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0. Abklrzungen
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1. Einleitung
1.1. Das Krankheitsbild der Anorexia Nervosa

Essstorungen gehéren zu den haufigsten psychisEnerankungen des Jugend- und
Erwachsenenalters. Sie fuhren zu schweren Beemigaagen der kdrperlichen, psychischen und
sozialen Entwicklung und mindern die Lebensquakt@ Millionen Patientinnen (Mond et al.,
2005).

Das Krankheitsbild der Anorexia Nervosa (AN) istrau einen selbst verursachten
bedeutsamen Gewichtsverlust oder eine unzureichatelsentsprechende Gewichtszunahme, die
mit der Uberwertigen Idee einhergeht, trotz Untesgbet zu dick zu sein (so genannte
Kdrperschemastorung), gekennzeichnet. Untergevsthiei Erwachsenen als Body-Mass-Index
(BMI) von <17,5 kg/m und bei Kindern und Jugendlichen als ein BMI <Altersperzentile
definiert (Herpertz-Dahlmann et al., 2005). Fur dmagnosestellung ist weiterhin eine
ausgepragte Angst vor einer Gewichtszunahme und/ddeegen einer endokrinen Stdrung, in
der Regel in Form einer Amenorrhoe, erforderlic@9d; 2005). Das DSM-IV unterscheidet zwei
Subtypen, den restriktiven Typ, welcher sich dwette konsistent verringerte Nahrungsaufnahme
auszeichnet, und den aktiven Typ (binge-eatinglpgrtype) mit regelmafigen Essanfallen und
so genannten ,aktiven* MafRRnahmen zur Gewichtsrednkivie z.B. selbst herbeigefiihrtes
Erbrechen/Abfuhren, Gebrauch von Appetitziiglern Didetika (1994).

Die Pravalenzrate der AN bei jungen Frauen istdgdiologischen Studien zufolge im
20. Jahrhundert leicht angestiegen (Lucas et 889)YLund liegt derzeit bei 0,3% (Hoek, 2006).
Das Lebenszeitrisiko, an AN zu erkranken, betragtAllgemeinen 0,18%. Bei Individuen mit
einem Verwandten ersten Grades mit AN steigt es2a6@%. Zwillingsstudien ergaben eine
Konkordanzrate (Prozentsatz der Zwillingspaare béiele an der Erkrankung leiden) von 0,1 fur
zweieiige und von 0,71 fur eineiige Zwillinge. Zmsmengenommen weisen diese Ergebnisse auf
eine hohe erbliche Komponente bei der AtiologieArhin (Hinney et al., 2004).

Langzeitstudien des Krankheitsverlaufes bei ANegekion Verlaufsraten von 47% fur
Remission/Heilung, 33% fir Symptomverbesserung, 8% hronifizierung (Steinhausen, 2002)
angenommen. Mit ca. 5% ist die Mortalitat eine dgichsten unter allen psychiatrischen
Erkrankungen (Steinhausen, 2009). Teilweise schiggemde somatische Komplikationen
wurden fur nahezu alle Organsysteme beschrieben. b8treffen v.a. das kardiovaskulére,
gastrointestinale und das Immunsystem, den Elgih@alshalt und den Knochenaufbau (Ehrlich
et al., 2006; Katzman, 2005).



1.2. Das Zentrale Nervensystem bei Anorexia Nervosa

Bereits in den 1950er Jahren wurden strukturellentéirdnderungen bei AN in post
mortem Untersuchungen beschrieben (Martin, 1958)ittldviveile sind strukturelle
Hirnveranderungen im Sinne einer zerebralen Atrediei Patientinnen mit akuter AN durch
Computertomographie (CT) und MagnetresonanztombigaiRT) gut belegt. Untergewichtige
AN Patientinnen zeigen vergrol3erte Ventrikel undciSeine verringerte Dicke des Kortex und
verringerte Volumina der grauen und weil3en Subs(alentschel et al., 1995; Katzman et al.,
1996; Kerem and Katzman, 2003; Kornreich et al.91)9 Das Ausmald der atrophischen
Veranderungen korreliert mit dem Gewichtsverlugtiffann et al., 1985; Fleta Zaragozano et al.,
2005). Daruber hinaus geben magnetresonanzspetsqrisske (MRS) Untersuchungen Anhalt far
einen gestorten neuronalen Metabolismus bei ak#br (Frank et al.,, 2004). Diese
Verdnderungen neuronaler Metaboliten waren mit reingestbrten neurokognitiven
Leistungsfahigkeit verbunden (Ohrmann et al., 2004)

Viele dieser morphologischen und funktionellen Wel&ungen zeigen eine Tendenz zur
Besserung bei Gewichtszunahme. Aufgrund kontrove®adienergebnisse ist jedoch bislang
unklar, ob es zu einer vollstdndigen Ruckbildungnka (Kerem and Katzman, 2003). Einige
longitudinale Untersuchungen konnten auch nochdesvichtsrehabilitierten AN Patientinnen
signifikant groRere Ventrikelvolumina sowie Volundgefizite von grauer Substanz im Vergleich
zu Kontrollpersonen nachweisen (Katzman et al.,/188mbe et al., 1997). Untersuchungen von
Langzeit-Gewichtsrehabilitierten AN Patientinnent rRiositronenemissionstomographie (PET)
und Single-Photonenemissions-Computertomograptt&E(CS) geben Anhalt fur fortbestehende
funktional relevante Hirnverdnderungen (Bailer bt 2005; Kaye et al., 2005; Rastam et al.,
2001).

1.3. Neurotransmitter bei Anorexia Nervosa

Neben strukturellen und funktionellen Aberrationiem Zentralen Nervensystem (ZNS)
belegen zahlreiche Studien Veranderungen im Sdretand Dopaminhaushalt bei AN (Kaye et
al., 2009). Serotonin (5-Hydroxitryptamin, 5-HT} isiner der wichtigsten Neurotransmitter im
ZNS und beeinflusst u.a. die Gewichtsregulation dad Essverhalten (Blundell et al., 1995;
Halford and Blundell, 2000). Im Zustand der Malitidn ist bei AN-Patienten ein
Serotoninmangel beschrieben worden, der wahrsatieialf einen Mangel an Tryptophan (dem
Prakursor fur die Serotoninsynthese) zurickzufiinst (Anderson et al., 1990; Attia et al.,
2005). Im Gegensatz dazu gibt es bei und nach dardBtsnormalisierung Hinweise auf einen

hyperserotoninergen Zustand. So ist im Zustand\itgsalgewichts u.a. die Konzentration von



5-Hydroxyindol-Essigsaure (5-HIAA, Abbauprodukt desrotonins) im Liquor von ehemaligen
AN Patientinnen erhoht (Bulik et al., 1991; Kayeakt 1991). Hinweise auf erhdhte Serotonin-
Werte korrelieren mit AN-typischen meist lebenslgrgysistierenden Charaktermerkmalen wie
Perfektionismus, Rigiditat und Zwanghatftigkeit (V& et al., 2000).

Genetische Assoziationsstudien geben weitere Hseveifir eine Rolle des
Serotoninsystems. Der fir die Wiederaufnahme deest@ens verantwortliche prasynaptische
Serotonintransporter (5-HTT) spielt eine Schlusdlenin der Regulation des Serotoninhaushaltes.
Ein funktioneller Polymorphismus (5-HTTLPR) in deromoterregion des 5-HTT ist vermutlich
signifikant mit AN assoziiert (Gorwood, 2004).

