screening- Instumente in der Reliabilitat
eingeschrankt sind. Die retrospektive Berichterstattung stellt wahrscheinlich einen
weiteren Bias dar.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Diagnose einer BPS mit einer héheren
IMT bei Frauen assoziiert ist. Zusatzlich konnten metabolische Verédnderungen als
Indikator fur die Entwicklung von Adipositas, Diabetes mellitus und kardiovaskulére

Erkrankungen bei Frauen mit einer BPS beobachtet werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, Patientinnen die an einer BPS leiden hinsichtlich der Hohe der
IMT und hinsichtlich kardiovaskularer Risikofaktoren zu untersuchen. Die Untersuchung
umfasste psychogene Risikofaktoren, die sich auf die IMT auswirken kénnen und somit
das Risiko verstarken, an subklinischer Atherosklerose zu erkranken. Sie erfolgte mittels
Ultraschall, Datenerhebungsbégen und der Analyse von Parametern, die mittels
Blutentnahmen erhoben wurden.

In dieser Studie konnten wir zeigen, das Frauen mit einer BPS eine signifikant hthere IMT
als die Kontrollgruppe (gesunde Frauen) aufweisen (0.41 £ 0.11mm vs. 0.34 + 0.11mm;
p =0.02).

In der linearen Regressionsanalyse wurden die Variablen mit einbezogen, die einen
signifikanten Zusammenhang mit BPS zeigten (p < 0.10, Tabelle 5). Es stellte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen BPS und IMT dar, adjustiert nach BMI ( = 0.27;
p = 0.04), der korperliche Aktivitat (p = 0.29; p = 0.02), des Insulins ( = 0.38; p= 0.004),
dem Bauchumfang (B = 0.30; p = 0.01), dem diastolischen Blutdruck (f = 0.28; p = 0.03),
dem Fibrinogen (B = 0.24; p = 0.04) und dem CRP ( = 0.27; p = 0.03) (Tabelle 6). Jedoch
konnte kein signifikanter Zusammenhang der IMT und BPS in Bezug auf das
Rauchverhalten (B = 0.23; p = 0.06), dem ACE Score (B = 0.15; p = 0.39), des BDI
(B = 0.007; p = 0.97) und dem systolischen Blutdruck (B = 0.22; p = 0.09) nachgewiesen
werden.

Weiterhin zeigten sich Komorbiditaten zu Achse | und Il Diagnosen.

26 Patientinnen wurden mit einer MD diagnostiziert, 21 mit Dysthymia, 23 mit Bulimia
nervosa, 19 mit posttraumatischer Belastungsstorung, 16 mit sozialer Phobie, 10 mit
spezifischer Phobie, 7 mit Alkoholmissbrauch und 5 mit Panikstérung.

6 Patientinnen erflllten die Kriterien fur ein Metabolisches Syndrom.
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Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Diagnose einer BPS mit einer héheren
IMT bei Frauen assoziiert ist. Zusatzlich konnten metabolische Verénderungen als
Indikator fur die Entwicklung von Adipositas, Diabetes mellitus und kardiovaskulare

Erkrankungen bei Frauen mit einer BPS beobachtet werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass ein spezielles Augenmerk auf den Zusammenhang der BPS
mit psychogenen Risikofaktoren und kardiovaskuldren Risikofaktoren sinnvoll ist, um

gegebenenfalls protektive Massnahmen friihzeitig ergreifen zu kénnen.
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10 Anhang

10.1 Datenerhebungsbdgen

5

)

Code:

Nummer:

Patientenerhebungsbogen -1-

Name

Geb. Datum

[Schulabschiuf [

Alkohol (drinks/ week)

Jetzt Raucher? [lja {!nein

Packyears (Zigaretten/
[d] x Konsum in [J] :20)

Aktuelle Medikation

cave: Hormone?

RR'

GréBe *

Geawicht *

BMI (kg) / (m)* =
Bauchumfang* T

Psychiatrische
Diagnosen aktuell

Psychiatrische
Diagnosen lifetime

Somatische Diagnosen |1 Hypertonus seit {1 sonstige (Tumor,
[1 Diabetes m. Typ __ seit___ | Autoimmun, Infektion)
[ Gicht seit

1] Osteoporose seit

70/ 85



Code:

Nummer:
Patientenernebungsbogen -2-
Familienanamnese
brige 1. Grades)
Psychiatrisch (wer?)
Internistisch (wer?) [ Hypertonus (] Fettstoffwechselst. _____
[ Apoplex 1 Osteoporose
0 Diabetes m. Typ 1 Gicht
0 Adipositas O sonstige (Tumor)
) Angina pectoris
1) Myokardinfarkt
Sport-Score
Kein Sport
Gelegentiich; seften Sport oder Spazierengehen oder erholsame
= Aktivitaten
Leicht, Sport < 1x / Woche oder regelmaBig Spazierengehen plus
erholsame Aklivitdten

Mittel; Sport 1x / Woche oder regelmafig Radfahren

Viel; Sport >1x / Woche oder regelmaBig Radfahren plus
regelmaBig Spazierengehen

(] olh w N =

Sehr viel; Sport >3x / Woche
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Code:

