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0. Abkürzungen 

 

5-HIAA 5-Hydroxyindol-Essigsäure 
5-HT Serotonin, 5-Hydroxitryptamin 
5-HTT Serotonintransporter 
acAN AN-Patientinnen im akuten Zustand (acute) 
ACTH Adrenocorticotropes Hormon 
BDNF Brain-derived neurotrophic factor 
AGRP Agouti-related protein 
AN Anorexia nervosa 
BMI Body-Mass-Index 
CART Cocaine amphetamine regulated transcript 
CRH Corticotropin-releasing Hormon 
CT Computertomographie 
DSM-IV Diagnostic and statistic manual of disease, Edition IV 
EDI-2  Eating Disorder Inventory-2 
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 
GFAP Gliafibrilläres Säureprotein 
HCW gesunde Mädchen/Frauen (healthy control women) 
HPA Hypophysen-Hypothalamus-Nebennieren-Achse 
IQ Intelligenzquotient 
MAO Monoaminooxidase 
MRS Magnetresonanzspektroskopie 
MRT Magnetresonanztomographie 
NPY Neuropeptid Y 
NSE Neuronenspezifische Enolase 
partAN partiell bzw. „Kurzzeit“ – gewichtsrehabilitierte AN Patientin 
PBMC periphere mononukleären Zellen 
PCR polymerase chain reaction 
PET Positronenemissionstomographie 
POMC Preopiomelanocortin-Precursor-Protein 
recAN gewichtsrehabilitierten AN-Patientinnen (recovered) 
SCL-90-R Symptomcheckliste von L. R. Derogatis 
SIAB Strukturiertes Inventar für Anorektische und Bulimische 

Essstörungen 
SIH Semistarvations-induzierte Hyperaktivität 
SPECT Single-Photonenemissions-Computertomographie 
TRP Tryptophan 
ZNS Zentrales Nervensystem 
α-MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon alpha 
MCH Melanozyten-konzentrierendes Hormon 



 

 5 

1. Einleitung 

1.1. Das Krankheitsbild der Anorexia Nervosa 

Essstörungen gehören zu den häufigsten psychischen Erkrankungen des Jugend- und 

Erwachsenenalters. Sie führen zu schweren Beeinträchtigungen der körperlichen, psychischen und 

sozialen Entwicklung und mindern die Lebensqualität von Millionen Patientinnen (Mond et al., 

2005). 

Das Krankheitsbild der Anorexia Nervosa (AN) ist durch einen selbst verursachten 

bedeutsamen Gewichtsverlust oder eine unzureichende altersentsprechende Gewichtszunahme, die 

mit der überwertigen Idee einhergeht, trotz Untergewicht zu dick zu sein (so genannte 

Körperschemastörung), gekennzeichnet. Untergewicht ist bei Erwachsenen als  Body-Mass-Index 

(BMI) von <17,5 kg/m2 und bei Kindern und Jugendlichen als ein BMI <10. Altersperzentile 

definiert (Herpertz-Dahlmann et al., 2005). Für die Diagnosestellung ist weiterhin eine 

ausgeprägte Angst vor einer Gewichtszunahme und das Vorliegen einer endokrinen Störung, in 

der Regel in Form einer Amenorrhoe, erforderlich (1994; 2005). Das DSM-IV unterscheidet zwei 

Subtypen, den restriktiven Typ, welcher sich durch eine konsistent verringerte Nahrungsaufnahme 

auszeichnet, und den aktiven Typ (binge-eating/purging type) mit regelmäßigen Essanfällen und 

so genannten „aktiven“ Maßnahmen zur Gewichtsreduktion wie z.B. selbst herbeigeführtes 

Erbrechen/Abführen, Gebrauch von Appetitzüglern und Diuretika (1994). 

Die Prävalenzrate der AN bei jungen Frauen ist epdidemiologischen Studien zufolge im 

20. Jahrhundert leicht angestiegen (Lucas et al., 1999) und liegt derzeit bei 0,3% (Hoek, 2006). 

Das Lebenszeitrisiko, an AN zu erkranken, beträgt im Allgemeinen  0,18%. Bei Individuen mit 

einem Verwandten ersten Grades mit AN steigt es auf 2,69%. Zwillingsstudien ergaben eine 

Konkordanzrate (Prozentsatz der Zwillingspaare, die beide an der Erkrankung leiden) von 0,1 für 

zweieiige und  von 0,71 für eineiige Zwillinge. Zusammengenommen weisen diese Ergebnisse auf 

eine hohe erbliche Komponente bei der Ätiologie der AN hin (Hinney et al., 2004). 

 Langzeitstudien des Krankheitsverlaufes bei AN gehen von Verlaufsraten von 47% für 

Remission/Heilung, 33% für Symptomverbesserung, 20% für Chronifizierung (Steinhausen, 2002) 

angenommen. Mit ca. 5% ist die Mortalität eine der höchsten unter allen psychiatrischen 

Erkrankungen (Steinhausen, 2009). Teilweise schwerwiegende somatische Komplikationen 

wurden für nahezu alle Organsysteme beschrieben. Sie betreffen v.a. das kardiovaskuläre, 

gastrointestinale und das Immunsystem, den Elektrolythaushalt und den Knochenaufbau (Ehrlich 

et al., 2006; Katzman, 2005). 
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1.2. Das Zentrale Nervensystem bei Anorexia Nervosa 

Bereits in den 1950er Jahren wurden strukturelle Hirnveränderungen bei AN in post 

mortem Untersuchungen beschrieben (Martin, 1958). Mittlerweile sind strukturelle 

Hirnveränderungen im Sinne einer zerebralen Atrophie bei Patientinnen mit akuter AN durch 

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) gut belegt. Untergewichtige 

AN Patientinnen zeigen vergrößerte Ventrikel und Sulci, eine verringerte Dicke des Kortex und 

verringerte Volumina der grauen und weißen Substanz (Hentschel et al., 1995; Katzman et al., 

1996; Kerem and Katzman, 2003; Kornreich et al., 1991). Das Ausmaß der atrophischen 

Veränderungen korreliert mit dem Gewichtsverlust (Artmann et al., 1985; Fleta Zaragozano et al., 

2005). Darüber hinaus geben magnetresonanzspektroskopische (MRS) Untersuchungen Anhalt für 

einen gestörten neuronalen Metabolismus bei akuter AN (Frank et al., 2004). Diese 

Veränderungen neuronaler Metaboliten waren mit einer gestörten neurokognitiven 

Leistungsfähigkeit verbunden (Ohrmann et al., 2004).  

Viele dieser morphologischen und funktionellen Veränderungen zeigen eine Tendenz zur 

Besserung bei Gewichtszunahme. Aufgrund kontroverser Studienergebnisse ist jedoch bislang 

unklar, ob es zu einer vollständigen Rückbildung kommt (Kerem and Katzman, 2003). Einige 

longitudinale Untersuchungen konnten auch noch bei gewichtsrehabilitierten AN Patientinnen 

signifikant größere Ventrikelvolumina sowie Volumendefizite von grauer Substanz im Vergleich 

zu Kontrollpersonen nachweisen (Katzman et al., 1997; Lambe et al., 1997). Untersuchungen von 

Langzeit-Gewichtsrehabilitierten AN Patientinnen mit Positronenemissionstomographie (PET) 

und Single-Photonenemissions-Computertomographie (SPECT) geben Anhalt für fortbestehende 

funktional relevante Hirnveränderungen (Bailer et al., 2005; Kaye et al., 2005; Rastam et al., 

2001).  

