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1 Einleitung

1.1 Anorexia nervosa

Mit einer Pravalenz von 0,3 bis 1% (Hoek & van Hoeken, 2003) ist die Anorexia
nervosa (AN) eine der haufigsten psychischen Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters, von der insbesondere Madchen betroffen sind. Die hoéchste
Inzidenz findet sich in der Gruppe der 10- bis 19-Jahrigen. Der
Erkrankungsgipfel liegt bei einem Alter von 14 Jahren (Herpertz-Dahlmann &
Hebebrand, 2007).
Im ICD-10 (International Classification of Diseases, World Health Organization,
1991) werden flr die Diagnose einer AN flunf zentrale Kriterien genannt:

1. Korpergewicht mindestens 15 Prozent unterhalb der Norm beziehungs-
weise Body-Mass-Index (BMI) £17,5 kg/m?
selbstinduzierter Gewichtsverlust
Korperschemastorung und uberwertige Idee, zu dick zu sein

endokrine Stérung auf der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

o & Db

bei Erkrankungsbeginn vor der Pubertat: Storung der pubertaren Ent-
wicklung einschlie3lich des Wachstums, die nach Remission haufig
reversibel ist.

Das amerikanische Diagnosesystem DSM-IV  (American Psychiatric
Association, 1994) unterscheidet zusatzlich nach Art der Gewichtsreduktion den
~Purging“- (Erbrechen, Laxanzienabusus) vom ,Non-Purging“-Typus (Nahrungs-

restriktion, kérperliche Betatigung).

In 15-80% der Falle weisen Patientinnen mit einer AN Komorbiditaten auf,
besonders Angst-, Zwangs- und affektive Stérungen (Herpertz-Dahlmann &
Hebebrand, 2007).

Im Rahmen der Starvation kommt es zu erheblichen somatischen
Veranderungen, die nach Gewichtsrehabilitation meist reversibel sind.
Beispielhaft sind hier trockene Haut, Haarausfall, vaskulare Hypotonie,
Elektrolytstorungen und Blutbildveranderungen zu nennen.

Als Klinischen Ausdruck der gestorten Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-

Achse findet sich unter anderem eine primare oder sekundare Amenorrho.



Einen Uberblick lber die endokrinologischen Veranderungen bei der AN gibt
Tabelle 1.

Bei hirnstruktureller Bildgebung fallt in vielen Fallen eine Pseudoatrophia
cerebri auf. Gleichzeitig sind bei den betroffenen Madchen im Zustand der
akuten Starvation auch verschiedene neuropsychologische Auffalligkeiten zu
beobachten. Klinisch bedeutsam sind dabei vor allem eine verminderte
kognitive Flexibilitat, verbunden mit einer starken gedanklichen Einengung auf
krankheitsspezifische Themen (siehe unten).

Diesen neuropsychologischen Veranderungen im Akutzustand der Erkrankung
gilt das Hauptinteresse der vorliegenden Arbeit. Weiterhin sollen
Veranderungen der neuropsychologischen Funktionen wahrend der

Gewichtsrehabilitation untersucht werden.

Tabelle 1: Wesentliche endokrinologische Verdnderungen bei der AN

e Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Achsen:
o Nebennierenrinden-Achse (Erh6hung von CRF und Cortisol)
o0 Schilddrisen-Achse (TSH und fT4 normal bis erniedrigt, fT3 erniedrigt)
o Gonaden-Achse (FSH, LH und Ostradiol erniedrigt)

e Erhohung des Wachstumshormons und Erniedrigung von IGF-1

e Erniedrigung von Leptin

1.2 Neurokognitive Auffalligkeiten bei Patientinnen mit AN

Eine Vielzahl von Studien beschreibt Auffalligkeiten im Bereich neurokognitiver
Funktionen bei Patientinnen mit AN (Ubersicht: Duchesne et al., 2004; Biihren
et al., 2008). Neben funktionellen neurokognitiven Defiziten ergeben einige
Studien auch Hinweise auf hirnstrukturelle Veranderungen bei Patientinnen mit
AN (Kingston et al., 1996; Kerem & Katzman, 2003).

Trotz inkonsistenter Studienlage kristallisieren sich einige durchgangig zu
beobachtende neurokognitive Auffalligkeiten heraus. Ein besonderes Interesse
wurde in der Vergangenheit den Teilbereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis

und Lernfahigkeit sowie den exekutiven Funktionen gewidmet.



1.2.1 Aufmerksamkeit

Nach Posner und Petersen (1990) lassen sich im Wesentlichen drei
verschiedene Aufmerksamkeitsfunktionen unterscheiden. Hierzu zahlt die
Aufmerksamkeitsaktivierung (Alertness), die Aufmerksamkeitsausrichtung oder
-verschiebung (Orienting), sowie die exekutive Aufmerksamkeitskontrolle
(Conflict). Unter dem Begriff ,Alertness® versteht man hierbei die Fahigkeit, eine
allgemeine Reaktionsbereitschaft und Wachheit zu erreichen und diese
aufrechtzuerhalten. Sie wird in tonische und phasische Alertness unterteilt.
Unter phasischer Alertness versteht man dabei die Zunahme der
Aufmerksamkeit infolge eines Warnreizes. Bei der tonischen Alertness, die
allgemein eine langerfristige Aufrechterhaltung des Aufmerksamkeitsniveaus
charakterisiert, werden je nach Reizdichte zusatzlich die Aspekte
Daueraufmerksamkeit (hohe Reizdichte) und Vigilanz (niedrige Reizdichte)
unterschieden.

Die Aufmerksamkeitskomponente ,Orienting“ dient der Selektion verschiedener
sensorischer Informationen, also der Mdglichkeit, schnell und richtig auf
relevante Stimuli zu reagieren und sich nicht von irrelevanten Aspekten
ablenken zu lassen. Sie wird auch als fokussierte oder selektive
Aufmerksamkeit bezeichnet. Die Komponente der exekutiven Aufmerksamkeits-
kontrolle umfasst komplexe, mentale Vorgange, die eine Wahl oder
Entscheidung zwischen verschiedenen Reaktionen ermdglichen.

Die verschiedenen Aufmerksamkeitssysteme lassen sich sowohl strukturell-
anatomisch als auch funktionell bestimmten Hirnstrukturen und Neuro-

transmittersystemen zuordnen (Konrad & Fink, 2007).

Alerting-Netzwerk Orienting-Netzwerk Exekutive Aufmerksamkeit
Funktionelle 7 - postarior Byrus cinguli
Neuroanatomie rechts — s - parietsl
parietal frontal \ —— pulinar
S Colliculus
superior
rechts frontal superior parietal, Ant. Cingulum
und parietal temporo-patietaler lateral ventral
Locus coeruleus Ubergangsbereich, prafrontal
frontales Augenfeld Basalganglien
Haupt-Neurotransmitter- | Noradrenalin Acetylcholin Dopamin
System

Abb. 1-1: Aufmerksamkeitsmodell nach Posner und Petersen (1990)
aus: Entwicklung von Wahrnehmungs- und Aufmerksamkeitsprozessen (Konrad & Fink, 2007)

in: Entwicklungspsychiatrie (Herpertz-Dahimann et al., 2007)
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Auch im Rahmen der Analyse der Aufmerksamkeitskapazitat bei AN-
Patientinnen zeigen sich Unterschiede zwischen den verschiedenen
Aufmerksamkeitskomponenten. Bei Untersuchung der Daueraufmerksamkeit im
Bereich der Aufmerksamkeitsintensitat fallen zwar in der Akutphase der
Starvation Defizite bei den Patientinnen mit AN auf, nach Gewichtsrehabilitation
scheinen diese aber nicht mehr nachweisbar zu sein (Lauer et al., 1999; Moser
et al., 2003).

Im emotionalen Stroop-Test ergibt sich in mehreren Studien eine deutliche
Fokussierung der selektiven Aufmerksamkeit auf krankheitsspezifische Themen
wie Gewicht, Figur und Essen (Ubersicht: Dobson & Dozois, 2004; Johansson
et al., 2005). Dieser sogenannte ,kognitive Bias“ konnte nicht nur in der akuten
Starvationsphase beobachtet werden, sondern scheint auch noch langfristig

nach Remission zu bestehen.

1.2.2 Lernen und Gedachtnis

Im Rahmen der Untersuchung von Lern- und Gedachtnisfunktionen sollte
zwischen expliziten und impliziten Vorgangen differenziert werden. Wahrend
das explizite oder auch deklarative Gedachtnis das bewusste Gedachtnis fur
Fakten und Ereignisse darstellt, werden unbewusste Gedachtnisprozesse (wie
zum Beispiel der Ablauf motorischer Fertigkeiten) dem impliziten oder auch
prozeduralen Gedachtnis zugeordnet. Inhalte des impliziten Gedachtnisses
konnen im Gegensatz zu denen des expliziten Gedachtnisses nicht bewusst
erinnert werden (Schneider, 2007).

Bei der Testung impliziter Lernvorgdnge konnten Galderisi et al. (2003) bei
anorektischen Patientinnen deutliche Defizite nachweisen. Im Bereich expliziter
Lern- und Gedachtnisfunktionen konnten vor allem Einschrankungen
beobachtet werden, die das Arbeitsgedachtnis betreffen. Das Arbeitsgedachtnis
besteht nach Repovs und Baddeley (2006) aus den drei Teilkomponenten
phonologischer Kurzzeitspeicher (phonological loop), visuell-raumlicher
Kurzzeitspeicher (visuospatial sketchpad) und der exekutiven Kontrolle (central
executive).

Fir den phonologischen Kurzzeitspeicher und somit die verbalen
Gedachtnisleistungen konnten in der Mehrzahl der Studien keine relevanten
Beeintrachtigungen nachgewiesen werden (Green et al., 1996; Mathias & Kent,

1998). Funktionseinschrankungen ergaben sich dagegen im visuell-raumlichen
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Kurzzeitspeicher und damit im Bereich figuraler Gedachtnisleistungen
(Hamsher et al., 1981; Mathias & Kent, 1998). Dabei ist jedoch zu beachten,
dass dieser entscheidend von der bei AN beeintrachtigten Aufmerksamkeits-
leistung beeinflusst wird.

Defizite in der exekutiven Kontrolle des Arbeitsgedachtnisses konnten in
mehreren Untersuchungen sowohl fur Patientinnen mit AN als auch fur
Personen mit restriktivem Essverhalten festgestellt werden (Green et al., 2003;
Kemps & Tiggemann, 2005). Insbesondere Gedachtnisaufgaben mit hoherer
Komplexizitat scheinen dabei betroffen zu sein. Diese Defizite der zentralen
Exekutiven werden malgeblich durch die Fokussierung der selektiven
Aufmerksamkeit auf krankheitsspezifische Themen und die eingeschrankte
gedankliche Flexibilitat der Patientinnen beeinflusst (Buhren et al., 2008). Die
bei AN beobachtete Frontalhirndysfunktion (Fassino et al., 2002; Tchanturia et

al., 2004a) lasst sich ebenfalls mit diesen Ergebnissen in Einklang bringen.

