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I. EINLEITUNG

1. DEFINITION

Unter Anorexia nervosa versteht man eine, ganz Uberwiegend bei Madchen in der
Prapubertat und Pubertat erstmals auftretende, erhebliche Gewichtsabnahme, deren
Ursachen zu suchen sind in psychologischen, soziokulturellen und biologischen
Faktoren (Definition nach ICD 10) (42).

Die aus der Gewichtsabnahme resultierende Unterernahrung unterschiedlichen
Schweregrades, fuhrt sekundar zu einer Reihe endokriner und metabolischer
Storungen (36,53). Einige dieser Veranderungen haben Eingang gefunden in die
Diagnostischen Leitlinien nach ICD-10 (42), d.h. die Diagnose einer Anorexia
nervosa wird heute auch an Hand ihrer sekundaren Veranderungen - objektiv

messbaren Daten - gestellt:

. Koérpergewicht mindestens 15% unter dem erwarteten Gewicht (durch
Gewichtsverlust oder nie erreichtes Gewicht) oder BMI-Index von 17,5 oder
weniger.
Il. Der Gewichtsverlust ist selbst herbeigefuhrt durch:

a. Vermeiden hochkalorischer Speisen

b. selbst induziertes Erbrechen

c. selbst induziertes Abfuihren

d. Ubertriebene korperliche Aktivitat

e. Gebrauch von Appetitziglern und / oder Diuretika
lll. Kérperschema-Storungen in Form einer spezifischen psychischen
Stoérung: die tief verwurzelte Angst dick zu werden; die Betroffenen legen eine

sehr niedrige Gewichtsschwelle fur sich fest.

IV. Eine endokrine Stérung auf der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse.
Sie manifestiert sich bei Frauen als Amenorrhoe und bei Mannern als Libido- und
Potenzverlust.
Bekannt sind ferner haufig erhohte Wachstumshormon- und Kortisolspiegel, eine
Anderung des peripheren Metabolismus von Schilddriisenhormonen und

Storungen der Insulinsekretion.



V. Bei Beginn der Erkrankung vor der Pubertat ist die Abfolge der pubertaren
Entwicklungsschritte verzogert oder gehemmt (Wachstumsstillstand; fehlende
Brustentwicklung und primare Amenorrhoe beim Madchen, bei Jungen bleibt das
Genitale infantil). Nach Remission wird die Pubertatsentwicklung haufig normal

abgeschlossen, die Menarche tritt haufig mit erheblicher Verzégerung ein.

2. GESCHICHTE UND EPIDEMIOLOGIE

Erstmalig wurde das Krankheitsbild der Anorexia nervosa von MORTON 1689
beschrieben, der die Charakteristika des klinischen Erscheinungsbildes
folgendermallen beschreibt: "Ich erinnere mich nicht, dass ich in meiner ganzen
praktischen Tatigkeit jemanden gesehen habe, der am Leben ist, so geschwacht von

dem hochsten Grad der Auszehrung; wie ein Skelett nur mit Haut bekleidet" (57).

"Wieder entdeckt" wurde die Krankheit gegen Ende des 19ten Jahrhunderts gleichzeitig
von GULL (34) 1873, der den Begriff "Anorexia nervosa" pragte und LASEGUE (49),
auch 1873, dessen Beschreibung des Krankheitsbildes die Bezeichnendste war. Die
Anorexia nervosa ist seitdem vielfach neu untersucht und beschrieben worden, in
einem besonderen Ausmal} jedoch in den letzten zwei Jahrzehnten (24,28, 30,35,47,
76,77).

Dieses steigende Interesse ist nicht zuletzt durch eine Zunahme der Pravalenz der
Anorexia nervosa zu verstehen (58,66). In einer epidemiologischen Studie in Schweden
kamen CULBERG u. ENGSTROM - LINDBERG 1988 zu dem Ergebnis, dass bis zu
0,8% der besonders anfalligen Bevodlkerungsgruppe, das sind jugendliche Madchen der
Mittelklasse, betroffen sein konnen (20).

Von WILLIAMS und KING (1987) wird diese Entwicklung nicht auf ein erhohtes
Erkrankungsrisiko zurtck gefuhrt, sondern auf eine demographische Veranderung, im
Sinne einer Zunahme der besonders gefahrdeten Bevodlkerungsgruppe (junge Frauen)
und eine erhohte Frequenz an Wiederaufnahmen der Erkrankten ins Krankenhaus (87).
Ebenfalls scheint die Bereitschaft, die Diagnose einer Magersucht zu stellen,

gewachsen zu sein (86).



LUCAS (1991) konnte ebenfalls keine Zunahme der Gesamtinzidenz von Anorexia
nervosa feststellen, bei Differenzierung bezuglich des Alters allerdings, stellte sich ein
stark erhdhtes Risiko an Anorexia nervosa zu erkranken in der Gruppe der unter 20
jahrigen, insbesondere der 15-20 jahrigen dar. Eine weniger deutliche Zunahme der
Inzidenz von Anorexia nervosa gab es auch bei den 10-14 Jahrigen (52). Seine
Erklarung dafur ist das Vorhandensein von zwei Typen von Anorexia nervosa. Wobei
die schwerere Form, der Typ |, in ihrer Inzidenz unverandert ist, wahrend der Typ II,
eine mildere Form, mit weniger chronischem Verlauf und dessen Ursachen mehr in
soziokulturellen Gegebenheiten (z.B. Schlankheitsideal) zu suchen sind, an Haufigkeit

zunimmt.

3. ANOREXIA NERVOSA MIT FRUHEM MANIFESTATIONSALTER

Auch dieses Krankheitsbild wurde schon im letzten Jahrhundert beschrieben, der erste
Bericht stammt von GULL, der 1894 ein prapubertares Madchen mit den typischen

Charakteristika einer Magersucht beschreibt.

Zunachst mull die Frage gestellt werden, ab wann von einem frihen
Manifestationsalter gesprochen werden kann: Als Einschlusskriterien wahlten Autoren
von "early-onset"-Studien entweder ein bestimmtes Alter oder ein definiertes Stadium
der Pubertatsentwicklung. IRWIN (1984) bezog z.B. nur Kinder bis 12 Jahren bei erster
Aufnahme ins Krankenhaus in seine Studie ein (43), wahrend FOSSON (1987) ein Alter
von 14 Jahren bei Erkrankungsbeginn als Grenze setzte (26). RATHNER (1985)
definierte einen frihen Krankheitsbeginn bei einem Durchschnittsalter der Stichprobe
junger als 15 Jahren und ein Hochstalter von 17 Jahren bei Erstmanifestation (66).

Bei Autoren, die die Pubertatsentwicklung als Kriterium heranzogen, nahm JACOBS
(1986) nur Kinder mit noch keinen Anzeichen der Pubertat in seine Studie auf (44),
HIGGS (1989) hingegen Kinder mit noch Kkeiner abgeschlossenen
Pubertatsentwicklung (39).



3.1. Besonderheiten der Anorexia mit friihem Krankheitsbeginn

Als Ursachen fur eine Anorexia nervosa mit fruhem Krankheitsbeginn wurde in
verschiedenen Studien (39,43) kein wesentlicher Unterschied zu denen der klassischen
Pubertatsmagersucht gefunden, fur die - wie der Name schon sagt - die Pubertat einen
wichtigen pathognomonischen Faktor darstellt.

JACOBS (1986) sieht die Anorexia nervosa mit fruhem Krankheitsbeginn als eine
Variante der Erwachsenen -, oder Pubertatsmagersucht (44). Jedoch zeigen die
prapubertaren Patienten eine signifikant hdhere pramorbide Inzidenz von
Ernahrungsstorungen im Kindes-, und Kleinkindalter, Verhaltensstorungen und das
Auftreten von Esstorungen in der Familie.

Gleichzeitig taucht auch immer wieder die Frage auf, ob Anorexia nervosa im
Kindesalter nicht eine kindliche Form einer affektiven Storung ist (26,37,44), da haufig
schwere depressive Verstimmungen bei diesen Kindern beobachtet werden konnen.

So beobachtete IRWIN zum Beispiel, dass diese Kinder schon fruh, vor der totalen
Abmagerung, das Bild des Endstadiums der Anorexia nervosa bieten, mit extremer
Zuruckgezogenheit, Depressivitat und Erschopfung (43).

RATHNER hingegen konnte keinen Unterschied bezuglich des korperlichen und
psychischen Schweregrades der Erkrankung im Vergleich zu erwachsenen Patienten
finden (66).

Bei den Methoden zur Gewichtsreduktion Uberwiegen bei den Kindern die sog. "dieters"
mit strikter Nahrungs-, und haufiger als bei alteren Patientinnen auch
FlUssigkeitseinschrankung, wahrend der "vomiter and purger"- Typ mit bulimischen
Attacken, ebenso wie Laxantien-, und Diuretikaabusus seltener zu finden sind
(7,43,66).

Als weiteres Charakteristikum wird von einem groReren Anteil von mannlichen
Erkrankten in "early-onset"-Studien berichtet (26,39,44).

Zur Verlaufsbeobachtung und Prognose der Magersucht mit fruhem Krankheitsbeginn,
gibt es ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse:

BRYANT-WAUGH, die 30 Kinder mit "early-onset"- Anorexia nervosa, einem
Durchschnittserkrankungsalter von 11,7 Jahren (7,72-14,33) und einer
Durchschnittskatamnesedauer von 7,2 Jahren (2-17) untersuchte, fand als ungunstige

Prognosefaktoren ein junges Erkrankungsalter (<11 Jahre), zusatzliche psychiatrische
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Symptome, v.a. Depression und ein gestortes Familienleben (11). Ebenso geht
JACOBS von einer schlechten Prognose fur die Kinder aus, auch wegen der schon
erwahnten auffallend haufigen und schwererwiegenden Problematiken in den Familien
(44).

HIGGS beobachtete dagegen einen Verlauf ahnlich dem der Krankheit der
Erwachsenen (39). In seiner Studie hatte auch eine Erkrankung im Alter <12 Jahre und
in frihen Stadien der Pubertatsentwicklung keinen negativen Einfluss auf die Prognose.
Eine Verschlechterung der Prognose sah allerdings auch er bei zusatzlich bestehender
psychiatrischer Symptomatik, insbesondere bei Zwangsverhalten. Die Ergebnisse
dieser Studie deuteten ebenfalls auf eine schlechte Prognose fur diejenigen Kinder hin,
die von Uberdurchschnittlich groRem Koérperwuchs bei Erkrankungsbeginn waren. Eine
mogliche Erklarung dafir ist, dass die auffallende KorpergrofRe eine Sensibilisierung
bezlglich des eigenen Korperbildes ("body - image") bewirkt.

Der Anteil der Jungen ist bei den prapubertaren Patienten grof3er, katamnestisch zeigte
sich fur sie allerdings in HIGGS Studie eine bessere Prognose als fur die Madchen
gleichen Alters (39,44).

REMSCHMIDT (1988) berichtet in seiner Katamnesestudie von einem relativ guinstigen
Ergebnis (68). Er untersuchte ein Patientenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von
13,3 Jahren bei Erkrankungsbeginn und einem Katamneseintervall von durchschnittlich
11,7 Jahren. Allerdings bedeutet hier eine relativ glinstige Prognose lediglich, dass sich
44% bei der Nachbefragung als unauffallig bezeichnen. An Anorexia nervosa erkrankt

waren noch 25%.

Aufgrund des geringeren naturlichen Korperfettanteils ist die Zeitspanne zwischen
Beginn der konsequenten Nahrungseinschrankung bis zur totalen Auszehrung bei
Kindern geringer (43,66). Diese Tatsache kann dazu fuhren, dass die erkrankten Kinder
aufgrund der frih sichtbar werdenden koérperlichen Symptome, nach einem nur kurzem
Krankheitsintervall einer Therapie zugefuhrt werden, was nach Ansicht A. H.
WHITAKER als prognostisch gunstig zu werten ist (86).

Da aber das Bewusstsein des Auftretens von Esstorungen im Kindesalter bei nicht
psychiatrisch tatigen Arzten gering ist (12), wird die Behandlung oft stark verzdgert, da

lange andere Ursachen der Abmagerung ausgeschlossen werden (26).
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3.2. Folgen der Anorexia mit frihem Krankheitsbeginn

RUSSEL (1983) untersuchte, ob es bei Anorexia nervosa mit prapubertarem
Krankheitsbeginn, dauerhaft zu 1. einer Beeintrachtigung der Entwicklung der Brust, 2.
einem verminderten Wachstum und 3. einer persistierenden Amenorrhoe kommen
kann (73).