Nummern:
NCEP ATP lll-Definition:
Kriterium Grenzwert Patientendaten
Abdominelie Adipositas
Bauchumfang Méanner > 102 cm Wert:
Bauchumfang Frauen > 88 cm 11 Kriterium erfaltt
{1 Kriterium nicht esfailt
Dyslipidimie
Triglyzeride > 150mg/dl Wert Triglyceride: 2
HDL-Cholesterol Manner < 40 mg/dI 0 Kriterium erfallt
HDL-Cholesterol Frauen < 50 mag/d| 11 Kriterium nicht erfGlit
Wert HDL:
0 Kriterium exflllt
1 Kriterium nicht erfalkt
Blutdruck > 130/ 85 Wert:
Antihypertensive Medikation |0 ja (0 nein 11 Kriterium erfuilt
0 Kriterium nicht erfalit
Blutzucker > 110 mg/dl Wert:
Antidiabetische Medikation 0ja 0 nein [1 Kriterium erfilit
[ Kriterium nicht erfulft
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Dieser Fragebogen enthilt 21 Gruppen von Aussagen: Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfiltig durch,
Suchen Sie dann die zine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in
dieser Woche zinschlieBlich heute gefihlt haben und kreuzen Sie die dazugehdrige Ziffer (0, 1, 2
oder 3) an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermafen zuwefien, kénnen Sie auch
mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden Fall zlle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie inre

BDI

Wahl treffen.

A 10

fch bin nicht raurig.

Ich bin raung. 5

Ich bin die zanze Zeit aurig und Komme nicht davon os.

ol

Ich bin so raung oder ungliicklich. dass ich es kaum noch errace.

LSS

Bail

i ich sehe nicht besonders mutios in die Zukuaft.

ich sehe mutlos 1n die Zukunfi.

lch habe nicnts, worauf ich mich freuen kann.

wlv|=la

Ich habe das Getlihi, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die Sinuation aicht besser

werden kann.

| [ch {Uhle mich nichc als Versager.

!lch habe das Geriihl. Sfter versagt zu haben als der Durchschnirr.

| Wenn ich aul’ mein Leben zuriickblicke. sehe ich blof} eine Menge Fehlschlige.

o=l

| ich habe das Gerithl. als Mensch ¢in volliger Versager zu sein.

v e T R

o

| Ich kann die Dinge genauso genieBen wie friher.

| [ca kana die Dinge nicht mehr 50 geniefen wie fniher,

i ich kann aus nichis mehr ¢ine echee Befriedigung zichen,

(573 I =

i {cn Gin mit allem unzutrieden.

m

! Ich habe keine Schuldzerthle.

| lch habe hdufig Schuldeetlhle.

| [ch haoe fast immer Schuldeerinle.

viltg || e

{ lch habe tmmer Schuldgediinle.

Ich habe nicht das Gerlihl, gestraft zu sein.

[ch habe das Getlnl, vielleicht bestraft zu sein.

lch erwarie, bestraft zu werden.

W] e— |

[ch habe das Geflinl. bestrait zu werden.

Fearphie

Ich bin nicht von mir eattduscat.

[ch bin von mir enctduscht.

Ich finde mich firchrerlich.

Wi~ o

fch hasse mich.

i s T

Ich habe nicht das Geflinl, schlechter zu sein als aile anderen.

fch kritisiers mich wegen meiner Fehler und Schwichen.

| [ch mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen meiner Mingel.

whol—lo

i Ich zebe mir fUr alles die Schuld, was schief geht.
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I 0 Ich denke nicht daran. mir erwas anzutun.
! Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun,
2 Ich machte mich am liebsten umbringen.
3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es kénnte.
J 0 Ich weine nicht 8fter als frither.
[ Ich weine jerzt mehr als friiher.
2 Ich weine jewzt die ganze Zeit.
3 Frither konnte ich weinen, aber jetz1 habe ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte.
SN R T L 5 T R
K 10 Ich bin nicht reizbarer als sonst.
I [ch bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friher.
2 Ich fiihle mich dauernd gereizt.
3 Die Dinge, die mich frilher gefirgert haben, beriihren mich nicht metr
» an ". - o Y ‘.. bk Fi T :
L 0 Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.
| Ich interessiers mich jetz weniger fir Menschen als frilher.
2 Ich habe mein [nteresse an Menschen verloren.
3 [ch habe mein ganzes [nteresse an anderen Menschen verloren.
M |0 [ch bin so entschlussireudig wie immer.
! Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als frilher auf.
2 Es fillt mir jetzt schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen.
3 Ich kann dberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.
N |0 Ich habe nicht das Gefibl, schlechter auszusehen als cewdhnlich.
1 Ich mache mir Soraen. dass ich ait oder unattraktiv aussehe.
2 Ich habe das Getihl, dass in meinem Aussehen Veriinderungen eintreten,
3 Ich finde mich hisslich.
[0} 0 |lch kann so sut arbeiten wie friner.
I [ch muss mir einen Ruck seben, bevor ich sine Thtigkeit in Angriff nehme.
2 [ch muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.
3 Ich bin unfihig zu arbeiten.
P 0 Ich schlafe so gut wie sonst.
1 Ich schlafe nicht mehr so gut wie {riiber.
2 fch wache | bis 2 Stunden friher auf als sonst, und es fillt mir schwer. wieder eéinzuschlafen.
3 |lch wache mehrere Stunden frifer auf als sonst und kann nicht mehr einschiafen.
Q |0 [ch ecmiide nicht stirker als sonst.
] Ich ermiide nicht schneller als friher,
2 Fast alles ermiidet mich.
3 Ich bin zu miide, um erwas zu tun.
R 0 Mein Appetit ist nicnt schlechier als sonst.
1 Mein Appetit ist nicht menr so gut wie friiher.
2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
3 Ich habe (iberhaupt keinen Appetit mehr.
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lca habe in letzter Zeit kaum zbzenommen.

