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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Essstorungen - Definition und Bedeutung

Essstérungen sind multifaktoriell bedingte psychosomatische Erkrankungen mit
Suchtcharakter, die von einem gestdérten Verhaltnis zur Nahrungsaufnahme und zum
eigenen Korper gekennzeichnet sind. Bei der Entstehung spielen haufig seelisch
belastende Konflikte eine Rolle, auf die die Betroffenen mit verandertem Essverhalten
reagieren. Unter dem Begriff ,Essstérung“ werden verschiedene Krankheitsbilder
subsumiert, die haufig flieBend ineinander Ubergehen und die mit erheblichen
somatischen, psychischen und oft auch sozialen Konsequenzen behaftet sind
(Schweiger and Sipos 2006; Hoélling and Schlack 2007). Die Bekanntesten sind die
Magersucht (Anorexia nervosa, AN), die Ess- / Brechsucht (Bulimia nervosa, BN) und
Episoden von Essattacken ohne gewichtsregulierende GegenmaBnahmen, die haufig
mit einer Adipositas einhergehen (Binge Eating Disorder, BED).

Essstérungen zahlen im Kindes- und Jugendalter zu den haufigsten chronischen
Gesundheitsproblemen (Fairburn and Harrison 2003; Herpertz-Dahlmann, Hebebrand
et al. 2012). Der Erkrankungsgipfel liegt in der spaten Adoleszenz. Den Ergebnissen
des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (Hélling and Schlack 2007) zufolge zeigen
mehr als ein Finftel (21,9 %) der Kinder zwischen 11 und 17 Jahren Symptome einer
Essstérung. Dabei waren Madchen mit 28,9 % hochsignifikant haufiger betroffen als
Jungen (15,2 %).

Héufigkeit von Hinweisen auf Essstérungen bei Mddchen von
11 bis 17 Jahren
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Aufgrund der teils schwerwiegenden Auswirkungen von Essstérungen auf die
kérperliche und seelische Gesundheit sowie der psychosozialen Folgen fiir die
Entwicklung und den schulischen bzw. beruflichen Werdegang stellen Essstérungen
eine beachtliche gesundheits- und sozialpolitische Herausforderung dar. Fir das
Gesundheitssystem entsteht durch direkte Kosten und Folgekosten eine erhebliche
Belastung (Krauth, Buser et al. 2002).

Obwohl das Bewusstsein flir Essstérungen seit den 80er Jahren gewachsen ist und
sowohl das Diagnosespekirum als auch mogliche Behandlungsstrategien dank
zunehmender Erkenntnisse verbessert werden konnten (Keel and Brown 2010), ist die
Letalitat dieses Krankheitsspekirums insgesamt nicht ricklaufig. Folgende Abbildung
zeigt fir die Jahre 1998 bis 2010 die Anzahl der Todesfélle in Deutschland, die direkt

auf Essstérungen zurlickzufihren sind.

Todesfille aufgrund von Essstérungen in Deutschland in den
Jahren 1998 bis 2010

Anzahl der Todeslle

38 ‘¥ ‘o 01 02 03 04 = 06 o7 08 08 il

“ Cewtschiand: 1958 b 2010 Cuele: Statishsches Bundesamt

© Statizta 20492

Abbildung 2

Multizentrische Forschung beschaftigt sich intensiv mit Atiologie-, Verlaufs- und
Therapiestudien, um ein umfassenderes Verstéandnis flr dieses ernst zu nehmende
Krankheitsbild zu erlangen und die Heilungsrate bei essgestérten Patienten weiter zu
verbessern. Mit der Entwicklung einer gemeinsamen S3 - Leitlinie (Leitlinie hdchster
Entwicklungsstufe) wurden in Studien gewonnene Erkenntnisse systematisch
ausgewertet und ein Konsens zur Diagnostik und Therapie der Essstérungen gebildet.
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Sie sollen als Standard fir eine effektive und angemessene Patientenversorgung in
Deutschland dienen (AWMF-online 12/2011).

1.2 Anorexia nervosa (AN)

1.2.1 Definition, Klassifikation

Erste Beschreibungen der Anorexia nervosa (AN) stammen aus dem Jahre 1694, als
Richard Morton seine Beobachtungen als ,nervous consumption“ (,nervése
Auszehrung®) umschrieb (Bhanji 1985) und auf nervlich bedingte Appetitlosigkeit
zurlckfuhrte. Heute sind in der ICD-10 (World-Health-Organization 1991, Vers. 2012)
und dem amerikanischen Klassifikationsschema DSM-IV-TR (American-Psychiatric-
Association 2000) spezifische Kriterien fir die Diagnose einer AN genannt, die jedoch in
der Literatur kontrovers diskutiert werden (Hebebrand and Bulik 2011).

Tabelle 1 Kriterien fiir Anorexia nervosa nach ICD-10 und DSM-IV-TR

ICD-10 DSM-IV-TR
F 50.0 307.1
e Kdorpergewicht mindestens 15 % e Weigerung das Minimum des fur Alter
unterhalb der Norm, bzw. Body-Mass- und KérpergréBe normalen
Index < 17,5 kg/m? Kérpergewichts zu halten; dauerhafter
e Der Gewichtsverlust ist selbst Gewichtsverlust, Gewicht < 85 % des
verursacht zu erwartenden Gewichtes
e Kdrperschemastérung: ,lberwertige* e Ausgepragte Angste vor einer
Idee zu dick zu sein Gewichtszunahme
e Endokrine Stérung auf der e Korperwahrnehmungsstorung,
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden- Uberbewertung von Gewicht und
Achse Figur, Leugnen des Schweregrades
e Bei Erkrankungsbeginn vor der des Untergewichts
Pubertat: Stérung der pubertéren e Amenorrhoe bei postmenarchalen
Entwicklung einschlieBlich des Frauen
Wachstums
Restriktiver Typ
F 50.00 e Nur Nahrungsmittelrestriktion
e AN ohne aktive MaBnahmen zur e Keine Essanfélle
Gewichtsabnahme; kein Erbrechen, e Kein Erbrechen, Laxanzien o. A

Abfiihrmittelmissbrauch o. A.
Binge-purging-Typ

F 50.01 e Essanfélle (,binge-eating®)
e AN mit aktiven MaBnahmen zur * RegelmaBige GegenmaBnahmen;
Gewichtsabnahme; selbstinduziertes Erbrechen, Abfiihren o. A. (,purging
Erbrechen, Diuretikabusus o. A. behaviour)
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1.2.2 Epidemiologie, Atiologie, Verlauf

Die AN ist mit 0,5 % der Betroffenen die dritthaufigste chronische Erkrankung bei
adoleszenten Madchen (Nicholls and Viner 2005). Die Punktpravalenz wird zwischen
0,3 und 1 % geschatzt. Die Inzidenz wird Uberwiegend als konstant mit 8
Neuerkrankungen pro 100.000 Personen/Jahr angegeben (Hoek 2006) und ist am
héchsten in der Gruppe der 10- bis 19-jahrigen, wobei der Erkrankungsgipfel bei 14
Jahren liegt (Herpertz-Dahlmann and Hebebrand 2008).

Atiologisch wird fir die AN ein multifaktorielles Geschehen mit genetisch bedingter
Vulnerabilitat angenommen (Herpertz-Dahlmann and Hebebrand 2008).

Die Therapieanséatze sind multimodal und umfassen unter Einbeziehung der Familie
die somatische Rehabilitation und die individuelle psychotherapeutische Behandlung.
Die Behandlungsempfehlungen sind im Ergebnis bislang unzureichend validiert und
Gegenstand weiterfihrender Forschung (Strober and Johnson 2012).

Der Verlauf der AN ist variabel. Heilungsraten werden zwischen 46 % (Steinhausen
2009) und 70 % (Herpertz-Dahlmann, Mdaller et al. 2001) angegeben. Ein chronischer
Verlauf wird bei 20 % beobachtet (Steinhausen 2009).

62 % der Anorexie-Kranken wechseln im Verlauf der AN-Erkrankung vom restriktiven-
zum binge-purge Subtyp Vermutlich aufgrund der hypoglykdmischen Zustande kommt
es zunehmend zu HeiBhunger und daraus resultierende Essattacken (Eddy, Keel et al.
2002; Tenconi, Lunardi et al. 2006); etwa ein Funftel der Betroffenen entwickeln als sog.
,Cross-over® innerhalb der ersten flnf Jahre eine Bulime (Tozzi, Thornton et al. 2005).
Die AN zeigt die héchste Mortalitatsrate der Essstdérungen (Arcelus, Mitchell et al.
2011). Das Sterberisiko ist mit rund 10 % gegenlber dem der Normalbevdlkerung ca.
zehnfach erhéht und liegt damit etwa dreimal héher als bei anderen psychischen
Erkrankungen. Die haufigste Todesursache sind medizinische Komplikationen oder
Suizide.

1.2.3 Somatische Veranderungen und psychische Komorbiditat

Medizinische Komplikationen bei AN sind ausgepragt und zahlreich (Katzman 2005).
Sie betreffen nicht nur das gastrointestinale System, die Elektrolyte und das Blutbild,
sondern beeintrachtigen auch das kardiovaskulare System, den Knochenstoffwechsel

und den Hormonhaushalt. Neben den morphologischen Auffalligkeiten der kérperlichen
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Statur kommt es zu Veradnderungen an Haut und Haaren der Patienten (Herpertz-
Dahlmann 2009).

Haufig liegt eine Komorbiditat mit anderen psychischen Erkrankungen vor. Aufféllig sind
das Auftreten von Depressionen, Zwangssymptomen, Angststérungen und
Suchterkrankungen. Dabei ist die Beziehung dieser Stérungen untereinander komplex
und der Zusammenhang von Ursache und Folge bislang nicht abschlieBend geklart.
Eine besondere Bedeutung scheint Angsterkrankungen, vor allem in Form sozialer
Phobien zuzukommen, die der Essstdrung in vielen Féllen vorausgehen (Kaye, Bulik et
al. 2004; Swinbourne, Hunt et al. 2012). Zwanghafte Verhaltensweisen wie Essrituale
und Perfektionismus werden als typische Persoénlichkeitsmerkmale anorektischer
Patienten angesehen. Auch nach Langzeit-Gewichtsrehabilitation sind diese
Auffalligkeiten nachweisbar (Halmi, Sunday et al. 2000; Herpertz-Dahimann, Muller et
al. 2001).

1.2.4 Hirnmorphologische und neuropsychologische Veranderungen

Zu den haufigsten friilhen Folgen der AN gehdren Veranderungen der Gehirnstruktur
und -funktion (Kerem and Katzman 2003).

Bildgebende Verfahren wie Computertomographie (CT) und Kernspintomographie
(MRT) bei anorektischen Patienten im Akutstadium der Erkrankung zeigen im Vergleich
zu normalgewichtigen Kontrollpersonen Erweiterungen der Ventrikel und der kortikalen
Sulci mit Zunahme der Liqguormenge und eine Verminderung von weiBer und vor allem
grauer Substanz (Kornreich, Shapira et al. 1991; Castro-Fornieles, Bargallo et al. 2009).
Dieses Phanomen wird als Pseudoatrophia cerebri bezeichnet und zeigt eine deutliche
Assoziation zur Veranderung des Koérpergewichts bzw. zur Schwere der Erkrankung
(Hentschel, Schmidbauer et al. 1995; Mihlau, Gaser et al. 2007). Dabei konnte eine
positive Korrelation zwischen dem Verlust an grauer Substanz der betroffenen
Hirnregionen (v.a. rechter inferiorer Parietalkortex) und psychopathologischen
Auffalligkeiten, wie z.B. Kdérperschemastérungen und dem Zwang zur Magerkeit,
gefunden werden (Joos, Kloppel et al. 2010).

Funktionelle Bildgebungsstudien unter Einsatz von Positronenemissionstomographie
(PET), Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) und funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRI) konnten zudem Funktionsverdnderungen in
Bereichen des frontalen, parietalen und cinguldren Kortex zeigen, die fir Stérungen des
visuellen Systems, der Aufmerksamkeit, der Emotionen, des Belohnungs- und des
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Kérper-Schema-Systems verantwortlich sein kénnten (Frank, Bailer et al. 2004; Pietrini,
Castellini et al. 2010). In der Magnetresonanz-Spektroskopie (MRSI) zeigt sich eine
Belastung des cerebralen Stoffwechsels als Konzentration von Metaboliten, wie
Glutamat und N-Acetylaspartat (Blasel, Pilatus et al. 2012), die mit Beeintrachtigungen
der kognitiven Leistungsféahigkeit assoziiert sind (Ohrmann, Kersting et al. 2004).
Insgesamt gilt die Beeintrachtigung kognitiver Funktionen bei AN als gesichert
(Duchesne, Mattos et al. 2004; Roberts, Tchanturia et al. 2010). Besondere Beachtung
finden Aufmerksamkeit, Gedéachtnis, visuelle Wahrnehmung, Lernfahigkeit und
psychomotorische Geschwindigkeit.

Inwieweit diese mit den jeweiligen strukturellen Verdnderungen assoziiert sind und in
welchem Umfang eine Verbesserung der kognitiven Funktionen im Verlauf erwartet
werden kann, ist unklar (Katzman, Christensen et al. 2001; Bihren, Holtkamp et al.
2008).

Zahlreiche endokrinologische Veranderungen ebenso wie die Einflisse durch
Neurotransmitter miassen in ihrer Interaktion und Bedeutung noch verstanden werden
und sind Gegenstand laufender Forschung (Kaye 2008; Hasan and Hasan 2011). So
scheint beispielsweise die Uberexpression von Dopamin-Rezeptoren Einfluss auf die
Pathogenese der Erkrankung auszulben (Frank, Bailer et al. 2005). Stérungen des
Serotoninstoffwechsels werden mit Dysregulation des Appetits, Angst- und
Zwangsstdérungen sowie Beeintrachtigungen der Impulskontrolle in Zusammenhang
gebracht (Walter 2008; Lee and Lin 2009).

Hohe Kortisolspiegel im Hungerzustand sind wiederum mit morphologischen
Hirnauffalligkeiten assoziiert und normalisieren sich in der Regel nach
Gewichtsrehabilitation (Gold, Gwirtsman et al. 1986; Katzman, Lambe et al. 1996; Chui,
Christensen et al. 2008).

Im Rahmen von SPECT-Untersuchungen wurden bei AN-Patientinnen im akuten
Untergewicht Stérungen der cerebralen Durchblutung sowohl als Hypoperfusion
(prafrontaler Kortex, cinguldrer Gyrus) als auch als Hyperperfusion (Thalamus,
Amygdala-Hippocampus) gefunden (Naruo, Nakabeppu et al. 2001; Takano, Shiga et
al. 2001). Die Veranderungen der cingularen Aktivitdt werden in Korrelation zu den bei
AN haufig vorhandenen Emotionsstérungen, der sog. Alexithymie (,Geflhlsblindheit®)
gesehen (Miyake, Okamoto et al. 2009). Zudem werden auch die bereits genannten
kognitiven Stérungen auf eine partielle Minderdurchblutung zurlickgeflhrt (Lask,
Gordon et al. 2005).

10
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Die  Assoziation  zwischen  strukturellen Hirnveranderungen und  dem
krankheitstypischen Merkmal der Kérperschemastérung wurde in einer Studie des
Gronemeyer-Instituts Bochum mittels Voxel-based-Morphometrie (VBM) untersucht. Die
Aufnahmen im Kernspintomografen zeigten deutlich verminderte graue Substanz in der
fur die Verarbeitung von Kérperbildern zustédndigen Hirnregion (Extrastriate Body Area-
EBA).

Aktivierung im EBA
Verlust der grauen Substanz bei AN (weiB)

Abbildung 3 AN-Gruppe (griin), Kontrollen (blau), Overlap (hellblau)

Andere Untersuchungen flhren das veranderte Korperbild eher auf Verdnderungen im
posterioren parietalen Kortex oder dem Bereich der Insula zurlck (Berlucchi and Aglioti
2010). Dysfunktionen im fronto-striato-thalamischen Schaltkreis werden als
hirnfunktionelles Korrelat zu rigiden Verhaltensweisen und kognitiver Inflexibilitat
gesehen (Zastrow, Kaiser et al. 2009)

Nicht zuletzt konnten auch in Elektroenzephalogramm-Untersuchungen (EEG)
Zusammenhange zwischen kortikaler Dysfunktion und psychopathologischen Befunden
gezeigt werden (Jauregui-Lobera 2012).

1.2.5 Reversibilitat der cerebralen Veranderungen

Ob die cerebralen Veranderungen als Ursache bzw. Teil der Erkrankung im Sinne einer
neurobiologischen Vulnerabilitdt (sog. Trait-Marker) oder als Folge des anhaltenden
Hungerzustandes (sog. State-Marker) anzusehen sind, ist nicht hinreichend geklart
(Hay and Sachdev 2011; Oltra Cucarella, Espert Tortajada et al. 2011).

11
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Das fOhrt zur Frage, ob und in welchem Umfang sich die Veranderungen nach
Gewichtszunahme zurtickbilden oder persistieren. Wobei Letzteres sowohl als Trait-
Marker als auch im Sinne einer irreversiblen Schadigung etwa durch Zelluntergang
verstanden werden kann.

Einige Autoren berichten von einer Persistenz  struktureller Veranderungen trotz
erfolgter Gewichtszunahme (Katzman, Zipursky et al. 1997; Lambe, Katzman et al.
1997).

Besonders betroffen scheint auch hier die reduzierte graue Substanz zu sein (Mihlau,
Gaser et al. 2007). In zahlreichen anderen Untersuchungen konnte dagegen ein
Ridckgang der morphologischen Veranderungen gezeigt werden (Hentschel,
Schmidbauer et al. 1995; Golden, Ashtari et al. 1996; Kingston, Szmukler et al. 1996;
Swayze, Andersen et al. 1996; Swayze, Andersen et al. 2003; Wagner, Greer et al.
2006), der sogar die grundsétzlich starker betroffene graue Substanz betrifft (Castro-
Fornieles, Bargallo et al. 2009).

Die Auffalligkeiten bezlglich der Gehirnperfusion normalisieren sich einigen
Untersuchungen an langzeit-gewichtsrehabilitierten Patientinnen zufolge (Frank, Bailer
et al. 2007), andere zeigen zumindest partielle Normalisierung (Rastam, Bjure et al.
2001; Kojima, Nagai et al. 2005; Komatsu, Nagamitsu et al. 2010).

Die Dopamin- und Serotonin-Aktivitat scheint sich im Gegensatz zu einigen anderen
betroffenen Hormonen wie z.B. Leptin und CRH (Corticotropin-releasing Hormone)
nicht zu regulieren (Kaye 2008).

Mithilfe von EEG-Untersuchungen konnte eine Teilnormalisierung der Hirnfunktionen
gezeigt werden (Hatch, Madden et al. 2010; Hatch, Madden et al. 2011).

Bezlglich der neuropsychologischen Auffalligkeiten scheint es eher weniger
Veranderung bei Gewichtszunahme zu geben. Die mit mentaler Rigiditat assoziierte
verminderte kognitive Flexibilitdt zeigt sich bei Untersuchungen an Langzeit-
Gewichtsrehabilitierten unveréndert (Tchanturia, Morris et al. 2004).

Bihren und Kollegen kommen in ihrer Ubersichtsarbeit zur Entwicklung
neuropsychologischer Defizite bei AN im Kindes- und Jugendalter ebenfalls zu dem
Schluss, dass es sich insbesondere in den Bereichen der selektiven Aufmerksamkeit
um persistierende Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit zu handeln
scheint (BUhren, Holtkamp et al. 2008). Auch Tenconi und Kollegen sahen in ihrer
Studie keine Veréanderung der beeintrachtigten kognitiven Flexibilitat und der zentralen
Kohdrenz im Verlauf der Langzeit-Gewichtszunahme und nehmen diese Faktoren

12
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deshalb als mégliche endophanotypische Merkmale (Trait-Marker) der AN an (Tenconi,
Santonastaso et al. 2010).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die kontroversen Studienergebnisse zur
Kausalitat, Reversibilitdt der morphologischen Veranderungen und Normalisierung der
Hirnfunktionen bislang keine abschlieBende Beantwortung dieser Fragen zulassen.
Wahrend einzelne  Studien  persistierende  Befunde  trotz  erfolgreicher
Gewichtsrehabilitation beschreiben, geht die Mehrzahl der Autoren jedoch zumindest
von einer Teilnormalisierung aus (Neumarker, Bzufka et al. 2000; Chui, Christensen et
al. 2008; Hay and Sachdev 2011).