1.2.3 Exekutive Funktionen

Unter exekutiven Funktionen versteht man die neuropsychologischen
Funktionen, die dem Menschen durch Koordination kognitiver Prozesse eine
zielgerichtete Handlungsorganisation und Selbstregulation ermoglichen. Dazu
zahlen beispielsweise die Steuerung von Motivation und Emotionen, die
Planung, Initiierung und Inhibition von Handlungen, sowie Aspekte der
Impulskontrolle und Aufmerksamkeitssteuerung.

Die Fahigkeit, auf unterschiedliche Situationen und kognitive Heraus-
forderungen adaquat und dynamisch zu reagieren, wird als kognitive Flexibilitat
bezeichnet (,Set Shifting“). Bei Patientinnen mit AN konnten in diesem Bereich
zum Teil signifikante Funktionseinschrankungen beobachtet werden (Fassino et
al., 2002; Steinglass et al., 2006). Insbesondere eine Gruppe hat sich intensiv
mit dieser Thematik auseinandergesetzt und mehrere Studien zur
Untersuchung des Set-Shiftings bei AN durchgefiihrt (Holliday et al., 2005;
Tchanturia et al., 2001, 2002, 2004a,b).

Die jungste Metaanalyse dieser Arbeitsgruppe (Roberts et al., 2007) fand
Defizite mit konsistenten EffektgroRen Uber alle Studien und spricht insgesamt
fur eine beeintrachtigte kognitive Flexibilitdt und héhere kognitive Rigiditat bei

essgestorten Patienten.



Tchanturia et al. (2002, 2004b) konnten die beschriebenen Defizite dabei
sowohl fur Patientinnen in der akuten Starvationsphase als auch flr
Patientinnen nach Gewichtsrehabilitation mit langjahriger Remission zeigen.
Darlber hinaus fanden sie dieselben Auffalligkeiten auch bei gesunden
Geschwistern anorektischer Patienten (Holliday et al., 2005).

Es wird daher diskutiert, ob es sich bei den Funktionseinschrankungen im
Bereich der kognitiven Flexibilitat nicht eher um pramorbide, Uberdauernde
Defizite, sogenannte Trait-Merkmale, handeln kdonne als um voribergehende,

starvationsbedingte State-Merkmale (Tchanturia et al., 2004b).

1.2.4 Kiritische Betrachtung der neurokognitiven Befundlage bei AN

Die Studien zur neuropsychologischen Befundlage bei Patientinnen mit AN sind
zum Teil durch unterschiedliche Einflussfaktoren und Methodik schwer
vergleichbar. So bleibt beispielsweise die mdgliche Abhangigkeit von Begleit-
medikationen und der pramorbiden Leistungsfahigkeit (Tchanturia et al., 2002)
weitgehend unberucksichtigt.

Kritisch zu beurteilen ist dariber hinaus auch die Tatsache, dass ein Grofteil
der Studien im Erwachsenenalter durchgefuhrt wurde und sich die Ergebnisse
nur eingeschrankt auf adoleszente Patientinnen Ubertragen lassen, die zudem
meist eine deutlich kirzere Krankheitsdauer aufweisen.

Zusatzlich konnten weitere Faktoren wie zum Beispiel starvationsbedingte
Veranderungen wahrend der AN und ihrer Therapie eine Rolle spielen (Chui et
al., 2008).

1.3 Einfluss neuroendokrinologischer Parameter auf kognitive Funktionen

In den letzten Jahren haben sich viele Studien mit potentiellen Auswirkungen
von Steroiden und Neuropeptiden auf unterschiedliche kognitive Leistungen
beschaftigt.

Bisher wurden die Hormone Ostrogen, Kortisol, Allopregnanolon,
Dehydroepiandrosteron und die Neuropeptide Ghrelin, Leptin und Neuropeptid
Y als mdgliche Mediatoren untersucht. Vielversprechende Ergebnisse flr einen
moglichen Einfluss bei der AN ergeben sich dabei fiir Ostradiol und Leptin,
deren bisher beschriebene Auswirkungen auf neuropsychologische Funktionen

daher im Folgenden naher erlautert werden.



1.3.1. Ostradiol und neuropsychologische Funktionen

Eine Vielzahl von Studien beschaftigt sich mit dem Einfluss weiblicher
Sexualhormone auf kognitive Funktionen. Anlass, einen solchen Einfluss
anzunehmen, geben Beobachtungen Uber die gesteigerte Synthese der
Acetylcholintransferase unter Ostrogeneinwirkung (Luine et al., 1975) und
Zunahme der Dichte von dendritischen Spines in Teilen des Hippocampus
(Gould et al., 1990). Daruber hinaus konnte ein modulierender Effekt von
Ostrogen auf Serotonin-Rezeptor-vermittelte Kapazitaten des Arbeits-
gedachtnisses und exekutive Funktionen nachgewiesen werden (Kugaya et al.,
2003).

Ein Groldteil der Studien hat die Auswirkungen einer Hormonersatztherapie in
der Menopause auf die kognitiven Funktionen untersucht (Ubersicht: Sherwin,
1994; Sherwin, 2007; Maki & Sundermann, 2009). Trotz nicht vollig konsistenter
Ergebnisse zeichnet sich doch eine deutliche Verbesserung des verbalen
Gedachtnisses in der Gruppe der mit Ostradiol substituierten Frauen ab.
Daruber hinaus konnten in Untersuchungen kognitive Veranderungen wahrend
der unterschiedlichen  Zyklusphasen mit entsprechend veranderten
Hormonspiegeln nachgewiesen werden. So fanden beispielsweise Hampson
und Kimura (1988) in der Lutealphase, charakterisiert durch hohe Ostrogen-
und Progesteronspiegel, verglichen mit Phasen niedriger Hormon-
konzentrationen eine signifikant schlechtere Leistung in Aufgabenbereichen
zum raumlichen Verstandnis.

Im Gegensatz dazu gibt es Hinweise auf eine positive Korrelation zwischen
hohen Ostradiol-Spiegeln und verbalem Lernen (Phillips & Sherwin, 1992).

In Phasen mit hohen Ostrogenwerten konnten bei Frauen auch gesteigerte
feinmotorische Fertigkeiten und verbesserte verbale Fahigkeiten, wie
beispielsweise eine Zunahme der Sprachgeschwindigkeit belegt werden
(Hampson & Kimura, 1988).

Chui et al. (2008) untersuchten in einer Katamnesestudie erstmals den
Zusammenhang zwischen kognitiven Funktionen und dem Zyklusverhalten
junger Frauen mit einer in der Adoleszenz aufgetretenen AN. Verglichen mit
Patientinnen, die nach einer Phase der Amenorrhoe wieder regelmalig
menstruierten, konnten bei Patientinnen mit anhaltender Amenorrhoe oder
irregularer Menses signifikante Defizite im Bereich verbaler Fahigkeiten und

kognitiver Leistungsfahigkeit beobachtet werden. Vollstandig gewichts-
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rehabilitierte AN-Patientinnen mit regelmaligem Zyklusverhalten wiesen
dagegen auch im Unterschied zu gesunden Kontrollprobandinnen keine neuro-
psychologischen Einschrankungen auf.

Dies lasst einen Zusammenhang zwischen Sexualhormonen und kognitiven
Funktionen vermuten und wirft die Frage auf, ob nicht die bei Anorexia nervosa
beobachteten neurokognitiven Veranderungen, wie sie unter 1.2 beschrieben

wurden, unter anderem dem Einfluss von Ostrogenen unterliegen.

1.3.2 Leptin

Leptin ist ein in Adipozyten gebildetes Hormon, welches Uber unterschiedliche
Signalkaskaden in verschiedensten Arealen des zentralen Nervensystems
(ZNS) wirkt. Seine Plasmakonzentration ist abhangig von der Fettgewebsmasse
des Organismus (Zhang et al., 1994; Maffei et al., 1995). Es hat insbesondere
uber hypothalamische Wirkungen entscheidenden Einfluss auf die Regulation
von Temperatur, Nahrungsaufnahme, Energiehaushalt und Korpergewicht
(Harvey, 2007). Studien am Tiermodell belegen Leptin-induzierte Effekte auf
hippocampus-abhangige Lern- und Gedachtnisprozesse (Li et al., 2002; Farr et
al., 2006). So wiesen Li et al. (2002) bei Mausen mit defektem Leptinrezeptor
neben molekularen hippocampalen Veranderungen deutlich schlechtere
Leistungen im ,Morris water-maze test® nach, der ein Mal} fur hippocampal-
verankerte figural-raumliche Lern-und Gedachtnisprozesse darstellt. Farr et al.
(2006) zeigten daruber hinaus bei gesunden Mausen in Untersuchungen zur
Orientierung in einem Labyrinth eine deutliche Verbesserung des figural-
raumlichen Gedachtnisses, wenn ihnen unmittelbar nach einer Trainingseinheit
Leptin hippocampal appliziert wurde.

Leptin ist maRgeblich an den Veranderungen des Korpers wahrend einer
(Semi-)starvation beteiligt. Durch die hohe Korrelation mit der Korperfettmasse
kommt es durch die Reduktion an Fettgewebe im Rahmen der Semistarvation
zu einem raschen Abfall des Serumleptinspiegels (Holtkamp et al., 2003a).
Diese Hypoleptinamie triggert nicht nur die Amenorrhoe (Muller et al., 2009),
sondern hat vermutlich auch Auswirkungen auf das Ausmall des
Bewegungsdrangs der Patientinnen. So kommt es im Tiermodell im Rahmen
einer Futterrestriktion zu koérperlicher Hyperaktivitat, die durch exogene Gabe
von Leptin verhindert werden kann (Exner et al., 2000). Bei Patientinnen mit AN

mehren sich die Hinweise, dass analog zum Tiermodell das Ausmal} der
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motorischen Unruhe negativ mit dem Serumspiegel des zirkulierenden Leptins
korreliert (Hebebrand, 2003; Holtkamp et al., 2003b, Holtkamp et al., 2006).
Wahrend der Gewichtsrehabilitation kommt es bei den AN-Patientinnen zu
einem Leptinanstieg. Besonders bei einer sehr raschen Gewichtszunahme kann
es vorubergehend zu einer Hyperleptinamie kommen. Erste Hinweise sprechen
daflir, dass Patientinnen mit einer solchen Hyperleptinamie maoglicherweise ein
erhdhtes Risiko flur einen erneuten Gewichtsverlust aufweisen (Holtkamp et al.,
2004).

Die Tatsache, dass Leptin im Tiermodell hippocampus-abhangige Lern- und
Gedachtnisfunktionen induziert und gleichzeitig bei AN deutlich verandert ist,
konnte auf einen Zusammenhang zwischen den bei AN beobachteten
neurokognitiven Defiziten und der bestehenden Hypoleptinamie hindeuten.

Bisher gibt es dazu allerdings keine Untersuchungen.