 

1.3. Neurotransmitter bei Anorexia Nervosa 

Neben strukturellen und funktionellen Aberrationen im Zentralen Nervensystem (ZNS) 

belegen zahlreiche Studien Veränderungen im Serotonin- und Dopaminhaushalt bei AN (Kaye et 

al., 2009). Serotonin (5-Hydroxitryptamin, 5-HT) ist einer der wichtigsten Neurotransmitter im 

ZNS und beeinflusst u.a. die Gewichtsregulation und das Essverhalten (Blundell et al., 1995; 

Halford and Blundell, 2000). Im Zustand der Malnutrition ist bei AN-Patienten ein 

Serotoninmangel beschrieben worden, der wahrscheinlich auf einen Mangel an Tryptophan (dem 

Präkursor für die Serotoninsynthese)  zurückzuführen ist (Anderson et al., 1990; Attia et al., 

2005). Im Gegensatz dazu gibt es bei und nach der Gewichtsnormalisierung Hinweise auf einen 

hyperserotoninergen Zustand. So ist im Zustand des Normalgewichts u.a. die Konzentration von 
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5-Hydroxyindol-Essigsäure (5-HIAA, Abbauprodukt des Serotonins) im Liquor von ehemaligen 

AN Patientinnen erhöht (Bulik et al., 1991; Kaye et al., 1991). Hinweise auf erhöhte Serotonin-

Werte korrelieren mit AN-typischen meist lebenslang persistierenden Charaktermerkmalen wie 

Perfektionismus, Rigidität und Zwanghaftigkeit (La Via et al., 2000).  

Genetische Assoziationsstudien geben weitere Hinweise für eine Rolle des 

Serotoninsystems. Der für die Wiederaufnahme des Serotonins verantwortliche präsynaptische 

Serotonintransporter (5-HTT) spielt eine Schlüsselrolle in der Regulation des Serotoninhaushaltes. 

Ein funktioneller Polymorphismus (5-HTTLPR) in der Promoterregion des 5-HTT ist vermutlich 

signifikant mit AN assoziiert (Gorwood, 2004).  

 

1.4. Endokrinologie der Gewichtsregulation bei Anorexia Nervosa 

Die zentrale Schaltstelle für die Appetit- und Gewichtsregulation ist der Hypothalamus 

(Abbildung 1). In den verschiedenen Kerngebieten des Hypothalamus, v.a. dem Nucleus arcuatus, 

dem Nucleus paraventricularis und dem lateralen und ventromedialen Hypothalamus wird die 

Nahrungsaufnahme durch die Interaktion einer Vielzahl verschiedener Neuropeptide gesteuert. 

Dabei spielen das Neuropeptid Y (NPY), das „Agouti-related protein“ (AGRP), das Melanozyten-

stimulierende Hormon alpha (α-MSH; aus POMC, dem Preopiomelanocortin-Precursor-Protein), 

ein auch über Drogen aktiviertes Protein (CART; cocaine amphetamine regulated transscript), das 

Melanozyten-konzentrierende Hormon (MCH) und die Orexine eine besondere Rolle. Aus der 

Peripherie wird das gesamte Interaktionssystem über Neuropeptide wie Ghrelin und Leptin 

rückgekoppelt (Barsh and Schwartz, 2002; Gao and Horvath, 2008). 

 
Abbildung 1: Appetit- und Gewichtsregulation in den verschiedenen Kerngebieten des Hypothalamus. 

Stimulierende Effekte sind mit herkömmlichen Pfeilen, inhibierende Effekte mit stumpfen Pfeilen gekennzeichnet. 

MC4R = Melanocortin-Rezeptor 4. Abbildung in Anlehnung an Flier, 2004. 
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Leptin ist ein kürzlich entdecktes Hormon, das von Fettzellen synthetisiert und von diesen 

in den Blutkreislauf sezerniert wird (Abbildung 1). Der Leptinserumspiegel korreliert mit dem 

BMI und dem prozentualen Anteil der Fettmasse am Gesamtkörpergewicht (Hebebrand et al., 

2007). Bei Mäusen führen Mutationen im Leptin- bzw. im Leptinrezeptorgen zu Hyperphagie, 

Verdoppelung bis Verdreifachung des Körpergewichts, Hypothermie, Diabetes und Infertilität. 

Durch die exogene Applikation von Leptin lassen sich sämtliche Symptome der „obese”-Maus 

erfolgreich therapieren. Mutationen in den betreffenden Genen beim Menschen resultieren 

ebenfalls in Hyperphagie, extremer Adipositas und Infertilität (Farooqi and O'Rahilly, 2009).  

Da bereits kurzfristiges Fasten zu einem Abfall der Leptinspiegel führt (Boden et al., 

1996), ist anzunehmen, dass die reduzierte Leptinsynthese ein Signal an den Hypothalamus und 

möglicherweise auch an periphere Organsysteme darstellt, sich auf eine potentiell drohende 

Semistarvation einzustellen.  

Bei Patientinnen mit akuter AN sind die Leptin-Serumspiegel stark supprimiert 

(Hebebrand et al., 2007). Damit einher geht die stark verminderte Sekretion primärer und 

sekundärer Geschlechtshormone und eine Aktivierung der Hypophysen-Hypothalamus-

Nebennieren-Achse (HPA) (Krassas, 2003). Trotz stark supprimierter Leptinspiegel praktizieren 

Patientinnen mit AN eine extreme Einschränkung der Energiezufuhr. Zu diskutieren ist hier 

einerseits die kognitive bzw. psychische Übersteuerung dieses „Hungersignals“, anderseits könnte 

beispielsweise eine Dysfunktion sekundärer Hormone oder Signalkaskaden zu einem 

Zusammenbruch der Energiehomöostase führen. Interessanterweise geben erste Daten von 

Patientinnen mit AN Hinweise auf Veränderungen der Sekretion von AGRP (Moriya et al., 2006) 

und weiterer appetitregulierender Hormone aus dem Hypothalamus und Verdauungstrakt 

(Monteleone et al., 2008). 

Nun liegt es nahe zu vermuten, dass bestimmte Symptome oder Charakteristika ihre 

Ursache in veränderten Hormon- oder Neurotransmitterspiegeln haben. Schon Anfang des 20. 

Jahrhunderts interessierte sich der deutsche Psychiater Ernst Kretschmer (1888-1964) für 

Zusammenhänge zwischen Psychopathologie und Körpergewicht (Kretschmer, 1921). Neuere 

Studien konnten zeigen, dass jugendliche Patienten mit Zwangsstörungen unabhängig vom 

Geschlecht gehäuft untergewichtig sind (Henninghausen et al., 1999). Ebenso gilt dies für 

männliche Jugendliche mit schizoider Persönlichkeitsstörung oder Asperger-Syndrom (Hebebrand 

et al., 1997). Bei untergewichtigen Studentinnen und übergewichtigen Frauen fand sich im Sinne 

der Hypothese eine negative Korrelation zwischen Serumleptinspiegeln und „Kognitiver 

Kontrolle“ (Adami et al., 2002; d'Amore et al., 2001; Haas et al., 2005; von Prittwitz et al., 1997).  
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1.5. State- und Trait-Marker – Implikationen für das Studiendesign 

Im Rahmen des biopsychosozialen Modells geht man heute allgemein davon aus, dass 

einer erhöhten Vulnerabilität für Essstörungen und der Aufrechterhaltung solcher Erkrankungen 

auch neurobiologische Ursachen zu Grunde liegen (Treasure and Campbell, 1994). Dennoch ist 

unser Verständnis dieser Prädispositionen und der daraus resultierenden neuroendokrinen 

Veränderungen äußerst begrenzt. 

Eines der wichtigsten Ziele in der modernen psychiatrischen Forschung ist die Suche nach 

biologischen Markern. Im 20. Jahrhundert wurde der Begriff „Biomarker“ ausschließlich für 

genetische Marker genutzt. Der Bedeutung des Begriffs erfuhr im Laufe der letzten Jahre jedoch 

eine erhebliche Erweiterung, um der Vielzahl von biologischen Befunden bei psychiatrischen 

Erkrankungen eine Definition zuzuschreiben. Krankheitsspezifische biologische Marker (oder 

kurz: Biomarker) werden heute als charakteristische biologische Merkmale, die objektiv gemessen 

werden und auf einen krankhaften Prozess im Körper hinweisen können, definiert. Neben 

krankheitsspezifischen gibt es auch andere Biomarker, z. B. therapiespezifische. Bei einem 

Biomarker kann es sich um Genprodukte, z.B. bestimmte Proteine wie Enzyme oder um ganze 

Zellen handeln. Auch komplexe Organfunktionen oder charakteristische Veränderungen ganzer 

biologischer Strukturen werden als Biomarker herangezogen (Schmitz, 2008). Idealerweise haben 

diese Marker eine enge Beziehung zur Pathophysiologie, Pathogenese oder Ätiologie der 

untersuchten Erkrankung (Hoes, 1986). Sie können potentiell zur Abschätzung des 

Erkrankungsrisikos, zur Diagnosestellung oder Prognoseeinschätzung herangezogen werden. 