1.3 Neurological Soft Signs (NSS)

1.3.1 Definition

Neurological Soft Signs bezeichnen in Abgrenzung zu ausgepragten lokalisierbaren
Schadigungen des Nervensystems (,Hard Signs“) diskrete neurologische
Normabweichungen, die im Alltagsverhalten keine groben Auffalligkeiten zeigen,
unspezifische zerebrale Dysfunktionen reflektieren und bislang als Indikatoren flir eine
diffuse Hirnschadigung gelten. Sie umfassen subtile Veranderungen im Bereich der
motorischen Koordination, sensorischen Integration und dem Ablauf komplexer
motorischer Aufgaben (Heinrichs and Buchanan 1988).

Erste Versuche, betroffene Hirnareale zu identifizieren, deuten entsprechend auf eine
Beteiligung von Strukturen mit motorischer (Motorkortex, Basalganglien) und
sensorischer Funktion (Thalamus, somatosensorischer Kortex) hin (Dazzan, Morgan et
al. 2003; Heuser, Thomann et al. 2011; Hirjak, Wolf et al. 2012). Dabei wurde in
Untersuchungen mit schizophrenen Patienten eine Assoziation zwischen vermehrten
NSS und regional verminderter grauer Substanz gezeigt (Dazzan, Morgan et al. 2003;
Kong, Bachmann et al. 2011). Diese Beobachtung konnte bei einer Untersuchung mit
gesunden Probanden bestatigt werden. Bei einer weiteren Studie mit schizophrenen
Patienten konnte ein Zusammenhang zwischen NSS und morphologischen
Veranderungen des Corpus callosum gezeigt werden, was die Annahme einer
gestdrten Koordination zwischen den beiden Hemisphéren zulésst (Bersani, Quartini et
al. 2011).

Eine Untersuchung zum Einfluss von Neurological Soft Signs auf kognitive Prozesse
ergab mit zunehmenden NSS eine deutliche Beeintrachtigung der exekutiven
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Aufmerksamkeit (Steuerung von Selektionsprozessen flr zielgerichtetes Handeln) und
der Gedachtnisfunktionen (Chan, Wang et al. 2009).

1.3.2 Untersuchungsmethoden

a) Test-Skalen
Zur Kklinischen Erfassung der diskreten neurologischen Stérungen werden
standardisierte psychometrisch evaluierte Tests verwendet. Die wichtigsten
standardisierten Untersuchungsinstrumente sind:

e die Neurological Evaluation Scale -NES- (Buchanan and Heinrichs 1989)

e die Heidelberger Neurologische Soft Sign Skala -HNSS- (Schréder, Niethammer

et al. 1991)

e das Cambridge Neurological Inventory -CNI- (Chen, Shapleske et al. 1995)

e die Subtle Motor Signs Scale -SMS- (Jahn 1999)

e die Brief Motor Scale -BMS- (Jahn, Cohen et al. 2006)
Beurteilt werden dabei v.a. die Subskalen: motorische Koordination und komplexe
motorische Aufgaben. Die genannten Tests unterscheiden sich erheblich hinsichtlich
des Umfangs ihrer Subskalen und der Erfullung testtheoretischer Gitekriterien und sind
bislang nicht mittels apparativer Messverfahren validiert (Mergl and Hegerl 2005).

b) Kinematische Analysen

Aufgrund insgesamt ungunstiger Interrater-Reliabilitdt und Spezifitdt klinischer
Untersuchungen bieten sich untersucherunabhangigere computerisierte Verfahren flr
die Quantifizierung motorischer Stérungen an. Ein validiertes Verfahren mit hoher Test-
Retest-Stabilitat ist die als Manumotorik bezeichnete Analyse der Hand- und
Schreibbewegungen (Teulings and Thomassen 1979; Marquardt and Mai 1994; Mergl,
Tigges et al. 1999). Hierbei werden mit einem Digitalisierungstablett zweidimensionale
Bewegungen mithilfe eines zum Schreiben und Zeichnen verwendeten Spezialstiftes
objektiv, reliabel und sensitiv erfasst. Aus diesen Aufzeichnungen kdnnen
computergestitzt kinematische Parameter wie Geschwindigkeit und Beschleunigung
ausgewertet werden.

Anwendungsmdglichkeiten flr dieses Verfahren liegen u.a. im objektiven Nachweis
motorischer Stérungen bei Erkrankungen der Basalganglien wie Morbus Parkinson
(Eichhorn, Gasser et al. 1996) und Chorea Huntington (Phillips, Bradshaw et al. 1994),
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aber auch zum Nachweis feinmotorischer Beeintrachtigungen bei Patienten mit
Schizophrenie (Jahn, Cohen et al. 1995) oder Alzheimerscher Erkrankung (Schréter,
Mergl et al. 2003). Auch die verlangsamte und unregelméaBige Schreibbewegung im
Sinne einer psychomotorischen Hemmung bei depressiven Patienten konnte mittels
digitalisiertem Schreibtablett quantifiziert werden (Mergl, Juckel et al. 2004).

Der Einsatz eines digitalisierten Schreibtabletts mit kinematischer Datenauswertung
dient auch der Erfassung unerwinschter Nebenwirkungen medikamentéser Therapien,
z.B. der Tremoranalyse bei Lithiumgaben, der Charakterisierung von Antidepressiva,
Neuroloeptika und Alzheimer-Medikamenten (Juckel, Mergl et al. 2005).

Eine weitere Form objektiver kinematischer Messmethoden ist die zur Untersuchung
psychiatrischer Patienten eingesetzte standardisierte Analyse der unwillkirlichen,
emotional induzierten Mimik (Juckel, Mergl et al. 2005). Auch hier werden die
gemessenen mimischen Aktivitaten mithilfe einer integrierten Computersoftware weiter

analysiert.

1.3.3 NSS in Klinik und Forschung

Zahlreiche Studien im Bereich der Neurologie und Psychiatrie haben neurologische
Veranderungen in Form ,softer® Zeichen zum Inhalt und untersuchen diese sowohl im
Vergleich zu gesunden Probanden als auch in deren weiterem Verlauf.

Am umfangreichsten ist diesbezliglich die Studienlage bei Schizophreniepatienten, bei
denen die Pravalenz von NSS mit etwa 50-65 % angegeben wird (Bersani, Quartini et
al. 2011). Untersuchungen naher Familienangehdériger von Schizophreniepatienten
zeigen ebenfalls erhdhte NSS und stiitzen somit die Theorie eines familidren
Endophénotyps, also einer genetischen Beeinflussung der neurologischen
Krankheitskorrelate (Chan, Xu et al. 2010; Neelam, Garg et al. 2011).

Auftreten und Auspragung neurologischer Soft Signs variieren je nach Art, Ausmaf und
Stadium einer gesundheitlichen Belastung, kdénnen aber auch bei Gesunden
nachgewiesen werden.

Waéhrend die Pravalenz z.B. bei Zwangsstérungen auf etwa 62 % geschatzt wird (Mergl
and Hegerl 2005), variieren die Angaben zum Auftreten von NSS bei Gesunden in
Studien zwischen 0 und 50 % (Dazzan, Morgan et al. 2006).

Martins und Lauterbach zeigten in ihrer Untersuchung an gesunden Heranwachsenden
den physiologischen Verlauf des Auftretens von NSS als ein Merkmal beschleunigter
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neurologischer Entwicklung in der Pubertat. Erst eine Persistenz dariber hinaus wird

als Hinweis auf ein vulnerables Nervensystem mit evtl. assoziierten psychiatrischen

oder neurologischen Beeintrachtigungen gedeutet (Martins, Lauterbach et al. 2008).

Vermehrtes Auftreten von NSS bei Kindern wird u.a. mit kognitiven- und motorischen

Stérungen sowie Hyperaktivitat in Verbindung gebracht (Fellick, Thomson et al. 2001).

Tabelle 2

_Ausgewadhlte Studien zu Neurological Soft Signs (NSS)

NSS

bei psychiatrischen Erkrankungen

NSS

bei neurologischen und somatischen
Erkrankungen

Schizophrenie (Buchanan and
Heinrichs 1989; Chan, Xu et al. 2010)
Schizotypische Persénlichkeitsstérung
(Theleritis, Vitoratou et al. 2012)
Zwangsstoérungen (Mergl and Hegerl
2005)

Antisoziale Personlichkeitsstérung
(Lindberg, Tani et al. 2004)

Affektive Stérungen (Nasrallah, Tippin
et al. 1983; Negash, Kebede et al.
2004)

ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-,
Hyperaktivitatsstérung) (Pasini and
D'Agati 2009)

Autismus (Jones and Prior 1985)
Aspergersyndrom (Mayoral, Merchan-
Naranjo et al. 2010)

Kinder mit Tourette-Syndrom (Semerci
2000)

Morbus Alzheimer (Seidl, Thomann et
al. 2009)

Alkoholabhangigkeit (Keenan,
O'Donnell et al. 1997)
Cannabisabhangigkeit (Dervaux,
Bourdel et al. 2010)

Bei chronischer PTSD
(posttraumatische Belastungsstérung)
(Gurvits, Lasko et al. 1993)

Low birth weight children (Hertzig
1981; Breslau, Chilcoat et al. 2000)
Kinder mit friihkindlicher Mangel-
ernahrung (Galler, Ramsey et al.
1984)

Kinder mit Lernschwéche (Rie, Rie et
al. 1978)

Kinder nach Kopfverletzungen
(Bortner, Hertzig et al. 1972)

Kinder mit Schlaganfallrisiko bei
Sichelzellandmie (Mercuri, Faundez et
al. 1995)

Kinder mit Lippen-, Gaumenspalten
(Conrad, Canady et al. 2008)

Kinder mit Amalgam-Exposition
(Lauterbach, Martins et al. 2008)
Kinder opiatabhangiger Eltern (Wilson,
Pine et al. 2003)

Marker fur das Auftreten von
Infektionskrankheiten und Epilepsie
(Leask, Done et al. 2002)

Marker fur das Auftreten von Mikro-
embolien nach kardiopulmonaler
Bypass-OP (Pugsley, Klinger et al.
1994)

Multiple Sklerose (Erasmus, Sarno et
al. 2001)

Williams-Beuren-Syndrom (Tavano,
Gagliardi et al. 2010)

Beteiligung d. Nervensystems bei HIV
(Di Michele, Bolino et al. 1991)

1.3.4 Forschungsstand - Neurological Soft Signs bei Anorexia nervosa

Neurologische Veranderungen im Zusammenhang mit AN rlicken zunehmend in den

Mittelpunkt des Interesses. Dazu gehdren neben den oben genannten auch allgemeine
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neurologische Komplikationen wie neuromuskulare Schwéache, periphere Neuropathien,
Ataxien, Krampfanfélle, Sehstérungen und Synkopen (Patchell, Fellows et al. 1994).
Auffalligkeiten im Sinne ,softer” neurologischer Zeichen sind bei AN bislang nicht
hinreichend untersucht. Zudem widersprechen sich die wenigen vorliegenden Studien in
wichtigen Teilen ihrer Ergebnisse. Wahrend die meisten Autoren von gesicherter
Beeintrachtigung im Bereich kognitiver Funktionen wie Aufmerksamkeit, Konzentration
und psychomotorischer Verarbeitungsgeschwindigkeit ausgehen, fanden andere
diesbezliglich keine Unterschiede zu Gesunden (Pieters, Maas et al. 2004; Roberts,
Tchanturia et al. 2010).

Eine der wenigen Untersuchungen zu motorischen Defiziten bei Anorexie-Kranken
konnte eine beeintrachtigte motorische Hemmung zeigen, deren Ursache in einer
mdglichen Fehlfunktion im Bereich des motorischen Kortex, der Basalganglien und/oder
des anterioren Cingulums angenommen wird (Galimberti, Martoni et al. 2011). Die in
mehreren Studien dokumentierte Dysdiadochokinese wird als Ausdruck einer
angeborenen Unreife bzw. Anomalie des Zentralnervensystems gedeutet und scheint
unabhangig vom Untergewicht ein mdglicher Hinweis auf ein schlechteres psycho-
soziales Outcome zu sein (Gillberg, Rastam et al. 1994).

Im sensorischen Bereich zeigten sich in mehreren Untersuchungen haptische
Wahrnehmung, Stereognosie und propriozeptive Integration gestort (Grunwald, Ettrich
et al. 2002; Case, Wilson et al. 2012).

Bei bis dahin fehlenden standardisierten Untersuchungen zur Erfassung neurologischer
Soft Signs, hat die Arbeitsgruppe ,Neurobiologie der Anorexia nervosa“ in der Klinik far
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters am
Campus Virchow der Charité-Universitatsmedizin Berlin entsprechende Testverfahren
zusammengestellt und die Untersuchungen an Anorexiepatientinnen seit 2007
systematisch und im Vergleich zu gesunden Kontrollen durchgeflhrt.

Dabei konnten bereits erste Ergebnisse prasentiert werden (Goldhahn 2010):

1.) Anorexiepatientinnen im akuten Untergewicht zeigten in der Neurological Evaluation
Scale (NES) signifikant mehr Fehlerpunkte und somit Neurological Soft Signs (NSS) als
gesunde Probandinnen.

2.) Dabei korrelierte der BMI negativ mit der H6he der Fehlerpunkte.

3.) Die NSS spiegelten sich besonders im motorischen Bereich, vor allem bei der
Ausfihrung komplexer Bewegungsabfolgen wieder.
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4.) Bei der Untersuchung der Manumotorik wurden zwei Versuche von den Patientinnen
signifikant langsamer durchgefihrt als von den Kontrollpersonen.

5.) Anorexiepatientinnen zeigten im Zahlenverbindungstest gegenliber den gesunden
Kontrollen eine signifikant langsamere psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit.

6.) Bei Gewichtszunahme nahm diese Geschwindigkeit hochsignifikant zu.

Zusammenfassend bestétigte sich die Hypothese, dass Patientinnen mit Anorexia
nervosa gegenuber vergleichbaren gesunden Probandinnen vermehrte Neurological
Soft Signs aufweisen.

Die Beeintrachtigung zeigte sich vor allem im Bereich des motorischen Systems und
der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit.

1.4 Herleitung der Fragestellung und Hypothesen

Patientinnen mit Anorexia nervosa zeigen morphologische und funktionelle cerebrale
Veranderungen. Mehrere Untersuchungen sowie die genannte Eingangsstudie unserer
Forschungsgruppe (Goldhahn 2010) beschrieben bei Anorexiepatientinnen vermehrte
neurologische Soft Signs im Vergleich zu gesunden Probandinnen.

Diese Auffalligkeiten sind besonders im Bereich des motorischen Systems, vor allem
bei komplexen motorischen Aufgaben zu beobachten.

Von maBgeblichem Interesse ist, ob diese Zeichen als eine Folge der Erkrankung bzw.
des Hungerzustandes zu werten sind, die sich nach Gewichtszunahme zuriickbilden
bzw. als Ausdruck einer irreversiblen Schéadigung persistieren oder ob sie
endophanotypischen (Trait-) Merkmalen entsprechen, die im Sinne einer
vorbestehenden neuropsychologischen Vulnerabilitdt im Verlauf der Erkrankung
(respektive Gesundung) weitgehend stabil bleiben.

Als Beitrag zu dieser klinisch und prognostisch wichtigen Fragestellung untersucht die
vorliegende Arbeit die Auspragung und die moglichen Veranderungen neurologischer
Soft Signs in verschiedenen Stadien der Anorexie-Erkrankung.

Untersucht und miteinander verglichen werden Patientinnen zu drei Zeitpunkten der
Erkrankung (vgl. 2.1): im akuten Untergewicht (T1), bei kurzfristiger (T2)- sowie bei

anhaltender Gewichtsrehabilitation (T3).
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Wegen der hoéheren Fallzahl steht dabei die Betrachtung der Kkurzfristig
gewichtsrehabilitierten Vergleichsgruppe (T2) im Mittelpunkt der Untersuchung.
Die Untersuchungsmethoden orientieren sich zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit
an denen unserer Eingangsstudie:

e Graphomotorik-Untersuchung am Schreibtablett

e Standardisierter Evaluationsbogen zu Neurological Soft Signs (NES)

e Zahlenverbindungstest (ZVT)

Haupthypothese

» Nach Gewichtszunahme (mind. 10 % des Ausgangsgewichtes) zeigen
Anorexie-Patientinnen weniger Neurological Soft Signs als im akuten Untergewicht.

Ein wichtiges Ergebnis unserer Eingangsstudie am Graphiktablett war die bei
Patientinnen im Untergewicht signifikant (p=0,005) langsamere Bearbeitung einer
komplex motorischen Aufgabe gegenlber den Kontrollen. Dementsprechend wurde
dieser Versuch fir die vorliegende Vergleichsbetrachtung ausgewahlt (Manumotorik-
Aufgabe Nr.02 (vgl. Tab. 4).

» Es wird erwartet, dass die ausgewahlte komplex motorische Aufgabe Nr. 02
am Schreibtablett von Patientinnen nach Gewichtszunahme schneller ausgefihrt
wird als im Stadium des Untergewichts.

Statistisch ausgedriickt:

Gegenlber der statistischen Nullhypothese Ho (,nhichts &andert sich®) wird die
Bestatigung der Alternativhypothese Ha (,das Ergebnis andert sich“) mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 5 % (Signifikanzniveau p < 0,05) erwartet -bzw. nach
Bonferroni-Adjustierung mit a = 1,67 % (vgl. 2.5).
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Nebenhypothesen

Auch in der Neurological Evaluation Scale (NES) wurden in unserer Pilotstudie bei
untergewichtigen Anorexiepatientinnen hochsignifikant mehr Soft Signs gefunden, als
bei gesunden Versuchspersonen (p=0,001).

Entsprechend der Haupthypothese wird auch fir diese Untersuchung im Verlauf der
Gewichtsrehabilitation eine Verbesserung erwartet.

Die psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit der untergewichtigen Patientinnen
zeigte sich in unserer Eingangsstudie hochsignifikant verlangsamt (p<0,001).
Es wird erwartet, dass es mit Gewichtszunahme zu einer Normalisierung dieser

Beeintrachtigung kommt.

Die Gewichtszunahme und das Beibehalten eines Normalgewichtes werden als
wesentlicher Teil des Gesundungsprozesses bei Anorexia nervosa angesehen.

Der zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt eingesetzte Selbsteinschatzungs-
fragebogen zur Auspragung psychopathologischer Merkmale soll der zusatzlichen
Beurteilung der Krankheits- bzw. Gesundungsdynamik dienen.

Es wird erwartet, dass sich die Auspragungen der krankheitstypischen Merkmale, v.a.
~Schlankheitsstreben”, ,Unzufriedenheit mit der eigenen Figur® und ,Perfektionismus®
mit anhaltender Gewichtsrehabilitation verringern.
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2 Methoden
2.1 Studienkollektiv

In die Untersuchung eingeschlossen wurden insgesamt 70 Madchen und junge Frauen
im Alter zwischen 12 und 28 Jahren mit der gesicherten Diagnose einer Anorexia
nervosa. Die jugendlichen Teilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung
entweder aktuelle Patientinnen oder ehemalige Patientinnen der Klinik flr Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum. Die erwachsenen Patientinnen
wurden bei Diagnosestellung in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Psychosomatik, Standort Mitte, Charité-Universitatsmedizin Berlin behandelt.
Insgesamt wurden bei den 70 Patientinnen 96 Testungen durchgefihrt (Untersucher
Goldhahn n=40, Untersucherin Oskamp n=56), die im Zeitraum zwischen Januar 2007
bis Februar 2011 nach ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis durch
die Teilnehmerinnen und ggf. deren Sorgeberechtigte durchgefiihrt wurden

Die Studie wurde 2006 von der Ethikkommission der Charité genehmigt.