1.4. Endokrinologie der Gewichtsrequlation bei Anda Nervosa

Die zentrale Schaltstelle fir die Appetit- und Gehtsregulation ist der Hypothalamus
(Abbildung 1). In den verschiedenen Kerngebietenldgpothalamus, v.a. dem Nucleus arcuatus,
dem Nucleus paraventricularis und dem lateralen ventromedialen Hypothalamus wird die
Nahrungsaufnahme durch die Interaktion einer Vidlagerschiedener Neuropeptide gesteuert.
Dabei spielen das Neuropeptid Y (NPY), das ,Agaatated protein“ (AGRP), das Melanozyten-
stimulierende Hormon alpha-MSH; aus POMC, dem Preopiomelanocortin-Precursoteih),
ein auch Uber Drogen aktiviertes Protein (CART;atme amphetamine regulated transscript), das
Melanozyten-konzentrierende Hormon (MCH) und dieeXowre eine besondere Rolle. Aus der
Peripherie wird das gesamte Interaktionssystem MNmuropeptide wie Ghrelin und Leptin
rickgekoppelt (Barsh and Schwartz, 2002; Gao ardadtio, 2008).
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Abbildung 1: Appetit- und Gewichtsregulation in deerschiedenen Kerngebieten des Hypothalamus.
Stimulierende Effekte sind mit herkdmmlichen Pfejlénhibierende Effekte mit stumpfen Pfeilen gekagichnet.
MC4R = Melanocortin-Rezeptor 4. Abbildung in Anleimy an Flier, 2004.



Leptin ist ein kurzlich entdecktes Hormon, das ¥attzellen synthetisiert und von diesen
in den Blutkreislauf sezerniert wird (Abbildung Der Leptinserumspiegel korreliert mit dem
BMI und dem prozentualen Anteil der Fettmasse ama@¢korpergewicht (Hebebrand et al.,
2007). Bei Mausen fihren Mutationen im Leptin- bZm. Leptinrezeptorgen zu Hyperphagie,
Verdoppelung bis Verdreifachung des Korpergewichigpothermie, Diabetes und Infertilitat.
Durch die exogene Applikation von Leptin lasserhssémtliche Symptome der ,obese”Maus
erfolgreich therapieren. Mutationen in den betredien Genen beim Menschen resultieren
ebenfalls in Hyperphagie, extremer Adipositas urfdrtilitat (Faroogi and O'Rahilly, 2009).

Da bereits kurzfristiges Fasten zu einem Abfall teptinspiegel fuhrt (Boden et al.,
1996), ist anzunehmen, dass die reduzierte Leptihege ein Signal an den Hypothalamus und
maoglicherweise auch an periphere Organsystemeetlgrsdich auf eine potentiell drohende
Semistarvation einzustellen.

Bei Patientinnen mit akuter AN sind die Leptin-Saapiegel stark supprimiert
(Hebebrand et al., 2007). Damit einher geht digkstaerminderte Sekretion primarer und
sekundarer Geschlechtshormone und eine Aktivierwhgy Hypophysen-Hypothalamus-
Nebennieren-Achse (HPA) (Krassas, 2003). TrotzZssapprimierter Leptinspiegel praktizieren
Patientinnen mit AN eine extreme Einschrankung Heergiezufuhr. Zu diskutieren ist hier
einerseits die kognitive bzw. psychische Uberstengdieses ,Hungersignals®, anderseits kénnte
beispielsweise eine Dysfunktion sekundarer Hormooéer Signalkaskaden zu einem
Zusammenbruch der Energiehomoostase fuhren. Istaresweise geben erste Daten von
Patientinnen mit AN Hinweise auf Veranderungen Siekretion von AGRP (Moriya et al., 2006)
und weiterer appetitregulierender Hormone aus degpothalamus und Verdauungstrakt
(Monteleone et al., 2008).

Nun liegt es nahe zu vermuten, dass bestimmte Syngtoder Charakteristika ihre
Ursache in veranderten Hormon- oder Neurotransrsjtiegeln haben. Schon Anfang des 20.
Jahrhunderts interessierte sich der deutsche R#gchErnst Kretschmer (1888-1964) fir
Zusammenhange zwischen Psychopathologie und Kawelht (Kretschmer, 1921). Neuere
Studien konnten zeigen, dass jugendliche Patiemé@nZwangsstérungen unabhangig vom
Geschlecht gehauft untergewichtig sind (Henningbaust al., 1999). Ebenso gilt dies fir
mannliche Jugendliche mit schizoider Personliclsksitrung oder Asperger-Syndrom (Hebebrand
et al., 1997). Bei untergewichtigen Studentinned ubergewichtigen Frauen fand sich im Sinne
der Hypothese eine negative Korrelation zwischemur8keptinspiegeln und ,Kognitiver
Kontrolle* (Adami et al., 2002; d'Amore et al., Z0(Haas et al., 2005; von Prittwitz et al., 1997).



1.5. State- und Trait-Marker — Implikationen flisddtudiendesign

Im Rahmen des biopsychosozialen Modells geht marnehallgemein davon aus, dass
einer erhbhten Vulnerabilitat fur Essstorungen ded Aufrechterhaltung solcher Erkrankungen
auch neurobiologische Ursachen zu Grunde liegeaaSure and Campbell, 1994). Dennoch ist
unser Verstandnis dieser Pradispositionen und deaud resultierenden neuroendokrinen
Verénderungen aul3erst begrenzt.

Eines der wichtigsten Ziele in der modernen psyaobkizhen Forschung ist die Suche nach
biologischen Markern. Im 20. Jahrhundert wurde Begriff ,Biomarker® ausschlie3lich fur
genetische Marker genutzt. Der Bedeutung des Begifuhr im Laufe der letzten Jahre jedoch
eine erhebliche Erweiterung, um der Vielzahl vooldmgischen Befunden bei psychiatrischen
Erkrankungen eine Definition zuzuschreiben. Krarsispezifische biologische Marker (oder
kurz: Biomarker) werden heute als charakteristidsmbigische Merkmale, die objektiv gemessen
werden und auf einen krankhaften Prozess im Kotpeweisen konnen, definiert. Neben
krankheitsspezifischen gibt es auch andere Biomarke B. therapiespezifische. Bei einem
Biomarker kann es sich um Genprodukte, z.B. bestaniatoteine wie Enzyme oder um ganze
Zellen handeln. Auch komplexe Organfunktionen oclesrakteristische Veranderungen ganzer
biologischer Strukturen werden als Biomarker heeaongen (Schmitz, 2008). Idealerweise haben
diese Marker eine enge Beziehung zur Pathophys@logathogenese oder Atiologie der
untersuchten Erkrankung (Hoes, 1986). Sie konneriengiell zur Abschatzung des
Erkrankungsrisikos, zur Diagnosestellung oder Posgrinschéatzung herangezogen werden.

Unter den krankheitsspezifischen Biomarkern werdengenannte State- von Trait-
Markern differenziert. Unter State-Markern verstetan zustands- bzw. zeitabhéngige Variablen,
die nur wahrend, aber nicht vor und/oder nach demnkheitsepisode nachweisbar sind. Trait-
Marker sind hingegen lebenslang beobachtbare Mdeknthe hinsichtlich ihrer Auspragung
variieren konnen und moglicherweise mit einer etbh Vulnerabilitdt fir bestimmte
Erkrankungen einhergehen. Die Identifikation vomat&t und Trait-Markern ist ein wichtiger
Schritt hin zum Verstehen der Atiologie einer psgtiischen Erkrankung. Fiir die AN ist letzteres
sowie die Einschatzung von Erkrankungsrisiko und#r&fkunsgverlauf bzw. —prognose von
besonderer Bedeutung.

