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2. Zusammenfassung der Publikationspromotion

2.1 Abstract
Die Forschungsergebnisse der letzten 40 Jahre belegen die Bedeutung des

serotonergen Systems fir die Entstehung psychiatrischer Krankheitsbilder wie
Depressionen, Angst- und Zwangserkrankungen als auch fur Essstérungen. Deshalb
hatte die hier vorliegende Promotionsarbeit (im Rahmen eines Ubergeordneten
Forschungsprojekts) zum Ziel, das serotonerge System bei Patienten mit Anorexia
nervosa (AN) in unterschiedlichen Krankheitsstadien (akut untergewichtige AN
Patientinnen [acAN] vs. gewichtsrehabilitierte AN Patientinnen [recAN]) im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe (HCW) né&her zu untersuchen. Dabei dienten
Thrombozyten als ein validiertes adaquates peripheres Modell fur die serotonergen
Neurone. Im Detail erfolgte die Bestimmung der Enzymaktivitdt der Monoaminoxidase-B
(MAO-B) und des Serotonintransporters (kinetische Parameter Vmax und Kp,) sowie der
Serotonin-Konzentration. Da die thrombozytdre MAO-B Aktivitéat als ein biologischer
Marker der Psychopathologie und von Personlichkeitseigenschaften gesehen wird,
wurde weiterhin deren mogliche Korrelation zur Auspragung von Personlichkeitsstilen
(PS) untersucht.

Die mittlere MAO-B Aktivitat war bei recAN signifikant niedriger als bei HCW, bei
acAN konnte kein Unterschied im Vergleich mit HCW nachgewiesen werden. In 9 von
14 PS des Personlichkeits-Stil- und Stbérungs-Inventars zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen acAN und HCW, recAN und HCW waren jedoch in ihren PS
sehr ahnlich. Die Auspragung des PS ,ehrgeizig-narzisstisch® korrelierte bei acAN
signifikant negativ mit der MAO-B Aktivitat. Bei recAN wurde dagegen eine signifikant
positive Korrelation zwischen der MAO-B Aktivitdt und den PS | liebenswurdig-
histrionisch“ und ,ahnungsvoll-schizotypisch® gefunden. Ein weiterer Aspekt der
Untersuchung war die Frage, ob Stérungen des thrombozytdren Serotonintransporters
bei acAN und recAN nachweisbar sind. Mittlere Vpya- und Ky-Werte waren in der
Gruppe recAN signifikant hoher im Vergleich zu HCW, die 5-HT-Konzentration in
Thrombozyten war jedoch in beiden Gruppen vergleichbar. Andererseits waren die
peripheren Parameter 5-HT-Konzentration und Serotonintransporter-Aktivitat beim

reduzierten Erndhrungsstatus der acAN auf dem Niveau der gesunden Kontrollen.
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Zusammenfassend sprechen die vorliegenden Ergebnisse fur Veranderungen im
serotonergen System bei AN im Sinne einer erh6hten Aktivitat, die jedoch im akuten
Zustand mit erheblichem Untergewicht wahrscheinlich durch die lang anhaltende
Mangelerndhrung modifiziert wird. Diese Ergebnisse stitzen die Annahme, dass fir die
Interpretation von Abweichungen im serotonergen System bei AN stets der
Ernahrungszustand zu bertcksichtigen ist.

2.2 Einleitung und Zielstellung
Im Rahmen des biopsychosozialen Modells werden neurobiologische Ursachen als ein

auslosender Faktor fur eine erhOohte Vulnerabilitat fur Essstérungen und der
Aufrechterhaltung dieser Erkrankung gesehen [1]. Aus diesem Grund ist die Suche
nach biologischen Markern ein wichtiges Ziel der psychiatrischen Forschung. Der
Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptophan, 5-HT) fand groRe Aufmerksamkeit
[2,3]. Serotonin  steuert Prozesse wie  Sinneswahrnehmung, Kognition,
Emotionsregulation, Schlaf, Blutdruck und Korpertemperatur und greift in die
Gewichtsregulation und das Essverhalten ein [4,5]. Es wurde die Hypothese aufgestellt,
dass die Entstehung eines pathologischen Essverhaltens bei Anorexia nervosa (AN) im
Zusammenhang mit einer gestdrten 5-HT-Aktivitat stehen kdnnte [6]. Das serotonerge
System wird ebenfalls mit Personlichkeitsmerkmalen in Verbindung gebracht [7-22].