Unter den krankheitsspezifischen Biomarkern werden so genannte State- von Trait-

Markern differenziert. Unter State-Markern versteht man zustands- bzw. zeitabhängige Variablen, 

die nur während, aber nicht vor und/oder nach der Krankheitsepisode nachweisbar sind. Trait-

Marker sind hingegen lebenslang beobachtbare Merkmale, die hinsichtlich ihrer Ausprägung 

variieren können und möglicherweise mit einer erhöhten Vulnerabilität für bestimmte 

Erkrankungen einhergehen. Die Identifikation von State- und Trait-Markern ist ein wichtiger 

Schritt hin zum Verstehen der Ätiologie einer psychiatrischen Erkrankung. Für die AN ist letzteres 

sowie die Einschätzung von Erkrankungsrisiko und Erkrankunsgverlauf bzw. –prognose von 

besonderer Bedeutung. 

Wie oben diskutiert, sind bei akuter AN eine Vielzahl hirnmorphologischer und 

neuroendokriner Veränderungen beschrieben. Meist bleibt jedoch unklar, ob es sich hier um 

sekundäre Phänomene des Hungerzustandes, und somit State-Marker, oder um tatsächlich 

krankheitsprädisponierende Phänomene handelt. Um einer Antwort auf diese generelle Frage 
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näher zu kommen, basieren alle hier durchgeführten Studien auf einem besonderen Design 

(Abbildung 2).  

 
Abbildung 2: Studiendesign der Querschnittstudie (copyright S. Ehrlich) 

 

Neben gesunden Mädchen und jungen Frauen (nachfolgend als HCW bezeichnet; „healthy 

control women“) und AN-Patientinnen im akuten (untergewichtigen) Zustand (nachfolgend als 

acAN bezeichnet; „acute AN“) wurden gewichtsrehabilitierte AN-Patientinnen (nachfolgend als 

recAN bezeichnet; „recovered AN“) untersucht. Gewichtsrehabilitation wurde definiert als ein 

BMI >18.5 kg/m2 (oder ein BMI  >10. Altersperzentile bei Jugednlichen) für mindestens drei 

Monate, normale Menstruation und normales Essverhalten (insbesondere keine Essattacken).  

Zusätzlich wurden acAN Patientinnen im Verlauf (Longitudinal-Studie) erneut untersucht. 

Dazu mussten diese mindestens 10% ihres Gewichtes bei der Erstuntersuchung zugenommen 

haben. Diese Patientinnen sind somit partiell bzw. „Kurzzeit“ – gewichtsrehabilitiert (nachfolgend 

als partAN bezeichnet) 

Die Diagnose (einer typischen AN) oder der Ausschluss von Essstörungen (für HCW) 

erfolgte bei allen Teilnehmerinnen (14-29 Jahre) anhand der Expertenversion des Strukturierten 

Inventars für anorektische und bulimische Essstörungen (SIAB-EX) (Fichter and Quadflieg, 

1999). Essstörungsspezifsche Psychopathologie wurde mit dem Eating Disorder Inventory (EDI-

2) Symptom Checklist (SCL-90-R) (Franke, 2002) erhoben. Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 

aufgelistet. 
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Tabelle 1. Ausschlusskriterien 

für Patientinnen und Probandinnen 

 

für Patientinnen 

 

- Kein Einverständnis  

- derzeitiges Alter unter 14 Jahren bzw. 

über 29,9 Jahre 

- IQ < 85  

- derzeitiger Drogen- oder Alkoholabusus 

- psychiatrische Erkrankungen (HCW) 

- akute oder chronische neurologische, 

entzündliche  oder metabolische 

Erkrankung 

- Schwangerschaft und Stillzeit 

- Diagnose einer atypischen Anorexia 

nervosa 

- jemals Diagnose Bulimia nervosa 

- regelmäßiges „binge eating“ (objektive 

Essanfälle mind.1x/Woche über 3 Monate)

- Diagnose: hirnorganisches 

Psychosyndrom, Schizophrenie, 

psychotische Erkrankungen, bipolare 

Störung 

- in den letzten 6 Wochen Einnahme von 

Psychopharmaka 

 

 

Unsere Analysen zur Validierung dieses Studiendesigns (Schneider et al., 2010) zeigten, 

dass, verglichen mit HCW, acAN Patientinnen signifikant höhere Werte auf allen EDI-2 und SCL-

90-R Skalen hatten. Auch gegenüber recAN Teilnehmerinnen waren die Werte der acAN 

Patientinnen auf allen Skalen, bis auf die EDI-2 Subskala „Perfektionismus“, signifikant erhöht, 

während sich recAN und HCW nicht voneinander unterschieden. Perfektionismus wurde als Trait-

Marker, insbesondere für die restriktive Form der AN bereits beschrieben (Halmi et al., 2000; 

Nilsson et al., 2008; Steiner and Lock, 1998). Im longitudinalen Arm der Studie zeigten die 

partAN Patientinnen (n=25) abnehmende Symptomausprägungen. Die allgemeine 

Psychopathologie (SCL-90-R Werte) hatte sich gegenüber Kontrollen bereits normalisiert, aber 

die mittels EDI-2 erhobene essstörungsspezifische Psychopathologie war noch immer signifikant 

erhöht. Diese Patientengruppe liegt somit zwischen acAN und recAN und bietet die Chance, 

Daten über den Verlauf der Gewichtsrehabiltation zu gewinnen. Mit Hilfe dieses Studiendesigns, 

insbesondere der recAN Gruppe lassen sich insofern (akute) sekundäre Effekte der Malnutrition 

weitestgehend ausschließen.   
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2. Eigene Arbeiten 

2.1. Integrität von Nerven- und Gliazellen bei Anorexia Nervosa 

Aus den Ausführungen in der Einleitung (Kapitel 1.2.) ergibt sich die Frage, ob es im 

Zustand des Untergewichts zu einer „Pseudoatrophie“ des Gehirns (z.B. verursacht durch 

Flüssigkeits- und Elektrolytverschiebungen (Swayze et al., 2003)) oder zu einer „echten“ Atrophie 

kommt. Eine „echte“ Atrophie kann mit der Schädigung oder dem Untergang von neuronalen und 

glialen Zellen einhergehen.  

Das spezifisch in Astrozyten vorkommende Gliafibrilläre Säureprotein (GFAP) konnte bei 

Patienten mit degenerativen (Herrmann and Ehrenreich, 2003; Wallin et al., 1996) oder 

entzündlichen (Malmestrom et al., 2003; Rosengren et al., 1994; Trysberg et al., 2003) 

Erkrankungen des ZNS, cerebralen Ischämien und Hirntraumata (Herrmann et al., 2000; Vos et 

al., 2004) sowie bei Autismus (Rosengren et al., 1992) in erhöhten Konzentrationen im Serum 

oder Liquor festgestellt werden. Neuronenspezifische Enolase (NSE), ein Enzym des Zytosols in 

Neuronen wird ebenfalls als Marker für neuronale Schädigungen verwendet (Boesenberg-Grosse 

et al., 2006; DeGiorgio et al., 1995; Herrmann et al., 2001; Wunderlich et al., 2006). Gewebe- und 

Serum NSE ist erhöht bei Schizophrenie (Burbaeva and Zaiko, 1987; Medina-Hernandez et al., 

2007), kann aber auch unspezifisch von Tumoren produziert werden (Cooper, 1994).  

Entsprechend wurden erhöhte GFAP und NSE Werte bei Patientinnen mit acAN erwartet. 