Es stellte sich eine Abhangigkeit von der Krankheitsdauer heraus d.h., ab einer
gewissen Dauer der Erkrankung war ein Aufholwachstum, wie es an anderer Stelle
beschrieben wird (64), nicht mehr moglich. Das gleiche gilt fur eine weitere Entwicklung
der Brust und des Auftretens spontaner uteriner Blutungen. Die Mdoglichkeit eines
medikamentdsen Eingreifens, in Form einer hormonellen Substitution mit Ostrogen -
und Progesteronpraperaten, war jedoch noch gegeben.

Kleinwuchs und eine verzogerte Pubertat wurden ebenso als Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer anorektischen Esstérung identifiziert (10), so z.B. von NUSSBAUM
(1985) dessen Patientenkollektiv, bestehend aus 84 jungen Frauen, signifikant kleiner
war als die Kontrollgruppe (63). Das diese Kleinwilchsigkeit nicht Folge der Anorexie
war schloss er aus der Tatsache, dass 80% der Patientinnen deutlich nach der
Menarche erkrankt waren. Dass durchschnittliche Erkrankungsalter, definiert als Alter
bei Auftreten der ersten Krankheitssymptome, bzw. bemerken oder auffallig werden
dieser, lag bei 14,6 Jahren. Es handelt sich also nicht um eine Studie Uber Magersucht
mit frihem Manifestationsalter.

NIELSEN (1985) beobachtete ein normales GroRenwachstum bei Patienten mit
Anorexia nervosa pra- und postmorbid, allerdings konnte er eine deutliche
Wachstumsverzogerung, eine vorubergehend Abweichung von der nachher durch
Aufholwachstum wieder erreichten Perzentilenkurve, wahren der Dauer der Erkrankung
feststellen (61). Hier war das Durchschnittsalter bei Erkrankung 12,88 Jahre, also ein

deutlich jungeres Untersuchungskollektiv.

4. ENDOKRINOLOGISCHE VERANDERUNGEN

Es sind viele Ubersichtsarbeiten zu den endokrinen Veranderungen bei Anorexia

nervosa erschienen (z.B. 1,5,60,72).
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4.1. Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

Einheitlich wird eine Veranderung der Gonadotropin-Sekretion in ein infantiles
Sekretionsmuster (46) und ein stark erniedrigter Ostrogen-Spiegel beschrieben (29,72).
Die Amenorrhoe ist eines der fruhesten und gleichzeitig eines der Kardinalsymptome,
haufig tritt sie auf bevor ein signifikanter Gewichtsverlust nachzuweisen ist. Dies spielt
jedoch in der Prapubertat keine Rolle, da hier die Gonadotropin - Sekretion naturgemaf
noch infantil, d.h. niedrig ist.

Der LH-und FSH-Anstieg nach Stimulation durch das hypothalamische "releasing-
hormone" LH-RH ist deutlich vermindert (29,71) und tritt gewichtsabhangig deutlich

verspatet, im Vergleich zu Normalgewichtigen, auf (84).

4.2. Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse

Bei den Schilddrisenhormonen ist charakteristischerweise das biologisch aktive
Trijodthyronin (T3) stark erniedrigt, korrelierend zum Grad des Untergewichtes (36,50)
und das sog. reverse T3, ein hormonell weniger aktives T3 - Isomer, erhoht. Daraus
resultiert eine hypothyreote Stoffwechsellage, die bei Patienten mit Anorexia nervosa
haufig zu beobachten ist und mit den Symptomen Bradykardie, Kalteintoleranz,
trockene Haut, Obstipation und verlangerter Eigenreflexzeit einhergeht (19,53).

Auch der Thyroxin-, ebenso wie der basale TSH-Spiegel sind meist niedrig, jedoch im

unteren Normbereich zu messen (50,72).

Die Stimulation der Hypophyse durch TRH zeigt einen Verzogerten TSH - Anstieg
(3,16,72), d. h. der max. Anstieg erfolgt spater als nach 30 Minuten (was einer
normalen Stimulation entsprechen wirde). Von einigen Untersuchern wurde eine
abgeschwachte TSH - Reaktion auf TRH beobachtet (16,82).

Grundsatzlich handelt es sich bei diesen Veranderungen, dem "Low - T3 - Syndrom",
nicht um eine echte Hypothyreose, sondern um eine Stoffwechselveranderung, bei der
es durch eine allgemein verminderte Dejodaseaktivitat in der Korperperipherie zu einer
Konversionshemmung von T4 zu T3 und vor allem auch des weiteren Abbau von rT3
zu den Dijodthyroninen (1,13,72) kommt. Dies wird auch bei Patienten mit schweren
Allgemeinerkrankungen beobachtet und dort als "Non-thyroid-illness" oder "Euthyroid-

sick-syndrome" bezeichnet.
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Die beschriebenen Veranderungen lassen sich als Schutzreaktion des Organismus zur
Verminderung der Katabolie deuten. Sie treten auch bei Fastenszustanden Normal-

oder Ubergewichtiger, sowie bei schweren Erkrankungen auf (16).

4.3. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse

Der Cortisol-Spiegel ist bei Patienten mit Anorexia nervosa typischerweise stark erhoht
(27,32,53). Die Ausscheidung von Cortisol und seinen Metaboliten im Urin kann bis auf
Werte die einem Cushing-Syndrom entsprechen erhdht sein (32), jedoch ohne die
entsprechende klinische Symptomatik. Diese Beobachtung spricht fir eine
Cortisolresistenz bei diesen Patienten. Die zirkadiane Rhythmik der
Cortisolausschuttung wird als abgeflacht auf einem deutlich hdherem Niveau, aber
dennoch erhalten, beschrieben (22,27).

Auch die Cortisolsuppression im Dexamethason-Hemmtest ist gewichtsabhangig
vermindert (27,72).

Dieser Hypercortisolismus ist nicht hypophysar bedingt; die basalen ACTH-Werte sind
normal und nach Stimulation mit dem hypothalamischen releasing-Faktor CRF erfolgt
ein gar verminderter ACTH Anstieg (32) entsprechend der allgemeinen
Herunterregulierung der hypothalamischen-hypophysaren Funktion. Eine Erklarung der
Nichtwirksamkeit des erhdhten Cortisolspiegels auf molekularer Ebene liegt jedoch

nicht vor.

4.4. Prolaktin

Basale Prolaktinwerte im Serum sind normal ( 5,72,84), das Tagesprofil zeigt einen
niedrigen und eingeengten Verlauf (22) und der TRH-induzierte Anstieg ist verzogert
(84).

4.5. Hypothalamisch-hypophysare-Wachstumshormonsekretion

Von widerspruchlichen Befunden wird bezuglich des Wachstumshormons berichtet:

In den Arbeiten von NEWMANN u. HALMI, ARO, BRAMBILLA, MASUDA wird von
einem z.T. stark erhdhtem basalen HGH- Wert berichtet (3,9,56,60), wahrend andere
Autoren normale basale HGH-Werte beobachten konnten (60, 78). Der IGF - Spiegel ist
jedoch erniedrigt (14,65,79) und von den meisten Untersuchern wurde eine

UberschieRende Stimulation der hypophysaren Wachstumshormonsekretion durch das
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hypothalamische "Growth-hormone-releasing-hormone (GHRH) beobachtet
(9,56,62,71).

4.5.1. Basale Wachstumshormonspiegel

Uber die Ursachen des erhdhten basalen HGH herrscht keine Einigkeit. Mdglicherweise
spielen Hypoglykamie, Hypoaminoazidamie, das erniedrigte IGF-1 und vermutlich auch
eine erniedrigte Somatostatinausschuttung eine Rolle.

Die Autoren DE ROSA und GARFINKEL fuhren das erhohte HGH auf die
Hungersituation zuruck, bei der die akute und chronische Hypoglykamie zu einer
Sekretionssteigerung des Wachstumshormons, als kontrainsulinares Hormon (ebenso
des Cortisols), fuhrt (29,72). Dieses schlossen sie aus der Beobachtung, dass das
HGH bei ausreichend kalorischer Nahrungszufuhr prompt im Normbereich zu messen
ist.

Eine ahnliche Beobachtung machte auch BRAMBILLA 1987, der eine Normalisierung
des basalen HGH nach einer geringgradigen Gewichtszunahme, lange vor erreichen
des Normalgewichtes, beobachtete (9).

NEWMANN u. HALMI und ARO dagegen kamen zu dem Ergebnis, dass die Ursache
der HGH- Erhdhung in dem niedrig gemessenem IGF-1 liegt (3,60). Dieser
hauptsachlich in der Leber gebildeten Wachstumsfaktor vermitteln die
Wachstumshormonwirkung auf die Proteinsynthese. Von ihm ist bekannt, dass er uber
ein negatives Feedback die HGH - Sekretion auf hypophysarer- und hypothalamischer
Ebene hemmt (56,58). Auf hypophysarer Ebene hemmt IGF-1 die HGH - Sekretion
direkt, auf hypothalamischer Ebene stimuliert es Uber ein positives Feedback die
Somatostatin - Freisetzung.

Die negative Korrelation zwischen den GH- und den IGF-1-Werten, die TANAKA in
ihrer Untersuchung von 1985 beobachtete, unterstitzt ebenfalls diese Hypothese, dass
bei Anorexia nervosa, der inhibitorische Effekt der IGF auf die HGH - Freisetzung
reduziert ist. IGF wird auf Grund der Malnutrition vermindert in der Leber gebildet (79).
In anderen Studien wird die Erhdhung des basalen HGH- Wertes auf das Untergewicht
als einen chronischen Zustand zurtckgefuhrt (84). Auch ARO, der 1977 eine Gruppe
von 21 Frauen im Alter von 15-35 Jahre untersuchte, konnte eine deutliche Korrelation

zwischen dem Grad der Abmagerung und der Hohe des HGH nachweisen (3).
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Zur Erklarung der hohen HGH - Werte und der niedrigen IGF - 1 - Werte zog MURATA
1992 das GH - binding - protein heran, welches den peripheren HGH - Rezeptorstatus
reprasentiert (40,59). Der GH - BP - IlI-Spiegel zeigte sich deutlich erniedrigt, was eine
GH - Resistenz bei Anorexia nervosa bedeuten wurde (40), die sich in einer starken
Dissoziation zwischen den erhéhten HGH -Werten und den niedrigen IGF-1 Spiegel
widerspiegelt.

Es wird angezweifelt, ob diese Erhdhung des HGH ein bei Anorexia nervosa
spezifisches auftretendes Phanomen ist, da dieses ebenso bei gesunden fastenden
Frauen auftritt (25), sowie bei chronischer Unterernahrung anderer Genese (2) und

auch bei einem Teil der normalgewichtigen bulimischen Patienten (51).

4.5.2. Circadiane Rhythmik

Das HGH-Tagesprofil zeigte sich in der Untersuchung von FERRARI (1990) bei
Patienten mit Anorexia nervosa als erhalten, allerdings auf einem signifikant hoherem
Niveau als bei der Kontrollgruppe (22). Der HGH-Peaks in den spezifischen
Schlafstadien, besonders nach dem Einschlafen, waren dabei in ihrer Starke bei den
Patienten ausgepragter. Auch hier wurde eine statistische Abhangigkeit des HGH-
Mittelwertes von dem Korpergewicht und ebenfalls von der Dauer der Amenorrhoe
deutlich.

4.5.3. Stimulationstest

Die Veranderungen der hypothalamisch-hypophysar-somatotrophen Achse, die bei
Anorexia nervosa beobachtet werden konnen, treten deutlicher zum Vorschein, wenn
dynamische Tests unternommen werden:

So ist die Uberschiellende GH-Antwort auf die Stimulation durch das "Growth-hormone-
releasing-hormone" (GHRH), eine nahezu einheitliche Beobachtung (9,56,58), auch bei
im Normalbereich gemessenen basalen HGH-Werten (71). Die H6he der gemessenen
Stimulationswerte weisen dabei eine negative Korrelation mit dem Korpergewicht (54)
und den gemessenen IGF-1-Spiegel (9,79) auf.

Auf der Such nach einer Erklarung fur dieses Phanomen kamen Autoren durch ver-
schiedene Studien zu folgenden Ergebnissen:

CASANUEVA schlug vor, dass die Ursache des veranderten GH-Sekretionsmusters bei

Anorexia nervosa im Hypothalamus zu lokalisieren sei (15). Die hypophysare
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Ansprechbarkeit nach Stimulation mit GHRH ist normal, die haufig beobachtete tUber-
schielRende HGH-Antwort auf GHRH zeigt lediglich das Bild einer vorher bestehenden
chronischen Unterstimulierung der Hypophyse. Durch den verminderten hypothalami-
schen Reiz zur HGH-Sekretion staut sich das Wachstumshormon in den hypophysaren
Neuronen an und bei Sekretionsreiz wird die erhdhte Hormonkonzentration freigesetzt,
was dann das typische Sekretionsmuster ergibt. Eine weitere mogliche Ursache fur das
beobachtete Phanomen kénnte auch die veranderte oder fehlende Modellierung der

hypophysaren Reagibilitdt durch das hypothalamische Somatostatin sein (56,80).