Monoaminoxidase-B Enzyme (MAO-B) katalysieren die oxidative Deamination
von Monoaminen. Auf diesem Weg beeinflussen sie die Konzentration einer Vielzahl
von Neurotransmittern (u.a. auch von Serotonin) [23]. Es besteht nur ein geringer
kinetischer Unterschied zwischen der MAO-B Aktivitat auf Thrombozyten und Neuronen
[24]. In der Forschung wird die MAO-Aktivitat als biologischer Marker verwendet, um die
Aktivitdat des zentralen 5-HT zu messen [25]. Der 5-HT-Transporter ist der
Hauptregulator der extrazellularen 5-HT-Konzentration im ZNS [26]. Thrombozyten
exprimieren einen 5-HT-Transporter und nehmen Serotonin auf, welches von den
enterochromaffinen Zellen im Gastrointestinaltrakt in das Blut ausgeschuttet wird
[26,27]. Die 5-HT-Aufnahme in Thrombozyten und Neuronen unterscheidet sich
ebenfalls nicht wesentlich voneinander [28].

Basierend auf bis dahin nur wenigen kontroversen Literaturdaten zur
thrombozytdren MAO-B Aktivitat bei Patienten mit AN [15,29-32] sollte gepruft werden,

ob der Erndhrungsstatus (akut krank [acAN] versus gewichtsrehabilitiert [recAN]) einen
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Einfluss auf die MAO-B Aktivitat hat. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war keine
Untersuchung bekannt, die dieser Frage nachging. Dem Konzept einer serotonergen
Hyperaktivitéat bei gewichtsrehabilitierten AN Patienten [33] folgend wurde postuliert,
dass bei recAN eine niedrige MAO-B Aktivitat zu erwarten ware. Obwohl Buchsbaum
und Murphy bereits 1976 die Hypothesen aufstellten, dass eine verringerte MAO-B
Aktivitat mit einer erhohten Anfalligkeit flr problematische Personlichkeitsstile (PS)
sowie einer erhéhten Anfalligkeit fir die Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen in
Verbindung stehen kénnte [34], untersuchten nur wenige Studien den Zusammenhang
zwischen Personlichkeit und der MAO-B Aktivitat bei AN [15,31]. Die Frage, ob bei AN
nur bestimmte Aspekte der Psychopathologie einen Bezug zur MAO-B Aktivitat haben
konnten bleibt unbeantwortet. Des weiteren haben nur einzelne Studien den
funktionellen Zustand des 5-HT-Transporters und die 5-HT-Konzentration in
Thrombozyten bei AN untersucht [32,35-40]. Die Ergebnisse sind weder einheitlich,
noch sind sie an ausreichend grof3en Stichproben klinisch gut charakterisierter
Patienten erhoben worden. Da der Serotonintransporter der Hauptregulator der 5-HT-
Konzentration im synaptischen Spalt darstellt und flr die recAN eine serotonerge
Hyperaktivitatt angenommen wird, wurde erwartet, dass recAN eine reduzierte
Serotonintransporteraktivitat zeigen mussten.

Ziel der Studien ist die Erforschung dieser unterschiedlichen Parameter am
Thrombozyten-Modell, also beziglich MAO-B Aktivitat [41], 5-HT-Transporteraktivitét
(kinetische Parameter Vmax [maximale Aufnahmeaktivitat] und Kn,, [Michaelis-Menten-
Konstante]) und 5-HT-Konzentration [42] sowie einer Korrelation von PS zur MAO-B
Aktivitat [43] bei AN.

2.3 Methodik
Patienten und Kontroll-Probanden

Im Zeitraum von Februar 2006 bis Ende 2009 erfolgte die Rekrutierung der
Studienteilnehmer. Aufgrund eines um 10-15fach erhdhten Erkrankungsrisikos des
weiblichen Geschlechts im Vergleich zum mannlichen Geschlecht [44] wurden
ausschlie@@lich Madchen und Frauen im Alter zwischen 14 und 29 Jahren
eingeschlossen. Zunachst erfolgte eine Aufklarung der Studienteilnehmer Uber die
Studienziele in mundlicher und schrifticher Form, den Studienablauf sowie die
Abklarung von Ein- und Ausschlusskriterien. Alle Studienteilnehmer im Alter von 18

Jahren und dartber gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung; bei Teilnehmern
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unter 18 Jahren war die Einverstandniserklarung der Eltern erforderlich. Die Studie
erfolgte mit Genehmigung der zustandigen Ethikkommission.

