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1 Zusammenfassung

Bei Anorexia nervosa (AN) bekommt Nahrung eine besondere Bedeutung, da die Betroffenen
sich bei gleichzeitigem Verzicht auf Nahrung (bermaRig mit Essen beschéftigen. In
bisherigen funktionellen bildgebenden Studien Uber visuell dargestellte Nahrungsreize bei
Patienten mit dieser Essstorung wurde gezeigt, dass verminderte Aktivierung im inferioren
Parietallappen und in visuellen Arealen des Okzipitalkortex sowie erhoéhte frontale
Aktivierungen bei diesen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden bei der
Betrachtung von Nahrung bestehen. Es ist jedoch bislang ungeklart, welchen Einfluss Hunger
und Sattheit auf diese Aktivierungen haben, da die bislang vorliegenden Studien diesen Faktor
nicht untersuchten.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Einfluss von Hunger und Sattheit auf die
Hirnaktivierungen von 13 AN-Patientinnen und 10 gesunden Kontrollprobandinnen (Alter:
13-21 Jahre) wadhrend der Betrachtung von Nahrung mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) untersucht. Hierzu beurteilten die Teilnehmerinnen im
satten und hungrigen Zustand wahrend der fMRT-Messungen visuelle Nahrungs- und
Kontrollstimuli danach, wie angenehm sie diese Reize empfanden.

Die AN-Patientinnen bewerteten die Nahrung negativer als die Kontrollprobandinnen. Im
satten Zustand zeigten die Patientinnen bei der Betrachtung von Nahrung im Vergleich mit
den Kontrollprobandinnen verminderte Aktivierung im linken inferioren Parietallappen. Im
hungrigen Zustand zeigten die Patientinnen geringere Aktivierung im rechten visuellen
Okzipitalkortex im Vergleich zu den Kontrollprobandinnen. Die Stirke der Aktivierung in
diesen Arealen korrelierte mit psychometrischen Daten, die die Restriktion des Essverhaltens
widerspiegeln, und mit der Kérpermasse der Teilnehmerinnen. Bei Sattheit im Vergleich zu
Hunger fuhrten Nahrungsstimuli bei den AN-Patientinnen zu stérkerer rechtslateraler
okzipitaler Aktivierung, wohingegen dieser Vergleich bei den Gesunden zu stérkerer
Aktivierung im linken lateralen Orbitofrontalkortex (OFC), im mittleren Teil des rechten
anterioren Gyrus cinguli (ACC) sowie im linken Gyrus temporalis medius fihrte.

Die beobachteten Gruppenunterschiede in den Hirnaktivierungen bei der Betrachtung von
Nahrung deuten darauf hin, dass bei den AN-Patientinnen im satten Zustand eine verminderte
somatosensorische Verarbeitung von Nahrungsbildern stattfindet. Ferner lassen die
Ergebnisse vermuten, dass die AN-Patientinnen im hungrigen Zustand veranderte
Aufmerksamkeitsmechanismen bezlglich Nahrung zeigen. Beide Befunde konnen im
Zusammenhang mit  der erhohten kognitiven Kontrolle (ber das Essverhalten bei

Magersuchtigen interpretiert werden, die den anhaltenden Verzicht auf Nahrung erleichtert.



2 Einleitung

2.1 Definition: Essstorungen

Das ICD-10 (Weltgesundheitsorganisation, 2000), das meistgebrauchte
Krankheitsklassifikationssystem, unterscheidet zwischen drei Formen von Essstérungen:
Anorexia nervosa (Anorexie, Magersucht), Bulimia nervosa (Bulimie) und ,,Nicht ndher
bezeichnete Essstorungen®. Das Klassifikationssystem DSM-IV der American Psychiatric
Association beschreibt zusatzlich zu den im ICD-10 aufgeflhrten Essstérungen eine weitere
Kategorie, die so genannte ,,Binge Eating Disorder” (BED).

Als gemeinsamer Nenner aller Essstorungen gelten auffalliges, gestortes Essverhalten und
fir Anorexia und Bulimia nervosa, die die haufigsten Essstérungen ausmachen, die
Ubermaliige Bedeutung von Kdorper und Aussehen fiir das Selbstbild der Betroffenen sowie
charakteristisch verzerrte Einstellungen und Wahrnehmungen bzgl. Figur und Gewicht.
Menschen mit diesen beiden Essstorungen leiden unter einer intensiven Furcht, zu dick zu
werden, sowie einer Storung der Korperwahrnehmung. So Uberschatzen Patienten mit
Essstérungen typischerweise sowohl propriozeptiv als auch im Spiegelbild ihre eigenen
Korpermalie deutlich und fihlen sich zu dick. Dies flihrt zu Scham, Schuldgefiihlen und Ekel
bei den Betroffenen, so dass sie die Gewichtsreduktion — h&ufig unter erheblicher Aufgabe
der Lebensqualitat — anstreben. Die Ubergange zwischen den Essstérungen sind teilweise
flieRend. So koénnen Betroffene, die zundchst unter einer Magersucht leiden, spéter eine
Bulimie entwickeln und andersherum. Die Bulimia nervosa (BN) wurde erst 1970 als ein
eigenstandiges Syndrom mit von der Anorexia nervosa (AN) unterscheidbaren Symptomen
definiert (Russell, 1979). Das Storungsbild Anorexia nervosa hingegen wurde bereits hundert
Jahre zuvor beschrieben (siehe auch Abschnitt 2.1.1). Obwohl einige Autoren gegen diese
Unterscheidung der Essstorungen argumentieren (wie Waller, 1993), hat sich die Aufteilung
in separate Essstorungen international sowohl in der Forschung als auch in der klinischen
Praxis durchgesetzt.

Ein zentraler Aspekt zur Unterscheidung zwischen Anorexia und Bulimia nervosa und der
BED besteht vor allem im Umgang der Betroffenen mit Nahrung. Fur das Stérungsbild
Bulimie sind Kontrollverlust tGber das Essverhalten und damit einhergehende Essattacken
typisch, die im Anschluss durch herbeigefuhrtes Erbrechen kompensiert werden. Hierbei
entsteht ein Kreislauf aus wiederholt scheiternden Versuchen, hochkalorischer Nahrung zu

widerstehen, Essattacken und Erbrechen, sowie daraus resultierenden Scham- und
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Schuldgefihlen, die den Wunsch nach Wiederherstellung des Selbstwertgefuhls durch
Gewichtsreduktion noch starken.

Patienten mit ,,Binge Eating Disorder* zeigen wie bulimische Patienten Essattacken mit
Kontrollverlust, ohne jedoch kompensierende MalRnahmen zu unternehmen.

Im Gegensatz hierzu ist die Anorexie, insbesondere der restriktive Typus, durch ein sehr
hohes Mal} an kognitiver Kontrolle tiber das Essverhalten charakterisiert, welches in strenger
Zugelung des Essens und insbesondere Vermeidung von hochkalorischen Nahrungsmitteln,
selbst bei groBem Hunger und Appetit, resultiert. Haufig entstehen dadurch bei den
Betroffenen Gefuhle der Willensstarke und des Triumphs tber die korperlichen Bedurfnisse,
welche sich positiv verstarkend auf das gestorte Essverhalten auswirken.

Der Unterschied zwischen Anorexie und den anderen Essstérungen besteht somit zu einem
grofRen Teil im Umgang mit Hungern und Essensreizen. Bislang sind die hirnbiologischen
Korrelate fur die kognitive Verarbeitung von Nahrungsreizen bei Anorexia nervosa, und
insbesondere der Einfluss von Hunger und Sattheit auf diese Verarbeitung, weitgehend
unbekannt (siehe flr eine Zusammenfassung der bisherigen Untersuchungen Kapitel 2.8.3 bis
2.8.5 dieser Arbeit). Dieses Thema ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Im Folgenden soll

daher zundchst n&her auf die Stérung Anorexia nervosa eingegangen werden.

2.1.1 ,,DIE ENTDECKUNG DER MAGERSUCHT" / DEFINITION: ANOREXIA NERVOSA

Der Begriff ,,Anorexia nervosa“ stammt aus dem Griechischen und Lateinischen und bedeutet
»nervos bedingter Appetitmangel®. Da Patientinnen mit Anorexia nervosa jedoch nicht an
Appetitverlust leiden, sondern Appetit und Hungergefihle unterdriicken, ist diese
Bezeichnung genau genommen nicht zutreffend.

Eine erste Beschreibung des Storungsbildes Anorexia nervosa erfolgte bereits im 19.
Jahrhundert von Lasegue, der 1873 mit seinem Beitrag ,,De l'anorexie hystérique” in den
franzdsischen ,,Archives Générales de Médicine* flinfzehn Félle beschrieb (Lasegue, 1873).
Die Bezeichnung ,,Anorexia nervosa“ geht auf Sir Frances Gull zuriick, der wenige Monate
spater die Krankheit als ein neues Syndrom beschrieb (Gull, 1874). Darlber hinaus
gebréuchliche Begriffe sind z.B. Anorexie, Magersucht, Gewichtsphobie, Kachexia nervosa
(Vandereycken et al., 2003).



2.1.2 BESCHREIBUNG DES STORUNGSBILDES ANOREXIA NERVOSA

Das charakteristische Kennzeichen der Anorexia nervosa besteht in einem ausgeprégten
Gewichtsverlust. Dieser kann im Extremfall zum Tode flihren. Der Gewichtsverlust ist durch
die Betroffenen selbst als Folge stark restriktiven Essverhaltens herbeigefuhrt, wobei die
absolute Nahrungsverweigerung nur selten erfolgt. Zumeist bleibt es bei einer minimalen und
genau bemessenen Diat. Der Kern der Storung ist die gestorte Einstellung zum Essen und zum
Gewicht.

Ferner ist bei anorektischen Patientinnen die Wahrnehmung des eigenen Korpers gestort.
Diese Korperschemastorung ist dadurch gekennzeichnet, dass sich die Patientinnen selbst in
einem extrem untergewichtigen Zustand fir zu dick halten und ihren Korperumfang
entsprechend Uberschétzen (Vocks und Legenbauer, 2005).

Das Essverhalten der Patientinnen ist erheblich gestért. Um eine Gewichtsreduktion zu
erreichen, werden nur geringe Nahrungsmengen aufgenommen oder gehungert.
Hochkalorische Nahrungsmittel werden ,,phobisch® gemieden. Es liegen haufig zwanghafte
Essrituale und sehr individuelle Verhaltensweisen im Umgang mit Essen vor. So darf
beispielsweise nur gegessen werden, nachdem eine bestimmte Leistung erbracht wurde. Oder
es wird zwanghaft festgelegt, wie viel Zentimeter Schokolade am Tag gegessen werden
durfen. Nahrungsaufnahme in Gesellschaft ist mit enormen Schwierigkeiten verbunden und
wird von vielen Patientinnen generell gemieden. Haufig wird die Teilnahme an gemeinsamen
Mahlzeiten durch die Ubernahme der Versorgungsrolle (umfangreiches Kochen fiir andere)
kompensiert (Jacobi et al., 2000).

Durch den Gewichtsverlust und die Mangelernéhrung tritt eine Amenorrhoe ein, d.h. die
Monatsblutung bleibt aufgrund von endokrinen Stérungen auf der Hypophysen-Gonaden-
Achse aus. Auch das fehlende Eintreten der Menarche zéhlt zu diesem Symptom (,,primére
Amenorrhoe®). Weitere somatische Verdanderungen in Folge der Magersucht werden im
Abschnitt 2.6 beschrieben.

Psychische Kennzeichen sind das Leugnen der Stérung und eines eventuellen
Leidensdrucks (Viglione et al., 2006), ausgeprégte Angst vor einer Gewichtszunahme,
gestorte Introzeption, héufig depressive Symptomatik, starke Reizbarkeit bis hin zu
Beeintrachtigungen der Impulskontrolle und selbstschadigendem Verhalten. Trotz der oftmals
starken Abmagerung bestehen Bewegungs- und Aktivitatsdrang, sowie ein Mangel an
korperlicher Erschopfung (Casper, 2006). Es liegen sehr haufig sexuelle Stérungen, bzw.
vermindertes sexuelles Interesse vor. In einer Studie von Raboch und Faltus (1991), welche

die sexuelle Entwicklung von 30 erwachsenen Frauen mit AN anhand von strukturierten



klinischen Interviews und Fragebtgen untersuchten, litten 80 % an sexuellen Storungen. Das
Thema Essen ist kontinuierlicher Inhalt des Denkens. Es finden sich dysfunktionale
Kognitionen in Bezug auf die Figur, das Essen und die Ernahrung, aber auch hinsichtlich des
eigenen Selbstwertgefihls, der subjektiven Leistungsfahigkeit und der Selbstsicherheit. Viele
anorektische Patientinnen ziehen sich mehr und mehr zuriick, brechen soziale Kontakte ab
und isolieren sich somit zunehmend. Identitit und Selbstwert hdngen eng mit dem Stolz auf

das Gewicht und das Fasten sowie mit der Abmagerung zusammen.

2.1.3 DIAGNOSTISCHE KRITERIEN DER ANOREXIA NERVOSA

Im folgenden sind die diagnostischen Kriterien der Weltgesundheitsorganisation fur Anorexia
nervosa dargestellt, wie sie in der Internationalen Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-

10 Forschungskriterien) definiert sind (Weltgesundheitsorganisation, 2000):

e Korpergewicht mindestens 15 % unterhalb der Altersnorm bzw. bei Erwachsenen
Body Mass Index (BMI) von 17,5 oder weniger

e Der Gewichtsverlust ist selbst herbeigefuhrt

e Kodrperschemastorung und tberwertige Idee zu dick zu sein

e Eine endokrine Stérung auf der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
(Amenorrhoe)

e Bei Beginn der Erkrankung vor der Pubertit Storung der pubertédren Entwicklung

einschlieBlich des Wachstums, die nach Remission haufig reversibel ist

Die Kriterien des DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), dem in den USA
gebréuchlichen diagnostischen Klassifikationssystem, sind denen der ICD-10 sehr &hnlich.
Das DSM-IV betont jedoch bei der Anorexie weniger die Selbstherbeifiihrung des
Gewichtsverlusts. Im Folgenden sind die Kriterien flr eine Anorexia nervosa dargestellt, wie
sie im DSM-IV definiert sind:

e Weigerung, das Minimum des fiir das Alter und KorpergroRe normalen Gewichtes zu
halten ( < 85 % des zu erwartenden Gewichtes)

e Ausgepragte Angste vor einer Gewichtzunahme

e Stdrung in der Wahrnehmung der eigenen Figur und des Kérpergewichtes

e Amenorrhoe bei postmenarchalen Frauen



Ferner unterscheidet das DSM-IV zwischen einem restriktiven Typus (ohne Essattacken,
selbstinduziertes Erbrechen oder Missbrauch von Laxantien, Diuretika oder Klistieren) und
einem ,,Binge-Eating/Purging“-Typus (mit selbstinduziertem Erbrechen und / oder
Missbrauch von Laxantien, Diuretika oder Klistieren). Die vorliegende Arbeit befasst sich mit
dem restriktiven Typus der Anorexie.

2.2 Differentialdiagnostik

Differentialdiagnostisch sind primér andere Essstorungen zu erwagen. Insbesondere bei der
Anorexie mit Essattacken und Erbrechen kann eine genaue Abgrenzung zur Bulimie
schwierig sein. Nicht selten entwickeln Patientinnen mit Anorexie im Verlauf der Krankheit
eine Bulimie.

Ferner sind andere psychiatrische Erkrankungen differentialdiagnostisch zu
berlcksichtigen, die h&ufig ebenfalls mit starkem Gewichtsverlust einhergehen. Hier fehit
zumeist die bei den Essstérungen typische Angst vor einer Gewichtszunahme oder
Korperschemastorung. Zu solchen psychiatrischen Erkrankungen gehdren affektive
Storungen, bei denen oftmals Appetitverlust und Gewichtsverlust auftreten. Des Weiteren
sind die soziale Phobie, bei der hdufig eine Angst vor Nahrungsaufnahme in Gegenwart
anderer besteht, Angst- und Zwangserkrankungen mit erndhrungsbedingten Angsten oder
Zwangsgedanken, Personlichkeitsstorungen, die mit impulsivem Essverhalten einhergehen
kdnnen, Substanzabhangigkeit und Substanzmissbrauch, posttraumatische
Belastungsstorungen und auch psychotische Stérungen mit erndhrungsbezogenem Wahn oder
bizarrem Essverhalten abzugrenzen.

Die somatische Differentialdiagnose umfasst Erkrankungen, die mit einer
Appetitminderung bzw. Appetitlosigkeit und / oder einer Gewichtsabnahme bis hin zur
Kachexie verbunden sind (z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Zéliakie, Hypothyreose, etc.).
Der bei der Anorexie typische Bewegungs- und Aktivitatsdrang wird bei somatisch bedingtem
Gewichtsverlust in der Regel nicht beobachtet (Casper, 2006). Es ist insgesamt zu
untersuchen, ob neurologische Erkrankungen wie Hirntumoren oder internistische
Erkrankungen, z.B. endokrine, gastrointestinale, infektiose, maligne, Leber- oder
Nierenerkrankungen, oder Intoxikationen vorliegen. Beim Diabetes mellitus kann eine falsche
Insulinversorgung zu Gewichtsverlust fihren. Haufig nutzen Patienten mit einer Essstérung
und Diabetes mellitus das Einsparen oder Weglassen von Insulin als gewichtsreduzierende

MaRnahme (Herpertz-Dahlmann und Herpertz, 1995).
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Abbildung 1 gibt eine Ubersicht des diagnostischen Prozesses bei Essstorungen.

i Auffalliges ERverhalten
i {zB. restriktives ERverhalten
© mit Untergewicht, EBanfalle,
i induziertes Erbrechen)

ja

i Verhalten durch internistische

i oder neurologische Erkrankung
i zu erkldren (z.8. durch chro-

i nische Infektionskrankheit)

| nein
A

i Verhalten kann besser durch
i anciere psychiatrische Erkran-
i kung erklart werden

i {z.B. Schizophrenie mit Ver-

| giftungswahn}

nein
r

. Vorliegen einer anderen medi-
Ja » Zinischen oder psychiatrischen
Diagnose Oberpriifen

.:Q 'y

ja nein

Auffilliges EBverhalten fithrt zu
etheblichem Leidensdruck oder

E’g;?g:ﬁggauf s <080 o deutlicher Beeintrachtigung

von beruflicher oder psycho-
| sozialer Funktionsfahigkeit

. y |

. Auffslliges ERverhalten fuhrt

i zu erheblichem Leidensdruck .

i oder deutlicher Beeintrachti- LS

. gung von beruflicher oder
i psychosozialer Funktionsfahig-
i keit

ja

Diagnostische Kriterien flr
| typische Efstérung erfalft

ja

Diagnostische Einordnungs-
i moghichkeit mit
i F50.0 Anorexia nervosa

¢ F50.2 Bulimia nervosa

A |

Atypische ERstorung,
diagnostische Einordnungs-
méglichkeiten: i
£50.1 atypische Anorexia nervosa
F50.2 atypische Bulimia nervosa |
F504 ERattacken bei anderen
psychischen Storungen
£50.5 Erbrechen bei anderen
psychischen Storungen
F50.8 andere Efstorung
E50.9 nicht ndher bezeichnete
EBstorung

Abbildung 1: Diagnostische Einordnung der Essstérungen nach ICD-10. Aus den AWMF-Leitlinien
(http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/I1/038-011.htm)
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2.3 Komorbiditat /Multimorbiditét

Untersuchungen zur Komorbiditdt bei Anorexia nervosa ergaben, dass die hdaufigsten
zusétzlichen Erkrankungen affektive Stérungen (bis zu 86 %) (De Zwaan und Schussler,
2000; Rastam, 2006), Angststorungen (40-80%) und Zwangsstérungen (10— 70 %,
Lebenszeitpravalenz) (Braun et al., 1994; Godart et al., 2000) darstellen. Bei all diesen
Erkrankungen ist bisher ungeklart, ob es sich um nosologisch eigenstdndige Erkrankungen
oder um Folgezustédnde der Abmagerung handelt.

Depressive Symptome sind typische Begleitsymptome im akuten Stadium der Anorexia
nervosa. Anorektische Patientinnen zeigen hé&ufig eine niedergeschlagene Stimmung,
Gereiztheit, Insuffizienz- und Schuldgefiihle. Nicht selten leiden sie unter Schlafstérungen
und Konzentrationsverlust. In psychometrischen Verfahren zu Depressivitdt erreichen sie
zumeist Werte im Bereich maRiger bis mittelschwerer Depression (Herpertz-Dahlmann,
2003). Suizidversuche treten bei 3 — 20 % aller Anorexie-Betroffenen auf (Franko und Keel,
2006).

Zwangssymptome und ritualisierte Verhaltensweisen kommen bei Anorexia nervosa so
héufig wvor, dass manche Autoren diese Erkrankung als dem Spektrum der
Zwangserkrankungen zugehorig einstufen (Hollander, 1990; Rothenberg, 1988). Ferner
weisen neuere Publikationen auf gemeinsame Storungen neuronaler Schaltkreise bei
Zwangsstorungen und AN hin (Zusammenfassung bei Steinglass und Walsh (2006)). Die
héufigsten Zwangsphanomene bei AN sind neben Essritualen Ordnungs- und
Sauberungszwange, Perfektionismus und Unheilbeflrchtungen (Holden, 1990; Kaye et al.,
1993; Rothenberg, 1988). Obgleich zwanghafte Personlichkeitsziige und Zwangssymptome
also auch unabhéngig von der Symptomatik der Essstérung bestehen, ist festzuhalten, dass
eine akute Aushungerung diese noch verstéarkt (Herpertz-Dahlmann, 2003).

Die haufigsten Angstsymptome im Zusammenhang mit AN sind soziale Phobien, einfache
Phobien und Panikstérungen mit und ohne Agoraphobie (Godart et al., 2000). Ferner ergaben
Studien ein erhohtes Auftreten von kindlichen Trennungséngsten im Vorfeld von AN (Bulik
et al., 2006; Godart et al., 2000; Troisi et al., 2006). Es handelt sich hierbei jedoch
ausschlieBlich um retrospektive Daten, so dass der Zeitpunkt der Erstmanifestation nicht
sicher erhoben werden konnte.

Weitere gehdufte komorbide Stérungen bei Essstorungen (Anorexie und Bulimie) sind
Personlichkeitsstorungen (bis zu 60 %) und Substanzmissbrauch und —abhangigkeit (bis

zu 40 %) (Braun et al., 1994; Herzog et al., 2006). Manche Autoren argumentieren, dass die
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Abmagerung bei Anorexia nervosa an sich eine Abhéngigkeit von kdrpereigenen Opioiden
darstellen kénnte (Davis und Claridge, 1998).

Zusétzlich zu diesen klinischen Storungsbildern kann es auch zu subklinischen
psychischen Beeintrachtigungen in Form von einzelnen Symptomen kommen. Besonders
haufig sind kognitive Beeintrachtigungen wie Aufmerksamkeitsdefizite und verminderte
Konzentration und kognitive Flexibilitat, die sich im schulischen oder beruflichen Alltag
negativ auswirken (siehe hierzu auch Abschnitt 2.8.2). Niedergeschlagenheit, Reizbarkeit und
soziale Angste im Rahmen einer AN fiihren nicht selten zu zwischenmenschlichen Konflikten
und zunehmender Isolation, ohne dass hierbei die Kriterien fir eine voll ausgeprégte
komorbide Storung erfillt sind (Vocks und Legenbauer, 2005). Ferner verweisen neuere
Publikationen auf Einschrankungen im emotionalen Erleben bei AN bis hin zur Alexithymie
(Zonnevylle-Bender et al., 2004), d.h. einer deutlich verringerten Fahigkeit, Geflhle zu
erkennen oder auszudriicken (Sifneos, 1973).

2.4 Epidemiologie

Studien zu Inzidenz und Préavalenz der AN sind bislang inhomogen. Bezuglich der
Verbreitung einzelner Symptome anorektischer Verhaltensweisen, ohne volle Auspragung
aller diagnostischen Kriterien des Storungsbildes, ergaben Untersuchungen U(berraschend
hohe Prévalenzraten. Demnach ist die Mehrheit aller Frauen und Ménner mit der eigenen
Figur unzufrieden. Ein groRer Teil der Befragten, besonders der Frauen, mdchte abnehmen
und befolgt Di&tvorschriften (Jacobi et al., 2000).

Toro et al. (1989) untersuchten Jugendliche zwischen 12 und 19 Jahren (n = 1250) mit dem
Eating Attitudes Test (EAT) (Garner und Garfinkel, 1979). Die Untersuchung ergab bei 9,8 %
der Méadchen und 1,2 % der Jungen pathologische EAT-Werte (>30), die mit denen
anorektischer Patienten vergleichbar sind. Eine sehr &hnliche Untersuchung (n = 4651) ergab
sogar bei 22 % der Madchen und 5 % der Jungen entsprechend hohe EAT-Werte (Leichner et
al., 1986).

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass ca. 1 % der Frauen in der besonders
betroffenen Altersgruppe zwischen 15 und 30 Jahren von einer Anorexia nervosa betroffen
sind (Szmukler, 1985; van Hoeken et al., 1998). Der Altersgipfel fur die Erstmanifestation
zeigt sich bei 14 Jahren (Herpertz-Dahlmann, 2003). Weniger als 10 % der Betroffenen sind
méannlichen Geschlechts. Eine Veranderung dieses Geschlechterverhaltnisses konnte in den

letzten Jahrzehnten nicht festgestellt werden (Lucas et al., 1999). In gewissen Risikogruppen,
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in denen der ohnehin schon bestehende gesellschaftliche Druck in Richtung auf eine schlanke
Idealfigur noch verstarkt ist, wie z.B. Balletttdnzerinnen und Models, steigen die
Prévalenzraten auf bis zu 25 % (Herpertz-Dahlmann, 2000).

Die meisten Autoren sind sich einig, dass insbesondere in den jlingeren Altersgruppen
(10 — 24 Jahre) die Zahl der neu an Anorexia nervosa Erkrankten gestiegen sei (z.B. Lucas et
al., 1999; Russell, 1985).

Bezlglich der Mortalitatsraten ergeben verschiedene Studien ein unterschiedliches Bild. Es
wird geschétzt, dass 9,6 % aller AN-Patienten im Zeitraum zwischen 6 und 12 Jahren nach
Auftreten sterben (Nielsen, 2001). In anderen Studien (Petermann, 2002) wird diese Rate
zwischen 5 % und 20 % angesiedelt. Demzufolge weisen anorektische Patienten eine vier mal
hohere Mortalitat auf als gesunde Personen gleichen Alters und Geschlechts (Hoeken et al.,
2003). Allerdings zeigt die Verlaufsforschung der letzten 10 Jahre eine deutliche
Verbesserung der Prognose fir jlngere Betroffene: Wéhrend eine Meta-Analyse von
Steinhausen (1997) noch eine mittlere Mortalitatsrate von 2,16 % bei adoleszenten AN-
Patienten ergab, wurden in der Mehrzahl der jlingsten 10-Jahres-Katamnese-Studien keine
Todesfélle mehr nachgewiesen (Herpertz-Dahlmann et al., 2001; Strober et al., 1997; Sunday
et al., 1996; Wentz-Nilsson et al., 1999).

Diese Zahlen stehen moglicherweise im Zusammenhang mit der in den letzten Jahren fiir
die adoleszente Altersgruppe deutlich gebesserten Heilungsrate. Wahrend man in den 1990er-
Jahren noch davon ausging, dass nur ca. 40 — 50 % aller AN-Patienten remittierten, zeigen
neuere Untersuchungen Gesundungsraten von 70 — 80 % (Herpertz-Dahlmann et al., 2001,
Steinhausen et al., 2000; Wentz-Nilsson et al., 1999), wahrscheinlich aufgrund einer starkeren
Vertretung des Themas in den Medien, einer grélReren Bereitschaft, Behandlung in Anspruch

zu nehmen, sowie verbesserter Therapiemethoden.

25  Atiologie

Wie fir die meisten psychiatrischen Erkrankungen herrscht heute auch flr die Anorexia
nervosa die Hypothese einer multifaktoriellen Atiologie vor (Schmidt, 2003). Die fiinf in der
Literatur am h&ufigsten beschriebenen Faktoren fir die Genese und Aufrechterhaltung der
Magersucht sind individuelle Faktoren, soziokulturelle Faktoren, familidre Bedingungen,
biologische Faktoren und die Bedeutung von Diéten. Diese Faktoren werden im Folgenden

kurz erlautert.
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Neuere Studien legen nahe, dass kognitive Defizite, die bei AN beobachtet werden (siehe

Abschnitt 2.8.2), ebenfalls teilweise zur Atiologie der Stérung beitragen (Lena et al., 2004).

2.5.1 INDIVIDUELLE FAKTOREN

25.1.1 Das Zwei-Faktoren-Modell

Connors (1996) beschreibt zwei notwendige Faktoren fiir die Entwicklung einer Essstérung:
erstens die Unzufriedenheit mit dem eigenen Korper und ein daraus entstehendes Bestreben,
das Gewicht durch Diéat zu beeinflussen, sowie zweitens eine interpersonale Problematik oder
Storung der Selbstregulation mit unzureichender Affektstabilitat, niedrigem Selbstwertgefihl
und Bindungsunsicherheit. Einzeln betrachtet sind diese zwei Faktoren jedoch nicht spezifisch
fiir Essstorungen. Abbildung 2 stellt dieses Modell graphisch dar.