Diese Hypothese konnte in unserer Studie nicht bestätigt werden. GFAP und NSE 

Plasmakonzentrationen (gemessen mittels ELISA) in der Gruppen der acAN Patientinnen (n=43) 

und HCW (n=50) waren nicht unterschiedlich und blieben im Verlauf der Gewichtsrehabilitation 

stabil (Ehrlich et al., 2008a). 
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S100B ist ein weiteres ZNS-Markerprotein (Heizmann et al., 2002). Neben den bereits für 

GFAP und NSE erwähnten Zuständen wurden auch bei neupsychiatrischen Erkrankungen wie z.B. 

Down-Syndrom, Alzheimer, Schizophrenie und Tourette-Syndrom erhöhte Serum- und/oder 

Liquorkonzentrationen gefunden (Rothermundt et al., 2004; Sen and Belli, 2007).  

Wir bestimmten S100B Protein im Serum (mittels eines Immunolumineszenz Assays) von 

34 Patienten mit acAN, 19 recAN und 35 HCW (Ehrlich et al., 2008c). Aufgrund erster Hinweise 

auf einen möglichen Zusammenhang zwischen Energiestoffwechsel (Netto et al., 2006) und 

S100B erhoben wir auch die Plasmakonzentration der essentiellen Aminosäure Trypotophan 

(TRP) als Marker für akute Nahrungsrestriktion (Attia et al., 2005). Es ergab sich kein 

Gruppenunterschied für S100B Serumkonzentrationen. Auch bei Patientinnen mit sehr niedrigem 

BMI oder Leptinspiegel (gemessen im Enzyme Linked Immunosorbent Assay, ELISA) waren 

S100B Konzentrationen eher erniedrigt (nicht statistisch signifikant) als erhöht und verschiedene 

Verlaufsuntersuchungen ergaben keine Veränderungen. Allerdings war S100B positiv mit TRP 

Plasmakonzentrationen assoziiert und der Anstieg an Plasma TRP nach Gewichtszunahme 

korrelierte positiv mit einem (minimalen) Anstieg an S100B.  
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Zusammenfassend ergab sich erneut kein Anhalt auf neuronale oder gliale Schädigung. 

Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass ausreichende TRP Spiegel wichtig für die S100B 

Synthese sein könnten. Zeitgleich mit unserer Studie publizierte Untersuchungen mit sowohl 

anorektischen, schlanken als auch adipösen Probanden konnten sogar Korrelationen zum BMI 

nachweisen (Holtkamp et al., 2008; Steiner et al., 2009). Insofern muss vermutet werden, dass 

S100B ein nicht ganz spezifischer Marker für Schädigungsprozesse im Hirn ist (Kleine et al., 

2003).  

Ein weiterer interessanter Marker für neuronale Prozesse ist BDNF (brain-derived 

neurotrophic factor). BDNF gehört zu den Neurotrophinen. Neurotrophine sind kleine basische 

Proteine mit einem Molekulargewicht von etwa 13 kDa, die als körpereigene Signalstoffe 

fungieren. BDNF kann die Differenzierung sowie das Überleben oder gar die Regeneration von 

Nervenzellen beeinflussen (Lewin and Barde, 1996; Thoenen, 1991). Es gibt Hinweise, dass 

BDNF die Differenzierung serotonerger Neurone moduliert und das serotonerge System die 

BDNF Expression begünstigt (Martinowich and Lu, 2008). Außerdem moduliert BDNF die 

Entwicklung stabiler Langzeitpotenzierung und somit Lernprozesse (Allen and Dawbarn, 2006) 

und scheint Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme zu unterdrücken (Lebrun et al., 2006).  

Vorbefunde zu BDNF bei Essstörungen sind widersprüchlich. Erniedrigte Werte wurden 

sowohl bei AN (Monteleone et al., 2005; Monteleone et al., 2004; Nakazato et al., 2003; Nakazato 

et al., 2006) als auch bei Adipositas (El-Gharbawy et al., 2006) gefunden.  

In unserer Studie (33 acAN, 20 recAN und 33 HCW) fanden wir erhöhte BDNF 

Serumspiegel in der recAN Gruppe, jedoch keine Zusammenhänge zu (im Thrombozytenmodell) 

gemessenen serotonergen Markern (Ehrlich et al., 2009e). BDNF Spiegel waren mit Leptin 

korreliert. Erhöhte BDNF Spiegel in ehemaligen AN Patientinnen könnten entweder Ausdruck 

später ZNS-Reparaturprozesse sein oder als Trait-Marker für AN verstanden werden. 

Tierexperimentelle Daten sprechen für eine anorexigene Wirkung von BDNF (Chourbaji et al., 

2004; Kernie et al., 2000; Lyons et al., 1999; Rios et al., 2001).   
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2.2. Biologische Marker I - Serotonerges System bei Anorexia Nervosa 

Serotonerge Parameter wie die Kinetik der Serotoninaufnahme durch den 5-HTT oder 

Serotoninabbau durch Monoaminooxidasen können stellvertretend an Thrombozyten im 

peripheren Blut untersucht werden. Der humane Thrombozyten-5-HTT ist identisch mit dem 

ZNS-5-HTT und wird durch dasselbe Gen codiert (Lesch et al., 1993). Der neuronale 

Serotonintransport korreliert mit dem in Thrombozyten (Rausch et al., 2005).  

Die Ergebnisse zweier älterer Pilot-Studien ergaben keine Unterschiede zwischen den kinetischen 

Parametern der Serotoninaufnahme (Vmax, Km) in Blutplättchen von untergewichtigen AN-

Patientinnen (n=15) im Vergleich zu Kontrollen (Weizman et al., 1986; Zemishlany et al., 1987). 

Bis dato existierten keine publizierten Arbeiten über eine mögliche Veränderung dieser Parameter 

nach Gewichtsrehabilitation und über eine Korrelation mit genetischen Daten. Aus 

molekularbiologischen Studien ist bekannt, dass das S-Allel des 5-HTTLPR Polymorphismus mit 

einer erniedrigten 5-HTT Proteinexpression verbunden ist (Murphy et al., 2004). Studien im ZNS 

führten zu unterschiedlichen Ergebnissen (Heinz et al., 2000; Jacobsen et al., 2000; Willeit et al., 

2001).  

Wir bestimmten verschiedene serotonerge Marker (Vmax, Km, Serotoningehalt) in den 

Thrombozyten von 58 acAN, 36 recAN und 58 HCW (Ehrlich et al., 2009c) mittels radioaktiv 

markiertem Serotonin ([14C]-5-HT/5-HT). Zusätzlich wurde der oben genannte 5-HTTLPR 

Genotyp erhoben.  Die mittleren Vmax und Km Werte waren bei recAN signifikant erhöht, jedoch 

nicht verändert (gegenüber HCW) bei acAN. Der 5-HTTLPR Genotyp zeigte keine Beziehung zu 

den funktionellen Serotonin Parametern.  

 



 

 19 

Ehrlich S, Franke L, Scherag S, Burghardt R, Schott R, Schneider N, Brockhaus S, Hein J, 

Uebelhack R, Lehmkuhl U (2010), The 5-HTTLPR polymorphism, platelet serotonin 

transporter activity and platelet serotonin content in underweight and weight-recovered 

females with anorexia nervosa. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci: 260(6):483-90 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 20 

Eine erhöhte Serotoninaufnahme bei recAN könnte als Anpassung an dauerhafte 

Veränderungen des Serotoninsystems bei recAN verstanden werden. Weitere Studien mit robusten 

Langzeituntersuchungen werden zeigen, ob es sich hier um einen Trait-Marker handeln könnte. 

Der fehlende Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR Genotyp und Serotoninaufnahme (im 

Thrombozytenmodell) steht in Übereinstimmung mit einer Vielzahl von Studien an gesunden 

Probanden und psychiatrisch Erkrankten (Mellerup et al., 2001; Patkar et al., 2004; Pivac et al., 

2009; Preuss et al., 2000).  