Einschlusskriterien fiir alle Patientinnen waren:

1) Body Mass Index (BMI) < 17,5 kg/m? bzw. bei Jugendlichen unter 18 Jahren alters-
und geschlechtsbezogene BMI-Perzentile <10
(Hebebrand, Casper et al. 2004; Herpertz-Dahlmann and Hebebrand 2008)

2) Klinisch und durch Testverfahren (nach ICD-10 / DSM-IV) gesicherte Diagnose einer
Anorexia nervosa

Ausschlusskriterien wurden wie folgt festgelegt und bei allen Patientinnen gepruft:

1) Fehlende Einwilligung der Patientinnen bzw. der Sorgeberechtigten
2) Derzeitiges Alter < 12 Jahren bzw. > 29,9 Jahren

3) Keine typische Anorexia nervosa, regelmaBiges Binge-eating (objektive Essanfalle
mind. 1x/ Woche Uber drei Monate) oder jemals die Diagnose einer Bulimia nervosa

4) Zum Untersuchungszeitpunkt bestehende Adipositas
(BMI > 30 bzw > 97. Altersperzentile)

5) Schwangerschaft oder Stillzeit
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6) Zum Untersuchungszeitpunkt bestehende akute oder chronisch entziindliche,
autoimmune, neurologische oder metabolische Erkrankung

7) Diagnose einer Psychose, Demenz, bipolaren Stérung oder eines hirnorganischen
Psychosyndroms

8) Sonstige Erkrankungen, die sich auf Appetit, Essverhalten oder Kérpergewicht
auswirken

9) Einnahme von Psychopharmaka (Ausnahme SSRI) innerhalb der letzten sechs
Wochen

10) Bestehender Drogen- oder Alkoholabusus, Cannabis-Konsum innerhalb der letzten
zwei Wochen, mehrmaliger Konsum ,harter Drogen® (Heroin, Cocain) in der
Vergangenheit

11) Teilnehmerinnen mit klinisch symptomatischer Anamie

12) IQ < 85, wurde bei Besuch von Realschule oder Gymnasium als ausgeschlossen
betrachtet

Es gab drei Untersuchungszeitpunkte:
1.) T1:im ,akuten Untergewicht®, d.h. BMI < 10.Perzentile, bzw < 17,5 kg/m?

2.) T2: nach ,Kurzzeit-Gewichtsrehabilitation®, d.h. bei einer Gewichtszunahme von
mind. 10 % des Ausgangsgewichts

3.) T3: nach ,Langzeit-Gewichtsrehabilitation, d.h. nach Erreichen und Beibehalten
des Normalgewichts (BMI >18,5 bzw. > 10. Altersperzentile) seit mind. drei
Monaten

Berlcksichtigt wurden insgesamt 96 Testungen, davon 52 bei Patientinnen im akuten
Untergewicht (T1).

Von diesen konnten 26 Patientinnen nach einer Kurzzeit-Gewichtsrehabilitation von
mind. 10% (T2) erneut untersucht werden. Die Ergebnisse dieser identischen
Verlaufspatientinnen (n = 26) wurden als abhangige Stichprobe verglichen und im
Sinne einer prospektiven Langsschnitt-, Kohortenstudie betrachtet.

Zuséatzlich waren 18 Untersuchungen bei Patientinnen nach Langzeit-
Gewichtsrehabilitation (T3) moglich. Diese wurden als Querschnittuntersuchung der
nicht-identischen Vergleichsgruppe T1 (akut Untergewichtige) gegenibergestellt.
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70 Patientinnen

Durchgefiihrte
Testungen
n=96
Akutes Kurzzeitgewichts- Langzeitgewichts-
Untergewicht rehabilitation rehabilitation
T1 T1 + T2 T3
n=52 n=26 n=18
Abbildung 4 Studienkollektiv / Aufteilung der Untersuchungszeitpunkte

Daraus ergaben sich zwei Untersuchungsarme:
1.) Langschnittuntersuchung T1 — T2 (n=26)
2.) Querschnittuntersuchnug T1 vs T3 (n= 52 vs.18)

2.2 Diagnostische Instrumente

2.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Alle Patientinnen wurden hinsichtlich der Einschluss- und Ausschlusskriterien mithilfe
eines dafir entwickelten Anamnesebogens befragt und untersucht.

Aktuelle KorpergréBe und Koérpergewicht zum Untersuchungszeitpunkt wurden
bestimmt, auf eine Dezimalstelle nach dem Komma gerundet und der Body Mass Index
nach der Formel BMI = Gewicht in kg / (KérpergréBe in m)2 berechnet. Fir die
Teilnehmerinnen unter 18 Jahren wurde die alters- und geschlechtsbezogene BMI-
Perzentile ermittelt.

Zur genaueren Einordnung und Beurteilung der BMI-Individualwerte innerhalb der
Referenzgruppe wurde fir jede Patientin zu jedem Untersuchungszeitpunkt der
Standard-Deviation-Score fir den BMI berechnet. Er gibt an, um das wievielfache einer
Standardabweichung der individuelle BMI bei gegebenem Alter und Geschlecht ober-
oder unterhalb des BMI-Medianwertes liegt.

Unter Anwendung der drei altersspezifischen Parameter L (eine spezielle ,Box-cox-
power“-Daten-Transformation), M (Median) und S (Variationskoeffizient) erfolgt die
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Berechnung nach der Formel SDSLMS = [BMI/M@®)]"Y — 1/L(t)S(t) analog zur
Perzentilenberechnung (Cole 1990).

Perzentilenangaben und SDS-Werte flir die Jugendlichen wurden Uber das online-
Angebot der ,Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kinder- und Jugendalter®
www.mybmi.de ermittelt (Kromeyer-Hauschild, Wabitsch et al. 2001).

Die Berechnung fir die erwachsenen Studienteilnehmer erfolgte Uber den online-
Rechner des Labor Limbach in Heidelberg http://www.labor-limbach.de/BMI-Perzentile-
und.549.0.html?&no_cache=1 (Hemmelmann, Brose et al. 2010).

2.2.2 Standardisiertes Interview

Strukturiertes Inventar fiir Anorektische und Bulimische Essstérungen zur
Expertenbeurteilung (SIAB-EX)

Der SIAB-EX dient der Erfassung des gesamten Spektrums der Essstérungssymptome
und weist diese den spezifischen Essstérungen (AN, BN, BED) zu. Zudem wird die
Erfassung einiger haufig mit Essstérungen assoziierter Symptome (Angste, Zwange,
Depressionen, Substanzmissbrauch) ermdglicht. Das umfassende Untersuchungs-
instrument basiert auf den Diagnosekriterien des DSM-IV und der ICD-10, beinhaltet
87 ltems und bezieht Ausschlusskriterien, zusatzliche Erkrankungen und jeweilige
Medikation mit ein.

Die Symptome werden jeweils fir zwei Zeitrdume erfasst: 1. fir die letzten drei Monate
vor dem Interview (,aktuell”) und 2. flr den Zeitraum seit der Pubertat bis zum Zeitpunkt
drei Monate vor dem Interview (,Lebenszeit®).

Der SIAB-EX zeigt insgesamt eine befriedigend konvergente und diskriminante
Konstruktvaliditat, sowie eine gute Interrater-Reliabilitdt (Fichter, Herpertz et al. 1998;
Fichter and Quadflieg 2001). Das Inventar stellt somit ein bedeutendes diagnostisches
Instrument dar und wurde zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt bei allen
Patientinnen zur Diagnosesicherung eingesetzt.

2.2.3 Standardisierter Fragebogen

Eating Disorder Inventory — 2 (EDI-2)

Dieser Selbsteinschatzungsfragebogen zur essstérungsspezifischen Psychopathologie
ist als Weiterentwicklung der ersten Version des EDI (Garner, Olmstead et al. 1983;
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Garner 1991) ebenfalls in deutscher Sprache in standardisierter Form verfagbar (Thiel,
Jacobi et al. 1997). Er umfasst mit elf Subskalen (z.B. ,Schlankheitsstreben®,
.Perfektionismus®, ,Angst vor dem Erwachsenwerden®, ,Soziale Unsicherheit",
.impulsregulation®) die bei Patientinnen mit Anorexia und Bulimia nervosa
charakteristischen psychopathologischen Auffalligkeiten. Der Test bietet eine gute
Reliabilitat (Rathner and Waldherr 1997; Thiel and Paul 2006) und zeigt sich bezlglich
seiner psychometrischen Gutekriterien auch bei Jugendlichen als hinreichend reliabel
und valide, so dass er gut zur Differenzierung zwischen Jugendlichen mit und ohne
Essstérung geeignet ist (Salbach-Andrae, Schneider et al. 2010).

Dieses objektive Standardverfahren ist sowohl erganzend fir die Eingangsdiagnostik
als auch zur Veranderungsmessung im Verlauf geeignet und wurde allen Patientinnen

zum jeweiligen Untersuchungstermin vorgelegt.

2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Manumotorik (MM)

Als zentrale Untersuchungsmethode wurde zur objektiven, standardisierten, sowie
quantitativen Erfassung diskreter motorischer Stérungen im Bereich zweidimensionaler
Handbewegungen mit jeder Patientin zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt eine
computergestitzte Analyse unter Einsatz eines Digitalisierungstabletts durchgefihrt.
Die Mdglichkeiten dieses in der Neurologie und Neuropsychologie bereits etablierten
Verfahrens (auch ,Graphomotorik genannt) werden seit Mitte der 90er Jahre
zunehmend auch in der Psychiatrie genutzt (Mergl, Tigges et al. 2000). So wurde das
verwendete Programm CS-Win urspriinglich zur Diagnostik und Therapiekontrolle
cerebral bedingter Schreibstdérungen entwickelt (Mai and Marquardt 2003).

Technisches Prinzip der Manumotorik

Schreib- bzw. Zeichenbewegungen der zu untersuchenden Person werden mithilfe
eines graphischen Tabletts, das an einen Computer angeschlossen wird, registriert,
gespeichert und kinematisch u.a. bezlglich Geschwindigkeits- und Beschleunigungs-
verlaufen sowie Schreibdruck analysiert. Dazu wird ein speziell fir diese kinematische
Analyse entwickeltes Verfahren eingesetzt (,nonparametrische Kernschatzung®), das

systembedingte raumliche Fehler filtert und reduziert (Marquardt and Mai 1994).
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Kernschitzer
Tremoranalyse
Statistische Analysen

Schreiben auf einem Ubertragung der Daten
Digitalisierungstablett auf einen PC

ﬁ_ —> M/\mﬂwv

Abbildung 5 Schema des Untersuchungsablaufs

Die Datenregistrierung erfolgt mittels eines kugelschreiberdhnlichen kabellosen Stiftes
beim Schreiben auf dem jeweiligen in das Tablett eingespannten Aufgabenblatt.
Wahrenddessen wird durch ein induktives Messverfahren (Veranderung des
elektromagnetischen Feldes) der Ort der Schreibspitze mit einer raumlichen Auflésung
von ca. 0,05 mm und einer zeitlichen Auflésung von 200 Hz registriert. Dies ermdglicht
auch bei den Halte- und Tremoraufgaben, bei denen die Stiftspitze dicht (bis ca. 1,5 cm)
(iber das Tablett gehalten werden muss, die korrekte Ubermittlung der Signale.

Fir die Auswertung der Signale durch die CS-Software werden die Ortskurven-
koordinaten einschlieBlich Geschwindigkeit und Beschleunigung in zeitliche Segmente,
sog. ,Strokes” zerlegt. Ein Stroke ist definiert als Distanz zwischen zwei Extremwerten
(Minimum/Maximum) bezogen auf den jeweiligen Bewegungsabschnitt. Beim Zeichnen
eines Kreises werden dementsprechend zwei aufeinanderfolgende Strokes ermittelt:

zwei Halbkreise bzw. Auf- und Abstrich, die jeweils einem Stroke entsprechen.

Ein wichtiger Schwerpunkt der Analyse ist die Beurteilung der Automation einer
Bewegung. Der Grad der Automation erlaubt eine Unterscheidung zwischen gestorter
oder bewusst kontrollierter Bewegung gegeniber einer flissigen automatisierten
Handbewegung und wird Gber die Anzahl der Richtungswechsel der Geschwindigkeit
bestimmt. Dabei gilt: je weniger Richtungswechsel innerhalb der Bewegung ausgeflihrt
werden, desto héher ist das AusmaB der Automation. Idealerweise betragt die Anzahl
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der Richtungswechsel der Geschwindigkeit genau 1 pro Bewegungsabschnitt; also ,NIV
(number of velocity inversions) = 1%, was bedeutet, dass die Bewegungsreplikationen
absolut identisch sind. Eine Abweichung von diesem Wert (NIV = 2) wird als eine
Stérung des Automationsgrades der Handbewegung interpretiert (Eichhorn, Gasser et
al. 1996).

Mit dem CS-Programm kénnen bis zu 53 manumotorische Parameter bestimmt werden.
Zur gewinschten Vergleichbarkeit dieser Arbeit mit den Ergebnissen von Goldhahn
wurden die zu untersuchenden Manumotorikvariablen in dieser Arbeit analog zu den
von ihm mittels Faktorenanalyse ermittelten drei Parametern gewahlt: Geschwindigkeit,

Segmentlange, Automationsgrad (Goldhahn 2010).

Tabelle 3 Bedeutung der drei untersuchten Manumotorik-Variablen

MANUMOTORIK-VARIABLE KERNBEREICH BEDEUTUNG

Frequenz der konsekutiven
Stroke Frequenz [Hz] Geschwindigkeit Auf- und Abstriche (Strokes)

Lénge eines solchen
Mittlere Segmentlange [mm] Lange Bewegungsabschnitts
(Stroke)

Prozenzsatz der
Bewegungsabschnitte
(Strokes), die genau 1

% der Segmente NIV =1 Automation Richtungswechsel der
Geschwindigkeit (Inversion)
pro Bewegungsabschnitt
aufweisen; idealerweise
100 % fur eine voll-
automatisierte Bewegung
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Durchfihrung der Manumotorik — Untersuchung

Fir die Datenregistrierung wurde das Wacom Intuos2 Grafiktablett eingesetzt. Die
Computer-Analyse erfolgte mithilfe des Programmes CSWin 1.2, Version 2008, Firma
MedCom,Mulnchen, http://www.medicalcomputing.de.

Far die Untersuchungen wurde auf die Einhaltung mdglichst gleicher Bedingungen in
einem ruhigen Raum geachtet. Das an den Computer angeschlossene Graphiktablett
lag plan auf einem ausreichend groBen Tisch vor der sitzenden Patientin auf, so dass
eine bequeme Schreibhaltung eingenommen werde konnte. Zum Verstandnis der
Aufgaben wurden die Versuchsteilnehmerinnen aufgefordert, die Instruktion jeweils laut
vorzulesen. Nach anschlieBender und im Wortlaut stets gleichlautender Wiederholung
wesentlicher Aufgabenmerkmale durch die Versuchsleiterin (z.B. ,so schnell und
flieBend wie mdglich®) bearbeiteten die Versuchspersonen jeweils 17 verschiedene
Aufgaben in gleichbleibender Reihenfolge. Dabei wurde das Beibehalten einer

aufrechten nattirlichen Sitzposition beachtet.

Fir jede Aufgabe wurde das dazugehdrige Aufgabenblatt mit den Instruktionen und den
entsprechenden Hilfslinien fir die Schriftprobe eingelegt. Da die Schreibspitze auf der
Tablett-Oberflache keine sichtbaren Spuren hinterlasst, hatten die Probandinnen
dementsprechend keine direkte visuelle Kontrolle Uber ihre Zeichnung bzw. ihr
Schriftbild.

Tabelle 4 Manumotorik-Aufgaben und Instruktionen (verkirzt)

Nr. Aufgabe Instruktionen
Ubereinanderliegende Zwischen zwei Linien fir 30 s

01 konzentrische Kreise, Ubereinanderliegende Kreise zeichnen- so
dominante Hand schnell und flieBend wie mdglich
Ubereinanderliegende Fdr 10 s wie Aufg.01, dabei jedoch mit der

02 konzentrische Kreise, nichtdominanten Hand gleichzeitig so schnell
dominante Hand, bei Distraktion wie moglich Klicken eines Kugelschreibers

. : . Zwischen zwei Linien moéglichst genau eine
03 nglrr:;en?lescHr;?plrale, archimedische Spirale (Schneckenhaus) von
aufBen nach innen zeichnen
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04 e Ay e Den Satz ,Der Ball rollt ins Tor” auf eine
vorgegebene Linie schreiben
05 Unterschrift Auf einer vorgegeben Linie unterschreiben
Wellenlinien Von einem vorgegebenen Punkt aus
06 dominante I—iand moglichst regelmaBig und flissig eine
Wellenline zeichnen
Nebeneinanderliegende a“s Entspannt und flissig drei Buchstaben ,aaa“,
. 9 o in Schreibschrift zwischen zwei vorgegebene
07-10 | verschiedener GroBe: 7 klein, Linien zeichnen
8 mittel, 9 groB, 10 sehr grof
Ubereinanderliegende . . L .
11 konzentrische Kreise, |\f|Va|‘(;;K;I°\ufgabe 01- jedoch mit nicht dominanter
nicht dominante Hand
12 Archimedische Spirale, Wie Aufgabe 03- jedoch mit nicht dominanter
nicht dominante Hand Hand
Haltetremor Mit gestrecktem Arm den Stift ca. 5 mm Gber
13 dominante I-’|and einem vorgegebenen Punkt auf dem Blatt
halten ohne es zu berlihren
Intentionstremor Mit gestrecktem Arm den Stift zwischen zwei
14 rechte Hand ’ Punkten in einer gedachten Linien ca. 5 mm
Uber dem Blatt flihren ohne es zu berihren
15 Haltetremor, Wie Aufgabe 13- jedoch mit nicht dominanter
nicht dominante Hand Hand
16 Intentionstremor, linke Hand Wie Aufgabe 14- jedoch mit linker Hand
17 Wellenlinien, nicht dom. Hand |\f|Va|l(;;K;°\ufgabe 06- jedoch mit nicht dominanter

2.3.2 Neurological Evaluation Scale (NES)

Der standardisierte Fragebogen wurde bereits 1989 zur Untersuchung neurologischer
Auffalligkeiten bei Schizophreniepatienten entwickelt und psychometrisch Uberprift
(Buchanan and Heinrichs 1989).
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Er enthalt 26 Items mit den Subskalen:
- sensorische Integration
- motorische Koordination
- Sequenzierung komplexer Bewegungsabfolgen
- andere neurologische Soft Signs

Tabelle 5 Itemzuordnung zu Subskalen des Neurological Evaluation Scale (NES)

Subskala / Funktionsbereich Items

Audio-visuelle Integration
Stereognosie*
Sensorische Integration Graphéasthesie *
Extinktion (Gesicht-Hand-Test)
Rechts-Links-Konfusion

Tandem Walk
Motorische Koordination Diadochokinese*
Finger-Nase-Test*

Faust-Ring-Test*

Sequenzierung komplexer Faust-Kante-Handflache Test*
Bewegungsabfolgen Ozeretzki-Test
Rhythmus Tapping Test

Romberg, Adventitious Overflow*
Tremor beim Romberg*

Andere neurologische Soft Signs Gedachtnis (sofort, nach 5 min, nach 10 min)
Finger-Daumen-Opposition + Spiegel-Bewegung*
Synkinesie, Konvergenz, Blick-Impersistenz*
Glabella-, Schnauz-, Greif-, Saugreflex

* Versuch wird auf beiden Seiten (re / li) durchgefiihrt

Dabei erfolgt die Prifung bei 14 Aufgaben sowohl links- als auch rechtsseitig und
ermoglicht so eine seitendifferenzierte Aussage.

Die Vorteile dieser Skala werden in der hohen Interraterreliabilitdt gesehen (Jahn
1999). Zudem werden dem Untersucher explizite Bewertungskriterien vorgegeben,
mithilfe derer die jeweilige Aufgabe mit 0, 1 oder 2 Fehlerpunkten gewertet wird.
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Dabei entspricht:
e eine ,0“ keiner nennenswerten Abweichung,
e eine ,1“ einer geringen, aber erkennbaren Auffalligkeit und

e eine ,2“ einer starken Beeintrachtigung.

Die einzelnen Fehlerpunkte werden abschlieBend zum Gesamt-Skalenwert addiert.

Der NES wurde bei jeder Patientin unserer Stichprobe zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt durchgefiihrt. Die Testungen erfolgten zur Verringerung einer
untersucherabhangigen Ergebnisstreuung bis Oktober 2008 und von da ab erneut stets
durch die gleiche Person. Der einzige Untersucherwechsel im Oktober 2008 wurde
intensiv vorbereitet und die Testungen anfangs gemeinsam gestaltet, um die
Beurteilungskriterien im Wesentlichen vergleichbar zu halten.

2.3.3 Zahlenverbindungstest (ZVT)

Mit hoher Zuverlassigkeit und weitgehend unabhangig von Alter und Bildungsstand der
Versuchsperson dient der ZVT der Beurteilung der kognitiven Leistungsgeschwindigkeit
(Oswald and Roth 1987; 2.Aufl.).

Diese auch als visuelle Wahrnehmungs- oder Bearbeitungsgeschwindigkeit
bezeichnete Fahigkeit gilt als wesentlicher Bestandteil der allgemeinen Intelligenz
(Vernon 1993).

Das Verfahren ist an den englischsprachigen ,Trail-Making-Test-A (TMT)*“ angelehnt,
einem der am haufigsten eingesetzten neuropsychologischen Untersuchungs-
instrumente zur Erfassung der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit, kognitiven
Flexibilitat und Ausfihrungsfunktionen (Sanchez-Cubillo, Perianez et al. 2009; Tischler
and Petermann 2010).