Ich habe mehr zls 2 Kilo abgenommen.

Ich haoe mehr als 5 Kilo abgenommen.

Wit~

Ich habe mehr ais § Kilo abgenommen.

um abzunehmen. : | Ja

Ich esse absichtlich

s e T § T

ch mache mir keine gréBeren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen lber korperliche Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder
Versioptung.

[ch mache mir Sorgen dber gesundheitliche Probleme, dass es mir schwer fillt, an erwas
anderes zu denken.

Ich mache mir so grofRe Sorgen iiber gesundheitliche Probleme, dass ich 2n nichts anderes

mehr denken kann
y s et Y o rvi 2 2 e 4 L A e

& =

! . o e S - i — S Lol o . N & o £
Ich habe in letzrer Zeit keine Verinderung meines [nteresses an Sex bemerkt,

[ch interessiers mich weniger fiir Sex als {riher.

[ch interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex.

| Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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ACE-Questionnaire

Der Fragebogen bezieht sich auf Erlebnisse innerhalb der ersten 18 Lebensiahre.

1.) Hat ein Elternteil oder ein anderer Erwachsener
im hiuslichen Umfeld Sie beleidigt oder
beschimpft?

Cc  nie

o selten

o manchmal

o hiufig

o sehr hiufig

2.) Hat ein Elternteil oder ein anderer Erwachsener
im hiuslichen Umfeld Sie ernsthaft mit k&rperlicher
Gewalt bedroht?

o nie

o selten

o manchmal

o hiufig

o sehr hiufig

3.) Hat ein Elternteil oder ein anderer Erwachsener
im familidren Umfeld Sie gestoBen, geschlagen
oder etwas nach Ihnen geworfen?

o nie

o selten

o manchmal

o hiufig

o sehr hiufig

4.) Hat ein Elternteil oder ein anderer Erwachsener
im familidren Umfeld Sie so schwer geschlagen,
dass sie blaue Flecken oder andere Verletzungen
hatten?

o nie

o selten

o manchmal

o hiufig

o sehr hiufig

5.) Wurden Sie gegen [hren Willen von einem
Erwachsenen oder jemandem, der mehr als $ Jahre
ilter als Sie war, auf sexuelle Art und Weise
angefasst oder gestreichelt?

o ja

o nein

6.) Mussten Sie gegen Ihren Willen einen
Erwachsenen oder jemanden, der mehr als 5 Jahre

ilter als Sie war, aufsexuelle Artund Weise

beriihren?
o ja
o nein

7.) Versuchte ein Erwachsener oder jemand, der
mehr als 5 Jahre #lter als Sie war, gegen Thren
Willen Geschlechtsverkehr mit Ihnen zu haben
(oral, anal, vaginal)?

o ja

o nein

§.) Hatte ein Erwachsener oder jemand, der mehr

als 5 Jahre dlter als Sie war, gegen Thren Willen

Geschlechtsverkehr mit Thnen (oral, anal, vaginal)?
o ja

o nein

9.) Jemand in Threr Familie gab Jhnen das Gefith],
wertvoll und wichtig zu sein.

o nie

o seiten

o manchmal

o hiufig

o sehr haufig

76/ 85



10) Sie fiihlten sich geliebt.

(o]

o]

o]

(o]

=]

nie

selten
manchmal
hdufig

sehr hiufig

11.) In Ihrer Familie ging man sorgsam miteinander

um.

[s]

o]

o o O

nie

selten
manchmal
hiufig
sehr hiufig

12.) In Ihrer Familie filhlte man sich miteinander

verbunden.

(o]

(o]

]

o

o]

nie

selten
manchmal
hiufig
sehr hiufig

13.) Ihre Familie war eine Quelle der Unterstiitzung

und Stirke fiir Sie.
o nie
o selten
o manchmal
o haufig
o sehrhaufig

14.) Mussten Sie hungern?

o]

o]

=]

nie

selten
manchmal
héufig
sehr hiufig

15.) Sie wussten, dass jemand fiir Sie sorgt und Sie

behiitet

nie

selten
manchmal
haufig

sehr haufig

16.) Thre Eltern konnten aufgrund von Alkohol-

oder Drogenkonsum nicht auf Sie Acht geben.

o

o]

=]

=]

=]

17.) Sie mussten ungewaschene oder verschmutzte

nie

selten
manchmal
hiufig

sehr haufig

Kleidung anziehen.

e}

e}

o]

o]

e]

nie

selten
manchmal
haufig
sehr haufig

18.) Jemand brachte Sie zu einem Arzt, wenn es

notwendig war.

o]

e}

Q

(o]

(o]