Faktor 1 Faktor 2
e  Negatives Korperbild o Niedriges Selbstwertgefuhl
o Intensive Beschéftigung e Labile Affektregulation
mit Gewicht und Diét e Unsichere zwischen-
menschliche Beziehungen

4 4

,nhormales” Diatver-
halten und ,,normale* .
Unzufriedenheit mit der Essstorung Andere psychische
eigenen Figur ohne Erkrankung
psychische Krankheit

Abbildung 2: Zwei-Faktoren-Modell zur Atiologie der Anorexia nervosa (in Anlehnung an Connors
(1996)).
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Fur die beiden in Abbildung 2 dargestellten notwendigen Faktoren kdnnen mehrere

Risikofaktoren verantwortlich sein, die im Weiteren beschrieben werden.

2.5.1.2 Personlichkeit

Typische Personlichkeitsmerkmale, die insbesondere bei Anorexie-Patientinnen mit
restriktiver ~ Symptomatik  sehr  hdufig  festgestellt wurden, sind Anhedonie,
Uberkontrolliertheit und Perfektionismus (Anderluh et al., 2003), Beharrlichkeit und
Zahigkeit, Rigiditat, Introvertiertheit und gut durchschnittliche bis tberdurchschnittliche
Intelligenz (Bayless et al., 2002; Kaye et al., 1993; Schmidt et al., 1997). Mé&dchen und
Frauen mit Anorexie werden h&ufig als angepasst, harmoniebestrebt, konfliktvermeidend und
wenig autonom beschrieben. Oftmals bestehen ein tber die Norm hinaus gehendes Bemdihen,
es anderen recht zu machen, Insuffizienzgefiihle und Vermeidung unbekannter Situationen
(Klump et al., 2000; Sohlberg und Strober, 1994) sowie dysfunktionale Attributionsstile, d.h.
negative Ereignisse werden sich selbst, positive dulleren Faktoren zugeschrieben (Morrison et
al., 2006). Unklar ist, wie auch bei den anderen Faktoren, ob es sich bei diesen
Personlichkeitsmerkmalen um Vulnerabilitits- oder Folgezustande handelt. Eine prospektive
longitudinal angelegte Studie (Martin et al., 2000) legt jedoch nahe, dass diese Merkmale
zumindest zum Teil eine Vulnerabilitdt darstellen: Die Autoren untersuchten Kinder in
Australien vom ersten bis zum 13. Lebensjahr zu 5 Untersuchungszeitpunkten und stellten
fest, dass die beiden Temperamentsfaktoren ,,Negativer Affekt” (depressive Symptomatik)
und ,,Persistenz* (Bestandigkeit, Zahigkeit) im Zusammenhang mit der Entwicklung einer

Essstorung standen.

2.5.1.3 Individuelle Belastungsfaktoren

Essstérungen kdnnen ein Indikator fiir personliche Probleme und Konflikte sein, welche die
Betroffenen nicht auf angemessene Art und Weise regulieren konnen. Vanderlinden et al.
(1992) nennen hierfir verschiedene mogliche Ursachen: Uberforderung durch
Familienmitglieder oder andere wichtige Personen mit der Beflrchtung, den Erwartungen
nicht gerecht werden zu konnen; Ausdruck von Arger oder Enttauschung, der anderweitig
nicht moglich ist; Angste vor zwischenmenschlichen Kontakten oder Sexualitit;
Grenzilberschreitungen wie Inzest oder Gewalt; Angste, sich von der Familie zu lésen und

unabhéngig zu werden.
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2.5.2 SOZIOKULTURELLE FAKTOREN

2.5.2.1 Historische Aspekte

Askese und Hungern sind in der abendlandischen Kultur geschichtlich tief verwurzelte
Verhaltensweisen. Von religiosem Fasten, kirchlichen Askese- und Fastenregeln, (ber
mittelalterliche Teufelsaustreibungen durch Hungern, hungernde ,Wunderméadchen* in der
katholischen Kirche, hungerstreikende Suffragetten, die in England nicht zuletzt das
Wahlrecht flr Frauen erkdmpften, bis hin zu dem heutigen Schlankheitsideal und in populdren
Zeitschriften allgegenwaértigen Diétratschlagen finden sich zu jedem Zeitpunkt der Geschichte
Hinweise auf gesellschaftliche Anerkennung fir diejenigen, die in Uberdurchschnittlichem
Ausmall auf Nahrung verzichten konnen. Eine ausfuhrliche Zusammenfassung der
Kulturgeschichte der Essstorungen findet sich in Vandereycken et al. (2003). Ferner finden
sich medizingeschichtliche Ausfiihrungen der Anorexia nervosa bei Schadewaldt (1965) und
Selvini Palazzoli (1982).

2.5.2.2 Heutige Gesellschaft

Die hohe Pravalenz der Magersucht in den westlichen Kulturkreisen verglichen mit anderen
Teilen der Welt und das erhohte Auftreten bei Einwanderern in diese Lander gegenuber ihren
Landsleuten, die haufig diskutierte Zunahme der Anorexie in den letzten Jahrzehnten sowie
die hohe Préavalenz in Risikogruppen mit besonders ausgepragtem Schlankheitsideal sprechen
fur einen starken Einfluss von soziokulturellen Faktoren (Herpertz-Dahlmann, 2000). In den
letzten Jahrzehnten hat die Diskrepanz zwischen der so genannten , Traumfigur* und dem
durchschnittlichen Gewicht fur Frauen stetig zugenommen. Eine gesunde, normalgewichtige
junge Frau verfligt Uber 22 — 25 % Korperfettmasse, wohingegen das geléufige westliche
Schonheitsideal nur eine Korperfettmasse von 10 — 15 % erlaubt (Hebebrand et al., 1995).
Insbesondere Jugendliche, die zum Einen die in ihrem Alter stattfindenden korperlichen und
psychologischen Veranderungen héufig als verunsichernd erleben und zum Anderen stark mit
Identitatsfindung beschaftigt sind, geraten hierbei schnell in Konflikte zwischen
widerspruchlichen Erwartungen der Industriegesellschaft. Wéhrend sehr viele pubertierende
Madchen unzufrieden mit der eigenen Figur sind, kommt es gerade bei Madchen und Frauen
mit einem gering ausgepragten Selbstwertgefihl und mangelnden psychosozialen

Kompetenzen dazu, dass das Streben nach der ,,Idealfigur” nicht mehr nur einer unter vielen
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Wiinschen ist, sondern eine zentrale Rolle dabei einnimmt, das mangelnde Selbstwertgefunhl

zu kompensieren (Jacobi et al., 2000).

2.5.3 FAMILIARE FAKTOREN

Bereits Laségue wies auf bestimmte familidre Strukturen hin, die er im Zusammenhang mit
Anorexia nervosa beobachtete. In seiner Kasuistik von 1873 Uber eine Patientin mit Anorexie
schrieb er: ,,Die Patientin und ihre Familie bilden ein eng verknipftes Ganzes, und wir
erhalten ein falsches Bild der Krankheit, wenn wir unsere Beobachtungen auf die Patientinnen
beschranken.” (zitiert nach Selvini Palazzoli (1982), S.20).

Die Literatur zusammenfassend wurde immer wieder eine sehr dominierende oder
Uberbehdtende Stellung der Mutter in der Familie beobachtet, die Auseinandersetzungen zur
Folge habe. So sei die aus psychoanalytischer Sichtweise eine fir die ,,normale” psychische
Entwicklung notwendige Identifikation nicht moglich. Ferner werden haufig rigide
Regelsysteme, asketische und leistungsorientierte Wertvorstellungen, Aggressionshemmung
und Neigung zum Perfektionismus, sowie ein konfliktvermeidender, harmoniebestrebter
Interaktionsstil beschrieben (Cierpka, 1996; Vanderlinden et al., 1992).

Es gilt jedoch heute als unklar, inwiefern diese h&ufig beobachteten Familieninteraktionen
als Ursache, Folge oder aufrechterhaltende Faktoren der magersuchtigen Erkrankung eines
Familienmitglieds zu bewerten sind (Herpertz-Dahlmann, 2000). Beispielsweise lasst sich
vermuten, dass die bei AN typischen Persénlichkeitsstrukturen — Harmoniebedurfnis, soziale
Angstlichkeit, Perfektionismus und mangelnde Autonomie (Jacobi et al., 2000) - die
familidren Interaktionen beeinflussen und einen behitenden oder auch einengenden
Interaktionsstil der Eltern fordern (Herpertz-Dahlmann, 2003).

van Furth et al. (1996) konnten einen Zusammenhang zwischen mutterlicher Kritik
(,,expressed emotions®) an der magersuchtigen Tochter und der Prognose der AN nachweisen.
Hierbei korrelierte das Ausmal der Kritik mit einem schlechteren Gesundungserfolg. In
diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass sich in den letzten Jahren besonders
familienberatende und familientherapeutische Interventionen als sinnvoll in der Behandlung
der AN herauskristallisiert haben (Herpertz-Dahlmann, 2003).
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2.5.4 BIOLOGISCHE FAKTOREN

Familienstudien, Zwillingsstudien und molekulargenetische Untersuchungen legen genetische
Faktoren in der Pathogenese der Essstorungen nahe. So fanden z.B. Strober et al. (2000) eine
erhdhte familiare Belastung und ein ,,geteiltes” familidres Risiko fir Anorexia und Bulimia
nervosa. Des Weiteren konnten in Zwillingsstudien Konkordanzraten von bis zu 70 % fr
monozygote Zwillinge (Treasure und Holland, 1989; Walters und Kendler, 1995)
nachgewiesen werden, wohingegen die Rate flr dizygote Zwillinge laut Treasure und Holland
(1989) bei 0% lag. Molekulargenetische Studien zur Pathogenese der AN fokussieren
hauptsachlich auf Kandidaten-Gene flr die Neurotransmission der Appetitregulation. Einige
Studien zeigten einen Zusammenhang eines Polymorphismus des Serotonin-2A-Promotor-
Gens mit der Vererbung von AN, wohingegen dies in anderen Studien nicht repliziert werden
konnte (Zusammenfassung in Herpertz-Dahlmann (2003)). Zudem wurde festgestellt, dass
Patienten mit AN héufiger als gesunde Stichproben vor der 33. Schwangerschaftswoche
geboren wurden oder Geburtskomplikationen erlitten hatten (Cnattingius et al., 1999).

Eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese oder Aufrechterhaltung der Anorexie kénnten
Monoamin-Imbalancen sein. Ebenso wie fur Depressionen ist auch bei der Anorexie ein
Serotoninmangel bekannt (Monteleone et al., 2000). So konnte ein erhéhtes Vorkommen des
Serotonin-Metaboliten 5-HIAA im Liquor nachgewiesen werden (Kaye et al., 1987; Kaye et
al., 1991). Bildgebende Studien wiesen zudem auf eine reduzierte Funktion des Serotonin-2A-
Rezeptors im zentralen Nervensystem hin, die auch nach Gewichtsrestitution und
Normalisierung der Hormonfunktionen weiter besteht (Audenaert et al., 2003; Frank et al.,
2002). Die Rolle des serotonergen Systems in der Pathogenese der AN wird zudem durch die
Effektivitdt von Behandlungen mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
bei AN gestiitzt (Kaye et al., 2001; Pallanti et al., 1997; Rosenblum und Forman, 2003).

Dariiber  hinaus  wurden in  den letzten Jahren  Abnormalitdten im
Dopamintransmittersystem in Zusammenhang mit Anorexia nervosa gebracht (Barbarich et
al., 2003; Bosanac et al., 2005; Roerig et al., 2005). Allerdings sind die bisherigen Ergebnisse
widerspruchlich: Wahrend Frank et al. (2005) eine erhohte Densitét und Affinitat von D2/D3-
Rezeptoren bei remittierten AN-Patientinnen zeigten, was auf eine verminderte synaptische
Dopamin-Konzentration hindeutete, fanden Brambilla et al. (2001) eine verringerte D2-
Rezeptoren-Sensitivitdt im Hypothalamus von AN-Patientinnen und interpretierten dies als
maoglichen Hinweis auf erhohte Dopaminausschiuttung bei AN. Einen weiteren Hinweis auf
Dopaminmangel sahen Kaye et al. (1999) in einem reduzierten Liquor-Spiegel des Dopamin-

Metaboliten Homovanillinsdure. Fiur D3- und D4-Rezeptoren wurde bisher kein
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Zusammenhang mit AN festgestellt (Bruins-Slot et al., 1998; Hinney et al., 1999). Erste
Versuche, AN mit Neuroleptika zu behandeln, deuten auf eine positive Wirkung bei akuter
und remittierter AN (Bosanac et al.,, 2005; Cassano et al.,, 2003). Eine gestorte
Dopaminfunktion wird mit Bewegungsstorungen, Verédnderungen im hedonischen Erleben
und gestorter Appetitregulation assoziiert und konnte daher mit bestimmten Besonderheiten
von AN zusammenhdngen, wie Verdnderungen im Essverhalten, Bewegungsdrang und
verringertem Ansprechen auf Belohnungen (Frank et al., 2005; Kaye et al., 1999; siehe hierzu
auch Casper, 2006).

In den letzten Jahren wurde die Bedeutung des Hormons Leptin fiir Pathophysiologie und
Aufrechterhaltung der AN vermehrt diskutiert (Wewetzer et al., 1998). Die Konzentration
dieses Peptidhormons ist bei der Anorexie vermindert. Von diesem Hormon soll ein Einfluss
auf das Essverhalten (Hungerunterdriickung), die Gonadenfunktion und eine Anpassung an
eine Mangelernédhrung ausgehen (Haas et al., 2005; Hebebrand et al., 1997b) (siehe auch
Abschnitt 2.7.2.1.). Leptin wird in der Plazenta und in Fettzellen gebildet und reguliert
Energieaufnahme und -verbrauch. Unter Fastenbedingungen sinkt das Serumleptin auf ein
sehr niedriges Niveau. Wahrend der Gewichtszunahme wurden bei manchen AN-Patienten
schon nach sehr kurzer Zeit ein Uberhohtes Leptin-Level beobachtet (Haas et al., 2005;
Hebebrand et al., 1997a). Bisher gilt es jedoch als ungeklart, ob diese Entwicklung die
Gewichtszunahme noch erschwert, da Leptin als Adipositassignal in der Langzeitregulation
der Nahrungsaufnahme fungiert (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Monteleone et al. (2004) fassen die
Literatur zu Leptin und Essstérungen des vorausgegangenen Jahrzehnts zusammen und
argumentieren, dass das Hormon wahrscheinlich weniger fir die Atiologie der AN
verantwortlich ist, sondern dass vielmehr erst die durch Mangelerndhrung bedingten
Veranderungen im Leptin-Haushalt fir die Entstehung und Aufrechterhaltung bestimmter
Klinischer Symptome sorgen.

Eine weitere wichtige Funktion von Leptin ist die Reproduktion. Bei Tieren konnte
beobachtet werden, dass eine Leptin-Gabe bei Nahrungsrestriktion zum Wiedereintreten des
weiblichen Menstruationszyklus fiihrte (Chebab et al., 1996; Holtkamp et al., 2003).

Ferner spielt bei der Aufrechterhaltung der Anorexie das bei der Stérung vorhandene
komplexe endokrinologisch-metabolische Syndrom eine wichtige Rolle. So findet sich z.B.
bei weiblichen Betroffenen eine Uberfunktion des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Systems. Dadurch kommt es zu einer deutlichen Erhohung der 24-Stunden-Kortisolsekretion
mit Zunahme von sekretorischen Episoden (Misra et al., 2004; Seed et al., 2000). Weitere
Ergebnisse deuten darauf hin, dass Hyperkortisolismus bei Essstérungen ein Ergebnis der

20



Anpassung an Mangelerndhrung darstellt und nicht etwa schon vor der Erkrankung vorlag
(Fichter und Pirke, 1990; Kaye et al., 1990). Ferner besteht wahrscheinlich ein
Zusammenhang zwischen Hyperkortisolismus und kognitiven Defiziten, auf die im Abschnitt
2.8.2 néher eingegangen wird. Glukokortikoide modulieren — wahrscheinlich zum Teil tber
den Hippokampus —  zentralnervése Funktionen fur Reizwahrnehmung und

Informationsverarbeitung (Seed et al., 2000).

2.5.5 DIE BEDEUTUNG VON DIATEN

Nach einer Studie von Hill (1993) sind Kinder ab dem neunten Lebensjahr in der Lage, den
Sinn von Didten zu verstehen. In England und in den USA mdchten 30-50 % der
neunjahrigen Madchen dinner sein als sie sind, und 15-20 % haben bereits eine Diéat
durchgefiihrt (Hill und Bhatti, 1995; Schur et al., 2000). In der Teenager-Population steigen
diese Zahlen noch: Zwischen einem Drittel und zwei Dritteln fuhren in diesem Alter eine Diét
durch (Patton et al., 1997).

Zwischen Diéthalten und der Inzidenz wvon Essstérungen besteht ein direkter
Zusammenhang: In einer prospektiven Untersuchung von 15-jahrigen Madchen in London
fanden Patton et al. (1997), dass 21 % der Madchen, die eine Didt hielten, ein Jahr spater eine
Essstérung aufwiesen, wohingegen nur 3 % der Madchen, die keine Diat hielten nach einem
Jahr eine Essstérung entwickelten. Allerdings sollte darauf hingewiesen werden, dass zwar
ein bis zwei Drittel der Madchen Diét halten, jedoch nur ca. 1 % eine Essstérung entwickeln.
Demnach kann zusammengefasst werden, dass Diéthalten eine notwendige, keineswegs aber

hinreichende Bedingung fir die Entstehung einer Essstorung ist.

2.6 Somatische Veranderungen

Bei allen im Folgenden genannten somatischen Folgen der Anorexie gilt, dass diese bei
jungeren Patienten und ausgeprégterem bzw. schneller fortschreitendem Gewichtsverlust
gravierender sind.

Beginnt die AN vor der Pubertit, kann eine geistige und korperliche
Entwicklungsverzégerung bzw. eine Verzogerung der Pubertdtsentwicklung eintreten. So
zeigten Patientinnen mit einem Stérungsbeginn vor der Pubertdt vermindertes
Langenwachstum (Counts et al., 1992). Ferner bestehen Folgen der Anorexie in

verlangsamtem Herzschlag (Hypotonie), dem Absinken der Kdrpertemperatur (Hypothermie),
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Hautproblemen (trockene, schuppige Epidermis; Akrozyanose / Cutis marmorata), einer
flaumartigen Behaarung (Lanugobehaarung), Haarausfall, Muskelschwéche,
Speicheldrusenschwellung, Stérungen des Mineralhaushaltes und Wassereinlagerungen im
Gewebe (Odeme). Die durch die Mangelernahrung ausgel6sten Symptome korperlicher Art
reduzieren sich nach Gewichtsrestitution. Der Grundumsatz untergewichtiger anorektischer
Frauen ist gegenliber dem von gesunden Frauen gleichen Alters um 25 % reduziert (Casper et
al., 1991).

Ein weiteres wichtiges physiologisches Element der Anpassung an die Mangelernahrung
sind Blutbildverdnderungen, z.B. Leukopenie, Andamie und Thrombozytopenie, sowie
Elektrolytstorungen. Haufig erhdhen sich die Transaminasen, Amylase, Lipase und
harnpflichtige Substanzen, und es kommt zu Absenkungen von Gesamteiweild und Albumin.

Endokrinologisch wird eine Reduktion des Hormons Trijodothyronin (T3) im
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisensystem (Pirke et al., 1985) und eine Erhéhung des
Wachstum-Hormons beobachtet. Beziiglich des Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Systems findet durch die Amenorrhoe eine Unterdriickung der gonadalen Funktion statt.
Langzeitstudien zeigten, dass jung an AN erkrankte Frauen spater weniger Kinder hatten als
Vergleichsstichproben (Brinch et al., 1988).

Stérungen der Ostrogenproduktion, gemeinsam mit der durch die Mangelernihrung
unzureichenden Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr, fiihren zu geh&uftem und friherem
Auftreten von Osteoporose. Die Bedeutung des Hormons Leptin in der Aufrechterhaltung der
Anorexie wurde bereits in Abschnitt 2.5.4 diskutiert. Neuerdings wurden Leptin und Leptin-
Rezeptoren auch in Osteoblasten nachgewiesen, so dass dieses Hormon auch eine Funktion in
der Knochenmineralisation hat. Daher wird derzeit auch ein Zusammenhang von Leptin und
Osteoporose bei AN diskutiert (Bruni et al., 2006; Herpertz-Dahlmann, 2003)

Ein Ergebnis der Hyperkortisoldmie und der Aushungerung ist eine bei der AN haufig
beobachtete Hirnatrophie, auf die im Abschnitt 2.8.1 ausfihrlich eingegangen werden soll.

2.7 Hunger und Sattheit

2.7.1 HUNGERDEFINITION ANNO 1735

,,Hunger ist eine Empfindung, welche uns zu dem Genusse der Speisen antreibet... Bey dem

Gegenstand des Hungers fallet folgendes zu mercken vor. Dasjenige, was bey dem Hunger
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verlanget wird, sind Speisen, welche nicht nur vermdgend sind, den Hunger zu stillen,
sondern auch den Leib zu nahren... Den Hunger hat man nicht nur deswegen, um sich satt zu
essen, sondern damit die genossenen Speisen zu des Leibes Erhaltung und Nahrung gelangen
mogen. In sittlichem Verstande heilRet Hunger Mangel néthiger Lebensmittel, es sey wegen
MiBwachs, Kriegsverheerung, verhinderter Zufuhr oder durch andere Zufélle. Was vor eine
empfindliche Plage dies sey, ist daher zu schliiRen, dal3 die, so in dergleichen betriblichen
Umstanden befinden, auch derer abschaulichsten und der Natur wiederlichsten Dinge nicht
schonen, dieselben zu ihrer Nahrung anzuwenden...Ob nun bey solchen Begebenheiten ein
Mensch den anderen umbringen, und mit dessen Fleische sein Leben erhalten mdge, wird
unter denen Sitten-Lehrern gefraget... Die Rechtsgelehrten aber erkennen doch eine gelindere
Straffe wieder einen, der in solchem Falle sich an eines anderen Leben vergrieffen.” Zedlers
GroRes Universallexikon, Band 13,Spalte 1228, 1735 (zitiert nach Medick (1985), S. 95).

Dieses Zitat einer frihen Hungerdefinition lasst bereits einige fur die folgenden Textpassagen
wichtige Aspekte von Hunger und Sattheit erkennen: Zum einen weist der Autor darauf hin,
dass Hunger sowohl der Kurz- als auch der Langzeitregulation von Nahrungsaufnahme dient.
Zum anderen verweist er auf die sehr starke biologische Beeinflussung des menschlichen
Verhaltens durch Hunger und lasst erkennen, dass die biologische Valenz von (potentiellen)
Nahrungsreizen im Normalfall durch Hunger ansteigt. Diese Aspekte spielen auch in der

modernen Forschung der Erndhrungsregulation eine wichtige Rolle.

2.7.2 BIOPSYCHOLOGISCHE GRUNDLAGEN VON HUNGER/SATTHEIT UND
ERNAHRUNGSREGULATION

Hunger zahlt zu den homd@ostatischen Trieben, d.h. Hunger dient dazu, den Kérper in einem
stabilen Ernahrungszustand zu halten. Seit Mitte des 20. Jahrhunderts bestanden Theorien der
Homoostase, laut denen Hunger und Sattheit dazu dienten, bestimmte
Né&hrstoffkonzentrationen, wie Lipide und Glukose, auf einem konstanten Niveau zu halten.
Das klassische Beispiel fur solche Theorien ist die glukostatische Theorie, die Mayer (1955)
postulierte. Hierbei wurden Glukoserezeptoren im Hypothalamus vermutet, die
Abweichungen vom Sollwert melden und zu Empfindungen von Hunger oder Sattigung
fihren. Obwohl kurzzeitiges Sinken des Blutglukosespiegels tatsdchlich eng mit subjektivem

Hunger zusammenhéngt (Campfield und Smith, 2003), ist nach aktuellem Wissensstand die
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Glukosekonzentration kein zuverlassiger Marker fir Hunger und Sattheit (de Graaf et al.,
2004).

Der Hypothalamus wurde als das Zentrum flr diese Regulation vermutet, da empirische
Studien zeigten, dass elektrische Stimulation des ventromedialen Hypothalamus (VMH) bei
Ratten zur Einstellung der Nahrungsaufnahme trotz Hunger fiihrte. Lasionen dieses Areals
resultierten in Hyperphagie, d.h. die Ratten fraen so viel Nahrung, dass dies fast zum Tod
fiihrte. Lasionen des lateralen Hypothalamus (LH) fuhrten zum gegenteiligen Effekt: Die
Ratten erlitten Aphagie, d.h. sie nahmen selbst bei starkem Hunger keine Nahrung mehr zu
sich, so dass sie verhungerten. Bei Fitterung erholten sich die Tiere zwar teilweise, eine
Normalisierung des Fressverhaltens blieb jedoch aus. Elektrische Stimulation des LH fiihrte
dazu, dass Ratten selbst im satten Zustand weiter Nahrung aufhahmen. Wie im klassischen
Artikel von Stellar (1954) zusammengefasst, wurde aus diesen Erkenntnissen geschlossen,
dass der VMH ein ,,Sattigungszentrum* und der LH ein ,,Hungerzentrum* darstellen kdnnten.
Diese ,,Zwei-Zentren-Theorie“ des Hypothalamus wurde auch durch Einzelzellableitungen
bei Ratten bestétigt, bei denen die Tiere im hungrigen Zustand starkere Erregungen von
Zellen im LH und im satten Zustand starkere Erregung im VMH aufwiesen.

Es wurde allerdings bald deutlich, dass diese Theorie nicht die gesamte Regulation von
Hunger und Sattheit erkldren konnte, sondern dass offenbar Interaktionen zwischen
verschiedenen Hirnzentren erforderlich sind. So zeigten z.B. Lésions- und
Stimulationsstudien der Amygdala bei Affen und Katzen, dass verschiedene Regionen dieser
Struktur Auswirkungen auf Hunger und Durst hatten. Allerdings wirkten sich diese Lasionen
in der Amygdala nicht ganz so nachhaltig auf das Essverhalten aus wie im LH und VMH der
Ratten (Ewert, 1998). Weiterhin fuhrten neue Erkenntnisse bzgl. des Hormons Leptin im
vergangenen Jahrzehnt zu einem besseren Verstandnis der physiologischen Regulation von
Hunger und Sattheit. Heutzutage ist bekannt, dass die glukostatische ,,Zwei-Zentren-Theorie*
nur ein Teilverstdndnis von Hunger- und Séattigungsregulation darstellt. Vielmehr werden
Geflihle von Hunger und Sattheit auf ein komplexes Zusammenspiel von verschiedenen
Hirnregionen wie Hypothalamus, Medulla oblongata, dem limbischen System, Insula und
dem mesolimbischen System zurlckgefiihrt. Bei den physiologischen Grundlagen von
Hunger und Sattheit wird zudem zwischen homdostatischer Langzeit- und Kurzzeitregulation
unterschieden, die durch verschiedene Neuropeptide, Hormone und Transmitter reguliert
werden und erst zusammen ein Gesamtbild der Prozesse von Hunger und Sattigung
ermoglichen. Im Folgenden werden die wichtigsten Aspekte zum aktuellen Kenntnisstand

uber die neuronale Regulation von Hunger und Sé&ttigung zusammengefasst (genauere
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Beschreibung in Birbaumer und Schmidt (2006), de Graaf et al. (2004) und Schwartz et al.
(2000)).

2.7.2.1 Homdostatische Langzeitrequlation durch das Fettgewebe

Leptin ist ein Peptidhormon, das vom ob-Gen kodiert und berwiegend in den Adipozyten
(Fettzellen) des Korpers gebildet wird. Von dort gelangt es tber den Blutkreislauf zum Gehirn
(Huang und Li, 2000), und insbesondere zum Hypothalamus (siehe Elmquist, 2001) und
Ahima et al. (2000) fir eine genaue Beschreibung der Wirkungsweise von Leptin im
Hypothalamus). Neben kleinen Energiereserven in der Leber und den Skelettmuskeln, die fur
einen Tag ausreichen, stellt das Fettgewebe die wichtigste Energiereserve des menschlichen
Korpers dar. Die Konzentration von Leptin im Blutkreislauf ist proportional zum Fettgehalt
des Korpers (Maffei et al., 1995). Das Hormon signalisiert daher in Form eines
Adipositassignals den Kdrperfettgehalt an das Gehirn (Kiess et al., 2000) und stellt damit das
wichtigste Hormon in der Langzeitregulation von Nahrungsaufnahme und Stoffwechsel dar.
Mit seiner appetithemmenden Wirkung tragt Leptin dazu bei, dass der Fettgehalt des Korpers
relativ konstant gehalten werden kann. Ein Uberschuss an Leptin, der im Normalfall durch
Uberschuss an Fettreserven entsteht, filhrt bei kiinstlicher Zufilhrung zu Appetit- und
Gewichtsverlust (z.B. Matochik et al.; 2005). Leptinmangel bei Mausen, die aufgrund eines
ob-Gendefekts kein Leptin produzieren, fihrt zu Appetitsteigerung, Gewichtszunahme und
Fettleibigkeit (Ninomiya et al., 2002; Salvador et al., 2001). Ein Zusammenhang zwischen ob-
Genmutationen und Adipositas wurde auch beim Menschen festgestellt (Szymczak und
Laskowska-Klita, 2001). Erste Medikamenten-Studien konnten nachweisen, dass die Gabe
von Leptin maoglicherweise wirksam in der Behandlung der Adipositas sein kénnte (Huang
und Li, 2000; Salvador et al., 2001). Ein Zusammenhang zwischen vermindertem Leptin und
AN sowie einem Anstieg von Leptin bei Gewichtsrestitution wurde bereits in Abschnitt 2.5.4
beschrieben.