Der Test wurde bei allen Patientinnen zum jeweiligen Untersuchungszeitpunki
durchgefiihrt. Nach ausfiihrlicher Anleitung und Probelauf bei zwei Ubungsaufgaben,
sollten mithilfe eines Stiftes die auf vier Matrizen (A — D) jeweils unterschiedlich
angeordneten Ziffern von 1 bis 90 durchgehend und mdéglichst schnell in aufsteigender
Reihenfolge verbunden werden. Die Zeit zur jeweiligen Bearbeitung wurde mit der
Stoppuhr gemessen, notiert und der Mittelwert der vier ermittelten Werte bestimmt.
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2.4 Einfluss von Kovariablen auf manumotorische Parameter

Bei Untersuchungen an gesunden Probanden haben sich motorische Parameter als
besonders sensitiv gegenldber dem Einfluss von Alter, verbaler Intelligenz und den
Praferenzen motorischer Aktivitaten im Alltag gezeigt (Mergl, Tigges et al. 2000).

Zum Vermeiden verfalschter Ergebnisse durch diese Einflisse wurde far die
vorliegende Arbeit auf die Ausgeglichenheit der entsprechenden Variablen in den
Vergleichsgruppen geachtet.

2.4.1 Lebensalter

Aufgabenunabhangig ist ein ausgepragter Alterseffekt bezlglich Geschwindigkeit,
Frequenz und Beschleunigung sowie Schreibdruck und Automation feststellbar. Ab
einem Alter von ca. 30 Jahren zeigen sich z.B. eine Verlangsamung der
Handbewegung und eine abnehmende Automation.

Dieser Effekt wurde mit dem o.g. Ausschlussgrund ,Alter >29,9Jahre” bertcksichtigt.

2.4.2 Verbale Intelligenz

Als weiterer relevanter Einflussfaktor wird die sprachliche Intelligenz angesehen, die bei
starkerer Auspragung auf ein hdheres Bidungsniveau hinweist, das mit schnellerem
sowie regelméaBigerem Schreiben und Zeichnen verbunden ist (Juckel, Mergl et al.
2005).

Aus diesem Grunde wurden anlasslich der jeweils ersten Untersuchung mithilfe des
Wortschatztestes (WST) bei jeder Patientin eine Einschatzung des verbalen

Intelligenzniveaus und die Beurteilung des Sprachverstandnisses vorgenommen.

Wortschatztest (WST)

Dieser zuverldssige und validierte Test dient der Diagnostik in der klinischen
Psychologie, Psychiatrie und Neuropsychologie, aber auch der schnellen Abschatzung
des verbalen 1Q bei klinischen und epidemiologischen Studien (Schmidt and Metzler
2000). Er besteht aus 42 Aufgaben zur Wiedererkennung von Wértern. Jede Aufgabe
enthalt ein Zielwort, das vom Probanden erkannt und markiert werden soll, und flnf
Distraktoren (Phantasiewdrter). Die Aufgaben sind zeilenweise in der Reihenfolge
steigender Schwierigkeit angeordnet.
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Nach Instruktion mit Beispielaufgabe und der Aufforderung bei Nichterkennen des
gesuchten Wortes nicht zu ,raten®, hatten die Versuchsteilnehmerinnen beliebig Zeit die
Aufgabe zu bearbeiten.

Die Summe der korrekt geldsten Aufgaben wurde als Rohpunktwert notiert.

2.4.3 Motorische Aktivitat im Alltag

Vermehrte grobmotorische Téatigkeit im Alltag (z.B. schwere kérperliche Arbeit oder
Kraftsport) ist mit geringerer Geschwindigkeit beim Schreiben und Zeichnen sowie
verminderter Automation der Handbewegungen assoziiert (Mergl, Tigges et al. 1999).
Zum BerUcksichtigen dieser mdglichen Einflussvariablen wurde beim gesamten
Studienkollektiv die Praferenz der alltdglichen motorischen Tatigkeiten mithilfe eines
Fragebogens erfasst. Dabei wurden die Schreibzeit pro Tag und regelmaBig verrichtete
feinmotorische- sowie kraftaufwendige Tatigkeiten abgefragt und differenziert.

2.4.4 Handigkeit

Auf die Bewegungsablaufe beim Schreiben und Zeichnen hat die Handigkeit nur einen
geringen Einfluss (Mergl, Tigges et al. 1999; Rueckriegel, Blankenburg et al. 2008).
Jedoch wurde zum Ermitteln der dominanten Hand vor der ersten Manumotorik-
Untersuchung die deutsche Version des Edinburgh Handedness Inventory eingesetzt
(Oldfield 1971). Dieser Fragebogen beinhaltet 10 ltems (z.B. Halten von Schere,
Zahnburste, Besen, etc), die bezliglich der bevorzugten bzw. gleichwertigen Benutzung
der Hande abgefragt werden.
Daraus konnte der Lateralitatsquotient ermittelt werden:

Lateralitatsquotient = n rechts — n links / n links — n rechts.
Bei ausschlieBlicher Benutzung der rechten Hand betragt der Lateralitatsquotient +100,
ausschlieBliche Linkshandigkeit ergibt den Wert -100. Bei Beidhandigkeit ergibt sich ein
Lateralitatsquotienten von 0.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte grundsatzlich mithilfe des universellen
Programmpaketes fir statistische Analysen SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) fur Windows Version 17.0 (Nie, Hull et al. 1975).

Die Ergebnisse aus der CS-Win-Analyse wurden als dBASE-Format ebenfalls in SPSS
importiert.

Es kamen deskriptive und interferenzstatistische Verfahren zur Anwendung. Dazu
wurden zur Auswahl des jeweiligen statistischen Verfahrens die Voraussetzungen im
Hinblick auf Skalenniveau und Verteilung beachtet.

Je nach Art der zu beschreibenden Variablen (nominal-, ordinal-, intervallskaliert)
wurden als Kennwerte der Verteilung der Median, die 25.- bzw. 75. Perzentilen,

Mittelwerte mit Minimum, Maximum und Standardabweichung angegeben.

Die Uberpriifung der Normalverteilung erfolgte mittels explorativer Datenanalyse unter
Darstellung eines Histogramms sowie Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstests mit der Signifikanzkorrektur nach Lilliefors. Dem Ergebnis
entsprechend wurden parametrische (Daten normalverteilt) bzw. nicht-parametrische
(Daten nicht normalverteilt) Verfahren ausgewahlt.

Fir die bei den Verlaufspatientinnen durchgefiihrten Gruppenvergleiche (T1-T2)
wurden die Tests flr verbundene Stichproben eingesetzt: der parametrische t-Test flir
verbundene Stichproben bzw. der nicht-parametrische Wilcoxon-Test. Fur die
Gegenuberstellung der beiden nicht identischen Vergleichsgruppen (T1 vs. T3) erfolgte
die Analyse mittels Mann-Whitney-Test (nicht-parametrisch) bzw. bei Normalverteilung
mit dem t-Test flir unverbundene Stichproben.

Zur Auswertung der t-Test-Ergebnisse wurde mithife des Levene-Tests die
Varianzhomogenitat tberpraft.

Bei der Analyse der ausgewahlten Manumotorik-Aufgabe wurden drei kinematische
Parameter betrachtet (Lange, Geschwindigkeit, Automationsgrad).

Werden ,Mehrfachtestungen gleicher Art“ — also einzelne Signifikanztests an denselben
Daten derselben Stichprobe durchgefliihrt, wird beim Beibehalten des konventionellen

5 %-Signifikanzniveaus das Auftreten von Zufallssignifikanzen unzulassig erhéht. Zum
Vermeiden dieser Alphafehler-Kumulierung wird im Rahmen der sog. ,Bonferroni-
Korrektur“ das 5 %-Signifikanzniveau durch die Anzahl der durchgefiihrten Tests geteilt.
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Im vorliegenden Fall mithin 0,05 / 3 = 0,017. Das Signifikanzniveau flr jeden
Einzelvergleich wurde also auf 0,017 festgelegt.

Fiar die Nebenergebnisse aus NES und ZVT, bei denen zudem jeweils nur eine
Zielvariable pro Methode betrachtet wurde, ist das Signifikanzniveau von 0,05
beibehalten worden.

Die Prifung auf statistische Signifikanz erfolgte stets zweiseitiig.

Zur Darstellung des AusmaBes evtl. Zusammenhange zwischen den Test-Ergebnissen
(MM, NES, ZVT) und dem Einflussfaktor Kérpergewicht sowie dem Einfluss der EDI-
Skalen wurden Korrelationsanalysen durchgeftihrt.

FlOr intervallskalierte und normalverteilte Variablen wurde die Produkit-Moment-
Korrelation nach Pearson, bei fehlender Normalverteilung die Rangkorrelation nach
Spearman Rho angewendet.

Diese Tests berechnen den sog. Korrelationskoeffizienten, der die Starke des linearen
Zusammenhangs zwischen zwei Variablen in einer zwischen -1 und +1 liegenden
MaBzahl auszudricken versucht. Der lineare Zusammenhang ist umso starker, je
gréBer der Betrag des Koeffizienten ist. Ein positiver Wert weist dabei auf einen
positiven Zusammenhang hin, ein negativer Wert kennzeichnet dementsprechend eine
negative Korrelation. Der Wert Null zeigt an, dass nicht von einem linearen
Zusammenhang auszugehen ist.

Die fur diese Betrachtung ausgegebene Signifikanz prift die Hypothese, die beiden
Variablen seien in der Grundgesamtheit nicht miteinander korreliert.

Um evtl. Hinweise auf nicht-lineare Zusammenhange zu erhalten wurden zuséatzlich zur
jeweiligen Fragestellung Streudiagramme angefertigt und die Regressionsgerade
bestimmt.

Das angegebene BestimmtheitsmaB (R?) ist das Quadrat des Korrelationskoeffizienten
(r) und gibt in erster Ndherung an, wie viel Prozent der Streuung durch die untersuchte
Beziehung erklart werden.

Der Einfluss der mittels EDI-2 bestimmten psychopathologischen Merkmale
(»Einflussvariablen®) auf die Testergebnisse (,Zielvariablen“) wurde durch multivariable
schrittweise lineare  Regressionsanalyse Uberprift. Das dabei  berechnete
BestimmtheitsmalB3 beschreibt den Gesamtzusammenhang zwischen Einflussvariablen
und Zielvariablen. Durch die schrittweise Selektion wird nur die Variable ins Modell

aufgenommen, die den gréBten Anteil an der Erklarung der Zielvariablen hat.
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3 Ergebnisse

3.1 Kurzfristig Gewichtsrehabilitierte
Langsschnittuntersuchung T1 — T2

Zur Beurteilung der Entwicklung bzw. Rickbildung neurologischer Auffalligkeiten im
Krankheitsverlauf wurden aufgrund der gréBeren Stichprobe primér die Ergebnisse der
Verlauspatientinnen nach Kurzzeit-Gewichtsrehabilitation gegeniber dem akuten
Untergewicht betrachtet und in den Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit gesetzt.

3.1.1 Beschreibung des Studienkollektivs T1 - T2

Insgesamt konnten 26 Patientinnen sowohl im akuten Untergewicht (T1) als auch nach
kurzfristiger Gewichtszunahme um mind. 10 % des Ausgangsgewichtes (T2) untersucht
werden. Davon hatten 23 Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung die
Diagnose einer restriktiven Anorexie, 3 zeigten ein ,binge-purge“-Verhalten (z.B.
Essanfélle und provoziertes Erbrechen).

Die Verlaufsuntersuchung (T2) erfolgte nach durchschnittlich 8,37 Monaten, wobei ein
GroBteil der Testungen (40,3%) bereits nach weniger als 3 Monaten durchgefiihrt
werden konnte (s. Tab. und Abb. 6).

Vergangene Zeit zwischen den Untersuchungszeitpunkten T1 zu T2

Anzahl [n]

3-6 Monate 6-12 Monate >24 Monate >36 Monate
Zeitdifferenz [Monate]

Abbildung 6 Zeitdifferenz zwischen den Untersuchungszeitpunkten T1 zu T2
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Da das Wiederholungsintervall fir die SIAB-Testung bei Fortbestehen der Diagnose-
kriterien bis zu sechs Monate betragt, war eine Wiederholung des SIAB-EX in vielen
Fallen nicht erforderlich. Bei den wegen gréBerem Zeitintervall durchgefihrten Tests
bestatigte sich die Eingangsdiagnose.

Die vorausgesetzte Gewichtszunahme von mind. 10 % zum 2. Untersuchungszeitpunkt
zeigte sich als hochsignifikant. (s. Tab. 6).

Im Wortschatztest (WST) wurden durchschnittlich 26 Begriffe zutreffend erkannt.

Zwei der Madchen (12 und 13 Jahre alt) erzielten bei diesem fiir eine Altersgruppe ab
16 Jahren validierten Test jeweils nur einen Rohpunktwert von 10. Da fur diese
Altersgruppe keine Normwerte vorliegen, bei Grundschilern ein vergleichsweise
geringerer Wortschatz zu erwarten ist und beide Madchen im Anschluss an den
stationaren Aufenthalt erfolgreich ein Gymnasium besuchten, fihrten diese Ergebnisse
nicht zum nachtraglichen Ausschluss.

Bei der Untersuchung der Handigkeit mit dem Edinburgh Handedness Inventory zeigte
sich ein deutliches Uberwiegen der Rechtshandigkeit. Keine der Probandinnen
bevorzugte die linke Hand, eine Patientin war beidhandig (Lateralitatsquotient = 0).
Bezlglich der motorischen Pravalenzen im Alltag ergab sich flr die feinmotorischen
Tatigkeiten wie Musizieren oder Handarbeiten eine ausgeglichene Verteilung innerhalb
den abgefragten Skalen.

Kraftaufwendige Tatigkeiten wurden eher seltener angegeben (s. Tab. 6).

Die tagliche Schreibzeit wurde von 42,3 % der Befragten mit mehr als 80 Minuten

taglich angegeben. Nur 3,8 % schrieben durchschnittlich weniger als 20 min am Tag.
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Tabelle 6 Deskriptive Statistik: Beschreibung der Vergleichsgruppen T1-T2
Differenz /
Merkmal Patientinnen zum Patientinnen zum Signifikanz
Zeitpunkt T1 Zeitpunkt T2 zwischen
n =26 n =26 den
Zeitpunkten
Diagnose nach SIAB- Anzahl (n)
EX bei Erstuntersuchung
Restriktive Anorexia 23
nervosa (AN-R) 3
Binge-Purge Anorexia
nervosa (AN-BP)
Alter Jahre Jahre Zeitdifferenz
(Monate)
Minimum (Min) 12,50 12,73 2,07
Maximum (Max) 25,39 28,35 39,36
Mittelwert £
Standardabweichung 16,11+ 2,67 16,81+ 3,37 8,37 £ 11,28
(MW + SD)
Body-Mass-Index (BMI) Kqg / m2 Kq / m2 Signifikanz
(p)*
Minimum (Min) 10,26 16,79
Maximum (Max) 16,79 21,90 < 0,001
Mittelwert (MW £ SD) 14,58 + 1,29 17,43 +1,28
BMI-Standard-
Deviation Score
(SDSLums)
-9,70 -4,60
Minimum (Min) -1,99 -0,55 < 0,001
Maximum (Max) -3,27+ 1,46 -1,54+ 0,81
Mittelwert (MW £ SD)
Wortschatztest (WST) Rohpunktwert
Minimum (Min) 10
Maximum (Max) 35
Mittelwert (MW + SD) 26,42+ 7,02
Handigkeit Anzahl (n)
rechts-dominant 25
links-dominant 0
beidhandig 1
Lateralitatsquotient 81,31+ 23,29
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Feinmotorische
Tatigkeiten

regelméaBig >5h/Wo (4)

regelmaBig bis 5h/Wo (3)
regelmaBig bis 1h/Wo (2)
derzeit unregelmaBig (1)

gar nicht (0)

Feinmotorische Titigkeiten wie Instrument spielen,

Handarbeiten, Basteln

MW 1,88 +/- 1,48

Patientinnen

Kraftaufwendige
Tatigkeiten

regelméaBig >5h/Wo (4)
regelmaBig bis 5h/Wo (3)
regelméasig bis 1h/Wo (2)

derzeit unregelmaBig (1)
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MW 0,92 +/- 1,32

10 15
Patientinnen

T
20

gar nicht (0)

EDI-2 Skalen (n = 23) MW + SD MW + SD Signifikanz
(p)°

Schlankheitsstreben 27,91+ 10,08 25,09 £ 9,65 0,069

Bulimie 12,43+ 7,17 10,70 + 4,80 0,109

Unzufriedenheit mit der 36 +9,85 35,48 £ 9,50 0,731

eigenen Figur

Minderwertigkeitsgefuhle 33,61+ 8,77 31,67 + 6,57 0,246

Perfektionismus 19,35 + 6,94 18,30 + 6,92 0,384

Misstrauen gegeniber 21,22 £5,15 20,96 + 5,94 0,821

anderen

Unsicherheit in der 29,87 + 8,20 26,52 + 7,89 0,067

Gefuhlswahrnehmung

Angst vor dem 26 £ 5,20 25,30 + 3,89 0,511

Erwachsenwerden

a Wilcoxon Test bei gepaarten Stichproben
b T-Test bei gepaarten Stichproben

Far den Gruppenvergleich der EDI-2 Fragebdgen konnten wegen Fehlens einzelner
Fragebbgen nur 23 Verlaufsmessungen berechnet werden.

Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest wurde bei Uberpriifung der Normalverteilung
der Ergebnisse nicht signifikant. Daher erfolgte der statistische Vergleich mit dem

parametrischen t-Test flr zwei abhangige Stichproben.
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Im Ergebnis zeigten die Patientinnen zum zweiten Untersuchungszeitpunkt in jeder der
abgefragten psychopathologischen Skalen eine geringere Auspragung, die jedoch
unterhalb des Signifikanzniveaus blieb. Am deutlichsten im Sinne eines statistischen
Trends wurden die Veranderungen bei den Skalen ,Schlankheitsstreben” (p = 0,069)
und ,Unsicherheit in der Gefihlswahrnehmung® (p = 0,067).

3.1.2 Ergebnisse der Manumotorik-Analyse, T1 — T2

GemaB der formulierten Haupthypothese und =zur Vergleichbarkeit mit der
vorangegangenen Goldhahn-Studie wurde die komplex-motorische Aufgabe Nr. 02 der
Manumotorik-Untersuchung ausgewertet:
.,FUr 10 Sekunden mit der dominanten Hand schnelle Ubereinanderliegende Kreise
zeichnen, bei gleichzeitig schnellstmdglichem Klicken der anderen Hand mit einem
Kugelschreiber*.
Weil die Normalverteilung nicht durchgangig bestatigt werden konnte, wurde zum
statistischen Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte der nicht-parametrische
Wilcoxon-Test flir gepaarte Stichproben herangezogen. Verglichen wurden die drei wie
oben beschrieben festgelegten Parameter (s. 2.3.1 und Tab. 3):

Segmentlange, Automationsgrad und Geschwindigkeit.

Zur besseren Vergleichbarkeit werden im Folgenden Mittelwert (MW) und

Standardabweichung (SD) zuséatzlich zum Median angegeben.

Segmentldange und Automationsgrad

Weder die Segmentlange noch der Automationsgrad der Bewegung zeigten im Verlauf
eine mafBgebliche Veranderung. Wé&hrend die minimalen Veranderungen bei der
Segmentlange in keiner Richtung eindeutig interpretierbar sind, zeigen die Ergebnisse
der Automationsvariablen eine geringfligige Verbesserung des Automationsgrades
(s. Tab. 7 und 8).
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Tabelle 7 Deskriptive Statistik, n = 26
Mittlere Segmentlange (DS_MI) und Automationsgrad (%NIV = 1)

DS _MI[mm] | DS_MI [mm] % NIV =1 % NIV =1
MM-Aufgabe Nr.02 T1 T2 T1 T2
Mittelwert 10,94 10,67 92,37 93,54
SD +2,69 +1,43 +17,99 + 8,81
Minimum 5,34 7,95 9,68 70,37
Maximum 19,37 14,58 100,00 100,00
Perzentile
25. 9,42 9,52 91,45 90,61
50. (Median) 10,57 10,74 98,05 98,10
75. 12,09 11,31 99,11 100,00

Tabelle 8 Statistik fur Wilcoxon-Test, n = 26
Mittlere Segmentlange (DS_MI) und Automationsgrad (%NIV = 1)

MM-Aufgabe Nr.02 DS_MI.T1 vs. DS_MI.T2 %NIV = 1.T1 vs. %NIV = 1.T2
Range
Negative (T2<T1) 10 11
Positive (T2>T1) 12 8
Bindungen (T2=T1) 4 7
Wilcoxon z-Wert sl 0,543
Signifikanz, p 0,833 0,587

Geschwindigkeit

Bezlglich der Geschwindigkeit wurde bei 17 von 26 Patientinnen eine Erhéhung der
Frequenz beobachtet. Der Mittelwert der Frequenz (Hz) erhéhte sich dabei von
3,71+0,58 auf 4,05+0,63; p=0,014 (s. Abb.7).