NUSSBAUM (1990) untersuchte die hypothalamische Stimulierbarkeit durch Clonidin,
ein zentral wirkendes Antisympathotonikum. Clonidin wirkt auf die GH-Sekretion Uber
eine Stimulation des Hypothalamus zur GHRH-Sekretion (62). Dieser Vorgang ist
beeinflussbar von dem Reaktionsvermdgen entlang der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse, der IGF-1 vermittelten Gegenregulation oder dem Vorhandensein entgegenge-
setzter funktioneller Zustande auf den verschiedenen Ebenen.

Bei 11 der 14 untersuchten Patientinnen mit Anorexia nervosa (Durchschnittsalter 15,6
Jahre) wurde ein deutlich verminderter Anstieg des HGH nach Clonidinstimulation ge-
messen. Durch diese Beobachtung und der Tatsache, dass es bei einer direkten hy-
pophysaren Stimulation durch GHRH (und auch durch TRH) zu einer Uberschiel3enden
GH-Sekretion kommt, schlie3t er auf einen Defekt der hypothalamischen Ansprechbar-
keit, der fur die niedrigen Wachstumshormon - Spiegel und die Wachstumsstérung, die
NUSSBAUM bei seinen Patienten beobachten konnte, verantwortlich ist. In dieser Stu-
die zeigte sich weiterhin eine Abhangigkeit der stimulierten GH - Sekretion von der
Dauer der Erkrankung, der Geschwindigkeit der Gewichtsabnahme und der damit ver-

bundenen Hirnatrophie.

Einen Ahnlichen Studienaufbau verfolgte auch BRAMBILLA (1989), der nach alleiniger
Stimulation mit Clonidin zwischen den an Anorexia nervosa Erkrankten und Gesunden
keinen Unterschied in der hypothalamischen Stimulierbarkeit beobachten konnte, das
basale GH war bei den Patienten mit Anorexia nervosa erhdht und so fand die Stimula-
tion bei ihnen lediglich auf einem Hoheren Niveau statt (9). Das GH stieg nach GHRH-
Stimulation bei den Erkrankten signifikant starker an als bei den Gesunden. Die Hohe

der GH-Anstieges wies eine negative Korrelation mit den gemessenen IGF-1-Werten
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auf und eine positive Korrelation zur Amenorrhoe-Dauer. Auch diese Beobachtungen
fuhren zu der Hypothese, dass die reduzierten hypothalamischen betaadrenerge
Sensitivitat durch eine exzessive somatotropische Ansprechbarkeit der Hypophyse
durch GHRH ausbalanciert ist. Da keine Korrelation zwischen der GH - Antwort auf die
beiden Stimuli und dem Stadium der Magersucht besteht, und da bei gesunden
Hungernden die hypophysare Stimulierbarkeit mit GHRH und auch mit Clonidin keine
Besonderheiten aufweist (25), kénnen diese Veranderungen nicht nur Folge des

Hungern sein.

Auch ROLLA (1991) vermutete einen hypothalamischen Defekt (71). Er beobachtete,
dass in der akuten Phase bei an Anorexia nervosa Erkrankten Pirenzepin, ein selektiv
wirkender muscarinerg - cholinerger Antagonist, die GH-Antwort auf GHRH nicht unter-
dricken konnte. Im Gegensatz dazu war dies moglich bei Gesunden, bei Patienten mit
atypischen Esstorungen und in der Rekonvaleszenz von Anorexia nervosa. Der Me-
chanismus Uber den die GH-Sekretion unterdrickt wird liegt vermutlich in der Eigen-
schaft des Pirenzepin, das es die hypothalamische Somatostatin-Freisetzung stimuliert
(71). Die beste Erklarung dafur ist erhdhter cholinerger Tonus, welcher durch Pirenze-
pin nicht antagonisiert werden konnte, und /oder eine verminderte somatostatinergische
Funktion im Hypothalamus.

TAMAI (1990), der eine ahnlich Studie durchfuhrte, er untersuchte ebenfalls ob Piren-
zepin die GH-Sekretion nach Stimulation mit GHRH blockieren kann (78), kam eben-
falls zu dem Ergebnis, dass dies, im Gegensatz zu Gesunden, bei Patientinnen mit
Anorexia nicht mdglich ist. Er weil3 darauf hin, dass die anscheinend gestorte
cholinerge Kontrolle der GH-Sekretion auch ein Phanomen ist, welches bei

Depressionen zu beobachten ist.

Bei allen aufgefuhrten Studien ergibt sich die Frage, ob die beobachteten Verande-
rungen Folge der Abmagerung sind oder ursachlich zur Psychopathologie der Anorexia
nervosa beitragen (4,37,38,). In diesem Zusammenhang ist auch zu bemerken, dass ei-
nige der beschriebenen Veranderungen auch nach Gewichtszunahme weiter bestehen.
So z.B. der verminderte GH-Anstieg auf Stimulation mit L- Dopa oder der paradoxe
GH-Anstieg nach TRH Gabe (74).
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Weiterhin muss einschrankend zu den Aussagen der genannten Untersuchungen ge-
sagt werden, dass es sich bei den wenigsten um altersabhangige Untersuchungen han-
delt, und das Durchschnittsalter nach der Pubertat liegt.

Die Wichtigkeit diese Probleme altersspezifisch zu untersuchen zeigt sich in den Be-
obachtungen, dass es bei Erkrankung vor Abschluss des GroRenwachstums zu einer
dauerhaften Beeintrachtigung des Wachstums kommen kann, wie es NUSSBAUM und
BRIANT-WAUGH beobachtete (11,63).

Auch die Ergebnisse der Studie von CABRANES (1988), weisen auf die unterschiedli-
chen metabolischen Bedurfnisse hin, die in der Wachstumsphase und nach deren
Abschluss, bestehen (14). Er untersuchte den IGF-1 Spiegel und den Basalwert des
Wachstumshormones bei einer Gruppe von 13 Patientinnen mit Anorexia nervosa die
zum Zeitpunkt der Untersuchung nach den Kriterien von TANNER die Pubertatsent-
wicklung noch nicht abgeschlossen hatten (14,1 +/- 1,4 Jahre), 8 postpubertaren Pati-
enten (20,6 +/- 4 Jahre) und eine Kontrollgruppe die ebenfalls unterteilt wurde in eine
pubertare und eine postpubertare Gruppe.

IGF-1 war bei der pubertaren Gruppe signifikant erniedrigt gegenuber der Kontroll-
gruppe zu messen, bei der postpubertaren Gruppe war dies nicht der Fall. HGH war in
beiden Gruppen stark erhoht, bei der pubertaren Gruppe allerdings weit mehr als bei
der postpubertaren Gruppe.

Von der Hypothese ausgegangen, dass das erniedrigte IGF-1 und das erhdhte HGH
ein Schutzmechanismus vor den Folgen des Hungerns darstellt (14), kann man aus
den oben genannten Ergebnissen schlielfen, das die Erkrankung an Anorexia nervosa

vor oder wahrend der Pubertat eine besondere Bedrohung fur das Leben darstellt.
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5. FRAGESTELLUNG

In dieser Arbeit sollen die Besonderheiten der Anorexia nervosa mit fruhem Ma-
nifestationsalter untersucht werden. Hierzu wird eine Patientengruppe mit Manifestation
der Magersucht vor der Pubertat verglichen mit Patienten die an klassischer Puber-

tatsmagersucht leiden.

Die zu untersuchenden Fragen dabei sind:

1. Wie wirkt sich die Erkrankung an Anorexia nervosa in der Prapubertat auf

das Wachstum und die Wachstumsprognose aus?

2. Wie sind die Auswirkungen auf die endokrine Sekretion und in wieweit
unterscheiden sich die Gruppen in Abhangigkeit vom Alter bei
Krankheitsmanifestation?

Eine besonderen Beachtung soll dabei die Beurteilung der Wachstumshormon-

achse finden.
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Il. PATIENTEN UND UNTERSUCHUNGSMETHODEN:

1. PATIENTEN:

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Auswertung der Krankenblatter
aller Patienten, die in dem Zeitraum vom 1.1.1987 bis zum 31.12.93 im Kaiserin-Au-
guste-Viktoria-Krankenhaus mit der Diagnose Anorexia nervosa aufgenommen und be-
handelt wurden.

Insgesamt wurden die Krankenblatter von 30 Patienten ausgewertet, von denen alle
wenigstens einmal in dieser Zeitspanne stationar aufgenommen waren.

Erhoben wurde das Alter bei Erkrankung, das Alter bei Untersuchung, Dauer der Er-

krankung, Grofe und Gewicht, das Pubertatsstadium und der Grad der Abmagerung.

An endokrinologischen Daten wurden die Sekretion des Wachstumshormons, des IGF-
1, der Schilddrisenhormone und der Gonadotropine und die jeweilig durchgefiuhrten
Stimulationstests ausgewertet.

Da keine Kontrollgruppe vorhanden war, wurden als Referenzdaten fur die Grélke und
das Gewicht die Tabellen von TANNER herangezogen und bei den endokrinologischen
Daten die Normwerte des endokrinologischen Labors der Kinderklinik des
Universitatsklinikums-Rudolf-Virchow, die von L'ALLEMAND und GRUTERS-KIESLICH
ermittelt wurden.

Das Patientenkollektiv wurde in 2 Gruppen eingeteilt, mit dem Ziel, mogliche Un-
terschiede zu ermitteln die sich ergeben, wenn die Erkrankung vor oder in einem friihen
Stadium der Pubertatsentwicklung auftritt, oder in der Spatpubertat bzw. nach

abgeschlossener Pubertatsentwicklung.

Als Zuordnungskriterium wurde das Alter von 12 Jahren bei Erkrankung gewahlt, wobei
die 17 Patienten die nach Vollendung des 12. Lebensjahres erkrankt waren in Gruppe 1
zusammengefasst wurden und die 13 Patienten, die vor Vollendung des 12. Lebensjah-

res erkrankt waren, in_Gruppe 2.
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2. UNTERSUCHUNGSMETHODEN

2.1. Klinische Daten

Die Daten der klinischen Untersuchung, sowie die Anamnese, wurden bei Vorstellung
bzw. Aufnahme in die Kinderklinik von Kinderarzten erhoben, anamnestisch erfragt und
dokumentiert.

Organische Erkrankungen, die zu einer Abmagerung fihren, sowie andere psychiatri-

sche oder psychosomatische Leiden wurden ausgeschlossen.

Die prospektive EndgroBe konnte bei denjenigen Patienten erhoben werden, bei
denen das Skelettalter nach dem Atlas von GREULICH und PYLE bestimmt wurde, die
prospektive Endgroflie wurde errechnet nach den Tabellen von BAYLEY und PINNEAU.

Die ElternzielgroBe wird berechnet aus der GroRe des Vaters und Grofde der Mutter
geteilt durch zwei plus 13 fur Jungs oder minus 13 bei Madchen (Formel nach
PRADER).

In denjenigen Fallen, bei denen die GréRe der Eltern nicht in der Krankenakte vermerkt

war, wurden diese Daten nachtraglich anamnestisch erhoben.

2.2. Laboruntersuchungen

Alle endokrinologischen Laboruntersuchungen wurden im Endokrinologischen Labor
der Kinder-und Poliklinik des Universitatsklinikums-Rudolf-Virchow durchgefuhrt.

Die von uns ausgewerteten Laborbefunde sind diejenigen, die zum Zeitpunkt der ersten
Vorstellung, bzw. bei Aufnahme ins Krankenhaus erhoben wurden, d.h. vor

Therapiebeginn und bei noch bestehender Nahrungsrestriktion.

2.2.1. Wachstumshormonachse

Human-Growth-Hormone (HGH):

HGH wurde mit einem zweiseitigen immunometrischen Tests, einem RIA der Firma

Pharmacia, bestimmt.

Normalwert fir HGH basal der Altersgruppe > 10 Jahre: 0,5-12,2 ng/ml
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GRF-Test:
Nach Legen einer Verweilkanule werden 200 pl GHRH gespritzt. Die Blutentnahmen
zur Bestimmung des HGH erfolgten nach 0, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120 Minuten.