Wie oben diskutiert, sind bei akuter AN eine Vidlzahirnmorphologischer und
neuroendokriner Veranderungen beschrieben. Me&btbjedoch unklar, ob es sich hier um
sekundare Phanomene des Hungerzustandes, und Soaté-Marker, oder um tatsachlich

krankheitspradisponierende Phadnomene handelt. Wmr é\ntwort auf diese generelle Frage



naher zu kommen, basieren alle hier durchgefuh8ardien auf einem besonderen Design
(Abbildung 2).

 Untergewichtige AN

< 3. BMI Perzentile >10. BMI Perzentile >10. BMI Perzentile

State- und Trait- %Trait—Markerg
' Marker

Abbildung 2: Studiendesign der Querschnittstudapyright S. Ehrlich)

Neben gesunden Madchen und jungen Frauen (nachtbkje HCW bezeichnet; ,healthy
control women®) und AN-Patientinnen im akuten (wgeavichtigen) Zustand (nachfolgend als
acAN bezeichnet; ,acute AN") wurden gewichtsrehiéibite AN-Patientinnen (nachfolgend als
recAN bezeichnet; ,recovered AN®) untersucht. Gdwscehabilitation wurde definiert als ein
BMI >18.5 kg/nf (oder ein BMI >10. Altersperzentile bei Jugedméin) fir mindestens drei
Monate, normale Menstruation und normales Essverméinsbesondere keine Essattacken).

Zusatzlich wurden acAN Patientinnen im Verlauf (ga@adinal-Studie) erneut untersucht.
Dazu mussten diese mindestens 10% ihres Gewiclgieslds Erstuntersuchung zugenommen
haben. Diese Patientinnen sind somit partiell hurzzeit* — gewichtsrehabilitiert (nachfolgend
als partAN bezeichnet)

Die Diagnose (einer typischen AN) oder der Aussshluon Essstérungen (fir HCW)
erfolgte bei allen Teilnehmerinnen (14-29 Jahrd)asa der Expertenversion des Strukturierten
Inventars fur anorektische und bulimische Esss@igon(SIAB-EX) (Fichter and Quadflieg,
1999). Essstorungsspezifsche Psychopathologie warddem Eating Disorder Inventory (EDI-
2) Symptom Checklist (SCL-90-R) (Franke, 2002) bdrma Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1
aufgelistet.
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Tabelle 1. Ausschlusskriterien

fur Patientinnen und Probandinnen fur Patientinnen

- Kein Einverstandnis - Diagnose einer atypischen Anorexia
- derzeitiges Alter unter 14 Jahren bzw. nervosa

Uber 29,9 Jahre - jemals Diagnose Bulimia nervosa
- 1Q <85 - regelmaRiges ,binge eating” (objektive
- derzeitiger Drogen- oder Alkoholabusus Essanfalle mind.1x/Woche tGber 3 Mor
- psychiatrische Erkrankungen (HCW) | - Diagnose: hirnorganisches

- akute oder chronische neurologische| Psychosyndrom, Schizophrenie,

entzindliche oder metabolische psychotische Erkrankungen, bipolare
Erkrankung Stérung
- Schwangerschaft und Stillzeit - in den letzten 6 Wochen Einnahme von
Psychopharmaka

Unsere Analysen zur Validierung dieses Studiendss{&chneider et al., 2010) zeigten,
dass, verglichen mit HCW, acAN Patientinnen sidpaifit hohere Werte auf allen EDI-2 und SCL-
90-R Skalen hatten. Auch gegeniber recAN Teilnehmen waren die Werte der acAN
Patientinnen auf allen Skalen, bis auf die EDI-bskala ,Perfektionismus®, signifikant erhoht,
wéhrend sich recAN und HCW nicht voneinander uctaesien. Perfektionismus wurde als Trait-
Marker, insbesondere fir die restriktive Form dét Bereits beschrieben (Halmi et al., 2000;
Nilsson et al., 2008; Steiner and Lock, 1998). bnditudinalen Arm der Studie zeigten die
partAN  Patientinnen (n=25) abnehmende Symptomagspgen. Die allgemeine
Psychopathologie (SCL-90-R Werte) hatte sich gegentontrollen bereits normalisiert, aber
die mittels EDI-2 erhobene essstorungsspezifisdyehH®pathologie war noch immer signifikant
erhoht. Diese Patientengruppe liegt somit zwiscaeAN und recAN und bietet die Chance,
Daten tber den Verlauf der Gewichtsrehabiltatiorgewinnen. Mit Hilfe dieses Studiendesigns,
insbesondere der recAN Gruppe lassen sich ins@éturte) sekundare Effekte der Malnutrition
weitestgehend ausschliel3en.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Inteqgritit von Nerven- und Gliazellen bei Aexia Nervosa

Aus den Ausfihrungen in der Einleitung (Kapitel .L.@2rgibt sich die Frage, ob es im
Zustand des Untergewichts zu einer ,Pseudoatropdes Gehirns (z.B. verursacht durch
Flussigkeits- und Elektrolytverschiebungen (Swagtzal., 2003)) oder zu einer ,echten” Atrophie
kommt. Eine ,echte” Atrophie kann mit der Schadigwder dem Untergang von neuronalen und
glialen Zellen einhergehen.

Das spezifisch in Astrozyten vorkommende Gliaflari Saureprotein (GFAP) konnte bei
Patienten mit degenerative(Herrmann and Ehrenreich, 2003; Wallin et al., )9@@ler
entzindlichen(Malmestrom et al.,, 2003; Rosengren et al., 1994sherg et al., 2003)
Erkrankungen des ZNS, cerebralen Ischamien undtidumata(Herrmann et al., 2000; Vos et
al., 2004) sowie bei Autismud&osengren et al., 1992) in erhdhten Konzentratiane Serum
oder Liquor festgestellt werden. Neuronenspezi@iseEnolase (NSE), ein Enzym des Zytosols in
Neuronen wird ebenfalls als Marker fur neuronale&siigungen verwendet (Boesenberg-Grosse
et al., 2006; DeGiorgio et al., 1995; Herrmannlgt2®01; Wunderlich et al., 2006). Gewebe- und
Serum NSE ist erhéht bei Schizophrenie (Burbaewvhzaiko, 1987; Medina-Hernandez et al.,
2007), kann aber auch unspezifisch von Tumorenyaied werden (Cooper, 1994).

Entsprechend wurden erhohte GFAP und NSE Wert@a@entinnen mit acAN erwartet.
Diese Hypothese konnte in unserer Studie nicht dbgst werden. GFAP und NSE
Plasmakonzentrationen (gemessen mittels ELISAemnGruppen der acAN Patientinnen (n=43)
und HCW (n=50) waren nicht unterschiedlich und lizie im Verlauf der Gewichtsrehabilitation
stabil (Ehrlich et al., 2008a).
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S100B ist ein weiteres ZNS-Markerprotein (Heizmahml., 2002). Neben den bereits flr
GFAP und NSE erwahnten Zustanden wurden auch bisyehiatrischen Erkrankungen wie z.B.
Down-Syndrom, Alzheimer, Schizophrenie und TourSyadrom erhohte Serum- und/oder
Liguorkonzentrationen gefunden (Rothermundt e28l04; Sen and Belli, 2007).