Eine Abnahme der Geschwindigkeit zeigten 5 Patientinnen und in 4 Fallen gab es keine

Veranderung.
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Die statistische Auswertung mithilfe des Wilcoxon-Tests ergab unter Beachtung der
Bonferroni-Korrektur (p=0,0167) eine signifikante Erhdhung der Geschwindigkeit mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1,4 %.

Geschwindigkeit (Stroke Frequenz) bei komplex-motorischer Aufgabe am
Schreibtablett

Frequenz (Hz)
1

T T
T T2

Untersuchungszeitpunkte
Wilcoxon-Test:z-Wert 2,451, p = 0,014

Abbildung 7 Veranderung der manumotorischen Geschwindigkeit nach
Gewichtszunahme

Weitere Ergebnisse der Manumotorik-Untersuchung

In unserer Eingangsstudie zeigte sich bei Patientinnen ebenfalls eine langsamere
Bearbeitung im Bereich der Versuche Nr. 07 und 09 zum flissigen Schreiben kleiner
bzw. mittlerer ,aaa“ als statistischer Trend (p = 0,087 bzw. 0,091).

Deshalb wurde auch dieser Aufgabenkomplex im Stadium der Gewichtszunahme
betrachtet.

Im Ergebnis zeigten die Patientinnen zum 2. Untersuchungstermin bei allen drei
Versuchsteilen eine Zunahme der Stroke-Frequenz und damit der Geschwindigkeit bei
der Ausfihrung der Aufgaben (s. Tab. 9 und 10).
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Dabei ergibt sich unter Beachtung der Bonferroni-Korrektur (Signifikanzniveau bei drei
Aufgabenteilen mit 0,0167 festgelegt) fir das Schreiben der mittelgroBen ,aaa“ eine
signifikante Verbesserung (p = 0,013) und flr die kleinen ,aaa“ zeichnet sich ein
deutlicher statistischer Trend zur Geschwindigkeitszunahme ab (p = 0,034).

Tabelle9  Deskriptive Statistik, n = 26
Geschwindigkeit (FREQ) beim Schreiben von ,aaa“

Test FREQ [Hz] 07 FREQ [Hz] 08 FREQ [Hz] 09
kleine ,,aaa“ mittlere ,,aaa“ groBe ,aaa“

Zeitpunkt T1 T2 T T2 T1 T2
Mittelwert 2,06 2,19 1,77 1,96 1,62 1,70
SD 0,51 0,45 0,55 0,52 0,44 0,40
Minimum 1,05 1,17 0,87 1,03 0,88 0,86
Maximum 3,10 2,92 2,89 2,85 2,51 2,47
Perzentile

25. 1,69 1,80 1,36 1,65 1,29 1,49
50. (Median) 2,03 2,29 1,70 1,91 1,64 1,71
75. 2,45 2,50 2,03 2,39 1,82 2,00

Tabelle 10  Statistik fir Wilcoxon-Test, n = 26
Geschwindigkeit (FREQ) beim Schreiben von ,aaa“

Tests FREQ.07.T1/ T2 FREQ.08.T1/ T2 FREQ.09.T1/ T2
Réange

Negative (T2<TH1) 7 6 7
Positive (T2>T1) 17 16 15
Bindungen (T2 =T1) 2 4 4
Wilcoxon z-Wert 2,114 2,484 1,834
Signifikanz 0,034 0,013 0,067

Nebenbefundlich ergab sich bei der Bearbeitung der mittelgroBen ,aaa“ eine
signifikante Zunahme des Automationsgrades:
% NIV =1: MW 61,47 + 22,44 vs. 70,63 + 21,82,[ p = 0,008].
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3.1.3 Ergebnisse der Neurological Evaluation Scale (NES), T1 — T2

Da die Durchfiihrung des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests mit Signifikanz-
korrektur nach Lilliefors keine Normalverteilung der Testergebnisse zeigte, wurde auch
hier der Wilcoxon-Test flir gepaarte Stichproben durchgefihrt.

Dabei ergaben sich fir die Verlaufsmessung durchschnittlich weniger Fehlerpunkte als
bei der Erstuntersuchung, wobei sich jedoch nur 50 % (n=13) der Patientinnen
verbesserten, wahrend 34,6 % (n=9) sogar mehr Fehlerpunkte erzielten als im akuten
Untergewicht. Das Ergebnis blieb dementsprechend mit p = 0,483 erheblich unter dem

Signifikanzniveau (s. Tab.11 und 12).

Tabelle 11 Deskriptive Statistik, n = 26
NES-Gesamtfehlerpunktzahl

Zeitpunkt T1 T2
Mittelwert 5,42 5,0
SD 3,86 5,03
Minimum 1 0
Maximum 14 23
Perzentile

25. 2,75 1,00
50. (Median) 4,00 3,50
75. 7,00 6,25

Tabelle 12  Statistik fir Wilcoxon-Test, n = 26
Veranderung der Gesamtfehlerpunkizahl bei Gewichtszunahme

Zeitpunkt T1-T2
Réange

Negative (T2 <T1) 13
Positive (T2>T1) 9
Bindungen (T2=T1) 4
Wilcoxon z-Wert 0,701
Signifikanz, p 0,483
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Bei Betrachtung der NES-Subskalen ergaben sich nur minimale Unterschiede.
Auch im (komplex-)motorischen Aufgabenbereich, der in der Goldhahn-Studie im
Vergleich zu Gesunden am deutlichsten abwich, fanden sich lediglich geringfiigige

Mittelwert-Verbesserungen ohne Signifikanz (s.Tab.13).

Tabelle 13  NES-Fehlerpunkte in den Subskalen motorische Koordination und

komplexe Bewegungsabfolgen

NES-Fehlerpunkte T1 [MW £ SD] T2 [MW + SD] Signifikanz [p]
Motorische
Koordination 0,58 + 0,90 0,31 £0,62 0,154
Komplexe
Bewegungsabfolgen 2,04 £1,95 1,69 1,72 0,596

3.1.4 Ergebnisse des Zahlenverbindungstests (ZVT), T1 - T2

Bei der Verlaufsuntersuchung erfolgte die Bearbeitung des ZVT hochsignifikant
schneller als bei der Erstuntersuchung:
Zeit [s]: MW 68,55 £ 18,52 (T1) zu 58,37 + 18,51, [p < 0,001].

Von 26 verbesserten 23 ihre  durchschnittliche

Bearbeitungszeit, die Ubrigen 3 waren insgesamt langsamer (s. Abb.8). In beiden

Versuchsteilnehmerinnen

Gruppen gab es je einen statistischen AusreiBBer (Patientin Nr. 18 bzw. Nr. 22).

45




Ergebnisse

Mittlere Zeitdauer zur Bearbeitung des Zahlenverbindungstests

18
[ J

22
1257

§

MW der bendtigten Zeit [sec.]
~
Q
1

i

25—

T T
T1 T2

Untersuchungszeitpunkte

Abbildun 8  Geschwindigkeitszunahme bei Bearbeitung des ZVT

Die Ergebnisse der beiden Untersuchungszeitpunkte unterschieden sich dabei auch
auffallend hinsichtlich der Dynamik der Geschwindigkeit innerhalb der jeweiligen
Untersuchung. Wéhrend die Arbeitsblatter A-D bei Erstuntersuchung mit jeweils
zunehmender Geschwindigkeit bearbeitet wurden, blieben die Ergebnisse bei der
Verlaufsuntersuchung relativ konstant mit eher minimal verlangsamter Tendenz (s.
Abb.9).

Verlauf der benétigten Bearbeitungszeit fiir je 4 ZVT-Arbeitsblatter
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Abbildung 9  Vergleich der jeweils bendtigten Zeit flr die ZVT-Arbeitsbégen A-D
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3.1.5 Korrelations- und Regressionsanalysen

Von Interesse ist, in wieweit die erfolgte Gewichtszunahme die Ergebnisse der
manumotorischen Untersuchung sowie NES und ZVT beeinflusst.

Dazu wurden Korrelationsanalysen durchgefthrt. Unter Anwendung der Produkt-
Moment Korrelation nach Pearson wurde geprift, ob ein linearer Zusammenhang
zwischen den genannten Variablen besteht.

FOr die nicht-normalverteilten Daten aus den Zahlenverbindungstests kam die
Berechnung der Rangkorrelation nach Spearman Rho zur Anwendung.

Obwohl sich bei einigen Berechnungen ein linearer Zusammenhang andeutet, konnte
aufgrund der niedrigen Fallzahl bei den Korrelationsanalysen das Signifikanzniveau
nicht erreicht werden. Daher wurde zur Veranschaulichung zusétzlich jeweils ein
Streudiagramm  erstellt, die  Regressionsgerade eingezeichnet und das
Bestimmtheitsmaf (R?) angegeben.

Far den moglichen Einfluss der EDI-Skalen auf die Testergebnisse wurde eine
schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse durchgefthrt und die dabei ermittelten
signifikanten Variablen bezlglich ihrer Korrelation berechnet und als Diagramm

dargestellt.

A) Einfluss von Gewichtsveranderung auf die Geschwindigkeit im MM-Test

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab mit dem berechneten Koeffizienten
r = 0,255, [p=0,209] eine nicht signifikante, schwach positive Korrelation zwischen der
Gewichtszunahme und der Geschwindigkeit bei der manumotorischen Untersuchung.
Es ist demzufolge nicht von einem linearen Zusammenhang auszugehen. Das
BestimmtheitsmaBB R? = 0,065 gibt zudem an, dass in diesem Fall nur 6,5 % der
gesamten aufgetretenen Streuung (Varianz) im Hinblick auf einen statistischen
Zusammenhang erklart werden kénnen. Die Frequenzsteigerung zum Zeitpunkt T2 wird

demnach statistisch nur zu 6,5 % durch die Gewichtszunahme erklart.
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Korrelation zwischen Kérpergewicht und MM-Frequenz
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Abbildung 10a Korrelation der Differenzen von BMI und Geschwindigkeit T1-T2

B) _Einfluss von Gewichtsverdnderung auf NES-Fehlerpunkte

Der unter Anwendung der Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson errechnete
Korrelationskoeffizient r = -0,067, [p=0,745] spricht gegen einen linearen Zusammenhang
zwischen der Gewichtszunahme und der Abnahme der durchschnittlichen NES-
Fehlerpunkte. Hier wird durch das BestimmtheitsmalB angegeben, dass die veranderte
Fehlerpunktzahl statistisch nur zu 0,4 % durch die Gewichtszunahme erklart wird.

Korrelation zwischen Kérpergewicht und NES-Fehlerpunkten
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Abbildung 10b  Korrelation der Differenzen von BMI und NES-Fehlerpunkten T1-T2
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C) _Einfluss von Gewichtsveranderung auf ZVT-Bearbeitungszeit

Mithilfe der Methode nach Spearman Rho ergab sich rechnerisch der
Korrelationskoeffizient r = 0,217, [p=0,287] und damit eine schwache positive Korrelation.
Tendenziell bearbeiteten Patientinnen mit groBerer Gewichtszunahme den ZVT bei der
Verlaufsmessung schneller. Die fehlende Signifikanz ist am ehesten auf die geringe
StichprobengréBe zurlckzufihren.

Die statistisch hochsignifikante Geschwindigkeitszunahme bei der Bearbeitung der
Z\VTs lasst sich dem BestimmtheitsmaB (R?) zufolge um 39,1 % durch die

Gewichtszunahme erklaren.

Korrelation zwischen Korpergewicht und ZVT-Bearbeitungsdauer
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Abbildung 10c  Korrelation der Differenzen von BMI und ZVT-Bearbeitungszeit T1-T2

D) Korrelation von MM- und NES-Ergebnissen

Eine weitere Fragestellung ist, in wieweit die Testergebnisse untereinander in
Zusammenhang stehen. Die Korrelationsanalyse nach Spearman Rho ergab flir den
Zeitpunkt T2 keine statistische Korrelation zwischen der Frequenz (MM-Aufg.Nr.02) und
der NES-Fehlerpunktzahl (r = 0,114, p=0,581).

Die Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen der genannten komplex-motorischen
MM-Aufgabe und dem komplex-motorischen Aufgabenbereich im NES ergab ebenfalls

keinen statistischen Zusammenhang (r = 0,093, p=0,651).
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E) Korrelation von MM- und ZVT-Ergebnissen

Die Uberpriifung nach Spearman Rho ergab keinen signifikanten Zusammenhang
(r =-0,333, p=0,097).

Korrelation zwischen den Ergebnissen aus MM und ZVT
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Abbildung 11a Korrelation zwischen den Bearbeitungszeiten von MM und ZVT

F) Korrelation von NES- und ZVT-Ergebnissen

Die Uberpriifung des linearen Zusammenhangs (Spearman Rho) weist auf eine
geringe, nicht signifikante positive Korrelation hin (r = 0,221, p=0,277). Patientinnen mit
hohen Fehlerpunktzahlen im NES bearbeiteten den ZVT mit einem Bestimmtheitsmaf
von 19,8 % langsamer.

Korrelation zwischen den Ergebnissen aus NES und ZVT
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Abbildung 11b  Korrelation zwischen NES-Fehlerpunkten und ZVT-Bearbeitungszeit
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G) Einfluss der EDI-Skalen auf die Test-Ergebnisse

In der Studie von Goldhahn konnte flir das akute Erkrankungsstadium ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Skala ,Perfektionismus® im EDI und den Ergebnissen
aus NES und ZVT dargestellt werden.
Daher wurde auch fir den Zeitpunkt T2 der Einfluss der fir die Anorexia nervosa
psychopathologischen Merkmale auf die Testergebnisse untersucht. Dazu wurde mit
einer schrittweise linearen Regressionsanalyse Uberprift, welche Skalenniveaus der
EDI-2-Fragebdgen Einfluss auf die Manumotorik, NES- und ZVT-Ergebnisse hatten.
FOr den zweiten Messzeitpunkt ergaben sich dabei signifikante Zusammenhéange
zwischen der EDI-Skala ,Perfektionismus® und den abhangigen Variablen:

- Frequenzverédnderung am Schreibtablett

(Regressionskoeffizient -0,035, p=0,031, s. Abb.12a)
- NES-Fehlerpunktzahl
(Regressionskoeffizient -0,303, p=0,047, s. Abb.12b)

Far alle anderen Skalenniveaus wurde durch die Regressionsanalyse ein
Zusammenhang ausgeschlossen.
Bei der Betrachtung des Einflusses von Perfektionismus auf die
Frequenzveranderung zum Zeitpunkt T2 konnte eine mittlere negative Korrelation
errechnet werden (r = -0,459, p=0,027), wobei die Variable Frequenzveranderung zu
20,2 % durch die Variable Perfektionismus erklart wird.
Im Ergebnis fiel also die zum Zeitpunkt T2 beobachtete Geschwindigkeitszunahme am

Schreibtablett bei h6heren Perfektionismuswerten geringer aus.

Einfluss von Perfektionismus auf MM-Frequenzveranderung
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Abbildung 12a  Korrelation zwischen Perfektionismus und MM-Geschwindigkeit
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FOr den Einfluss von Perfektionismus auf die zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt
erreichte absolute Geschwindigkeit ergab sich keine nennenswerte Korrelation (0,05).

FOr den Einfluss von Perfektionismus auf die NES-Ergebnisse ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang mit einer mittleren negativen Korrelation von r = -0,505
(p=0,014). Das BestimmtheitsmafB fir den linearen Zusammenhang wird mit R?=0,174
(17,4 %) angegeben (s. Abb. 12b).

Im Ergebnis zeigten also Probandinnen mit starker ausgepragtem Perfektionismus
geringere NES-Fehlerzahlen.

Einfluss von Perfektionismus auf NES-Fehlerpunkte
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Abbildung 12b  Korrelation zwischen Perfektionismus und NES-Fehlerpunkten

H) Einfluss von Perfektionismus auf die ZVT-Ergebnisse

Im Gegensatz zum ersten Untersuchungszeitpunkt der Goldhahn-Studie konnte durch
die Regressionanalyse flr den zweiten Messzeitpunkt kein Zusammenhang zwischen
Perfektionismus und ZVT-Ergebnissen bestatigt werden. Zum direkten Vergleich und
zur Veranschaulichung wurde der Einfluss von Perfektionismus auf die kognitive

Verarbeitungsgeschwindigkeit im Verlauf dennoch gepruft und dargestellt.
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Demnach wurden an beiden Untersuchungszeitpunkten die ZVT-Aufgaben von
Patientinnen mit héheren Perfektionismus-Werten tendenziell schneller bearbeitet
(s. Abb.13 a + b).

Einfluss von Perfektionismus auf ZVT-Dauer, T1
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Abbildung 13a Korrelation zwischen Perfektionismus und ZVT-Dauer zum Zeitpunkt T1
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Abbildung 13b Korrelation zwischen Perfektionismus und ZVT-Dauer zum Zeitpunkt T2
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3.2 Langfristig Gewichtsrehabilitierte
Querschnittuntersuchung T1 vs. T3

3.2.1 Beschreibung des Studienkollektivs T1 vs. T3

FUr diese beiden nicht identischen Vergleichsgruppen standen die Ergebnisse von 52
Patientinnen im akuten Untergewicht (T1) sowie von 18 langzeit-gewichtsrehabilitierten
Patientinnen (BMI > 18,5, bzw. > 10.Perz, seit mind. 3 Monaten, T3) zu Verfligung.

Dabei entsprachen sich die beiden unabh&ngigen Vergleichgruppen (kein signifikanter
Unterschied) in den Merkmalen: Diagnose, Alter, (verbale) Intelligenz und motorische
Praferenzen im Alltag, so dass ein Gruppenvergleich statistisch zuldssig und ein
individuelles Matching der Versuchsteilnehmerinnen nicht erforderlich war (s. Tab. 14).

Der Gruppenvergleich erfolgte mit statistischen Tests fiir unverbundene Stichproben, je
nach Normalverteilungsannahme der Ergebnisse mit dem parametrischen t-Test oder
dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test.

Body-mass-lndex und SDSLMS unterschieden sich den Versuchsbedingungen
entsprechend und waren bei den Patientinnen zum Zeitpunkt T3 hochsignifikant héher
als bei der T1-Gruppe (s.Tab.14).

Das Alter [Jahre] lag im Mittel bei 18.09 = 3,99 (T1) wvs. 18,76 £ 3,17 (T3); die
Ergebnisse des Wortschatztests (WST) beider Gruppen sind ebenfalls vergleichbar
(MW 27,54 + 6,49 vs. MW 27,39 + 3,68).

Bei der GegenUlberstellung des Lateralitdtsquotienten zeigte sich in Gruppe T3 eine
anteilmaBig etwas haufigere Bevorzugung der linken Hand. Der Unterschied ist jedoch
mit p = 0,477 nicht signifikant (s. Tab. 14).

Bei der Differenzierung der motorischen Praferenzen im Alltag wurde in beiden
Gruppen ein Uberwiegen feinmotorischer gegeniiber kraftaufwendiger Tétigkeiten
angegeben. Weit mehr als die Halfte der Befragten jeder Gruppe (65,4 % vs. 77,8 %)
verneinte die Auslbung anstrengender kérperlicher Betatigung oder Kraftsport. Fir den
Bereich Handarbeitern oder Musizieren wurde von 48 % (T1) vs. 61 % (T3) eine
regelméaBige Auslbung beschrieben. Insgesamt gab es auch hier keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Die durchschnittliche Schreibzeit wurde in beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar

angegeben. Als Vielschreiber bezeichneten sich rund 28 % (T1) vs. 20 % (T3) der

Probandinnen.

Eine tagliche Schreibzeit von weniger als 20 min wurde von 23 % (T1) vs. 17 % (T3)

genannt.