1.3.3. Leptinrezeptor

Leptin wird im Blut mit hoher Affinitdt an den I6slichen Leptinrezeptor (sOB-R)
gebunden, dessen physiologische Funktion im Menschen noch nicht ganz
geklart ist. Die Konzentration dieses Rezeptors korreliert invers mit dem Alter
und dem Grad der Pubertatsentwicklung (Kratzsch et al., 2002).

Darlber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen niedrigen sOB-R-
Spiegeln und einer hohen Korperfettmasse beobachtet werden (Yannakoulia et
al., 2003). Wahrend einer Gewichtsabnahme kommt es bei uUbergewichtigen
Patienten zu einem Anstieg der sOB-R-Konzentration (Laimer et al., 2002).

Bei Patientinnen mit AN sind in der akuten Starvationsphase signifikant hohere
sOB-R-Konzentrationen messbar (Kratzsch et al., 2002; Misra et al., 2004). Von
den Autoren wird vermutet, dass eine Hochregulierung des Leptinrezeptors im
Starvationszustand der Unterdriickung der Wirkung des freien Leptins dienen
konnte und damit den Energieverbrauch senkt, um so eine weitere Gewichts-
abnahme zu verhindern. Desweiteren konnten sie verfolgen, dass eine
Gewichtszunahme bei AN- Patientinnen zu einem deutlichen Abfall der sOB-R-

Konzentration fuhrt, wahrend das freie Leptin ansteigt.



1.4 Zielsetzung dieser Studie

Aus den oben genannten Uberlegungen ergibt sich die Frage, ob es bei
Patientinnen mit AN einen Zusammenhang zwischen neuroendokrinologischen
Veranderungen und beobachteten kognitiven Funktionseinschrankungen gibt.
Die AN bietet dabei die einzigartige Moglichkeit, innerhalb kurzer Zeit
ausgepragte hormonelle Veranderungen beobachten zu konnen und so die
neuropsychologischen Funktionen einer Person wahrend unterschiedlicher
Stoffwechsellagen zu testen.

In bisherigen Untersuchungen zu dieser Thematik wurden nur erwachsene AN-

Patientinnen berlcksichtigt. In dieser Studie sollen nun erstmalig neuro-

endokrinologische und  neuropsychologische Parameter adoleszenter

Patientinnen untersucht werden.

Ziel ist es, mogliche Zusammenhange neuroendokriner Mediatoren und der

kognitiven Funktionsbereiche Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Lernen

und Gedachtnis bei Patientinnen mit AN und gesunden Kontrollprobandinnen
zwischen 12 und 17 Jahren zu untersuchen. Zudem soll verfolgt werden, wie
sich diese neuroendokrinen und neurokognitiven Parameter bei anorektischen

Patientinnen im Verlauf der Gewichtszunahme verandern.

Aus den bisherigen Uberlegungen ergeben sich fir die vorliegende Studie

folgende Hypothesen:

1. AN-Patientinnen kdnnen wahrend der akuten Starvationsphase Defizite im
Bereich der Daueraufmerksamkeit aufweisen (vgl. 1.2.1, Seite 4).

2. Im Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen zeigt sich bei AN-
Patientinnen im Zustand der akuten Starvation eine beeintrachtigte kognitive
Flexibilitat (Set Shifting). Diese Einschrankungen sind moglicherweise im
Sinne eines Trait-Faktors nach Gewichtsrehabilitation nur partiell reversibel
(vgl. 1.2.3, Seite 6).

3. Es besteht eine positive Korrelation zwischen der Ostradiolkonzentration im
Serum und der verbalen Gedachtnisleistung. Bei AN-Patientinnen kdnnten
sich daher durch die anhaltende Hypoostrogenamie Einschrankungen in
diesem Bereich ergeben (vgl. 1.3.1, Seite 7-8).

4. Bei AN-Patientinnen konnten sich durch die Hypoleptinamie in der akuten
Starvationsphase Beeintrachtigungen im Bereich hippocampus-abhangiger

Lern-und Gedachtnisprozesse ergeben (vgl. 1.3.2, Seite 8-9).
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2 Material und Methoden

2.1 Stichprobenbeschreibung

Probanden:

Die klinische Stichprobe bestand aus 30 Madchen im Alter von 12-17 Jahren,
welche die ICD-10-Kriterien einer Anorexia nervosa oder atypischen Anorexia
nervosa erfullten und sich in stationarer oder teilstationarer Behandlung in der
Klinik far Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie des
Universitatsklinikums der RWTH Aachen befanden. Alle Patientinnen hatten
bereits ihre Menarche, die durchschnittliche Dauer der sekundaren Amenorrho
in dieser Gruppe betrug 7,2 Monate. 24 Patientinnen wiesen bei der stationaren
Aufnahme AN-typische Komorbiditaten auf (vgl. Tabelle 2.1). Wahrend zum
Zeitpunkt der ersten Testung keine der Patientinnen unter einer psycho-
pharmakologischen Medikation stand, waren einige der Patientinnen bei der

zweiten Testung auf eine Dauermedikation eingestellt (vgl.Tabelle 2-2).

Tabelle 2-1: Komorbiditaten der AN-Patientinnen bei Aufnahme

Komorbiditaten Anzahl der Patientinnen
keine Komorbiditaten 6
Leichte depressive Episode 6
Mittelgradige depressive Episode 18
zusatzlich soziale Phobie 4

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa)

Tabelle 2-2: Medikation der AN-Patientinnen zum Zeitpunkt T,

Medikation bei T4 Anzahl der Patientinnen

keine Medikation 19
Olanzapin 6
Fluoxetin 1
Olanzapin + Fluoxetin 4

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa;
T1 = 2. Testung / Erreichen der 10.-25. Altersperzentile)

Die Kontrollgruppe umfasste 27 normalgewichtige Madchen zwischen 12 und
17 Jahren, die Uber schriftliche und persodnliche Kontaktaufnahme mit den
weiterfuhrenden Schulen der Stadt Aachen rekrutiert wurden.

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede bezlglich Alter oder

Intelligenzquotient (vgl. Tabelle 3-1 und 3-3).
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Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien beider Gruppen waren ein Intelligenzquotient (IQ) unter 85
sowie eine bestehende Schwangerschaft. Zusatzlich wurden Kontroll-
probandinnen bei Einnahme oraler Kontrazeptiva ausgeschlossen. Ein
Ausschluss psychiatrischer Stérungen erfolgte in der Gruppe der Kontroll-
probandinnen unter anderem mit Hilfe des Kinder-DIPS (Diagnostisches
Interview flr Psychiatrische Stérungen im Kindes- und Jugendalter). Zum
spezifischen Ausschluss einer Essstérung wurde dartber hinaus der EDI-2
(Eating-Disorder-Inventory) angewendet (s. auch 2.3.2.).

Patientinnen mit AN wurden bei Hinweisen auf Psychose, Substanzmissbrauch,
bipolare Stérungen, Bulimina nervosa, Binge-eating-Stérung oder Gefahr der
akuten Suizidalitat ausgeschlossen.

Zur Diagnostik wurden neben der Einschatzung eines erfahrenen Kilinikers

verschiedene testpsychologische Methoden verwendet (siehe 2.3.2).

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Uniklinikums Aachen
beflirwortet. Eltern, Patientinnen und Kontrollprobandinnen wurden sowohl
schriftlich als auch muindlich Uber die Studie informiert und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis flr alle Untersuchungen im Rahmen der Studie. Fur
ihre Teilnahme erhielten die Madchen der Kontrollgruppe eine Aufwands-

entschadigung.

2.2 Studienablauf

Die Studie bestand aus zwei unterschiedlichen Messzeitpunkten, wobei die
erste Testung zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme der AN-Patientinnen
(To) und die erneute Erfassung nach Gewichtszunahme (10.-25. BMI-
Altersperzentile) (T4) stattfand.

Zu jedem Messzeitpunkt wurde eine Blutentnahme in der Klinik flr Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie sowie eine neuropsychologische
Testung durchgefuhrt. Um spater einen moglichen Zusammenhang der
Hormonspiegel auf die neuropsychologischen Testergebnisse analysieren zu
konnen, betrug der maximale Abstand zwischen Blutentnahme und Testung 48
Stunden.

Am Termin der Blutentnahme wurde neben der bei allen Studien-

teilnehmerinnen durchgefuhrten Messung von Grofle und Gewicht in der
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Kontrollgruppe zusatzlich der Zyklustag anamnestisch erfasst und spater durch
die aktuell ermittelten Hormonwerte validiert.

Auch bei der zweiten Testphase, die sich nach etwa drei Monaten anschloss,
wurde bei bestehendem regelmaliigen Zyklus auf einen aquivalenten Zyklus-
abschnitt geachtet. Lediglich bei zwei der Patientinnen hatte die Menstruation

zu diesem Zeitpunkt wieder eingesetzt.

2.3 Methodik

2.3.1 Bestimmung der Laborparameter

Um den Einfluss zirkadianer Schwankungen der endokrinologischen Parameter
so gering wie moglich zu halten, erfolgte die Blutentnahme der nlchternen
Probandinnen morgens zwischen 7:30 Uhr und 8:30 Uhr. Nach einer Aufklarung
der Madchen uber die Blutentnahme wurden jeweils 18ml vendses Blut in zwei
Serum-Réhrchen entnommen, die anschlieliend bei 3500 Umdrehungen fir 15
Minuten zentrifugiert wurden. Nach Abpipettierung des Serums wurde dieses
bei -79°C tiefgefroren, um nach Gewinnung aller Blutproben eine einheitliche
Bestimmung zu gewahrleisten.

An beiden Messzeitpunkten wurde bei den Probandinnen das TSH, fT3, T4,
LH, FSH, Progesteron, 17R-Ostradiol, Cortisol, Leptin sowie der sOB-R
bestimmt.

Im klinisch-chemischen Zentrallaboratorium der Universitatsklinik Aachen
wurden TSH (ECLIA, Roche, 2008), fT3 (ECLIA, Roche, 2008), fT4 (ECLIA,
Roche, 2007), Progesteron und 17B-Ostradiol (Immulite 2000, kompetitiver
Festphasen-Chemilumineszenz-Immunoassay, Siemens, 2000) sowie LH
(Immulite 2000, Zweiphasen-Chemilumineszenz-Immunoassay, Siemens,
2006) und FSH (Immulite 2000, Festphasen-, Zweischritt-, Chemilumineszenz-
Immunoassay, Siemens, 2000) gemessen.

Im endokrinologischen Labor des Instituts flr Laboratoriumsmedizin, Klinische
Chemie und Molekulare Diagnostik des Universitatsklinikums Leipzig wurden
Leptin (RIA sensitiv, Mediagnost), der sOB-R (in-house, Kratzsch et al., 2002)

und Cortisol (Elecsys, Roche) analysiert.
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2.3.2 Testpsychologische Methoden

Zur Intelligenztestung wurde je nach Alter die aktuellste Version des Hamburg-
Wechsler-Intelligenztests fur Kinder (HAWIK-IIl, Tewes et al.,, 2000 oder
HAWIK-IV, Petermann, F. & Petermann U., 2007), des Wechsler-Intelligenz-
tests fur Erwachsene (WIE, von Aster et al., 2006) oder des Grund-
intelligenztests CFT-20-R (WeiR, R.H. & Weil}, B., 2006) verwendet.