Bei einem Folgeprojekt mit einer kooperierenden Arbeitsgruppe konnte in einer 

genetischen Assoziationstudie eine Verbindung zwischen dem restriktiven AN Subtyp und einem 

funktionellen Polymorphismus (rs1176744) im Gen des 5-HT3 Rezeptor hergestellt werden 

(Hammer et al., 2009). Dieser Rezeptor ist an der Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligt 

(Hammer et al., 1990).  Untersuchungen zu Korrelationen mit kinetischen Parametern der 

Serotoninaufnahme stehen noch aus.   

 

Der Abbau von Serotonin im synaptischen Spalt erfolgt mittels Desaminierung durch das 

mitochondriale Enzym Monoaminooxidase (MAO, insbesondere MAO-A). Niedrige MAO 

Enzymaktivität (z.B. gemessen im Thrombozyten-Modell) gilt als Marker für 

Persönlichkeitsmerkmale und psychiatrische Symptome (Oreland, 2004; Ruchkin et al., 2005). In 

neueren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass Rauchen die MAO Aktiviät stark 

beeinträchtigen kann (Fowler et al., 2003; Oreland et al., 1981). Dieser Konfounder wurde in 

vielen früheren Arbeiten nicht berücksichtigt. Die Datenlage zur MAO Aktivität bei AN ist 

heterogen und basiert auf  Studien mit einer kleinen Anzahl unzureichend charakterisierter 

Patienten (Biederman et al., 1986; Biederman et al., 1984; Diaz-Marsa et al., 2000; Hassanyeh and 

Marshall, 1991; Podar et al., 2007). 

Unsere Untersuchung in 59 acAN, 35 recAN und 59 HCW (mittels Radioimmunoassay 

und [14C]-2-Phenylethylamin als Substrat) ergab ähnliche Werte für acAN und HCW, jedoch 

signifikant erniedrigte MAO-B Aktivität bei recAN Patientinnen (Ehrlich et al., 2008b). In der 

Gesamtgruppe der AN waren BMI und Leptin signifikant negativ mit MAO-B korreliert.  
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Wie schon in der oben dargestellten Studie (Ehrlich et al., 2009c) zeigt sich hier abermals, 

wie wichtig es ist, zwischen akuten und ehemaligen Patienten zu unterscheiden, nämlich den 

Effekt des Untergewichtes zu berücksichtigen. Ob eine erniedrigte MAO-B tatsächlich als 

Vulnerabilitätsmarker verstanden werden kann, muss verifiziert werden. 

Dies ist besonders wichtig in Anbetracht der Ergebnisse aus unserer Studie zur 

Verfügbarkeit aromatischer Aminosäuren im Blut von 32 acAN, 32 recAN und 32 HCW (Ehrlich 

et al., 2009d). Die essentielle Aminosäure TRP passiert die Blut-Hirn-Schranke und wird mittels 

TRP Hydroxylase in Serotonin umgewandelt (Yanagida et al., 2001). In Übereinstimmung mit 

früheren Studien war TRP (und auch Tyrosin und Phenylalanin) bei acAN Patientinnen gegenüber 

HCW erniedrigt (Askenazy et al., 1998; Attia et al., 2005; Demitrack et al., 1995; Hassanyeh and 

Marshall, 1991; Kaye et al., 2003; Schreiber et al., 1991). Jedoch war TRP (und Phenylalanin) 

auch bei recAN Patientinnen erniedrigt. Wir vermuteten, dass recAN Patientinnen trotz eines 

normalen Körpergewichts im häuslichen Rahmen dennoch eine von Gesunden abweichende 

Auswahl (und vielleicht auch Menge) an Nahrungsmitteln zu sich nehmen.    
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2.3. Biologische Marker II – Endokrinologie und Epigenetik bei Anorexia Nervosa 

Wie in der Einleitung beschrieben, gibt es Anhalt für Veränderungen von verschiedenen 

neuroendokrinen Parameteren bei AN. Für ein Verständnis der Neurobiologie der AN und die 

Identifikation von biologischen Markern ist deshalb die Untersuchung des Neuroendokriniums bei 

AN von zentraler Bedeutung. Die Ergebisse der an erster Stelle dargestellten Studie sind derzeit 

im Druck, die der danach beschriebenen Arbeit jedoch noch nicht veröffentlicht. Aufgrund der 

Wichtigkeit dieser Erkenntnise (und der hohen Wahrscheinlichkeit, dass eine Publikation der 

zweiten Arbeit in den nächsten Monaten erfolgen wird) möchte ich diese hier kurz darstellen. 

Die aus der proteolytischen Spaltung von Proopiomelanocortin (POMC) enstehenden 

Peptidhormone α-MSH sowie (nach neuesten Erkenntnissen) auch ACTH führen durch die 

Aktivierung von Melanokortin-Rezeptoren im Hypothalamus (MC3R und MC4R) zu einer starken 

Unterdrückung von Hunger und Nahrungsaufnahme (Baltatzi et al., 2008; Barsh and Schwartz, 

2002; Schulz et al., 2009). POMC knock-out Mäuse werden adipös (Slominski et al., 2005). Die 

Expression von POMC wird durch Leptin gesteuert (Barsh and Schwartz, 2002); auf molekularer 

Ebene erfolgt die Regulation nicht zuletzt auch durch epigenetische Mechanismen wie z.B. die 

Methylierung von CpG Residuen in der Promoterregion des POMC Gens (Newell-Price et al., 

2001). Aufgrund Diät-bedingter Veränderungen im C1-Stoffwechsel (Folsäuremangel und 

Hyperhomozysteinämie) sind Veränderungen in der DNA Methylierung bei AN besonders 

relevant (Yi et al., 2000).  

In unserer Studie bestimmten wir die Expression von zwei verschiedenen POMC mRNAs 

(realt-time PCR) sowie die DNA Methylierung (Bisulfit-Sequenzierung) im POMC Promotor in 

peripheren mononukleären Zellen (PBMC) von 31 acAN, 30 recAN und 30 HCW (Ehrlich et al., 

2010). Die Expression der funktionell relevanten langen POMC mRNA war signifikant mit Leptin 

korreliert und bei acAN Patientinnen gegenüber recAN und HCW signifikant erhöht. Die DNA-

Methylierung hingegen war in allen drei Gruppen gleich, korrelierte jedoch positiv mit dem 

Symptom Schlankheitsstreben. Die Methylierung einzelner CpG Residuen an der Bindungsstelle 

des E2F Transkriptionsfaktors war negativ mit der Expression der langen POMC mRNA 

assoziiert.  

Erhöhte POMC und somit  α-MSH und ACTH Expression im Hungerzustand könnten die 

verringerte Nahrungsaufnahme bei AN begünstigen. Da sich die Auffälligkeiten mit 

Gewichtsrehabilitation normalisierten (siehe auch Longitudinalstudie), scheint es sich hier eher 

um ein sekundäres Phänomen der Malnutrition zu handeln. Allerdings ist unklar, ob die 

Regulation in PBMC der Regulation im Hypothalamus entspricht. Die Diskrepanzen zwischen 
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Methylierung und Expression sind möglicherweise durch expotentielle Effekte bei der 

Transkription zu begründen.    
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Agouti-related Protein (AGRP) ist ein endogener Antagonist (inverse agonist) von α-MSH 

(siehe auch Abbildung 1) und hat eine stark orexigene (d.h. Nahrungsaufnahme fördernde) 

Wirkung (Ilnytska and Argyropoulos, 2008). Leptin inhibiert die Sekretion von AGRP (Ebihara et 

al., 1999). Daten aus tierexperimentellen Studien lassen vermuten, dass die AGRP Konzentration 

im Plasma die AGRP Sekretion im ZNS widerspiegelt (Li et al., 2000).  Japanische 

Wissenschaftler (Moriya et al., 2006) konnten eine Erhöhung von peripherem AGRP bei 

Patientinnen mit acAN zeigen. Unklar blieb jedoch, ob dies eine Folge der Malnutrition darstellt 

oder auch bei recAN Patientinnen auftritt. 