Weitere Hormone, die in der Langzeitregulation der Nahrungsaufnahme sowohl im
Hypothalamus als auch in anderen Regionen eine Rolle spielen, und die eng mit Leptin
zusammenhangen, sind Insulin (Birbaumer und Schmidt, 2006; Schwartz et al., 2000) und
der Leptin-Antagonist Neuropeptid Y (NPY) (Kiess et al., 2000). Obwohl Insulin von Beta-
Zellen des Pankreas produziert wird und nicht wie Leptin im Fettgewebe, ist auch der
Insulinspiegel im Blut proportional zur Korperfettmasse. Weiterhin befinden sich die
Insulinrezeptoren des Hypothalamus in denselben Arealen, die durch Leptin aktiviert werden.

Somit dient Insulin ebenfalls als Adipositassignal (Woods et al., 1998). Allerdings unterliegt
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der Insulinspiegel schnelleren Schwankungen durch Nahrungsaufnahme, wohingegen der
Leptinspiegel sich erst im Laufe von Tagen andern kann.

Aus den Erkenntnissen zur Langzeitregulation der Nahrungsaufnahme ergibt sich eine
Schnittstelle zur ,,Set-Point-Theorie, laut der der menschliche Korper ein biologisch
determiniertes Gewicht, bei dem seine optimale Funktionsféhigkeit erreicht wird, auch bei
verandertem Essverhalten dauerhaft aufrecht erhélt (siehe Jacobi et al., 2000). Diese Theorie
besteht bereits seit Mitte des 20. Jahrhunderts und wurde durch experimentelles Uber- und
Untergewicht am Menschen bestatigt. In diesen Studien gelang es einem Grofiteil der
erwachsenen Ménner trotz extrem erhdhter Nahrungsaufnahme nicht, eine Gewichtszunahme
von 25 % zu erreichen (Sims et al., 1968) oder ab einem bestimmten Punkt trotz weiterhin
starker Einschrankung der Nahrungsaufnahme kontinuierlich abzunehmen (Keys et al., 1950).
In beiden Studien zeigte sich, dass der Korper bei solch starken Gewichtsverdnderungen
seinen Grundumsatz und Energieverbrauch entsprechend anpasst, um weitere Zu- oder
Abnahme zu verhindern. Im Zusammenhang mit den neueren Befunden zur
Langzeitregulation der Homdostase durch Adipositassignale kdnnen solche Befunde sowie
Beobachtungen, dass viele Menschen auch bei verandertem Essverhalten ein bestimmtes

Gewicht wiedererlangen, biologisch erklart werden.

2.7.2.2 Homoostatische Kurzzeitregulation durch den Gastrointestinaltrakt

Neben Signalen aus dem Fettgewebe erhalt der Hypothalamus zusétzlich schnelle neuronale
und hormonelle Signale aus dem Gastrointestinaltrakt. Das Neuropeptid PY aus der Mukosa
das Dunndarms wirkt katabolisch, d.h. es hemmt die Nahrungsaufnahme (Batterham et al.,
2002), wohingegen Ghrelin aus der Mukosa des Magens anabolisch wirkt, d.h. die
Nahrungsaufnahme anregt (Wren et al., 2001). Diese beiden Peptide wirken in verschiedenen
Zellen des Hypothalamus. Hierbei entsteht Anregung von Nahrungsaufnahme durch ein
Zusammenspiel der Hypothalamus-Areale Nucleus arcuatus, LH und dem parafornikalen
Areal, wohingegen Hemmung der Nahrungsaufnahme durch ein Zusammenspiel der
Hypothalamus-Nuclei arcuatis und paraventricularis entsteht.

Weiterhin erhalt auch die Medulla oblongata Signale aus dem Gastrointestinaltrakt. Ein
Anstieg von Lipid- und Glukosegehalt des oberen Dinndarms wird durch die Hormone
Cholezystokinin und GLP (,,glucagon-like peptide®) an diese Struktur signalisiert, was eine
Hemmung der Nahrungsaufnahme zur Folge hat (Blundell und Naslund, 1999; Blundell et al.,
2001). Ferner reagieren diese Hormone auch bei einer Flllung des Magens und dabei
stattfindender Weitung der Magenwande (Flint et al., 2001; Rolls und Roe, 2002).
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Zwischen Hypothalamus und Medulla oblongata bestehen enge synaptische
Verknupfungen. Erst das gemeinsame Wirken dieser Areale ermdéglicht die Kombination aus
Lang- und Kurzzeitregulation der homdostatischen Ernahrungsregulation. So kann (z.B. nach
mehreren Tagen Nahrungsrestriktion) ein niedriger Leptinspiegel dazu fiihren, dass die
séttigenden Effekte von Cholezystokinin und GLP verringert werden, so dass mehr Nahrung
aufgenommen und die Energiebalance aufrechterhalten wird (de Graaf et al., 2004). Ebenso
fiihrt die Gabe von Insulin in die Hirnventrikel von Ratten und Primaten zu einer Verstarkung
der Cholezystokinin-Wirkung und in der Folge zu verringerter Nahrungsaufnahme (Figlewicz
et al., 1995; Riedy et al., 1995).

2.7.2.3 Nichthomdostatische Requlationen der Energiereserven

Es ist allgemein bekannt, dass beim Menschen nicht nur die homdostatischen Einflisse das
Essverhalten bestimmen. Im Fall eines gesunden Menschen spielen zusatzlich die Freude am
Essen und Konditionierung (durch Geriche und Geschmack, regelmaliige Essenszeiten,
Anwesenheit von Mitmenschen, kulturelle Einflisse) eine wichtige Rolle bei der
Nahrungsaufnahme (de Castro und de Castro, 1989; Shepherd, 2005).

Die Insula représentiert die bewussten Empfindungen von Hunger und Sattheit sowie
Geschmack (Delparigi et al., 2005; Pritchard et al., 1999). Sie enthélt Afferenzen vom
Gastrointestinaltrakt, Mund und Rachen sowie Geschmacksafferenzen und wird
wahrscheinlich auch durch gastrointestinale Hormone wie Cholezystokinin stimuliert. Die
Signale vom Gastrointestinaltrakt, Mund-Rachen-Bereich und Geschmacksrezeptoren
gelangen organspezifisch zundchst tber die Medulla oblongata (nucleus tractus solitarii),
folgend Uber den Nucleus parabrachialis und schlieBlich den Thalamus (Nucleus
ventroposterior parvocellularis) an die Insula. Daruber hinaus bestehen auch Afferenzen von
hypothalamischen Kernen (Birbaumer und Schmidt, 2006).

Die nichthomdstatischen Mechanismen, die beim Menschen die homdostatischen aufBer
Kraft setzen konnen (z.B. wenn der Anblick von wohlschmeckendem und appetitlich
angerichtetem Nachtisch trotz bereits erfolgter Séttigung zum Weiteressen anregt), erfolgen
nach aktuellem Kenntnisstand ber mesolimbische dopaminerge Verstarkersysteme. Der
Nucleus accumbens, in dem sich Dopaminrezeptoren (D2) befinden, deren Stimulation —
durch die dopaminergen Afferenzen vom ventralen Tegmentum des Mittelhirns — flr ein
Glucksgefuhl verantwortlich gemacht wird, wird u.a. von der Insula kontrolliert. Es bestehen
reziproke Verbindungen zwischen dem Nucleus accumbens und dem LH. Bei einer

Aktivierung des LH durch den Nucleus accumbens wird die Nahrungsaufnahme stimuliert
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(Pothos et al., 1995). Eine Integration der homgostatischen und nichthomdostatischen Anteile
der Erndhrungsregulation erfolgt nach aktuellem Kenntnisstand durch eine Vernetzung von
Insula, Nucleus accumbens, LH und dopaminergem System. Eine Entgleisung dieses System

konnte bei Adipositas und Essstérungen eine Rolle spielen (Birbaumer und Schmidt, 2006).

2.7.2.4 Neurotransmitter: Dopamine, Serotonin und Noradrenalin

Wie oben bereits fur den Transmitter Dopamin beschrieben, haben auch Serotonin und
Noradrenalin (NA) wichtige Funktionen in der Regulation von Nahrungsaufnahme und stellen
maogliche Ansatzpunkte fir medikamentdse Behandlung von Erndhrungsproblemen dar. Die
Rolle dieser Systeme in der Homdostase ist jedoch komplex.

Noradrenalin wird in Hirnstammarealen synthetisiert, die zum Hypothalamus, Thalamus
und Kortex projizieren. Injektionen von NA in den paraventrikuldaren Nucleus des
Hypothalamus erhdhen die Nahrungsaufnahme und auf Dauer das Korpergewicht (Leibowitz
et al., 1984). Ferner ist bei M&usen mit ob-Gendefekt das Vorkommen dieses Transmitters im
Hypothalamus erhoht, so dass Leptin mdglicherweise durch eine Unterdrickung von NA
wirkt (Brunetti et al., 1999). Diese Ergebnisse deuten auf eine anabolische Wirkung von NA
(Schwartz et al., 2000).

Die meisten Medikamente zur Beeinflussung des Appetits bedienen sich einer
Veranderung des Transmitters Serotonin (5-HT), z.B. Dexfenfluramin. Diese Medikamente
unterdriicken die Nahrungsaufnahme durch eine Steigerung der 5-HT-Rezeptorsignale,
wohingegen Antagonisten das Gegenteil bewirken (Leibowitz und Alexander, 1998). Calapai
et al. (1999) zeigten, dass 5-HT durch Leptin erhoht wird. Mdéglicherweise werden daher
zumindest einige der katabolischen Effekte von Leptin durch eine Steuerung von Serotonin
erwirkt.

Entgegen den oben genannten hedonischen, anabolischen Effekten von Dopamin (DA)
zeigten Volkow et al. (2003), dass dieser Neurotransmitter auch in Zusammenhang mit
restriktivem Essverhalten steht. Die Beobachtung, dass der Effekt von DA auf
Erndhrungsregulation davon abhéangt, in welcher Hirnregion der Transmitter untersucht
wurde, erschwert eine Einschdtzung dieses Transmitters. Wéhrend z.B. mesolimbische
dopaminerge Projektionen die angenehmen Aspekte von Nahrungsaufnahme unterstitzen,
unterdriicken dopaminerge Signale im Nucleus arcuatis und dorsomedialen Regionen des
Hypothalamus die Nahrungsaufnahme (Schwartz et al., 2000). Ferner ist bekannt, dass viele
Neuroleptika, die als D2-Antagonisten einen Uberschuss an Dopamin kompensieren sollen,

zu Gewichtszunahme fiihren.
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2.7.3 HIRNAKTIVIERUNGEN FUR HUNGER UND SATTHEIT BEI GESUNDEN

2.7.3.1 Orbitofrontalkortex

fMRT und Positronenemissionstomographie (PET)-Studien der letzten zehn Jahre zeigten,
dass die affektiven Komponenten fiir Anblick, Geruch und Geschmack von Nahrung u.a. im
Orbitofrontalkortex (OFC) représentiert sind (Kringelbach et al., 2003; O'Doherty et al.,
2001; Rolls et al., 2003; Zald und Pardo, 1997; Zald et al., 1998; Zald et al., 2002).

Die Betrachtung von appetitlicher Nahrung I6st OFC-Aktivierung aus (Simmons et al.,
2005). Angenehme Gerliche aktivieren den medialen Teil des OFC, wohingegen
unangenehme Geriiche den lateralen Teil aktivieren (Rolls et al., 2003). O'Doherty et al.
(2000) untersuchten die Hirnaktivierungen fir geschmacksspezifische Sattheit, wobei die
Teilnehmer Gertiche von Vanille und Banane danach bewerteten, wie angenehm sie sie
empfanden. Wahrend des Experiments sollten die Teilnehmer so lange Bananen essen, bis sie
davon satt waren. Wie erwartet verlor der Bananengeruch mehr als der Vanillegeruch an
positiver Bewertung. Obwohl mehrere Areale bei der Wahrnehmung der Geriiche aktiviert
wurden, korrelierte nur die Aktivierung im OFC mit den Bewertungen der Gertiche, d.h. je
mehr die angenehme Bewertung des Bananengeruchs nachlieR, desto geringer wurde auch die
Aktivierung im OFC bei allen Teilnehmern. Sehr dhnliche Ergebnisse wurden auch fir die
spezifische Sattigung von anderen Geschmacksrichtungen gezeigt (Gottfried et al., 2003;
Kringelbach et al., 2003).

In einer PET-Studie, in der Teilnehmer Schokolade tber Sattigung hinaus alen, zeigte sich
Aktivierung im medialen OFC, solange die Teilnehmer die Schokolade als angenehm
bewerteten. Im Verlauf des weiteren Schokoladenkonsums bewerteten die Teilnehmer den
Geschmack jedoch zunehmend als aversiv, was mit Aktivierungen im lateralen OFC

einherging (Small et al., 2001).

2.7.3.2 Préafrontalkortex

Dorsal des OFC (der BA 10, 11, 47 umfasst) wurde in PET-Studien dartber hinaus der
Préafrontalkortex (PFC: BA 8-10, 46) als ein weiteres Areal identifiziert, in dem sich der
regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) bei Hunger und Sattheit unterschied. So wurde dort ein
erhohter Blutfluss bei Sattheit verzeichnet. Dieses Areal ist u.a. fur inhibitorische Kontrolle

uber andere Hirnmechanismen bei der Verarbeitung interner und externer Stimuli
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verantwortlich (Fuster, 1993; Stuss und Benson, 1986) und verfugt Uber efferente
Verbindungen zu paralimbischen Arealen flr triebgesteuerte und emotionale
Verhaltensweisen (Reiman, 1997; Reiman et al.,, 1997). In diesem Zusammenhang ist
interessant, dass Menschen mit einer gestorten PFC-Funktion an Hyperphagie leiden (Graff-
Radford et al., 1995). Aufgrund dieser Befunde wird vermutet, dass Aktivierungen des PFC
nach der Einnahme von Nahrung zu einem Geflhl von Sattheit beitragen (Delparigi et al.,
2002; Gautier et al., 2000; Gautier et al., 2001; Tataranni et al., 1999).

2.7.3.3 Amygdala

Ferner zeigten oben bereits genannte Studien, dass die affektiven Komponenten fur Anblick,
Geruch und Geschmack von Nahrung neben dem PFC auch in der Amygdala reprasentiert
sind (Kringelbach et al., 2003; O'Doherty et al., 2001; Rolls et al., 2003; Zald und Pardo,
1997; Zald et al., 1998; Zald et al., 2002). Zald und Pardo (1997) fanden eine Verbindung
zwischen neuronalen Aktivitaten in der linken Amygdala und subjektiven Bewertungen der
Aversivitat von olfaktorischen Stimuli. Diese Rolle der linken Amygdala in der Verarbeitung
aversiver chemosensorischer Reize wurde auch durch eine Studie bestatigt, in der der
Geschmack einer starken Chininlésung zu ebensolcher Aktivierung flhrte (Zald et al., 2002).
Unabhéngig von positiver oder negativer Bewertung zeigten Killgore et al. (2003), dass die
Betrachtung von hoch- und niedrigkalorischer Nahrung zu Amygdala-Aktivierungen fiihrte.
Auch eine fTMRT-Untersuchung mit gesunden Erwachsenen zeigte, dass Nahrungsbilder im
hungrigen Zustand zu starkeren Aktivierungen in der Amygdala fiihrten als im satten Zustand
(LaBar et al., 2001b). Sehr &hnliche Ergebnisse wurden auch bei gesunden Kindern und
Jugendlichen beobachtet: In Anlehnung an LaBar et al. (2001b) untersuchten Holsen et al.
(2005) in einer fMRT-Studie neun Kinder und Jugendliche (im Alter von 10 bis 17 Jahren),
indem sie ihnen Nahrungs- und Kontrollbilder im hungrigen und satten Zustand zeigten.
Starkere Aktivierungen auf Nahrungsstimuli wurden im hungrigen Zustand — verglichen mit
dem satten — in folgenden Arealen beobachtet: rechte Amygdala, medial-frontale und
orbitofrontale Areale, bilaterale Insulae, rechter Gyrus parahippocampalis, rechter Gyrus
cinguli und linker Gyrus fusiformis. Darlber hinaus berichteten Holsen et al. (2005) von

Habituierung der Amygdala-Aktivierung auf Nahrungsbilder bei Kindern und Jugendlichen.

2.7.3.4 \Weitere limbische und paralimbische Areale

Weitere limbische und paralimbische Areale, wie Hypothalamus, Hippokampus,

Thalamus, Insula und Temporalkortex werden im hungrigen Zustand starker durchblutet
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als im satten (Delparigi et al., 2002; Gautier et al., 2000; Gautier et al., 2001; Holsen et al.,
2005; Tataranni et al., 1999). Auch Simmons et al. (2005) zeigten, dass die Insula durch
Betrachtung von Nahrung aktiviert wird. Matsuda et al. (1999) und Liu et al. (2001) zeigten
anhand von fMRT-Studien rdumliche und zeitliche Besonderheiten der Hirnaktivierungen als
Reaktion auf Nahrungsstimuli. Beide Studien zeigten 10 Minuten, nachdem die Teilnehmer
mit dem Trinken von Glukoselésungen begonnen hatten, eine Reduktion der ,,Blood

oxygenation level depency* (BOLD) im Hypothalamus.

2.7.3.5 Inferiorer Parietallappen

Der inferiore Parietallappen (IPL) wurde in mehreren Studien mit Nahrungsstimuli und Essen
in Verbindung gebracht (Dalla Barba et al., 1998; Gautier et al., 1999; Seger et al., 2004,
Tataranni et al., 1999). Gautier et al. (1999) verabreichten Teilnehmern, die zuvor 36 Stunden
gefastet hatten, Flissigkeiten mit und ohne Geschmack und stellten per PET-Messung
ausschlieBlich bei der Einnahme von geschmackhaltigen Getrdnken eine Verringerung des
rCBF im IPL fest. Seger et al. (2004) beobachteten in einer fMRT-Studie, dass Beurteilungen
dartiber, ob Essen gemocht wird, zu Aktivierungen des inferioren Parietallappens fuhrten.
Tataranni et al. (1999) assoziierten dieses Areal mit Gefiihlen von Sattheit, da 11 gesunde
Normalgewichtige in einer PET-Studie nach der Einnahme einer flissigen Mahlzeit (mit
vorhergehender Nahrungsdeprivation von 36 Stunden) einen erhohten Blutfluss in diesem

Areal zeigten.

2.7.3.6 Visuelle Areale

Ferner wurde bei der Betrachtung von Nahrung eine erhohte visuell-okzipitale Aktivierung
beobachtet (LaBar et al., 2001b; Morris und Dolan, 2001), die durch Hunger noch erhéht wird
(LaBar et al., 2001b). Dies kdnnte mit Effekten von Salienz zusammenhéngen: es ist bekannt,
dass hoch saliente visuelle Reize zu einer verstarkten Aktivierung in primar visuellen Arealen
fihren (Bradley et al., 2003; Geday et al., 2003; Lang et al., 1998). Nahrung stellt einen
biologisch hoch salienten Reiz dar, wobei die Salienz von Nahrungsreizen durch Hunger noch

verstarkt wird.
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2.8 Neurokognitive Aspekte der Anorexia Nervosa

Nach der Zusammenfassung von biopsychologischen Grundlagen der Ern&hrungsregulation
und Hirnaktivierungen in Bezug auf Nahrung, Hunger und Sattheit, die sich auf
Beobachtungen von Gesunden stitzt, soll nun beschrieben werden, wie sich diese Prozesse
bei AN-Patientinnen von denen Gesunder unterscheiden. Hierzu wird zun&chst auf
neurokognitive Auffélligkeiten bei AN eingegangen, bevor Auffalligkeiten in den

Hirnaktivierungen Magersichtiger beleuchtet werden.

2.8.1 HIRNANATOMISCHE VERANDERUNGEN

Mittels nicht invasiver bildgebender Verfahren wurde gezeigt, dass AN-Patientinnen
Ventrikelvolumen und erweitete Sulci (Kingston et al., 1996; Krieg et al., 1988; Krieg et al.,
1989; Swayze et al., 1996; Swayze et al., 2003) sowie reduzierte Volumina der grauen und
weillen Substanz (Herholz, 1996; Katzman et al., 1996; Katzman et al., 1997; Swayze et al.,
2003), insbesondere im Hippokampus (Connan et al., 2006), aufwiesen. Ferner zeigte eine
MRT-Studie kleinere Thalamuskerne und Mittelhirnstrukturen bei AN-Patientinnen im
Vergleich zu Gesunden (Husain et al., 1992). Es wurden auch globale Reduktionen des
Hirnmetabolismus und -blutflusses bei AN festgestellt (Delvenne et al., 1997), wobei jedoch
mit PET und Einzelphotonenemissionstomographie (SPECT) ein gleichzeitiger
Hypermetabolismus in Nucleus caudatus, Thalamus und Hirnstamm beschrieben wurde
(Herholz et al., 1987; Krieg et al., 1989).

Obwohl einige morphologische Auffalligkeiten unabhéngig von Gewichtszunahme
bestehen blieben (Dolan et al., 1988; Katzman et al., 1997; Katzman et al., 2001), stellten sich
die Veranderungen des Metabolismus und -blutflusses sowie die kortikale Atrophie in den
meisten Studien als mit Gewichtsrestitution reversibel dar (Delvenne et al., 1997; Golden et
al., 1996; Kingston et al., 1996; Krieg et al., 1988; Krieg et al., 1989; Swayze et al., 1996;
Swayze et al., 2003). Daher wird zumeist von einer cerebralen Pseudoatrophie bei AN
gesprochen.

2.8.2 KOGNITIVE DEFIZITE BEI ANOREXIA NERVOSA

Eine Vielzahl an Studien der vergangenen zwei Jahrzehnte hat sich mit kognitiven Leistungen
bei Patientinnen mit Essstorungen beschaftigt (Zusammenfassungen bei Duchesne et al.
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(2004) und Lena et al. (2004)). Diese Studien zeigten Defizite in den Bereichen raumliche
Verarbeitung (Grunwald et al., 2002; Jones et al., 1991; Kingston et al., 1996; Mathias und
Kent, 1998; Palazidou et al., 1990; Szmukler et al., 1992), verbale Fertigkeiten (Jones et al.,
1991), Aufmerksamkeit (Green et al., 1996; Jones et al., 1991; Kingston et al., 1996; Rieger
et al., 1998; Seed et al., 2000; Szmukler et al., 1992), Gedachtnis (Mathias und Kent, 1998;
Seed et al., 2000), Lernen (Witt et al., 1985) und Exekutivfunktionen (Fassino et al., 2002;
Jones et al., 1991; Palazidou et al., 1990; Tchanturia et al., 2002; Tchanturia et al., 2004;
Toner et al., 1987). Dagegen schneiden AN-Patientinnen bei testpsychologischen
Untersuchungen der allgemeinen Intelligenz besser ab als gesunde Kontrollprobandinnen
(Bayless et al., 2002; Kaye et al., 1993; Schmidt et al., 1997).

Nicht geklart ist bisher, ob direkte Zusammenhange zwischen den genannten kognitiven
Defiziten und der durch das Hungern induzierten reversiblen zerebralen Pseudoatrophie
bestehen. Um zu untersuchen, ob die kognitiven Defizite ebenfalls reversibel sind, wurden
h&ufig Testungen nach Remission der Anorexia nervosa wiederholt. Trotz widersprichlicher
Ergebnisse scheinen die Aufmerksamkeitsdefizite am ehesten reversibel zu sein, wohingegen
andere kognitive Bereiche haufig weiterhin beeintrachtigt sind (Green et al., 1996; Kingston
et al., 1996). Darlber hinaus bestehen in den vorliegenden Studien zur Klarung der
Reversibilitdt methodische Probleme. So erreichten die untersuchten Patientinnen nicht immer
ein Kdrpergewicht im Normbereich (Green et al., 1996; Kingston et al., 1996; Szmukler et al.,
1992). Auch wenn eine Verbesserung der kognitiven Defizite von AN-Patientinnen nach
Remission festgestellt wurde (Lauer et al., 1999), zeigte sich, dass die Patientinnen nach
erfolgreicher Therapie zwar signifikant weniger Defizite aufwiesen als zuvor, jedoch immer
noch im Vergleich zu Gesunden beeintrachtigt waren (Hamsher et al., 1981; Szmukler et al.,
1992).

Im Folgenden soll ein Uberblick (ber aktuelle Forschungsbefunde zu neurokognitiven
Auffalligkeiten bei AN gegeben werden.

2.8.2.1 Raumliche Fertigkeiten

Standardisierte Untersuchungen der rdumlichen Fertigkeiten (,,Rey-Osterrieth Complex
Figure“-Test, Mosaik-Test, ,Embedded Figure“-Test und ,Austin“-Labyrinth) ergaben
signifikant schlechtere Leistungen bei untergewichtigen AN-Patientinnen als bei Gesunden,
die sich in einigen Studien unter Gewichtsrestitution teilweise verbesserten (Jones et al.,
1991; Szmukler et al., 1992; siehe aber auch Kingston et al., 1996). Auch der raumliche
Tastsinn ist bei AN-Patientinnen eingeschrénkt: Grunwald et al. (2001) instruierten 10 AN-
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Patientinnen, Tiefenreliefmuster bei geschlossenen Augen mit beiden Handen zu ertasten und
spater zeichnerisch mit wieder gedffneten Augen zu reproduzieren. Da die Patientinnen
deutlich schlechtere Reproduktionsleistungen zeigten als Gesunde, argumentierten die
Autoren fir ein somatosensorisches Integrationsdefizit bei AN, dem eine Stérung der
raumlichen Tastverarbeitung in rechtslateralen parietookzipitalen Arealen zugrunde liegen
kdnnte. Diese Hypothese wurde durch eine vorausgegangene Studie der gleichen Autoren
(Grunwald et al., 1999) unterstltzt, in der wéhrend der beschriebenen Aufgabe und im
Ruhezustand EEG-Ableitungen erhoben wurden. Die Analyse der absoluten Theta-Power
zeigte wahrend der Aufgabe signifikante Veranderungen lber dem rechten Parietalkortex der
Patientinnen, die im Ruhezustand nicht auftraten. Diese Ergebnisse deuten auf eine erhéhte
perzeptiv-kognitive Ressourcenbeanspruchung wahrend der Testanforderungen und einen
gestorten multisensorischen Integrationsprozess im rechten Parietallappen bei Anorexie-
Patientinnen hin (Grunwald et al., 1999). Diese funktionelle Stérung im rechten Parietalkortex
von AN-Patientinnen wurde in verschiedenen Studien beobachtet (Kinsbourne und
Bemporad, 1984; Maggia und Bianchi, 1998) und in Zusammenhang mit der gestorten
Korperwahrnehmung bei AN gebracht (Bradley et al., 1997; Grunwald et al., 2002). Eine
funktionelle Kernspinuntersuchung von Wagner et al. (2005) ergab wahrend der Betrachtung
verzerrter Bilder des eigenen Korpers bei jugendlichen AN-Patientinnen eine signifikant
hohere Aktivierung des rechten inferioren Parietallappens als bei Kontrollprobanden. Diese
abnorme Aktivierung trat bei der Betrachtung von verzerrten Bildern fremder Korper nicht

auf.

2.8.2.2 Verbale Fertigkeiten

Jones et al. (1991) und Ohrmann et al. (2003) verzeichneten Defizite in den verbalen
Fertigkeiten bei untergewichtigen AN-Patientinnen anhand der verbalen Untertests des
WAIS-R. Fox (1981) verglich die Leistungen der AN-Patientinnen in diesen Tests mit denen
von Patientinnen mit anderen psychiatrischen Erkrankungen und zeigte auch hierbei
signifikant schlechteres Abschneiden der AN-Erkrankten. Andere Studien konnten keine
Defizite in verbalen Leistungen bei AN verzeichnen (Bayless et al., 2002; Zonnevylle-Bender
et al., 2004).

2.8.2.3 Aufmerksamkeit

Seed et al. (2000) untersuchten die Aufmerksamkeitsleistungen von 18 AN-Patientinnen und

18 gesunden Kontrollteilnehmerinnen und beschrieben, dass die Leistungen der AN-
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Patientinnen in einem computer-basierten Vigilanztest (Rosvold, 1993) beeintrachtigt waren.
Hingegen ergaben in anderen Studien sowohl Tests der Vigilanz / Daueraufmerksamkeit
(Green et al., 1996; Jones et al., 1991) als auch Tests zur fokussierten Aufmerksamkeit (Green
et al., 1996) keine Unterschiede zwischen AN-Patientinnen und Gesunden. In Tests zur
geteilten Aufmerksamkeit fanden Ohrmann et al. (2003) Auffalligkeiten bei anorektischen
Patientinnen. Im ,, Trail Making Test* schnitten AN-Patientinnen signifikant schlechter ab als
Gesunde, wobei eine Verbesserung nach Gewichtszunahme festgestellt wurde (Frieling et al.,
2005; Kingston et al., 1996; Szmukler et al., 1992). Im Subtest ,,Digit Symbol* der ,,Wechsler
Adult Intelligence Scale revised® (WAIS-R), den die Autoren als ein MaR von
Aufmerksamkeits-, perzeptuellen und Motorfunktionen durchfiihrten, zeigten sich bei
Szmukler et al. (1992) keine Defizite, wohingegen Kingston et al. (1996) schlechtere
Ergebnisse bei AN-Patientinnen verzeichneten. Im ,d2“-Test zeigten sich defizitare
Leistungen bei AN (Frieling et al., 2005). In einer Studie mit ereigniskorrelierten
Hirnpotentialen zeigten AN-Patientinnen bei einem Oddball-Paradigma mit Korper- und
geometrischen Formen eine verlangerte Latenz und gréRere Amplitude der P300-Komponente
als Gesunde, was die Autoren (Dodin und Nandrino, 2003) mit einer unspezifischen
Uberaktivierbarkeit (Hyperarousal) und Beeintrachtigung, irrelevante Stimuli auszublenden,
erklarten, die zu einer Uberladung des Arbeitsgedichtnisses fiihre.