Die Intelligenzdiagnostik wurde bei den Probandinnen der AN-Gruppe erst nach
Gewichtszunahme am zweiten Messzeitpunkt T4 durchgefuhrt, da zum
Zeitpunkt Ty durch die Auswirkungen der akuten Starvation schlechtere Werte

Zu erwarten waren.

Zur Erfassung des Schweregrads der psychiatrischen Symptome respektive

zum Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen in der Kontrollgruppe wurden die

jeweils deutschsprachigen Versionen folgender testpsychologischer Methoden
angewendet:

1. Strukturiertes Inventar flr anorektische und bulimische Essstérungen fur
Experten (SIAB-Ex) zur Einschatzung der Pravalenz und Schwere der mit
der Essstorung verknUpften spezifischen Symptome innerhalb der letzten
drei Monate (Fichter & Quadflieg, 2001)

2. Eating-Disorder-Inventory (EDI-2) zur Einschatzung der Auspragung der
Essstorungssymptomatik (Rathner & Waldherr, 1997)

3. Beck-Depressions-Inventar-2 (BDI-2) zur Erfassung der Schwere einer
depressiven Symptomatik (Hautzinger et al., 2006)

4. Spence Children’s Anxiety Scale (SCAS-D) zur Beurteilung der Angst-
symptomatik (Essau et al., 2002)

5. Children’s Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (CY-BOCS) zur
Erfassung einer Zwangssymptomatik (Dopfner, 2003)

6. Symptom-Checkliste (SCL-90-R ) zur Erfassung anderer psychiatrischer und
psychosomatischer Symptome (Franke, 2002)

7. Diagnostisches Interview fur Psychiatrische Storungen im Kindes- und
Jugendalter (Kinder-DIPS) zum Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen in

der Kontrollgruppe (Unnewehr et al., 1995)
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Die Verteilung der Testverfahren auf beide Gruppen und die Testtermine Ty und

T4 ist Tabelle 2-4 zu entnehmen:

Tabelle 2-4: Uberblick iiber die genutzte Methodik

Testverfahren AN KG
To T4

Blutenthahme X X X
Intelligenztestung X X
Testpsychologische Verfahren:

SIAB-Ex X

EDI-II X X
BDI-II X X
SCAS-D X X
CYBOCS X X
SCL-90-R X X
Kinder-DIPS X
Neuropsychologische Testung:

Amsterdam Neuropsychological Task X X X
Lern- und Gedachtnistest 3 X X X

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;
TO = Klinikaufnahme / 1. Testung; T1 = Erreichen der 10.-25. Altersperzentile / 2. Testung)

2.3.3 Neuropsychologische Testung

2.3.3.1 Amsterdam Neuropsychological Task

Aufmerksamekeitsleistungen der Probandinnen wurden mit Hilfe des Amsterdam
Neuropsychological Tasks (ANT) Programms 2.1 oder 3.1 (aktuelle Version von
2.1, De Sonneville, 1999, 2001) gemessen. Die ANT ist eine computergestutzte
neuropsychologische Testbatterie, die eine systematische Evaluation der
unterschiedlichen Aufmerksamkeitsfunktionen erlaubt. Sensitivitat und Validitat
dieses Programms wurden in verschiedenen Studien sowohl bei Patienten mit
als auch ohne Aufmerksamkeitsdefizite nachgewiesen (Konrad et al., 2004;
Brunnekreef et al., 2007). Ebenso zufriedenstellende Ergebnisse ergaben sich
fur die Retestreliabilitaten (Gunther et al., 2005).

In dieser Studie wurden die Untertests ,Sustained attention dots“ und ,Shifting

Attentional Set Visual® zur Aufmerksamkeitsdiagnostik verwendet.
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Sustained attention dots:
Mit Hilfe der Aufgabe ,Sustained attention dots* (SA _DOTS) wird die

Daueraufmerksamkeit der Probandinnen gemessen.

Wahrend dieses Tests ist auf dem Bildschirm ein Quadrat zu sehen, in dem
drei, vier oder funf Punkte erscheinen. Die Probandin wird aufgefordert, bei
Erscheinen von vier Punkten (target) durch eine Betatigung der Maustaste mit
der dominanten Hand zu reagieren, bei drei oder funf Punkten (nontargets)
durch einen Tastendruck mit der nicht-dominanten Hand (Abb. 2-1).

Den Probandinnen werden insgesamt 600 Elemente in zufalliger Reihenfolge
prasentiert. Sie sind in 50 Serien mit jeweils 12 Signalen aufgeteilt, von denen
jedes (entweder drei, vier oder finf Punkte) viermal erscheint. Die Zeit zwischen
der Reaktion der Probandin und der nachsten Signal-Darbietung betragt
250 ms. Die Bearbeitungszeit belauft sich auf 15 bis 20 Minuten.

Reagiert die Probandin inadaquat auf den dargebotenen Reiz, indem sie auf ein
Larget” mit einer Antwort durch die nicht-dominante Hand (misses) oder auf ein
,hontarget mit einer Antwort durch die dominante Hand (false alarm) reagiert,
ertdnt ein akustisches Signal, so dass die Probandin ein Feedback uber ihre

Reaktionen erhalt.

Target Non-Targets

Abb. 2-1: Sustained Attention Dots

Aus den 50 Serien wird fur die Gesamtaufgabe der Mittelwert der
Reaktionszeiten (RT) und dessen Standardabweichung bestimmt. Die
Standardabweichung Uber alle 50 Serien hinweg gilt als Mal fir die
Geschwindigkeitsfluktuation wahrend der gesamten Aufgabe und erlaubt damit
eine Aussage Uber die Daueraufmerksamkeit der Probandin.

DarUber hinaus wird fur jede Serie die Anzahl der ,misses® (MIS) sowie die
Anzahl der false alarms® (FA) fur funf (FA_HD) und drei (FA_LD) targets

berechnet.
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Shifting Attentional Set Visual:
Zur Testung der exekutiven Funktionen, insbesondere der kognitiven
Flexibilitat, wurde die Aufgabe ,Shifting Attentional Set Visual® (SS_VIS)

ausgewahlt.

Dabei wird auf dem Bildschirm eine horizontale Reihe mehrerer Quadrate
abgebildet, von denen eines farbig markiert ist und wahrend der Aufgabe nach
links oder rechts springt und dabei die Farbe wechselt (Abb. 2-2). Abhangig von
der Farbe des Quadrats nach dem Sprung muss sich die Probandin fur eine
kompatible (grin) oder eine inkompatible (rot) Antwort entscheiden. Dabei
bedeutet eine kompatible Antwort, dass die Probandin die Maustaste druckt, die
in die gleiche Richtung zeigt, in die das farbig markierte Quadrat gesprungen
ist, eine inkompatible Antwort ein Drlicken der Maustaste, die genau in die
entgegengesetzte Richtung weist.

Beispiel (Abb. 2): Das Quadrat ist zunachst rot (1. Zeile). Die Aufgabe beginnt,
indem das Quadrat die Position wechselt. In diesem Fall springt es nach rechts
und ist nach dem Sprung grun (2. Zeile). Die Farbe grun bedeutet fur die
Probandin, dass eine kompatible Reaktion gefordert wird, die Bewegung des
Quadrates soll also kopiert werden. Die Probandin muss daher die Maustaste
dricken, die der Richtung entspricht, in die das Quadrat gesprungen ist. In
diesem Fall ware damit ein Druck auf die rechte Maustaste erforderlich.
Nachdem die Probandin durch Tastendruck eine Reaktion gezeigt hat, springt
das Quadrat erneut. In diesem Beispiel springt das Quadrat nach links und ist
nach dem Sprung rot (Zeile 3). Die Farbe rot signalisiert der Probandin, dass
eine inkompatible Reaktion gefordert wird, die Bewegung des Quadrates soll
also gespiegelt werden. Da das Quadrat nach links gesprungen ist, ist in

diesem Fall erneut ein Druck auf die rechte Maustaste erforderlich.
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farbiges Quadrat springt von rechts nach links und umgekehrt

Quadrat ist nach Sprung griin: Bewegung kopieren (kompatibel) = rechte Taste driicken

Quadrat ist nach Sprung rot: Bewegung spiegeln (inkompatibel) = rechte Taste driicken

Abb. 2-2: Shifting Attentional Set Visual

Diese Aufgabe besteht aus insgesamt drei Durchgangen, wobei die Farbe des
Quadrates wahrend der ersten beiden Durchlaufe jeweils konstant bleibt und
damit entweder eine Aufgabe fur kompatible (1. Durchgang) oder inkompatible
(2. Durchgang) Reizantworten darstellt (Non-Shifting-Aufgabentyp). Im dritten
Durchgang variiert die Farbe zufallig wahrend der Aufgabe (entsprechend dem
beschriebenen Beispiel) und erfordert so eine flexible Reaktion der
Probandinnen, da in unterschiedlicher Reihenfolge kompatible und inkompatible
Reizantworten von ihr gefordert werden (Set Shifting).

Die Zeit zwischen der Reaktion der Probandin und der erneuten
Stimulusdarbietung betragt auch in dieser Aufgabe 250 ms. Die ersten beiden

Durchgange bestehen aus 40, der dritte Durchgang aus 80 Elementen.

In jedem Durchgang wurde getrennt nach rechter und linker Hand fur die jeweils
kompatiblen und inkompatiblen Reaktionen der Mittelwert und die Standard-
abweichung der Reaktionszeiten (RT) sowie die Anzahl der Fehler berechnet.

Da im dritten Durchgang sowohl Aufgaben des Typs ,Set-Shifting“ als auch
solche des Typs ,Non-Shifting”“ vertreten sind, wurde fur diesen Teil zusatzlich
eine Einzelitemanalyse durchgefuhrt, die eine differenziertere Betrachtung

beider Aufgabentypen ermdoglicht (vgl. 3.3.2).
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Versuchsaufbau und -anleitung:

Die Tests im Rahmen der ANT wurden in einem abgedunkelten, schalldichten
und reizarmen Raum der Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und
-psychotherapie durchgefuhrt. Die Probandinnen sal3en ungefahr einen Meter
vom Bildschirm entfernt auf einem Stuhl und hielten die Maus mittig vor sich so
in beiden Handen, dass die Daumen der dominanten und nicht-dominanten
Hand auf der jeweils rechten und linken Maustaste lagen.

Die Probandinnen hatten im Rahmen beider Aufgaben nach ausfuhrlicher
Erklarung zu Ziel, Aufbau und Ablauf durch die Versuchsleiterin die
Gelegenheit, Fragen zu stellen und probeweise beliebig viele Testdurchgange
zu absolvieren, so dass von einem ausreichenden Verstandnis des Tests

ausgegangen werden kann.