Wir bestimmten S100B Protein im Serum (mittels gillmunolumineszenz Assays) von
34 Patienten mit acAN, 19 recAN und 35 HCW (Ehrlathal., 2008c). Aufgrund erster Hinweise
auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Eneoffiesichsel (Netto et al., 2006) und
S100B erhoben wir auch die Plasmakonzentration edsentiellen Aminosaure Trypotophan
(TRP) als Marker fir akute Nahrungsrestriktion {#Atet al., 2005). Es ergab sich kein
Gruppenunterschied fur S100B SerumkonzentratioAanh bei Patientinnen mit sehr niedrigem
BMI oder Leptinspiegel (gemessen im Enzyme Linkednunosorbent Assay, ELISA) waren
S100B Konzentrationen eher erniedrigt (nicht sigth signifikant) als erhoht und verschiedene
Verlaufsuntersuchungen ergaben keine Veranderumgéerdings war S100B positiv mit TRP
Plasmakonzentrationen assoziiert und der AnstiegPEsma TRP nach Gewichtszunahme

korrelierte positiv mit einem (minimalen) Anstieg 8100B.
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Zusammenfassend ergab sich erneut kein Anhalt euwfonale oder gliale Schadigung.
Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass ausreechERB Spiegel wichtig fur die S100B
Synthese sein konnten. Zeitgleich mit unserer 8tymiblizierte Untersuchungen mit sowohl
anorektischen, schlanken als auch adipdsen Probawmienten sogar Korrelationen zum BMI
nachweisen (Holtkamp et al., 2008; Steiner et241Q9). Insofern muss vermutet werden, dass
S100B ein nicht ganz spezifischer Marker fir Scaadgsprozesse im Hirn ist (Kleine et al.,
2003).

Ein weiterer interessanter Marker fur neuronale zBsee ist BDNF (brain-derived
neurotrophic factor). BDNF gehért zu den Neurotioph. Neurotrophine sind kleine basische
Proteine mit einem Molekulargewicht von etwa 13 kRie als korpereigene Signalstoffe
fungieren. BDNF kann die Differenzierung sowie d#serleben oder gar die Regeneration von
Nervenzellen beeinflussen (Lewin and Barde, 199pehen, 1991). Es gibt Hinweise, dass
BDNF die Differenzierung serotonerger Neurone miadiulund das serotonerge System die
BDNF Expression beginstigt (Martinowich and Lu, 00AuRerdem moduliert BDNF die
Entwicklung stabiler Langzeitpotenzierung und sob@tnprozesse (Allen and Dawbarn, 2006)
und scheint Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahroatewdriicken (Lebrun et al., 2006).

Vorbefunde zu BDNF bei Essstérungen sind widerdgicte. Erniedrigte Werte wurden
sowohl bei AN (Monteleone et al., 2005; Monteleenal., 2004; Nakazato et al., 2003; Nakazato
et al., 2006) als auch bei Adipositas (El-Gharbatvgl., 2006) gefunden.

In unserer Studie (33 acAN, 20 recAN und 33 HCWhdin wir erhohte BDNF
Serumspiegel in der recAN Gruppe, jedoch keine @usaenhange zu (im Thrombozytenmodell)
gemessenen serotonergen Markern (Ehrlich et aD9€)0 BDNF Spiegel waren mit Leptin
korreliert. Erhdhte BDNF Spiegel in ehemaligen AMtiEntinnen kdnnten entweder Ausdruck
spater ZNS-Reparaturprozesse sein oder als Trakeévlafir AN verstanden werden.
Tierexperimentelle Daten sprechen fur eine anoemaegWirkung von BDNF (Chourbaji et al.,
2004; Kernie et al., 2000; Lyons et al., 1999; Ribal., 2001).
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2.2. Biologische Marker | - Serotonerges SystemAlneirexia Nervosa

Serotonerge Parameter wie die Kinetik der Seroturfimtahme durch den 5-HTT oder
Serotoninabbau durch Monoaminooxidasen konnen vetaitend an Thrombozyten im
peripheren Blut untersucht werden. Der humane Thoayten-5-HTT ist identisch mit dem
ZNS-5-HTT und wird durch dasselbe Gen codiert (besst al., 1993). Der neuronale
Serotonintransport korreliert mit dem in Thromb@&xy{Rausch et al., 2005).

Die Ergebnisse zweier élterer Pilot-Studien ergatmne Unterschiede zwischen den kinetischen
Parametern der Serotoninaufnahmenfy Km,) in Blutplattchen von untergewichtigen AN-
Patientinnen (n=15) im Vergleich zu Kontrollen (\&t@ian et al., 1986; Zemishlany et al., 1987).
Bis dato existierten keine publizierten Arbeiteretibine mogliche Veranderung dieser Parameter
nach Gewichtsrehabilitation und Uber eine Korrelati mit genetischen Daten. Aus
molekularbiologischen Studien ist bekannt, dassSiadlel des 5-HTTLPR Polymorphismus mit
einer erniedrigten 5-HTT Proteinexpression verbande (Murphy et al., 2004). Studien im ZNS
fuhrten zu unterschiedlichen Ergebnissen (Heira.e2000; Jacobsen et al., 2000; Willeit et al.,
2001).

Wir bestimmten verschiedene serotonerge Marker(VKm, Serotoningehalt) in den
Thrombozyten von 58 acAN, 36 recAN und 58 HCW (Ehrlet al., 2009c) mittels radioaktiv
markiertem Serotonin {{C]-5-HT/5-HT). Zusétzlich wurde der oben genannt¢iBILPR
Genotyp erhoben. Die mittleren,¥ und K, Werte waren bei recAN signifikant erh6ht, jedoch
nicht verandert (gegeniuber HCW) bei acAN. Der 5-HFR Genotyp zeigte keine Beziehung zu

den funktionellen Serotonin Parametern.
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Eine erhbhte Serotoninaufnahme bei recAN koénnte Afgpassung an dauerhafte
Verénderungen des Serotoninsystems bei recAN velstawerden. Weitere Studien mit robusten
Langzeituntersuchungen werden zeigen, ob es sahunmn einen Trait-Marker handeln konnte.
Der fehlende Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR Genatgd Serotoninaufnahme (im
Thrombozytenmodell) steht in Ubereinstimmung mitegi Vielzahl von Studien an gesunden
Probanden und psychiatrisch Erkrankten (Melleruplgt2001; Patkar et al., 2004; Pivac et al.,
2009; Preuss et al., 2000).

Bei einem Folgeprojekt mit einer kooperierenden eldgruppe konnte in einer
genetischen Assoziationstudie eine Verbindung Zzveisadem restriktiven AN Subtyp und einem
funktionellen Polymorphismus (rs1176744) im Gen @&eBIT3 Rezeptor hergestellt werden
(Hammer et al., 2009). Dieser Rezeptor ist an deguiation der Nahrungsaufnahme beteiligt
(Hammer et al., 1990). Untersuchungen zu Kormah&in mit kinetischen Parametern der

Serotoninaufnahme stehen noch aus.

Der Abbau von Serotonin im synaptischen Spalt gtfolittels Desaminierung durch das
mitochondriale Enzym Monoaminooxidase (MAO, inshesre MAO-A). Niedrige MAO
Enzymaktivitat (z.B. gemessen im Thrombozyten-Mbdelgilt als Marker flr
Personlichkeitsmerkmale und psychiatrische Sympt@@reland, 2004; Ruchkin et al., 2005). In
neueren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dResschen die MAO Aktiviat stark
beeintrachtigen kann (Fowler et al., 2003; Orelahdl., 1981). Dieser Konfounder wurde in
vielen friheren Arbeiten nicht berlcksichtigt. Obatenlage zur MAO Aktivitat bei AN ist
heterogen und basiert auf Studien mit einer kleidezahl unzureichend charakterisierter
Patienten (Biederman et al., 1986; Biederman e1884; Diaz-Marsa et al., 2000; Hassanyeh and
Marshall, 1991; Podar et al., 2007).