Normalwert fur max. Stimulation: >20 ng/ml

Insulin-like-Growth-Factor-l (IGF-I):

Die Methoden der IGF-I-Bestimmung wechselten zwei mal im untersuchten Zeitraum.
Bis Dezember 1991 wurde der RIA von NICHOLS INSTITUTE DIAGNOSTICS ohne
vorherige Extraktion der Bindungsproteine verwendet. Aufgrund der Ungenauigkeit die-
ser Methode und der fehlenden Vergleichbarkeit der Ergebnisse, wurden die Werte, die
mit dieser Methode erhoben wurden fir diese Studie vernachlassigt.

Ab Januar 1992 wurde IGF-1 mit der gleichen Methode, aber nach vorheriger
Extraktion der Bindungsproteine mittels Essig-Ethanol gemessen; dies ergibt eine
bessere Prazision der Werte.

Seit April 1994 wird die Bestimmung von IGF-lI nun mit dem Testansatz von
BIOMERIEUX durchgefiihrt. Dies ist ein IGF-BP blockierter RIA, bei dem also die Ex-

traktion der IGF-BP unterlassen werden kann.

Normalwerte der Altersgruppe <13 Jahre: 148 - 495 ng/ml
>13 Jahre: 185 - 319 ng/ml

IGF-binding-protein lll (IGF-BP-lll):

IGF-BP-IIl wurde mit einem RIA Testansatz der Firma NICHOLS INSTITUTE
DIAGNOSTICS B.V. bestimmt.

IGF-BP-Ill ist das vorherrschende der sechs bekannten IGF-Bindungsproteine an wel-
ches ca. 95% der IGF-I und -Il im Serum gebunden sind und als Tragerprotein dient.
Dadurch wird die Halbwertszeit der IGF von wenigen Minuten auf mehrere Stunden
verlangert und ein konstanter IGF-I-Spiegel bereitgestellt.

Der IGF-BP-I1l1I-Spiegel im Serum ist konstant Gber 24 Std. und in hohem malRe HGH
abhangig. Ein IGF-BP-III-Wert reprasentiert den durchschnittlichen HGH-Spiegel.
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Normalwerte der Altersgruppe <13 Jahre: 2,22-4,89 mg/I
>13 Jahre:2,31-5,24 mg/I

2.2.2. Schilddriisenhormonachse:

Thyreothropin (TSH):

TSH wurde mit dem DELFIA® hTSH - Kit der Firma WALLAC bestimmt. Es handelt
sich dabei um einen zweiseitigen Solid - Phase Fluoreszenzimmunoessay welches
nach dem Sandwichprinzip funktioniert.

TSH wird vom Hypophysenvorderlappen sezerniert und seine primare Funktion ist die
Regulation der Synthese der Schilddrisenhormone Trijodthyronin (T3) und Thyroxin
(T4). Seine eigene Sekretion wird in erster Linie durch das

hypothalamische "releasing - hormone" TRH und den Schilddriisenhormonen reguliert,

die die Ansprechbarkeit des Hypophysenvorderlappens auf TRH herabsetzen.

Normalwert fur TSH basal der Altergruppe >1 Jahr: 0,5 - 4,4 yE/ml.

TRH - Test :
Durch eine Verweilkanile wurden 200ug TRH verabreicht. Blutentnahmen erfolgten
nach 0, 15, 30, 60, 120 Minuten.

Spannbreite fur TSH nach max. Stimulation mit TRH: 8,5 - 25 yE/ml.

Trijodthyronin (T3) - Bestimmung:

Die Bestimmung des T3 erfolgte im DELFIA®- Test fur Trijodthyronin (WALLAC), einem
zeitverzogertem Festphasen Fluroimmunoassay.

T3 qilt als das metabolisch aktive Schilddrisenhormon. Es liegt im Serum in kleineren
Mengen als das T4 vor, woraus es zu ca. 80% durch periphere Dejodierung gebildet
wird. Nur ca. 0,3% des im Blut zirkulierenden T3 liegt in freier Form vor, ansonsten ist
es zu 80% an das Thyroxinbindende Globulin (TBG) gebunden, oder, zu einem

geringeren Teil, auch an Albumine oder Praalbumine.

Normalwert T3 fUr die Altersgruppe der >10 Jahrigen: 1,05 - 2,0 ng/ml.
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Thyroxin (T4):
Auch das Thyroxin wurde in einem zeitverzogertem Fluroimmunoassay bestimmt
(DELFIA® Thyroxin Kit von WALLAC).

Normalwert T4 fur die Altersgruppe der >10 Jahrigen: 6,4 - 12,3 pg/dI.

freies Thyroxin (fT4):

Das freie Thyroxin (fT4) wird im direkten RIA bestimmt. Es ist der nicht-proteingebun-
dene, also biologisch wirksame Anteil des T4.

Normalwert: 7-19 nmol/l

2.2.3. Gonadotropinsekretion:

Luteotropin (LH):

Luteotropin wurde mit dem DELFIA®- Kit (WALLAC) fur LH bestimmt, einem zweiseiti-

gen fluroimmunometrischen Festphasen - Test.

Normalwert LH basal fur die 10 - 14 Jahrigen: 0,9 - 9,5 mlU/ml
Normalwert LH basal der >15 Jahrigen: 3,9-12,6 mlU/ml.

Follitropin (FSH):

Normalwert FSH basal bei 10 - 14 Jahren: 0,9 - 6,8 mlU/ml

Normalwert FSH basal der >15 Jahrigen: 2,2 -6,0 mlU/ml

LH - RH - Test:

Uber eine Verweilkaniile wurden 100ug LHRH injiziert. Blutentnahmen zur Bestimmung

von LH und FSH erfolgten nach 0, 15, 30, 60, 120 Minuten.

Normalbereich nach max. Stimulation:
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LH 10 - 14 Jahre: 10,4 - 58,0 miU/ml
>15 Jahre: 17,4 - 33,2 mlU/ml

FSH 10 - 14 Jahre: 5,4 - 26,4 mIU/ml
>15 Jahre: 3,7 - 18,6 mlU/ml

3. AUSWERTUNG, STATISTIK

Alle erhobene Variablen werden gruppengetrennt beschrieben durch Angabe des Me-
dians und der Streubreite (Range). Die Gruppen wurden flr jede Variable unter Zuhilfe-
nahme des Mann - Whitney - Testes fur nicht normal verteilte, unabhangige Variablen
miteinander verglichen und das Signifikanzniveau moglicher Unterschiede berechnet.

Zur Beurteilung der Differenz zwischen prospektiver Endgrof3e und der ElternzielgrofRe
wurden diese Daten gruppengetrennt mit dem Wilcoxon - Test flr abhangige Variable

miteinander verglichen.
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IV. ERGEBNISSE:

1. ERGEBNISSE DER KLINISCHEN ERHEBUNG:

1.1. Geschlechterverteilung:

Gruppe1: w:m = 16:1
Gruppe2: w:m = 10:3

Dies entspricht einem Anteil von 5,88%mannlicher Patienten in der Gruppe 1 und ei-
nem Anteil von 23,07% mannlicher Patienten in der Gruppe 2. Diese Beobachtung ei-
nes hoheren Anteil mannlicher Patienten bei prapubertaren Kindern mit Anorexia ner-
vosa im Vergleich zur klassischen Pubertatsmagersucht wurde schon verschiedentlich

in der Literatur beschrieben (44).

1.2. Altersverteilung, Erkrankungsdauer:

25 A

N
o
|

—_
(921
I

B Erkrankungsalter
O Aufnahmealter

o
|

Alter {(Jahre)

(9]
I

Gruppe 1 Gruppe 2

Alter bei Erkrankung:
Das Erkrankungsalter wurde ermittelt aus den Angaben der Patienten bzw. deren
Eltern bezuglich des Beginnes der Gewichtsreduktion.
Erkrankungsalter fur die  Gruppe 1: 15 Jahre (Range: 13-16) (n=17)
Gruppe 2: 11 Jahre (Range: 8-12) (n=13)
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Es besteht somit keine Uberschneidung des Alters bei Erkrankungsbeginn.
Alter bei Untersuchung:

Das Untersuchungsalter ist das Alter bei dem die Patienten zum ersten mal in der Kin-

derklinik-Kaiserin-Auguste-Viktoria-Haus vorgestellt bzw. stationar aufgenommen wur-

den.

Alter bei Untersuchung  Gruppe 1: 16 Jahre (Range:14-17) (n=17)
Gruppe 2: 13 Jahre (Range:10-14) (n=13)

Erkrankungsdauer:

Die Erkrankungsdauer entspricht der Zeitdifferenz zwischen Beginn der Gewichtsab-

nahme und Vorstellung bzw. Aufnahme in die Kinderklinik.

Erkrankungsdauer Gruppe 1: 8 Monate (Range: 2-24) (n=17)
Gruppe 2: 18 Monate (Range: 4-36) (n=13)

Die beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant nach dem Alter bei Erkrankung
(p=<0,0001), dem Alter bei Untersuchung (p=<0,0001) und auch der Erkrankungsdauer
(p=0,0349).

Diese letztgenannte Tatsache entspricht der Beobachtung, die von einigen schon
erwahnten Autoren (12) gemacht wurde. Es scheint, dass die Bereitschaft die Diagnose
einer Magersucht bei prapubertaren Patienten zu stellen und sie einer adaquaten
Behandlung zuzufuhren geringer ist als bei alteren Patienten. So kommt es zu einem

verzogerten Einsetzen der Therapie, deren mdgliche Folgen noch aufzuzeigen sind.

1.3. Korpermale:
GroRe und Gewicht werden routinemafig bei jeder Vorstellung in der Kinderklinik ge-
messen. Es wurden jeweils die Messergebnisse ausgewertet, die zum Zeitpunkt der

endokrinologischen Untersuchung erhoben wurden.
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1.3.1. GroRe:

Groge (cm)
ys
o
|

Gruppe 1

Gruppe 2

Die KorpergroRe der Gruppe 1 liegt auf der 90. altersentsprechenden Perzentile, die

KorpergrofRe der Gruppe 2 liegt im Median auf der 25. altersentsprechenden Perzentile

und unterscheiden sich somit signifikant (p= 0,0015).

1.3.1.Vergleich prospektive EndgroRe - ElternzielgroRe:

Gruppe 1

180
175
170

165

cCm

160

155

150

145

140

cm

Gruppe 2

180
175
170
165
160
155
150

145

140
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Das Skelettalter und somit die prospektive Endgrof3e sowie die ElternzielgroRe konnte
bei jeweils 9 Patienten der Gruppen 1 und 2 erhoben werden. Schon in der
gruppengetrennten graphischen Darstellung der Einzelwerte kann man fur die Gruppe
1 einen Abwartstrend zwischen prosp. Endgréfe und ElternzielgroRe erkennen. Die
prospektive Endgrofde liegt bei 6 Patienten Uber der fur sie errechneten Elternzielgrofe,
fur zwei Patienten liegt sie darunter; ein Patient erreicht genau die flir ihn errechnete
Elternzielgrofde.

Im Gegensatz dazu geht der Trend in der Gruppe 2 in die andere Richtung: die Kurven-
schar weist deutlich nach oben, in dieser Gruppe liegt die Elternzielgrof3e fur 8 Patien-
ten Uber der prospektiven Endgrofde, ein Patient erreicht genau die Elternzielgrofie.

Im statistischen Vergleich stellt sich diese Beobachtung folgendermalen dar:

180
175 +
170 +
165 +
160 |
155 +
150 +
145 +
140 +
135 ¢
130 -

@ Endgr.
OZielgr

GroEe {cm)

Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe1: Gruppe2:
prosp. EndgroRe: 168,0 cm (159,0-178,0) (n=17) 160,0 cm (145,0-191,0) (n=13)
Elternzielgrofe: 164,5 cm (157,5-172,0) (n=9) 164,5 cm (156,0-174,5) (n=9)

Die errechnete ElternzielgroRe ist fur beide Gruppen genau gleich. Dies ist insofern
eine wichtige Tatsache, als das dadurch festgestellt werden kann, dass mdgliche Ab-
weichungen der Korpergrolde zwischen den beiden Gruppen in anderen Ursachen zu

suchen sind als ihrer genetisch gegebenen Wachstumspotenz.
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Die prospektiven EndgroRe liegt fur die Gruppe 1 deutlich Uber der der Gruppe 2
(p=0,0249).