Das Studienkollektiv wurde in drei Gruppen eingeteilt: akut kranke AN Patienten
(acAN), gewichtsrehabilitierte AN Patienten (recAN) und eine gesunde Kontrollgruppe
(HCW). AcAN nahmen zum Studienzeitpunkt an einem stationaren oder ambulanten
Programm fir Essstorungen der o.g. Klinik teil. Die Diagnosestellung erfolgte mittels
des Strukturierten Inventars fur Anorektische und Bulimische Essstorungen nach DSM-
IV und ICD-10 (SIAB) [45]. Die Patienten wurden ermutigt, ihr Korpergewicht
wdchentlich um 500 g zu steigern. Patienten wurden nach Kromeyer-Hauschild als
gewichtsrehabilitiert betrachtet, wenn sie einen Body-Mass-Index (BMI) > 18,5 kg/m? im
Falle eines Alters Uber 18 Jahren bzw. die 10. Perzentile bei Minderjahrigen erreicht
hatten [46], dieses Gewicht langer als 3 Monate bestand und sie kein essgestortes
Verhalten zeigten. Als Vergleichsgruppe wurden gesunde, normalgewichtige Madchen
sowie junge Frauen bis 29 Jahre eingeschlossen. Von einer Studienteilnahme
ausgeschlossen wurden HCW, die aufgrund einer psychiatrischen Erkrankung in
Behandlung waren oder einen Psychologen konsultierten bzw. zum damaligen
Zeitpunkt psychotherapeutisch behandelt wurden. Als weitere Ausschlusskriterien fur
alle Teilnehmergruppen zahlten ein Intelligenzquotient kleiner 85, entziundliche,
autoimmune, metabolische, neurologische oder andere psychiatrische Erkrankungen.
Die Einnahme von Psychopharmaka innerhalb der letzten 6 Wochen stellte aufgrund
einer moglichen Einflussnahme auf den Serotonin-Stoffwechsel ein weiteres
Ausschlusskriterium dar, ebenfalls die Einnahme von Ca-Antagonisten, [3-Blockern oder
gro3e Mengen von Nicht-Steroidalen-Antirheumatika sowie ein Drogenmissbrauch in
den letzten 6 Wochen bzw. manifester Drogenkonsum oder Alkoholabhangigkeit in der
Vorgeschichte. Psychiatrische Erkrankungen in  der Familie stellten Kkein

Ausschlusskriterium dar.

Testinstrumente

Das strukturierte Inventar fiir Anorektische und Bulimische Essstoérungen nach DSM-IV
und ICD-10 (SIAB) von M. Fichter und N. Quadflieg [45] diente der Diagnosestellung
einer AN bzw. dem Ausschluss einer Essstorung bei HCW (AN, Bulimia nervosa (BN),
nicht naher bezeichnete Essstorung einschliel3lich Binge Eating Disorder) sowie der
Aufdeckung der héaufig mit Essstérungen einhergehenden Komorbiditaten

(Depressionen, Angsterkrankungen, Alkohol- und Drogenproblemen). Das SIAB ist ein
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in der klinischen Praxis vielfach eingesetztes Instrument bei Jugendlichen und
Erwachsenen im Alter zwischen 12 und 65 Jahren. Folgende vier Kriterien missen zur
Diagnosestellung einer AN erfullt sein: 1) ausgepragte Angste vor einer
Gewichtszunahme oder davor dick zu werden (trotz bestehenden Untergewichtes), 2)
eine  Korperschematastorung oder eine  UberméfRige  Abhangigkeit des
Selbstwertgefihls von Figur und Gewicht bzw. Verleugnung der Bedrohlichkeit des
niedrigen Korpergewichtes, 3) eine primare oder sekundare Amenorrhoe sowie 4) eine
Weigerung, das Minimum des fur das Alter und die KérpergroRe normalen
Kdrpergewichtes zu halten (BMI < 18, kg/m?, wenn 18 Jahre und alter bzw. < 10
Perzentile bei Minderjahrigen).