19.) Gab es jemanden in Ihrem h3uslichen Umfeld,

nie

selten
manchmal
hiufig

sehr hdufig

der zuviel Alkohol trank oder alkoholabhingig

war?
o)
[e]

ja

nein
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20.) Gab es jemanden in Threm hiuslichen Umfeld,
der Drogen konsumierte?
o ja

o nein

21.) Gab es jemanden in [hrem hauslichen Umfeld,
der depressiv war oder an einer anderen
psychiatrischen Erkrankung litt?

o ja

© nein

22.) Gab es jemanden in [hrem hzuslichen Umfeld,
der einen Suizidversuch unternommen hat?
o ja

o nein

23.) Thre Mutter oder Stiefmutter wurde von jhrem
Partner gestoBen, gepackt, geschlagen oder es
wurde etwas nach ihr geworfen?

o nie

o selten

o manchmal

o hiufig

o sehr haufig

24.) Thre Mutter oder Stiefimutter wurde von ihrem
Partner getreten, gebissen, mit der Faust oder einem
harten Gegenstand geschlagen?

o nie

o selten

o manchmal

¢ hiufig

o sehr hiufig

25.) [hre Mutter oder Stiefmutter wurde von ih

Partner wiederholt ldnger als fiinf Minuten

geschlagen?
o nie
o selten

o manchmal
o h#ufig
o sehr hdufig

26.) Thre Mutter oder Stiefmutter wurde von thr
Partner mit einer Waffe bedroht oder mit einer
Waffe verletzt?

o nie

o selten

¢ manchmal

o héufig

o sehr haufig

27.) Musste jemand aus Threm hiuslichen Umfe
ins Gefingnis?
o ja

o nein

28.) Lebten ihre Eltern jemals getrennt oder war
geschieden?
o ja

o nen
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10.2 Publikation

Intima-Media Thickness in Women With Borderline Personality Disorder

‘WiEBKE GREGGERSEN, MD, SepAsTIAN RUDOLE MD, PEER-WILLEM BrRANDT, MD, ELLEN ScHULZ, MD, Eva FASSBINDER, MD,
BASTIAN WILLENBORG, MD, Kar G. Kanr, MD, CLAUDIA BERGMANN-KOESTER, MD, BEATE M. STOECKELHUBER, MD,
Fri1z HoHAGEN, MD, AND ULRICH SCHWEIGER, MD

Objective: Patients with borderline personality disorder (BPD) may have a higher risk of developing cardiovascular disease caused
by altered endocrine, metabolic, and inflammatory parameters. Increased intima-media thickness (IMT) is considered an early marker
of atherosclerosis and is associated with most cardiovascular risk factors. Methods: The mean IMT of the common carotid arteries
was assessed by B-mode ultrasound in 47 women with BPD and 28 age-matched healthy women. Mean (standard deviation) age for
BPD participants was 31.2 (10.4) years and 31.9 (11.0) years for the comparison group. In addition, Adult Treatment Panel I1I criteria
for metabolic syndrome and markers of inflammation were measured. The patients were characterized by applying DSM-IV criteria
and obtaining self-reports of adverse childhood experiences. Results: Women with BPD had a significantly higher IMT than healthy
women (mean [standard deviation] = 0.41 [0.11] versus 0.34 [0.11] mm, p = .02). In linear regression analysis, IMT was significantly
associated with BPD even when adjusting for body mass mndex (B = 0.27, p = .04) and physical activity (B = 0.29, p = .02).
Conclusions: The data suggest that women with BPD are at increased risk of developing subsequent cardiovascular disease.
Key words: borderline personality disorder, subclinical atherosclerosis, metabolic syndrome, inflammation, adverse childhood

experiences, cardiovascular disease.

ACEs = adverse childhood experiences; BDI = Beck Depression
Inventory; BMI = body mass index; BPD = borderline personality
disorder; CG = comparison group; IMT = intima-media thickness;
MDD = major depressive disorder; SCID = Structured Clinical
Interview for DSM-IV.

INTRODUCTION

orderline personality disorder (BPD) is a serious psychiatric

disorder that affects approximately 1% to 2% of the adult
population and approximately 20% of psychiatric inpatients
(1). These patients place a high demand on health services (2)
and report a wide spectrum of comorbid psychiatric and med-
ical conditions. Frankenburg and Zanarini (3) showed that ac-
tive BPD was more often associated with obesity, diabetes
mellitus, and hypertension than remitted BPD. In one of the
most extensive studies in this field, a significant association was
found between cardiovascular disease and personality disor-
der of any form. Patients with BPD were at a particularly high
risk of experiencing stroke and ischemic heart disease after
adjusting for traditional risk factors (4). Unfortunately, Axis I
diagnoses were not reported in that study. This is of particu-
lar relevance because approximately 85% of patients with BPD
are evaluated with comorbid mood disorders, with these most
often being major depressive disorders (MDDs) (5,6). De-
pression itself is related to coronary heart disease, hyperten-
sion, and stroke and is now recognized as an independent risk
factor for cardiovascular disease (7-11). A recent published
study by El-Gabalawy et al. (12) demonstrated an association
between BPD and several physical health conditions. Patients
in this study were at an increased risk for cardiovascular disease
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and hypertension, even after adjusting for sociodemographic
factors and Axis I/II disorders. Psychosocial factors, poor
health habits, and pathophysiological alterations in BPD might
contribute to the observed cardiovascular risk. In this context,
it is of high relevance that patients with BPD are significantly
more likely than other psychiatric patients to report emotional,
physical, or sexual abuse (13). Adverse childhood experiences
(ACEs) can interfere with mental and physical health through
cognitive, behavioral, and neurobiological changes. Prospective
studies showed that ACEs are associated with ischemic disease,
stroke, and diabetes mellitus, even after adjusting for traditional
risk factors (14,15). Comparable studies investigated the effects
of socioeconomic status and social well-being during childhood
on cardiovascular health. For instance, the data from the US
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis showed that childhood
socioeconomic status was independently associated with in-
creased arterial wall thickening in adulthood (16). These data
provide evidence for the importance of using a life-span de-
velopmental approach to cardiovascular disease. Even if the
exact pathways are unidentified, childhood maltreatment might
trigger long-lasting pathophysiological and behavioral changes
that contribute to subclinical atherosclerosis and cardiovascular
disease.