Tabelle 14

Deskriptive Statistik: Beschreibung der Vergleichsgruppen T1 vs. T3

Patientinnen

Patientinnen

Signifikanz

Merkmal zum Z$|1tpunkt zum Z%tpunkt o (T
n=52 n=18 Zeitpunkten

Diagnose nach SIAB-EX bei Anzahl (n) Anzahl (n)
Erstuntersuchung
Restriktive Anorexia nervosa (AN-R) 44 15
Binge-Purge Anorexia nervosa(AN-BP) 8 3
AN-R / AN-BP Quotient 5,5 Quotient 5,0
Alter Jahre Jahre p
Minimum (Min) 12,50 14,33
Maximum (Max) 28,85 24,78 0,290°
Mittelwert £ Standardabweichung 18,09+ 3,99 18,76+ 3,17
(MW + SD)
Body-Mass-Index (BMI) Kqg / m2 Kg / m? p
Minimum (Min) 10,26 17,74 <0,001%
Maximum (Max) 17,28 25,30
Mittelwert (MW % SD) 14,86 + 1,57 19,98+ 1,87
BMI-Standard-Deviation Score
(SDSLms)
Minimum (Min) -9,70 -1,40
Maximum (Max) -1,34 -0,05 <0.001?
Mittelwert (MW % SD) -3,49 £ 1,66 -0,76 £ 0,42
Wortschatztest (WST) Rohpunktwert Rohpunktwert p
Minimum (Min) 10 17
Maximum (Max) 36 34 0,303%
Mittelwert (MW % SD) 27,54 + 6,49 27,39 £ 3,68
Handigkeit Anzahl (n) Anzahl (n) p
rechts-dominant 51 15
links-dominant 1 3
beidhandig 0 0,477
Lateralitatsquotient 80,81 + 31,31 54,68 + 72,98
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Feinmotorische Tatigkeiten Anzahl (n) Anzahl (n) p
regelmaBig >5h/Wo (4) 7 2

regelmaBig bis 5h/Wo (3) 13 7

regelméaBig bis 1h/Wo (2) 5 2 0,745%
derzeit unregelmaBig (1) 12 1

gar nicht (0) 15 6

Kraftaufwendige Tatigkeiten

regelmaBig >5h/Wo (4) 5 1

regelmasig bis 5h/Wo (3) 4 1

regelmaBig bis 1h/Wo (2) 7 2 0,355%
derzeit unregelméBig (1) 2 0

gar nicht (0) 34 14

EDI-2 Skalen MW * SD, n=50 | MW £ SD, n=18 p°
Schlankheitsstreben 30,56 + 9,30 22,56 + 11,33 0,004
Bulimie 14,84 + 7,09 12,61 + 6,14 0,241
Unzufriedenheit mit der eigenen Figur 37,94 + 11,21 32,56 + 12,10 0,092
Minderwertigkeitsgefihle 36,56 +10,27 27,00 £ 9,98 0,001
Perfektionismus 21,86 + 6,69 19,17 £ 6,29 0,142
Misstrauen gegeniiber anderen 23,64 + 6,61 17,56 + 7,04 0,002
Unsicherheit in der 32,50 +9,11 21,94 + 57,71 <0,001
Gefuhlswahrnehmung

Angst vor dem Erwachsenwerden 27,60 + 6,93 24,78 + 4,86 0,117
a Mann-Whitney-U bei unverbundenen Stichproben

b Mittelwertanalyse mittels t-Test fiir unverbundene Stichproben

Wegen einzelner fehlender Fragebdgen konnten flar den Zeitpunkt T1 nur 50

Ergebnisse zur EDI-Auswertung bertcksichtigt werden.

Im Vergleich der EDI-2 Skalen wiesen die beiden Gruppen zum Teil erhebliche
Unterschiede auf. Die Vergleichsgruppe mit dem seit mind. 3 Monaten anhaltenden
Normalgewicht (T3) zeigte bei jedem Merkmal eine geringere Auspragung. Signifikant
(p=0,004),
,Minderwertigkeitsgefuhle“ (p=0,001), ,Misstrauen gegeniber anderen“ (p=0,002) und

deutlich wurde die Differenz bei den Skalen ,Schlankheitsstreben”

,Jnsicherheit in der Geflihlswahrnehmung“ (p<0,001).

3.2.2 Ergebnisse der Manumotorik-Analyse, T1 vs. T3

Die Analyse der ausgewahlten komplex-motorischen Aufgabe Nr. 02 ergab keinen
signifikanten Unterschied der drei untersuchten kinematischen Parameter (s.Tab.15).
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Tabelle 15 Mann-Whitney-U-Test, T1 (n=52) vs. T3 (n=18)

Mittlere Segmentlange (DS_MI) Automationsgrad (%NIV = 1),
Frequenz (FREQ)

Xm;;abe DS_MI [mm] % NIV=1 FREQ [Hz]
Nr.02
T T3 T T3 T T3
Mittelwert | 10,54 11,01 94,09 91,17 3,67 3,72
SD £2.30 £1,50 £1358 | +14.25 £0,61 £0,65
Minimum 5,34 8,17 9,68 55,17 2,21 2,86
Maximum 19,37 14,44 100,00 100,00 4.76 4.94
Signifikanz
p 0,265 0,847 0,979
T1vs. T3

Weitere Ergebnisse der Manumotorik-Untersuchung (Mann-Whitney-U-Test)

A)

Nachdem sich in Voruntersuchungen mehrmals Auffélligkeiten in der
Bearbeitung der Aufgabengruppe ,Schreiben von aaa“ gezeigt hatten, wurde
dieser Aufgabenbereich auch fir die Vergleichsuntersuchung T1 vs. T3
gesondert betrachtet. Dabei konnte zum Zeitpunkt T3 ein deutlich geringerer
Automationsgrad beim Schreiben groBer ,aaa“ (Aufg. Nr. 10) beobachtet werden
als in der Gruppe T1. Das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht.

% NIV =1: MW 52,41 + 28,33 (T1) vs. 37,13 £ 24,46 (T3), [p=0,052]

In Anlehnung an die Haupthypothese, dass Aufgaben nach Gewichtszunahme
schneller ausgefihrt werden als im akuten Untergewicht, wurden auch flr die
dbrigen Manumotorik-Aufgaben die jeweiligen Bearbeitungsgeschwindigkeiten
explorativ gegenibergestellt.
Dabei ergab sich fir die Aufgabe Nr. 04 (,Satz schreiben®) ein deutlich
signifikanter Unterschied:

FREQ [Hz]: MW 3,22 + 0,65 (T1) vs. 3,70 £ 0,53 (T3), [p=0,003].

Nach Langzeit-Gewichtszunahme wurde die Aufgabe demnach signifikant
schneller ausgeflhrt.
Die Aufgabe Nr. 11 (,schnelle Kreise zeichnen, nicht-dominante Hand“) wurde

dagegen von Vergleichsgruppe T1 schneller ausgefihrt. Unter Beachtung der
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Bonferroni-Adjustierung blieb der

signifikant:
FREQ [Hz]: MW 2,15 +0,76 (T1) vs. 1,70 £ 0,45 (T3), [p=0,037].

C) Auch der

Automationsgrad

Ergebnisse

far

Unterschied

diese Aufgabe Nr.

11 war

im Ergebnis jedoch nicht

bei den

Versuchsteilnehmerinnen zum Zeitpunkt T3 geringer ausgepragt. Die Differenz

erreichte das festgesetzte Signifikanzniveau von 0,017 jedoch nicht:

3.2.3 Ergebnisse der Neurological Evaluation Scale (NES), T1 vs. T3

% NIV = 1: MW 61,38 + 30,17 (T1) vs. 45,32 + 26,88 (T3), [0=0,054]

Bei fehlender Normalverteilung erfolgte die statistische Vergleichsanalyse mittels Mann-

Whitney-Test flr zwei unabhangige Stichproben.

Es ergab sich lediglich ein geringer, nicht signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Untersuchungsgruppen. Die Patientinnen nach Gewichtszunahme zeigten

durchschnittlich 1,3 Fehlerpunkte weniger als die untergewichtige Vergleichsgruppe

(s.Tab.16). Der Vergleich der NES-Subskalen zeigte ebenfalls keine relevanten

Unterschiede.

Tabelle 16 Gesamtfehlerpunkizahl im NES, T1 vs.T3
NES- Signifikanz
Fehler- Median MW z SD Minimum | Maximum Z 9
punkte P
T1
n=52 5,0 5,85+ 3,97 ] 16
0,948 0,343
T3
n=18 4,0 4,56 +2,94 ] 14

58




Ergebnisse

3.2.4 Ergebnisse des Zahlenverbindungstests (ZVT), Z1 vs. T3

Die mittlere Dauer zur Bearbeitung des ZVT unterschied sich in beiden Gruppen
hochsignifikant. Die gewichtsrehabilitierte Gruppe bearbeitete die Aufgaben im Mittel
um fast 13 Sekunden schneller als die untergewichtigen Patientinnen (s.Tab.22).

Tabelle 17 Mittlere ZVT- Dauer [s], T1 vs.T3

Median MW + SD Minimum | Maximum y4 Signi:)lkanz
UL 66,26 68,11 £ 14,71 46,74 115,00
n=52 ’ . - 2 ) )
3,709 <0,001
T3
n=18 52,37 55,31 £9,73 43,63 75,70

3.2.5 Korrelationen

Die unter 3.1.5 beschriecbenen Analysen wurden analog auch fir diesen
Untersuchungszeitpunkt durchgeflhrt.

Die geringe Fallzahl der T3-Gruppe (n=18) steht jedoch einem aussagekraftigen
Ergebnis entgegen. Es ergaben sich keine linearen Zusammenhéange zwischen dem
Kdrpergewicht und den Testergebnissen (MM, NES, ZVT).

Auch die Berechnung der Zusammenhange der jeweiligen Testergebnissen
untereinander ergab keine statistisch relevanten Ergebnisse.

Die Skala ,Perfektionismus” des EDI-2 (ibte auf die erhobenen Testergebnisse keinen
statistisch erkennbaren Einfluss aus.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Manumotorik

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die manumotorische Untersuchung der
komplex-motorischen Aufgabe Nr. 02 (,md&glichst schnell Ubereinanderliegende Kreise
zeichnen, mit Distraktion) am Schreibtablett bei Anorexie-Patientinnen nach Kurzzeit-
Gewichtszunahme (vgl. 1.4). Der Haupthypothese entsprechend wurde erwartet, dass
Patientinnen diese Aufgabe nach Gewichtszunahme schneller bearbeiten als im akuten
Untergewicht.

Diese Hypothese konnte bestatigt werden.

Nach Kurzzeit-Gewichtzunahme von mind. 10% (T2) bearbeiteten die Patientinnen die
Aufgabe signifikant (p=0,014) schneller als im akuten Untergewicht (T1).

Als Nebenbefund konnte auch fir die Aufgabe Nr. 08 (,Schreiben von aaa“) eine
signifikante Geschwindigkeitszunahme (p=0,013), sowie eine signifikante Steigerung im
Automationsgrad festgestellt werden (p=0,008).

Diese Ergebnisse kénnten als Hinweis verstanden werden, dass sich NSS mit
Gewichtszunahme verringern. Dies entspricht aktuellen Studien, die von einer
Normalisierung der neurologischen Funktionen nach Uberwinden des Hungerszustands
ausgehen (Hay and Sachdev 2011). Die Ilineare Korrelation zwischen
Kérpergewichtszunahme und manumotorischer Bearbeitungsgeschwindigkeit konnte
jedoch statistisch nicht gesichert werden.

Abweichend von den Langsschnitt-Ergebnissen nach Kurzzeit-Gewichtszunahme (T2),
zeigten sich bei der zusatzlich durchgefiihrten Querschnittsuntersuchung zwischen
Patientinnen im akuten Untergewicht und Langzeit-Gewichtsrehabilitierten (T1 vs.T3)
far die beiden genannten Aufgaben (Nr. 02 und 08) keine signifikanten Veranderungen.
Eine Erklarung fir dieses abweichende Ergebnis kbdnnte die geringere

StichprobengréBe zum Zeitpunkt T3 (n=18) sein.
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Eine andere Méglichkeit ware ein sog. ,Ubungseffekt®, der bei Gruppe T2 aufgrund der
kurzen Zeitdifferenz von durchschnittlich 8,37 Monaten zwischen den beiden
Untersuchungen wirksam geworden sein kénnte. Weill far die
Wiederholungsmessungen keine gesunden Kontrollprobandinnen zum Vergleich erfasst
wurden, kann ein Ubungseffekt insgesamt nicht verlasslich ausgeschlossen werden,
erscheint fir diese ca. 10 Sekunden dauernden Aufgaben jedoch weniger
wahrscheinlich.

Wabhrscheinlicher ist ein Einfluss der anhaltenden therapeutischen Behandlung der
Gruppe T2. Die Mehrheit der im Kurzzeit-Verlauf getesteten Patientinnen befand sich
im Gegensatz zu Gruppe T3 zum Zeitpunkt der Untersuchung noch in (teil-)stationarer
Behandlung.

Allerdings wurde die Aufgabe Nr. 04 (,Satz schreiben“ - ohne die Anweisung dies
moglichst schnell zu tun) durch die Gruppe der Langzeit-Gewichtsrehabilitierten (T3) im
Vergleich zu Gruppe T1 signifikant schneller ausgefiihrt. Dies ist besonders interessant,
weil eben diese Aufgabe in der beschriebenen Eingangsuntersuchung unserer
Arbeitsgruppe (vgl. 1.3.4) von den akut untergewichtigen Patientinnen signifikant
langsamer ausgefihrt wurde als von den gesunden Probandinnen (Goldhahn 2010).
Nach kurzfristiger Gewichtsrehabilitation (T2) zeigte sich dieser Effekt noch nicht, so
dass hier die anhaltende Gewichtsstabilisierung als Ursache flrr die Verbesserung in
Frage kommt.

Eine andere denkbare Erklarung fir das im Vergleich langsamere Schreiben bei der
Erstuntersuchung kénnte eine durch das niedrige Korpergewicht bedingte
Muskelschwache oder schnellere Ermidung gegentber der gesunden- bzw. langfristig
gewichtsrehabilitierten Vergleichsgruppen sein (Kratz and Roessner 2003).

4.1.1.1 Einfluss von Perfektionismus auf MM-Ergebnisse

Eine weitere mdgliche Erklarung flr die zuvor genannten Ergebnisse wéare die bei
Anorexie-Patientinnen ausgepragte Zwanghaftigkeit (Halmi, Tozzi et al. 2005), die bei
fehlender Geschwindigkeitsinstruktion dazu veranlasst haben kdnnte, den Satz bewusst
ordentlich und korrekt zu schreiben (Mavrogiorgou, Mergl et al. 2001). Offenbar neigen
Patientinnen mit Zwangserkrankungen dazu, Versuche mit Geschwindigkeitsinstruktion

schneller zu bearbeiten als gesunde Kontrollen, wahrend Schreibproben ohne diese
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Anweisung vergleichsweise langsamer ausgefiihrt werden. Dafir werden
perfektionistische Merkmale verantwortlich gemacht.

Korrespondierend dazu ergab die zum Erkennen des Einflusses psychopathologischer
Merkmale durchgeflihrte Regressionsanalyse einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der EDI-Skala ,Perfektionismus® und der Geschwindigkeit bei Ausflihrung der
Aufgabe Nr. 02 (,schnelle Kreise mit Distraktion“). Die signifikante Zunahme der
Geschwindigkeit zwischen Zeitpunkt T1 und T2 fiel bei hohen Perfektionismuswerten
geringer aus.

Die zunéachst einfache motorische Aufgabe wurde durch die zusatzliche Instruktion, mit
der anderen Hand ebenfalls schnellstmdglich ein Zahlgerdt zu bedienen
(Kugelschreiber-Klicken), zu einer komplexen Aufgabe. Dies erschwerte
moglicherweise den Patientinnen die Kompensation durch Perfektionismus und flhrte
zu GeschwindigkeitseinbuBen. Bereits in unserer o0.g. Eingangsstudie (vgl. 1.4.3)
konnte gezeigt werden, dass AN-Patientinnen im direkten Vergleich zu gesunden
Kontrollen bei dieser komplex-motorischen Aufgabe eine signifikant verringerte
Bearbeitungsgeschwindigkeit erreichten (Goldhahn 2010).

Der beginstigende Einfluss von kognitiver Kompensation und Perfektionismus auf die
Testergebnisse von AN-Patientinnen wird in verschiedenen Studien bestatigt (Strupp,
Weingartner et al. 1986; Pieters, Maas et al. 2004; Friederich, Herzog et al. 2011).

Beim Gruppenvergleich T1 vs. T3 ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen
Perfektionismus und der manumotorischen Geschwindigkeit. Méglicherweise ist der
Einfluss von Perfektionismus auf Testergebnisse im akuten Krankheitszustand
ausgepragter und verringert sich im Verlauf. Dies kdnnte nach Uberwindung des akuten
Hungerzustandes als Teil der Gesundung oder als Einfluss therapeutischer Intervention
zu interpretieren sein (vgl. 4.1.4.1).

4.1.2 NES

Die NES-Verlaufstestungen ergaben fir beide Untersuchungsarme keine signifikanten
Ergebnisse. Die Fehlerpunktzahl unterschied sich auch nach Gewichtszunahme nicht
signifikant von den Ergebnissen im akuten Untergewicht. Damit konnte die
Eingangshypothese fir diesen Untersuchungsteil nicht bestatigt werden.
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Der vermutete Einfluss des Kdérpergewichts auf die NES-Fehlerzahl konnte statistisch
nicht gesichert werden. Ebenso wenig fand sich eine Korrelation zwischen den
Testergebnissen aus NES- und MM-Untersuchung fir den komplex-motorischen
Aufgabenbereich.

Die Ergebnisse widersprechen damit dem statistischen Trend zur Verbesserung der
Testergebnisse nach Gewichtszunahme, der sich in unserer Eingangsstudie (Goldhahn
2010) an einer kleinere Stichprobe (n=10) zeigte. Wahrend Goldhahn in seinem
Vergleich zwischen AN-Patientinnen und gesunden Kontrollen zudem signifikante
Gruppenunterschiede im Bereich der motorischen Koordination und der Sequenzierung
komplexer = Bewegungsabfolgen fand, zeigte sich in der vorliegenden
Verlaufsuntersuchung auch in den Subklassen des NES, mit v.a. motorischen und
komplex-motorischen Aufgaben, die erwartete Verbesserung nicht.

Eine signifikante Veranderung im Bereich der sensorischen Integration konnte in beiden
Studien nicht nachgewiesen werden. Mdglicherweise waren die Tests fir das

Registrieren subtiler sensorischer Einschrankungen nicht geeignet.

Im Gegensatz zur Haupthypothese dieser Arbeit und den unter 4.1.1 beschriebenen
Ergebnissen der MM-Untersuchung kénnte hier ein Hinweis auf anhaltende
neurologische Defizite trotz Gewichtszunahme vorliegen. Dies entsprache den
Ergebnissen verschiedener anderer Studien, die persistierende neurologische Defizite
als Trait-Merkmal deuten (BlUhren, Holtkamp et al. 2008; Tenconi, Santonastaso et al.
2010).

4.1.2.1 Einfluss von Perfektionismus auf NES-Ergebnisse

Eine andere Mdoglichkeit fir das unerwartete Resultat kdnnte der bereits erwdhnte
Einfluss von Perfektionismus auf die Ergebnisse kognitiver Tests sein (Friederich,
Herzog et al. 2011).

Die Regressionsanalysen ergaben sowohl flr den Untersuchungszeitpunkt T2 in der
vorliegenden Untersuchung als auch flr den Zeitpunkt T1 in der Goldhahn-Studie einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der EDI-Skala ,Perfektionismus” und den NES-
Fehlerpunkten. Patientinnen mit héheren Perfektionismuswerten zeigten in beiden
Studien signifikant weniger Fehlerpunkte. Auf die NES-Ergebnisse zum Zeitpunkt T3
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zeigte sich dieser Zusammenhang (ebenso wie bei den MM-Ergebnissen, s. 4.1.1.1)
nicht mehr. Das passt zu Beobachtungen in anderen Studien, die Perfektionismus als
krankheitstypisches Persdnlichkeitsmerkmal sehen, das sich zwar auch nach
Gewichtsrehabilitation nicht verliert, im akuten Untergewicht jedoch von besonderer
Bedeutung ist (Herpertz-Dahimann, Muller et al. 2001; Herpertz-Dahlmann 2009).
Unter der Annahme, dass Perfektionismus im akuten Untergewicht einen
vergleichsweise gréBeren Einfluss auf die Testergebnisse austbt als bei den
Verlaufsuntersuchungen unter therapeutischem Einfluss (vgl. 4.1.4.1), ware
diesbezliglich sogar eine Verschlechterung der NES-Testergebnisse trotz
Gewichtszunahme denkbar. Tatsachlich verbesserten den Ergebnissen zufolge nur 13
von 26 Patientinnen zum Zeitpunkt T2 ihr Testergebnis, wahrend sich 9
verschlechterten.