Unsere Untersuchung in 59 acAN, 35 recAN und 59 HQWittels Radioimmunoassay
und [C]-2-Phenylethylamin als Substrat) ergab &ahnlicherty fir acAN und HCW, jedoch
signifikant erniedrigte MAO-B Aktivitat bei recAN @ientinnen (Ehrlich et al., 2008b). In der
Gesamtgruppe der AN waren BMI und Leptin signifikaagativ mit MAO-B korreliert.
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Wie schon in der oben dargestellten Studie (Eheichl., 2009c) zeigt sich hier abermals,
wie wichtig es ist, zwischen akuten und ehemali§atienten zu unterscheiden, namlich den
Effekt des Untergewichtes zu berlcksichtigen. Obe eerniedrigte MAO-B tatsachlich als
Vulnerabilitaitsmarker verstanden werden kann, mas$iziert werden.

Dies ist besonders wichtig in Anbetracht der Ergedm aus unserer Studie zur
Verfugbarkeit aromatischer Aminosauren im Blut \BthacAN, 32 recAN und 32 HCW (Ehrlich
et al., 2009d). Die essentielle Aminoséaure TRP ipasdie Blut-Hirn-Schranke und wird mittels
TRP Hydroxylase in Serotonin umgewandelt (Yanagitial., 2001). In Ubereinstimmung mit
friheren Studien war TRP (und auch Tyrosin und IAaémin) bei acAN Patientinnen gegenuber
HCW erniedrigt (Askenazy et al., 1998; Attia et 2005; Demitrack et al., 1995; Hassanyeh and
Marshall, 1991; Kaye et al., 2003; Schreiber et H91). Jedoch war TRP (und Phenylalanin)
auch bei recAN Patientinnen erniedrigt. Wir verntete dass recAN Patientinnen trotz eines
normalen Korpergewichts im hauslichen Rahmen ddmneioe von Gesunden abweichende

Auswahl (und vielleicht auch Menge) an Nahrungsethitizu sich nehmen.
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2.3. Biologische Marker Il — Endokrinologie und Beinetik bei Anorexia Nervosa

Wie in der Einleitung beschrieben, gibt es Anhélt ¥eradnderungen von verschiedenen
neuroendokrinen Parameteren bei AN. Fur ein Vedsti&nder Neurobiologie der AN und die
Identifikation von biologischen Markern ist deshdib Untersuchung des Neuroendokriniums bei
AN von zentraler Bedeutung. Die Ergebisse der ateeiStelle dargestellten Studie sind derzeit
im Druck, die der danach beschriebenen Arbeit jedoach nicht verdffentlicht. Aufgrund der
Wichtigkeit dieser Erkenntnise (und der hohen Welneslichkeit, dass eine Publikation der
zweiten Arbeit in den n&dchsten Monaten erfolgerdyundchte ich diese hier kurz darstellen.

Die aus der proteolytischen Spaltung von Proopiammortin (POMC) enstehenden
Peptidhormonea-MSH sowie (nach neuesten Erkenntnissen) auch AGQaiien durch die
Aktivierung von Melanokortin-Rezeptoren im Hypotiaus (MC3R und MC4R) zu einer starken
Unterdriickung von Hunger und Nahrungsaufnahme #Balet al., 2008; Barsh and Schwartz,
2002; Schulz et al., 2009). POMC knock-out Mauseder adipds (Slominski et al., 2005). Die
Expression von POMC wird durch Leptin gesteuertr¢Baand Schwartz, 2002); auf molekularer
Ebene erfolgt die Regulation nicht zuletzt auchcbuepigenetische Mechanismen wie z.B. die
Methylierung von CpG Residuen in der Promoterregies POMC Gens (Newell-Price et al.,
2001). Aufgrund Diat-bedingter Veranderungen im &ffwechsel (Folsauremangel und
Hyperhomozysteinamie) sind Veradnderungen in der DMAthylierung bei AN besonders
relevant (Yi et al., 2000).

In unserer Studie bestimmten wir die Expression zwri verschiedenen POMC mRNAs
(realt-time PCR) sowie die DNA Methylierung (Bisti$equenzierung) im POMC Promotor in
peripheren mononuklearen Zellen (PBMC) von 31 acBbDlyecAN und 30 HCW (Ehrlich et al.,
2010). Die Expression der funktionell relevantemgien POMC mRNA war signifikant mit Leptin
korreliert und bei acAN Patientinnen gegenuber ieaAdd HCW signifikant erhoht. Die DNA-
Methylierung hingegen war in allen drei Gruppenigjie korrelierte jedoch positiv mit dem
Symptom Schlankheitsstreben. Die Methylierung dimereCpG Residuen an der Bindungsstelle
des E2F Transkriptionsfaktors war negativ mit detpression der langen POMC mRNA
assoziiert.

Erhéhte POMC und somit-MSH und ACTH Expression im Hungerzustand konntien d
verringerte Nahrungsaufnahme bei AN beginstigen. €eh die Auffalligkeiten mit
Gewichtsrehabilitation normalisierten (siehe audnditudinalstudie), scheint es sich hier eher
um ein sekundares Phanomen der Malnutrition zu ddandAllerdings ist unklar, ob die

Regulation in PBMC der Regulation im Hypothalamusspricht. Die Diskrepanzen zwischen
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Methylierung und Expression sind mdglicherweise ctlurexpotentielle Effekte bei der

Transkription zu begrtinden.
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Agouti-related Protein (AGRP) ist ein endogeneraiguainist (inverse agonist) venMSH
(siehe auch Abbildung 1) und hat eine stark oreregéd.h. Nahrungsaufnahme férdernde)
Wirkung (linytska and Argyropoulos, 2008). Leptirhibiert die Sekretion von AGRP (Ebihara et
al., 1999). Daten aus tierexperimentellen Studiessdn vermuten, dass die AGRP Konzentration
im Plasma die AGRP Sekretion im ZNS widerspiegdlt €t al., 2000). Japanische
Wissenschaftler (Moriya et al., 2006) konnten elgh6hung von peripherem AGRP bei
Patientinnen mit acAN zeigen. Unklar blieb jedogh,dies eine Folge der Malnutrition darstellt
oder auch bei recAN Patientinnen auftritt.

In unserer Studie (Merle et al., 2010) bestimmtan Mlasma AGRP Spiegel mittels
ELISA bei 84 acAN, 40 recAN und 70 HCW. AGRP wari la&AN, nicht jedoch recAN
gegeniber HCW signifikant erhdht. Es bestand eatmative Korrelation mit BMI und Leptin und
die Plasmaspiegel bei acAN normalisierten sich nidahzzeitgewichtsrehabilitation (partAN,
n=37)

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die verandeaR® Spiegel bei acAN eng mit dem
Ernahrungsstatus korrelieren, jedoch eher keinait-TWtarker darstellen. Diese Hypothese wird
durch Studien an gesunden Probanden gestitztnRais¢e Nacht oder mehrere Tage fuhrte auch
hier zu erhéhten AGRP Spiegeln (Hoggard et al.42@hen et al., 2002).