Psychopathologische Merkmale wurden mittels des
Selbstbeurteilungsfragebogens Symptom Checklist 90 Revised (SCL90-R) [47]
erhoben. Dieses psychodiagnostische Verfahren dient der Erfassung der psychischen
Belastung in einem Zeitfenster von sieben Tagen und wird bei Jugendlichen ab zwolf
Jahren und Erwachsenen eingesetzt. Die 90 Items der neun Skalen beschreiben die
Bereiche Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitat,
Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische Angst, Paranoides Denken und
Psychotizismus mit guter interner Konsistenz (Cronbachs a zwischen 0,74 und 0,97 far
stationédre Psychotherapiepatienten). In die Datenanalyse ging der globale Kennwert
GSI (Global Serverity Index) ein, der ein gutes MaRR fir das aktuelle Ausmald der
durchschnittlichen psychischen Belastung tber alle Items darstellt.

Das Eating Disorder Inventory-2 (EDI-2) [48] diente der Erfassung des
Essverhaltens. Das EDI-2 gilt international als Standardverfahren zur
mehrdimensionalen Beschreibung der spezifischen Psychopathologie von Patienten mit
AN und BN sowie anderen psychogenen Essstdérungen. Die 11 Skalen des EDI-2
erfassen Dimensionen wie Schlankheitsstreben, Bulimie, Unzufriedenheit mit dem
Korper, Ineffektivitat, Perfektionismus, Misstrauen, interozeptive Wahrnehmung, Angst
vor dem Erwachsenwerden, Askese, Impulsregulation und soziale Unsicherheit.

Die Erfassung von PS und Personlichkeitsstorungssymptomen kann sowohl
kategorial (vorhanden vs. nicht vorhanden) als auch dimensional erfolgen. Die
dimensionale Erfassung der Personlichkeit ist bemuht, auf meist mehreren bipolaren
Dimensionen Personlichkeit und ihre Pathologie abzubilden [49]. Diese Methode
ermoglicht die Erfassung individueller Auspragungen von Personlichkeitsdimensionen

hinsichtlich entwicklungsabhangiger Ausdifferenzierung und Veranderung, und ist unter
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Berucksichtigung psychodynamischer Prozesse besonders im Kindes- und Jugendalter
sensitiver [50]. Das Personlichkeits-Stil- und Stérungs-Inventar (PSSI) [51] ermdglicht
eine dimensionale Personlichkeitsdiagnostik. Das PSSI wurde vor dem Hintergrund
einer systemanalytischen Personlichkeitstheorie, der Theorie der Personlichkeits-
System-Interaktion (PSI) [52], entwickelt. Diese Theorie beschreibt jeden PS durch eine
Systemkonfiguration, die durch ein bestimmtes Muster des Zusammenwirkens
psychischer Makrosysteme charakterisiert ist (sequentiell-analytisches Denken,
ganzheitlich-integratives Fuhlen, konfliktsensibles Empfinden, intuitive
Verhaltenssteuerung sowie Belohnungs- und Bestrafungssysteme und analoge positive
und negative Emotionen). Das PSSI erfasst allgemein als Selbstbeurteilungsfragebogen
die relative Auspragung von PS, die als nicht-pathologische Entsprechungen der im
DSM-IV und ICD-10 beschriebenen PS konzipiert sind. Die 14 Skalen, bestehend aus
140 Items, weisen eine hohe interne Konsistenz auf (Cronbachs a zwischen 0,75 und
0,86). Die Rohwerte der Subskalen wurden in altersstandardisierte T-Werte
umgewandelt, um altersunabhéngige Vergleiche zu erméglichen. Ein T-Score > 70 ist
maoglicherweise von klinischer Relevanz, da dieser den Verdacht auf eine
Personlichkeitsstorung erhoht. Mittels des PSSl kann aufgrund der (Extrem-
)Auspragung eines Kennwertes jedoch keine Diagnose einer Personlichkeitsstérung
gestellt werden. Nur unter Hinzuziehen zusatzlicher anamnestischer Kriterien ist eine
Diagnosestellung mdglich. Extrem niedrige Werte (T-Score < 40) weisen auf einen
Personlichkeitsdefizit hin. Dagegen kénnen T-Werte zwischen 40 und 60 im Rahmen

einer normalen Personlichkeit interpretiert werden.