In unserer Studie (Merle et al., 2010) bestimmten wir Plasma AGRP Spiegel mittels 

ELISA bei 84 acAN, 40 recAN und 70 HCW. AGRP war bei acAN, nicht jedoch recAN 

gegenüber HCW signifikant erhöht. Es bestand eine negative Korrelation mit BMI und Leptin und 

die Plasmaspiegel bei acAN normalisierten sich nach Kurzzeitgewichtsrehabilitation (partAN, 

n=37) 

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die veränderten AGRP Spiegel bei acAN eng mit dem 

Ernährungsstatus korrelieren, jedoch eher keinen Trait-Marker darstellen. Diese Hypothese wird 

durch Studien an gesunden Probanden gestützt. Fasten über Nacht oder mehrere Tage führte auch 

hier zu erhöhten AGRP Spiegeln (Hoggard et al., 2004; Shen et al., 2002). 

 

2.4. Endokrinologie und Psychopathologie bei Anorexia Nervosa – die pleiotrope Wirkung von 

Leptin 

Es kann vermutet werden, dass veränderte Hormon- und Neurotransmitterspiegel sich 

nicht nur auf Nahrungsaufnahme und Gewicht, sondern auch auf andere Verhaltensweisen 

auswirken und ggf. mit psychiatrischen Symptomen assoziiert sind (siehe Kapitel 1.4.). In 

Übereinstimmung mit dieser Hypothese wird der Leptin-Rezeptor nicht nur im Hypothalamus, 

sondern auch im Hippokampus, Zerebellum, der Amygdala und im Hirnstamm exprimiert 

(Elmquist et al., 1998).   

Körperliche Hyperaktivität, ein häufiges und charakteristisches Symptom bei Patientinnen 

mit akuter AN (Casper, 2006) ist vermutlich mit peripheren Leptinspiegeln (invers) assoziiert. 

Dies konnte sowohl im Tiermodell der AN – der so genannten „Semistarvations-induzierten 

Hyperaktivität“  als auch bei Patientinnen gezeigt werden (Hebebrand et al., 2003; Holtkamp et 

al., 2006). Eine Behandlung von SIH-Mäusen mit Leptin verhindert die exzessive körperliche 

Aktivität und somit weiteren Gewichtsverlust (Exner et al., 2000).  
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Möglicherweise kann SIH jedoch auch durch die Applikation von Corticotropin-releasing 

Hormon (CRH) Antagonisten (Kawaguchi et al., 2005; Rivest and Richard, 1990) oder 

Adrenalektomie (Hebebrand et al., 2003) abgeschwächt werden. Cortisol ist sowohl bei acAN 

Patientinnen (Lo Sauro et al., 2008) als auch bei SIH - Ratten (Burden et al., 1993) erhöht.  

In unserer Studie (Ehrlich et al., 2009a) an 36 acAN Patienten, 27 recAN Patienten und 44 

HCW sollte getestet werden, ob peripheres Leptin, Cortisol (bestimmt mittels ELISA und 

Radioimmunoassay) oder beide Hormone die Hyperaktivität (statistisch) erklären können. Wir 

fanden Hyperaktivität (gemessen mit dem SIAB-EX) in acAN jedoch nicht in recAN 

Teilnehmerinnen. Hyperaktivität in acAN Patientinnen war negativ mit Leptin nicht jedoch mit 

Cortisol assoziiert. Alter und andere Symptome beeinflussten den Zusammenhang nicht. 

Unsere Ergebnisse bestätigen die tierexperimentellen (Exner et al., 2000) und klinischen 

(Holtkamp et al., 2006; Holtkamp et al., 2003) Vorbefunde. Trotz erhöhter Cortisolspiegel bei 

acAN ergaben sich, im Gegensatz zu einer anderen klinischen Studie mit limitierter 

Stichprobengröße (Klein et al., 2007) keinerlei Zusammenhänge mit körperlicher Aktivität. Bei 

Ratten ist der Zusammenhang zwischen CRH und Aktivität stark von Umwelteinflüssen 

(bekannt/neu) abhängig (Sutton et al., 1982).   
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Die berühmte Minnesota Hunger-Studie zeigte enge Zusammenhänge zwischen 

depressiven Symptomen sowie stark verringertem sexuellen Interesse und Malnutrition (Keys et 

al., 1950). Es ist mittlerweile bekannt, dass eine bestimmte Höhe des Leptinspiegels für die 

sexuelle Reifung (u.a. Menarche) und Fruchtbarkeit (u.a. Mensis) erforderlich ist (Hebebrand et 

al., 2007). Neue tierexperimentelle Daten lassen vermuten, dass unabhängig von den körperlichen 

Vorraussetzungen Leptin das sexuelle Interesse und die sexuelle Aktivität beeinflusst (Schneider 

et al., 2007). Sowohl sexuelle Entwicklung, Fertilität als auch sexuelles Interesse sind bei 

Patientinnen mit AN stark beeinträchtigt (Raboch and Faltus, 1991). 

Wir untersuchten die Zusammenhänge zwischen Leptin, psychiatrischen Symptomen und 

sexuellem Interesse (gemessen mit dem SIAB-EX) in 57 acAN und 77 HCW (Ehrlich et al., 

2009b). Erwartungsgemäß zeigten Patientinnen mehr Psychopathologie und weniger sexuelles 

Interesse. Strukturgleichungsmodelle (Pfadmodelle) ergaben, dass acAN Patientinnen mit einem 

höheren Schlankheitsstreben (gemessen per EDI-2) trotz gleichem BMI niedrigere Leptinspiegel 

haben. Des Weiteren waren erniedrigte Leptinspiegel (wiederum bei gleichem BMI) mit einem 

erniedrigten sexuellen Interesse assoziiert. Explorative Analysen zeigten eine inverse Korrelation 

zwischen Leptin und depressiven Symptomen (SCL-90-R). 

Im Sinne eines klinisch-translationalen Ansatzes bietet unsere Studie Hinweise für 

ähnliche Leptin-vermittelte Mechanismen beim Menschen wie bei Nagetieren: Unabhängig vom 

BMI beeinflusst Leptin das sexuelle Interesse (Schneider et al., 2007). Zusammenhänge zwischen 

Leptin und Schilddrüsenhormonen könnten die Assoziationen zu depressiven Symptomen erklären 

(Nakai et al., 1999; Wauters et al., 2000).  Leptin selbst hat vermutlich antidepressive Wirkungen  

(Lu et al., 2006).  
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3. Diskussion 

 

Aus den hier beschrieben Untersuchungen lassen sich mehrere Schlussfolgerungen zur 

Neurobiologie der AN ableiten. Diese betreffen insbesondere (1) die zerebrale (Pseudo)Atrophie 

bei akuter AN, (2) neurobiologische Marker für AN und (3) die pleiotrope Wirkung von Leptin. 

 

(1) Unsere Studien zu neuronalen Markern (Ehrlich et al., 2008a; Ehrlich et al., 2009e; 

Ehrlich et al., 2008c) geben wenig Anhalt für einen massiven Untergang von Nerven- oder 

Gliazellen als Erklärung für atrophische Hirnveränderungen bei akut untergewichtigen AN. 

Alternative Erklärungsansätze beinhalten:  

a) Flüssigkeitsverschiebungen vom Intrazellulär- in den Extrazellulärraum aufgrund 

eines erniedrigten kolloid-osmotischen Druckes.  

b) Dehydration und  

c) Erniedrigte ZNS Proteinbiosynthese und dadurch bedingter Verlust an Volumen 

oder bzw. eine verzögerte Synaptogenese. 

  Hypothesen (a) und (b) erscheinen unwahrscheinlich. Im Gegensatz zu anderen Formen 

der Malnutrition kommen erniedrigte Serumproteinspiegel bei AN selten vor (Swenne, 2004). 

Wenn Dehydration die Ursache wäre, müssten die atrophischen Veränderungen schnell reversibel 

sein. Dies ist jedoch nicht der Fall (Kerem and Katzman, 2003). Hypothese (c) ist im Einklang mit 

histopathologischen Befunden (Schonheit et al., 1996) und den neuroendokrinen Aberrationen bei 

akuter AN. Von besonderer Bedeutung sind hier sicher die Veränderungen der Sekretion von 

Somatotropin und Insulinähnlichen Wachstumsfaktoren (engl. Insulin-like growth factors), 

Hypothyreoidismus sowie Hypoleptinaemie (Gianotti et al., 2002). Es konnte gezeigt werden, dass 

die therapeutische Behandlung von leptindefizienten Mäusen und Patienten mit rekombinantem 

Leptin zu einer Erhöhung des Hirngewichts und der grauen Hirnsubstanz führt (Ahima et al., 

1999; Matochik et al., 2005).  