Eine noch wichtigere Betrachtung als der Vergleich der prospektiven EndgroRen zwi-
schen den Gruppen, ist der gruppengetrennte Vergleich der prosp. Endgrofe mit der
dazugehorigen ElternzielgroRe. Nur so ist eine Aussage mdglich ob die Patienten der
Gruppe 2 wirklich klein sind oder die Patienten der Gruppe 1 lediglich sehr gro3. Die
schon erwahnte Abweichung der prosp. Endgréflie in der Gruppe 1 Uber die Elternziel-
grof3e ist zeigt sich als ebenso statistisch signifikant (p=0,05) wie die Abweichung der
prosp. Endgroe von Gruppe 2 auf Werten unterhalb der ElternzielgroRe (p=0,0117).
Diese Daten weisen deutlich darauf hin, dass eine dauerhafte Beeintrachtigung des
Wachstums auftreten kann, wenn Kinder vor dem pubertaren Wachstum an Anorexia

nervosa erkranken.

1.3.3. Gewicht:
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40 -

35
3. Perc.

Gewicht (kg)

30 A

25

20 -
Gruppe 1 Gruppe 2

Gewicht fur Gruppe 1: 39,0 kg (Range: 34,5-52,0) (n=17)
Gruppe 2: 31,3 kg (Range: 21,3-47,7) (n=13)
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Beide fir beide Gruppen liegt, der Diagnose entsprechend, das Gewicht bei Untersu-

chung weit unter den altersentsprechenden 3. Perzentilen.

1.3.4. Gewichtsabnahme:
Die Gewichtsabnahme angegeben in Prozent bezieht sich auf das Kérpergewicht vor
Erkrankung. Es ist demnach auch ein unsicherer Parameter, da Daten Uber das pra-

morbide Gewicht nur nach Erinnerung der Patienten oder deren Eltern erhoben werden

konnten.
40T
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g 30
T 251
c
820 |
215
£
210 +
3
]
o | |
Gruppe 1 Gruppe 2
Gewichtsabnahme Gruppe 1: 26,40 % (Range: 7,50-46,25) (n=17)
Gruppe 2: 23,94 % (Range: 4,00-32,00) (n=6)

1.3.5. Body - mass - index (BMI) oder QUETELETS - Index:

Der QUETELETS-Index errechnet sich aus dem Kaorpergewicht (in kg) / Korpergroflie
(in Meter) zum Quadrat.

Der BMI ist als Diagnosekriterium fur Anorexia nervosa in die ICD - 10, den aktuellen
diagnostischen Leitlinien, eingegangen und ersetzt die undefinierte Angabe der Ge-
wichtsabnahme ("markanter Gewichtsverlust") in den ICD-9 oder die Angabe der Ge-
wichtsabnahme in Prozent. Diese betragt in den Diagnosekriterien nach FEIGHNER et
al. (20) 25% des pramorbiden Gewichtes und in dem haufig benutzten DSM-III-R 15%
des alters- und gréfienentsprechenden Normalgewichtes.

Der BMI ist ein objektives Mal fur den Ernahrungsstatus und berucksichtigt auch, dass
das Untergewicht bei Magersucht nicht unbedingt durch Abmagerung zustande kom-

men muss, sondern - im besonderen MalRe vor Abschluss des Wachstums - auch
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durch nie erreichen des alters - und gréRenspezifischen Gewichtes. Als kritischer Wert
wird im ICD - 10 ein QUETELETS - Index von 17,5 angegeben.

N
o

—_ k. k. kb

O - N WP O1 OO N 0 ©
| | | | | | | | | \
} } } } } } } } } f

body—-mass—-index

Gruppe 1 Gruppe 2

BMI Gruppe 1: 14,10  (Range: 12,7-17,9) (n=17)
Gruppe 2: 13,86  (Range: 11,9-17,0) (n=13)

Naturgemal unterscheiden sich die beiden Gruppen hochsignifikant bezuglich des Ge-
wichtes (p=0.0003) bei Untersuchung, da es sich bei der Gruppe 2 um wesentlich klei-
nere und jungere Patienten handelt. Keine Signifikanz (p=0.4826) zeigt sich zwischen
den Gruppen bezlglich des "body - mass - index" und der Gewichtsabnahme
(p=0.5162). Der BMI liegt allerdings in beiden Gruppen deutlich unter dem in den dia-
gnostischen Leitlinien ICD-10 angegebenen kritischen Wert von 17,5. Die prozentuale
Gewichtsabnahme ist hoher in der Gruppe 1. Auch wenn diese Differenz keine statisti-
sche Signifikanz erreicht, kann aus dieser Tatsache und dem annahernd gleichen BMI
in beiden Gruppen eine Bestatigung dessen

gesehen werden, dass der BMI ein sinnvolleres Mal} flr den Grad der Abmagerung als
die Gewichtsabnahme, da diese, wie schon erwahnt, bei noch wachsenden Patienten

durch ein Sistieren der Gewichtszunahme erreicht werden kann.



1.3.6. GroRe/Gewicht-Scattergramm
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In dieser Darstellung kann man gut die Abhangigkeit der KorpergroRe vom Gewicht
erkennen. Es zeigt sich, dass diejenigen Patienten der Gruppe 2, die sich im niedrigen
Bereich fur GroRe und Gewicht befinden auch diejenigen sind, deren Grolke besonders
stark von ihrer Sollgro3e differieren. Das besonders niedrige Gewicht scheint demnach

eine Wachstumsminderung zu bedingen.

1.4. Pubertatsstadium und Menstruationsstatus bei Untersuchung:

Gruppe1:
Patient  Geschlecht Alter Amenorrhoe Pubertatsentwicklung
(Jahre) (Monate)
W.S. w 15 5 Tanner4
S.B. w 14 9 Tanner4
M.C. w 16 8 Tanner4
N.D. w 16 2 Tanner4-5
B.C. w 16 21 Tanner3-4
W.J. w 14 10 Tanner3-4
S.C. w 17 8 Tanner4
P.A. w 14 23 Tanner4
B.A. w 17 menstruiert Tanner4-5
H.D. w 16 16 k.A.
H.C. w 14 14 Tanner3-4
F.S. w 16 16 Tanner4
B.K. w 16 16 k.A.
Sch.W. w 14 14 Tanner3-4
P.S. m 17 k.A.
W.K. m 15 Tanner 4
L.A. w 15 15 Tanner4-5
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Gruppe 2:
Patient  Geschlecht Alter Amenorrhoe Pubertatsstadium
(Jahre) (Monate)
P.M. w 10 primar Tanner1
M.M. w 13 primar Tanner1-2
R.P. w 10 primar Tanner1
G.G. w 13 primar Tanner2
N.S. w 13 primar Tanner3-4
D.N. w 13 primar Tanner 2
B.M. w 13 primar Tanner2-3
U.B. w 15 menstruiert Tanner3
Wr.S. w 13 primar Tanner3
T.I. w 13 3 Tanner3
K.C. m 11 k.A. Tanner 2
P.M. m 12 k.A. Tanner 2
G.H. m 13 k.A. Tanner1

Diese Tabellen zeigen den Menstruationsstatus und Pubertatsentwicklung. Sie bestati-
gen die Richtigkeit der Zuordnungskriterien in Gruppe 1 und 2 die gewahlt wurden.

Alle Patientinnen der Gruppe 1 - mit einer Ausnahme - erkrankten nach der Menarche
und sie zeigten bei Untersuchung eine fortgeschrittene Pubertatsentwicklung, beurteilt
nach den Kriterien von TANNER (durchschnittliche Pubertatsentwicklung bei TANNER
4, n=14).

Eine Patientin dieser Gruppe menstruierte in unregelmafigen, langen Abstanden wah-
ren des Verlaufs ihrer Krankheit, ansonsten wies sie alle Kriterien einer Magersucht
auf, sodass die Diagnose einer Anorexia nervosa trotz der uterinen Blutungen gestellt

wurde.

In der Gruppe 2, der alle die Patienten zugeordnet wurden die vor Vollendung des 12
Lebensjahres erkrankten, weisen 8 der 10 weiblichen Patienten der Gruppe eine pri-
mare Amenorrhoe auf. Die Pubertatsentwicklung ist in dieser Gruppe mit einem Durch-
schnittswert von TANNER 2 (n=10) war gerade beginnend und daher deutlich

unterschiedlich von Gruppe 1.
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Bei einer Patientin dieser Gruppe war es nach dem Auftreten der ersten spontanen ute-
rinen Blutung zur Amenorrhoe gekommen. Auch eine Patientin dieser Gruppe menst-
ruierte in unregelmafigen, langen Abstanden trotz bestehen ansonsten aller Zeichen

einer Anorexia nervosa.
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2. ERGEBNISSE DER ENOKRINOLOGISCHEN
UNTERSUCHUNGEN:

21. WACHSTUMSHORMONSEKRETION:
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Gruppe 1 Gruppe 2

HGH basal (Median): (Normalwert: 0,5 - 12,2 ng/ml)
Gruppe 1: 1,43 ng/ml (Range: 0,25-65,6) (n=5)
Gruppe 2: 0,25 ng/ml (Range: 0,25-25,0) (n=10)

HGH peak im GHRH-Test: (Normalwert: >20 ng/ml)
Gruppe 1: 75,0 ng/ml (Range: 62,5-75,0) (n=5)
Gruppe 2: 44,9 ng/ml (Range: 19,4-57,6) (n=6)

Der Median des basalen HGH-Wertes der prapubertaren Gruppe (Gruppe 2) liegt zwar
deutlich unter dem der Gruppe 1, jedoch erreicht dieser Unterschied, aufgrund der gro-
Ren Streubreite der Daten, keine statistische Signifikanz (p=0,3097). Einzelne, basale
GH-Werte haben auch nur eine sehr geringe Bedeutung fur die Bewertung der

Sekretion.
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Deutlicher treten die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezlglich des HGH
im Stimulationstest mit GHRH zutage: der Unterschied zwischen den Gruppen ist mit
p=0,0043 signifikant. Die Mediane der Stimulationswerte beider Gruppen liegen deut-

lich Uber dem Normbereich.

HGH Tagesprofil "Area under the curve" (AUC):

200

180 t
160 +
140 +
120 +
100 +
80 t
60 +
40 +

HGH-Tagesprofil AUC (ng/ml*h)

20 +

I

Gruppel Gruppe 2

Gruppe 1: 132,2 ng/ml*h (Range: 26,5-399,6) (n=4)
Gruppe 2: 38,5 ng/ml*h (Range: 22,5-85,5) (n=7)

Die spontane HGH-Sekretion, dargestellt als "Area under the curve" des Tagesprofils,
ist im Median in der Gruppe 2 niedriger als in der Gruppe 1. Allerdings erreicht auch
dies keine statistische Signifikanz, da die Werte bei relativ geringen Fallzahl wiederum

eine hohe Streubreite aufweisen.
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IGF-BP -llI: (Normalwert: <13 Jahre: 2,22 - 4,89 mg/I
>13 Jahre: 2,31 - 5,24 mg/l)

5,0
4,5 1
4,0 +
3,5 1
3,0 T
2,5 1
2,0 +
1,5 1
1,0
0,5 1
0,0

IGF-BP-I111 {(mg/1)

Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe 1: 3,80 mg/I (Range: 3,35-4,15) (n=5)
Gruppe 2: 2,96 mg/I (Range: 0,93-4,40) (n=6)

Der Median des IGF-Bindungsprotein-Ill wurde fir die Gruppe 2 erniedrigt, jedoch nicht
signifikant gegenuber der Gruppel gemessen (p=0,4286). Auch wenn die
altersabhangig unterschiedlichen Normbereiche berucksichtigt werden, wird der
Unterschied deutlich, wenn der Median der Normalwerte betrachtet wird: Er liegt fur die
Altersgruppe >13 Jahre bei 3,48 mg/l, der Median der Gruppe1 also deutlich driber.
Fur die Altersgruppe <13 Jahre liegt der Median des Normalbereiches bei 3,30 mg/l,
der Median der Gruppe 2 mit 2,96 mg/I also deutlich darunter.

Diese Beobachtung geht konform mit der spontanen HGH-Sekretion Uber 24 Stunden
(Tagesprofil), die in der Gruppe 2 ebenfalls niedriger als die Gruppe 1 gemessen

wurde.
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IGF-I: (Normalwert: <13 Jahre: 148 - 495 ng/ml
>13 Jahre: 185 - 540 ng/ml)
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IGF-1 {ng/ml)
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|

Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe 1: 164,0 ng/mi (Range: 44-240) (n=6)
Gruppe 2: 105,0 ng/ml (Range: 27-301) (n=7)

Der Median des IGF-I liegt in der Gruppe 1 deutlich unter dem der Gruppe 2. Auch die-
ser Unterschied erlangt jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,2343). In beiden

Gruppen liegen die Mediane deutlich unter dem altersentsprechenden Normalbereich.
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2.2, SCHILDDRUSENHORMONACHSE:

Trijodthyronin (T3): (Normalwerte: 1,05 - 2,0 ng/ml)

T3 (ng/ml)

Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe 1: 0,84 ng/ml (Range: 0,54-1,50) (n=15)
Gruppe 2: 1,18 ng/ml (Range: 0,43-1,89) (n=12)

Die Mediane fur das Trijodthyronin wurde in beiden Gruppen deutlich erniedrigt aul3er-
halb oder im unteren Normbereich gemessen. Dieser Befunden stimmt Uberein mit der
zu diesem Thema erschienenen Literatur die in der Einleitung dieser Arbeit bereits er-

wahnt wurde. Die Werte der Gruppe 2 liegen hdher als der der Gruppe1, dieser Unter-
schied ist nicht signifikant (p=0,0926).