Untersuchungen an Thrombozyten (Thrombozyten-Modell)
Thrombozyten gelten als ein adaquates peripheres Modell fiur die serotonergen
Neurone und werden in der psychiatrischen Forschung zur Untersuchung der MAO-B
Aktivitat, des Serotonintransporters und der 5-HT-Konzentration verwendet
[23,26,28,53-56].

Eine vendse Blutentnahme erfolgte bei allen Studienteilnehmern nichtern in der
Zeit zwischen 7:30 und 10:00 Uhr. Das Blut wurde im Labor fur klinische Neurobiologie
der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Medizinischen Fakultat der Charité-
Universitatsmedizin  Berlin, Campus Mitte, analysiert. Zunachst wurde das
thrombozytenreiche Plasma (TPR) durch Zentrifugation des Blutes bei 250xg fur 15

Minuten und 20°C gewonnen. Die Anzahl der Thrombozyten im TRP wurde mittels des
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Zellzahlers der Firma MOLAB (Hilden, Deutschland) bestimmt. Die Bestimmung der 5-
HT-Aufnahme-Kinetik erfolgte im frischen TRP, in dem funf verschiedene radioaktiv
markierte [*H]-5-HT-Konzentrationen angeboten wurden und die aufgenommene Menge
nach 5 Minuten Inkubation bei 37°C gemessen wurde [57]. Die 5-HT-Aufnahme in
Thrombozyten folgt einer Michaelis-Menten-Kinetik mit Vo und Ky, als wichtigste
kinetische Charakteristika. Die 5-HT-Konzentration in Thrombozyten wurde mittels High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) mit einem UV-Detektor bei 220 nm
bestimmt [57,58]. Die MAO-B Enzymaktivitat wurde innerhalb einer Stunde nach der
Isolation des TRP mittels eines Radioimmunoessays mit dem Substrat [14C]-2-
Phenylathylamin gemessen [59]. Das Reaktionsprodukt, **C-Phenylacetaldehyd, wurde
mit n-Hexan extrahiert und anschlieRend mit einem Szintillationszahler quantifiziert. Alle
Bestimmungen wurden als Doppelbestimmungen durchgefuhrt.

Die Leptinkonzentration im Plasma, gemessen mit einem Enzyme Linked

Immunosorbent Assay (ELISA), diente als MaR fir die Mangelernahrung [60].

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm SPSS (SPSS fur
Windows, Version 16 und 17, SPSS Inc., Chicago, Ill). Die Uberpriifung der Daten auf
Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov Test. Alle Daten werden
angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung falls nicht anders kenntlich gemacht.
Nichtparametrische Tests wurden verwendet fir die Auswertung des BMI, der MAO-B
Aktivitat, der Leptinkonzentration, des Tabakkonsums sowie der EDI-Subskalen. Fir
alle anderen Variablen wurde ein univariater Mittelwertsvergleich (ANOVA) mit
nachfolgenden Scheffé post-hoc Tests und paired t Tests verwendet, um die
signifikanten Gruppenunterschiede z.B. im Hinblick auf die 14 PSSI-Skalen zu ermitteln.
Korrelationen zwischen der thrombozytaren MAO-B Aktivitat und PS wurden mittels
Spearman’s Korrelationskoeffizienten errechnet. Um einen altersunabhéngigen

Vergleich der PS zu ermdglichen, wurden altersadaptierte T-Werte verwendet.

10
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2.4 Ergebnisse
Thrombozytdre MAO-B Aktivitat im Vergleich zwischen acAN, recAN und HCW

[41]: Die mittlere MAO-B Aktivitat von acAN (n=59, 5,2+1,4 nmol/10° Thrombozyten x
15 min.) unterschied sich nicht von HCW (n=59, 5,5+1,9 nmol/10° Thrombozyten x 15
min.), jedoch zeigte sich eine signifikant niedrigere MAO-B Aktivitdt bei recAN im
Vergleich zu HCW (n=35, 4,4+1.5 nmol/10° Thrombozyten x 15 min.). Alter,
Raucherstatus, orale Kontrazeptiva oder Menstruationszyklus hatten keinen Effekt auf
dieses Ergebnis. BMI und Leptinkonzentration korrelierten schwach negativ, jedoch
signifikant mit der MAO-B Aktivitat (rho=-0,281, p=0,006 und rho=-0,261, p=0,017,

entsprechend) in der Gesamtgruppe von acAN und recAN, aber nicht bei HCW.