Die beiden Effekte (Zunahme der Fehlerpunkte durch Abnahme von Perfektionismus
vs. Abnahme der Fehlerpunkte durch Gewichtszunahme) kénnten sich also im Ergebnis
»=aufgehoben® und somit einem signifikanten Ergebnis entgegengestanden haben. In
diesem Fall ware auch fir die NES-Untersuchung der erwartete Rickgang von
neurologischen Soft Signs bei Gewichtszunahme trotz der im Ergebnis fehlenden
statistischen Signifikanz nicht ausgeschlossen.

4.1.3 ZVT

Die aktuelle Untersuchung zeigte flr die Kurzzeit-Verlaufspatientinnen (T2) eine
hochsignifikante Zunahme der ZVT-Bearbeitungsgeschwindigkeit (p<0,001). Nach
Gewichtszunahme waren die Patientinnen im Ergebnis durchschnittlich 10,8 s schneller
als im akuten Untergewicht (T1).

Auch die Querschnittsuntersuchung ergab far die Gruppe der Langzeit-
Gewichtsrehabilitierten (T3) mit durchschnittlich 12,8 s eine hochsignifikant schnellere
Bearbeitungszeit gegeniber der Vergleichsgruppe (T1).

Die Ergebnisse bestatigen damit die Hypothese dieser Studie.

Sie bestatigen auch die Ergebnisse unserer Einstiegsstudie (Goldhahn 2010), die im
ZVT fir AN-Patientinnen im akuten Untergewicht eine signifikant langsamere
Geschwindigkeit im Vergleich zu gesunden Kontrollen und eine ebenfalls signifikante
Verbesserung nach Gewichtszunahme zeigen konnten.
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Demzufolge verbesserte sich nach Gewichtsrehabilitation die bei AN-Patientinnen im
Hungerzustand reduzierte psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit, die als
wichtiger Bestandteil der exekutiven Doméane kognitiver Flexibilitdt gesehen wird
(Sanchez-Cubillo, Perianez et al. 2009; Friederich, Herzog et al. 2011). Die
eingeschrankte  kognitive  Leistungsgeschwindigkeit  kénnte  demnach  als
starvationsbedingtes State-Merkmal gedeutet werden.

In der Literatur finden sich zahlreiche Untersuchungen zu kognitiver Flexibilitat (,set-
shifting“) v.a. bei erwachsenen Patientinnen mit Essstdérung; siehe dazu Review und
Metaanalyse von Roberts (Roberts, Tchanturia et al. 2007). Auspragung und
Entwicklung kognitiver Einschrankungen bei Heranwachsenden sind bislang weniger
gut untersucht und zudem widersprichlich interpretiert. Die genannte Goldhahn-Studie
mit 36 Heranwachsenden konnte 2010 die fiir Erwachsene bekannten Einschrankungen
bezlglich der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit mit signifikantem
Unterschied zur Kontrollgruppe bestatigen. Dem stehen Studienergebnisse entgegen,
die bei jugendlichen AN - Patientinnen keinerlei oder nur minimale Defizite in diesem
Bereich aufzeigen konnten (Ninteman, Mandy et al. 2010; Buhren, Mainz et al. 2012;
Shott, Filoteo et al. 2012). Als mdgliche Begrindung fir diese Abweichung zu den
Ergebnissen erwachsener Versuchspersonen werden die kiirzere Krankheitsdauer und
eine Unreife des prafrontalen Kortex angesehen (Bihren, Mainz et al. 2012).

Passend zu den vorliegenden Ergebnissen lassen einige Untersuchungen speziell far
die kognitive Flexibilitat eine auf die Akutphase des Hungerzustandes begrenzte
Einschrankung vermuten (Blhren 2008), oder bringen sie mit passager erhdhten
Serum-Kortisolspiegeln in Verbindung (Bihren, Mainz et al. 2012). Auch Pieters und
Kollegen beschreiben die kognitiven Einschrankungen als State-Marker und sehen die
Verbesserung als ein mdgliches Resultat des anabolischen Prozesses wéahrend der
Phase der ungewohnt hochkalorischen Nahrungszufuhr an (Pieters, Maas et al. 2004).
Dieser Deutung steht allerdings die in der vorliegenden Studie beobachtete
hochsignifikante héhere Geschwindigkeit auch bei den Langzeit-Gewichtsrehabilitierten
(T3) entgegen, die die Phase der forcierten Gewichtszunahme bereits Uberschritten
hatten.

Andere Autoren gehen dem entgegen von einer mit mentaler Rigiditat assoziierten
Einschréankung der kognitiven Flexibilitat aus, die auch bei Gewichtsrehabilitation anhalt
(Tchanturia, Anderluh et al. 2004), sich unabhangig von Ernahrungszustand und
Kérpergewicht auch bei gesunden Geschwistern von Anorexie-Kranken prasentiert und
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somit als Trait-Marker angesehen werden kann (Tenconi, Santonastaso et al. 2010;
Friederich, Herzog et al. 2011).

Bei der Gegeniberstellung der kontroversen Ergebnisse ist allerdings auch die jeweilige
Testauswahl zur Beurteilung der kognitiven Flexibilitdt zu berlicksichtigen. So gibt es
Hinweise auf Ergebnis-Abweichungen zwischen den Testverfahren (Tchanturia,
Anderluh et al. 2004; Galimberti, Martoni et al. 2011).

Als mégliche EinflussgréBen auf die vorliegenden Testergebnisse kdnnen auch hier
stationdre therapeutische Betreuung oder ein Ubungseffekt diskutiert werden. Der ZVT
wurde wahrend des stationdren Aufenthalts zudem unregelm@Big auch fir andere
Forschungsprojekte eingesetzt, so dass die Untersuchungsgruppe T2 mdglicherweise
zusatzlich gelbter darin war. Dagegen spricht jedoch das ebenfalls hochsignifikante
Testergebnis zwischen den unverbundenen Vergleichsgruppen T1 vs. T3. Die
Mehrzahl der untersuchten T3-Patientinnen war zum Untersuchungszeitpunkt nicht
mehr in engmaschiger therapeutischer Betreuung. Fir viele Patientinnen dieser Gruppe
war der ZVT sogar ganzlich neu, weil sie erst fur die Langzeit-Messung in das
Studienkollektiv aufgenommen worden waren. Demnach ist der Einfluss der genannten
Effekte auf die ZVT-Ergebnisse zumindest fir die Vergleichsgruppe T3 weitgehend
auszuschlieBen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den ZVT-Ergebnissen und der
Geschwindigkeit der MM-Testung sowie den NES-Fehlerpunkten ergab sich nicht.

4.1.3.1 Einfluss von Perfektionismus auf ZVT-Ergebnisse

Die in dieser Studie durchgeflihrte Regressionsanalyse schloss einen statistischen
Einfluss der EDI-Skala ,Perfektionismus® auf die ZVT-Ergebnisse nach
Gewichtszunahme aus.

Dem entgegen konnte In der Goldhahn-Studie fir die Patientinnen im akuten
Untergewicht (T1) ein signifikanter Einfluss der EDI-Skala ,Perfektionismus® auf die
Ergebnisse des ZVT festgestellt werden. Patientinnen mit hohen Perfektionismuswerten
bearbeiteten den ZVT langsamer.

Bei deutlich verbesserter Bearbeitungsgeschwindigkeit nach Gewichtszunahme lasst
sich also der Einfluss von Perfektionismus (trotz etwa gleichbleibender Auspragung der
EDI-Skala) statistisch nicht mehr nachweisen (vgl. 4.1.4.1).
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Diese Beobachtung passt zu anderen Studienergebnissen, die flr die Assoziation
zwischen Perfektionismus und flexiblen Verhaltensweisen im Verlauf der Rehabilitation
eine stadienunabhangige Perfektionismusauspragung (Trait) bei gleichzeitiger
Verbesserung der kognitiven Flexibilitat (State) nachwiesen und somit im Gegensatz
zur gesunden Vergleichsgruppe keine direkte Korrelation zwischen diesen beiden
Markern darlegen konnten (Friederich, Walther et al. 2011).

4.1.4 EDI-2

Dieser Selbsteinschatzungsfragebogen wurde zur Verlaufsbeurteilung der flr die
Anorexia nervosa typischen psychopathologischen Merkmale eingesetzt. Als
Nebenhypothese wurde die Erwartung formuliert, dass sich die Auspragung der
abgefragten Skalen im Verlauf der Gewichtsrehabilitierung vermindert.

Die GegenUberstellung der jeweiligen EDI-Skalen zum Zeitpunkt T2 ergab fir die
Patientinnen nach Kurzzeit-Gewichtszunahme keine signifikante Abnahme gegeniber
der Auspragung im akuten Untergewicht (T1). Bei den Skalen ,Schlankheitsstreben”
(p=0,069) und ,Unsicherheit in der Geflihlswahrnehmung“ (p=0,067) zeigte sich zum
Zeitpunkt T2 eine jeweils geringere Auspragung im Sinne eines statistischen Trends.
Nach Langzeit-Gewichtsrehabilitation konnten jedoch signifikante Ergebnisse gesichert
werden. Es zeigte sich gegeniber der T1-Vergleichsgruppe eine signifikant geringere
Auspragung bei den Skalen ,Schlankheitsstreben®, Minderwertigkeitsgefihl®,
,Misstrauen gegeniber anderen® und ,Unsicherheit in der Gefihlswahrnehmung®.

Diese Ergebnisse bestatigen die eingangs formulierte Nebenhypothese nur teilweise.
In Anlehnung an friihere Resultate unserer Arbeitsgruppe (Ehrlich, Franke et al. 2008)
wurde der signifikante Rickgang bereits nach Kurzzeit-Gewichtszunahme (T2) erwartet.
Bei der Interpretation der Resultate der vorliegenden Langsschnittuntersuchung ist die
geringe Zeitdifferenz zwischen den beiden Messzeitpunkten T1 — T2 zu beachten. Bei
einer durchschnittlichen Zeitdifferenz von 8,37 Monaten erfolgte die Verlaufstestung bei
einem GroBteil der Patientinnen (40,3%) schon nach weniger als 3 Monaten.
Méglicherweise konnte nach so kurzer Zeit noch keine statistisch signifikante
Verbesserung abgebildet werden.

Uberraschenderweise zeigte sich die Skala ,Unzufriedenheit mit der eigenen Figur"
auch nach Langzeitverlauf nicht signifikant verringert. Der durchschnittliche Skalenwert
zeigte zwar eine deutliche Differenz (37,9 vs. 32,6 Punkte), blieb jedoch nicht
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signifikant. Das kann als Hinweis auf anhaltende Persistenz krankheitstypischer
Persdnlichkeitsmerkmale in dieser Stichprobe gedeutet werden. Allerdings zeigen laut
Perzentilen-Normtabelle zum EDI-2 (Paul and Thiel 2004) auch in der gesunden
weiblichen Kontrollgruppe im Durchschnitt etwa 40% eine gleich oder sogar starker
ausgepragte Unzufriedenheit, so dass diese Unzufriedenheit auch als alters- und
geschlechtsspezifisch nicht ungewéhnlich betrachtet werden kann. Fast die Halfte der
gesunden jugendlichen Madchen zwischen 11 und 17 Jahren gab bei einer
Untersuchung des Robert-Koch-Instituts Unzufriedenheit mit dem K&rpergewicht an
(Hebebrand 2008).

Die Regressionsanalyse zur Erfassung des Einflusses der psychopathologischen
Merkmale auf die erhobenen Testergebnisse ergab ausschlieBlich fir die Skala

,Perfektionismus® einen signifikanten Zusammenhang.

4.1.4.1 EDI-Skala ,,Perfektionismus*

Ein besonderes Interesse galt in dieser Untersuchung der Auspragung von
Perfektionismus, der als Ausdruck einer Symptomlberschneidung zwischen
Zwangserkrankungen und Essstérungen angesehen wird (Halmi, Tozzi et al. 2005;
Steinglass, Walsh et al. 2006) und dessen in Studien mehrfach belegter Einfluss auf die
erhobenen Testergebnisse Uberprift werden sollte (Strupp, Weingartner et al. 1986;
Pieters, Maas et al. 2004; Friederich, Herzog et al. 2011). Dieser Einfluss wird durch
das Ergebnis der Regressionsanalyse auch fir die vorliegende Studie bestétigt.

Zudem gilt eine rigide, perfektionistische Persdnlichkeitsstruktur als wichtiger
prognostischer Faktor flir das Outcome der AN, weil sie mit unglnstigem Verlauf bzw.
Chronifizierung vergesellschaftet ist (Halmi, Sunday et al. 2000; Steinhausen 2002). Es
liegen Ergebnisse vor, die bei hohem Perfektionismus-Score fir ein schlechteres
Langzeit-Outcome der Erkrankten sprechen (Bizeul, Sadowsky et al. 2001).

Von einigen Autoren wird ,Perfektionismus* sogar, ebenso wie
.-Minderwertigkeitsgefuhl®, als Risikofaktor fir eine spatere AN-Erkrankung oder
zumindest als beglnstigende pramorbide Auffalligkeit angesehen (Bulik, Tozzi et al.
2003; Kaye, Bulik et al. 2004; Herpertz-Dahlmann and Hebebrand 2008).
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Obwohl die Korrelationsanalysen flir die durchgeflhrten Verlaufsmessungen einen
signifikanten Einfluss von Perfektionismus auf die Testergebnisse aus MM und NES
zeigten, verringerte sich der durchschnittiche Punktwert der EDI-Skala
,Perfektionismus” nach Gewichtszunahme nicht signifikant. Die Mittelwerte nahmen nur
minimal ab und lagen bei 18,3 (T2) bzw. 19,17 (T3) Punkten. Zum Vergleich lag der
Mittelwert der von Goldhahn 2010 erfassten gesunden Kontrollgruppe bei 16,8 Punkten.
Das entspricht dem in der Normtabelle des Manuals angegebenen 50. Perzentil fir die
weibliche Kontrollgruppe. Die in der vorliegenden Studie von den Verlaufspatientinnen
ereichten Skalenwerte entsprachen demnach etwa dem 70. Perzentil der
Normalstichprobe (Paul and Thiel 2004).

Dies korrespondiert mit der Beobachtung, dass es sich bei ,Perfektionismus* offenbar
um ein Persodnlichkeitsmerkmal der AN handelt, welches im Hungerzustand von
besonderer Bedeutung ist, sich jedoch ebenso wie andere zwanghafte Symptome auch
nach anhaltender Gewichtsrehabilitation weiter nachweisen lasst (Bastiani, Rao et al.
1995; Srinivasagam, Kaye et al. 1995; Halmi, Sunday et al. 2000; Herpertz-Dahimann,
Mdiller et al. 2001; Herpertz-Dahlmann 2009). Der vergleichsweise starkere Einfluss von
Perfektionismus im akuten Untergewicht lasst sich mdglicherweise dadurch erklaren,
dass auch bei gesunden Personen durch einen Hungerzustand Zwangssymptome
induziert werden (Keys, Brozek et al. 1950).

4.2 Beantwortung der Fragestellung, Schlussfolgerungen

Um sich der Frage nach Ursache und / oder Konsequenz neurologischer Soft Signs bei
Anorexie-Erkrankten zu nahern, wurde in der vorliegenden Arbeit das AusmaB der
Persistenz  dieser Auffalligkeiten bei Gewichtsnormalisierung Uberprift. Der
Haupthypothese entsprechend wurde bei Patientinnen nach Gewichtszunahme eine
Abnahme der minimalen neurologischen Auffalligkeiten (NSS) erwartet. Dazu wurde die
Frage untersucht, ob die Patientinnen eine ausgewahlte komplex-motorische Aufgabe
am Schreibtablett bereits nach Kurzzeit-Gewichtsrehabilitation (T2) schneller ausfiihren,
als im Hungerzustand (T1).

Im Ergebnis bestatigte sich diese Erwartung. Bei der Verlaufsmessung flhrten 17 von
26 Patientinnen die benannte Aufgabe schneller aus; dabei wurde ein Signifikanzwert
von p = 0,014 erreicht.
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Statistisch ausgedricki:

Die Alternativhypothese Ha bestatigte sich gegenlber der Nullhypothese Ho mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 1,4 %. Die Annahme, dass sich die Auffalligkeiten
nach Gewichtszunahme verringern, ist demnach nur mit einer Wahrscheinlichkeit von
1,4 % falsch.

Nebenbefundlich kam es auch in anderen MM-Aufgaben zu teils signifikanten
Verbesserungen in der Geschwindigkeit sowie im Automationsgrad.

Zuséatzlich wurden weitere Tests zur Untersuchung der Nebenhypothesen durchgefinhrt.
Die erwartete signifikante Verbesserung bei der NES-Testung blieb aus. Die Abnahme
der NSS konnte hier nicht bestatigt werden.

Weiterhin wurde nach Gewichtsnormalisierung eine Zunahme der psychomotorischen
Verarbeitungsgeschwindigkeit erwartet. Diese Hypothese konnte bestéatigt werden. Der
ZNT wurde nach Gewichtsnormalisierung hochsignifikant schneller bearbeitet als im
akuten Untergewicht.

Die Annahme, dass sich typische psychopathologische Merkmale, v.a.
~Schlankheitsstreben®, ,Unzufriedenheit mit der eigenen Figur® und ,Perfektionismus*
mit  anhaltender Gewichtsrehabilitation verringern, bestatigte sich nur teilweise.
Wahrend die EDI-Skala ,Schlankheitsstreben® (ebenso wie ,Minderwertigkeitsgefiihle®,
Misstrauen gegenlber anderen und Unsicherheit in der Gefihlswahrnehmung®) nach
Langzeitgewichtszunahme einen signifikanten Rickgang zeigte, konnte die Hypothese
far ,Unzufriedenheit mit der eigenen Figur® und ,Perfektionismus® nicht bestatigt werde.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen keinen einheitlichen Schluss Uber die
Reversibilitat der mit AN assoziierten neurologischen Auffalligkeiten zu.

Die im Mittelpunkt der Arbeit stehende manumotorische Untersuchung zeigte eine
signifikante Verbesserung, weshalb die eingeschréankte Geschwindigkeit im akuten
Untergewicht als State-Marker gedeutet werden kann. Ob diese Verbesserung
tatsachlich auf die Gewichtszunahme oder auf allgemeine kérperliche bzw. psychische
Rekonvaleszenz zurtickzuflhren ist, bleibt jedoch unbestatigt, denn es ergab sich
statistisch  keine  signifikante = Korrelation zwischen = MM-Ergebnissen  und
Gewichtszunahme.

Die Ergebnisse der neurologischen Untersuchung (NES) kdénnten auf stadien-
unabhangige Einschrankungen hinweisen, die sowohl Ausdruck einer schon vorher
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bestehenden Vulnerabilitat (Trait) als auch Hinweis auf eine irreversible Schadigung
sein kénnte. Dem entgegen steigerte sich die beeintrachtigte psychomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit nach Gewichtszunahme hochsignifikant und kann analog
zu anderen Studien als auf die Akutphase des Hungerzustandes begrenzte
Einschrankung im Sinne eines State-Markers gedeutet werden (BUhren, Holtkamp et
al. 2008).

Die ausbleibende Normalisierung im Bereich psychopathologischer Auffalligkeiten kann
als Hinweis gedeutet werden, dass der Gesundungsprozess der hier untersuchten
Patientengruppe trotz Gewichtszunahme nicht im erwarteten MaBe erfolgte. Fr
Merkmale aus dem Bereich der Zwang- und Angsterkrankungen sowie der sozialen
Phobie ist deren komorbides Auftreten jedoch auch unabh&ngig vom Stadium der
Essstérung bekannt. Die psychopathologischen Auffalligkeiten, die zum Teil schon vor
Ausbruch der Essstérung bestehen und auch nach Uberwinden der Essstdrung weiter
nachweisbar sind (Trait), werden als nosologisch eigenstéandige Erkrankungen
gesehen, die jedoch den Verlauf der Essstérung maBgeblich beeinflussen und im
Hungerzustand verstarkt zum Ausdruck kommen (Godart, Flament et al. 2000; O'Brien
and Vincent 2003; Herpertz-Dahimann and Hebebrand 2008; Swinbourne, Hunt et al.
2012).