Against this background, we hypothesized that women with
BPD feature a range of cardiovascular risk factors, including
intima-media thickness (IMT) of the common carotid artery, as
a surrogate marker for subclinical atherosclerosis and a pre-
dictor for future cardiovascular events.

METHODS

Participants

Forty-seven white women with BPD receiving current inpatient treatment
(referred for dialectical behavior therapy) were included. Patients ranged in age
from 18 to 56 years (mean age = 31.2 [standard deviation {SD} = 10.4] years).
Twenty-eight healthy white women ranging in age from 23 to 59 years (mean
age=31.9 [SD = 11.0] years) served as the comparison group (CG). Exclusion
criteria included a body mass index (BMI) of 17.5 kg/m? or less, schizophrenia,
mental retardation, diabetes mellitus, inflammatory or infectious disease, car-
diovascular disease, pregnancy, and an age less than 18 years. The Structured
Clinical Interview for DSM-IV (SCID I/II) provided no evidence of either an
individual or a family history of major psychiatric disorders in any participant
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within the CG. None experienced from an acute or chronic illness or took any
medication.

Characteristic for patients with BPD, such individuals were comorbid with
an overlapping spectrum of Axis I and Axis IT diagnoses: 26 were evaluated
with MDD, 21 with dysthymia, 23 with bulimia nervosa, 19 with posttraumatic
stress disorder, 16 with social phobia, 10 with specific phobia, seven with alcohol
abuse, and five with panic disorder. All patients had at least one comorbid Axis I
disorder, and a total of 10 patients had no current or lifetime MDD or dysthymia.
In addition, 15 patients were evaluated with dependent personality disorder,
11 with avoidant personality disorder, three with histrionic personality disor-
der, and two with paranoid personality disorder. Of the women with BPD,
41 received psychotropic medication (10 women received neuroleptics, and
41 women received antidepressants). Six women with BPD fulfilled the criteria
for the metabolic syndrome.

The study was approved by the local ethics committee. After a complete
description of the study to the participants, written informed consent was
obtained. The study was conducted between April 2007 and January 2009.

Psychological and Behavioral Assessment

Diagnosis was made according to DSM-IV criteria and confirmed using the
German version of the SCID conducted by trained and supervised clinicians.
The reliability for the assessment of Axis II disorders assessed by the SCID
is good to excellent with k values ranging from 0.78 to 0.94 and equivalent to
that found for most Axis I disorders (17,18).

The German version of Beck Depression Inventory (BDI) was used to
assess the severity of depressed mood (19). The BDI consists of 21 items, each
representing a symptom related to the diagnosis of depression (both cognitive-
affective and vegetative symptoms). The participants respond by rating each
symptom item with a score ranging from 0 (absent) to 3 (severe or persistent
presence of the symptom). The scale is scored by summing the 21 responses.

All participants completed the German version of the self-report of ACEs,
characterizing the first 18 years of life. The categories of the ACE included
recurrent physical or emotional abuse, sexual abuse, an alcohol and/or drug
abusing person in the household, an incarcerated household member, a person
in the household with chronic mental illness, a battered mother, separated
parents, and physical or emotional neglect. Exposure to one of the 10 categories
qualified as one point, and these points were added to form the ACE Score. The
ACE self-report was developed and tested for reliability by the ACE Study Group
(Centers for Disease Control and Prevention, and Kaiser Permanente’s Health
Appraisal Clinic) (14,20).

Physical activity was determined using a 6-point Likert scale, with de-
scriptors ranging from never to very often (21). Smoking habits were expressed
as pack-years, and alcohol consumption was expressed as standard drinks
per week.