Hypothese (c) wird durch mehrere unserer Studienergebnisse gestützt: 

(i) Die von uns beobachtete verminderte Korrelation zwischen Alter und Plasma 

GFAP bei akuter AN. Eine Assoziation von GFAP mit dem Alter bei Gesunden ist 

vermutlich Ausdruck einer Astrozytenreifung und Differenzierung (Hansen et al., 

1987; Nichols et al., 1993), die bei Malnutrition beeinträchtigt ist.  

(ii)  Die positive Korrelation von S100B mit der Aminosäure TRP. Eine verminderte 

Verfügbarkeit dieser essentiellen Aminosäure könnte die Synthese von S100, das 
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nach neuesten Erkenntnissen auch peripher exprimiert wird (Steiner et al., 2009), 

beeinträchtigen. 

(iii)Die erhöhte BDNF Konzentration bei ehemaligen AN Patientinnen könnte 

Ausdruck eines regenerativen Prozesses bei bzw. nach Gewichtsrehabilitation sein 

(Nockher and Renz, 2005). 

 

(2) Angesichts dieser Vielzahl an malnutritionsassoziierten Veränderungen erscheint es 

besonders wichtig, bei AN State- von Trait-Markern zu unterscheiden (siehe auch Kapitel 1.5.). 

Das Design fast aller hier beschriebener Studien war speziell darauf ausgerichtet. Unsere 

Untersuchungen zu Leptin und zur Psychopathologie bei akuten und ehemaligen AN Patientinnen 

bestätigten die Nützlichkeit und Anwendbarkeit dieses Studiendesigns. Ehemalige Patientinnen 

hatten nicht nur einen normalen BMI sondern auch normale Leptinspiegel und sowohl 

allgemeinpsychiatrische als auch essstörungsspezifische Symptom-Ratings, die sich nicht von 

Gesunden, jedoch deutlich von Patientinnen mit akuter AN unterschieden (Schneider et al., 2010). 

Unsere Arbeiten zum serotonergen System bei AN ergaben unauffällige Befunde für 

Patientinnen mit akuter AN (außer TRP Spiegel), aber deutlich veränderte Parameter bei 

ehemaligen Patientinnen. Bei diesen waren die kinetischen Parameter der Serotoninaufnahme im 

Thrombozytenmodell signifikant erhöht (Ehrlich et al., 2009c) und die MAO-B Aktivität 

signifikant erniedrigt (Ehrlich et al., 2008b). Zusammen mit den Ergebnissen aus dem 

longitudinalen Arm der Studie (erhöhte 5-HT Konzentration nach Gewichtszunahme), vielfältigen 

Vorbefunden aus Liquor-Studien bzw. Studien mit bildgebenden Verfahren (Kaye, 2008; Kaye et 

al., 2005) und genetischen Untersuchungen (Gorwood, 2004; Hammer et al., 1990) verdichten 

sich die Hinweise auf eine Störung des serotonergen Systems als Vulnerabilitätsmarker bei AN. 

Die dargestellten Ergebnisse sind durchaus vereinbar mit der Hypothese eines hyperserotonergen 

Zustandes bei ehemaligen AN Patientinnen. Allerdings lassen sich auch bei langzeit-

gewichtsrehabilitierten AN die Einflüsse eventuell leicht veränderter Essgewohnheiten nicht völlig 

ausschließen (Ehrlich et al., 2009d). Die genauen pathophyhsiologischen Mechanismen der 

Dysregulation im hochkomplexen serotonergen System bedürfen noch weiterer intensiver 

Forschung, insbesondere mit bildgebenden Verfahren.          

Im endokrinen System dagegen ergab sich kaum Anhalt für Trait-Marker der AN. Wir 

fanden keine Unterschiede in der epigenetischen Regulation von POMC (als Proxy von α-MSH, 

ACTH) und die Veränderungen der POMC und AGRP Expression konnten nur im 

untergewichtigen Stadium nachgewiesen werden und korrelierten eng mit BMI und Leptin 

(Ehrlich et al., 2010; Merle et al., 2010). Überraschenderweise war POMC in PBMC jedoch im 
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untergewichtigen Zustand erhöht. Einige Spaltprodukte von POMC (α-MSH, ACTH) wirken stark 

anorexigen und könnten so eventuell zur Aufrechterhaltung des Untergewichtes bei akuter AN 

beitragen. Ein Zustand, in dem sowohl anorexigene (POMC) als auch orexigene (AGRP) Signale 

verstärkt sind, kann als „mixed signalling“ verstanden werden. Arbeiten zu anderen appetit-

regulierenden Hormonen, insbesondere aus dem Darmsystem, stützen diese Hypothese (Inui, 

2001). So sind das orexigen wirkende Hormon Grehlin (Jimerson and Wolfe, 2004) und die 

anorexigen wirkenden Hormone Cholezystokinin und Peptid YY bei akuter AN ebenfalls 

gleichzeitig erhöht (Prince et al., 2009).  

Tierexperimentelle Arbeiten (Bergendahl et al., 1992; Brady et al., 1990; Kim et al., 1996; 

McShane et al., 1993) bzw. eine Pilotstudie mit Liquorproben (Kaye et al., 1987) dagegen fanden 

eine Reduktion der (hypothalamischen) POMC (und somit α-MSH) Expression bei erniedrigten 

Leptinspiegeln. Eine alternative Erklärung unserer Ergebnisse könnte deshalb auch sein, dass ein 

Mangel an hypothalamischem POMC im untergewichtigen Zustand durch die POMC Expression 

in der Peripherie ausgeglichen wird (Rosenberger et al., 2003). Solche 

Kompensationsmechanismen wurden nach Exzision der Hypophyse bei Ratten beschrieben 

(Heijnen et al., 1991) und sind im Sinne eines „crosstalks“ zwischen Immunsystem und 

Neuroendokrinium denkbar (Steinman, 2004). 

Möglicherweise kann auch die von uns gefundene Erhöhung von BDNF bei 

gewichtsrehabilitierten AN Patientinnen (Ehrlich et al., 2009e) in diesem Zusammenhang gesehen 

werden. BDNF+/- Mäuse (ein Allel ausgeschaltet) zeigen Hyperphagie, Hyperleptinaemie und 

eine altersabhängige Gewichtszunahme (Chourbaji et al., 2004; Kernie et al., 2000; Lyons et al., 

1999; Rios et al., 2001). Diese Symptome können durch eine Behandlung mit BDNF unterdrückt 

werden (Kernie et al., 2000). Dauerhafte Überexpression von BNDF im Hypothalamus könnte 

einen Vulnerabilitätsmarker für Nahrungsrestriktion darstellen. Genetische Polymorphismen im 

BDNF Gen sind mit AN assoziiert worden (Mercader et al., 2007; Ribases et al., 2003; Ribases et 

al., 2005). Diese Spekulationen müssten jedoch durch weitere Studien am Menschen und im 

Tiermodell überprüft werden.   