Thyroxin (T4): (Normalwerte: 6,4 - 12,3 mg/dl)

14 |
12 1
10 +

T4 (ug/dl)
[o¢]

o N b~ O
I I I I

Gruppe 1 Gruppe 2
Gruppe 1: 6,10 mg/ml (Range: 4,30-9,80) (n=15)
Gruppe 2: 6,62 mg/mi (Range: 3,42-11,5) (n=12)
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Auch die Werte fir das Thyroxin liegen fur beide Gruppen unterhalb oder im unteren
Normbereich. Die Mediane der zwei Gruppen unterscheiden sich auch diesbezuglich
nicht signifikant (p=0,6141).

freies Thyroxin (fT4): (Normalwerte:7-19 nmol/l)
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Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe 1: 8,80 nmol/l (Range: 7,2-11,4) (n=5)
Gruppe 2: 7,75 nmol/l (Range: 5,9-9,8) (n=6)

Die Werte beider Gruppen liegen auch flur das freie Thyroxin im unteren Normbereich.
Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,3490).

Das fT4 ist in diesem Zusammenhang und bei diesem Krankheitsbild ein sehr wichtiger
Wert, nur durch ihn kann eine Aussage zur Stoffwechselsituation gemacht werden. Die
Messung des gesamt-T4 erfasst auch den Proteingebundenen Teil des Thyroxin und
dieser kann erniedrigt sein aufgrund der Hypoproteinamie, wie sie fur die Anorexia ner-
vosa ja typisch ist. Trotzdem kann der das biologisch aktive, das freie Thyroxin im Nor-

malbereich sein.
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TSH basal: (Normalwerte: 0,5 - 4,4 mE/ml)
TSH peak im TRH - Test: (Normalwerte: 8,5 - 18,5 mE/ml)
20 |

= 15|
g. B TSH basal
"':J OTSH peak
= 10+
w
'—

5 4

0 :

Gruppe 1 Gruppe 2

TSH basal Gruppe 1: 1,00 mE/ml (Range: 0,4-4,3) (n=15)
Gruppe 2: 1,80 mE/ml (Range: 0,4-2,8) (n=12)

TSH peak  Gruppe 1: 8,94 mE/ml (Range: 3,1-20,9) (n=6)
Gruppe 2: 16,0 mE/ml (Range: 7,7-23,4) (n=6)

Der Median fur das basale TSH liegt fur beide Gruppen im unteren Normbereich, sie
unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,2363).

Die Werte fur den TSH peak nach maximaler Stimulation mit TRH liegen ebenfalls fur
beide Gruppen im Normbereich (p=0,2403). Auch diese Befunde entsprechen den in
der Literatur aufgefuhrten.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich die beiden Gruppen beziglich der Schilddri-
senhormone, sowohl die basalen Werte als auch in der Stimulation nicht signifikant un-

terscheiden.



2.3. GONADOTROPINSEKRETION:

LH basal:

LH peak im LH-RH-Test:
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(Normwerte >15 Jahre : 3,9 - 12,6 uE/ml

<15 Jahre: 0,9 - 9,5 uE/ml)

(Normalwert >15 Jahre: 17,4 - 33,2 uE/ml

<15 Jahre: 10,4- 58,0 uE/ml)

LH {uEfml)
\-_L \-N
—_ ol N ()] w

o
6}

o

LH basal

LH peak

ELH basal
OLH peak

Gruppe 1 Gruppe 2

Gruppe 1: 1,0 mE/ml
Gruppe 2: 1,0 mE/ml

Gruppe 1: 1,3 mE/ml
Gruppe 2: 1,25 mE/ml
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(Range
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:1,0-4,5)  (n=15)
:1,0-4,7)  (n=10)

:1,0-41,0)  (n=3)
:1,0-7,4)  (n=6)
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FSH basal: (Normalwert der Altersgruppe >15 Jahre: 2,2 - 6 uE/ml
<15 Jahre: 0,9 - 6,8 uE/ml)
FSH peak im LH-RH-Test: (Normalwert >15 Jahre: 3,7 - 18,6 uE/ml

<15 Jahre: 5,4 - 26,4 uE/m

4 + B FSH basal
OFSH peak

FSH (uE/m1)
w

Gruppe 1 Gruppe 2

FSH basal Gruppe 1: 1,0 mE/ml (Range: 1,0-8,4) (n=15)
Gruppe 2: 1,0 mE/ml (Range: 1,0-4,9) (n=10)

FSH peak  Gruppe 1: 4,8 mE/ml (Range: 1,1-6,8)  (n=3)
Gruppe 2: 3,55 mE/ml (Range: 2,2-9,7) (n=6)

In Bezug auf die Gonadotropine unterscheiden sich die Gruppen nicht signifikant so-
wohl in den basalen Werten als auch nach maximaler Stimulation mit LHRH.

Dabei liegen die basalen Werte der Gruppe 1 deutlich unter dem Normalbereich; eine
oft beschriebene und typische Beobachtung bei dem Krankheitsbild.

Die Normalwerte flr die prapubertaren Patienten der Gruppe 2 sind niedriger und damit
liegen die von uns erhobenen Werte im unteren Normalbereich der Altersgruppe.

Die Stimulationswerte fur beide Gruppen unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant.
FUr das LH liegen sie fur beide Gruppen sehr deutlich unter den Normalwerten Die Sti-
mulationswerte flr das FSH liegen im unteren Normbereich der entsprechenden Alter-
gruppe, fur die Gruppe 2 liegt das FSH nach maximaler Stimulation deutlich unterhalb
des Normalwertes der entsprechenden Altersgruppe Einschrankend muss auf die ge-

ringe Fallzahl bei den Stimulationstests in der Gruppe 1 hingewiesen werden.
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3. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Die prapubertaren Patienten, zusammengefasst in Gruppe 2 waren signifikant junger
sowohl bei Erkrankung als auch bei Untersuchung verglichen mit den pubertaren/-

postpubertaren Patienten der Gruppe 1.

Die prapubertare Gruppe weist einen hoheren Anteil an mannlichen Patienten auf.

Die Diagnose einer Anorexia nervosa im prapubertaren Alter zu stellen bereitet Schwie-
rigkeiten. Der Zeitraum zwischen Erkrankung und Diagnosestellung war bei den
prapubertaren Patienten signifikant langer als bei den pubertaren Patienten (Gruppe 1:

8 Monate, Gruppe 2: 8 Monate).

Die Mediane von Korpergrof3e und Gewicht der Gruppe 2 sind signifikant unter denen

der Gruppe 1.

Keine signifikanten Unterschiede jedoch zwischen den Gruppen gibt es bezlglich des

BMI und der Gewichtsabnahme.

Ein sehr wichtiges Ergebnis ist die signifikante Abweichung der prospektiven Endgrofie
von der ElternzielgrofRe bei der Gruppe 1 nach oben, wahrend die prospektive End-

groRe der Gruppe 2 signifikant unter der fur sie errechneten Elternzielgrof3e liegt.

1. Die stimulierten HGH-Werte sind in beiden Gruppen hdher als bei Gesunden, in der
prapubertaren Gruppe jedoch signifikant niedriger als in der pubertaren Gruppe. Der
einmalig gemessene Basalspiegel ist in beiden Gruppen deutlich erniedrigt.

2. Die spontane HGH-Sekretion im Tagesprofil (AUC) ist normal, aber in der
prapubertaren Gruppe niedriger als in der Pubertaren.

3. IGF-1 und IGF-BP-IlIl sind niedriger in der prapubertdren Gruppe als in der

Pubertaren.
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Obwohl, aufgrund der kleinen Fallzahl, keine statistische Signifikanz zwischen den
Gruppen besteht - mit Ausnahme des stimulierten HGH - mussen die Ergebnisse als

verminderte HGH-Sekretion bei prapubertaren Krankheitsbeginn gedeutet werden.

Die Untersuchung der Schilddrisenfunktion weist keine signifikant unterschiedlichen
Werte zwischen den Gruppen auf. Alle basalen Werte befinden sich jedoch unterhalb
oder im niedrigen Normalbereich.

Die Stimulationswerte im TRH-Test liegen fur beide Gruppen im Normbereich, es be-

stehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Gonadotropine, basal und stimuliert, unterscheiden sich nicht signifikant in den bei-
den Gruppen und liegen fur alle Parameter in beiden Gruppen deutlich unterhalb des

Normbereiches.
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IV. DISKUSSION:

Unsere Daten weisen darauf hin, dass Unterschiede, zwischen der Anorexia nervosa
die sich klassischerweise wahrend oder nach der Pubertat manifestiert und der
frohmanifesten Form, in der Prapubertat, bestehen. Diese Unterschiede betreffen
sowohl die endokrinologischen Veranderungen im Krankheitsverlauf als auch die

Prognose, wobei hier das Langenwachstum im Zentrum des Interesses steht.

1. WACHSTUMSPROGNOSE:

Die Prognose bezuglich des Endwachstums zeigt sich bei den Patienten, die vor der
Pubertat erkrankt waren, als deutlich unter der errechneten Elternzielgrof3e und sehr
viel deutlicher auch unter der ermittelten EndgroRe der Patienten, deren Krankheitsma-
nifestation zu einem spateren Zeitpunkt lag. Bei diesen Patienten lag die prospektive
Endgréfie deutlich Gber der genetischen ZielgroRe.

Ob die Wachstumsverminderung schon pramorbid bestand und als eine mdgliche
Ursache der Magersucht zu betrachten ist, wie dies von verschiedenen Autoren vorge-
schlagen wurde (10,61,64), oder eine Folge, Iasst sich aus unseren Daten nicht erse-
hen. Es war nicht mdglich das pramorbide GroRenwachstum unserer Patienten zu

ermitteln.

Eine wichtiges Problem, das fur die jungen Patienten zu beantworten ist, ist die Frage,
ob das verminderte GroRenwachstum, bei Therapie der Erkrankung und ausreichender
Nahrungszufuhr, aufgeholt werden kann. Diese Frage lasst sich nach Durchsicht der Li-
teratur nicht eindeutig klaren und aus folgenden Beobachtungen heraus ist diese Frage
eher kritisch zu beantworten:

NIELSEN evaluierte den Wachstumsverlauf von 88 Patienten mit Anorexia nervosa,
das durchschnittlich Erkrankungsalter lag bei 12,88 (+/- 2,05) Jahren (61). Die pramor-
bide GroRe der Patienten war mit 7 - 12 Jahren gleich der der gesunden Vergleichs-
gruppe. Danach zeigte sich, bis zu einem Alter von 16 Jahren eine progressive, signifi-

kante Verminderung des Medians der Grole bis auf die 25iger Perzentile.
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Einschrankend muss zu dieser Studie gesagt werden, dass die Patienten mit 16 Jahren
ebenfalls deutlich untergewichtig waren und so die Frage nach einem mdglichen Auf-
holwachstum bei Gewichtszunahme nicht beantwortet werden kann.

Ein solches Aufholwachstum konnte RUSSELL nur bei Patienten beobachten die vor
dem 16 Lebensjahr ihr Essverhalten normalisierten (73). Diejenigen Patienten, die zwar
prapubertar erkrankt waren aber Uber das 16. Lebensjahr hinaus untergewichtig blie-
ben, zeigten kein signifikantes Wachstum mehr. Ebenso konnten die anderen Merk-
male der Pubertatsentwicklung (via. Thelarche, Menarche) nur durch eine hormonelle
Substitutionstherapie erreicht werden. Bei Patienten mit einem kirzeren
Krankheitsverlauf allerdings tritt die Pubertatsentwicklung lediglich verzogert auf.

Die Patienten von GILLBERT (1994), deren durchschnittliches Erkrankungsalter bei
14,3 Jahren lag, zeigten bei der Untersuchung mit einem Durchschnittsalter von 16
Jahren eine Wachstumsentwicklung gleich der Kontrollgruppe, danach aber ein Sistie-
ren des Wachstums, so dass sie mit ihrer Grof3e in der Folgeuntersuchung mit einem
Durchschnittsalter von 21 Jahren deutlich unter der Vergleichsgruppe lagen (31). Dazu
ist anzumerken, dass das Gewicht der Patienten mit 16 Jahren naturlich signifikant
niedriger war, als das der Kontrollgruppe, mit 21 Jahren aber fast gleich. Lediglich die
Streubreite des Gewichtes war bei der Versuchsgruppe wesentlich grof3er, so dass
noch von einem gestorten Essverhalten bei einigen der Patienten ausgegangen werden
muss. Im Grunde ist aber in dieser Studie eine Bestatigung des kritischen Alters von 16

Jahren zu sehen.