Cardiovascular Risk Factors

Metabolic risk factors and metabolic syndrome were defined according to
the National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel IIT) (22).
Fasting serum and plasma samples were collected between 7 and 8 AM and
stored at —80°C until the analysis. The concentrations of cortisol, fasting in-
sulin, and glucose were determined using well-established immunoassays
(Immulite; DPC, Los Angeles, CA; with the following intra- and inter-assay
coefficients of variation: cortisol <5.8% and <6.3% and insulin <5.2% and
<6.1%) and enzymatic methods (Glucose Hexokinase; Nichols Institute Diag-
nostics, Bad Vilbel, Germany; inter-assay coefficient <2.6%, intra-assay coef-
ficient <1.8%). Triglycerides, high-density lipoprotein, and C-reactive protein
(CRP) were analyzed using enzymatic and immunoturbidimetric methods on an
Architect c16000 Analysis System (Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Germany;
intra- and inter-assay coefficients of variation: triglycerides <0.7% and <1.6%,
high-density lipoprotein <1.0% and <0.9%, and CRP <1.2% and <1.9%). Fi-
brinogen was quantified by a modified Clauss method on a BCS XP Analysis
System (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Germany).

Intima-Media Thickness

Carotid artery IMTwas assessed by high-resolution B-mode ultrasound with
a 12-MHz linear array transducer (Aplio; Toshiba Medical Systems, Nasu,
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Japan). Ultrasound examinations of the far wall of the left and right com-
mon carotid arteries were used to acquire longitudinal images spanning 2 cm
proximal to the carotid bulb following the protocol of Salonen and Salonen
(23). Because the left- and right-sided IMT were very similar and significantly
intercorrelated (r = 0.64, p < .001), the values were averaged to create a mean
IMT value. Both the ultrasonographers and the readers were blind to the par-
ticipants’ diagnoses.

Statistical Analyses

The data are reported as mean (SD). One-way analysis of variance and one-
way analysis of covariance were used to compare data by diagnosis. The rela-
tionships between the IMT and independent variables were assessed by linear
regression to estimate the strength of association between individual risk factors
and IMT. As a consequence of the relatively small sample size, this study does
not allow investigation of complete multivariable-adjusted model. We therefore
examined whether the association between BPD and IMT was significant when
adjusting for each of the variables associated with BPD at p < .10 (Table 1).

A p < .05 was considered to be significant. The data were analyzed using
SPSS (version 17.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois).

RESULTS

‘Women with BPD had a significantly higher IMT than the
CG (0.41 [0.11] mm versus 0.34 [0.11] mm, p = .02). When
excluding patients with current or lifetime major depression
and dysthymia (n = 37/47), the results showed a similar pattern
(BPD: 0.40 [0.10] mm versus CG: 0.34 [0.11] mm), but this
difference was not significant (p =.27) because of low statistical
power. Among the BPD patients, current MDD (n = 26/47) was
not associated with higher IMT than in nondepressed BPD
patients (0.42 [0.12] mm versus 0.40 [0.10] mm, p =.56). Other
common comorbidities within the BPD group that were not
associated with IMT were bulimia nervosa (n = 23/47; 0.39
[0.11] mm versus 0.43 [0.11] mm, p = .27), dysthymia (n =
21/47; 0.41 [0.10] mm versus 0.42 [0.12] mm, p = .85), post-
traumatic stress disorder (n = 19/47; 0.42 [0.13] mm versus
0.40 [0.10] mm, p = .56), and social phobia (n = 16/47; 0.41
[0.11] mm versus 0.42 [0.11] mm, p = .84).

Patients with BPD had more metabolic risk factors than the
CG, including higher BMI, higher systolic and diastolic blood
pressure, higher waist citcumference, higher insulin concentra-
tions, less physical activity, worse smoking habits, and higher
concentrations of CRP and fibrinogen. Furthermore, women
with BPD reported more ACEs than the CG. All measured risk
factors are shown in Table 1.

In linear regression analysis, the associations between the
presence of BPD and IMT were significant when adjusting for
BMI (B = 0.27, p = .04), physical activity (8 = 0.29, p =
.02), insulin (B = 0.38, p = .004), waist circumference (8 =
0.30, p = .01), diastolic blood pressure (= 0.28, p = .03),
fibrinogen (B = 0.24, p = .04), and CRP (8 = 0.27, p = .03),
respectively (Table 2). However, the associations between BPD
and IMT were not significant when adjusting for smoking (8 =
0.23, p = .06), ACE Score (8 =0.15, p = .39), BDI (8 = 0.007,
p = .97), and systolic blood pressure (8 = 0.22, p = .09).

DISCUSSION

In this study, we found that women with BPD had a higher
carotid IMT than a CG of healthy women. The effect size of the
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TABLE 1. Patient Characteristics for Participants and Comparison Group

Comparison Group (n = 28), M (SD) Borderline Personality Disorder (n = 47), M (SD) ANOQVA, p

Age,’y 31.9 (11.0) 31.2(10.4)

BMI 21.4(2.1) 26.2 (6.4) .001
Smoking, pack-years 0.7 2.0) 6.3 (10.7) .008
Physical activity (Likert scale) 4.3 (1.1) 3.4(1.9) .02
Alcohol, drinks/wk 3.7 (3.3) 6.1 (3.0) .55
School education, y 11.4(1.6) 10.8 (1.6) A2
ACE Score 0.4 (0.6) 5.3(2.5) .001
Beck Depression Inventory 1.6 (1.6) 31.2(11.2) .001
Insulin, wU/mL 6.23 (2.78) 8.6 (4.44) .02
Cortisol, pg/dL 24.5(12.9) 19.8 (6.1) .22
Glucose, mg/dL 86.7 (7.0) 91.0(11.5) .14
HDL, mg/dL 79.1(13.4) 70.8 (23.0) A3
Triglyceride, mg/dL 91.0 (43.8) 96.1(38.3) 17
Waist circumference, cm 76.0 (6.7) 85.6 (16.2) .004
Systolic blood pressure, mm Hg 113.2(7.4) 126 (14.1) .001
Diastolic blood pressure, mm Hg 70.5 (6.6) 81.8 (11.4) .001
White blood cell count, cells/mL 6185 (1623) 6818 (1914) 31
Fibrinogen, g/L 2.4(0.6) 2.8(0.8) .01
CRP, mg/L 1.3(1.6) 4.3 (6.0) .02
IMT, mm 0.34 (0.11) 0.41 (0.11) .02