2.3.3.2 Lern-und Gedachtnistest (LGT)

Zur Testung weiterer kognitiver Funktionen wurde der Lern- und Gedachtnistest
3 (LGT-3, Baumler, 1974) eingesetzt, der in der neuropsychologischen
Diagnostik haufig Verwendung findet. Mit diesem aus sechs Subtests
bestehenden Papier-Bleistift-Verfahren wird insbesondere das mittelfristige
(intermediare) Gedachtnis getestet, welches fur die effiziente Bewaltigung von
Alltagsproblemen von Bedeutung ist. Dabei wird der neu aufgenommene Stoff
innerhalb von Sekunden konsolidiert und ist noch Minuten bis Stunden spater
verfugbar.

Der LGT-3 stellt einen Lern-, Behaltens- und Reproduktionstest dar, wobei
angenommen wird, dass der Retentionsphase (Konsolidierung und Behalten)
der grofte Anteil der Testleistung zukommt. Damit ist der LGT-3 aus
differentialpsychologischer Sicht vorrangig ein Gedachtnistest. In erster Linie
werden mit dem LGT intentionale Lernvorgange erfasst. Gesamtreliabilitat fur
die Profilbatterie, Validitdt und Obijektivitat sind zufriedenstellend (Baumler,
1974).

Bei der Testdurchfihrung sollen ein Weg im Stadtplan, tlrkische Vokabeln,
gezeichnete Gegenstande, Telefonnummern, Details eines Textes uUber ein
Bauvorhaben, sowie Zuordnungen figuraler Zeichen gelernt und erinnert

werden.
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Die sechs Subtests lassen sich in einen verbalen (Turkisch, Telefonnummern,
Bau) und einen figuralen (Stadtplan, Firmenzeichen) Lern- und Gedachtnis-
bereich gliedern. Der dritte Untertest (Gegenstande) prift sowohl verbale als
auch figurale Aspekte. Das zu erlernende Material wird in serial-
elementenhafter, paarweise-assoziativer oder ganzheitlich-struktureller Form
dargeboten und durch freie oder gebundene Reproduktion beziehungsweise
Rekognition wiedergegeben.

Der LGT-3 gliedert sich in eine Lernphase, in der nacheinander alle Inhalte der
sechs Untertests gelernt werden, und eine Testphase, in der das Erlernte
anschlielend in der gleichen Reihenfolge erinnert werden soll. Wahrend der
gesamten Lern- und Testphase wird ein bestimmter Zeitplan eingehalten. Die
Gesamtbearbeitungszeit betragt 30 bis 40 Minuten.

FUr die Auswertung des LGT-3 konnen t-Werte sowohl fur die Ergebnisse der
Gesamtbatterie und der einzelnen Subtests als auch fur die Unterbatterien
Figural- und Verbalgedachtnis berechnet werden. Am zweiten Messzeitpunkt T

wurde eine Parallelform der zum Zeitpunkt T verwendeten Form genutzt.

Versuchsaufbau und -durchflihrung:

Wahrend des LGT befanden sich die Probandinnen mit der Versuchsleiterin in
einem reizarmen Raum der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und

-psychotherapie. Nach einer allgemeinen Erklarung Uber Ziel und Ablauf des
Tests erhielten die Madchen zunachst das Lernheft des LGT-3 mit weiteren
speziellen schriftlichen Instruktionen zu den verschiedenen Subtests und nach
Absolvierung der Lernphase das Testheft mit Antwortbogen. Sowohl wahrend
der Lern- als auch wahrend der Testphase bestand flr die Probandinnen vor
jedem Subtest die Mdglichkeit, Verstandnisfragen mit der Versuchsleiterin zu

klaren.
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in Kooperation mit
dem Institut fir medizinische Statistik der RWTH Aachen. Zur Analyse wurden
sowohl deskriptive als auch explorative Statistikverfahren verwendet. Beide
wurden mit SPSS (SPSS 17.0, Chicago, lllinois) vorgenommen.

Fir normalverteilte Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
berechnet, fir nicht normalverteilte Parameter der Spearmans Rho
(Rangkorrelationskoeffizient).

Verbundene t-Tests wurden zum Vergleich von Parametern verwendet, die
innerhalb einer Gruppe zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (To und T1) erhoben
wurden.

Zum Vergleich der Parameter zwischen den AN Patientinnen und der
Kontrollgruppe wurden unverbundene t-Tests eingesetzt. Die Daten werden als
Mittelwert £ Standardabweichung dargestellt.

Um mogliche Zusammenhange neurobiologischer Faktoren und neuro-
psychologischer Funktionen herauszufinden, wurden partielle Korrelations-
analysen (kontrolliert fur BMI-SDS) genutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf

a = 0,05 festgelegt.

Zudem erfolgte eine Berechnung linearer Regressionsmodelle flr Variablen, die
mindestens ein Signifikanzlevel von p < 0,3 in Korrelation zur abhangigen
Variable zeigten.

Aufgrund des explorativen Charakters der vorliegenden Studie und der bisher
unzureichenden Datenmenge bezluglich eines Zusammenhangs neuro-
endokrinologischer und neuropsychologischer Funktionen bei adoleszenten AN-
Patientinnen wurde in dieser Analyse auf die Alpha-Korrektur infolge eines

multiplen Testens verzichtet.
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3 Ergebnisse

Zu jedem untersuchten Aspekt werden die Ergebnisse der unverbundenen
t-Tests zwischen der AN-Gruppe und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt To
dargestellt, sowie die Ergebnisse der verbundenen t-Tests innerhalb der AN-
Gruppe zwischen den Zeitpunkten Ty und T4. Wie oben bereits beschrieben ist
To dabei der Messzeitpunkt bei Aufnahme der Patientinnen und T4 der
Messzeitpunkt nach Gewichtszunahme (Erreichen der 10.-25. BMI-

Altersperzentile).

3.1. Auxiologie und Hormonstatus

Aus den GrofRen- und Gewichtsangaben wurde fir jede Gruppe der mittlere
BMI berechnet. Zusatzlich sind zur besseren Differenzierung auch alters- und
geschlechtsspezifische ,BMI-standard deviation scores” (BMI-SDS) angegeben.
Diese ergeben sich auf der Grundlage eines breiten deutschen Referenz-
datensatzes (Kromeyer-Hauschild et al., 2001; http://www.mybmi.de).

Der korperliche und endokrine Status der beiden Studiengruppen zum Zeitpunkt

To lasst sich Tabelle 3-1 entnehmen.

Tabelle 3-1: Auxiologie und Hormonstatus - Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T,

Signifikanz
AN (Ty) KG (Typ) (unverbundener t-Test)

MN SD MN SD p-Wert
Alter [Jahre] 15,4 1,3 14,9 1,5 0,232 (n.s.)
BMI [kg/m2] 15,3 1,2 21,0 2,8 < 0,001
BMI-SDS -2,6 1,0 0,2 0,8 < 0,001
fT3 [pmol/l] 2,6 0,6 5,8 0,7 < 0,001
fT4 14,6 2,6 15,6 1,4 0,074 (n.s.)
TSH [mU/1] 2,1 1,0 2,8 0,8 0,007
LH [u/] 0,7 1,3 5,1 3,6 < 0,001
FSH [U/]] 2,8 2,6 57 23 < 0,001
Ostradiol [pmol/l] 70,3 39,5 309,0 3347 < 0,001
Cortisol [nmol/l] 895,9 192,5 530,0 165,0 < 0,001
Progesteron [nmol/l] 1,8 1,0 3,6 4.8 0,053 (n.s.)
Leptin [ng/ml] 0,5 04 10,2 8,0 < 0,001
sOBR [ng/ml] 18,2 7,5 11,4 2,2 < 0,001

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe; n.s. = nicht signifikant;
MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung)
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Es zeigen sich hochsignifikante Unterschiede der auxiologischen und
hormonellen Werte der beiden Studiengruppen. Sowohl der BMI als auch die
BMI-SDS sind in der AN-Gruppe signifikant kleiner. Es ergeben sich ebenfalls
deutlich verminderte Hormonspiegel fir fT3, TSH, LH, FSH, Ostradiol und
Leptin. Signifikant erhdht sind dagegen Cortisol und der I6sliche Leptinrezeptor
sOB-R.

Bei der Verlaufsbeurteilung der somatischen Parameter innerhalb der AN-
Gruppe fallt auf, dass sich alle ermittelten Parameter vom Zeitpunkt To zum
Zeitpunkt T1 den Werten der Kontrollgruppe annahern. Nur fur fT4, Progesteron
und sOB-R sind diese Veranderungen nicht signifikant. Fir den sOB-R scheint
die fehlende Signifikanz im Wesentlichen durch die groRe Streuung der Werte
bedingt zu sein.

Die genauen Werte und Signifikanzen sind Tabelle 3-2 zu entnehmen.

Tabelle 3-2: Auxiologie und Hormonstatus - Verlauf zwischen T, und T, in der AN-Gruppe

Signifikanz
AN (Ty) AN (T,) (verbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert
BMI [kg/m2] 15,3 1,2 18,4 1,8 < 0,001
BMI-SDS -2,6 1,0 -1,0 0,4 < 0,001
fT3 [pmol/l] 2,6 0,6 4,4 0,8 < 0,001
fT4 14,6 2,6 15,6 2,6 0,056 (n.s.)
TSH [mU/1] 2,1 1,0 2,7 1,4 0,029
LH [u/] 0,7 1,3 4,3 3,5 < 0,001
FSH [U/]] 2,8 2,6 6,7 2,7 < 0,001
Ostradiol [pmol/I] 70,3 39,5 11,4 63,7 < 0,001
Cortisol 895,9 192,5 704,2 204,9 < 0,001
Progesteron [nmol/I] 1,8 1,0 1,8 0,9 0,797 (n.s.)
Leptin [ng/ml] 0,5 0,4 4,3 3,3 < 0,001
sOB-R [ng/ml] 18,2 7,5 16,5 4.4 0,240 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; n.s. = nicht signifikant; MN = Mittelwert;
SD = Standardabweichung)
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Eine graphische Darstellung Uber den Verlauf der Mittelwerte von BMI,

Ostradiol, Leptin und Leptinrezeptor in der AN-Gruppe bieten die Abbildungen

3-1 bis 3-4:
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Abb. 3-3: Verlauf des Leptins (AN)

3.2 Psychopathologie

Es wird deutlich, dass die AN-Patientinnen signifikant héhere Scores im BDI,
EDI-2 und CY-BOCS erzielen. Abbildung 3-5 zeigt dariber hinaus, dass die
AN-Patientinnen zum Zeitpunkt T4 zwar eine deutliche Abnahme im BDI-Score
aufweisen, dieser jedoch immer noch signifikant GUber den Mittelwerten der
Kontrollgruppe liegt (p = 0,019). Die exakten Werte und Signifikanzen, die sich

nach der statistischen Analyse ergeben, sind den Tabellen 3-3 und 3-4 zu

Abb. 3-4: Verlauf des sOB-Rs (AN)

entnehmen.
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Abb.: 3-5: Scores im BDI
(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;
Signifikanzanalyse zwischen AN (T) und AN (T4): verbundener t-Test: x 2 p <0,05;
Signifikanzanalyse zwischen AN (T,) und KG: unverbundener t-Test: x 2 p <0,05)
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Tabelle 3-3: Psychopathologie - Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T,

Signifikanz
AN (Ty) KG (Typ) (unverbundener t-Test)

MN SD MN SD p-Wert
Q 105,6 10,9 110 14 0,199 (n.s.)
BDI 20,6 12,2 6,7 5,2 < 0,001
EDI-2 2571 66,4 201,4 50,6 0,001
SCAS 22,2 12,1 17,9 9,8 0,083 (n.s.)
CY-BOCS 3,8 8,3 0 0,2 0,024
SCL-90-R 1,2 2,6 0,4 0,4 0,139 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;
n.s. = nicht signifikant; MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung)

Tabelle 3-4: Psychopathologie — Verlauf zwischen T, und T, in der AN-Gruppe

Signifikanz
* AN (To) AN (T1) (verbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert
BDI 20,6 12,2 13,7 10,6 0,006
SCAS 22,2 12,1 19,1 13,8 0,172 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; n.s. = nicht signifikant;
MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung)
*1Q, EDI-2, CY-BOCS und die SCL-90-R wurden zum Zeitpunkt T4 nicht erneut getestet.