PUGLIESE (1983) konnte in seiner Studie nach Normalisierung des Essverhaltens ein
beschleunigtes Wachstum nachweisen. Die Patienten konnten jedoch nicht die
Perzentile erreichen, der sie mit lhrem Wachstum pramorbid gefolgt waren (62).

Eine weitere sehr interessante Beobachtung in diesem Zusammenhang machte
HIGGS: er untersuchte in einer Katamnesestudie Patienten nach einem Intervall von
durchschnittlich 5,2 Jahren nach Entlassung aus dem Krankenhaus (39). Dabei han-
delte es sich um 23 Patienten mit Anorexia nervosa und 18 Patienten mit einer anderen
Esstorung ("food-avoidance-disorder"). 22% der Patienten mit Anorexia nervosa lagen
mehr als 2 Standardabweichungen unter der altersentsprechenden Normalgrol3e, dies
war wahrend des Krankenhausaufenthaltes nur bei einem Kind der Fall. Nur ein Patient

aus der Gruppe mit "food-avoidance-disorder" lag unter der altersentsprechenden Nor-
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malgroRe. Der Grades des Untergewichtes war bei Aufnahme ins Krankenhaus bei bei-
den Gruppen gleich.

Die SchlUsse die, nach Ansicht des Autors diese Beobachtungen zulassen, sind, dass
Anorexia nervosa eine Krankheit ist, die mehr zur Chronifizierung neigt als die anderen
Essstorung. Der Kleinwuchs wird von dem lang anhaltenden Untergewicht verursacht,
oder es sind andere Faktoren als das Untergewicht, moglicherweise auch die Mager-
sucht bedingender Art, die bei Kindern mit Anorexia nervosa den Kleinwuchs verursa-

chen.

Um eine Stigmatisierung durch Kleinwuchs und unterentwickelten Korperbau zu ver-
meiden ist es notwendig ein besonderes Augenmerk auf die jungen Patienten zu rich-
ten, die vor der Pubertat an Anorexia nervosa erkranken. Ein moglichst frihes Erken-

nen und eine frihe Therapie dieser Erkrankung ware winschenswert.

2. DISKUSSION DER ENDOKRINOLOGISCHEN DATEN

2.1. Wachstumshormonsekretion

Von allen erhobenen Laborparametern unterscheiden sich die beiden Gruppen am
deutlichsten in Bezug auf die Wachstumshormonsekretion und gleichzeitig stehen die
von uns erhobenen Werte zum Teil im Gegensatz zu in der Literatur beschrieben

Befunden.

In den Studien, die in der Einleitung zu dieser Arbeit aufgefuhrt wurden, wird von den
meisten Autoren von einem sich im Normalbereich befindenden oder stark erhdhtem
basalen HGH berichtet.

Unserer Untersuchung hingegen ergab, dass der einmalig gemessene basale Spiegel
des HGH bei beiden Gruppen niedrig ist und auch das Tagesprofil, die stimulierte HGH-
Sekretion, IGF-I und das IGF-BP in der Gruppe der prapubertaren Patienten vermindert
sind. Die Werte der prapubertare Gruppe sind fur jeden Parameter deutlicher von der
altersentsprechenden 50. Perzentile entfernt als das bei den pubertaren Patienten der
Fall ist.
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In der Literatur gibt es vereinzelt Berichte Uber Wachstumshormonmangel (10,29) bei
Anorexia nervosa. Einige Autoren sehen dies auch als eine mogliche Ursache der Ma-
gersucht, in dem durch einen kleinen Korperwuchs eine Verzerrung des Korperbildes
hervorgerufen wird. Unsere Befunde konnen dies nicht bestatigen, da bei uns auch die
pubertare Gruppe, deren mittlere Korpergrofie ca. auf der 90. Perzentile lag, eine nied-
rige spontane HGH-Sekretion aufweist.

Auch die hohen HGH-Werte nach Stimulation im GRF-Test sprechen gegen einen hy-
pophysar bedingten Wachstumshormonmangel. Speziell auch in Hinblick auf die niedri-
gen basalen Werte kommt es zu einer enormen Steigerung der hypophysaren HGH-
Sekretion nach Stimulation. Eine "Uberschiellenden Reaktion", wie sie von vielen
Autoren beschrieben wurde (9,58,71), wurde nur bei der Gruppe 1 beobachtet.

Aus diesen Befunden ist zu schliel3en, dass die Syntheseleistung der Hypophyse
normal scheint, wahrend der hypothalamische Reiz zur HGH-Sekretion bei Patienten
mit Anorexia nervosa gestort ist.

Eine bis jetzt unklare hypothalamische Dysregulation als Ursache der UberschieRende
HGH-Antwort auf GHRH wurde bereits von einigen Autoren postuliert, diese Arbeiten
sind in der Einleitung dargestellt.

Unsere Befunde lassen die Hypothese zu, dass sich bei Anorexia nervosa eine Fehlre-
gulation im Hypothalamus manifestiert, die zu einer verminderten GHRH-Sekretion,
oder vermehrten Somatostatin-Sekretion des Hypothalamus fuhrt, da es nach Applika-
tion des synthetischen GH-releasing-hormone zu einem guten Ansprechen der Hypo-
physe kommt.

Die hohe spontane HGH-Sekretion wird von den meisten Autoren durch das erniedrigte
IGF-I und das damit verbundene fehlende negative Feedback des IGF-I auf den Hypo-
thalamus erklart (56,58,79). In unserer Studie zeigte sich das IGF-I ebenfalls erniedrigt,
bei jedoch eher niedrigen HGH-Werten. Es muss also eine Storung im Regelkreis der
Wachstumshormonachse geben, der nach unseren Befunden auf hypothalamischer
Ebene zu lokalisieren ist. Wahrscheinlich handelt es sich hierbei um einen "Anpas-
sungsmechanismus" an den psychischen Stress, dem diese Kinder ausgesetzt sind.
Bei der relativ unspezifischen Anpassung des Organismus an sowohl kdrperlichen als
auch psychischen Stress werden im Zentralnervensystem (ZNS) eine Reihe von Area-
len aktiviert, die Einfluss nehmen auf verschiedene Stoffwechselprozesse, Grofllen-

wachstum, Fortpflanzungsfahigkeit und nicht zuletzt auf das Immunsystem (17). Der



52

genaue Mechanismus wie die Aktivierung des "Stress-Systems" speziell das Grolien-

wachstum beeinflusst, ist jedoch unklar.

Eine gewisse Altersabhangigkeit der Befunde ist aus unseren Daten zu erkennen, da
alle Parameter der Wachstumshormonachse fir die prapubertare Gruppe niedriger sind
als fur die pubertare Gruppe.

Dass unsere Ergebnisse jedoch bezuglich des Wachstumshormons im Widerspruche
zu der gangigen Meinung wie sie in der Literatur vertreten wird stehen, mag auch daran
liegen, dass der Altersdurchschnitt des Gesamtkollektives mit 14,0 (+/- 1,88) Jahren bei
Untersuchung und 13,5 (+/- 2,25) Jahren bei Erkrankung sehr niedrig ist. Wie eingangs
berichtet liegt es somit unterhalb des Alters, das von anderen Autoren als Grenze flr
"early - onset"- Studien gesetzt wurde (siehe Einleitung).

Es ware interessant Patientengruppen mit noch gréoRerem Altersunterschied zu unter-

suchen, um die Altersabhangigkeit zu verifizieren.

2.2. Schilddrisenhormonachse

Die erniedrigten Schilddrisenhormone, im besonderen Malie das Trijodthyronin, sind
fur die Anorexia nervosa eine sehr typische Konstellation, wie sie schon haufig in der
Literatur beschrieben wurden (19, 50, ).

Es gilt ahnliches wie fur das Wachstumshormon, namlich dass die Ursache der
Sekretionsstdérung im Hypothalamus lokalisiert ist, denn auf externe Stimulation mit
TRH reagiert die Hypophyse mit einer anndhernd normalen TSH-Sekretion. Man
konnte also von einer "tertiaren Hypothyreose" sowie auch von einem "tertiaren
Wachstumshormonmangel" sprechen.

Fur uns ein erstaunliches und nicht zu erklarendes Ergebnis ist, dass die Werte der
prapubertaren Gruppe fur alle Schilddrisenparameter Uber denen der pubertaren
Gruppe liegen. Nach den Befunden in der Literatur wirde man eine Abhangigkeit der
Schilddriusenhormone, besonders des T3, von der Dauer der Erkrankung und dem
Grad der Abmagerung erwarten. In unserer Untersuchung traf dies aber nicht zu. Die
Erkrankungsdauer war in der prapubertaren Gruppe signifikant langer und sie wies

einen niedrigeren BMI auf als die pubertare Gruppe.
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2.3. Gonadotropinsekretion

Das infantile, prapubertare Sekretionsmuster der Gonadotropine ist eine fur die
Anorexia nervosa sehr typisch Beobachtung, die inzwischen bereits in die
diagnostischen Leitlinien eingegangen ist. Ebenso sind die Folgen einer so stark
reduzierten Gonadotropin-Sekretion (Amenorrhoe, Osteoporose etc.), die sowohl fir
die prapubertare, pubertdre und postpubertdre Magersucht gelten, schon haufig
beschrieben worden und dies sollte nicht Inhalt dieser Arbeit sein.

Fir unsere prapubertaren Patienten und auch im Zusammenhang mit der Fragestellung
dieser Arbeit ist eine Beobachtung von LECEY (1979) von Bedeutung (48). Er stellte,
neben der Entstehung einer Osteoporose, einen volligen Stillstand der Knochenent-
wicklung fest, wenn bei Patienten mit Anorexia nervosa der Gewichtsverlust ausreichte
um die Gonadotropine auf ein so niedriges Niveau zu senken, dass es zu einem Sistie-

ren der Menstruation kam.

3. GIBT ES UNTERSCHIEDE IN DER KRANKHEIT BEI FRUHER ODER SPATER
MANIFESTATION ?

In dieser, sowie auch in vielen vorausgegangenen Studien Uber Anorexia nervosa mit
prapubertarer Manifestation, stellt sich die Frage, ob es sich bei diesem Krankheitsbild
lediglich um eine frihe Form der klassischen Pubertatsmagersucht handelt, oder um
eine Variante deren Ursache, Verlauf und Prognose sich andersartig gestalten.

IRWIN, der eine raschere Progredienz der Erkrankung und einen héheren Grad an De-
pressivitat bei seinen prapubertaren Patienten beobachten konnte (43), formuliert die
Hypothese, dass die Magersucht, die vor der Pubertat manifest wird, eine Form einer
kindlichen affektiven Erkrankung ist.

Diese Auffassung wird von anderen Autoren geteilt und unterstitzt durch Ergebnisse
verschiedenartiger Untersuchungen: So unterscheiden sich z.B. die Familienstrukturen
der prapubertaren und pubertaren Patienten erheblich (37,44). Die Anzahl der an
Esstérungen und an anderen psychiatrischen Krankheiten, besonders depressiver und
angstlicher Art, erkrankten Familienmitglieder ist bei den prapubertaren Patienten signi-
fikant hoher. Auch in Bezug auf andere Kriterien, die allgemein eine schlechtere Prog-

nose bedeuten (extremer Gewichtsverlust, pramorbid intensive Beschaftigung mit dem
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Essen, pramorbide Ernahrungsstérungen und psychische Auffalligkeit, schwere De-
pressivitat im Verlauf der Krankheit), findet sich eine Haufung bei diesen Patienten
(11,44).

Einen weiterer Hinweis auf die mogliche Andersartigkeit der Magersucht mit Manifesta-
tion vor der Pubertat, der in dieser Untersuchung auffallt und in der Literatur schon ver-
schiedentlich beschrieben wurde (26,44), ist der signifikant hohere Anteil an Jungen,
der in der prapubertaren Gruppe im Vergleich zu den alteren Patienten auffallt. Die kli-
nischen Merkmale der mannlichen Patienten unterscheiden sich dabei nicht wesentlich
von denen der Weiblichen.