Insgesamt sind die vorliegenden Ergebnisse aus Studien zu verschiedenen Aspekten von
Aufmerksamkeit bei AN also nicht eindeutig. Mdoglicherweise kdnnte dies daran liegen, dass
Aufmerksamkeitsdefizite bei AN die am ehesten reversiblen kognitiven Stérungen darstellen
und die Untersuchungen tblicherweise an Patientinnen durchgefiihrt werden, die sich bereits

in Behandlung befinden.

2.8.2.4 Lernen

In einer Studie von Murphy et al. (2002) wurde bei AN-Patientinnen ein Defizit beim
konditionierten Lernen von neutralen, aber nicht von individuell bedrohlichen Reizen
nachgewiesen. Im ,,Auditory Verbal Learning Test* zeigten AN-Patientinnen eine signifikant
schlechtere Fahigkeit als Gesunde, die gelernten Worter zu erinnern (Ohrmann et al., 2003;
Seed et al., 2000). Bei Szmukler et al. (1992) ergab dieser Test jedoch keine Unterschiede
zwischen AN-Erkrankten und Gesunden. Defizite im Paar-Assoziationslernen bei AN im
Vergleich zu Gesunden, Depressiven und Diabetikern zeigten sich im ,,Digit Symbol
Learning Test“. Darliber hinaus korrelierten die Leistungen positiv mit der Krankheitsdauer

(Witt et al., 1985). Die Autoren betonen, dass die gezeigten Defizite aufgrund der gewahlten

35



Vergleichsstichproben nicht auf Depressivitat oder somatische Symptome zuriickgefihrt
werden konnten. Beim Lernen visueller Diskrimination wurden ebenfalls bei AN-Patientinnen
Defizite verzeichnet (Lawrence et al.,, 2003). Keine Defizite von verschiedenen
Lernleistungen wurden hingegen von Bradley et al. (1997) (,,Digit Symbol*: Paar-
Assoziatonslernen), Kingston et al. (1996) (,,Digit Symbol“: Paar-Assoziatonslernen,
»supraspan®, ,,Austin maze*) und Szmukler et al. (1992) (,,Rey Auditory Verbal Leraning
Test”, ,serial digit learning task”) gefunden. Die Ergebnisse zu unterschiedlichen Aspekten
von Lernen bei AN sprechen demnach je nach Untersuchung teils fir und teils gegen AN-
spezifische kognitive Defizite. Lawrence et al. (2003) zeigten, dass AN-Patientinnen beim
visuellen Diskriminationslernen, das auf intakter dopaminerger Transmission beruht, Defizite
aufwiesen, wogegen das Lernen von Mustern, das auf medial-temporale, nicht-dopaminerge
Strukturen zuruickgreift, unbeeintrachtigt war. Die Autoren argumentieren daher, dass eine
gestorte Dopaminfunktion bei AN speziell das fehlergeleitete Lernen, welches tberwiegend
dopaminerg vermittelt wird, beeintrachtigt. Dies ist ein interessanter Befund, da
neurobiologische Atiologiemodelle seit einiger Zeit neben einem bekannten Mangel von
Serotonin (Kaye et al., 1987; Kaye et al., 1991; Monteleone et al., 2000) auch auf
Regulationsstérungen im Dopamin- und Histaminsystem hinweisen (Barbarich et al., 2003;
Bosanac et al., 2005; Roerig et al., 2005).

Kirzlich zeigten Steinglass und Walsh (2006) anhand des ,,lowa Gambling Task“ ein
spezifisches Defizit des impliziten Lernens bei AN. Diese Untersuchung zeigt viele
Ahnlichkeiten mit kognitivem ,,Set-shifting“. Die Autoren weisen darauf hin, dass Probleme
des impliziten Lernens und der kognitiven Flexibilitdt moglicherweise mit der bei AN haufig
beobachteten Zwanghaftigkeit und Rigiditat zusammenhangen kénnten (siehe auch Abschnitt
2.8.2.6).

2.8.2.5 Gedachtnis

Auch fur Gedéachtnisfunktionen bei AN ergab sich ein uneinheitliches Bild. Wé&hrend einige
Studien keine Auffélligkeiten in Gedachtnisleistungen fanden (Bradley et al., 1997; Connan et
al., 2006; Lauer et al., 1999; Palazidou et al., 1990; Zonnevylle-Bender et al., 2004), zeigten
andere Studien defizitdre Leistungen von AN-Patientinnen in Untersuchungen des
Verbalgedachtnisses (u.a. ,,Wechsler Memory Scale®, ,,Babcock Story Recall Test”, ,,Buschke
Selective Reminding Test*), insbesondere fur den unmittelbaren Gedéchtnisabruf (Bayless et
al., 2002; Green et al., 1996; Jones et al., 1991; Kingston et al., 1996; Mathias und Kent,

1998). Visuelle Gedachtnisleistungen, gemessen mit der ,,Rey Complex Figure® oder dem

36



»Benton Visual Retention Test“, waren bei AN-Betroffenen ebenfalls schlechter als bei
Gesunden (Bayless et al., 2002; Fox, 1981; Frieling et al., 2005; Jones et al., 1991). Frieling et
al. (2005) weisen auf einen Zusammenhang von Geddachtnisdefiziten und dem Homocystein-
Spiegel bei Essstorungen hin. Ein erhohter Spiegel dieser Aminoséure ist bei Essstorungen
bekannt und wurde zuvor mit kognitiven Defiziten bei Demenzerkrankungen, Alter und
Alkoholabusus assoziiert. Interessanterweise scheinen AN-Patientinnen mit einem erhdhten
Spiegel Gedéchtnisdefizite auszugleichen, wohingegen ein normaler Spiegel mit
Geddachtnisdefiziten einhergeht. Diese zunéchst kontraintuitiven Ergebnisse erklaren die
Autoren anhand zweier Alternativen: Homocystein wirkt je nach Aminoessigsaure-Spiegel
entweder als Agonist oder Antagonist am NMDA-Rezeptor, so dass diese Aminosdure unter
verschiedenen Bedingungen die Langzeitpotenzierung entweder hemmt oder unterstitzt.
Alternativ konnte im speziellen Fall von AN Homocystein einen Glutamatmangel in
Synapsen kompensieren.

2.8.2.6 Exekutivfunktionen

Holliday et al. (2005) und Tchanturia et al. (2002.; 2004) untersuchten die
Exekutivfunktionen von Patientinnen mit AN im Akutzustand und nach Remission anhand
von perzeptuellen und kognitiven ,set-shifting“-Aufgaben. In der perzeptuellen Aufgabe
wurden den Teilnehmerinnen bei geschlossenen Augen 30 mal ein grofRer Ball in die eine und
ein kleiner Ball in die andere Hand gelegt. Anschlie3end erhielten sie in beide Hande kleine
Balle der gleichen GroRe und wurden gefragt, ob die Bélle gleich oder unterschiedlich grof3
seien. Die hierbei haufig auftretende Illusion / perzeptuelle Perseveration, dass ein Ball groRer
sei als der andere, wurde bei akuten und remittierten AN-Patientinnen signifikant haufiger
beobachtet als bei Gesunden. In der kognitiven ,set shifting“-Aufgabe wurde ein Text
prasentiert, in dem in mdoglichst kurzer Zeit Buchstaben zu ersetzen waren. Nachdem der
Kontext zundchst wiederholt ein bestimmtes Wort erforderte, sollte spater ein anderes
eingesetzt werden. Vermehrte Perseverationen waren auch bei dieser Aufgabe in der AN-
Gruppe — sowohl bei akuten als auch remittierten Patientinnen — deutlich. Ferner zeigten sich
Einschrankungen der Exekutivfunktionen bei AN in standardisierten ,,set-shifting“-Tests wie
dem ,,Wisconsin Card Sorting Test”, bei dem AN-Patientinnen signifikant schlechter
abschnitten und weniger Strategien entwickelten, ihr Verhalten an verdnderte Regeln
anzupassen (Fassino et al., 2002; Steinglass et al., 2006). Im ,,Matching Familiar Figures
Test*, welcher abstraktes Denken misst, zeigten Patientinnen mit bulimischem AN-Typ

signifikant mehr Fehler als Patientinnen mit restriktivem AN-Typ und gesunde
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Kontrollprobanden. Dieses Ergebnis deutet auf eine erhdhte kognitive Impulsivitat bei der
bulimischen Form der AN hin, welche die Problemldsung beeintréchtigt (Toner et al., 1987).
Kaye et al. (1995) zeigten mit dem ,,Matching Familiar Faces Test“, mit dem ein reflektierter
von einem impulsiven kognitiven Stil unterschieden werden kann, dass restriktive AN-
Patientinnen einen eher reflektierten kognitiven Stil anwandten, der sich signifikant von
einem eher impulsiven Stil von Bulimie-Patientinnen unterschied. Einen Vergleich mit einer
gesunden Kontrollstichprobe erhoben die Autoren jedoch nicht. Jones et al. (1991) fuhrten
eine Reihe neuropsychologischer Tests der Exekutivfunktionen (WAIS-R Untertest ,,Digit
Symbol Test“, Trail Making Test, Talland Letter Cancellation Test-Revised) mit Gruppen von
untergewichtigen und gewichtsrestituierten ~ AN-Patientinnen und  gesunden
Kontrollprobanden durch. Insgesamt zeigten die gewichtsnormalisierten AN-Patientinnen und
Gesunde vergleichbare Leistungen, wohingegen untergewichtige AN-Patientinnen
signifikante EinbuBen der Exekutivfunktionen aufwiesen. In klassischen Stroop-Interferenz-
Tests (Stroop, 1935) wurden bei 14 — 25 % der AN-Patientinnen Auffalligkeiten gefunden
(Ferro et al., 2005; Frieling et al., 2005). In der funktionellen Bildgebung mit SPECT fanden
Ferro et al. (2005) signifikante Korrelationen zwischen den Leistungen im Stroop-Test und
bilateralen Aktivierungen des Gyrus frontalis superior, so dass eine verringerte frontale
Aktivierung mit solchen exekutiven Problemen bei AN verbunden sein kdnnte.

Insgesamt deuten die Studien zu Exekutivfunktionen bei AN auf eine verringerte kognitive
Flexibilitdat. Wie schon beim impliziten Lernen betont, kénnte dies moglicherweise im
Zusammenhang mit der hdufig beobachteten Rigiditdt und Zwanghaftigkeit bei AN-
Patientinnen stehen (Wilsdon und Wade, 2005).

2.8.2.7 Schlussfolgerungen beziiglich kognitiver Defizite

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass trotz der insgesamt wenig einheitlichen Befundlage
bestimmte Bereiche der kognitiven Funktionen bei AN beeintrachtigt sind. Insgesamt werden
kognitive Defizite heute als Bestandteil von Anorexia nervosa und unabhdngig von
komorbiden affektiven Stdérungen verstanden (McDowell et al., 2003) und spielen
maoglicherweise sogar in der Entstehung und Aufrechterhaltung der Erkrankung eine Rolle
(Lena et al., 2004). Es wére in zukunftigen Studien wichtig zu differenzieren, welche Defizite
Folge der Erkrankung und welche eher pradisponierenden Charakter haben.
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2.8.3 KOGNITIVE VERARBEITUNG VON NAHRUNGSREIZEN

Ein klinisch beobachtbares Phédnomen bei Anorexia nervosa ist die kognitive
Uberbeschaftigung mit Nahrung. Die Patientinnen verwenden viel Zeit auf zwanghaftes
Kalorienzéhlen, zeitaufwendige Essenszubereitung flr andere und intensive Beschéftigung
mit Didten und Erndhrungstrends. In kognitiven Modellen von Essstorungen spielt die
ausgepragte Sorge um die Themenbereiche Nahrung und Essverhalten eine bedeutende Rolle
in der Aufrechterhaltung der Stérung (Connors, 1996; Fairburn, 1981; Garner und Bemis,
1982; Herpertz-Dahlmann, 2003; Jacobi et al., 2000).

Die kognitive Uberbeschaftigung mit dem Thema ,,Essen konnte auch in experimentellen
Untersuchungen zur Aufmerksamkeit nachgewiesen werden. In Studien mit modifizierten
Versionen des Stroop-Tests zeigten Patientinnen mit Essstérungen im Vergleich zu Gesunden
mehr Fehlleistungen und langere Reaktionszeiten bei der Benennung der Farbe von
nahrungsrelevanten Woértern als von neutralen Wortern (Channon et al., 1988; Cooper und
Todd, 1997; Perpina et al., 1993; siehe aber auch Fassino et al., 2002; Mendlewicz et al.,
2001). Ahnliche Ergebnisse wurden mit figurrelevantem Material gezeigt (siehe Uberblick bei
Faunce (2002) und Johansson et al. (2005)). Als Grundlage der Interferenz in Stroop-Tests
wird angesehen, dass die automatisierte Wortbedeutungsverarbeitung mit der Benennung der
Farbe von Wortern interferiert. Dieser Effekt ist dann noch verstarkt, wenn die zu
»ignorierenden” Wortinhalte derselben semantischen Kategorie angehoren, die aktuell
aktiviert ist (wie Farben im Kklassischen Stroop-Test und Erndhrung / Figur fir AN-
Patientinnen). Eine Studie von Stormark und Torkildsen (2004) konnte zeigen, dass die oben
beschriebenen Ergebnisse fir Nahrungsstimuli bei AN nicht nur auf der verbalen, sondern
auch auf der visuellen Ebene relevant sind.

Ferner sind die Gedéachtnisleistungen fir nahrungsrelevante Reize bei AN erhoht.
Hermans et al. (1998) zeigten, dass AN-Patientinnen in einem Test des expliziten
Gedéachtnisses (cued recall) Essensworter deutlich besser erinnerten als emotional positive,
negative und neutrale Worter, obgleich sie die Essensworter als emotional neutral bewerteten.
Fur die gesunden Kontollprobanden traf dieser Gedéchtnisvorteil fur Nahrungsworter nicht
zu. Die erhohten Gedachtnisleistungen deuten ebenfalls darauf hin, dass die kognitive

Verarbeitung von Nahrungsreizen bei AN-Patientinnen intensiviert ist.
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2.8.4 EINFLUSS VON ESSVERHALTEN UND HUNGER AUF KOGNITIVE VERARBEITUNG VON
NAHRUNGSREIZEN

Eine besondere Bedeutung in der Erforschung der kognitiven Uberbeschaftigung mit Nahrung
bei AN kommt Zustanden von Hunger und Sattheit zu, da Ernahrungszustande bei Gesunden
einen groflen biologischen Einfluss auf die Motivation bzw. biologische Valenz von
Nahrungsreizen ausiiben. Es ist bekannt, dass gesunde Menschen im hungrigen Zustand eine
starkere kognitive Verarbeitung von Nahrungsreizen zeigen als im satten Zustand (Mogg et
al., 1998; Morris und Dolan, 2001; Pietrowsky et al., 2002).

Pietrowsky et al. (2002) untersuchten den Einfluss von Hunger auf die
Erinnerungsleistungen fir Nahrungsworter bei AN-Patientinnen. Im satten Zustand zeigten
die Patientinnen, verglichen mit Gesunden, erwartungsgemaR signifikant erhohte
Gedachtnisleistungen fur Nahrungsworter. Ebenfalls erwartungsgemal? fihrte Hunger bei
Gesunden zu einer signifikanten  Verbesserung der Gedéachtnisleistungen  flr
nahrungsbezogene Stimuli. Die Leistungen der AN-Patientinnen wurden durch Hunger
hingegen nicht weiter erhoht, so dass im hungrigen Zustand kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen mehr zu verzeichnen war (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Erinnerungsleistung an Nahrungsworter im satten und hungrigen Zustand. Die
Ergebnisse aus der AN-Gruppe sind in rot, die der Kontrollgruppe in schwarz dargestellt. (Daten aus
Pietrowsky et al. (2002))
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Dieses Ergebnis konnte in einer zweiten Untersuchung mit remittierten Patientinnen repliziert
werden. Die Autoren gehen daher davon aus, dass Hunger auf die kognitive Verarbeitung von
Nahrung bei Anorexie-Patientinnen — im Gegensatz zu Gesunden — keinen Einfluss hat.
Vielmehr zeigt sich die kognitive Uberbeschaftigung mit Nahrung bei AN-Patientinnen
unabhéngig vom Hungerzustand.

Obgleich das Empfinden von Hunger und Sattheit bei AN zwar eingeschrénkt sein kann,
ist jedoch bekannt, dass AN-Patienten in der Regel deutlich subjektiv zwischen Gefiihlen von
Hunger und Sattheit unterscheiden kdnnen (Fassino et al., 2004; Rolls et al., 1992).

Drobes et al. (2001) zeigten, dass Essensdeprivation und von der Norm abweichendes
Essverhalten die psychophysiologischen Reaktionen auf Nahrungsreize signifikant veréandern.
Ihre Untersuchung von gesunden Erwachsenen ergab, dass gesunde Teilnehmer, die zuvor 24
Stunden lang auf Nahrung verzichtet hatten, bei der Betrachtung von Nahrungsbildern eine
erhohte psychophysiologische Erregung in Form von erhOhten Herzraten und erhdhten
Schreckreaktionen (Blinzelreflex) auf akustisch préasentiertes weil3es Rauschen aufwiesen als
satte Teilnehmer. Eine erhohte Schreckreaktion wird in der Regel vor allem bei negativ-
emotionalen oder aversiven Reizen beobachtet. Eine Besonderheit in den Ergebnissen bestand
darin, dass die hungrigen Teilnehmer die Nahrung subjektiv als positiv bewerteten, auf die sie
dann allerdings psychophysiologisch &hnlich reagierten wie auf die zusatzlich prasentierten
unangenehmen Bilder. Bei den satten Teilnehmern hingegen ging eine positive Bewertung der
Nahrungsbilder erwartungsgemal mit geringen psychophysiologischen Stressreaktionen
einher. Es scheint also, dass Nahrungsbilder im hungrigen Zustand von Gesunden als
appetitiv empfunden werden, andererseits aber eine eher frustrierende emotionale Qualitét
dadurch bekommen, dass die dargestellte Nahrung nicht erhaltlich ist (siehe hierzu auch
Abbildung 4).
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Abbildung 4: T-Standardisierte Schreckreaktion (Startle Response) und Standardfehlerbalken von
nicht deprivierten (links) und nahrungsdeprivierten (rechts) Teilnehmern bei der Betrachtung von
angenehmen (weifl3), neutralen (grau) und unangenehmen (schwarz) Bildern sowie Nahrungsbildern
(schraffiert). (Aus Drobes et al. (2001), mit freundlicher Genehmigung des Erstautors).

Im Anschluss fuhrten die Autoren die gleiche Untersuchung an Gruppen mit anorexie- und
bulimie-dhnlichem sowie unauffalligem Essverhalten durch. Hierbei zeigte sich, dass die
bulimie-dhnlichen Teilnehmer mit erhohten Herzraten und Schreckreaktionen in ihren
psychophysiologischen Reaktionen und mit positiveren subjektiven Bewertungen der
Nahrungsreize den essensdeprivierten Kontrollprobanden glichen, wohingegen die anorexie-
ahnlichen Teilnehmer eher den nicht-deprivierten Kontrollteilnehmern glichen, d.h. das Essen
weniger positiv bewerteten und keine erhohte Schreckreaktion aufwiesen. Allerdings zeigten
auch die anorexie-ahnlichen Teilnehmer eine erhdhte Herzrate. Obgleich die Teilnehmer nicht
die Kiriterien fur eine Essstérung erfillten, zeigen die Ergebnisse, dass restriktives
Essverhalten offenbar nicht zu den gleichen psychophysiologischen Reaktionen fiihrt wie
Nahrungsdeprivation bei unauffalligem Essverhalten.

Diese Studien zur kognitiven Uberbeschaftigung mit Nahrung bei AN und
psychophysiologischen Reaktionen auf Nahrung bei abweichenden Essverhaltensweisen legen
die Vermutung nahe, dass auch die Hirnaktivierungen Magersuchtiger auf Essensreize von

denen Gesunder abweichen.
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2.8.5 HIRNAKTIVIERUNGEN VON ANOREXIA-NERVOSA-PATIENTEN BEI NAHRUNGSREIZEN

In einigen Untersuchungen wurden Anorexie-Patienten zur Symptom-Provokation
Nahrungsreize dargeboten, um die korrelierenden Hirnaktivierungen zu erfassen. Durch das
Essen von Kuchen erhdhte sich bei Anorexie-Patientinnen die Durchblutung des
Frontalkortex (Nozoe et al., 1993). Die Betrachtung von hochkalorischen Getranken fiihrte zu
Aktivierungen im Prafrontalkortex, anterioren Gyrus cinguli, in der Insula sowie in der
Amygdala (Ellison et al., 1998). Eine Studie von Gordon et al. (2001) zeigte bei AN stérkere
Aktivierungen auf Nahrungsreize im Vergleich zu Gesunden im mittleren Temporallappen
bilateral und in visuellen Assoziationsarealen.

Uher et al. (2003; 2004) untersuchten die neuronalen Korrelate der kognitiven
Verarbeitung von Nahrungsbildern bei Essgestorten (AN und BN) und gesunden
Kontrollprobanden in fMRT-Studien. Die Ergebnisse zeigten in der Gesamtgruppe der
Essgestorten eine erhohte Aktivierung im linken medialen Prafrontalkortex und anterioren
Gyrus cinguli, sowie verminderte Aktivierung im lateralen Préfrontalkortex, inferioren
Parietallappen, Cerebellum und Okzipitalkortex. Im Okzipitalkortex zeigten Vergleiche der
AN-Patientinnen mit Gesunden verminderte Aktivitét in der ersten Studie (Uher et al., 2003)
und erhohte in der zweiten Studie (Uher et al., 2004). Aus diesen Untersuchungen geht jedoch
nicht hervor, welchen Einfluss der aktuelle Hungerzustand der Essgestorten auf die
Aktivierungen gehabt haben konnte, da die Teilnehmer in einem Zustand zwischen Hunger
und Sattheit getestet wurden. Ferner berichteten die Autoren, dass manche der essgestérten
Teilnehmer offenbar langer gefastet hatten als die gesunden Kontrollprobanden.

Eine veranderte Funktion des inferioren Parietallappens bei AN als Reaktion auf
Nahrungsreize wurde nicht nur von Uher und Kollegen sowohl fiir akute als auch remittierte
AN-Patientinnen beobachtet, sondern auch von Naruo et al. (2000): In dieser Studie wurde
eine starkere rCBF-Verdnderung im IPL bei AN-Patientinnen im Vergleich zu Kontrollen
verzeichnet, wahrend diese sich eine Mahlzeit mental vorstellten.

Da die Effekte von Hunger und Sattheit auf die Hirnaktivierungen von AN-Patienten bei
der Betrachtung von Nahrung bislang unbekannt sind, beschéftigt sich die vorliegende Arbeit
mit diesem Thema. AN-Patientinnen zeigen im Gegensatz zu Patientinnen mit anderen
Essstérungen selbst bei extremer Untererndhrung ein dauerhaft restriktives Essverhalten.
Daher ist die Untersuchung der Effekte von Hunger und Sattheit bei der Betrachtung von

Nahrung wichtig fur ein besseres Verstandnis der Erkrankung.
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2.9 Herleitung der Fragestellung

Wie in der vorausgegangenen Einleitung bereits herausgestellt wurde, stellt die starke
kognitive Steuerung des Essverhaltens und die daraus resultierende konsequente Ziigelung
des Essens bei AN die Verhaltensanderung dar, durch die sich anorektische Patienten sowohl
von Gesunden als auch von Patienten mit anderen Essstérungen am deutlichsten
unterscheiden.

Bisher sind die hirnphysiologischen Korrelate dieser kognitiven Kontrolle (ber das
Essverhalten weitgehend unbekannt. Um diese erfassen zu kénnen, wurde eine Untersuchung
konzipiert, bei der Stimuli gezeigt werden sollten, die die zugrunde liegenden neuronalen
Mechanismen fir dieses Verhalten stark provozieren. Hierzu wurden Bilder von appetitlich
angerichteter hochkalorischer Nahrung gewahlt.

In den bisherigen Studien, welche die hirnphysiologischen Reaktionen Magersuchtiger auf
solche Reize untersucht haben (Ellison et al., 1998; Gordon et al., 2001; Naruo et al., 2000;
Uher et al., 2003; 2004), wurde der Einfluss von Hunger und Sattheit noch nicht erfasst. Da
Hunger und Sattheit — zumindest bei gesunden Personen — jedoch einen erheblichen Einfluss
auf die Motivation oder Valenz von Nahrungsstimuli haben, stellt die Modulation des
Hungerzustands einen wichtigen Aspekt der hier beschriebenen Untersuchung dar. Es ist
anzunehmen, dass die kognitive Kontrolle Gber das Essverhalten im hungrigen Zustand sehr
viel starker durch Nahrungsreize provoziert wird als im satten.

Zudem wurden in der bisherigen Literatur zwar veranderte Hirnaktivierungen beschrieben,
jedoch ohne dass diese Unterschiede mit bestimmten Symptomen der Essstdrung in
Verbindung gebracht werden konnten. Daher sollte in der vorliegenden Studie die
Auspragung spezifischer symptomatischer Veranderungen von Verhalten und Kognitionen,
wie die kognitiv gesteuerte Zugelung des Essverhaltens und das Untergewicht, mit den
Hirnaktivierungen korreliert werden.

Aus den beschriebenen Uberlegungen ergaben sich folgende Fragestellungen:

e Welche Hirnaktivierungen unterscheiden Magersichtige und Gesunde bei der
Betrachtung von Nahrung?

e Welchen Einfluss hat hierbei der aktuelle Hungerzustand?

e KoOnnen Zusammenhdnge zwischen Verénderungen in Hirnaktivierungen und der

kognitiv gesteuerten Ziigelung des Essverhaltens beobachtet werden?
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3 Hypothesen

3.1 Verhaltensdaten

Aufgrund der oben beschriebenen Forschungsergebnisse wurden folgende Hypothesen
formuliert:

3.1.1 HYPOTHESE 1: STIMULUSBEWERTUNGEN UND HUNGER-RATINGS

3.2 fMRT-Daten

3.2.1 HYPOTHESE 2: IPL-AKTIVIERUNG

Patientinnen mit Essstorungen zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen bei
der Betrachtung von Nahrung Deaktivierungen im inferioren Parietallappen (Uher et al. 2003,
2004). Dartiber hinaus wurde diese Region bereits in friheren Studien mit appetitgeleitetem
und nahrungsbezogenem Verhalten in Verbindung gebracht (Wang et al., 2002). Im
Besonderen haben Tataranni et al. (1999) einen Zusammenhang von Aktivierung in dieser
Region mit Sattheit beschrieben. In diesem Kontext wurde folgende Hypothese aufgestellt:
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3.2.2 HYPOTHESE 3: FRONTALE AKTIVIERUNG

Uher et al. (2003; 2004) berichteten von erhéhter Aktivierung im medialen Prafrontalkortex in
der AN-Gruppe bei der Betrachtung von Nahrung. Wichtige Aufgaben des medialen
Préafrontalkortex sind kognitive Kontrollmechanismen (Fuster, 1993; Stuss und Benson,
1986). Da vermutet wurde, dass solche Prozesse (wie kognitive Kontrolle des Essverhaltens)
bei AN-Patientinnen besonders im hungrigen Zustand aktiv sind, wurde folgende Hypothese

formuliert;

e Als Reaktion auf Nahrungsbilder ist eine starkere Aktivierung im prafrontalen Kortex
bei AN-Patientinnen, relativ zu Gesunden, vor allem im hungrigen Zustand zu

erwarten.

3.2.3 HYPOTHESE 4: OKZIPITALE AKTIVIERUNG

Bisherige fMRT-Studien Uber die Betrachtung von Nahrung bei Essstérungen zeigten
Unterschiede zwischen Essgestorten (AN und BN) und Gesunden in Aktivierungen der
okzipitalen visuellen Areale. Spezifische Vergleiche zwischen AN-Patientinnen und
Gesunden zeigten teils verminderte, teils erhdhte okzipitale Aktivierung wéhrend der
Betrachtung von Nahrung (Uher et al., 2003; 2004), ohne dass der Einfluss von Hunger und
Sattheit kontrolliert wurde. In der vorliegenden Studie wurde davon ausgegangen, dass
Hunger und  Sattheit einen differentiellen  Einfluss auf diese okzipitalen
Aktivierungsunterschiede zwischen AN-Patientinnen und Gesunden haben. Aufgrund der

bisherigen Forschungsergebnisse wurden zwei alternative Hypothesen entwickelt.