3.3 Neuropsychologie

3.3.1 Sustained attention dots (Daueraufmerksamkeit)

Vergleicht man die Leistungen der AN-Gruppe mit denen der Kontrollgruppe in
der ,Sustained attention dots“-Aufgabe (SA_DOTS) der ANT, so ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf mittlere Reaktionszeit,
Standardabweichung der Reaktionszeit, Anzahl der Fehler oder fehlende
Reaktionen. Einen Uberblick gibt Tabelle 3-5.

Tabelle 3-5: SA_DOTS - Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T,

Signifikanz
AN (Ty) KG (Ty) (unverbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert

DOT_MT 9,39 2,19 9,90 1,96 0,361 (n.s.)
DOT_SD 1,30 0,67 1,43 0,68 0,471 (n.s.)
DOT_FA3 4,13 3,54 5,70 4,91 0,168 (n.s.)
DOT_FA5 5,67 4,32 6,63 4,13 0,395 (n.s.)
DOT NM 22,07 17,79 23,44 14,57 0,752 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;

n.s. = nicht signifikant; MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

DOT_MT = mittlere Reaktionszeit; DOT_SD = Standardabweichung der Reaktionszeit;
DOT_FA3 und DOT_FAS5 = Fehlreaktionen bei 3 und 5 targets;

DOT_NM = Anzahl der fehlenden Reaktionen auf 4 targets)
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Analysiert man die Veranderungen, die sich vom Zeitpunkt To zum Zeitpunkt T4

innerhalb der AN-Gruppe ergeben, zeigt sich, wie in Abbildung 3-6 dargestellt,
fur die mittlere Reaktionszeit nach Gewichtsrehabilitation eine signifikante
Verbesserung. Die Verbesserungen aller anderen Parametern sind nicht

signifikant.
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8,20 -
8,00

DOT_M1
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Abb.: 3-6: Mittlere Reaktionszeiten in der ,,Sustained Attention Dots“ - Aufgabe

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;

DOT_MT = mittlere Reaktionszeit;

Signifikanzanalyse zwischen AN (Tg) und AN (T4): verbundener t-Test: x 2 p <0,05;
Signifikanzanalyse zwischen AN (T,) und KG: unverbundener t-Test: x 2 p <0,05)

Tabelle 3-6: SA_DOTS - Verlauf zwischen T, und T, in der AN-Gruppe

Signifikanz
AN (Ty) AN (T4) (verbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert

DOT_MT 9,39 2,19 8,71 1,95 0,02

DOT_SD 1,30 0,67 1,07 0,51 0,073 (n.s.)
DOT_FA3 4,13 3,54 4,34 4,35 0,747 (n.s.)
DOT_FA5 5,67 4,32 4,86 4,27 0,296 (n.s.)
DOT NM 22,07 17,79 20,07 15,18 0,529 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; n.s. = nicht signifikant;

MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung; DOT_MT = mittlere Reaktionszeit;
DOT_SD = Standardabweichung der Reaktionszeit;

DOT_FA3 und DOT_FAS5 = Fehlreaktionen bei 3 und 5 targets;

DOT_NM = Anzahl der fehlenden Reaktionen auf 4 targets)
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3.3.2 Shifting Attentional Set Visual (“Set Shifting“)
Im Rahmen der Analyse des ,Shifting Attentional Set Visual® (SS_VIS) der ANT

werden zunachst die Reaktionszeiten und Fehler des dritten Durchgangs
dargestellt, anschlieRend die Werte, die sich aus der Einzelitemanalyse dieses
Durchgangs ergeben. Auf die Darstellung der Ergebnisse der ersten beiden
Durchgange der SS_VIS wird verzichtet, da sie lediglich reine ,Non-Shift‘-
Aufgaben enthalten.

Wie auch bei der Aufgabe SA_DOTS ergaben sich im SS_VIS zum Zeitpunkt Ty
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Leistungen der Patientinnen der
AN-Gruppe und denen der Kontrollgruppe (Tabelle 3-7). Die Kontroll-
probandinnen zeigten bei den gemessenen Parametern jeweils etwas
schlechtere Ergebnisse als die AN-Patientinnen. Diese Unterschiede liegen

jedoch aulerhalb des Signifikanzniveaus.

Tabelle 3-7: SS_VIS - Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T,

Signifikanz
AN (Ty) KG (Ty) (unverbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert

VIS_TCL 900,31| 239,14 1014,15| 255,65 0,088 (n.s.)
VIS_TCR 843,87 | 197,46 959,37 | 262,77 0,064 (n.s.)
VIS_TIL 1020,91| 264,10 1067,44| 353,92 0,574 (n.s.)
VIS_TIR 944,30 | 248,09 1012,30| 368,23 0,413 (n.s.)
VIS_ECL 1,67 2,75 2,85 3,81 0,18 (n.s.)
VIS_ECR 1,73 2,63 2,56 3,81 0,343 (n.s.)
VIS _EIL 1,90 2,67 2,78 3,65 0,301 (n.s.)
VIS EIR 2,57 2,98 3,00 3,36 0,608 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe; n.s. = nicht signifikant;
MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

VIS_TCL / VIS_TCR = Reaktionszeit fur kompatible Reaktionen der linken / rechten Hand;
VIS_TIL / VIS_TIR = Reaktionszeit flr inkompatible Reaktionen der linken / rechten Hand;
ECL / ECR/EIL / EIR = Fehler der jeweiligen Reaktionen beider Hande)

Nach Gewichtsrehabilitation der AN-Patientinnen lassen sich signifikant
bessere Reaktionszeiten fur kompatible und inkompatible Reaktionen beider
Hande feststellen (Abbildung 3.7). Die Anzahl der Fehler nimmt dabei fir
kompatible Reaktionen leicht zu, fir inkompatible ab, ohne signifikant zu
werden. Einen Uberblick gibt Tabelle 3-8.

27



Tabelle 3-8: SS_VIS — Verlauf zwischen Ty und T4 in der AN-Gruppe

Signifikanz
AN (Ty) AN (T4) (verbundener t-Test)

MN SD MN SD p-Wert
VIS_TCL 900,31 | 239,14 756,69 178,84 0,001
VIS_TCR 843,87 | 197,46 718,85 166,40 0,001
VIS_TIL 1020,91| 264,10 829,38 227,26 <0,001
VIS_TIR 944,30 | 248,09 787,34 158,43 0,001
VIS_ECL 1,67 2,75 1,90 3,10 0,772 (n.s.)
VIS_ECR 1,73 2,63 1,86 2,57 0,77 (n.s.)
VIS_EIL 1,90 2,67 1,45 1,64 0,293 (n.s.)
VIS_EIR 2,57 2,98 2,00 2,36 0,385 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; n.s. = nicht signifikant;
MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

VIS_TCL /VIS_TCR = Reaktionszeit flir kompatible Reaktionen der linken / rechten Hand;
VIS_TIL /VIS_TIR = Reaktionszeit fir inkompatible Reaktionen der linken / rechten Hand;

ECL / ECR/EIL / EIR = Fehler der jeweiligen Reaktionen beider Hande)
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Abb. 3-7: Mittlere Reaktionszeiten in der ,,Shifting Attentional Set Visual“ - Aufgabe

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;
VIS_TCL /VIS_TCR = Reaktionszeit flir kompatible Reaktionen der linken / rechten Hand;
VIS_TIL /VIS_TIR = Reaktionszeit fir inkompatible Reaktionen der linken / rechten Hand;

Signifikanzanalyse zwischen AN (T) und AN (T4): verbundener t-Test: x 2 p <0,05;

Signifikanzanalyse zwischen AN (T) und KG: unverbundener t-Test)

Um die Leistung im Bereich des Set Shiftings noch weiter differenzieren zu

konnen, wurde zusatzlich zu den bisherigen Auswertungsverfahren eine

Einzelitemanalyse durchgefuhrt.

Dabei werden die jeweils erzielte Reaktionszeit sowie die Anzahl der Fehler in
Abhangigkeit zur Reihenfolge der prasentierten Aufgabentypen analysiert.
Beispielsweise wird Uberprift, ob eine Aufgabe, die eine kompatible Reaktion
der Probandin erfordert, auf einen kompatiblen Aufgabentyp folgt (Non-Shifting)

oder im Anschluss an eine Aufgabe auftritt, die eine inkompatible Reaktion (Set

Shifting) erforderte.
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Im Gegensatz zur vorangegangenen Analyse fallt auf, dass sich die
Reaktionszeit fir Aufgaben vom ,Set Shifting“-Typ nicht signfikant
unterscheiden, die AN-Patientinnen aber bei ,Non-Shifting“-Aufgaben signifikant
schneller sind. Die Anzahl der Fehler ist in der Kontrollgruppe sowohl flr
Aufgaben vom ,Set  Shifting“Typ als auch fir solche vom
»,Non-Shifting“-Typ signifikant hoher als in der Gruppe der AN-Patientinnen. Die

genauen Werte sind Tabelle 3-9 zu entnehmen.