2.4. Endokrinologie und Psychopathologie bei An@é¥ervosa — die pleiotrope Wirkung von

Leptin
Es kann vermutet werden, dass verdnderte Hormod- Ngurotransmitterspiegel sich

nicht nur auf Nahrungsaufnahme und Gewicht, sondmeroh auf andere Verhaltensweisen
auswirken und ggf. mit psychiatrischen Symptomesozgert sind (siehe Kapitel 1.4.). In

Ubereinstimmung mit dieser Hypothese wird der LejRezeptor nicht nur im Hypothalamus,
sondern auch im Hippokampus, Zerebellum, der Amiggdand im Hirnstamm exprimiert

(Elmquist et al., 1998).

Korperliche Hyperaktivitat, ein haufiges und chaeaistisches Symptom bei Patientinnen
mit akuter AN (Casper, 2006) ist vermutlich mit ipeeren Leptinspiegeln (invers) assoziiert.
Dies konnte sowohl im Tiermodell der AN — der sma@enten ,Semistarvations-induzierten
Hyperaktivitat® als auch bei Patientinnen gezewgrden (Hebebrand et al., 2003; Holtkamp et
al., 2006). Eine Behandlung von SIH-Méausen mit lrepierhindert die exzessive korperliche

Aktivitat und somit weiteren Gewichtsverlust (Exmgral., 2000).
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Maoglicherweise kann SIH jedoch auch durch die Ailon von Corticotropin-releasing
Hormon (CRH) Antagonisten (Kawaguchi et al.,, 20@®ivest and Richard, 1990) oder
Adrenalektomie (Hebebrand et al., 2003) abgeschiva@einden. Cortisol ist sowohl bei acAN
Patientinnen (Lo Sauro et al., 2008) als auch B¢i-3Ratten (Burden et al., 1993) erhoht.

In unserer Studie (Ehrlich et al., 2009a) an 36MNé¢ratienten, 27 recAN Patienten und 44
HCW sollte getestet werden, ob peripheres Leptiorti€bl (bestimmt mittels ELISA und
Radioimmunoassay) oder beide Hormone die Hyperghtiystatistisch) erklaren kénnen. Wir
fanden Hyperaktivitdt (gemessen mit dem SIAB-EX) atAN jedoch nicht in recAN
Teilnehmerinnen. Hyperaktivitdt in acAN Patientinn@ar negativ mit Leptin nicht jedoch mit
Cortisol assoziiert. Alter und andere Symptome ifeessten den Zusammenhang nicht.

Unsere Ergebnisse bestatigen die tierexperimentéft@ner et al., 2000) und klinischen
(Holtkamp et al., 2006; Holtkamp et al., 2003) MVefnde. Trotz erh6hter Cortisolspiegel bei
acAN ergaben sich, im Gegensatz zu einer ander@msdfien Studie mit limitierter
StichprobengrofRe (Klein et al., 2007) keinerlei aasmenhange mit korperlicher Aktivitat. Bei
Ratten ist der Zusammenhang zwischen CRH und A#tivstark von Umwelteinflissen
(bekannt/neu) abhangig (Sutton et al., 1982).
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Die berihmte Minnesota Hunger-Studie zeigte engesa@umenhdange zwischen
depressiven Symptomen sowie stark verringertemedlexulnteresse und Malnutrition (Keys et
al., 1950). Es ist mittlerweile bekannt, dass dmestimmte HOhe des Leptinspiegels fir die
sexuelle Reifung (u.a. Menarche) und Fruchtbarfked. Mensis) erforderlich ist (Hebebrand et
al., 2007). Neue tierexperimentelle Daten lassemuten, dass unabhangig von den korperlichen
Vorraussetzungen Leptin das sexuelle Interessedindexuelle Aktivitat beeinflusst (Schneider
et al., 2007). Sowohl sexuelle Entwicklung, Fe#tlials auch sexuelles Interesse sind bei
Patientinnen mit AN stark beeintrachtigt (Raboct Ealtus, 1991).

Wir untersuchten die Zusammenhange zwischen Lepsigchiatrischen Symptomen und
sexuellem Interesse (gemessen mit dem SIAB-EX)7na&AN und 77 HCW (Ehrlich et al.,
2009b). Erwartungsgemald zeigten Patientinnen mefichBpathologie und weniger sexuelles
Interesse. Strukturgleichungsmodelle (Pfadmodeigpben, dass acAN Patientinnen mit einem
hoheren Schlankheitsstreben (gemessen per ED&2) gteichem BMI niedrigere Leptinspiegel
haben. Des Weiteren waren erniedrigte Leptinspi@gedderum bei gleichem BMI) mit einem
erniedrigten sexuellen Interesse assoziiert. Eapiler Analysen zeigten eine inverse Korrelation
zwischen Leptin und depressiven Symptomen (SCL-R0-R

Im Sinne eines Kklinisch-translationalen Ansatzestebi unsere Studie Hinweise flr
ahnliche Leptin-vermittelte Mechanismen beim Memsclwvie bei Nagetieren: Unabhangig vom
BMI beeinflusst Leptin das sexuelle Interesse (8akar et al., 2007). Zusammenhange zwischen
Leptin und Schilddrisenhormonen kénnten die Assiarian zu depressiven Symptomen erklaren
(Nakai et al., 1999; Wauters et al., 2000). Leptibst hat vermutlich antidepressive Wirkungen
(Lu et al., 2006).
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3. Diskussion

Aus den hier beschrieben Untersuchungen lassemsbinere Schlussfolgerungen zur
Neurobiologie der AN ableiten. Diese betreffen emindere (1) die zerebrale (Pseudo)Atrophie
bei akuter AN, (2) neurobiologische Markér AN und (3) die pleiotrope Wirkung von Leptin.

(1) Unsere Studien zu neuronalen Markern (Ehrliclale 2008a; Ehrlich et al., 2009e;
Ehrlich et al., 2008c) geben wenig Anhalt fir ein@massiven Untergang von Nerven- oder
Gliazellen als Erklarung fur atrophische Hirnverédnohgen bei akut untergewichtigen AN.
Alternative Erklarungsansatze beinhalten:

a) Flussigkeitsverschiebungen vom Intrazellular- im dextrazellularraum aufgrund
eines erniedrigten kolloid-osmotischen Druckes.

b) Dehydration und

c) Erniedrigte ZNS Proteinbiosynthese und dadurch rggdr Verlust an Volumen
oder bzw. eine verzogerte Synaptogenese.

Hypothesen (a) und (b) erscheinen unwahrschhinlio Gegensatz zu anderen Formen
der Malnutrition kommen erniedrigte Serumproteiegpi bei AN selten vor (Swenne, 2004).
Wenn Dehydration die Ursache ware, missten di@lasohen Verdnderungen schnell reversibel
sein. Dies ist jedoch nicht der Fall (Kerem andz&en, 2003). Hypothese (c) ist im Einklang mit
histopathologischen Befunden (Schonheit et al.6188d den neuroendokrinen Aberrationen bei
akuter AN. Von besonderer Bedeutung sind hier sichie Veranderungen der Sekretion von
Somatotropin und Insulindhnlichen Wachstumsfaktofengl. Insulin-like growth factors),
Hypothyreoidismus sowie Hypoleptinaemie (Giandttale 2002). Es konnte gezeigt werden, dass
die therapeutische Behandlung von leptindefizieEusen und Patienten mit rekombinantem
Leptin zu einer Erhéhung des Hirngewichts und dewugn Hirnsubstanz fihrt (Ahima et al.,
1999; Matochik et al., 2005).