% Groups were matched for age; therefore, statistical comparisons were not made for this variable.
M =mean; SD = standard deviation; ANOVA = analysis of variance; BMI = body mass index; ACE = adverse childhood experience; HDL = high-density lipoprotein;

CRP = C-reactive protein; IMT = intima-media thickness.

difference was 0.64, which can be considered a medium-
strength effect size. There are no comparable data from women
with BPD. Previous studies, which mainly examined the as-
sociation between psychopathological symptoms assessed by
self-rating and IMT in women, teported inconsistent results.
IMT progression over time was associated with sustained
anxiety (24), psychological strain (25), and somatic-vegetative

features of depression (26). Contrary to these findings, no
relation between the trajectory of depressive symptoms or the
history of depressive symptorms and IMT over time was ob-
served in the Baltimore Longitudinal Study of Aging (27). In
addition, although symptoms of hopelessness were associated
with thicker IMT at one point in time for both sexes (28),
hopelessness resulted in an accelerated progression of IMT in

TABLE 2. Results of Regression Analysis: Associations Between IMT and BPD After Adjusting for Each Variable Associated With BPD at p < .10

IMT Versus Independent Variables Regression Coefficient, B Standardized Error Standardized Coefficient, p P

BPD 0.07 0.03 0.28 .01

BPD when adjusted for:
BMI 0.06 0.03 0.26 .04
Smoking 0.05 0.03 0.23 .06
Physical activity 0.07 0.03 0.29 .02
Neuroleptics 0.05 0.03 0.23 .06
Antidepressants o.mn 0.05 0.48 .02
ACE Score 0.04 0.04 0.15 B
BDI 0.002 0.05 0.007 .97
Fasting insulin 0.08 0.03 0.38 .004
Waist circumference 0.07 0.03 0.30 .01
Systolic blood pressure 0.05 0.03 0.22 .09
Diastolic blood pressure 0.06 0.03 0.28 .03
Fibrinogen 0.06 0.03 0.24 .04
CRP 0.06 0.03 0.27 .03

IMT = intima-media thickness; BPD = borderline personality disorder; BMI = body mass index; ACE = adverse childhood experience; BDI = Beck Depression

Inventory; CRP = C-reactive protein.
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men but not in women (10). One study found an association
between IMT and depressive symptoms in young men, but not
in women (29). Another study reported an association between
depressive symptoms and IMT in both sexes, but only the ca-
rotid bulb was affected (30). In the studies named previously,
the heterogeneous nature of the assessed psychopathology
resulted in a limited comparability. The observed psychopa-
thology may be a symptom of a mental disorder, an expression
of mood, or may represent an aspect of personality without
meeting the criteria to be considered a disorder per se. Only one
study examined middle-aged women who were characterized
using the SCID for DSM-IV Axis I (31). Investigators in that
study found no association between major depression and IMT,
but they did find a significant association with plaque. Notably,
a higher risk for plaque was only observed in women with a
history of recurrent major depressive episodes. Women with a
history of a single depressive episode or with current depressive
symptoms had no increased risk of plaque formation. More-
over, women with a lifetime history of substance abuse or
anxiety disorders were not at an increased risk for plaque. This
study was population based; 10 women experienced a current
depressive episode, only 75 of the 120 women with lifetime
depression status had sought any kind of treatment, and 51
women had received some form of psychotropic medication in
the past. In contrast, all of our patients had a disorder causing a
high degree of functional impairment that resulted in admis-
sion to a psychiatric department.

Moreover, our patients were highly comorbid especially
with depressive disorders. A core symptom of BPD is emo-
tional dysregulation, resulting in a broad spectrum of affective
symptoms. This is partly reflected by the mean BDI score of a
subgroup of patients without MDD and dysthymia being in
almost the same range as the score of depressed patients (33
[12] versus 31 [16]). The impact of MDD and other comorbid
psychological disorders on IMT in BPD patients requires fur-
ther investigation.