 

(3) Leptin (siehe Kapitel 1.4.) ist ein einfach zu messendes Hormon, das (abzüglich 

kurzfristiger Schwankungen nach Nahrungsaufnahme) gute Rückschlüsse auf die 

Ernährungssituation von essgestörten Patientinnen erlaubt. Eine Einführung in die klinische Praxis 

ist absehbar (Hebebrand et al., 2007; Muller et al., 2009). Unsere Daten zeigen, dass Leptin 

vermutlich pleiotrope Wirkungen vermittelt. Erniedrigte Leptinspiegel sind  eng mit der für die 

AN typischen Hyperaktivität verbunden (Ehrlich et al., 2009a). Des Weiteren ergeben sich 
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Assoziationen mit depressiven Symptomen und dem Verlust des sexuellen Interesses (Ehrlich et 

al., 2009b). Die pleiotrope Wirkung von Leptin spiegelt sich gut in der Expression von 

Leptinrezeptoren in verschiedenen Gehirnarealen wieder (Elmquist et al., 1998). Die 

Auswirkungen von Leptin auf die Gehirnmorphologie, Gehirnfunktion und insbesondere auf die 

kognitive Leistungsfähigkeit müssen noch besser (beim Menschen) untersucht werden (Harvey, 

2007; Harvey et al., 2006). Unser klinisch-translationaler Ansatz erlaubte es uns, aus Tiermodellen 

bekannte Phänomene (Exner et al., 2000; Lu et al., 2006; Schneider et al., 2007) in Patienten 

nachzuweisen. 
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4. Zusammenfassung 

 

Im Rahmen des biopsychosozialen Modells geht man heute allgemein davon aus, dass 

neurobiologische Faktoren wesentlich zu einer erhöhten Vulnerabilität für Essstörungen und der 

Aufrechterhaltung solcher Erkrankungen beitragen (Treasure and Campbell, 1994). In der 

vorliegenden Arbeit werden drei Aspekte der Neurobiologie der Anorexia Nervosa (AN) näher 

beschrieben.  

 

(1) Im Zustand des akuten Untergewichtes sind bei vielen AN Patientinnen sekundäre 

Hirnveränderungen im Sinne einer zerebralen Atrophie und eines gestörten neuronalen 

Metabolismus nachweisbar. Diese Veränderungen gehen mit einer verminderten kognitiven 

Leistungsfähigkeit einher (Kerem and Katzman, 2003). Es ist bisher unklar, ob diese Phänomene 

durch eine Schädigung oder den Untergang neuronaler und glialer Zellen verursacht werden. 

Unsere Untersuchungen zu Markern (Ehrlich et al., 2008a; Ehrlich et al., 2009e; Ehrlich et al., 

2008c) neuronaler Schädigungs- (GFAP, NSE, S100) und Regenerationsprozesse (BDNF) geben 

wenig Anhalt für einen massiven Untergang von Nerven- oder Gliazellen als Erklärung für 

atrophische Hirnveränderungen bei akut untergewichtigen Patientinnen mit AN. Keines der 

erwähnten Proteine war bei Patientinnen mit akuter AN erhöht. Die wahrscheinlichste Ursache für 

die (Pseudo-)Atrophie ist eine erniedrigte ZNS-Proteinbiosynthese. Die von uns beobachtete 

verminderte Korrelation zwischen Alter und Plasma GFAP bei akuter AN und die positive 

Korrelation von S100B mit der Verfügbarkeit der essentiellen Aminosäure Tryptophan stützen 

diese Annahme. 

 

(2) Eines der wichtigsten Ziele in der modernen psychiatrischen Forschung ist die Suche 

nach biologischen Markern. Unter den krankheitsspezifischen Biomarkern werden so genannte 

State- von Trait-Markern differenziert. Unter State-Markern versteht man zustandsabhängige 

Variablen, die nur während aber nicht vor und/oder nach der Krankheitsepisode nachweisbar sind. 

Trait-Marker sind hingegen lebenslang beobachtbare Merkmale, die mit einer erhöhten 

Vulnerabilität für bestimmte Erkrankungen einhergehen. Da es angesichts einer Vielzahl an 

Malnutritions-assoziierten Veränderungen bei AN besonders wichtig erscheint State- von Trait-

Markern zu unterscheiden, beinhaltete das Studiendesign aller beschriebenen Arbeiten eine 

Untersuchung von AN Patientinnen im akut untergewichtigen Zustand und von ehemaligen, jetzt 

gewichtrehabilitierten, AN Patientinnen.  
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Unsere Arbeiten zum serotonergen System bei AN ergaben unauffällige Befunde für 

Patientinnen mit akuter AN (außer Tryptophanspiegel), jedoch deutlich veränderte Parameter bei 

ehemaligen Patientinnen. Bei diesen waren die kinetischen Parameter der Serotoninaufnahme im 

Thrombozytenmodell signifikant erhöht (Ehrlich et al., 2009c) und die MAO-B Aktivität 

signifikant erniedrigt (Ehrlich et al., 2008b). Zusammen mit den Vorbefunden aus Liquor-Studien 

bzw. Studien mit bildgebenden Verfahren (Kaye, 2008; Kaye et al., 2005) und genetischen 

Untersuchungen (Gorwood, 2004; Hammer et al., 1990) verdichten sich die Hinweise auf eine 

Störung des serotonergen Systems als Vulnerabilitätsmarker bei AN. Die dargestellten Ergebnisse 

sind vereinbar mit der Hypothese eines hyperserotonergen Zustandes bei gewichtsrehabilitierten 

AN Patientinnen. Allerdings lassen sich auch bei Langzeit-gewichtsrehabilitierten AN die 

Einflüsse eventuell leicht veränderter Essgewohnheiten nicht ausschließen (Ehrlich et al., 2009d). 

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Dysregulation im hochkomplexen 

serotonergen System bedürfen noch weiterer intensiver Forschung, insbesondere mit bildgebenden 

Verfahren.      

Im neuroendokrinen System dagegen ergab sich kein Anhalt für Trait-Marker der AN. Wir 

untersuchten die epigenetische Regulation und Plasmaspiegel von appetitregulierenden Hormonen 

bei akuten und ehemaligen AN Patientinnen sowie gesunden jungen Frauen. Es konnten keine 

Unterschiede in der promoter-spezifischen DNA-Methylierung von POMC (als Proxy von α-

MSH, ACTH) gefunden werden. Die Veränderungen der POMC und AGRP Expression waren nur 

im untergewichtigen Stadium nachweisbar, korrelierten eng mit BMI und Leptin und 

normalisierten sich bei Genesung (Ehrlich et al., 2010). Überraschenderweise war POMC jedoch 

im untergewichtigen Zustand erhöht. Dies könnte möglicherweise zur Aufrechterhaltung des 

Untergewichtes bei akuter AN beitragen und kann im Rahmen der „mixed signalling“ Hypothese 

verstanden werden (Inui, 2001). 

 

(3) Leptin ist ein  Hormon, das von Fettzellen synthetisiert und von diesen in den 

Blutkreislauf sezerniert wird. Der Leptinserumspiegel korreliert mit dem BMI und erlaubt 

Rückschlüsse auf die Ernährungssituation von essgestörten Patientinnen (Hebebrand et al., 2007). 

Mutationen im Leptin- bzw. im Leptinrezeptorgen führen zu Hyperphagie, Adipositas und  

Infertilität (Farooqi and O'Rahilly, 2009). Reduzierte Leptinspiegel signalisieren dem 

Hypothalamus und weiteren Hormonregelkreisen, sich auf eine potentiell drohende Semistarvation 

einzustellen (Muller et al., 2009). Unsere Daten zeigen, dass Leptin pleiotrope Wirkungen 

vermittelt. Erniedrigte Leptinspiegel sind  eng mit der für die AN typischen körperlichen 

Hyperaktivität verbunden (Ehrlich et al., 2009a). Des Weiteren ergeben sich Assoziationen mit 
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depressiven Symptomen und dem Verlust des sexuellen Interesses (Ehrlich et al., 2009b). Unser 

klinisch-translationaler Ansatz erlaubte es uns, aus Tiermodellen bekannte Phänomene (Exner et 

al., 2000; Lu et al., 2006; Schneider et al., 2007) in Patienten zu nachzuweisen. 

 

Trotzdem in den beschriebenen Arbeiten einzelne Aspekte zur Neurobiologie der Anorexia 

Nervosa näher beleuchtet werden konnten, ist unser Verständnis von Prädispositionen und den 

daraus resultierenden psychoneuroendokrinen Veränderungen und sekundären Komplikationen 

äußerst begrenzt. Die genauen pathophyhsiologischen Mechanismen der Dysregulation in 

hochkomplexen Regulationssystemen (z.B. serotonerges System, appetitregulierende Hormone) 

bedürfen noch weiterer intensiver Forschung.  
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