Thrombozytare MAO-B Aktivitdat und Personlichkeitsstile [43]: Im Vergleich
zwischen acAN und HCW zeigte sich, dass bei 9 der 14 Personlichkeitsstile die acAN
Patienten signifikant hohere Skalenwerte erreichten. Bei recAN und HCW
unterschieden sich lediglich zwei PS signifikant voneinander. In der acAN Gruppe
korrelierte die MAO-B Aktivitat signifikant negativ mit dem PS ,ehrgeizig-narzisstisch”
(N=46, rho=-0,455, p=0,001) und speziell in einer acAN-Untergruppe mit erhdhten
Werten im PS  kritisch-negativistisch® (N=17, rho=-0,802, p<0.001). Bei den recAN
konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen der MAO-B Aktivitat und den
beiden PS | liebenswiurdig-histrionisch® (N=26, rho=0,522, p=0,006) und ,ahnungsvoll-
schizotypisch* (N=26, rho=0,523, p=0,006) gezeigt werden.

Aktivitat des Serotonintransporters und Serotoninkonzentration in Thrombozyten
[42]: Entgegen der Erwartung waren die durchschnittlichen Vyax- und Ky-Werte bei
recAN signifikant hther im Vergleich zu HCW (2,05+0,62 vs. 1,66+0,40 nmol 5-HT/10°
Thrombozyten x min. und 432+215 vs. 315136 nmol), jedoch gab es keinen
Unterschied in der thrombozytaren 5-HT-Konzentration (464,8+210,6 vs. 472,0+162,2
ng 5-HT/10° Thrombozyten). Dagegen entsprachen diese 5-HT-Parameter bei acAN
denen der HCW. Im longitudinalen Teil der Studie fanden sich im Vergleich zu
Ausgangswerten signifikant héhere 5-HT-Konzentrationen von acAN Patienten nach
einer Gewichtszunahme von mindestens 10%, aber eine unveranderte 5-HT-Aufnahme.
Somit waren Veranderungen in der thrombozytaren 5-HT-Transporteraktivitéat von der

Krankheitsphase abhangig.

11
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2.5 Diskussion
In Anlehnung an Befunde aus Liquoruntersuchungen, die auf eine erhohte 5-HT-

Aktivitat bei recAN [33] hindeuten, wurden die Hypothesen aufgestellt, dass die MAO-B
Aktivitat bzw. die 5-HT-Aufnahmeaktivitat bei recAN erniedrigt sein mussten [41,42].
Bezuglich der MAO-B Aktivitat konnte die Hypothese bestatigt werden. Im Vergleich der
drei Gruppen (acAN, recAN und HCW) zeigten AN-Patienten, die ihr normales Gewicht
langer als fir 3 Monate halten konnten eine signifikant niedrigere MAO-B Aktivitat. Bei
akuten Patienten mit Untergewicht war die MAO-B Aktivitat vergleichbar mit der
gesunden normalgewichtigen Kontrollgruppe. Die signifikante negative Korrelation
zwischen der MAO-B Aktivitat und dem BMI bzw. der Leptinkonzentration in der
Gesamtgruppe aller Patienten (acAN und recAN) spricht dafir, dass die
Mangelerndhrung einen Einfluss auf diese Enzymaktivitat haben konnte. Es scheint
naheliegend zu schlussfolgern, dass die MAO-B Aktivitdt bei langer anhaltendem
Untergewicht hochreguliert wird, wahrend bei recAN eine niedrige MAO-B Aktivitat als
ein pramorbides Merkmal gesehen werden konnte.

Wie zu erwarten zeigte die Analyse der Personlichkeitsstile, dass sich die PS von
acAN deutlich von den PS der HCW unterscheiden. Die Einbeziehung individueller PS
in das Therapiekonzept ist wichtig, weil sie den Therapieerfolg beeinflussen [61,62].
Dass sich die Personlichkeit bei recAN wenig von den HCW unterscheidet, lasst auf
den temporaren Charakter bestimmter Personlichkeitsmerkmale in der akuten Phase
schlieBen, die sich ihrerseits mit der Gewichtsregulation normalisieren. Ein
dramatischer Anstieg von Zorn und Aggression konnte z.B. in einer Studie
nachgewiesen werden, in der die Teilnehmer hungern mussten [63]. Diese
Auswirkungen kdnnten im Zusammenhang mit einer veranderten serotonergen Aktivitat
aufgrund einer reduzierten Tryptophanverfligbarkeit stehen [64]. Es wurde jedoch auch
beobachtet, dass extreme Personlichkeitsmerkmale nach der Gewichtsregulation
persistieren [65,66].