Patients with BPD exercised less, smoked more, used more
alcohol, and probably had a poorer diet. It is a question of high
relevance whether these lifestyle variables are directly associ-
ated with an increased progression of atherosclerosis indepen-
dent of other risk factors. It has been suggested that camulative
behavioral effects, in combination with psychopathological
symptoms, are associated with alterations in neuroendocrine
systems and body composition. We previously reported in-
creased visceral fat and relative insulin resistance in women
with BPD. These alterations could not be explained by lifestyle
variables alone (32). These results are in line with other studies
examining patients with childhood maltreatment and psychi-
atric disorders in adulthood. For example, Moran et al. (4)
found that an increased risk for stroke and ischemic heart dis-
ease in BPD could not be explained by differences in lifestyle
or socioeconomic status. In the present study, a significant in-
crease in IMT remained in BPD patients even when adjust-
ing for BMI and physical activity. Smoking was the only
health behavior-associated variable with impact on the asso-
ciation between BPD and IMT in this analysis. Kiechl et al. (33)
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reported that the risk of early atherosclerosis showed a dose-
response relation with the number of daily cigarettes. These
proatherogenetic effects were mediated in part by a chronic
inflammation in smokers. Given the worse smoking habits and
higher concentrations of CRP and fibrinogen in our patient
group, it should be considered that smoking and health be-
havior in general may account at least in part for the association
of BPD with IMT. In addition, a critical role of neuroendocrine
phenomena has been assumed. A hypoactive state of the pre-
frontal cortex under conditions of chronic stress may be asso-
ciated with disinhibition of the sympathoadrenal system (34).
This altered physiologic response can affect autonomic nervous
system dysregulation, as well as endothelial function and
platelet aggregation, and may contribute to atherosclerosis and
cardiovascular disease (35).

We observed further risk factors explaining an increased
cardiovascular risk in BPD. For instance, we observed a higher
waist circumference in our BPD patients than in the CG. Even if
the mean waist circumference was below the cutoff of the Adult
Treatment Panel III criteria, this might point to an increased risk
for metabolic syndrome and secondary diseases in this patient
group (32,36,37). Patients also showed increased concentra-
tions of fasting insulin, possibly associated with their high
BMI. Hyperinsulinemia may indicate distarbed glucose al-
location due to the attenuated hypothalamic-pituitary-adrenal
axis and the sympathetic nervous system (38). For a long pe-
riod, hyperinsulinemia can contribute to a higher risk of obe-
sity and diabetes mellitus (39,40). Moreover, meta-analyses
examining the longitudinal relationship between insulin and
cardiovascular disease suggest that hyperinsulinemia is inde-
pendently associated with increased cardiovascular morbidity
(41,42). Other important findings were the higher concentra-
tions of fibrinogen and CRP, both of which indicated a pre-
sumed ongoing inflammation and a higher risk for future
cardiovascular disease (43-45).

Altogether, women with BPD displayed various risk factors
that contributed toward a higher IMT and subclinical athero-
sclerosis. From a lifespan perspective, it is noteworthy that our
patients reported various ACEs, which are commonly associ-
ated with a broad spectrum of psychopathological alterations
and behavioral and medical sequelae. The relative weight of
chronic stress induced by childhood adversity, associated meta-
bolic and epigenetic imprinting, and of behavioral alterations for
the medical sequelae is difficult to assess at the present time.
Independent of this uncertainty, health behaviors can be used as
targets for intervention. For example, patients in remission from
BPD and patients who have undergone specific treatment pro-
grams for BPD typically reduce substance abuse (3,46).

The cross-sectional nature of the study and the restricted
number of participants both represented limitations in our study
design. It was notable that only one negative study (31) was in
the position to provide suitable data subdivided into diagnostic
groups for power analysis. A retrospective analysis of our data
revealed that our study achieved an 84% power to detect the
differences observed. Recruitment of women with BPD was
restricted to inpatients who were highly heterogeneous regarding
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their comorbidities. This restricted the generalizability to women
with BPD in the general population. Furthermore, we cannot rule
out that the high comorbidity, especially with affective disorders,
was a bias in our analysis. Further research should focus more
directly on the specific effects of comorbidity with Axis I and
Axis II disorders.

Attention should also be paid to the fact that ACEs are as-
sociated with childhood autobiographical memory disturbances
and that screening instruments are only of limited reliability.
Furthermore, a reporting bias may occur in such retrospective
repots.

In summary, this study shows that a diagnosis of BPD is
associated with a higher carotid IMT in women. Additional
metabolic alterations were also observed that indicated a higher
risk for developing obesity, diabetes mellitus, and cardiovas-
cular disease in women with BPD.
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Hermn
Prof. Dr. med. U. Schweiger
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

im Hausc

Subklinische Atherosklerose bei affektiven Stérungen
Hier: Studienerweiterung — Ihr Schreiben vom 22. Mai 2006

Sehr geehrter Herr Prof. Schweiger,

die Studienerweiterung um Paticnten, die einzelne Symprome aus dem depressivem Spektrum aufweiscn,
wie zB. Paticnten mit Borderline-Persdnlichkeitsstérung, habe ich zur Kenntnis genommen.

Es bedarf keiner weiteren Begutachtung durch dic Kommission.

Nach AbschluB des Projektes bitte ich um Ubersendung eines knappen Schlussberichtes (unter Angabe
unscres Aktenzeichens), aus dem der Erfolg/Misserfolg der Studic sowie Angaben dariiber, ob die Studie
abgebrochen ader geiindert bzw, ob Regressanspriiche geltend gemacht warden, ersichtlich sind,

Die drztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Pritfung
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere
Stcllungnahme unberiihrt.

Mit freundlichem Grufl und besten Wiknschen
fir den weiteren Verlauf Ihrer Forschung bin ich

0
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Prof. Dr, med. Dr. phil. H. Raspe
Vorsitzender
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