Hypothese (c) wird durch mehrere unserer Studiemgigse gestitzt:

(i) Die von uns beobachtete verminderte Korrelationsehen Alter und Plasma
GFAP bei akuter AN. Eine Assoziation von GFAP netrdAlter bei Gesunden ist
vermutlich Ausdruck einer Astrozytenreifung und fBiEnzierung (Hansen et al.,
1987; Nichols et al., 1993), die bei Malnutritioedmntrachtigt ist.

(i) Die positive Korrelation von S100B mit der Aminos&urRP. Eine verminderte

Verfugbarkeit dieser essentiellen Aminosaure komliteSynthese von S100, das

32



nach neuesten Erkenntnissen auch peripher exptimiat (Steiner et al., 2009),
beeintrachtigen.

(inDie erhdohte BDNF Konzentration bei ehemaligekiN Patientinnen kénnte
Ausdruck eines regenerativen Prozesses bei bzw. Gawichtsrehabilitation sein
(Nockher and Renz, 2005).

(2) Angesichts dieser Vielzahl an malnutritionsassoten Veranderungen erscheint es
besonders wichtig, bei AN State- von Trait-Marketnunterscheiden (siehe auch Kapitel 1.5.).
Das Design fast aller hier beschriebener Studiem syeziell darauf ausgerichtet. Unsere
Untersuchungen zu Leptin und zur Psychopathologi@akuten und ehemaligen AN Patientinnen
bestétigten die Nutzlichkeit und Anwendbarkeit desStudiendesigns. Ehemalige Patientinnen
hatten nicht nur einen normalen BMI sondern auchmate Leptinspiegel und sowohl
allgemeinpsychiatrische als auch essstorungsspezéfi Symptom-Ratings, die sich nicht von
Gesunden, jedoch deutlich von Patientinnen miteak&iN unterschieden (Schneider et al., 2010).

Unsere Arbeiten zum serotonergen System bei AN bergaunauffallige Befunde fir
Patientinnen mit akuter AN (auRer TRP Spiegel),radeutlich verdnderte Parameter bei
ehemaligen Patientinnen. Bei diesen waren die ikictegdn Parameter der Serotoninaufnahme im
Thrombozytenmodell signifikant erhdht (Ehrlich ek, a@2009c) und die MAO-B Aktivitat
signifikant erniedrigt (Ehrlich et al., 2008b). Zumsmen mit den Ergebnissen aus dem
longitudinalen Arm der Studie (erh6hte 5-HT Konzatibn nach Gewichtszunahme), vielfaltigen
Vorbefunden aus Liquor-Studien bzw. Studien mitigpbenden Verfahren (Kaye, 2008; Kaye et
al., 2005) und genetischen Untersuchungen (Gorwa6@84; Hammer et al., 1990) verdichten
sich die Hinweise auf eine Storung des serotone8yetems als Vulnerabilitatsmarker bei AN.
Die dargestellten Ergebnisse sind durchaus veremitader Hypothese eines hyperserotonergen
Zustandes bei ehemaligen AN Patientinnen. Allerglingssen sich auch bei langzeit-
gewichtsrehabilitierten AN die Einflisse eventueitht veranderter Essgewohnheiten nicht vollig
ausschlieRen (Ehrlich et al., 2009d). Die genauathgphyhsiologischen Mechanismen der
Dysregulation im hochkomplexen serotonergen SystegdUrfen noch weiterer intensiver
Forschung, insbesondere mit bildgebenden Verfahren.

Im endokrinen System dagegen ergab sich kaum AfitaMrait-Marker der AN. Wir
fanden keine Unterschiede in der epigenetischenlBegn von POMC (als Proxy vomMSH,
ACTH) und die Verdnderungen der POMC und AGRP BEsgiom konnten nur im
untergewichtigen Stadium nachgewiesen werden undelierten eng mit BMI und Leptin
(Ehrlich et al., 2010; Merle et al., 2010). Ubectzanderweise war POMC in PBMC jedoch im
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untergewichtigen Zustand erhoht. Einige Spaltpreelvion POMC ¢-MSH, ACTH) wirken stark
anorexigen und konnten so eventuell zur Aufreclaéwhg des Untergewichtes bei akuter AN
beitragen. Ein Zustand, in dem sowohl anorexig&@MC) als auch orexigene (AGRP) Signale
verstarkt sind, kann als ,mixed signalling® verstan werden. Arbeiten zu anderen appetit-
regulierenden Hormonen, insbesondere aus dem Dsatemsy stitzen diese Hypothese (Inui,
2001). So sind das orexigen wirkende Hormon Greflimerson and Wolfe, 2004) und die
anorexigen wirkenden Hormone Cholezystokinin ungtileYY bei akuter AN ebenfalls
gleichzeitig erhoht (Prince et al., 2009).

Tierexperimentelle Arbeiten (Bergendahl et al., 2;9rady et al., 1990; Kim et al., 1996;
McShane et al., 1993) bzw. eine Pilotstudie mituloigproben (Kaye et al., 1987) dagegen fanden
eine Reduktion der (hypothalamischen) POMC (undisoAVISH) Expression bei erniedrigten
Leptinspiegeln. Eine alternative Erklarung unsétegebnisse konnte deshalb auch sein, dass ein
Mangel an hypothalamischem POMC im untergewichtigastand durch die POMC Expression
in der Peripherie ausgeglichen wird (Rosenberger al., 2003). Solche
Kompensationsmechanismen wurden nach Exzision dgophyse bei Ratten beschrieben
(Heijnen et al., 1991) und sind im Sinne eines gstalks® zwischen Immunsystem und
Neuroendokrinium denkbar (Steinman, 2004).

Moglicherweise kann auch die von uns gefundene Hinh¢g von BDNF bei
gewichtsrehabilitierten AN Patientinnen (Ehrlichaét 2009e) in diesem Zusammenhang gesehen
werden. BDNF+/- Mause (ein Allel ausgeschaltet)geri Hyperphagie, Hyperleptinaemie und
eine altersabhéangige Gewichtszunahme (Chourbaiji.,e2004; Kernie et al., 2000; Lyons et al.,
1999; Rios et al., 2001). Diese Symptome kénnerhdame Behandlung mit BDNF unterdrickt
werden (Kernie et al., 2000). Dauerhafte Uberexgioesvon BNDF im Hypothalamus konnte
einen Vulnerabilitatsmarker fir Nahrungsrestriktidarstellen. Genetische Polymorphismen im
BDNF Gen sind mit AN assoziiert worden (Mercadealet2007; Ribases et al., 2003; Ribases et
al., 2005). Diese Spekulationen miussten jedochhdweitere Studien am Menschen und im

Tiermodell Uberprift werden.

(3) Leptin (siehe Kapitel 1.4.) ist ein einfach messendes Hormon, das (abziglich
kurzfristiger Schwankungen nach Nahrungsaufnahmea)te g Rickschlisse auf die
Ernahrungssituation von essgestorten Patientinrieale. Eine Einfihrung in die klinische Praxis
ist absehbar (Hebebrand et al., 2007; Muller et 2009). Unsere Daten zeigen, dass Leptin
vermutlich pleiotrope Wirkungen vermittelt. Erniegte Leptinspiegel sind eng mit der fur die

AN typischen Hyperaktivitat verbunden (Ehrlich dt, 2009a). Des Weiteren ergeben sich
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Assoziationen mit depressiven Symptomen und denfustedes sexuellen Interesses (Ehrlich et
al., 2009b). Die pleiotrope Wirkung von Leptin g sich gut in der Expression von
Leptinrezeptoren in verschiedenen Gehirnarealendevie(EImquist et al., 1998). Die
Auswirkungen von Leptin auf die Gehirnmorphologizhirnfunktion und insbesondere auf die
kognitive Leistungsfahigkeit missen noch bessemmlddenschen) untersucht werden (Harvey,
2007; Harvey et al., 2006). Unser klinisch-traneladler Ansatz erlaubte es uns, aus Tiermodellen
bekannte Phanomene (Exner et al., 2000; Lu e@06; Schneider et al., 2007) in Patienten
nachzuweisen.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen des biopsychosozialen Modells geht marehallgemein davon aus, dass
neurobiologische Faktoren wesentlich zu einer @dNulnerabilitat fur Essstérungen und der
Aufrechterhaltung solcher Erkrankungen beitragemed$ure and Campbell, 1994). In der
vorliegenden Arbeit werden drei Aspekte der Newldgie der Anorexia Nervosa (AN) naher

beschrieben.