Tabelle 3-9: Einzelitemanalyse SS_VIS: Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T,

Signifikanz
AN (Ty) KG (Tp) (unverbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert
Shift RT 981,65 230,80 891,87 205,43 0,151 (n.s.)
Non-Shift RT | 851,35 244,19| 1064,76 314,92 0,009
Shift_ ER 1,65 1,51 4,59 4.4 0,003
Non-Shift ER 1,06 0,89 4,06 3,72 <0,001

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe; n.s. = nicht signifikant;
MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

Shift_RT / Shift_ER: Reaktionszeit / Anzahl der Fehler fiir Aufgaben vom Shifting-Typ;
Non-Shift_RT / Non-Shift_ER: Reaktionszeit / Anzahl der Fehler fir Aufgaben vom Non-
Shifting-Typ)

Betrachtet man den Verlauf der Testparameter zwischen den Zeitpunkten Ty
und T4 in der Gruppe der AN-Patientinnen, so fallen keine wesentlichen
Unterschiede im Vergleich zur vorherigen Analyse auf. Die Reaktionszeit
verbessert sich zum Zeitpunkt T1 sowohl bei ,Set Shifting“-Aufgaben als auch
bei ,Non-Shifting“-Aufgaben signifikant. Die Anzahl der Fehler zeigt keine

relevanten Unterschiede (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Einzelitemanalyse SS_VIS: Verlauf zwischen T, und T, in der AN-Gruppe

Signifikanz
AN (Ty) AN (T,) (verbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert
Shift_ RT 981,65 230,8 774,61 159,93 <0,001
Non-Shift RT | 851,35 244,19 704,44 116,45 0,005
Shift_ER 1,65 1,51 1,54 1,69 0,819 (n.s.)
Non-Shift ER 1,06 0,9 1,38 1,50 0,305 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; n.s. = nicht signifikant;

MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung;

Shift_RT / Shift_ER: Reaktionszeit / Anzahl der Fehler fir Aufgaben vom Shifting-Typ;
Non-Shift_RT / Non-Shift_ER: Reaktionszeit / Anzahl der Fehler fir Aufgaben vom Non-
Shifting-Typ)
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3.3.3 Lern-und Gedachtnistest

Zum Zeitpunkt T, ergeben sich fir die Gesamtleistung im LGT-3 keine
signifikanten Unterschiede zwischen den anorektischen Patientinnen und den
Kontrollprobandinnen (Abb. 3-8). Wie Abbildung 3-9 veranschaulicht, zeigen
sich jedoch in der AN-Gruppe im dritten Untertest des LGT-3 signifikant
schlechtere Leistungen als in der Kontroligruppe. Einen Uberblick gibt Tabelle
3-11.
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Abb. 3-8: Gesamtscores im LGT-3
(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe)
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Abb. 3-9: Score im 3. Untertest des LGT-3

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe;
Signifikanzanalyse zwischen AN (T) und AN (T4): verbundener t-Test;

Signifikanzanalyse zwischen AN (To/T1) und KG: unverbundener t-Test: x 2 p <0,05)
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Tabelle 3-11: LGT - Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt T,

Signifikanz
AN (Ty) KG (Typ) (unverbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert
LGT_1 8,60 1,83 9,11 2,19 0,342 (n.s.)
LGT_2 15,10 2,35 14,52 2,55 0,374 (n.s.)
LGT_3 12,50 2,81 14,44 3,34 0,021
LGT_4 9,03 2,06 8,78 1,55 0,602 (n.s.)
LGT_5 16,03 3,57 17,11 3,72 0,269 (n.s.)
LGT_6 21,03 4,18 20,44 3,88 0,585 (n.s.)
LGT_LGS 82,30 10,65 84,41 10,31 0,452 (n.s.)
LGT_FG 29,63 5,34 29,56 4,57 0,953 (n.s.)
LGT_VG 40,17 6,37 40,37 5,79 0,9 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; KG = Kontrollgruppe; n.s. = nicht signifikant;
MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung; LGT_1 bis LGT_6 = 1. bis 6. Untertest des LGT-3;
LGT_LGS = Gesamtleistung im LGT-3; LGT_FG = Leistung im figuralen Teil des LGT-3;
LGT_VG = Leistung im verbalen Teil des LGT-3)

Im vierten Untertest des LGT-3 zeigt sich nach Gewichtsrehabilitation eine
signifikante Verschlechterung der Leistungen der AN-Patientinnen im Vergleich
zum Zeitpunkt der akuten Starvation. Flir den Gesamttest und weitere Subtests
sind keine klaren Tendenzen erkennbar. Die Werte sind Tabelle 3-12 zu
entnehmen.

Das Regressionsmodell ergab, dass 56% (p > 0,001) der Varianz der Gesamt-
leistung im LGT-3 (LGT_LGS) zum Zeitpunkt T4 durch die Gesamtleistung im
LGT-3 zum Zeitpunkt Ty und die Differenz der Standardabweichung des BMI

(A BMI-SDS, ein MaR fur die Gewichtszunahme) zwischen diesen Zeitpunkten

erklart werden.

Tabelle 3-12: LGT — Verlauf zwischen T, und T4 in der AN-Gruppe

Signifikanz
AN (Ty) AN (T4) (verbundener t-Test)
MN SD MN SD p-Wert
LGT_1 8,60 1,83 9,50 2,40 0,059 (n.s.)
LGT_2 15,10 2,35 15,39 1,71 0,624 (n.s.)
LGT_3 12,50 2,81 13,79 3,36 0,076 (n.s.)
LGT_4 9,03 2,06 7,93 2,26 0,018
LGT_5 16,03 3,57 16,21 3,19 0,928 (n.s.)
LGT_6 21,03 4,18 19,68 3,84 0,137 (n.s.)
LGT_LGS 82,30 10,65 82,50 10,92 0,736 (n.s.)
LGT_FG 29,63 5,34 29,18 5,45 0,91 (n.s.)
LGT VG 40,17 6,37 39,57 4,75 0,438 (n.s.)

(AN = Probandengruppe mit Anorexia nervosa; n.s. = nicht signifikant;

MN = Mittelwert; SD = Standardabweichung; LGT_1 bis LGT_6 = 1. bis 6. Untertest des LGT-3;
LGT_LGS = Gesamtleistung im LGT-3; LGT_FG = Leistung im figuralen Teil des LGT-3;
LGT_VG = Leistung im verbalen Teil des LGT-3)
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3.4. Korrelationen neuroendokrinologischer und neurokognitiver

Parameter

Um mogliche Korrelationen zwischen neuroendokrinologischen und
neurokognitiven Parametern zu erfassen, wurden partielle Korrelationsanalysen
durchgefuhrt. Alle Korrelationen wurden dabei nach Kontrolle fir die
Standardabweichung des BMI (BMI-SDS) berechnet, um diese als
malfdgeblichen korrelationsbestimmenden Faktor auszuschliel3en.

Im Rahmen dieser Analyse wurden sowohl fir Ostradiol als auch fiir den
I6slichen Leptinrezeptor Korrelationen mit unterschiedlichen Lern- und
Gedachtnisleistungen beobachtet, die im Folgenden dargestellt werden sollen.
Fur Parameter der Daueraufmerksamkeit oder des Set Shiftings wurden
dagegen keine signifikanten Zusammenhange zu neuroendokrinologischen

Faktoren gefunden.

3.4.1 Leptinrezeptor

Zum Zeitpunkt Ty findet man nach Kontrolle fur die BMI-SDS einen negativen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Konzentration des sOB-Rs und den
Leistungen im 3. Untertest des LGT-3 (r = -0,316; p = 0,019).

Das heil3t, dass hohe Konzentrationen des sOB-Rs mit signifikant schlechteren
Leistungen im 3. Untertest des LGT-3 einhergehen, niedrige Konzentrationen
dagegen mit einer guten Lern- und Gedachtnisleistung in diesem Bereich.

Das univariate Regressionsmodell ergab, dass die Konzentration des sOB-Rs
zum Zeitpunkt To den aussagekraftigsten Parameter fir die Varianz der
Leistung im 3. Untertest des LGT-3 darstellt (R?> = 0,133; p = 0,003).

Abbildung 3-10 veranschaulicht diesen Zusammenhang graphisch.
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Abb. 3-10: Negative Korrelation zwischen der Konzentration des lI6slichen Leptin-
rezeptors und der Leistung im 3. Untertest des LGT- 3 nach Kontrolle fiir BMI-SDS

3.4.2 Ostradiol
Fur das Ostradiol findet sich nach Kontrolle fiir die BMI-SDS zum Zeitpunkt T4

eine positive Korrelation mit der Leistung im 4. Untertest des LGT-3 (r = 0,567;
p = 0,002). Fir den Zeitpunkt Ty wurde dieser Zusammenhang nicht gefunden.
Die partielle Korrelationsanalyse ergab, dass ein hoher Ostradiolspiegel mit
einer besseren Leistung im 4. Untertest des LGT-3 einhergeht, ein niedriger
Ostradiolspiegel dagegen mit einer schlechteren Leistung in diesem Bereich.
Abbildung 3-11 stellt diesen Zusammenhang graphisch dar.

Im univariaten Regressionsmodell wurden 28,4 % der Varianz der Leistung im
4. Untertest des LGT-3 zum Zeitpunkt T4 durch die Ostradiolkonzentration zu
diesem Zeitpunkt erklart (p = 0,002).

Eine Korrelationsanalyse mit der erzielten Leistung in anderen Untertests zum

Zeitpunkt T4 ergab keine signifikanten Zusammenhange.
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Leistung im 4. Untertest des LGT-3 bei T1

4= Q Q
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Ostradiol bei T1

Abb. 3-11: Korrelation der Ostradiol-Konzentration mit der Leistung im 4. Untertest des
LGT-3 zum Zeitpunkt T,
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, die neurokognitiven Funktionsbereiche
Aufmerksamkeit, Lernen und Gedachtnis sowie exekutive Funktionen
adoleszenter Patientinnen mit AN im Zustand akuter Starvation zu untersuchen.
Zudem sollte beobachtet werden, wie sich diese Funktionen wahrend der
Gewichtszunahme verandern und von denen gesunder, normalgewichtiger
Kontrollprobandinnen unterscheiden.

Die Studienlage zu neuropsychologischen Befunden bei AN ist bisher sehr
inkonsistent. In der Regel existieren aussagekraftige Ergebnisse nur fur
erwachsene Patientinnen. Die vorliegende Studie sollte daher zu einem
besseren Verstandnis neuropsychologischer Funktionseinschrankungen bei
AN, insbesondere bei adoleszenten Patientinnen, beitragen. Untersucht wurden
neben der Daueraufmerksamkeit das Set Shifting als Mal} fur die kognitive
Flexibilitat sowie verschiedene Lern- und Gedachtnisleistungen.

Zusatzlich wurden neuroendokrine Laborparameter bestimmt, um einen
moglichen Zusammenhang neuroendokrinologischer Veranderungen und
neuropsychologischer Funktionen untersuchen zu koénnen. Aus Studien an
erwachsenen Probandinnen wurde deutlich, dass Leptin und Ostradiol in
diesem Zusammenhang wesentliche Parameter sind. In der vorliegenden
Studie wurde ein solcher potentieller Zusammenhang nun erstmalig bei

jugendlichen AN-Patientinnen untersucht.