Niedrige thrombozytdre MAO-B Aktivitaten werden mit der Psychopathologie und
einer erhohten Anfalligkeit fur die Entwicklung von psychiatrischen Erkrankungen
assoziiert [8,34]. In diesem Zusammenhang ist die Studie der Frage nachgegangen,
inwieweit die individuelle Variabilitat in der MAO-B Aktivitat in beiden AN-Gruppen einen
Bezug zur Auspragung bestimmter psychopathologischer Merkmale bzw. PS hat [43].
Um diese Frage zu beantworten bedarf es nicht nur geeigneter Messinstrumente,

sondern auch einer umfassenden Charakterisierung der untersuchten Stichproben. Die
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durchgefuhrte Datenanalyse hat Zusammenhange zwischen der Auspragung des PS
.ehrgeizig-narzisstisch“ bei acAN und der MAO-B Aktivitat aufgedeckt. Hervorzuheben
ist hierbei, dass eine besonders starke negative Korrelation zwischen diesen beiden
Variablen in einer acAN-Untergruppe mit erhdhten Werten im PS  kritisch-
negativistisch® beobachtet wurde. Diese Beobachtung konnte implizieren, dass
besonders kritische Patienten mit acAN dazu tendieren, ausgepragte ,ehrgeizig-
narzisstische“ Zige zu entwickeln, wenn sie eine niedrige MAO-B Aktivitat haben.
Dieses Ergebnis ist insofern bemerkenswert, als bei recAN mit im Durchschnitt
niedrigen MAO-B Aktivitaten keine besonders starke Auspragung von  kritisch-
negativistischen® oder ,ehrgeizig-narzisstischen® PS festgestellt werden konnte. In
dieser Gruppe gab es dagegen eine signifikant positive Korrelation zwischen der MAO-
B Aktivitat und den zwei PSs | liebenswirdig-histrionisch® und ,ahnungsvoll-
schizotypisch®, die wiederum untereinander signifikant positiv korrelierten. Eine im
Durchschnitt erniedrigte MAO-B Aktivitdt bei recAN konnte damit Veranderungen im
serotonergen System anzeigen, welche wiederum fir AN-typische Verhaltensweisen
und die Entstehung der Erkrankung verantwortlich sein konnten.

Im Zusammenhang mit den vorliegenden Ergebnissen zur MAO-B Aktivitat ist
eine kirzlich erschienene Arbeit von Diaz-Marsa et al. [67] erwahnenswert. In dieser
Untersuchung an nichthospitalisierten Patienten mit AN (n=39) und BN (n=30) als eine
gemischte Gruppe wurde ebenfalls eine signifikant niedrigere MAO-B Aktivitat im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (n=28) gefunden. Die Autoren verzichteten
erneut (wie auch in einer friheren Arbeit [31]) auf eine genauere Differenzierung der
Patienten bezuglich des Ernahrungsstatus. Aus den berichteten mittleren BMI-Werten
ist jedoch abzuleiten, dass sowohl untergewichtige als auch normalgewichtige Frauen in
der Stichprobe vertreten waren. Da die Bordeline Personlichkeitsstérung (BPD) und
Impulsivitat bei Patienten mit Essstérungen das Hauptaugenmerk dieser Untersuchung
war, haben die Autoren eine schwache, jedoch signifikante Korrelation zwischen der
Zanarini-Skala fur BPD und der MAO-B Aktivitat gefunden (r=-0.42 p<0,01). Eine
komorbide Borderline Personlichkeitsstorung wurde bei 27,7% der Stichprobe
diagnostiziert, wobei 33% der Patienten mit einer BN diese Diagnose hatten und in der
Gruppe der restriktiven AN nur 12%. Somit unterscheiden sich die klinischen
Charakteristika der in der vorliegenden Untersuchung erfassten stationaren acAN
Patienten erheblich von dieser Studie. Die unterschiedlichen Ergebnisse fur die acAN

und recAN der vorliegenden Studie sowie die aktuellen Daten von Diaz-Marsa et al.
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weisen darauf hin, dass die MAO-B Aktivitdt zur Auspragung bestimmter
psychopathologischer Merkmale bei AN zwar beitragen konnte, die Zusammenhénge
jedoch viel komplexer sind als gedacht und nicht auf eine einfache Formel zu
reduzieren sind. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf, insbesondere waren
longitudinale Untersuchungen uber langere Zeitrdume sinnvoll.