(1) Im Zustand des akuten Untergewichtes sind lmler AN Patientinnen sekundare
Hirnveranderungen im Sinne einer zerebralen Atmphind eines gestérten neuronalen
Metabolismus nachweisbar. Diese Veranderungen gehiéneiner verminderten kognitiven
Leistungsfahigkeit einher (Kerem and Katzman, 20&3)ist bisher unklar, ob diese Phanomene
durch eine Schadigung oder den Untergang neuronaérglialer Zellen verursacht werden.
Unsere Untersuchungen zu Markern (Ehrlich et #@Q82; Ehrlich et al., 2009e; Ehrlich et al.,
2008c) neuronaler Schadigungs- (GFAP, NSE, S100)Regenerationsprozesse (BDNF) geben
wenig Anhalt fir einen massiven Untergang von Netveder Gliazellen als Erklarung fir
atrophische Hirnverdnderungen bei akut untergewgeht Patientinnen mit AN. Keines der
erwdhnten Proteine war bei Patientinnen mit akiérerhoht. Die wahrscheinlichste Ursache fiir
die (Pseudo-)Atrophie ist eine erniedrigte ZNS-8rdiiosynthese. Die von uns beobachtete
verminderte Korrelation zwischen Alter und PlasmBAB bei akuter AN und die positive
Korrelation von S100B mit der Verfugbarkeit der esgtellen Aminosaure Tryptophan stitzen

diese Annahme.

(2) Eines der wichtigsten Ziele in der modernencpgtrischen Forschung ist die Suche
nach biologischen Markern. Unter den krankheits§igehen Biomarkern werden so genannte
State- von Trait-Markern differenziert. Unter StMarkern versteht man zustandsabhéngige
Variablen, die nur wahrend aber nicht vor und/atseh der Krankheitsepisode nachweisbar sind.
Trait-Marker sind hingegen lebenslang beobachtbiterkmale, die mit einer erhdhten
Vulnerabilitéat far bestimmte Erkrankungen einhemgghDa es angesichts einer Vielzahl an
Malnutritions-assoziierten Veranderungen bei ANdoeers wichtig erscheint State- von Trait-
Markern zu unterscheiden, beinhaltete das Studsiguiealler beschriebenen Arbeiten eine
Untersuchung von AN Patientinnen im akut untergbigen Zustand und von ehemaligen, jetzt

gewichtrehabilitierten, AN Patientinnen.
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Unsere Arbeiten zum serotonergen System bei AN bergaunauffallige Befunde fir
Patientinnen mit akuter AN (aulR3er Tryptophanspiggetioch deutlich verédnderte Parameter bei
ehemaligen Patientinnen. Bei diesen waren die ikctetn Parameter der Serotoninaufnahme im
Thrombozytenmodell signifikant erhdht (Ehrlich ek, a&2009¢c) und die MAO-B Aktivitat
signifikant erniedrigt (Ehrlich et al., 2008b). Zmmen mit den Vorbefunden aus Liquor-Studien
bzw. Studien mit bildgebenden Verfahren (Kaye, 20B8ye et al., 2005) und genetischen
Untersuchungen (Gorwood, 2004; Hammer et al., 19@@jichten sich die Hinweise auf eine
Stoérung des serotonergen Systems als Vulnerabihtitker bei AN. Die dargestellten Ergebnisse
sind vereinbar mit der Hypothese eines hyperseeotem Zustandes bei gewichtsrehabilitierten
AN Patientinnen. Allerdings lassen sich auch bendzeit-gewichtsrehabilitierten AN die
Einflusse eventuell leicht veranderter Essgewoheheiicht ausschlie3en (Ehrlich et al., 2009d).
Die genauen pathophysiologischen Mechanismen desreQulation im hochkomplexen
serotonergen System bedurfen noch weiterer intengiorschung, insbesondere mit bildgebenden
Verfahren.

Im neuroendokrinen System dagegen ergab sich kelvalAflr Trait-Marker der AN. Wir
untersuchten die epigenetische Regulation und Risgiegel von appetitregulierenden Hormonen
bei akuten und ehemaligen AN Patientinnen sowieigdesn jungen Frauen. Es konnten keine
Unterschiede in der promoter-spezifischen DNA-Méényng von POMC (als Proxy von-
MSH, ACTH) gefunden werden. Die Verdnderungen deME und AGRP Expression waren nur
im untergewichtigen Stadium nachweisbar, korredierteng mit BMI und Leptin und
normalisierten sich bei Genesung (Ehrlich et @#10. Uberraschenderweise war POMC jedoch
im untergewichtigen Zustand erhoht. Dies kdnnte lnbgrweise zur Aufrechterhaltung des
Untergewichtes bei akuter AN beitragen und kanrRiammen der ,mixed signalling“ Hypothese
verstanden werden (Inui, 2001).

(3) Leptin ist ein Hormon, das von Fettzellen &tisiert und von diesen in den
Blutkreislauf sezerniert wird. Der Leptinserumsglkedorreliert mit dem BMI und erlaubt
Ruckschlisse auf die Erndhrungssituation von egstes Patientinnen (Hebebrand et al., 2007).
Mutationen im Leptin- bzw. im Leptinrezeptorgen féh zu Hyperphagie, Adipositas und
Infertilitat (Faroogi and O'Rahilly, 2009). Reduzes Leptinspiegel signalisieren dem
Hypothalamus und weiteren Hormonregelkreisen, aidleine potentiell drohende Semistarvation
einzustellen (Muller et al., 2009). Unsere Datemnge® dass Leptin pleiotrope Wirkungen
vermittelt. Erniedrigte Leptinspiegel sind eng ndér fur die AN typischen korperlichen

Hyperaktivitat verbunden (Ehrlich et al., 2009apsDWeiteren ergeben sich Assoziationen mit
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depressiven Symptomen und dem Verlust des sexulelleresses (Ehrlich et al., 2009b). Unser
klinisch-translationaler Ansatz erlaubte es uns, @ermodellen bekannte Phanomene (Exner et

al., 2000; Lu et al., 2006; Schneider et al., 20@'Patienten zu nachzuweisen.

Trotzdem in den beschriebenen Arbeiten einzelneeRtgpzur Neurobiologie der Anorexia
Nervosa nadher beleuchtet werden konnten, ist uvisestandnis von Pradispositionen und den
daraus resultierenden psychoneuroendokrinen Verdngen und sekundaren Komplikationen
aulRerst begrenzt. Die genauen pathophyhsiologisdienhanismen der Dysregulation in
hochkomplexen Regulationssystemen (z.B. serotoaefystem, appetitregulierende Hormone)

bedlrfen noch weiterer intensiver Forschung.
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