Hypothese  4a: Ausgehend  von  der  Annahme  bezlglich préafrontaler
Aktivierungsunterschiede (Hypothese 3) wurde vermutet, dass die gesteigerte kognitive
Kontrolle der Patientinnen Uber das Essverhalten, die vor allem im hungrigen Zustand zutrifft,
eine hemmende Wirkung auf die frihe visuelle Verarbeitung der Nahrungsbilder haben

kénnte. Sollte diese Annahme zutreffen, so gilt folgende Hypothese:
e Nahrungsbilder fiihren bei den AN-Patientinnen im hungrigen Zustand zu einer

geringeren okzipitalen Aktivierung als im satten Zustand und als bei den gesunden

Kontrollprobandinnen.
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Hypothese 4b: Hunger fihrt bei Gesunden dazu, dass Nahrungsstimuli besser erinnert
werden, wohingegen die bei Anorexia nervosa ohnehin erhohte Gedéchtnisleistung an
Nahrungsreize nicht weiter durch Hunger verstarkt wird (Pietrowsky et al., 2002). Hierbei
spielt wahrscheinlich die Salienz der Nahrungsworter, die durch Hunger manipuliert wird,
eine entscheidende Rolle. Inwiefern solche kognitiven Befunde sich auch auf
Hirnaktivierungen auswirken, ist bislang ungeklart.

Ferner wurde der Zusammenhang zwischen der Salienz visueller Reize und der Starke der
Aktivierung im visuellen Kortex beschrieben, und es wurden Beispiele daftir genannt, dass
dies auch bei Nahrungsstimuli zutrifft (LaBar et al., 2001b; Morris und Dolan, 2001). So fiihrt
Hunger bei Gesunden wéhrend der Betrachtung von Nahrung u.a. zu starkerer okzipitaler
Aktivierung als Sattheit (LaBar et al.,, 2001b). Ausgehend von diesen Befunden wurde

folgende alternative Hypothese formuliert:

e Aufgrund einer erhohten Salienz der Nahrungsreize bei AN zeigen Patientinnen
starkere okzipitale Aktivierungen als Gesunde.

e Dieser Unterschied wird in der hungrigen Bedingung dadurch reduziert, dass die
Gesunden hier starkere okzipitale Aktivierung zeigen als in der satten Bedingung.

3.2.4 HYPOTHESE 5: AMYGDALA-AKTIVIERUNG

Bei Gesunden wurde sowohl im Erwachsenenalter (LaBar et al., 2001b) als auch in der
Kindheit und Jugend (Holsen et al., 2005) eine starkere Amygdala-Aktivierung bei der
Betrachtung von Nahrungsbildern im hungrigen als im satten Zustand beschrieben. Ellison et
al. (1998) beobachteten eine Rolle der Amygdala in der phobischen Vermeidung von Nahrung
bei AN. Daher wurde folgende Hypothese aufgestellt:

e AN-Patientinnen zeigen Amygdala-Aktivierung bei der Betrachtung von Nahrung

unabhéngig vom Hungerzustand, wohingegen diese Aktivierung bei Gesunden im

hungrigen Zustand starker ausgepragt ist.
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4 Methoden

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Die Studiengruppe bestand aus 13 Patientinnen mit dem restriktiven Typ von Anorexia
nervosa und 10 gesunden, normalgewichtigen Kontrollprobandinnen, die in Bezug auf Alter
und Intelligenz vergleichbar waren. Alle Patientinnen und Kontrollprobandinnen waren
zwischen 13 und 21 Jahre alt (siehe Tabelle 1 fir Mittelwerte und Standardabweichungen).
Neun Patientinnen wurden durch die Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie der Otto-von-
Guericke Universitat in Magdeburg rekrutiert, wo sie sich in Behandlung befanden. Vier
Patientinnen und die Kontrollprobandinnen wurden durch eine Anzeige in der lokalen Presse
gewonnen.

Die ,,Body Mass Index“-Werte (BMI: kg/m?) der Patientinnen lagen signifikant unter
denen der gesunden Kontrollprobandinnen (siehe Tabelle 1). Der anamnestisch niedrigste
BMI lag jeweils bei allen Patientinnen unter der zehnten Altersperzentile. Bis auf eine
Patientin, die erst gegen Ende der Behandlung an der Studie teilnahm, lagen alle
Teilnehmerinnen zum Untersuchungszeitpunkt bei einem BMI unter der 25. Altersperzentile.
Abbildung 5 stellt die BMI-Werte aller Teilnehmerinnen mit Bezug auf die BMI-
Altersperzentile dar.
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Abbildung 5: BMI-Perzentilkurven fur 12- bis 25-jahrige Madchen und Frauen in Deutschland (Werte
aus der Nationalen Verzehrsstudie (Hebebrand et al., 1994), und BMI-Werte der Teilnehmerinnen (AN
= Anorexie-Patientinnen; K = Kontrollprobandinnen). Die Zahlen neben den Kurven bestimmen die
Perzentile.
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Die Krankheitsdauer der magersuchtigen Patientinnen lag zwischen 3 und 62 Monaten
(Median: 8 Monate), wobei die Mehrheit der Patientinnen (n=10) sich in der ersten
Akutphase der Anorexia nervosa befand, bei der der Beginn der Essstorung weniger als 12
Monate zurticklag.

Vier magersuchtige Patientinnen mit Depression wurden mit antidepressiver Medikation
(SSRI) behandelt. Keine der gesunden Kontrollprobandinnen wurde mit psychoaktiven
Medikamenten behandelt oder zeigte Symptome psychiatrischer oder neurologischer
Erkrankungen. Zusétzlich wurden bei den gesunden Teilnehmerinnen subklinische Symptome
von Essstorungen ausgeschlossen.

Alle Teilnehmerinnen sowie alle erziehungsberechtigten Eltern minderjahriger
Teilnehmerinnen unterschrieben nach ausfihrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung
uber die Studie ihr Einverstandnis mit der Teilnahme. Die Studie wurde im Vorfeld durch die
Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke Universitdt genehmigt
und im Einvernehmen mit den ethischen Standards der Helsinki-Erklarung durchgefihrt. Die
Teilnehmerinnen erhielten fir ihre Mitarbeit an der Studie Einkaufsgutscheine im Wert von
6 € pro Stunde.

Tabelle 1. Eigenschaften der Stichproben: Mittelwerte (SD in Klammern).

Anorexia Kontroll- Wert
Patientinnen  probandinnen P
(n=13) (n=10)
Alter (in Jahren) 16,1 (2,0) 16,8 (2,6) > 0,40
IQ 116,4 (9,4) 112,4 (16,0) > 0,40
BMI (kg / m?) 16,0 (1,7) 20,5 (1,9) < 0,001
BDI? 18,1 (9,0) 5,8 (4,2) <0,01
FEV
Skala 1: Zugelung des 15,1 (5,2) 3,6 (4,0) < 0,001
Essverhaltens®
Skala 2: Storbarkeit des 3,1(2,8) 6,0 (2,8) < 0,05
Essverhaltens®
Skala 3: Erlebte Hunger- 2,6 (3,3) 6,5 (3,1) <0,01

Gefiihle®
#Werte von 0 bis 63. Hohe Werte stehen flir stark ausgepragte depressive Symptome
® Werte von 0 bis 21. Hohe Werte stehen fiir stark geziigeltes Essverhalten.
¢ Werte von 0 bis 16. Hohe Werte stehen fr stark ausgepragte Storbarkeit des
Essverhaltens.
d Werte von 0 bis 14. Hohe Werte stehen fiir stark ausgepragte erlebte Hungergefiihle
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4.1.1 STANDARDISIERTE UNTERSUCHUNGEN

4.1.1.1 Diagnostisches Interview bei psychischen Stdrungen

Alle Teilnehmerinnen wurden durch eine klinisch erfahrene Psychologin anhand des
»,Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen® (DIPS) auf psychiatrische
Auffalligkeiten untersucht.  Minderjahrige  Teilnehmerinnen und mindestens ein
erziehungsberechtigtes Elternteil wurden separat voneinander mit dem Kinder-DIPS;
(Unnewehr et al., 1998) befragt, wohingegen volljahrige Teilnehmerinnen und ein
Familienmitglied mit dem DIPS (Margraf et al., 1991) interviewt wurden (minimale Retest-
Reliabilitaten zwischen 73 % und 89 %; Y-Koeffizienten zwischen 0,60 und 0,69; Kappa-
Werte: 0,46 und 0,64).

Bei sieben Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Untersuchung zusétzlich zu der
Anorexia nervosa eine depressive Episode diagnostiziert. Zwei der depressiven Patientinnen
hatten in der Vergangenheit ein psychologisches Trauma erlebt. Eine dieser Patientinnen litt
an einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS). AuBer den soeben genannten

Komorbiditaten gab es keine weiteren psychiatrischen oder neurologischen Auffalligkeiten.

4.1.1.2 Grundintelligenztest Skala 2

Der Intelligenzquotient (IQ) aller Teilnehmerinnen wurde mit der Grundintelligenztest Skala
2 (CFT-20 (Weil3, 1998)) gemessen, um sicher zu stellen, dass alle Teilnehmerinnen tber eine
mindestens im durchschnittlichen Bereich anzusiedelnde intellektuelle Leistungsfahigkeit
verfugten und sich beide Stichproben in der Intelligenz nicht signifikant unterschieden. Dieser
Intelligenztest stellt die deutsche Adaptation des ,,Culture Fair Intelligence Test — Scale 2
(Catell, 1960) dar. Hierbei handelt es sich um einen zeitlich ékonomischen, sprachfreien und
als kulturunabhangig konzipierten Intelligenztest, der fir Jugendliche und Erwachsene
gleichermalien anwendbar ist und der gute Validitaten (Konstruktvaliditit zwischen r = 0,78
bis r = 0,83) und Reliabilitaten (Werte zwischen r = 0,71 und r = 0,94) aufweist.

4.1.1.3 Modifiziertes Beck-Depressionsinventar

Um das Ausmall an Depressivitiat (depressive Gestimmtheit) zu bestimmen, fillten alle
Teilnehmerinnen zusétzlich eine leicht modifizierte Version des Beck Depressionsinventars
(BDI) (Hautzinger et al., 1995) aus (siehe Anhang 7.4). Dieses Inventar ist ein seit 30 Jahren

national und international in  Klinik und  Forschung  weit verbreitetes
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Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Stérke einer depressiven Symptomatik. Die
héufigsten Beschwerden sind zu 21, keiner &tiologischen Theorie verpflichteten Items
komprimiert. Flr dieses Inventar bestehen gute Validititen und Reliabilitdten (innere
Konsistenzwerte: Cronbach's alpha 0,79 bis 0,95; Kinder und Jugendliche: 0,86 bis 0,88). Die
Modifikation dieses Inventars fiir die vorliegende Studie bestand darin, dass einige Fragen
den Symptomen einer Depression im Jugendalter und dem Empfinden Jugendlicher angepasst
wurden®. So konnten die jungen erwachsenen und die jugendlichen Teilnehmerinnen mit
demselben Inventar untersucht werden. Die mit diesem Fragebogen erhobenen Werte fir
Depressivitat wurden aufgrund der Modifikationen nicht mit den Normstichproben des BDI
verglichen, um eine Depression zu diagnostizieren (hierzu diente das klinische Interview
DIPS). Vielmehr diente das modifizierte BDI dazu, anhand der Rohpunktwerte die Schwere
der Depressivitat zu erheben, um diese mit den im fMRT erhobenen Daten in Verbindung zu
setzen und so einen eventuellen konfundierenden Effekt erfassen zu konnen.

Die Rohpunktwerte des modifizierten BDI waren erwartungsgemall in der

Patientinnengruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 1).

4.1.1.4 Fragebogen zum Essverhalten

Alle Teilnehmerinnen beantworteten den ,,Fragebogen zum Essverhalten” (FEV (Pudel und
Westenhofer, 1989)). Dieser item- und faktorenanalytisch konstruierte Fragebogen, der die
deutsche Version des ,, Three-factor Eating Questionnaire” (Stunkard und Messick, 1985)
darstellt, erfasst auf drei Skalen bedeutsame Dimensionen menschlichen Essverhaltens, die
bei der Beurteilung anorektischen Essverhaltens eine grofRe Rolle spielen:

Skala 1: ,Kognitive Kontrolle des Essverhaltens, geziigeltes Essverhalten”, erfasst
Essverhaltensweisen, die darauf ausgerichtet sind, die Nahrungsaufnahme (zumeist unter dem
Kalorienaspekt) einzuschranken. Als Gegenpol des geziigelten Essverhaltens kann spontanes,
weitgehend von physiologischen Hunger- und Séttigungssignalen gesteuertes Essverhalten
verstanden werden. Da die kognitiv gesteuerte Ziigelung des Essverhaltens bei AN eine
markante Verhaltensauffalligkeit darstellt und Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist,
war die Erhebung dieser Information fur Ruckschlisse auf Zusammenhdnge mit
Hirnaktivierungen besonders wichtig.

Skala 2: ,,Storbarkeit des Essverhaltens®, erfasst die Starke, in der situative Reize — wie
Geruch oder Anblick von Speisen, Essen in Gesellschaft oder die emotionale Befindlichkeit —

das Essverhalten oder die Zigelung des Essens stort. Sie hdngt also eng mit Skala 1

! Dies betraf Fragen, die sich auf das Altern bezogen und die eine ausgereifte Sexualitat voraussetzten.
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zusammen. Da eine geringe Storbarkeit des Essverhaltens gerade die restriktive Form der AN,
die in dieser Studie untersucht wird, kennzeichnet und von anderen Formen von Essstérungen
abgrenzt, war es von besonderer Bedeutung, hiertiber Informationen zu erhalten.

Skala 3: ,Erlebte Hungergefihle*, erfasst das Ausmall der subjektiv erlebten
Hungergefiihle und deren Auswirkung auf das Essverhalten. Hohe Werte charakterisieren
stark erlebte, oft als stérend empfundene Hungergefilhle, die zu einer erhdhten
Nahrungsaufnahme fiihren. Da in dieser Studie die Variable Hunger und Sattheit eine grofle
Rolle spielte, war es wichtig, subjektive Einschatzungen des erlebten Hungergefihls und
dessen Einfluss auf das Essverhalten zu erhalten.

Wie beim BDI wurden die individuellen Rohpunktwerte der einzelnen Skalen des FEV
nicht im Hinblick auf die im FEV erhobene Vergleichsstichproben interpretiert, sondern fir
den Vergleich zwischen den gesunden und anorektischen Stichproben der vorliegenden Studie
herangezogen.

Da die drei Skalen des FEV Verhalten erfassen, das fur die restriktive Form der Anorexia
nervosa mafgeblich ist, wurden diese Daten (ber die Charakterisierung der Stichproben
hinaus insbesondere dazu erhoben, die im fMRT identifizierten Aktivierungsunterschiede mit
bestimmten typischen Symptomen in Verbindung zu bringen. Nach aktuellem Wissensstand
gibt es derzeit keine anderen Studien, die Verdnderungen in Hirnaktivierungen auf
Nahrungsreize bei Essstorungen direkt mit bestimmtem symptomatischen Verhalten in
Verbindung bringen konnten.

Im FEV erzielten die Patientinnen signifikant hthere Werte in der Skala fir ,,Kognitive
Kontrolle des Essverhaltens, geziigeltes Essen” und signifikant niedrigere Werte in den
Skalen flr ,,Storbarkeit des Essverhaltens” und ,,Erlebte Hungergefiihle* als die gesunden

Kontrollprobandinnen (siehe Tabelle 1).

4.1.1.5 Edinburgh Handigkeits-Inventar

Zur Erfassung der Handigkeit wurde eine ins Deutsche Ubersetzte Version des ,,Edinburgh
Handedness Inventory* (Oldfield, 1971) eingesetzt. Dieses Inventar gilt in der Forschung als
Standardinstrument zur Messung der Handigkeit. Hierbei werden die zu Untersuchenden bzgl.
diverser alltaglicher Handgriffe (z.B. schreiben, Zahne putzen, fegen) nach der Handigkeit
befragt. Die Instruktionen wurden den Teilnehmerinnen vorgelesen, und es war ihnen erlaubt,
die Handgriffe motorisch auszufiihren, um die Fragen zu beantworten (siehe Anhang 7.5 flr

das Inventar.)
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Mit Ausnahme einer linkshandigen Patientin ergab der Edinburgh Handigkeitstest fur alle

Teilnehmerinnen Rechtshandigkeit.

4.1.2 AUSSCHLUSS VON TEILNEHMERINNEN

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Teilnehmer, die nicht im Alter von 13 bis 25
Jahren waren, einen Intelligenzquotienten < 85 aufwiesen oder ménnlich waren.
Kontrollprobanden wurden ausgeschlossen, wenn sie klinische oder subklinische Symptome
einer psychiatrischen Erkrankung oder Probleme mit dem Gewicht oder im Essverhalten
zeigten. Patientinnen mit psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen aufler AN,
Depressionen und PTBS wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Von urspriinglich 14 im MRT untersuchten Patientinnen wurde eine nachtraglich aus der
Studie ausgeschlossen, da sie die fir die Studie vorgegebenen Essenszeiten nicht eingehalten
hatte.

Darlber hinaus wurden weitere vier Patientinnen bereits vor der MRT-Untersuchung
ausgeschlossen: Drei litten an einer bulimischen Symptomatik. Die erste dieser Patientinnen
war zunachst an einer AN erkrankt, die sich jedoch innerhalb der letzten vier Wochen vor
dem Klinischen Interview in eher bulimische Symptome wandelte. Die zweite Patientin und
ihre Mutter berichteten im klinischen Interview zusétzlich zur Bulimie von einer Agoraphobie
im Kindesalter sowie von einer Hunde- und Spinnenphobie. Die dritte bulimische Patientin
berichtete von einer multiplen Substanzabhéngigkeit. Eine vierte potentielle Patientin, die im
Erscheinungsbild stark kachektisch wirkte, entschied sich noch vor der Diagnostik wéhrend
der ausfuhrlichen Aufklarung tber die Studie gegen die Teilnahme, als sie erfuhr, dass es sich
um eine Studie zu Magersucht handelte.

Von urspriinglich 12 im MRT untersuchten Kontrollprobandinnen wurden zwei aufgrund
von Erkaltungsinfekten, welche die Teilnahme an der zweiten MRT-Sitzung verhinderten,

ausgeschlossen.

4.1.3 ZUSATZUNTERSUCHUNGEN MIT SUBGRUPPEN

Um mogliche konfundierende Effekte von psychischen Traumatisierungen und
zentralwirksamer Medikation grob beurteilen zu kdnnen, wurden die Auswertungen der Daten

wiederholt, wobei die jeweils betreffenden Teilnehmerinnen ausgeschlossen wurden. Da sich
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durch die Reduktion der Patientenzahlen die statistische Power verringert, gelten diese

Untersuchungen als ergénzende, orientierende Uberpriifungen.

4.2 Stimulusmaterial

Das Stimulusmaterial bestand aus 320 Farbfotographien (242 x 280 Pixel), auf welchen
kalorienreiche, stiBe und herzhafte, appetitlich angerichtete Nahrungsmittel dargestellt waren.
Als Kontrollstimuli dienten 320 Farbfotographien von Gebrauchsgegenstanden, wie
Werkzeuge, Schminkutensilien, Buntstifte, Haarklammern usw. (siehe Abbildung 6). Jeder
Stimulus  wurde waéhrend des gesamten Experiments einmalig prasentiert. Das
Stimulusmaterial wurde mit einem LCD-Projektor auf einen Bildschirm projiziert, der an der
Kopfspule im MRT-Gerét im Abstand von ca. 35 cm von den Augen der Versuchspersonen

befestigt war.

Nahrungsstimul Kontrollstimuli

Abbildung 6: Beispiele fir Nahrungs- und Kontrollstimuli.
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4.3 Versuchsdurchfihrung

Das Paradigma bestand aus zwei Sitzungen, die im Abstand von einer Woche durchgeftihrt
wurden. Die Teilnehmerinnen wurden so instruiert, dass sie unmittelbar vor einer der beiden
Sitzungen ihr gewohntes Fruhstiick einnehmen sollten und fur einen Zeitraum von 12 Stunden
vor der anderen Sitzung keine Nahrung zu sich nehmen sollten. Die Sitzungen begannen
jeweils um acht Uhr morgens. Diese Uhrzeit wurde gewahlt, um einerseits eine moglichst
grolRe Zeitspanne zu ermdglichen, in der die Teilnehmerinnen nicht essen sollten, und dabei
andererseits den Therapieplan der Patientinnen, der das regelmélRige Essen Uber den
Tagesablauf hinweg erforderte, so geringfugig wie moglich zu unterbrechen. Die Reihenfolge
der beiden Sitzungen wurde innerhalb beider Stichproben ausbalanciert.

Unmittelbar vor beiden Sitzungen beantworteten die Teilnehmerinnen jeweils einen Bogen
mit Fragen bezlglich der Einhaltung der Instruktionen und ihres aktuellen Hunger- oder
Sattheit-Erlebens. Die Fragen zum Hungerzustand wurden in Anlehnung an Fragebdgen von
Drobes et al. (2001) und Cepeda-Benito et al.(2000; 2003) entwickelt?>. Da a priori nicht
auszuschlielen war, dass die Patientinnen ihr Hungergefiihl nach anderen Kriterien bewerten
konnten als die Gesunden, oder dass die Patientinnen ihr Hunger-Erleben schwerer
einschatzen konnten (siehe z.B. Owen et al.; 1985), wurde bei der Erstellung dieses
Fragebogens darauf geachtet, dass maoglichst viele Aspekte von Hunger-Erleben erfragt
wurden. So enthielt der Bogen sowohl Fragen nach subjektiven Gefiihlen von Hunger und
von Sattheit (dem Wunsch oder Verlangen etwas zu essen) als auch nach objektiven
Aspekten, die das Hungergefiihl beeinflussen. Solche objektiven Aspekte waren z.B.
korperliche Anzeichen von Hunger, die Zeit und das Ausmaf von korperlicher Aktivitat seit
der letzten Mahlzeit, die Sattigung nach dieser Mahlzeit und die morgendlichen
Frihsticksgewohnheiten, damit bertcksichtigt werden konnte, ob das Auslassen des
Frihsticks im einzelnen Fall eine Ausnahme darstellte. Die Antworten wurden als
Zustimmung zu den jeweiligen Aussagen anhand von 5-stufigen Likert-Skalen erfasst. Das
aktuelle Hungergefuhl wurde als Zustimmung zu drei relevanten Aussagen kodiert. (,,Ich
fiihle mich gerade hungrig.”; ,,Mein Korper meldet Hunger.”; ,,Ich fuhle mich gerade satt.”)
Hohere Werte (von 3 bis 15) bedeuteten hierbei starkere Hungergefihle (siehe Anhang 7.6 fur
den Fragebogen). Da der GroRteil der Patientinnen sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in
der stationdren kinder- und jugendpsychiatrischen Behandlung befand, konnte das Einhalten

2 Diese Studien beschaftigten sich mit Verlangen nach Essen (»food craving®), was nicht mit Hunger
gleichzusetzen ist. Jedoch haben Drobes und Kollegen eine starke Uberlappung dieser beiden Konzepte
feststellen kdnnen (David J. Drobes, personliche Mitteilung, September 2003).
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der fur die Studie notwendigen Essenszeiten zusatzlich durch das Pflegepersonal bestatigt
werden.

Anhand von standardisierten Instruktionen (siehe Anhang 7.7) wurden die
Teilnehmerinnen gebeten, jedes einzelne Bild so schnell wie moglich als angenehm, neutral
oder unangenehm zu bewerten und jeden Stimulus Uber seine gesamte Prasentationsdauer
hinweg anzuschauen. Zur Bewertung dienten drei Knopfe, welche die Teilnehmerinnen mit
ihrer dominanten Hand bedienten, und wobei der rechte Knopf fiir angenehm, der mittlere flr
neutral und der linke fur unangenehm zu betatigen waren. Die Jugendlichen, die
Schwierigkeiten damit hatten, sich die Bedeutung der einzelnen Knopfe zu merken, bekamen
zusétzlich folgenden Merksatz genannt: ,,Rechts — das ist mir recht, also angenehm.
Nachdem die Instruktionen vorgelesen wurden, bekamen alle Teilnehmerinnen 20
Ubungsstimuli auRerhalb des MR-Tomographen prasentiert. Im Anschluss daran wurden sie
mit dem Tomographen und den Sicherheitsvorkehrungen bekannt gemacht. Alle
Teilnehmerinnen erhielten fir die gesamte Zeit innerhalb des Tomographen einen Signalball,
den sie jederzeit driicken konnten, um gegebenenfalls anzuzeigen, dass sie den Tomographen
verlassen wollten. Alle Teilnehmerinnen wurden darauf hingewiesen, dass dies zu jeder Zeit
und ohne Angabe von Grinden moéglich war. Vor den funktionellen Messungen wurden
strukturelle Schichten von den Gehirnen aller Teilnehmerinnen aufgenommen, anhand derer

grobe strukturelle Auffalligkeiten des Gehirns ausgeschlossen wurden.

4.4 Modell

Wahrend beider Sitzungen (satt und hungrig) wurden jeweils beide Stimuluskategorien
(Nahrung und Kontrollstimuli) in einem so genannten Block-Modell préasentiert (siehe
Abbildung 7).

Ein Block-Modell beinhaltet, dass mehrere Stimuli einer Kategorie als Block, d.h. ohne
Unterbrechung durch andere Stimuli nacheinander présentiert werden. In dem hier
beschriebenen Modell bestand solch ein Block aus jeweils zehn Bildern einer
Stimuluskategorie. Da jedes Bild fir 3,5 Sekunden und im Anschluss ein Fixationskreuz fir
0,5 Sekunden gezeigt wurde, dauerte ein Block 40 Sekunden. Innerhalb eines Durchlaufs
wurden insgesamt acht Blocke présentiert. Der erste Block beinhaltete zehn Stimuli der einen
Kategorie (z.B. Nahrung) und wurde von einem Block mit zehn Stimuli der anderen
Kategorie (dem Beispiel entsprechend Kontrollstimuli) gefolgt. Danach erschien fur 30

Sekunden das Fixationskreuz, welches als Baseline diente. Die folgenden zwei Blocke
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wurden immer in der entgegengesetzten Reihenfolge zu den vorhergegangenen zwei Blocken
prasentiert (siehe Abbildung 7). Pro Sitzung fanden vier solcher Durchldufe statt, so dass
insgesamt in einer Sitzung 320 Stimuli gezeigt wurden. Zwei der vier Durchlaufe begannen
mit einem Block mit Nahrungsstimuli, wahrend die anderen zwei Durchldufe mit
Kontrollstimuli begannen. Die Reihenfolge, in welcher diese vier Durchlaufe prasentiert
wurden, wurde anhand des lateinischen Quadrats zwischen den Teilnehmerinnen

ausbalanciert.

Block Design

+

Aetion, 30 ek

Sitzung 1

Diurchlauf
1

Curchlauf _‘_|_|_|_\_L‘_I_|_|_\_L

2

Curchlauf _|_|_|_‘_I_|_|_\_|_‘_’_|_
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Durchiaut _‘_I_I_l_\_\_l_l_l_l_\_l_
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Sitzung 2

Durchiaut _|_|_U_I_|_|_\_L‘_’_|_

1

Ciurchlauf —‘_|_|—|_\_‘—‘_I_|—|_\_|_
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Diurchlauf —I_‘_|—‘_I_|—|_\_|—‘_’_|_
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Abbildung 7: Block-Modell mit vier Durchlaufen pro Sitzung. Die Reihenfolge der Durchlaufe wurde
innerhalb der Stichproben ausbalanciert.
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4.5 MRT-Datenaquisition

Die Aufnahmen wurden an einem General Electrics Signa Horizon LX 1,5 Tesla
Kernspintomographen erhoben, der mit einer Standard-Kopfspule ausgeristet war. Jede
Sitzung begann mit der Aufnahme eines strukturellen, hochauflésenden Datensatzes (rf-
spoiled GRASS Sequenz, 60 sagittale Schichten, 2,8 mm Schichtdicke) und mit T1-
gewichteten anatomischen Aufnahmen (23 Schichten, axiale Schichtfihrung parallel zur
anterioren und posterioren Kommissur, den ganzen Kopf abdeckend), in identischer
Schichtfihrung mit den funktionellen Bildern. Fir die funktionellen Messungen betrug die
Schichtdicke 5 mm mit einem Abstand von 1 mm zwischen den Schichten. Die Volumina
wurden anhand von T2*-gewichteten Echoplanar-Sequenzen (englisch: ,,echo planar images®,
EPI) erhoben (Wiederholungszeit TR = 2000 msek, Echozeit TE =40 msek, 64° \oxel
Matrix, Kippwinkel o = 80°, ,,field of view* FOV = 20). Wéhrend eines Durchlaufs wurden

222 Volumina des gesamten Kopfes gemessen.

4.6 fMRT-Datenvorverarbeitung

Die Daten wurden unter MATLAB R11 (Mathworks Inc., Natiek, MA, USA,
http://www.mathworks.com/products/matlab) mit Hilfe der Software SPM 99 (Statistical

Parametric Mapping, http://www.fil.ion.ac.uk/spm) analysiert. Um T1-Equilibrierungseffekte

auszuschliellen, wurden die ersten vier Volumina nicht in die Auswertung einbezogen. Da
Kopfbewegungen eine der grofiten Fehlerquellen der fMRT darstellen, wurden die
funktionellen VVolumina der vier Durchldufe einer Bewegungskorrektur unterzogen, indem die
Parameter der Relativbewegungen (3 Translationen und 3 Rotationen) eines jeden Bildes
bestimmt und auf ein Referenzbild (das vierzehnte Bild des ersten Durchlaufs) angepasst
wurden. Um die morphologisch verschiedenen Gehirne der Teilnehmerinnen miteinander
vergleichen zu kdnnen, wurden die Volumina mit Hilfe des in SPM 99 vorgesehenen EPI-
Vorlage in den Referenzraum des Standardhirns des ,,Montreal Neurological Institute” (MNI)
uberfihrt, was in isometrischen VVoxeln von 3x3x3 mm resultierte. Im Anschluss wurden die
Daten mit einem FWHM (Full Width at Half Maximum) von 10 mm raumlich geglattet, um
die rdumliche Varianz der Signale benachbarter VVoxel zu verringern und das Signal-Rausch-
Verhéltnis zu verbessern. Um die beobachteten Aktivierungen nach Talairach-Atlas darstellen
zu koénnen, wurden die Daten anhand des MNI2tal Tool vom MNI in das Talairach-System
uberfiihrt  (http://imaging.mrc-cbu.cam.ac.uk/imaging/MniTalairach).  Abbildung  8b
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verdeutlicht die Schritte der Datenvorverarbeitung.

a) b) c) d)
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Abbildung 8: Von der Datenerhebung bis zur Abbildung der Aktivierungen im Gehirn. a) Datenerhebung
mit anatomischen und funktionellen Aufnahmen. b) Schritte der Vorverarbeitung: Aquisitionszeitkorrektur,
Bewegungskorrektur, rédumliche Normalisierung auf das MNI-Standardhirn, réumliche Glattung.
¢) Modellierung: Erstellung eines Modells anhand der Voxelzeitreihen. d) Inferenz: Zuletzt werden die
modellierten Daten durch Parameterschatzung in SPM-Karten im Standardhirn graphisch abgebildet.
Abbildung aus Franckowiak et al. (1997).