4.2.1 Warum sind die Ergebnisse nicht einheitlich?

Ebenso wie die Genese der AN als multifaktoriell angesehen wird und zahlreiche
Faktoren auf Manifestation und Verlauf der Erkrankung einwirken, kénnen auch die
beobachteten neurologischen Soft Signs offenbar durch verschiedene Mechanismen
verursacht werden. Dadurch lasst sich mdglicherweise auch die unterschiedliche
Entwicklung im Verlauf der Erkrankung erkldren. Dabei verbessern sich die
tberwiegend durch die Hungersituation ausgelésten NSS (State-Marker), wie es flr die
komplex-motorische Aufgabe (MM) und die kognitive Flexibilitat (ZVT) gezeigt werden
konnte. Im Gegensatz dazu kdnnen sich durch genetische Faktoren, Komorbiditaten
und Persoénlichkeitsmerkmale beeinflusste NSS (Trait-Marker), wie es flur die
Studienergebnisse aus NES und EDI diskutiert werden kann, auch nach
Gewichtszunahme nicht entscheidend zurlickbilden und bleiben auch im weiteren

Verlauf der Erkrankung nachweisbar.

71



Diskussion

Diese Erklarung passt zu ebenfalls kontroversen Ergebnissen anderer Studien zur
Reversibilitdt neurologischer Auffélligkeiten (Hay and Sachdev 2011) und
hirnmorphologischer Veranderungen (Oltra Cucarella, Espert Tortajada et al. 2011) -
vgl. auch 1.2.5. dieser Arbeit.

4.2.2 Passen die Ergebnisse zu bildmorphologischen Studien?

Die Verbesserung der Verlaufspatientinnen bei der graphomotorischen Testung und der
psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit korrespondiert mit aktuellen Studien-
Ergebnissen zu bildgebenden Verfahren, bei denen hirnmorphologische und
funktionelle Veranderungen in verschiedenen Stadien der Anorexie untersucht wurden.
Nach Gewichtsnormalisierung konnte eine rasche Regeneration der betroffenen grauen
Substanz nachgewiesen werden (Mainz, Schulte-Rither et al. 2012). Dabei fanden
Friederich und Kollegen eine vollstdndige Regeneration im Bereich des anterioren
cingularen Kortex (ACC) und des supplementdr motorischen Areals des Motorkortex
(SMA) und deuteten die Veranderungen in diesen Bereichen als State-Marker
(Friederich, Walther et al. 2011).

Die ausbleibende Verbesserung im NES kénnte eine Erklarung in den weiteren
Beobachtungen derselben Studie finden, in der sich subkortikalen Veranderungen (mit
den motorischen Zentren Basalganglien und Kleinhirn) als unverandert zeigten und
demzufolge als Trait-Marker angesehen wurden. Mdoglicherweise besteht ein
funktioneller Zusammenhang zwischen den in der NES abgeforderten (komplex-)

motorischen Leistungen und den als unverandert bezeichneten Hirnarealen.

Bei der Interpretation der Befunde bezlglich Auspréagung und Reversibilitdt von
morphologischen und funktionellen Veranderungen im Gehirn ist die Unterscheidung
zwischen Ursache und Resultat letztlich oft nicht eindeutig.

So kann sich z.B. reduzierte graue Masse ebenfalls durch kompensatorisch erhéhte
Aktivitat in diesem Bereich bemerkbar machen. Zudem ist das Gehirn plastisch und
reagiert flexibel auf spezifische Stimulation. Es konnte beispielsweise gezeigt werden,
dass die Teilnahme an einer Koérperschema-Therapie die Regeneration der grauen
Masse in der EBA (Extrastriate Body Area) positiv beeinflusst. Negative Emotionen, wie
z.B. Furcht kénnten im Umkehrschluss durch vermeidendes Verhalten im betroffenen
Bereich den Verlust der grauen Masse beglinstigen (Suchan, Busch et al. 2009).
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4.2.3 Warum sind Untersuchungen dieser Art wichtig?

Die Anorexia nervosa ist trotz anhaltender Forschung und friher Intervention noch
immer mit einer hohen Tendenz zur Chronifizierung und einer beachtlichen
Mortalitatsrate behaftet.
Man weiB3, dass neurobiologische Faktoren an der Krankheitsentstehung beteiligt sind
und das Erkrankungsbild aufrechterhalten. Dabei beeinflussen sich neurobiologische,
pathophysiologische und krankheitstypische psychischen Faktoren gegenseitig.
Noch immer sind wichtige Mechanismen und Interaktionen ungeklart.
Untersuchungen dieser Art sind erforderlich, um tieferes  Verstandnis fir das
Zusammenspiel von Vulnerabilitdtsmarkern, Risikostrukturen und Umwelteinfliissen zu
erlangen.
Dies ermdglicht:

e Risiken frihzeitig zu erkennen

¢ Rechtzeitige, ggf. bereits prophylaktische Intervention

e Gezielte Therapieplanung

e Sicherheit bei der Beurteilung des Therapieverlaufs (z.B. Einschatzung der

Patienten-Compliance)
e Zuverlassigere Prognose
e Fdrderung der mentalen Gesundung der Betroffenen bereits im Hinblick auf das

Erwachsenenalter

Die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse bestatigen wichtige evidenzbasierte
Therapierempfehlungen zur AN, die multimodal ausgelegt sind, auf interdisziplindren
Interventionen beruhen und in deren Mittelpunkt die Ernahrungsnormalisierung,
individuelle Psychotherapie sowie Motivations- und Verhaltenstraining unter
Einbeziehung der Eltern stehen (Wunderer and Schnebel 2008; Herpertz-Dahlmann
and Salbach-Andrae 2009). So wird durch die beschriebenen Ergebnisse u.a. das
Erfordernis zu therapeutischer Berlcksichtigung der persénlichen Rigiditat und
kognitiven Inflexibilitat bei AN-Patientinnen bestatigt, woflr sich als geeignetes
Therapieverfahren  z.B.  die Cognitive Remediation Therapie (CRT) anbietet
(Tchanturia, Davies et al. 2008; Buhren, Mainz et al. 2012).
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4.3 Limitationen

Die verhaltnismaBig kleine StichprobengréBe fir die Verlaufsmessungen begrenzt die
statistische Aussagekraft der Studienergebnisse. Beispielsweise werden bei kleiner
Fallzahl nur sehr starke Zusammenhange in der Korrelationsanalyse deutlich und trotz
errechneter mittlerer Korrelation wird das Signifikanzniveau nicht erreicht.

Die im Verlauf abnehmende Teilnehmerzahl ist v.a. auf nicht erflllte Einschlusskriterien
(Nichterreichen  des  erforderlichen  Gewichtes, bzw. Verweigerung der
Gewichtskontrolle) oder auf inzwischen vorliegende Ausschlusskriterien (bulimische
Symptome, Medikamente) bei den Teilnehmerinnen zurlickzufiihren. Einige (ehemalige)
Patientinnen verweigerten zudem die weitere Teilnahme. Als Griinde wurden v.a.
Belastung durch die Therapiearbeit (T2) und Ablehnung einer erneuten Konfrontation

mit der Erkrankung (T3) angegeben.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist diesbeziglich auch zu bedenken, dass durch
die Ausschlusskriterien zum einen und die Verweigerung einiger Versuchspersonen
zum anderen evil. gerade die Patientinnen mit besonders ausgepragtem
Krankheitsverlauf nicht in Studie eingeschlossen werden konnten (Selektionsbias,
Attrition Bias).

Nicht kalkulierbar bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Zeitpunkten T1 und T2
sind die bereits erwahnten Einflussfaktoren durch stationaren Aufenthalt und
TherapiemaBnahmen.(stationar vs. ambulant) Unzureichend erfassbar ist in dem
Zusammenhang auch die tatsachliche Motivation der Patientinnen an einer ernsthaften
Teilnahme. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Testergebnisse beispielsweise durch
fehlende Anstrengungsbereitschaft beeinflusst worden sind. Im Verlauf der Krankheit
konnten bei vielen Patientinnen zudem wechselnde Stimmungen beobachtet werden,

die u.a. zwischen angstlicher Resignation und ablehnender Verweigerung variierten.
Die Tageszeit als mdglicher Einflussfaktor auf das jeweilige Leistungsniveau blieb in

der gesamten Untersuchung unbertcksichtigt, kénnte jedoch gerade bei den

untersuchten minimalen neurologischen Abweichungen von Interesse sein.
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Die Erhebung der motorischen Praferenzen des Alltags ist in der durchgefiihrten Weise
im Ergebnis nicht immer eindeutig. Trotz mehrfacher Erklarungen zeigten sich die
Befragten unsicher in der Beantwortung der Fragen oder konnten sich an den Zeitraum
vor stationarer Aufnahme nicht gut erinnern. AuBerdem hatte dieser Teil der Befragung
bei den Verlaufsuntersuchungen jeweils wiederholt werden miissen, da eine Anderung

dieses Einflussfaktors, besonders bei langem Zeitintervall, durchaus mdéglich ist.

Trotz grundséatzlich hoher Testgite (Objektivitat, Reliabilitit) des ausgewahlten
computerisierten manumotorischen Verfahrens werden dabei jedoch komplexe
psychomotorische Ablaufe und Interaktionen aufgrund weniger
Handbewegungsaufgaben beurteilt und somit auf einen maéglicherweise nicht immer
reprasentativen Teil der Motorik reduziert.

Weitere Methodenkritik betrifft den Test zur Erfassung psychomotorischer Defizite
(ZVT). Bei diesem Testverfahren wurde nur die Dauer zur Versuchsausfihrung
ausgewertet. Fehler bei der Durchfihrung (z.B. Stift absetzen oder falsche
Zahlenfolgen) wurden zwar notiert, blieben bei der Auswertung jedoch unbericksichtigt.

Die NES ist grundsatzlich ein vom Untersucher abhangiges Verfahren und birgt die
Gefahr eines systematischen Fehlers durch subjektive Einflisse. Die Beurteilung der
Testleistung lasst dem Untersucher einen gewissen Ermessensspielraum und da eine
Untersucher-Verblindung fir diesen Test nicht mdéglich ist, kénnte die Interaktion mit
dem Probanden auf die Fehlerbewertung Einfluss nehmen (Detektionsbias).

Hinzu kommt, dass bei dieser Studie der Testleiterin bekannt war, um welchen
Messzeitpunkt es sich handelt. Ein Versuchsleiterartefakt (sog. ,Rosenthal-Effekt*) im
Sinne einer auf die Versuchsperson projizierten Erwartung ist ebenfalls nicht

auszuschlieBen.
Schlussendlich fehlt zur besseren Beurteilung aller Studienergebnisse der Vergleich

mit einer entsprechenden gesunden Kontrollgruppe. Dadurch kénnten u.a. auch die
nicht auszuschlieBenden Ubungseffekte verlasslicher beurteilt werden.

75



Diskussion

4.4 Ausblick

Um die komplexen Zusammenhange und Wechselwirkungen zwischen neurologischen
und neuropsychologischen Voraussetzungen und Veranderungen im Verlauf einer
anorektischen Essstérung noch besser verstehen und die Interventionsmdéglichkeiten
dem Krankheitsverlauf anpassen zu kénnen, sind weitere longitudinale Studien mit

einer gréBeren Teilnehmerzahl und damit gréBerer statistischer Power erforderlich.

e In die Untersuchungen sollten Persénlichkeitsmerkmale, Therapieverlaufe und

Motivationstests mit einbezogen werden.

e Als wichtige Voraussetzung fir die Interpretation der Ergebnisse wird der
jeweilige Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe angesehen.

e Schlussendlich kénnte die Integration von Befunden aus bildgebenden Verfahren

einen sinnvollen Beitrag zur Beurteilung der Studienergebnisse leisten.
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5 Zusammenfassung

Einleitung
Anorexia nervosa (AN) ist eine bedeutsame multifaktoriell bedingte Essstérung, die mit

zahlreichen somatischen Komplikationen vergesellschaftet ist und eine Tendenz zur
Chronifizierung sowie eine deutlich erhéhte Sterberate aufweist. Patientinnen mit AN
zeigen hirnmorphologische, neuropsychologische und funktionelle Veranderungen,
deren Interaktionen bei der Entstehung und im Verlauf der Erkrankung bislang nicht
hinreichend verstanden sind. Erste Untersuchungen bestatigen fir den akuten
Hungerzustand ein vermehrtes Auftreten minimaler neurologischer Auffalligkeiten (sog.
Neurological Soft Signs / NSS) und eine beeintrachtigte psychomotorische
Leistungsgeschwindigkeit im Sinne einer kognitiven Inflexibilitdt. Fir die
Therapieplanung und Prognose der AN ist von Interesse, ob es sich bei den
beobachteten Veranderungen um bereits vor Ausbruch der Erkrankung bestehende
Abweichungen bzw. Vulnerabilititsmarker (Trait—Marker) handelt oder ob die
Veranderungen ein Resultat des erkrankungsbedingten Hungerzustandes sind (State-
Marker).

Fragestellung
Dazu befasst sich die vorliegende Arbeit mit der Frage, ob und in welchem Ausmaf

sich die im akuten Untergewicht beobachteten NSS wund die kognitiven
Beeintrachtigungen im Laufe des Genesungsprozesses normalisieren. Erwartet wurden
eine Abnahme der NSS nach Gewichtszunahme und der Riickgang krankheitstypischer
psychopathologischer Merkmale.

Methoden
Es wurden Patientinnen mit der Diagnose einer Anorexia nervosa (n=70) an drei

verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung untersucht: akutes Untergewicht (T1, n=52),
nach Kurzzeit-Gewichtszunahme um mind. 10% (T2, n=26) und nach Langzeit-
Gewichtsnormalisierung (T3, n=18). Die Ergebnisse der Patientinnen zu den
Untersuchungszeitpunkten T1 — T2 wurden als verbundene Stichprobe in Form einer
Langsschnittuntersuchung  betrachtet.  Die  Gegenlberstellung  der  beiden
nichtidentischen Versuchsgruppen zu den Messzeitpunkten T1 vs. T3 erfolgte im
Querschnittsdesign. Zu jedem Untersuchungs-Zeitpunkt wurde bei jeder Teilnehmerin
die Diagnose bestatigt (SIAB-EX), die Ein- und Ausschlusskriterien Gberprift und

wichtige Merkmale der flr Essstérungen spezifischen Psychopathologie festgestellt

77



Zusammenfassung

(EDI-2). Zur Vergleichbarkeit wurden mdgliche Einflussvariablen (Alter, Bildungsstand
etc.) ermittelt und berlcksichtigt. Die neurologischen Soft Signs wurden mit einer
standardisierten graphomotorischen Untersuchung am Schreibtablett und mit der NES
untersucht. Die psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde mithilfe des
ZVT ermittelt. Mit allen  Untersuchungsergebnissen  wurden  statistische
Gruppenvergleiche und Korrelationsanalysen durchgefihrt.

Ergebnisse
Nach Gewichtszunahme zeigten die Patientinnen bei der manumotorischen Testung

(MM) bei mehreren Aufgaben eine signifikante Zunahme der Bearbeitungs-
geschwindigkeit gegeniber den Messungen im akuten Untergewicht. Die zum Zeitpunkt
T1 beeintrachtigte psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit (ZVT) verbesserte
sich in beiden Untersuchungsarmen nach Uberwinden des akuten Hungerzustandes
hochsignifikant. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Testergebnissen und
der Gewichtszunahme konnte jedoch statistisch nicht gesichert werden. Die
neurologische Testung mit der NES zeigte keine signifikanten Verbesserungen. Auch
die Auspragung der psychopathologischen Merkmale nahm nicht im erwarteten MaBe
ab. Dabei zeigte sich fur den Zeitpunkt T1 ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der durch Gewichtszunahme weitgehend unbeeinflussten EDI-Skala ,Perfektionismus*
und den Testleistungen (MM, NES).

Schlussfolgerung und Ausblick
Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen fir die MM und im ZVT eine Abnahme der

NSS nach Gewichtszunahme, welche dementsprechend als hungerbedingte State-
Marker gedeutet werden kdnnen. Die ausbleibende Verbesserung in der NES kann auf
krankheitsspezifische NSS hinweisen (Trait-Marker), aber auch als Zeichen fir eine
irreversible  Schadigung verstanden werden. Der Perfektionismus  wurde
literaturkonform als Persénlichkeits- (Trait-) Merkmal bei Patientinnen mit AN bestatigt,
dem im Hungerzustand eine besondere Bedeutung zukommt. Zum besseren
Verstandnis des komplexen Zusammenspiels der beteiligten Faktoren zur
Krankheitsentstehung und Aufrechterhaltung sind weitere longitudinale Studien mit
groBerer Teilnehmerzahl, entsprechenden gesunden Vergleichsgruppen und
bildmorphologischer  Kontrolle sinnvoll. Auf deren Grundlage kdénnen der
Krankheitsdynamik angepasste Therapiekonzepte entwickelt, optimiert und die
Prognose dieser folgenreichen Essstérung weiter verbessert werden.
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6 Abkurzungsverzeichnis

AN
AN-R
AN-BP
AWMF
BED
BMI

BN
CRH
CT
DSM-IV-TR
DS_MI
EBA
EDI
EEG
fMRI
FREQ
ICD-10
MM
MRSI
MW=+SD
NES
NIV
NSS
PET
SDS
SIAB-EX
SPECT
SSRI
VBM
WST
ZNT

Anorexia nervosa

Restriktive Anorexia nervosa

Binge-Purge Anorexia nervosa

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftl. Medizinischen Fachgesellschaften
Binge Eating Disorder

Body Mass Index

Bulimia nervosa

Corticotropin-Releasing Hormone

Computertomographie

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4.Aufl., Textrevision
mittlere Segmentlange

Extrastriate Body Area

Eating Disorder Inventory

Elektroenzephalogramm

functional Magnetic Resonance Imaging

Frequenz

International Classification of Diseases

Manumotorik

Magnetic Resonance Spectroskopy Imaging

Mittelwert + Standardabweichung

Neurological Evaluation Scale

Number of Velocity Inversions (Anzahl der Geschwindigkeitswechsel)
Neurological Soft Signs

Positronenemissionstomographie

Standard Deviation Score

Strukturiertes Inventar fiir Anorektische und Bulimische Essstérungen
Single-photon Emission Computed Tomography

Selektive Serotonin Reuptake Inhibitor

Voxel-Based Morphometrie

Wortschatztest

Zahlenverbindungstest
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Haufigkeit von Hinweisen auf Ess-Stérungen bei Madchen, 11 —17 J.
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Todesfalle aufgrund von Ess-Stérungen, Deutschland 1998 — 2010
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Aktivierung der EBA (extrastriate body area):

Scans gesunder Kontrollen (blau), AN-Patientinnen (griin),

reduzierte graue Masse bei AN-Gruppe (weil3),

Uberlappender Bereich der drei Gruppen (hellblau)

(Suchan, Busch et al. 2009) Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Ubersicht tiber die Anzahl der untersuchten Studienteilnehmerinnen
zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt

Versuchsaufbau zur Manumotorik-Untersuchung
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Zeitdifferenz zwischen den Untersuchungszeitpunkten T1-T2 in Monaten

Veranderung der manumotorischen Geschwindigkeit bei komplex-
motorischer Aufgabe nach Kurzzeit-Gewichtszunahme (T2),
grafische Darstellung als Boxplot-Diagramm

Geschwindigkeitszunahme bei Bearbeitung des ZVT nach
Kurzzeit-Gewichtszunahme (T2),
grafische Darstellung als Boxplot-Diagramm

Verlauf der Bearbeitungszeiten der ZVT-Aufgaben A-D,
vor und nach Kurzzeit-Gewichtszunahme (T1 —T2) im Vergleich
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Korrelationsanalysen als Punkt-Streudiagramme mit Regressionsgeraden

Abb.10a: Gewichtszunahme, d.h Differenz des Standard-BMI T1-T2 [diff BMI_Sbs],
und Differenz der MM-Frequenz [Hz] T1-T2

Abb10b: Gewichtszunahme [diff_BMI_sps] und Differenz d. NES-Fehlerpunkte T1-T2

Abb.10c: Gewichtszunahme [diff_BMI_sps] und Differenz der ZVT-Dauer [s], T1-T2

Abb.11a: MM-Frequenz [Hz] und ZVT-Dauer [s] zum Zeitpunkt T2

Abb.11b: NES-Fehlerpunktzahl und ZVT-Dauer [s] zum Zeitpunkt T2

Abb.12a: EDI-Skala ,Perfektionismus” T2 und Differenz der MM-Frequenz [Hz] T2

Abb.12b:  EDI-Skala ,Perfektionismus” T2 und NES-Fehlerpunkte T2

Abb.13a: EDI-Skala ,Perfektionismus” T1 und ZVT-Dauer [s] T1

Abb.13b: EDI-Skala ,Perfektionismus” T2 und ZVT-Dauer [s] T2
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verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
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