Diese Beobachtung ist in sofern bedeutsam, da die Anorexia nervosa zum einen als ty-
pische Erkrankung von Madchen gilt, die damit einen Konflikt in ihrer Entwicklung und
Sozialisation zu I6sen versuchen (45) und zum anderen die psychobiologischen Veran-

derungen der Pubertat als Entwicklungsvoraussetzung (18) angenommen werden.

Die von LUCAS vorgeschlagenen Einteilung der Anorexia nervosa in Typ | und

Typ Il scheint in Anbetracht der geschilderten Beobachtungen als sehr sinnvoll (52). Als
Typ | Anorexia nervosa bezeichnet er die schwere Form, die einen chronischen, haufig
lebenslangen, malignen Verlauf nimmt. Er postuliert eine somatische Ursache, unter
Umstanden eine genetische Disposition fur diese Krankheit. Als Typ Il Anorexia ner-
vosa bezeichnet er die leichter verlaufende Form, deren Entwicklung mehr aus sozio-
kulturellen Konflikten herrthrt und nach Losung dieser zu heilen ist.

Verschiedene somatische Ursachen fur die schwere Form der Magersucht sind z.T.
schon erwahnt worden: Zum einen besteht die Moglichkeit einer genetischen
Disposition, die unterstutzt wird durch Zwillingsbeobachtungen von HOLLAND (1988)
und der hohen Neigung zu psychiatrischen Erkrankungen (41) in den Familien der
Kinder mit Anorexia nervosa (37,44). Zum anderen wurde von einigen Autoren auf
neuroendokrinologische Ursache hingewiesen (26) und nicht zuletzt weist GILLBERG
auf eine kindliche Stérung der neurologischen Entwicklung als mogliches Risiko fur die
Entwicklung einer Magersucht auf (31). Eine signifikant hohe Anzahl seiner Patienten
zeigten bei der korperlichen Untersuchung eine Dysdiadochokinese, was als das hau-

figste Residualsymptom einer friihen neurologischen Entwicklungsstérung gilt.
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4. AUSBLICK

Ziel dieser Arbeit war es die endokrinologischen Ausfalle aufzuzeigen, die bei friher
Erkrankung an Anorexia nervosa auftreten konnen und die Auswirkung, die diese auf
die Wachstumsprognose haben, wenn Kinder vor Beginn der pubertaren Entwicklung
erkranken.

Grundsatzlich gelten die Auswirkungen und Folgen der Magersucht fir alle Patienten
unabhangig vom Alter. Ein bleibender Kleinwuchs ware jedoch ein besonders schwerer
Residualschaden der Magersucht.

Dies verdeutlicht die Notwendigkeit des Erkennens und der frihzeitigen Behandlung
der Erkrankung besonders bei jungen Patienten, deren Wachstum noch nicht
abgeschlossen ist.

Erste Voraussetzung ist das Erkennen der Magersucht auch bei prapubertaren
Kindern, was, der langen Krankheitsdauer vor Therapiebeginn der jungen Patienten
nach zu urteilen, Schwierigkeiten bereitet. Der Kinderarzt muss sich bewusst werden,
dass fur eine Gewichtsabnahme auch bei unter 10 jahrigen eine Magersucht als
Ursache in Frage kommt. Unbestritten ist dies eine sehr schwierige Diagnose da z.B.
eine Amenorrhoe als diagnostisches Kriterium in diesem Alter nicht herangezogen
werden kann. Auch eine fehlende Gewichtsabnahme, sondern lediglich ein Sistieren
des Wachstums und Gewichtszunahme, kdnnen als Symptome einer Anorexia nervosa
gewertet werden.

FUr jede unklare Gewichtsabnahme und Wachstumsstillstand sollte auch bei Kindern
unter 10 Jahren eine Anorexia nervosa als Ursache in Betracht gezogen werden. Ein
Mindestalter lasst sich nicht festlegen, unsere jungste Patientin erkrankte bereits mit 8
Jahren.

Welche Moglichkeiten gibt es, um maoglichst fruhzeitig in den Verlauf der Erkrankung
therapeutisch einzugreifen, um die Folgen der Magersucht vor allem bei Manifestation

im prapubertaren Alter zu verhindern oder zu minimieren?

Die Therapie der Anorexia nervosa bleibt unbestritten in erster Linie eine psychiatrisch-,
psychosomatische, da die Ursachen nur in diesem Therapieansatz erfasst werden.
Die Mdoglichkeit einer zusatzlichen medikamentdsen Therapie wurde immer wieder dis-

kutiert und erforscht. Bis jetzt konnte kein erfolgversprechendes Konzept entwickelt
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werden. Die Behandlung mit Antidepressiva konnten in keiner Studie eine signifikant
schnellere Gewichtszunahme bewirken, sie wirkten nicht stimmungshebend und hatten
hochstens einen leicht sedierenden Effekt (23,37,47). Antipsychotisch wirkende Medi-
kamente sind generell nicht indiziert, hochstens um das hohe Angstniveau zum Beginn

der Therapie zu verringern (8,85).

Um die Folgeschaden der Anorexia zu minimieren, ware die Moglichkeit einer endokri-
nologischen Intervention zu diskutieren.

Eine grole Anzahl von Studien beschaftigt sich mit der medikamentdsen Induktion der
Ovulation bei Magersuchtigen mit Clomiphen oder LH-RH oder der direkten
Substitution der Sexualhormone. Dies ist bedeutend zur Behandlung und Pravention
der Osteoporose, die bei langbestehendem Untergewicht entsteht und fur die es Hin-
weise gibt, dass nach langer Krankheitsdauer eine Rickbildung nicht moglich ist (70).
Bei den prapubertaren Patienten muss bei einer solchen Substitutionstherapie, neben
dem positiven Effekt auf die Osteoporose, an die, durch Ostrogene ausgeldste vorzei-
tige Verknocherung der Epiphysenfuge und damit die Forderung des Kleinwuchs ge-
dacht werden. Eine solche Therapie scheint also bei den in der Prapubertat erkrankten
Patienten nicht sinnvoll, insbesondere, wenn es zu einem krankheitsbedingtem Sistie-
ren des Wachstums gekommen ist.

Eine andere Uberlegung ist eine Substitutionstherapie mit Schilddriisenhormonen. Es
ist denkbar, dass sich eine Normalisierung dieser Parameter glnstig auch auf die Psy-
chophathologie der Magersuchtigen auswirkt (75). Die Steigerung des Grundumsatzes
durch die Schilddrisenhormone stellt allerdings gerade am Anfang einer solchen The-
rapie, wenn die Patienten noch stark untergewichtig sind, eine unerwtnschte Neben-
wirkung dar.

Ebenso gibt es erste Arbeiten die den therapeutischen Einsatz von Growth-hormone
(39a) und Growth-hormone-releasing-factor untersuchten (83). Die Therapie mit rekom-
binantem Wachstumshormon fluhrte, bei hospitalisierten Patenten unter ausreichender
Nahrungszufuhr, zu einer rascheren Gewichtszunahme, kardiovaskularen
Stabilisierung und damit Verklrzung der stationaren Behandlung (39a) im Vergleich zur
Placebogruppe. Essentiell dirfte jedoch dabei die adaquate Kalorienzufuhr sein. Eine
Therapiestudie mit Growth-hormone-releasing-factor konnte einen positiven Einfluss

des GRF auf das Essverhalten bei Patienten mit Anorexia nervosa zeigen (83). Eine
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besonders interessante Beobachtung dieser Studie war es, dass es nicht nur bei
Patenten mit Anorexia nervosa die Nahrungsaufnahme angeregt wurde, sondern dass
auch bei Patenten mit bulimischer Essstorung es zu einer Normalisierung, d.h.
Verringerung des Nahrungsaufnahme kam. Diese Beobachtung stutzt jedoch erneut die
Theorie einer hypothalamischen Dysregulation als Ursache einer Anorexia nervosa.
Der genaue Wirkmechanismus der GRF Therapie bleibt jedoch unklar.

Weitere Therapie- und Langzeituntersuchungen zur Wirksamkeit hormonellen Substitu-
tionstherapien stehen aus. Es ware zu prufen, ob durch eine Therapie mit
Wachstumshormon ein Kleinwuchs bei Patienten mit early onset Anorexia nervosa zu
verhindern ware. Die alleinige Wachstumshormontherapie ohne ausreichende
Kalorienzufuhr erscheint nicht sinnvoll, eine frihzeitige Substitutionstherapie bei
Normalisierung der Nahrungsaufnahme (z.B. wahrend eines stationaren
Krankenaufenthaltes) kdnnte jedoch eine dauerhafte Stigmatisierung durch Kleinwuchs
verringern. Wie die oben bereits erwahnte Studie von VACCARINO (83) zeigen konnte,
scheint der Ansatz einer in Intervention auf hypothalamischer Ebene
erfolgversprechend.

Inhalt weiterer Studien sollte gezielt die Aufklarung der Pathophysiologie auf hypotha-
lamischer Ebene bei Anorexia nervosa sein. Weiterhin er6ffnet der Zusammenhang der
psychischen und somatischen —insbesondere endokrinologischen- Veranderungen, wie
wir sie vor allem bei der early onset Anorexia nervosa sehen, weitere Fragestellungen,
die zum Verstandnis der Genese und maglicher therapeutischer Strategien beitragen

konnen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Anorexia nervosa ist eine Uberwiegend in der Pubertat und Prapubertat
auftretende Erkrankung die gekennzeichnet ist durch eine erhebliche Gewichtsab-
nahme, Kérperschemastérung, Zurtickgezogenheit und depressiver Verstimmung. Se-
kundar kommt es zu einer Reihe endokrinologischer und metabolischen Veranderun-
gen. Betroffen sind Uberwiegend Madchen.

Ziel dieser Arbeit ist es, Besonderheiten der Anorexia nervosa mit fruihem Manifestati-
onsalter zu untersuchen. Daflr wird eine Patientengruppe mit Beginn der Erkrankung
vor der Pubertat verglichen mit einer Gruppe von Patienten die an klassischer Puber-
tatsmagersucht leiden.

Besonders interessierten uns dabei die Fragen ob sich die Erkrankung an Anorexia
nervosa in der Prapubertat auf das Wachstum und die Wachstumsprognose auswirkt,
und die Auswirkungen auf die Wachstumshormonachse. Zusatzlich werden die Veran-

derungen der Schilddriisenhormonachse und Gonadotropinsekretion beschrieben.

Patienten und Methoden: Retrospektive Untersuchung von 17 Patienten mit klassi-
scher Pubertatsmagersucht (Gruppe 1) und 13 Patienten mit early onset Anorexia ner-

vosa (Gruppe 2).

Ergebnisse: Die prapubertare Gruppe weist einen héheren Anteil an mannlichen Pati-
enten auf. Der Zeitraum zwischen Erkrankung und Diagnosestellung war in der prapu-
bertaren Gruppe signifikant langer als bei den pubertaren Patienten (p=0,03).

Die Abweichung der prospektiven EndgroRe von der ElternzielgroRe (Gruppe 1 nach
oben, Gruppe 2 nach unten) ist signifikant (p=0,02).

Die einmalig gemessenen HGH-Basalspiegel sind in beiden Gruppen deutlich ernied-
rigt. Die stimulierten HGH-Werte sind in beiden Gruppen hdher als bei Gesunden, in
der prapubertaren Gruppe jedoch signifikant niedriger als in der pubertaren Gruppe
(p=0,004). Die spontane HGH-Sekretion im Tagesprofil (AUC) ist normal, aber auch
hier niedriger in der prapubertaren Gruppe (n.s.).

IGF-1 und IGF-BP-Ill sind in der prapubertaren Gruppe ebenfalls niedriger als in der

pubertaren.
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Die Hormone des Schilddrisenfunktionskreises weisen keine signifikant unterschiedli-
chen Werte in den Gruppen auf. Die basalen Werte befinden sich unterhalb oder im
niedrigen Normalbereich, die Stimulationswerte im TRH-Test liegen fur beide Gruppen
im Normbereich.

Die Gonadotropine, basal und stimuliert, unterscheiden sich nicht signifikant in den bei-

den Gruppen und liegen fur alle Parameter deutlich unterhalb des Normbereiches.

Schlussfolgerung: Die Erkrankung an Anorexia nervosa vor Beginn der Pubertat kann
zu einer dauerhaften Beeintrachtigung des GroRenwachstums flihren bedingt durch
eine Storung der Wachstumshormonsekretion. Ein hypophysar bedingter
Wachstumshormonmangel liegt nicht vor, nach unseren Befunden manifestiert sich bei
der Anorexia nervosa eher eine Fehlregulation im Hypothalamus, die zu einer
verminderten Sekretion des GH-releasing-hormon oder vermehrten Somatostatin

Sekretion fuhrt. Die Pathophysiologie dieser Fehlregulation bleibt unklar.
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