4.7 Statistik

47.1 FMRT — MODELLIERUNG UND STATISTISCHE INFERENZ

Die Bilder der vier Durchldufe einer Sitzung wurden dann in einer ,.fixed-level” Analyse mit
einer ,,.Boxcar-Funktion* und zeitlicher Verzégerung der BOLD-Antwort kombiniert. Da es
vielen magersuchtigen Patientinnen, die hdufig unter Bewegungsdrang leiden (Casper, 2006),
schwer fiel, still zu liegen, wurden die Parameter der Bewegungskorrektur als zusatzliche

Prédiktoren in das Modell einberechnet, um bewegungsassoziierte Aktivierungen zu
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berticksichtigen. Diese ,.fixed-level“ Analyse resultierte in individuellen Bildern fir die T-
Kontraste ,,Nahrung > Kontrollstimuli* und den Gegenkontrasten (oder Deaktivierungen)
»Kontrollstimuli > Nahrung“ (Signifikanzschwelle: p < 0,001 unkorrigiert). Abbildung 9 zeigt

ein Beispiel fir ein solches Modell in SPM.

Kontrast:
Mahrung

minus

Koontroll=timuli

1 6 1116 21 26 31 36 44

Abbildung 9: Darstellung des ,fixed-effects“-Modells einer Versuchsperson in SPM. Der oben
dargestellte Kontrast (,Nahrung > Kontrollstimuli“) bezieht sich in Werten auf die unten
dargestellten Parameter der vier Durchlaufe.

In einer ,random-effects” Analyse wurden anhand von Einstichproben-t-Tests die Bilder fir
diese Kontraste auf Gruppenniveau errechnet (z.B. ,,AN: Nahrung > Kontrollstimuli [satt]“,
siehe Abbildung 10 a). Die Bilder fur Gruppenvergleiche wurden anhand von t-Tests fur
unabhangige Stichproben errechnet (z.B. ,,K > AN: Nahrung > Kontrollstimuli [satt]*, siehe
Abbildung 10b). Fur Vergleiche zwischen den Sitzungen innerhalb einer Stichprobe wurden t-
Tests fir abhéngige Stichproben verwendet (z.B. ,,AN: [Nahrung > Kontrollstimuli
(satt)] > [Nahrung > Kontrollstimuli (hungrig)]“, siehe Abbildung 10c).
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Abbildung 10: Darstellung der ,random-effects“-Modelle der Gruppenanalysen in SPM. a)
Einstichproben-t-Test fur Gruppenaktivierungen. b) t-Tests flr unabhangige Stichproben fir
Gruppenvergleiche. Die Kontrastgebung im oberen Teil der Abbildung bedeutet ,Gesunde > AN-
Patientinnen®. c) t-Tests fir abhangige Stichproben fir Vergleiche zwischen satt und hungrig innerhalb
einer Gruppe. Die Kontrastgebung im oberen Teil der Abbildung bedeutet ,satt > hungrig“.

Zusatzlich wurden fir Aktivierungen aus Gruppenvergleichen und fur Aktivierungen, die sich
auf weniger als zehn Voxel erstreckten, ,,Region of Interest® (ROI) Analysen berechnet.
Hierfur wurden kugelférmige ROIs mit einem Radius von 10 mm (ca. 150 Voxel) definiert,
deren Mittelpunkt der jeweils maximal aktivierte Voxel der entsprechenden Aktivierung
darstellte. Im Ergebnisteil dieser Arbeit, der die Gesamtstichprobe beschreibt, gehen nur
solche Aktivierungen ein, die bei dieser ROI-Analyse unterhalb einer Signifikanzschwelle

von p < 0,005, korrigiert, lagen.

4.7.2 KORRELATIONEN ZWISCHEN FMRT-AKTIVIERUNGEN UND DEMOGRAPHISCHEN
ERHEBUNGEN

Fur die Areale, die im Gruppenvergleich zwischen Anorexiepatientinnen und gesunden
Kontrollprobandinnen signifikante Aktivierungen zeigten, wurden die individuellen Beta-
Werte des maximal aktivierten Voxels anhand von SPM extrahiert, um den Beitrag der
einzelnen Versuchspersonen zu der Veranderung im BOLD-Signal zu bestimmen. Um den
Zusammenhang von BMI-Werten und Werten in den Skalen des FEV mit den
Hirnaktivierungen zu untersuchen, wurden diese Beta-Werte mit den entsprechenden Daten
korreliert (siehe Abschnitt 5.3.4).
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4.7.3 MOGLICHE KONFUNDIERENDE FAKTOREN

Zusétzlich zu den Untersuchungen der Subgruppen, in denen Effekte von Trauma und
Medikation grob untersucht werden sollten (siehe Abschnitt 4.1.3), wurde Uberprift, ob
Gruppenunterschiede in den Hirnaktivierungen mit Depressivitat, Altersunterschieden oder
Krankheitsdauer in Zusammenhang stehen. Hierzu wurden die Beta-Werte (siehe oben)
zusétzlich mit den Daten zu Depressivitat (BDI-Werte), Alter und Krankheitsdauer in

Monaten korreliert.

474 HUNGERBEWERTUNGEN

Die Hungerbewertungen, die vor den Sitzungen gegeben wurden, wurden in einem 2
(satt, hungrig) x 2 (AN, K) ANOVA-Modell statistisch ausgewertet, wobei der
Hungerzustand als Innersubjektfaktor und die Stichprobe als Zwischensubjektfaktor in das
Modell einflossen.

475 STIMULUS-VALENZBEWERTUNGEN

Die Bewertungen von Stimuli mit Reaktionszeiten (RT), die mehr als 2
Standardabweichungen (SD) Uber der mittleren RT der einzelnen Teilnehmerinnen lagen,
wurden ausgeschlossen. Auf diese Weise wurden in keinem Fall mehr als 5% der
Bewertungen ausgeschlossen. Die mittleren Bewertungen wurden errechnet, wobei héhere
Werte positivere Bewertungen bedeuten. Eine 2 (Stimulus: Nahrung, Kontrollstimuli) x 2
(Hungerzustand: satt, hungrig) x 2 (Stichprobe: AN, K) ANOVA wurde berechnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Hungerbewertungen

AN-Patientinnen und Kontrollprobandinnen beurteilten sich in der hungrigen Bedingung als
signifikant hungriger als in der satten (HUNGER-ZUSTAND: F(121) = 98,2; p < 0,001; siehe
Tabelle 2 und Abbildung 11). Die magersiichtigen Patientinnen bewerteten sich als signifikant
weniger hungrig als die gesunden Kontrollprobandinnen (STICHPROBE: F 21 =7,8;
p <0,05). Es gab einen Trend zu einer Interaktion (HUNGER-ZUSTAND x STICHPROBE:
Fa21 = 3,4; p = 0,078), der andeutet, dass diese Stichprobendifferenz der Hungerbewertungen
in der hungrigen Bedingung grofRer war als in der satten (STICHPROBE: t21) = 3,4; p < 0,05).
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Abbildung 11: mittlere Bewertungen des aktuellen individuellen Hungergefihls vor der satten
(links) und hungrigen (rechts) Sitzung. Die Bewertungen der Patientinnen mit Anorexia nervosa
(AN) sind in rot, die der Kontrollprobandinnen (K) in schwarz dargestellt. Hohere Werte bedeuten
starkeren subjektiven Hunger.

5.2 Stimulus-Valenzbewertungen

Die magersuchtigen Patientinnen bewerteten Nahrungsreize als signifikant weniger angenehm
als die Kontrollprobandinnen (STICHPROBE: F( 21y =6,8; p <0,05) (siehe Tabelle 2). Die
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Analyse ergab einen Trend zu einem Interaktionseffekt (HUNGER-ZUSTAND X
STICHPROBE: Fq21=3,8; p<0,066), welcher andeutet, dass Hunger bei den
Kontrollprobandinnen zwar zu einer starkeren — obgleich nicht signifikant — positiven
Bewertung von Nahrung flhrte (tg) =1,5; p=0,16), jedoch bei den Patientinnen keinen
Einfluss auf die Bewertungen von Nahrung austbte (tq2) =-0,8; p > 0,41). Die Bewertungen
der Kontrollstimuli wurden weder vom Hungerzustand noch von der Stichprobe beeinflusst.

Die Analyse der Reaktionszeiten ergab keine Haupt- oder Interaktionseffekte.

Tabelle 2. Hungerbewertungen vor der Sitzung und Valenzbewertungen der
Stimuli wahrend der Betrachtung: Mittelwerte (SD in Klammern).

Anorexia Kontroll-
Patientinnen probandinnen
(n=13) (n=10)
Satt Hungrig Satt Hungrig
Hunger? 515(,77) 10,77 (2,74) 5,80(3,05) 14,00 (1,41)
Valenz®
Nahrung 1,54 (0,44) 1,51 (0,40) 2,23 (0,34) 2,48 (0,40)

Kontrollstimuli 2,02 (0,49) 2,01 (0,47) 1,72 (0,36) 1,72 (0,27)
® Werte von 3 bis 16. Hohe Werte stehen fiir Hungergefiihle.
® Werte von 1 bis 3. Hohe Werte stehen fiir angenehmere Bewertungen.

5.3 fMRT Daten

5.3.1 STICHPROBENVERGLEICHE

Stichprobenvergleiche fir die Kontraste ,,Nahrung > Kontrollstimuli“ ergaben, dass im satten
Zustand Kontrollprobandinnen im Vergleich zu Patientinnen starkere Aktivierungen im linken
inferioren Parietallappen (IPL; BA 40) zeigten (siehe Abbildung 12a; Tabelle 3). Diese
Aktivierung stellte sich auch in der ROI-Analyse tber 150 Voxel als signifikant dar (T = 3,07;
p < 0,005; siehe Abbildung 12 b).
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Abbildung 12: a) Stichprobenvergleich ,Gesunde > AN-Patientinnen“ fir den Kontrast
»,Nahrung > Kontrollstimuli“ in der satten Bedingung (p < 0,001 unkorrigiert). Die Abbildung stellt eine
signifikante Aktivierung im linken inferioren Parietallappen (IPL) dar. Alle Bilder sind in
neurologischer Konvention, d.h. rechts = rechts. b) ROI-basierter Gruppenvergleich im linken IPL.
Links die rekonstruierte ROI vor dem anatomischen Hintergrund in koronarer und axialer
Darstellung; rechts die EffektgroRe basierend auf Mittelwerten (Saulen) und Standardfehlern
(Striche).

Im hungrigen Zustand zeigten die Kontrollprobandinnen starkere Aktivierung des rechten
Gyrus lingualis (BA 17 und 18) als die Patientinnen (siehe Tabelle 3; Abbildung 13a). Diese
Aktivierung war auch in der ROI-Analyse bei p < 0,005 signifikant (T =3,64; p < 0,005,
siehe Abbildung 13b).
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Abbildung 13: a) Stichprobenvergleich ,Gesunde > AN-Patientinnen* fur den Kontrast
»,Nahrung > Kontrollstimuli“ in der hungrigen Bedingung (p < 0,001, unkorrigiert). Die Abbildung stellt
eine signifikante Aktivierung im rechten Gyrus lingualis (G Ling) dar. Alle Bilder sind in
neurologischer Konvention, d.h. rechts = rechts. b) ROIl-basierter Gruppenvergleich im rechten
Gyrus lingualis. Links die rekonstruierte ROI vor dem anatomischen Hintergrund in koronarer und
axialer Darstellung; rechts die Effektgro3e basierend auf Mittelwerten (Saulen) und Standardfehlern
(Striche).
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Tabelle 3. Vergleich der Hirnaktivierungen fur den Kontrast ,Nahrung > Kontroll-
stimuli“ bei p < 0,001 unkorrigiert (BA = Brodman Areal).
Talairach- Cluster-
Kontraste und Hirnregionen BA Seite Koordinaten groRe z
X y z  (Voxel)

Anorexie-Patientinnen < Kontrollprobandinnen

Satt

Lobulus Parietalis Inferioris 40 L -50 -28 26 14 3,63
Hungrig

Gyrus Lingualis 17; 18 R 12 -82 -8 17 3,53

Anorexie-Patientinnen

Satt
Gyrus Occipitalis Inferioris 18 R 27 91 -6 307 5,32
& Kleinhirn (Declive) - R 30 -77 -21 3,18
Gyrus Lingualis 18 L -18  -96 -3 202 4,48
& Kleinhirn (Declive) - L -18 86 -21 4,05
Hungrig
Cuneus 18 L -24  -93 2 7 3,65
Gyrus Fusiformis 19 R 24 -79 -14 14 3,50
Satt > Hungrig
Gyrus Occipitalis Medius 18 R 18 -93 13 4 342
Kontrollprobandinnen
Satt
Cuneus 17 R 18 -93 0 99 4,14
& Gyrus Occipitalis Medius 19 R 30 -90 10 3,40
Cuneus 17 L -12 -99 0 88 3,88
& Gyrus Occipitalis Inferioris 17 L -12 91 -8 3,84
Hungrig
Gyrus Lingualis 17,18 R 21 -91 -3 341 4,76
& Gyrus Fusiformis 19 R 33 -71 -17 3,44
Gyrus Lingualis 17 L -15  -96 -3 186 4,12
Satt > Hungrig
Gyrus Cinguli, anterior 32 R 15 19 27 6 3,40
Lateraler Orbitofrontalkortex 11 L -33 40 -12 4 3,30
Gyrus Temporalis Medius 21 L -48  -10 -15 8 3,22

Um herauszufinden, ob die dargestellten Unterschiede zwischen den Stichproben durch
starkere Aktivierung der Areale in der Kontrollgruppe oder auf stirkere Deaktivierung dieser
Areale in der Patientengruppe beruhen, wurden zusatzlich die Deaktivierungen innerhalb der
Stichproben untersucht. Im Folgenden sollen nur die Deaktivierungen dargestellt werden, die
fir die Erklarung der in den Stichprobenvergleichen beobachteten Aktivierungen relevant

sind, da eine ausflhrliche Darstellung aller Deaktivierungen den fiir die Fragestellung dieser
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Arbeit relevanten Rahmen (berschreiten wirde. (Flr eine detailliertere Darstellung der
Deaktivierungen siehe Anhang 7.8.)

Abbildung 14 verdeutlicht, dass in der Patientengruppe im satten Zustand eine signifikante
Deaktivierung des linken IPL (BA 40) beobachtet wurde (BA:40; Talairach-Koordinaten: x =
-48,y = -28, z = 26; Cluster: 151 Voxel; Z-Wert = 4,31), wéhrend in der gesunden Stichprobe
dieses Areal weder aktiviert noch deaktiviert wurde. Folglich erklart sich die im
Stichprobenvergleich beobachtete Aktivierung des IPL nicht durch starkere Aktivierung auf
Seiten der gesunden Stichprobe, sondern vielmehr durch Deaktivierung dieses Areals auf

Seiten der Anorexie-Patientinnen.

Abbildung 14: Entstehung der Aktivierung im linken inferioren Parietallappen (IPL) im
Stichprobenvergleich im satten Zustand. Deaktivierungen sind in blau, Aktivierungen in gelb
dargestellt. Die beiden linken Abbildungen zeigen den Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli“ fur die
einzelnen Stichproben (T < 3,93; p < 0,001; AN = Anorexie-Patientinnen; K = Kontrollprobandinnen).
Die Abbildung rechts stellt die bereits in Abbildung 12 gezeigte IPL-Aktivierung dar, die aus dem
Vergleich der Stichproben entsteht.

5.3.2 ANOREXIE-PATIENTINNEN

Bei den AN-Patientinnen wurden im satten Zustand Aktivierungen im rechten Gyrus
occipitalis inferioris (BA18), im linken Gyrus lingualis (BA 18) und bilateral im Kleinhirn
(Declive) bei der Betrachtung von Nahrungsreizen beobachtet (siehe Tabelle 3). In der
hungrigen Bedingung fiihrte die Betrachtung von Nahrung zu Aktivierungen im rechten
Gyrus fusiformis (BA 19) sowie im linken Cuneus (BA 18) (siehe Tabelle 3 und Abbildung
15a). Da die Aktivierung im Cuneus sich tiber weniger als 10 VVoxel erstreckte (siehe Tabelle
3), wurde hier eine ROI-Analyse durchgefiihrt, die zu einem signifikanten Ergebnis fiihrte
(T =3,12; p < 0,005). Starkere Aktivierung bei der Betrachtung von Nahrung im satten als im

hungrigen Zustand zeigten sich bei der Patientengruppe im rechten Gyrus occipitalis medius
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(BA 18) (siehe Abbildung 15b). Letztere Aktivierung war ebenfalls in der ROI-Analyse
signifikant (T = 3,31; p < 0,005; siehe Abbildung 15c). Es gab keine Hirnregionen, die in der

hungrigen Bedingung starker aktiviert waren als in der satten.

|
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Abbildung 15: Aktivierungen in der Anorexie-Gruppe (p < 0,001 unkorrigiert). a) Aktivierungen fiir den
Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli“ in der satten (rot) und in der hungrigen (grin) Bedingung.
b) Bedingungsvergleich ,satt > hungrig” fir den Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli“. Die Darstellung
zeigt eine signifikante Aktivierung im Gyrus occipitalis medius (G occ med). c) ROIl-basierter
Gruppenvergleich im rechten Gyrus occipitalis medius (G occ med). Links die rekonstruierte ROI vor
dem anatomischen Hintergrund in koronarer und axialer Darstellung; rechts die Effektgrof3e basierend
auf Mittelwerten (Saulen) und Standardfehlern (Striche).

5.3.3 KONTROLLPROBANDINNEN

Bei den gesunden Teilnehmerinnen wurden im satten Zustand Aktivierungen im Cuneus
bilateral (BA 17, 18), im rechten Gyrus occipitalis medius (BA 19) sowie im linken Gyrus
occipitalis inferioris (BA 17) bei der Betrachtung von Nahrung beobachtet (Tabelle 3). In der
hungrigen Bedingung wurden bei den Gesunden Aktivierungen als Reaktion auf Nahrung im
Gyrus lingualis beidseits (BA 17, 18) sowie im rechten Gyrus fusiformis (BA 19) beobachtet
(siehe Abbildung 16a). Aktivierungen, die im satten Zustand signifikant starker waren als im

hungrigen, fanden sich im mittleren Bereich des rechten anterioren Gyrus cinguli (ACC;
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BA 32), im linken lateralen Orbitofrontalkortex (OFC; BA 11) und im linken Gyrus
temporalis medius (BA 21) (siehe Abbildung 16b). Diese Aktivierungen, die sich ber kleine
Areale erstreckten, erzielten auch in den ROI-Analysen signifikante Ergebnisse (ACC:
T =3,46; p <0,005; OFC: T = 3,53; p < 0,005; Gyrus temporalis medius: T = 3,74; p < 0,005;
siehe Abbildung 16b). In den oben genannten okzipitalen Aktivierungen gab es jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen der satten und der hungrigen Bedingung. Wie in der
Patientengruppe gab es auch in der Gruppe der Gesunden keine Hirnregionen, die bei der

Betrachtung von Nahrung im hungrigen Zustand starker aktiviert wurden als im satten.
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Abbildung 16: Aktivierungen in der Kontrollgruppe (p < 0,001 unkorrigiert). a) Aktivierungen fur den
Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli* in der satten (rot) und in der hungrigen (grin) Bedingung.
b) Bedingungsvergleich ,satt > hungrig“ fur den Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli“. Die
Darstellungen zeigen signifikante Aktivierungen im Orbitofrontalkortex (OFC) links, anterioren Gyrus
Cinguli (ACC) rechts und Gyrus temporalis medius (GTM) links, sowie die EffektgrofRen der jeweils
entsprechenden ROI-Analysen.
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5.3.4 KORRELATIONEN MIT ANOREXIE-SYMPTOMATIK

Im Folgenden sollen Zusammenhéange zwischen den Aktivierungen der Stichprobenvergleiche
mit spezifischen Symptomen der restriktiv-anorektischen Symptomatik untersucht werden.

Zunachst wurden anhand von SPM die Beta-Werte jeder einzelnen Versuchsperson flr die
beiden jeweiligen Voxel, die in den Stichprobenvergleichen am starksten aktiviert waren,
ermittelt. Dies stellte im satten Zustand die Beta-Werte jeder Versuchsperson aus dem
Kontrast ,,Nahrung > Kontrollstimuli (satt)“ fir den Voxel mit den Talairach-Koordinaten

=-50,y=-28, z=26 (IPL links, BA40) dar. Im hungrigen Zustand betraf dies die Beta-
Werte aus dem Kontrast ,,Nahrung > Kontrollstimuli (hungrig)* fiir den Voxel mit den
Talairach-Koordinaten x = 12,y = - 82, z = - 8 (Gyrus lingualis rechts, BA 18).

Anschlieend wurden Korrelationen dieser Beta-Werte mit den erhobenen Daten zu
spezifischen Anorexie-Symptomen berechnet. Hierbei diente der BMI als MaR fir das
kdrperliche Symptom des Untergewichts und die 3 Skalen des FEV als Malie fur das gestorte
Essverhalten.

Die Beta-Werte der IPL-Aktivierung korrelierten negativ mit der Skala ,,Kognitive
Kontrolle/geziigeltes Essverhalten* (r=-0,443; p<0,05) und positiv mit der Skala
»Storbarkeit des Essverhaltens” (r =0,512; p < 0,05) des FEV-Fragebogens sowie mit dem
BMI zum Zeitpunkt der ersten Messung (r=0,672; p<0,01). Die Richtungen der
Korrelationskoeffizienten (r) zeigen, dass bei stirkerer Zlgelung des Essverhaltens,
geringerer Storbarkeit des Essverhaltens und niedrigeren BMI-Werten die Aktivierung im IPL

geringer ausgepragt war (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Streudiagramme fir signifikante Korrelationen zwischen Symptom-bezogenen
demographischen Daten und Beta-Werten des maximal aktivierten Voxels der IPL-Aktivierung im
Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli (satt)".

a) Negative Korrelation mit FEV-Skala 1 ,Zlgelung des Essverhaltens*.

b) Positive Korrelation mit FEV-Skala 2 ,Stérbarkeit des Essverhaltens®.

c) Positive Korrelation mit BMI (kg/m?).

Die individuellen Beta-Werte der Aktivierung im Gyrus lingualis Kkorrelierten ebenfalls
negativ mit den Werten der Skala ,,gezligeltes Essverhalten” (r =-0,545; p <0,01) und
positiv. mit der Skala ,Storbarkeit des Essverhaltens” (r=0,517; p<0,05) des FEV-
Fragebogens. Die Richtungen der Korrelationskoeffizienten (r) zeigen, dass bei geringerer
Zugelung des Essverhaltens und bei starkerer Storbarkeit des Essverhaltens die Aktivierung

im Gyrus lingualis starker ausgepragt war (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Streudiagramme fir signifikante Korrelationen zwischen Symptom-bezogenen
demographischen Daten und Beta-Werten des maximal aktivierten Voxels der Gyrus Lingualis
Aktivierung im Kontrast ,Nahrung > Kontrollstimuli (hungrig)“.

a) Negative Korrelation mit FEV-Skala 1 ,Zligelung des Essverhaltens*.

b) Positive Korrelation mit FEV-Skala 2 ,Stérbarkeit des Essverhaltens*.

Die Korrelationen der Hirnaktivierungen mit den BMI-Werten und den fiir die Symptomatik
der Anorexia nervosa typischen Essverhaltensweisen, die anhand des FEV erhoben wurden,
zeigen, dass die Unterschiede zwischen anorektischen und gesunden Teilnehmerinnen in
Hirnaktivierungen als Reaktion auf visuelle Essensreize mit spezifischen Symptomen der
Essstorung zusammenhédngen. Nach aktuellem Wissensstand gibt es bisher keine weiteren
Studien, die Unterschiede in Hirnaktivierungen zwischen Gesunden und AN-Patienten bei der
Betrachtung von Nahrung auf diese Weise mit bestimmten Symptomen der AN in

Verbindung bringen konnten.

5.3.5 MOGLICHE KONFUNDIERENDE FAKTOREN

Natdrlicherweise unterschieden sich die Patientinnen und Kontrollprobandinnen auch in
anderen Aspekten als der Zuteilung in Magersuchtige und Gesunde. Solch einen Unterschied
stellte insbesondere die depressive Komorbiditat dar. Im Folgenden soll untersucht werden,
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ob der Ausschluss bestimmter moglicher Konfundierungen die Daten in bedeutender Weise
verandert.

5.3.5.1 Depression, Altersunterschiede und Krankheitsdauer

Da Depressionen haufig komorbid mit Anorexia nervosa auftreten und da sieben Patientinnen
zum Untersuchungszeitpunkt an einer depressiven Episode litten, ist es moglich, dass die
beobachteten Aktivierungen mit Depressivitdt konfundieren. In der folgenden Analyse soll
gepruft werden, inwiefern die Auspragung von depressiven Symptomen sowohl die
Verhaltensdaten als auch die Unterschiede in Hirnaktivierungen zwischen Anorexie-
Patientinnen und Gesunden beeinflusste. Dartiber hinaus soll untersucht werden, ob das Alter
der Teilnehmerinnen und die Dauer der Erkrankung einen Einfluss auf die Aktivierungen im
fMRT hatten.

Fur die Verhaltensdaten wurden bivariate Korrelationen zwischen den Bewertungen der
Stimuli und den Rohwerten im modifizierten BDI errechnet.

Fur die fTMRT-Daten wurden bivariate Korrelationen zwischen den Beta-Werten der
Aktivierungen in Gruppenkontrasten und dem Rohwert des modifizierten BDI, dem Alter und
der Krankheitsdauer der entsprechenden Versuchsperson berechnet.

Die Bewertungen der Nahrungsstimuli korrelierten sowohl im satten als auch im
hungrigen Zustand signifikant mit den Rohwerten des modifizierten BDI (satt: r = - 0,675;
p<0,01; hungrig: r=-0,673; p<0,01), so dass die Teilnehmerinnen mit starker
ausgepragten depressiven Symptomen die Nahrungsbilder negativer bewerteten. Bei den
Bewertungen der Kontrollstimuli gab es jedoch keine signifikanten Korrelationen mit BDI-
Rohwerten (alle p > 0,1).

fMRT-Daten: Weder die Beta-Werte der IPL-Aktivierung im satten noch die der
Aktivierung im Gyrus lingualis im hungrigen Zustand korrelierten mit den BDI-Rohwerten,
dem Alter oder der Krankheitsdauer (alle p > 0,2).

Obgleich bekannt ist, dass bei Depressionen eine negativere Bewertungstendenz zu
erwarten ist, traf dies also nur auf die Nahrungsstimuli und nicht auf die Kontrollstimuli zu.
Eine allgemeine Tendenz, alle Stimuli bei starkerer Depressivitit negativer zu bewerten,
konnte demnach in unserer Stichprobe nicht festgestellt werden. Daher liegt die Vermutung
nahe, dass die negativere Bewertung der Nahrungsstimuli durch die Teilnehmerinnen mit
stérker ausgepréagter Depressivitdt eher durch die Aufteilung in Anorexie-Patientinnen und

Gesunde zu Stande kam als durch Depressivitat, zumal die Patientinnen signifikant héhere
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Werte im modifizierten BDI aufwiesen und Nahrung signifikant negativer bewerteten als die
Gesunden (siehe Abschnitt 4.1.1.3 und 5.2).