Bezlglich des Parameters thrombozytare Aktivitat des Serotonintransporters
konnte die aufgestellte Hypothese nicht bestatigt werden [42]. Entgegen der Vermutung
wurden signifikant hohere Vpyax- und Ky-Werte bei recAN im Vergleich zu HCW
gefunden. Erhohte Vax- und Ky-Werte bei recAN vermogen adaptive Prozesse des 5-
HT-Systems zu spiegeln. Eine Hochregulation der 5-HT-Transporteraktivitat stellt bei
recAN mdoglicherweise eine Anpassung bzw. Schalterregulation einer erhéhten 5-HT-
Freisetzung in den synaptischen Spalt dar. Ein stabiles Gewicht kdnnte ebenfalls
intrinsische Veradnderungen des 5-HT-Systems (z.B. eine erhohte 5-HT Synthese)
aufdecken, die unabhéangig vom Krankheitsstadium bestehen und eine erhohte
Vulnerabilitat fur die Entstehung der Erkrankung erklaren koénnten. Es ware zu
diskutieren, ob der gestorte 5-HT-Stoffwechsel bei recAN mit einem Rebound-Effekt, so
wie er sich nach einer Phase der Gewichtszunahme, ausgelost durch eine
vorhergehende Phase der Mangelernahrung, korreliert und eine Art ,Narbe® darstellt.

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass sich die genannten Untersuchungen
von anderen Studien insbesondere dahingehend abheben, dass sie ausschlieflich
Patienten mit der Diagnose einer AN einschlieRen und AN Patienten in
unterschiedlichen Krankheitsstadien untersuchen, eine umfassende klinische
Charakterisierung der Patienten und der Kontrollgruppe vornehmen, ein relativ grol3es
Studienkollektiv einschliel3en und Einflussfaktoren bei der Berechnung bericksichtigen.
Diese Punkte sind ein Grund, weswegen ein Vergleich mit vorausgehenden Studien
schwierig ist. Ein weiterer zu nennender Vorteil ist, dass unterschiedliche Parameter
des 5-HT-Systems (5-HT-Aktivitat, 5-HT-Inhalt und MAO-B Aktivitat) zeitgleich bzw.
parallel zueinander untersucht wurden. Nicht unerwahnt soll der Ausschluss von
solchen Patienten bleiben, die den 5-HT-Stoffwechsel beeinflussende Antidepressiva
und weitere Psychopharmaka einnehmen.

Kritikpunkte sind das Fehlen einer weiteren Unterteilung in die Subtypen der AN
(restriktiver versus binge-purge Typ), welche sich in ihrem (Ess-)Verhalten
unterscheiden, sowie das Fehlen einer standardisierten Erfassung von Komorbiditaten,

die wiederum Einfluss auf das serotonerge System nehmen.
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Abschliel3end ist hervorzuheben, dass die gewonnenen Ergebnisse einen Beitrag
zur weiteren Erforschung neurobiologischer Faktoren bei AN geleistet haben.
Zusammen mit den Ergebnissen aus vorausgegangenen Untersuchungen [31-33,39,68-
72] verdichten sich die Hinweise auf eine Storung des serotonergen Systems als
Vulnerabilitatsmarker bei AN. Die Ergebnisse sind durchaus vereinbar mit der
Hypothese eines hyperserotonergen Zustandes bei ehemaligen AN Patienten [33].
Veranderungen im serotonergen System sollten immer unter Berucksichtigung des
Krankheitsstadiums interpretiert werden. Grol3e prospektive Studien sind notwendig, um
die erhobenen Ergebnisse zu bestadtigen und die genauen pathophysiologischen
Mechanismen der Dysregulation dieses komplexen Systems aufzudecken. Kommende
Studien sollten v.a. eine longitudinale Betrachtung anstreben und eine weitere
Unterteilung in die Subtypen vornehmen. Die Erforschung der MAO-B Aktivitat und von
Personlichkeitsmerkmalen  vor Krankheitsentstehung  ware ein  weiteres

herausforderndes, wenn auch schwer realisierbares Studienziel.
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5. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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