Da die Beta-Werte der einzelnen Versuchsteilnehmerinnen keine signifikanten
Korrelationen mit dem Rohwert des modifizierten BDI, dem Alter oder der Krankheitsdauer
aufwiesen, kann davon ausgegangen werden, dass die beobachteten Stichprobenunterschiede
in den Hirnaktivierungen auf Nahrungsreize nicht mit komorbiden Depressionen,

Altersunterschieden oder lang anhaltender Unterernédhrung konfundiert sind.

5.3.5.2 Trauma

Im Folgenden soll grob orientierend untersucht werden, ob der Ausschluss der beiden
Patientinnen mit psychischem Trauma sich auf die Ergebnisse der Studie deutlich auswirken.

Eine dieser Patientinnen hatte zwei Jahre vor dem Untersuchungszeitpunkt den Tod ihrer
kleinen Schwester Uberlebt, wofir sie sich schuldig fiihlte. Diese Patientin erflllte die
Kriterien fir eine posttraumatische Belastungsstérung jedoch nicht. Die Schuldgefihle
standen im engen Zusammenhang mit den hinter der Nahrungsverweigerung stehenden
Kognitionen: So gab die Patientin an, sie fiihle sich beim Essen schuldig, da ihre verstorbene
Schwester auch nicht mehr essen konne. Die anorektische Symptomatik wurde erstmalig ca.
15 Monate nach dem traumatischen Erlebnis auffallig.

Die zweite Patientin litt seit drei Jahren an einer PTBS nach einem einmaligen sexuellen
Missbrauchserlebnis mit Mordandrohung und Gewaltanwendung, welches (ber mehrere
Stunden angedauert hatte, als sie elf Jahre alt war. Die anorektische Symptomatik wurde
genau 2 Jahre nach dem traumatischen Erlebnis erstmalig auffallig.

Da traumatische Erfahrungen, insbesondere im Kindes- und Jugendalter, Auswirkungen
auf Hirnstruktur und -funktionen haben kénnen (Astur et al., 2006; Damsa et al., 2005) und da
die Atiologie der Essstérung in diesen beiden Fallen unterschiedlich zu der der anderen
Patientinnen sein konnte, soll diese mogliche Konfundierung durch Ausschluss dieser beiden
Patientinnen Uberprift werden.

Die im Hauptteil beschriebene Auswertung der Daten erfolgte erneut nach Ausschluss der
beiden Patientinnen mit psychischem Trauma.

Stichprobenvergleiche fir die Kontraste ,,Nahrung > Kontrollstimuli* ergaben fir diese
Subgruppe dhnlich wie fir die Gesamtgruppe, dass AN-Patientinnen im satten Zustand im
Vergleich zu Kontrollprobandinnen verringerte Aktivierungen im linken inferioren
Parietallappen (IPL; BA 40) zeigten (siehe Tabelle 4). Im Vergleich zur Gesamtgruppe war
diese Aktivierung jedoch etwas kleiner (siehe Abbildung 19a). Auch im hungrigen Zustand

75



waren die gleichen Areale im Stichprobenvergleich aktiviert: Die Kontrollprobandinnen
zeigten starkere Aktivierung des rechten Gyrus lingualis (BA 17 und 18) als die Patientinnen
(siehe Tabelle 4). Durch den Ausschluss der beiden Patientinnen erstreckte sich diese
Aktivierung Gber mehr VVoxel (65) als bei der Gesamtgruppe (17) (siehe Abbildung 19b). Wie
bei der Gesamtstichprobe gab es auch in dieser Auswertung keine Regionen, die durch
Nahrungsbilder bei den Patienten stérker aktiviert wurden als bei den Gesunden.

Abbildung 19: fMRT-Ergebnisse nach Ausschluss der Patientinnen mit Trauma (p < 0,001 unkorrigiert).
a) Signifikante Aktivierung des inferioren Patietallappens (IPL) im Kontrast ,Kontrollen > Patientinnen
(satt)". Die Aktivierung der Gruppe nach Ausschluss der beiden Patientinnen ist in blau dargestellt. Zum
Vergleich ist die der Gesamtstichprobe in gelb dargestellt. b) Signifikante Aktivierung des Gyrus Lingualis
(G Ling) im Kontrast ,Kontrollen > Patientinnen (hungrig)“. Auch hier stellt blau die Gruppe nach
Ausschluss und gelb die gesamte Gruppe dar. c¢) Signifikante Aktivierungen auf Gruppenniveau im
Okzipitallappen. Rot stellt die satte, griin die hungrige Bedingung dar. d) Signifikante Aktivierung im Gyrus
occipitalis medius (G occ med) fiir den Vergleich ,satt > hungrig“ bei Patientinnen.
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Tabelle 4. Vergleich der Hirnaktivierungen fiir den Kontrast
.Nahrung > Kontrollstimuli“ nach Ausschluss der traumatisierten
Patientinnen; p < 0,001 unkorrigiert (K = Kontrollprobandinnen; AN =
Anorexia-nervosa-Patientinnen, BA = Brodman Areal).

Talairach- Cluster-
Kontraste und Hirnregionen BA  Seite _ Koordinaten gréie z
X y z (Voxel)
AN < K
Satt
Lobulus Parietalis Inferioris 40 L 51 -28 26 7 349
Hungrig
Gyrus Lingualis 17,18 R 15 -85 -6 65 4,14

AN-Patientinnen

Satt
Gyrus Lingualis & Cuneus 17; 18 R 24 -90 -1 228 5,01
Gyrus Lingualis 18 L 20 -94 -6 41 5,09
Kleinhirn (Declive) - L 21 -83 -21 55 3,80
Hungrig
Gyrus Lingualis 17; 18 R 8 -91 -3 7 374
Cuneus 18 L -24 93 2 4 3,35
& Gyrus Occipitalis Medius 19 L 24 -93 10 3,11
Satt > Hungrig
Gyrus Occipitalis Medius 18 R 18 -93 13 8 348

Bei den AN-Patientinnen ohne Trauma wurden im satten Zustand Aktivierungen im Gyrus
lingualis (BA 18) bilateral bei der Betrachtung von Nahrungsreizen beobachtet, wobei sich
die Aktivierung rechtsseitig bis in den Cuneus (BA 17) erstreckte, sowie eine Aktivierung im
Kleinhirn linksseitig (Declive) (siehe Tabelle 4). In der hungrigen Bedingung fihrte die
Betrachtung von Nahrung zu Aktivierungen im rechten Gyrus lingualis (BA 17, 18) sowie im
linken Cuneus (BA 18) und Gyrus occipitalis medius (BA 19) (siehe Tabelle 4). Eine stérkere
Aktivierung bei der Betrachtung von Nahrung im satten als im hungrigen Zustand zeigte sich
bei dieser Patienten-Subgruppe ebenfalls wie zuvor in der gesamten Gruppe im rechten Gyrus
occipitalis medius (BA 18) (siehe Abbildung 19d). Wie in der gesamten Patientengruppe gab
es auch in dieser Auswertung keine Hirnregionen, die in der hungrigen Bedingung starker
aktiviert wurden als in der satten. Insgesamt unterscheiden sich die Ergebnisse dieser
Auswertung nur geringfligig von denen der Gesamtstichprobe.

Da die Auswertung der Hirnaktivierungen nach Ausschluss der beiden Patientinnen mit
psychologischem Trauma sehr ahnliche Ergebnisse liefert wie die Auswertung bei Einschluss
dieser zwei Patientinnen, kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der
Gesamtstichprobe nicht malgeblich dadurch beeinflusst wurden, dass diese Patientinnen

zusétzlich zu der Anorexie auch psychische Traumata erlebt hatten.
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5.3.5.3 Zentralwirksame Medikation

Vier der Patientinnen wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung mit Antidepressiva (SSRI)
behandelt. Da SSRI als zentralwirksame Medikamente moglicherweise einen Einfluss auf die
beobachteten Hirnaktivierungen genommen haben kénnten (z.B. Harmer et al., 2006; Kemp et
al., 2004), sollen im Folgenden die Aktivierungen nach Ausschluss dieser vier Patientinnen
von der Gesamtstichprobe untersucht werden.

Stichprobenvergleiche ergaben nach Ausschluss der mit SSRI behandelten Patientinnen
ahnliche Aktivierungen wie zuvor: Die Betrachtung von Nahrungsbildern fuhrte im satten
Zustand zu geringeren Aktivierungen im Lobulus parietalis inferioris (BA 40) linksseitig bei
den Patientinnen als bei den Gesunden. Im hungrigen Zustand wurde eine geringere
Aktivierung des rechten Gyrus lingualis (BA 18) bei den Patientinnen als bei den Gesunden
beobachtet. Im Vergleich mit der gesamten Stichprobe des ersten Experiments ist die Anzahl
der aktivierten Voxel in diesen Gruppenvergleichen jedoch kleiner. Tabelle 5 und Abbildung

20 zeigen die Aktivierungen nach Ausschluss der mit SSRI behandelten Patientinnen.

Abbildung 20: fMRT-Ergebnisse nach Ausschluss der Patientinnen mit SSRI: a) Signifikante Aktivierung
des inferioren Patietallappens (IPL) im Kontrast ,Kontrollen > Patientinnen (satt)”. Die Aktivierung der
Gruppe nach Ausschluss der vier Patientinnen ist in blau dargestellt. Zum Vergleich ist die der
Gesamtstichprobe in gelb dargestellt. B) Signifikante Aktivierung des Gyrus Lingualis (G Ling) im Kontrast
.Kontrollen > Patientinnen (hungrig)“. Auch hier stellt blau die Gruppe nach Ausschluss und gelb die
gesamte Gruppe dar. C) Signifikante Aktivierungen auf Gruppenniveau im Okzipitallappen. Rot stellt die

satte, griin die hungrige Bedingung dar.
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Tabelle 5. Vergleich der Hirnaktivierungen fur den Kontrast
,Nahrung > Kontrollstimuli“ nach Ausschluss der mit SSRI behandelten
Patientinnen; p < 0,001 unkorrigiert (K = Kontrollprobandinnen; AN =
Anorexia-nervosa-Patientinnen, BA = Brodman Areal).
Talairach Cluster-
Kontraste und Hirnregionen BA  Seite Koordinaten groRe z
X y z (Voxel)

AN < K

Satt

Lobulus Parietalis Inferioris 40 L -51  -28 26 1 3,20
Hungrig

Gyrus Lingualis 18 R 12 -82 -11 2 313

AN-Patientinnen

Satt
Gyrus Lingualis 18 L -15 94 -10 17 3,65
Gyrus Lingualis 18 R 21  -96 -3 15 3,45
Hungrig
Gyrus Fusiformis & Kleinhirn 18 R 24 -80 -16 30 3,64
Kleinhirn - L 24 -77 21 6 3,33

Bei den AN-Patientinnen ohne SSRI-Medikation fanden sich im satten Zustand
Aktivierungen im Gyrus lingualis (BA 18) bilateral bei der Betrachtung von Nahrungsreizen.
Diese Aktivierungen waren kleiner als in der Auswertung der gesamten Stichprobe.

Im hungrigen Zustand fiihrte die Betrachtung von Nahrung zu Aktivierungen des Gyrus
fusiformis (BA 18) rechtslateral und des linken Kleinhirns. Der Vergleich zwischen sattem
und hungrigem Zustand ergab keine signifikanten Unterschiede.

Zwar fanden sich in der Stichprobe ohne SSRI-Medikation &hnliche Aktivierungen bei der
Betrachtung von Nahrung wie in der gesamten Stichprobe, jedoch war die rdaumliche
Ausbreitung dieser Aktivierungen in den okzipitalen Arealen insbesondere im satten Zustand
geringer. Als Folge dessen konnte die verstérkte okzipitale Aktivierung im satten Zustand, die
in der Gesamtstichprobe bei den Patientinnen im Vergleich zum hungrigen Zustand
beobachtet wurde, in dieser Gruppe nicht repliziert werden. Es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass die unterschiedliche Ausprédgung der Aktivierungen in den
visuellen Arealen, die bei den Patientinnen im satten versus hungrigen Zustand beobachtet
wurde, durch die Wirkung von Antidepressiva moduliert wurde.

Die in den Stichprobenvergleichen (AN < K) beobachteten Aktivierungen sind nach

Ausschluss der mit SSRI behandelten Patientinnen zwar Kleiner, jedoch in den gleichen
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Arealen beobachtet worden. Dies spricht dafur, dass die Unterschiede, die in dieser Studie
zwischen Gesunden und Magersiichtigen als Reaktion auf Nahrungsstimuli beobachtet
wurden, wahrscheinlich nicht durch die Einnahme von Antidepressiva beeinflusst werden.
Um diese Aussagen zu prifen, bedarf es jedoch einer systematischen Untersuchung groRerer
Stichproben. Zusammenfassend sollten die Ergebnisse der Subgruppenuntersuchung mit
Vorsicht interpretiert werden, da die Stichprobengréfle durch den Ausschluss von
Patientinnen deutlich reduziert ist und dadurch die statistische Power beeintrachtigt wird. Die
Untersuchungen dienen lediglich orientierend zur Untersuchung eventueller Einflliisse der

Faktoren Trauma und Medikation.
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersuchte, welche Hirnprozesse AN-Patientinnen und Gesunde bei
der Betrachtung von Nahrung unterscheiden und welchen Einfluss hierbei der aktuelle
Hungerzustand hat. Zusatzlich wurden Informationen beziiglich der kognitiv gesteuerten
Zugelung des Essverhaltens erhoben und es wurde erstmalig erfasst, wie diese mit den
dargestellten Hirnaktivierungen in Zusammenhang stehen.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit zeigen, dass Patientinnen mit Anorexia nervosa sich
von Gesunden in den Hirnprozessen bei der Betrachtung von Nahrung unterscheiden und dass
der aktuelle Hungerzustand hierbei einen differentiellen Einfluss hat: Die Anorexia-nervosa-
Patientinnen wiesen im Vergleich zu Gesunden bei der Betrachtung von hochkalorischen
Nahrungsreizen verminderte Aktivierung im linken inferioren Parietallappen auf, wenn sie
satt waren. Im hungrigen Zustand zeigten sie im Vergleich zu Gesunden verminderte
Aktivierung in visuellen Arealen des Okzipitalkortex. Bei Sattheit im Vergleich zu Hunger
fuhrten Nahrungsstimuli bei den AN-Patientinnen zu stérkerer rechtslateraler okzipitaler
Aktivierung, wohingegen dieser Vergleich bei den Gesunden zu keinem Unterschied in
okzipitaler Aktivierung fihrte, sondern zu starkerer Aktivierung im linken lateralen
Orbitofrontalkortex, im mittleren Teil des rechten anterioren Gyrus cinguli sowie im linken
Gyrus temporalis medius.

Dartiber hinaus wurde erstmalig gezeigt, dass die Intensitat der Hirnaktivierungen, die bei
AN von der gesunden Stichprobe abwichen, in Zusammenhang mit dem gezugelten
Essverhalten und dem  Untergewicht standen, so dass die beobachteten
Aktivierungsunterschiede im IPL und Okzipitalkortex maoglicherweise auf neuronale
Mechanismen hindeuten, die bei der kognitiven Zigelung des Essverhaltens bei Anorexia
nervosa ein Rolle spielen konnten.

Die Bewertungen der Nahrungsbilder fielen bei den Patientinnen deutlich negativer aus als
bei den Gesunden. Bei einer geringeren Einschatzung des eigenen Hungers der Patientinnen
als der Gesunden, zeigten doch beide Gruppen einen signifikanten Unterschied im
Hungergefihl zwischen den beiden Sitzungen.
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6.2 Hypothese 1: Verhaltensdaten

Die negativere Bewertung der Nahrung durch AN-Patientinnen entsprach den Erwartungen.
Die Hypothese, dass Hunger bei den Kontrollprobandinnen zwar zu einer starkeren positiven
Bewertung von Nahrung fuhrte, jedoch bei den Patientinnen keinen Einfluss auf die
Bewertung ausibte, konnte nur teilweise anhand eines Trends bestatigt werden. Dies mag

durch die StichprobengrofRe bedingt sein.

6.3 Hypothese 2: Inferiorer Parietallappen

Die geringere Aktivierung der satten AN-Patientinnen im IPL (BA 40) ist mit friheren
Studien vergleichbar (Uher et al., 2003; Uher et al., 2004), die ebenfalls Uber eine
Deaktivierung dieses Areals bei Magersiichtigen berichteten. Allerdings waren bei diesen
Studien keine Riickschlisse auf Hunger und Sattheit mdglich. Aktivierungen des linken IPL
(BA 40) wurden bei Gesunden bereits von Tataranni et al. (1999) mit dem Gefiihl von Sattheit
in Verbindung gebracht. Diesem Ergebnis entsprechend fand der Gruppenunterschied in der
IPL-Aktivierung in der vorliegenden Studie auch ausschliel3lich in der satten Bedingung statt.
Die differenzierte Betrachtung der Deaktivierungen (siehe Abschnitt 5.3.1) deutet allerdings
darauf hin, dass dieser Unterschied nicht durch eine erhdhte Aktivierung dieses Areals durch
Sattheit bei den Gesunden entstanden ist (wie aufgrund der Ergebnisse der Tataranni-
Arbeitsgruppe zu vermuten ware). Vielmehr fand im satten Zustand eine Deaktivierung dieses
Areals bei den AN-Patientinnen statt.

Als Besonderheit der vorliegenden Arbeit wurde zudem erstmalig demonstriert, dass die
Aktivierung im IPL mit spezifischen Symptomen des Essverhaltens und der Untererndhrung
bei Anorexie korreliert: Teilnehmerinnen mit starkerer Restriktion des Essverhaltens,
geringerer Storbarkeit des Essverhaltens und niedrigeren BMI-Werten hatten eine geringere
Aktivierung in diesem Areal, wahrend sie Nahrungsbilder im satten Zustand betrachteten.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Deaktivierung dieses Areals im Zusammenhang
mit der starken Ziigelung des Essverhaltens bei AN stehen kdnnte.

Der Gyrus postcentralis des IPL (BA 1, 2, 3) enthélt primér-somatosensorische Neuronen
fir Korperteile, die bei der Nahrungsaufnahme involviert sind, z.B. Lippen, Zéhne, Zunge,
usw. (Heimer, 1995). BA 40 des IPL befindet sich caudal zum Gyrus postcentralis und enthélt
sekundére und tertidre somatosensorische Areale (Deuchert et al., 2002; Hagen und Pardo,
2002; Hagen et al., 2002), die stark mit der Insula, d.h. dem primdren Geschmackskortex,

verbunden sind und sowohl somatosensorische als auch gustatorische Afferenzen enthalt
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(Cerf-Ducastel et al., 2001; Yoshimura et al., 2004). Mdglicherweise hangt eine verminderte
Aktivierung innerhalb dieses Areals, wie bei den AN-Patientinnen in dieser Studie bei der
Betrachtung von Nahrung im satten Zustand, mit einer verringerten gustatorischen
Wahrnehmung oder Anregung von Geschmacksassoziationen zusammen. Solche verringerte
somatosensorisch-gustatorische  Reaktivitdt konnte die Zugelung des Essverhaltens
erleichtern, die ein Hauptsymptom der AN darstellt. Ferner konnte diese verringerte
Aktivierung, im Sinne einer reduzierten Responsivitdt auf die angenehmen Aspekte von
Nahrung, auch mit den weniger angenehmen Bewertungen von Nahrung durch AN-
Patientinnen zusammenhdngen. Dieses Argument wird daruber hinaus durch Befunde
unterstitzt, wonach bergewichtige Versuchspersonen im Vergleich zu Gesunden Nahrung
als angenehmer bewerten und eine erhéhte Aktivierung im IPL aufweisen (Wang et al., 2002),

und dies insbesondere bei Hunger (Karhunen et al., 1997).

6.4 Hypothese 3: Prafrontalkortex

Entgegen den aus vorherigen MRT-Studien (z. B. Nozoe et al., 1993; Uher et al., 2003; 2004)
entwickelten Erwartungen bestétigt die vorliegende Arbeit nicht, dass bei Magersichtigen
durch die Betrachtung von Nahrung eine erhdhte Aktivierung im Frontalkortex ausgeldst
wird. Dies konnte an Unterschieden in den experimentellen Prozeduren liegen. Uher et al.
(2003; 2004) instruierten ihre Teilnehmer, daran zu denken, wie hungrig sie sich durch die
Nahrungs- und Kontrollbilder flhlten. Die Autoren wiesen eigens darauf hin, dass diese
Instruktion eine bevorzugte Verarbeitung der Nahrungsstimuli férdert (da Bilder von nicht
essbaren Stimuli kaum zu Hunger fiihren sollten). Dahingegen bewerteten die
Teilnehmerinnen in der vorliegenden Arbeit die Bilder als angenehm, unangenehm oder
neutral, so dass eine Bevorzugung einer Stimulusgruppe durch die Instruktionen
ausgeschlossen wurde. Laut Phan et al. (2004) ist Aktivitat im medialen PFC besonders stark,
wenn selbstbezogene Bewertungen durchgefiihrt werden. Die Instruktionen in den Studien
von Uher und Mitarbeitern kénnen zweifellos als selbstbezogen beurteilt werden, wahrend die
Instruktionen in der aktuellen Arbeit eher stimulusbezogen waren. Es ist daher moglich, dass
frontale Aktivierung, die durch die Ausfihrung der Instruktionen bedingt wurde (wie
Entscheidungsfindung, Kontrollmechanismen), in unserer Studie bei beiden Stimulusgruppen
(Nahrungs- / Kontrollstimuli) gleichermallen relevant war, so dass sie im Kontrast

»,Nahrung > Kontrollstimuli* aussubtrahiert wurde. Sollte dies der Fall sein, so wére die
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frontale Aktivierung bei AN-Patienten in den vorhergehenden Studien nicht durch
Nahrungsreize bedingt.

Allerdings ist es auch moglich, dass aufgrund der relativ kleinen StichprobengréRe der
vorliegenden Arbeit keine frontale Aktivierung signifikant wurde (siehe Desmond und
Glover, 2002). Daher sollte die nicht replizierte frontale Aktivitdt mit Vorsicht interpretiert

werden.

6.5 Hypothese 4: Okzipitalkortex

Passend zu Hypothese 4a beziglich okzipitaler Aktivierungen zeigen die vorliegenden
Ergebnisse, dass Nahrungsbilder im hungrigen Zustand bei Anorexie-Patientinnen zu einer
geringeren okzipitalen Aktivierung sowohl relativ zu Sattheit als auch zu hungrigen Gesunden
fihrten. Allerdings basierte die Hypothese auf einer Beteiligung des Prafrontalkortex an der
Hemmung der okzipitalen Aktivierung. Wie bereits im vorausgegangenen Abschnitt diskutiert
wurde, konnten frontale Aktivierungsunterschiede jedoch nicht beobachtet werden.

Hypothese 4b wurde nicht bestétigt: AN-Patientinnen zeigten keine stérkere okzipitale
Aktivierung bei der Betrachtung von Nahrung als Gesunde. Entgegen bisherigen Ergebnissen
(LaBar et al., 2001b) wurde bei den Gesunden auch keine starkere okzipitale Aktivierung in
der hungrigen als in der satten Bedingung beobachtet.

Eine verringerte Aktivierung von okzipitalen Arealen bei AN-Patientinnen als bei
Gesunden wurde auch von Uher et al. (2003) berichtet, jedoch ohne Bezug zu Hunger und
Sattheit. Die vorliegenden Ergebnisse demonstrieren, dass eine Verminderung der okzipitalen
Aktivierung bei AN-Patientinnen spezifisch fur Hunger ist und nicht im satten Zustand
auftritt.

Ebenfalls Ubereinstimmend mit friheren Befunden ist die Beobachtung, dass
Nahrungsbilder zu starkeren visuellen Aktivierungen fuhrten als Kontrollbilder (LaBar et al.,
2001b; Morris und Dolan, 2001). Diese Beobachtung galt fur beide Gruppen und beide
Hungerzustande, wenn auch in geringerem Ausmal bei den hungrigen Patientinnen. Da das
Ausmal von primaren und sekundaren visuellen Aktivierungen mit der Stérke der Salienz von
visuellen Stimuli korreliert (Bradley et al., 2003; Lang et al., 1998; Moratti et al., 2004),
spricht diese Beobachtung dafiir, dass die Nahrungsbilder bei beiden Gruppen sowohl bei
Hunger als auch bei Sattheit eine hohere Salienz haben als die Kontrollstimuli (siehe
Abbildungen 15a und 16a). Die verringerte okzipitale Aktivierung bei den hungrigen AN-

Patientinnen erscheint zundchst widersprichlich zu dieser Interpretation, insbesondere weil
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die Nahrungsstimuli von den Patientinnen als negativ bewertet wurden und weil aus
kognitiven Studien bekannt ist, dass Nahrung bei AN-Patientinnen ein stark salienter Reiz ist
und verstarkt kognitiv verarbeitet wird (siehe Abschnitt 2.8.3). Es kann also davon
ausgegangen werden, dass Nahrung von AN-Patientinnen im hungrigen Zustand als besonders
»bedrohlich® — im Sinne einer Konfrontation der Essensziigelung — erlebt wird. Die
verringerte visuelle Aktivierung bei AN-Patientinnen im hungrigen Zustand sollte also nicht
als Hinweis auf eine verringerte Salienz der Nahrung bei Hunger interpretiert werden.

Solche Widersprichlichkeiten zwischen subjektiven Bewertungen von Nahrung und
physiologischen Reaktionen wurden bereits friiher bei Hunger beobachtet (Drobes et al.,
2001). Insbesondere Testpersonen mit anorexie-ahnlichem Essverhalten zeigten
widerspruchliche  physiologische  Reaktionen  auf  Nahrungsbilder, indem die
Schreckreaktionen und Herzraten jeweils fir unterschiedliche psychophysiologische Erregung
sprachen (siehe Abschnitt 2.8.3).

Eine Erklarung fur die Aktivierungsunterschiede in okzipitalen Arealen kann aus der
Aufmerksamkeitsforschung des letzten Jahrzehnts abgeleitet werden. Durch diese Forschung
wurde gezeigt, dass die Intensitat der Aufmerksamkeit, die einem Stimulus zukommt, direkt
mit der Starke der Aktivierung in dem entsprechenden sensorischen Kortex korreliert
(Gazzaley et al., 2005; Jancke et al., 1999a; Jancke et al., 1999b). Hierbei wurde beobachtet,
dass das absichtliche ,Ignorieren* von wahrgenommenen Stimuli durch ,,Top-down*-
Regulierung zu einer Verringerung der neuronalen Aktivitét fuhrt, die im Allgemeinen mit der
Wahrnehmung dieser Reize assoziiert wird. Daher ist es mdglich, dass die beobachtete
Reduktion von okzipitaler Aktivierung bei hungrigen AN-Patientinnen einen ersten Hinweis
dafur darstellt, dass Anorexie-Patientinnen bei Hunger ihre Aufmerksamkeit fur Nahrung
unterdriicken, bzw. Nahrungsreize ,ignorieren. AuBerhalb der Laborbedingung, d.h. im
taglichen Umgang mit Nahrung, kdnnten solche Aufmerksamkeitsmechanismen dazu dienen,
die permanente Nahrungsrestriktion aufrecht zu erhalten. Solche Mechanismen sind vor allem
im hungrigen Zustand notwendig, da hier eine hohe biologische Bereitschaft zum Essen
besteht, die im satten Zustand nicht besteht. Entsprechend wurden die verringerten
Aktivierungen der AN-Patientinnen in okzipitalen Arealen nur im hungrigen Zustand
gefunden.

Diese Auslegung der okzipitalen Unterschiede steht dariiber hinaus gut mit den kognitiven
Befunden von Pietrowsky et al. (2002) in Einklang: Dort wurde gezeigt, dass Hunger bei
Gesunden zu einer Verstarkung der Gedachtnisleistungen flhrt, allerdings bei AN-
Patientinnen keinen Einfluss auf die ohnehin bereits erhthten Gedéachtnisleistungen zeigt. Da
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eine verstarkte Aufmerksamkeit fir Reize die Gedéchtnisleistungen begunstigt (Gazzaley et
al., 2005), ist es mdglich, dass die durch Hunger nicht weiter gesteigerte Gedachtnisleistung
der AN-Patientinnen mit einer verringerten oder unterdriickten Aufmerksamkeit fir die
Nahrungsreize zusammenhadngt. Dieser Gedankengang ist in Abbildung 21 bildlich

veranschaulicht.

Anzahl erinnerter Worter

satt hungrig

Abbildung 21: Gedé&chtnisleistung an Nahrungsworter bei Pietrowsky (Linien) und gerenderte
Abbildungen der okzipitalen Aktivierung auf Nahrungsbilder aus der vorliegenden Studie fir
Patientinnen und Gesunde in der hungrigen und satten Bedingung. Die Abbildung zeigt fir Gesunde
im hungrigen Zustand eine Steigerung der Gedachtnisleistungen bei Pietrowsky et al. und eine leicht
gréRBere okzipitale Aktivierung in unserer Studie. Bei den AN-Patientinnen hingegen wurde durch
Hunger keine signifikante Steigerung der Gedachtnisleistungen an Nahrungsworter bewirkt, und
unsere Daten zeigen eine Reduktion der okzipitalen Aktivierung durch Hunger.

Die Interpretation der Aktivierungsunterschiede im Okzipitalkortex wird ferner durch ein
weiteres Ergebnis dieser Arbeit unterstitzt: Die okzipitale Aktivierung, die im
Gruppenunterschied festgestellt wurde, korrelierte mit der Zigelung des Essverhaltens.
Ahnlich wie bei den Ergebnissen zum IPL zeigten Personen mit starkerer Restriktion des
Essverhaltens und weniger Storbarkeit des Essverhaltes im hungrigen Zustand eine
verringerte Aktivierung der visuell-okzipitalen Areale der rechten Hemisphére. Zusatzlich zu
der Benennung von Gruppenunterschieden wurde daher gezeigt, dass diese Veranderungen
der okzipitalen Aktivierungen bei Nahrungsbetrachtung und Hunger mit der kognitiven
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Kontrolle tber das Essverhalten bei Anorexie zusammenhangen und nicht durch mogliche
konfundierende Variablen wie Depression erklart werden koénnen. Auch kdénnen die
Gruppenunterschiede im Okzipitalkortex nicht durch Stimuluseigenschaften erkléart werden,

da alle Stimuli Uber Sitzungen und Teilnehmer ausbalanciert wurden.

6.6 Hypothese 5: Amygdala

Entgegen den Erwartungen konnte keine Amygdala-Aktivierung als Reaktion auf
Nahrungsbilder beobachtet werden. Holsen et al. (2005) beschrieben eine Habituierung der
Amygdala-Aktivierung bei gesunden Jugendlichen bei der Betrachtung von Nahrungsreizen,
wobei die Untersuchung weniger Stimuli (n = 130 pro MRT-Sitzung bei Holsen et al.
gegenlber n =320 in unserer Arbeit) und kirzere Présentationsdauern (2,5. gegeniber 3,5
Sekunden / Stimulus) enthielt als die vorliegende Arbeit. Daher kdnnte eine Habituierung von
Amygdala-Aktivierung in der vorliegenden Arbeit ebenfalls stattgefunden haben.

Daruiber hinaus ist bekannt, dass Amygdala-Aktivierungen aufgrund der geringen Grofie
dieser Struktur und einem unginstigen Signal-Rauschen-Verhaltnis nur schwer im fMRT
abzubilden sind (siehe z.B. LaBar et al.; 2001a).

Madglicherweise war die gewahlte Schichtdicke nicht ausreichend fein genug, um potentiell
bestehende Aktivierungen in der Amygdala aufzuspiren. So ist es beispielsweise mdglich,
dass eine sehr kleine Aktivierung so ,,abgetastet wurde, dass sie zwischen mehreren Voxeln
aufgeteilt wurde. In jedem einzelnen Voxel ware dann der Anteil dieser Aktivierung so

gering, dass die gemessene Aktivitat in diesem Voxel als Rauschen kodiert worden waére.

6.7 Effekte von Hunger / Sattheit in der gesunden Stichprobe:

Im Gegensatz zur AN-Stichprobe flihrte der Vergleich zwischen Hunger und Sattheit
innerhalb der gesunden Gruppe zu keinen okzipitalen Aktivierungsunterschieden. Bei den
Gesunden wurden signifikant starkere Aktivierungen bei Sattheit als bei Hunger in folgenden
Arealen festgestellt: linker lateraler OFC, mittlere Region des rechten ACC und linker Gyrus
temporalis medius. Der laterale OFC wird mit Appetenzverhalten, visuellen Prasentationen
von Nahrung bei Affen und mit Schmecken und Riechen beim Menschen assoziiert (de
Araujo et al., 2003; O'Doherty et al., 2000). Dariber hinaus reagiert dieses Areal auf
Nahrungsreize bei Sattheit (Gautier et al., 2000; Small et al., 2001). Hinton et al. (2004)

berichteten ebenfalls von stérkerer Aktivierung des lateralen OFC bei Sattheit als bei Hunger.
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Diesem Areal wird zudem eine Rolle in der Beendigung von Nahrungsaufnahme (Small et al.,
2001) und in der Bewertung der Verstarkerqualitdit von Nahrungsreizen zugeschrieben
(Killgore et al., 2003). Die hier beobachtete laterale OFC-Aktivierung passt zu neueren
Ergebnissen von Killgore und Yurgelun-Todd (2006), die kirzlich berichteten, dass diese
Aktivierung insbesondere als Reaktion auf Nahrungsstimuli auftritt, wenn diese hochkalorisch
sind und als positiv empfunden werden. Beides war in der vorliegenden Studie bei den
Gesunden der Fall. Aktivitat des Gyrus temporalis medius wird mit der Wahrnehmung von
emotionalen Stimuli in Verbindung gebracht (Mourao-Miranda et al., 2003). Aktivierungen in
der mittleren Region des ACC werden mit hedonischen Eigenschaften von
Nahrungsaufnahme und mit angenehmen Nahrungsreizen assoziiert (de Araujo und Rolls,
2004). Dartber hinaus wurden ACC-Aktivierungen bei angenehmen und unangenehmen
Gertchen (Rolls et al., 2003) und beim Schmecken von Schokoladenmilch und Tomatensaft
(Kringelbach et al., 2003) beobachtet. Essen von Schokolade fiihrt mit zunehmender Sattheit
zu zunehmender Aktivierung im mittleren ACC (Small et al., 2001). Moglicherweise kommt
dem mittleren ACC eine Rolle in der Verarbeitung des aktuellen Verstarkerwertes von

nahrungsassoziierten Stimuli zu.

6.8 Kritische Reflektionen

Die AN-Patientinnen in dieser Studie zeigten natlrlicherweise eine gewisse Heterogenitat
bezlglich komorbider Depression, Dauer der Erkrankung und Alter. Allerdings konnte
gezeigt werden, dass diese Faktoren nicht mit dem Grad der fMRT-Aktivierung Kkorrelierten.
Vielmehr bestand aber ein signifikanter Zusammenhang von AN-spezifischen
Essverhaltensweisen und BMI mit Hirnaktivierungen.

Ferner konnte gezeigt werden, dass der Ausschluss von traumatisierten Patientinnen und
von Patientinnen mit psychopharmakologischer Medikation die Daten nicht in bedeutsamer
Weise veranderten. Wie bereits erwahnt, sollten diese zusatzlichen Untersuchungen aufgrund
der reduzierten Power allerdings vorsichtig interpretiert werden.

Eine weitere wichtige wissenschaftliche Fragestellung besteht darin, wie der
Kaloriengehalt der Nahrungsstimuli sich differentiell auf die Hirnaktivierungen von AN-
Patienten auswirken, da bei Gesunden unterschiedliche Hirnaktivierungen je nach
Kaloriengehalt der Nahrungsstimuli verzeichnet wurden (Killgore et al., 2003):
Hochkalorische Nahrung fihrt zu Aktivierungen im medialen und dorsolateralen

Prafrontalkortex, Hypothalamus, Corpus callosum und Kleinhirn, wohingegen
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niedrigkalorische Nahrung mit Aktivierungen kleinerer Regionen des medialen
Orbitofrontalkortex, der primar gutatorisch-somatosensorischen Areale und des
Temporalkortex einhergehen. In einer Pilotstudie mit AN-Patientinnen zeigten Ellison et al.
(1998), dass auch in dieser Gruppe der Kaloriengehalt von Nahrungsstimuli einen Einfluss auf
die Hirnaktivierungen in der linken Insula, dem anterioren Cingulum sowie den amygdala-
hippokampalen Regionen hat.

In der vorliegenden Untersuchung wurden ausschlieBlich hochkalorische Nahrungsstimuli
gewéhlt. Zum einen wurde damit eine mogliche Konfundierung durch Kaloriengehalt
verhindert. Zum anderen bestand das Ziel der Untersuchung darin, die kognitiv gesteuerte
Zugelung des Essverhaltens anhand von Bildern moglichst stark zu provozieren. Da AN-
Patientinnen in der Regel insbesondere hochkalorische Nahrung meiden, erschien diese
Auswahl an Stimuli sinnvoll. Nichtsdestominder werden noch weitere Studien bendétigt, um
den Einfluss von Kaloriengehalt auf Hirnaktivierungen bei der Betrachtung von Nahrung auch
fir AN-Patienten genauer bestimmen zu kénnen.

Da bei AN-Patienten strukturelle und metabolische Verdnderungen des Gehirns
bekannt sind (siehe Absatz 2.8.1), kdnnten diese moglicherweise auch einen Einfluss auf die
gesamte BOLD-Responsivitat gehabt haben. Dieses Problem betrifft diese Arbeit ebenso wie
bisherige fMRT-Studien zu AN. Ob dies der Fall ist, sollte ebenfalls eine Fragestellung fur
die weitergehende Forschung tber AN sein.

6.9 Ausblick

Wie bereits dargestellt standen die Gruppenunterschiede in Aktivierungen des Okzipitalkortex
und IPL in Zusammenhang mit dem restriktiven Essverhalten und Untergewicht. Da in der
vorliegenden Arbeit ausschlieBlich AN-Patientinnen mit restriktivem Typus untersucht
wurden, ergibt sich fir die Zukunft die interessante Fragestellung, ob &hnliche
Aktivierungsunterschiede auch fir Patientinnen mit anderen Essstorungen zutreffen, bei
denen diese Nahrungsrestriktion nicht so stark ausgeprégt ist, wie z.B. bei Bulimie oder
Anorexie mit Essattacken und Erbrechen. Da bisher noch unklar ist, weshalb manche
Patientinnen den restriktiven Typus der AN beibehalten, wohingegen andere den bulimischen
Typus entwickeln (Herpertz-Dahlmann, 2003), kdnnte eine Untersuchung der hier erhobenen
Aktivierungsunterschiede bei anderen Essstoérungen Aufschluss geben.

Dariiber hinaus bietet die Untersuchung der kognitiven Kontrolle iber das Essverhalten

weitere interessante Fragestellungen. In der vorliegenden Arbeit konnten anhand von
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Korrelationen Zusammenhange zwischen Hirnaktivierungen bei Nahrungsbetrachtung und der
kognitiven Kontrolle oder Ziigelung des Essverhaltens aufgezeigt werden. Zur genaueren
Identifizierung von Arealen, die fir die kognitive Zilgelung des Essverhaltens bei AN
verantwortlich sind, sollten bildgebende Studien erfolgen, deren Designs speziell hierauf
fokussieren.

Diese Arbeit untersuchte akut anorektische jugendliche Patientinnen. Im Zusammenhang
mit den oft lange nach Remission weiter bestehenden anorektischen Kognitionen wére es von
besonderer Bedeutung, zu untersuchen, ob die verdnderten Hirnaktivierungen auch nach
Remission der AN und im Erwachsenenalter weiter bestehen oder ob die
psychotherapeutische Behandlung der AN Verénderungen in diesen Aktivierungsmustern
erzielen kann. Dass erfolgreiche Psychotherapie von affektiven, Zwangs-, Angst- und
Personlichkeitsstorungen auch mit veranderten Hirnaktivierungen einhergeht, ist bekannt
(siehe Beutel, 2006). Eine Untersuchung von remittierten AN-Patientinnen kénnte auch bei
dieser Frage weiterhelfen. Wie in der Einleitung beschrieben, gehen manche kognitive
Auffalligkeiten bei AN nach Remission zuriick, wohingegen andere bestehen bleiben. Auch
die zerebrale Pseudoatrophie wurde in den meisten Studien als reversibel dargestellt. Die
bisherigen Ergebnisse lassen keinen Aufschluss dariiber zu, ob die verdnderten
Hirnaktivierungen Prozesse reflektieren, die ursachlich fur die AN sind, oder ob sie eher als
deren Folge zu verstehen sind. Wie Uher et al. (2003) zeigen konnten, war eine Reduktion der
medialen préafrontalen Aktivierung bei der Betrachtung von Nahrung mit Remission von AN
verbunden, wohingegen die weiter lateralen prafrontalen Aktivierungen mit Chronizitat in
Verbindung gebracht wurden. Wie sich dies in Bezug auf die hier beobachteten
Aktivierungsunterschiede darstellt, bleibt eine Herausforderung fur die zukinftige Forschung.
Da bei der Mehrzahl der AN-Patientinnen jedoch ein stark restriktives Essverhalten meist
Uber Jahre bestehen bleibt und die hier dargestellten Aktivierungen hiermit in Verbindung
gebracht wurden, kann vermutet werden, dass diese Aktivierungsunterschiede zumindest bei
diesen Patientinnen ebenfalls nach erfolgreicher Therapie bestehen bleiben kénnten.

Die hier dargestellten Daten tragen zu einem besseren Verstandnis der neurokognitiven
Veranderungen bei Anorexia nervosa bei. Neuere Publikationen weisen auf die Entwicklung
eines mehr kognitiv gepragten Modells der Stérung hin (z.B. Lena et al., 2004). Die hier
prasentierten Erkenntnisse konnten zu dieser Entwicklung beitragen, aus der sich zukinftig
wirksamere therapeutische Strategien ableiten lassen konnten. Denkbar wéren beispielsweise
Biofeedback-Techniken zur Modulation von durch die AN verénderten emotional-kognitiven

Reaktionen auf Nahrung.
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6.10 Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Zusammenfassend kdnnen folgende Schlussfolgerungen aus der vorliegenden Arbeit gezogen
werden: Sowohl auf Verhaltens- als auch auf Hirnaktivierungsebene scheinen AN-
Patientinnen die angenehmen Aspekte von Nahrungsstimuli zu unterdriicken. Dies zeigt sich
darin, dass AN-Patientinnen bei Sattheit weniger Aktivierung im inferioren Parietallappen
zeigen, der bei Gesunden mit dem subjektiven Empfinden von Sattheit sowie der
somatosensorischen Verarbeitung von Essen im Zusammenhang steht, und weiterhin darin,
dass sie bei Hunger weniger Aktivierungen im Okzipitalkortex als Gesunde zeigen, obwohl
sie Bilder von Nahrung als unangenehm beurteilten. Dies ist bemerkenswert, da saliente
Bilder in der Regel eine starkere Aktivierung des Okzipitalkortex bewirken. Mit diesen
Ergebnissen wurden erste Hinweise darauf erhalten, dass AN-Patientinnen bei Hunger ihre
Aufmerksamkeit fur Essensreize moglicherweise schon wahrend der friihen Reizverarbeitung
verringern. Sollten bei anorektischen Patientinnen solche automatischen Prozesse wirksam
sein, konnte dies den Verzicht auf Nahrung bei Hunger erleichtern.

Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde, kdnnen einzelne Teilbetrachtungen (wie
Verhaltensdaten, Bildgebung, physiologische Messungen) der kognitiven Verarbeitung von
Nahrung bei AN in widersprichliche Richtungen weisen. Die Betrachtung von
Nahrungsreizen fiihrt zu Prozessen, die der bewussten Beurteilung der Patientinnen nicht
zugénglich sind und auf der Verhaltensebene nicht immer beobachtbar sind. Daher ist die
gleichzeitige Untersuchung von Verhaltens- und Hirnaktivierungsdaten wichtig, um ein
Gesamtbild der kognitiven Verarbeitung von Nahrung bei AN unter Berlcksichtigung von
Hunger und Sattheit zu erhalten. Die vorgelegte Arbeit tragt somit zu einem verbesserten

neurokognitiven Verstandnis der Storung Anorexia nervosa bei.
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7.4 Modifizertes Beck Depressionsinventar

Probanden-Code: Ausfilldatum:

Geburtsdatum:

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lies jede Gruppe sorgféltig
durch. Suche dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt,
wie du dich in dieser Woche, einschliel3lich heute gefihlt hast und kreuze sie an. Falls

triffst.

mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermalien zutreffen, kannst du auch mehrere
markieren. Lies auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor du deine Wahl

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es
kaum noch ertrage.

B

Ich glaube nicht, dass die Zukunft
hoffnungslos ist.

Ich sehe hoffhungslos in die Zukuntft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich glaube, dass die Zukunft hoffnungslos ist,
und dass die Situation nicht besser werden
kann.

C

Ich fuhle mich nicht als Versager.

Ich habe das Geflihl, 6fter versagt zu haben als
der Durchschnitt.

In meinem bisherigen Leben sehe ich blof eine
Menge MiRerfolge.

Ich habe das Geflhl, ein volliger Versager zu
sein.

D

Ich kann die Dinge genauso genieRen wie
friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so geniefen wie
friher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte
Befriedigung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder
gelangweilt.

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe h&ufig Schuldgefuhle.

Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
Ich habe immer Schuldgefihle.

=
Ich habe nicht das Geftihl, dass das Leben
ungerecht zu mir ist.

Ich habe das Gefiihl, dass das Leben vielleicht
ungerecht zu mir ist.

Ich rechne damit, dass das Leben immer
ungerecht zu mir ist.

Ich habe das Geflihl, das Leben ist ungerecht
und eine Strafe.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich fiirchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Geftihl, schlechter zu sein
als alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwaéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir die Schuld ftir alles, was
schiefgeht.

|

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wiirde es nicht tun.

Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.
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J

Ich weine nicht 6fter als friiher.

Ich weine jetzt mehr als fruher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es mdchte.

K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verérgert oder gereizt als
friher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher gedrgert haben,
bertihren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger flr
Menschen als friiher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groRten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.
Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als
friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher,
Entscheidungen zu treffen.

Ich kann mich Giberhaupt nicht mehr
entscheiden.

N
Ich habe nicht das Geftihl, schlechter
auszusehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich unattraktiv bin.

Ich habe das Gefuhl, dass Veranderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich haltlich
machen.

Ich finde mich haRlich.

O

Ich kann so gut arbeiten wie friiher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich kann gar nicht arbeiten.

Summe TOTAL:

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden friiher auf als
sonst und kann nicht mehr einschlafen.

Q

Ich ermiide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friiher.
Fast alles ermiidet mich.

Ich bin zu miide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.

Ich habe tberhaupt keinen Appetit mehr.

S

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenom-
men.

Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzu-nehmen.
_Ja __Nein

T
Ich mache mir keine gréReren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen uber kdrperliche
Probleme wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

Ich mache mir so groRe Sorgen Uber
gesundheitliche Probleme, dass es mir schwer
fallt, an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groRe Sorgen Uber
gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

U

Ich habe mich noch nie wirklich fir Sex
interessiert.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung
meines Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fur Sex als sonst.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger flr Sex.
Ich habe das Interesse fur Sex vollig verloren.
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7.5 Edinburgh Handigkeits Interview

VPn-Nr: /Name:

Bitte gib an, mit welcher Hand du die folgenden Aktivitaten lieber tust, indem du in
die entsprechenden Spalte einen Haken setzt. Wenn die Vorliebe fir eine Hand so
stark ist, dass du niemals versuchen wiurdest, die andere Hand zu benutzen, es sei
denn du seist dazu absolut gezwungen, so mache zwei Hakchen. Wenn du wirklich
gar keine Vorliebe fir die eine oder andere Hand hast, so setze jeweils ein Hakchen
in beide spalten.

Einige der unten aufgelisteten Aktivitaten bendtigen den Gebrauch von beiden
Héanden. In solchen Fallen steht in Klammern, fur welchen Teil der Aktivitat oder fur
welches Objekt du angeben sollst, welche Hand du lieber benutzt.

Bitte versuche, alle Fragen zu beantworten und lasse nur solche unbeantwortet, bei
denen du noch nie mit der Aufgabe oder dem Objekt in beschéftigt gewesen bist.

Links Rechts

1. Schreiben

2. Malen

3.Werfen

4 .Schere

5. Zahnbiirste

6.Messer (ohne Gabel)

7. Loffel

8. Besen

9. Streichholz anziinden
(Streichholz)

10. Kiste 6ffnen (Deckel)

Summe der Hakchen

Auswertung:
Héakchen pro Hand addieren. Die Summe, die groRer ist, gibt die Handigkeit an.

Ergebnis:

Linkshandig Rechtshandig
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7.6 Hunger-Fragebogen

Probanden-Code: Alter:

Datum

Bitte kreuze fiir jede der folgenden Aussagen an, wie zutreffend sie in diesem Moment fur Dich ist!

Eindeutig
zutreffend

eher
zutreffend

Weder
noch

Eher nicht
zutreffend

Eindeutig
nicht
zutreffend

1. Ich fuhle mich gerade hungrig.

2. Mein Korper meldet Hunger

2.a. Bitte zutreffendes ankreuzen:
Leeregefthl im Magen
Magenknurren
Schlappheit
Schwindel

Sonstiges:

(eNoNoNoNeO)

3. Ich wirde jetzt gerne etwas essen.

4.  Wenn ich jetzt etwas essen kdnnte, wiirde
ich es wahrscheinlich nicht tun.

5. Eswirde mir besser gehen, wenn ich jetzt
etwas essen konnte.

6. Ich habe gerade kein Verlangen nach
Essen.

7. Ich fuhle mich gerade satt.

8. Ich habe vor Stunden /

Minuten zuletzt gegessen.

9. Ich war nach dem letzten Essen satt.

10. Ich habe seit dem letzten Essen viel
kdrperliche Bewegung gehabt.

11. Ich frihstiicke normalerweise jeden
Morgen.

12. Sonstiges / Kommentare / Bemerkungen:
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1.7 Standardisierte Instruktionen

Du wirst gleich viele Bilder von Essen und von Gegenstdnden sehen. Deine Aufgabe ist es,
bei jedem Bild zu beurteilen, ob du das Bild angenehm, neutral oder unangenehm findest.
Wenn das Bild angenehm ist, driicke bitte die rechte Maustaste, wenn es neutral ist, driicke
Mitte und wenn es unangenehm ist, driicke bitte die linke Maustaste. Es ist ganz wichtig, dass
du mdglichst schnell und ohne darlber nachzudenken drickst. Es gibt keine richtigen oder
falschen Antworten.

Das Ganze uben wir jetzt einmal anhand einiger Beispiele. Denke dran, es kommt auf
Schnelligkeit an. Es ist aber wichtig, dass du das Bild die gesamte Zeit iber anschaust, auch
wenn du schon gedrtickt hast.

Hast du noch Fragen? Kannst du noch mal wiederholen, was du machen sollst?
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7.8 Deaktivierungen

Kontrollgruppe hungrig:

Ctvsf h
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0.654 12 0,109 0,668 7.17 ¢ 4.04) 0.000 -33 30 45
0.654 12 0.109 0.361 6.34 { 3.82) 0. 000 15 -42 -27
0.874 7 0,213 0,950 5.79 ( 3.65) 0.000 57 -33 0
0.790 9 0.161 0.968 5.61 { 3.59) 0. 000 -63 -33 -3
0.834 8 0,134 0.973 5.54 ¢ 3.57) 0.000 -9 -51 -15
0.381 19 0.049 0.976 5.50 { 3.55) 0. 000 -39 15 18
0,995 4,50 [ 3.30) 0,000 -33 21 18
0.414 18 0.055 0.984 5.37 { 3.51) 0. 000 66 -33 18
0.273 23 0,033 0,988 5.28  3.48) 0.000 -30 3 33
0,998 4.87 [ 3.33 0,000 -390 42
0.745 10 0,141 0,996 5.01 ( 3.38) 0.000 -63 -45 15
0.965 1 0.345 0.999 1.65 { 3.29) 0.001 -39 -21 -9
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Design matrix
Statistics: volume summary (p-values corrected for entire volume)
set-level cluster-level woxel-level
Kyzimem}
P . pcnnﬁnﬁed lkE pur\cnrvemd pcnnﬁt‘h&d T (ZE) pur\cnn’emd
0.738 1 0,045 73 0,009 0,394 7.32 { 1.08) 0.000 -54 -60 -15
0,798 5.73 I 3.63) 0,000 -54 -89 -3
0.155 45 0.033 0.751 5.91 { 3.69) 0.000 57 -60 -12
0.899 5 0.456 0.935 5.04 { 3.39 0.000 54 -66 21
0.944 3 0.572 0.990 4.40 { 3.1%) 0001 -48 -18 12
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Design matrix
Statistics: volume summary (p-values corrected for entire volume)
setlevel cluster-level voxel-level
wyzirmem}
p c p corected l‘(E p uneorrected p corracted 7 (ZEJ p uncorvacted
0.001 7 0.001 301 0.000 0.019 8.61 { 1.78) 0.000 63 -42 15
0.251 5.85 { 3.95) 0.000 63 51 9
0.392 5.35 [ 3.75) 0.000 54 -45 -9
0.001 275 0.001 0.063 7.29 { 4.4%) 0.000 -57 -48 27
0.164 6.30 [ 4.11) 0.000 -60 -51 12
0.330 5.55 [ 3.83) 0.000 “EL 48 6
0.025 134 0.010 0.195 6.11 ( 4.04) 0.000 45 -9 -12
0.459 5.13 { 36T 0.000 54 -§ -15
0.749 4.44 [ 3.35) 0.000 54 & -3
0.078 86 0.033 0.403 5.32 { 3.74) 0.000 51 0 -9
0.611 4.73 [ 3.51) 0.000 -51 -3 12
0.508 19 0.287 0.610 4.78 { 3.50) 0.000 12 -84 12
0.772 5 0.599 0.809 4.28 ( 3.2M 0.001 -36 27 39
0.665 10 0.443 0.812 4.28 { 3.2M 0.001 54 -12 6
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Statistics: volume summary (p-values corrected for entire volume)
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s ‘ P ot e P it P someatea U 2 —
0.000 22 0.000 591 0.000 0.057 8.82 ( 4.83) 0.000 60 48 -6
0.090 8.28 { 4.70 0.000 4z -15 -1z
0.195 7.36 1 4.45) 0.000 51 -2l -21
0.007 k1] 0.001 0.249 1.10 (4.3 0.000 9 66 -12
0.534 B.13 i 4.05) 0.000 15 -57 -15
0.000 151 0.000 0.290 6.92 { 4.31) 0.000 -48 -30 27
0.893 5.14 { 3.67) 0.000 -48 -18 21
0.000 202 0.000 0.311 6.83 ( 4.29) 0.000 9 60 18
0.731 5.62 I 3.86]) 0.000 -3 =78 9
0.746 5.59 1 3.85) 0.000 -6 -B6 o
0.003 94 0.000 0.319 6.80 ( 4.28) 0.000 60 9 -3
0.51% 6.18 { 4.07) 0.000 63 3 1S
0.751 5.57 1 3.84) 0.000 63 -3 9
0.001 118 0.000 0.720 5.65 { 3.88) 0.000 -54 -66 3
0.507 5.08 { 3.64) 0,000 -3 -66 &
0.999 4.16 1 3.21) 0.001 -51 -54 3
0.356 21 0.052 0.806 5.42 ( 3.78) 0.000 39 60 9
0.999 4.06 1 3.18]) 0.001 4z -45 6
0.016 65 0.002 0.806 5.42 ( 3.78) 0.000 51 6 -6
0.955 4.84 1 3.54) 0.000 -57 -3 12
0.995 4.38 1 3.32) 0.000 -5%7 -9 [
0.092 39 0.011 0.840 5.32 ( 3.14) 0.000 -33 6 48
0.81% 5.04 { 3.62) 0.000 -27 18 48
0.989 4.51 1 3.39) 0.000 =30 9 57
Statistics: volume summary (p-values comected for entire voiume)
setlevel cluster-level vaxel-level
Hyz{mm}
» u puunﬁnﬁzd & uncorected puunﬁnﬁzd T (ZE) punmvmmd
0.905 6 0.277 0.883 5.11 { 3.68) 0.000 -45 -51 21
0.384 20 0.057 0.904 5.09 { 3.65) 0.000 9 -6 51
0.711 11 0.146 0.918 5.0 { 3.62) 0.000 39 -27 42
0.330 22 0.047 0.953 4.86 ( 3.54) 0.000 -42 -18 -12
0,994 4.40 {3.33) 0.000 -36 -1z -21
0.550 15 0.094 0.970 .13 ( 3.49) 0.000 42 6 %
0.670 12 0.130 0.972 4.72 { 3.48) 0.000 18 -18 12
0.753 10 0.164 0.981 4.62 ( 3.43) 0.000 -60 -54 33
0.413 19 0.063 0.983 4.60 { 3.43) 0.000 -33 -6 51
0,905 6 0.277 0.991 1.48 ( 3.37) 0.000 -12 -57 -15
0.670 12 0.130 0.995 4.36 { 3.31) 0.000 -12 -15 &9
0,993 4.04 { 3.15) 0,001 -zl -24 72
0.959 4 0.375 0.997 4.30 { 3.28) 0.001 15 -30 48
0.959 1 0.375 0.997 1.29 ( 3.28) 0.001 33 42 51
0.834 8 0.211 0.997 4.21 {3.27) 0.001 12 -54 39
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7.10 Liste der Abkilirzungen

ACC
AN
BDI
BED
BMI
BN
BOLD
CFT-20
DA
DIPS
EPI
FEV
fMRT
FWHM
IPL
LH
MRT
NA
OFC
PET
PFC
rCBF
ROI
RT

SD
SPECT
SPM
SSRI
VMH
S5-HT

Anteriorer zingularer Kortex

Anorexia nervosa

Beck Depressionsinventar

“Binge Eating Disorder”

“Body Mass Index”

Bulimia nervosa

“Blood oxygenation level dependency”
Grundintelligenztestskala 2

Dopamin

Diagnostisches Interview psychischer Stérungen
“Echo Planar Image*

Fragebogen zum Essverhalten
funktionelle Magnetresonanztomographie
“Full width at half maximum”

Inferiorer Parietallappen

Lateraler Hypothalamus
Magnetresonanztomographie
Noradrenalin

Orbitofrontalkortex
Positronenemissionstomographie
Préfrontalkortex

regionaler zerebraler Blutfluss

“Region of interest”

Reaktionszeit

Standardabweichung
Einzelphotonenemissionstomographie
“Statistical and Parametric Mapping”
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Ventromedialer Hypothalamus

Serotonin
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