Wahrend sich fur die Aufmerksamkeits- und exekutiven Funktionen im
Wesentlichen keine signifikanten Unterschiede zwischen AN-Patientinnen und
gesunden Kontrollprobandinnen fanden, wurden bei den essgestorten
Patientinnen deutliche Defizite in den Bereichen Lernen und Gedachtnis
beobachtet. Weiterhin fanden sich einige bedeutsame Korrelationen mit
unterschiedlichen Lern- und Ged&chtnisfunktionen fiir Ostradiol, Leptin und
dem l6slichen Leptinrezeptor (sOB-R). Die Ergebnisse dieser Studie werden im

Folgenden fir die verschiedenen kognitiven Funktionsbereiche diskutiert.
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4.1 Somatischer und psychopathologischer Befund

Wie durch die Auswahlkriterien der beiden Studiengruppen erwartet, bestehen
bei Betrachtung des korperlichen Status signifikante Unterschiede zwischen der
Gruppe der AN-Patientinnen und den Kontrollprobandinnen. So unterscheidet
sich der BMI der AN-Patientinnen signifikant vom BMI der Kontrollprobandinnen
(BMI-SDS der AN-Patientinnen = -2,6; BMI-SDS der Kontrollgruppe = 0,2). In
der AN-Gruppe bestehen eine Hypoleptinamie, eine Hyperkortisolamie sowie
verminderte Ostrogen- und Progesteronspiegel, welche die Dysfunktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse widerspiegeln. Diese Befunde
entsprechen der Literatur (Herpertz-Dahlmann & Hebebrand, 2007). Der Leptin-
rezeptor ist signifikant erhoht, welches ebenfalls im Einklang mit bisherigen
Studien steht (Kratzsch et al., 2002; Misra et al., 2004). Diese erheblichen
somatischen Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigen deutlich, dass die
gewahlten Probandenkollektive gut geeignet sind, um mdgliche Einflisse
neuroendokrinologischer Parameter auf verschiedene Funktionen zu
untersuchen.

Im Hinblick auf den psychopathologischen Befund fallt neben einem erwartet
hoéheren Score im Eating-Disorder-Inventory-2 (EDI-2) in der AN-Gruppe vor
allem eine deutlich ausgepragtere depressive Symptomatik auf (Beck
Depression Inventory), die auch nach Gewichtszunahme noch nicht die Werte
der gesunden Kontrollprobandinnen erreicht. Dies ist nicht verwunderlich, da
affektive Storungen eine der haufigsten Komorbiditaten der AN sind, sich mit
zunehmender Gewichtszunahme aber zurlckbilden (Herpertz-Dahlmann &
Hebebrand, 2007). Es wurde keine Korrelation zwischen der Veranderung
neurokognitiver Fahigkeiten und dem Ruckgang der depressiven Symptomatik
gefunden. Dieses Ergebnis wird durch weitere Studien zu neurokognitiven
Funktionen bei AN unterstltzt (Hamsher et al., 1981; Lauer et al.,1999; Mathias
& Kent, 1998; Moser et al., 2003).

Als Hinweis auf eine vermehrte Zwangssymptomatik in der akuten
Starvationsphase weisen die AN-Patientinnen auch in der Children’s Yale -
Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS) einen signifikant hdheren
Score auf. Jedoch zeigte die statistische Analyse auch flr diesen Score keinen
signifikanten Zusammenhang mit der Veranderung der neurokognitiven

Parameter.
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4.2 Daueraufmerksamkeit

Die Daueraufmerksamkeit wurde mit Hilfe der ,Sustained attention dots“-
Aufgabe der ANT getestet. In der vorliegenden Studie konnten in der akuten
Starvationsphase keine wesentlichen Unterschiede zwischen AN-Patientinnen
und Kontrollprobandinnen festgestellt werden.

Die Literatur zu dieser Thematik ist sehr heterogen, und eine gute
Vergleichbarkeit der Studien ist oft nicht gegeben.

Wahrend einige Studien bei erwachsenen AN-Patientinnen verglichen mit
gesunden Kontrollprobandinnen deutliche Defizite im Bereich der Dauer-
aufmerksamkeit nachwiesen (Hamsher et al., 1981; Laessle et al., 1989, 1992;
Kingston et al., 1996; Moser et al., 2003), konnten andere Untersuchungen dies
nicht bestatigen (Jones et al., 1991; Green et al., 1996; Bradley et al., 1997).
Interessant ist ein Vergleich der Patientenkollektive der bisherigen
Untersuchungen mit dem der vorliegenden Studie. In vielen Studien wurden in
der Regel erwachsene Patientinnen beobachtet, die meist eine Krankheitsdauer
von mehreren Jahren aufwiesen. So geben beispielsweise Laessle et al. (1989)
das mittlere Alter der AN-Patientinnen mit 23,8 Jahren und die mittlere
Krankheitsdauer mit 79,1 Monaten an. Die Patientinnen in der Studie von Moser
et al. (2003) waren durchschnittlich 26,4 Jahre alt und seit 10,39 Jahren
erkrankt. Dagegen hatten die Patientinnen der vorliegenden Untersuchung ein
mittleres Alter von 15,4 Jahren und eine mit nur sieben Monaten deutlich
kurzere durchschnittliche Krankheitsdauer.

Auch Moser et al. (2003) beschreiben in ihrer Studie einen Unterschied der
Aufmerksamkeitsscores in verschiedenen Altersgruppen. So wies die Gruppe
der AN-Patientinnen zwischen 16 und 19 Jahren signifikant bessere Ergebnisse
auf als die Gruppe der Patientinnen zwischen 20 und 39 Jahren. Es erscheint
daher nicht ohne Weiteres maoglich, die Ergebnisse erwachsener Patientinnen
aus Studien zu Aufmerksamkeitsfunktionen auf adoleszente Patientinnen zu
Ubertragen.

Hinzu kommt, dass bei der Interpretation der aktuellen Literatur verschiedene
EinflussgréRen zu berlcksichtigen sind, die einen Vergleich der vorliegenden
Studie mit vorangegangenen Untersuchungen nur eingeschrankt mdglich
machen, da sie in unterschiedlichem Male die neurokognitive Befundlage bei
AN beeinflussen kdnnen. So ist beispielsweise eine IQ-kontrollierte Aussage

uber die Aufmerksamkeitsleistungen vielfach nicht mdglich, jedoch von grofer
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Bedeutung (Tchanturia et al., 2002). Fir eine bessere Vergleichbarkeit sind im
Hinblick auf weiterfuhrende Untersuchungen eine ausfuhrliche Erhebung des
psychopathologischen Befundes sowie die Testung des kognitiven Leistungs-
niveaus der AN-Patientinnen nach Gewichtszunahme, wie sie in dieser

Untersuchung erfolgt sind, winschenswert.

Zusatzlich zum Vergleich mit den Kontrollprobandinnen wurde auch innerhalb
der AN-Gruppe die Entwicklung der neurokognitiven Befunde wahrend der
Gewichtszunahme beobachtet. Flur die mittlere Reaktionszeit konnte dabei eine
signifikante Verbesserung beobachtet werden. Diese Entwicklung beschreiben
auch Kingston et al. (1996), Lauer et al. (1999), und Moser et al. (2003) in ihren
Untersuchungen.

Generell spricht die aktuelle Studienlage daflr, dass nach Gewichts-
rehabilitation keine Defizite im Bereich der Vigilanz und Daueraufmerksamkeit

vorliegen. Dies steht mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie im Einklang.

Bisher haben noch keine Studien Korrelationsanalysen zwischen Dauer-
aufmerksamkeit und neuroendokrinologischen Parametern durchgefuhrt. In
dieser Studie wurde nun erstmalig eine mdgliche Korrelation mit Leptin und
dem I6slichen Leptinrezeptor (sOB-R) untersucht. Es zeigte sich jedoch kein
signifikanter Zusammenhang.

Auch fur das im Rahmen der neuropsychologischen Befundlage bei AN bisher
kaum untersuchte Ostradiol ergab sich keine bedeutsame Korrelation in der
SA_DOTS-Aufgabe. Die Wirkung von Ostrogenen auf die Dauer-
aufmerksamkeit wurde bisher nur in wenigen Studien im Rahmen der
Hormonersatztherapie bei Patientinnen in der Postmenopause untersucht.
Wahrend einige einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Ostrogenkonzentration und der Daueraufmerksamkeit fanden (Portin et al.,
1999; Smith et al.,, 2001), konnten andere Studien diesen Zusammenhang
nicht bestatigen (Saletu et al., 2002; Kurt et al., 2006).

Die Korrelationsanalyse der weiteren neuroendokrinologischen Faktoren
(Kortisol, Progesteron, fT3, fT4, TSH, LH, FSH) mit Parametern der Dauer-

aufmerksamkeit ergab ebenfalls keine signifikanten Zusammenhange.
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Desweiteren konnte kein offensichtlicher Einfluss des BMI der Patientinnen auf
die Aufmerksamkeit festgestellt werden, wobei berticksichtigt werden muss,
dass viele Patientinnen zum Zeitpunkt der zweiten Testung noch kein
Normalgewicht erreicht haben. Dies wird durch die Ergebnisse anderer Studien
bestatigt (Hamsher et al., 1981; Szmukler et al., 1992; Green et al., 1996).

4.3 Exekutive Funktionen

Die exekutiven Funktionen der Studienteilnehmerinnen wurden mit Hilfe des
»ohifting Attentional Set Visual“ aus der ANT untersucht. Die Ergebnisse dieses
Tests erlauben eine Aussage Uber die kognitive Flexibilitat der Patientinnen und
deren Fahigkeit, dynamisch auf unterschiedliche, wechselnde Umwelt-
bedingungen (Sets) zu reagieren. Zum Zeitpunkt der akuten Starvation konnten
fur Reaktionszeit oder Fehler keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Gruppe der AN-Patientinnen und den Kontrollprobandinnen festgestellt werden.
Lediglich im Rahmen der Einzelitemanalyse fallt im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobandinnen eine schnellere Reaktionszeit der AN-Patientinnen bei
den Aufgabentypen auf, die keine solche flexible Reaktion erfordern (Non-
Shifting). Andererseits ergeben sich aber auch hier keine Einschrankungen bei
Aufgaben, in denen die Patientinnen zwischen zwei Sets wechseln mussen (Set
Shifting).

In der aktuellen Literatur sind mehrere Studien zur kognitiven Flexibilitat bei AN
beschrieben. Durch kleine Fallzahlen und die Verwendung unterschiedlicher
neuropsychologischer Testverfahren ist ein Vergleich der Untersuchungs-
ergebnisse nur eingeschrankt moglich.

Witt et al. (1985) und Kingston et al. (1996) verwendeten in ihren Studien den
»,1rail Making Test” und konnten wie auch die vorliegende Studie in der akuten
Starvationsphase keine Einschrankungen im Set Shifting finden.

Fowler et al. (2006) bestatigten diese Resultate mit Hilfe der neuro-
psychologischen Testbatterie ,CANTAB® (Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery).

Im Gegensatz dazu konnten sowohl Fassino et al. (2002) als auch Steinglass et
al. (2006) im ,Wisconsin Card Sorting Test‘ bei den AN-Patientinnen eine
grolere kognitive Rigiditat messen.

Insbesondere die Gruppe um Tchanturia et al. (2001, 2002, 2004a,b, 2005) hat

sich intensiv mit der Messung der kognitiven Flexibilitat essgestorter
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Patientinnen beschaftigt. Zum Einsatz kamen dabei neben den bereits
erwahnten Testverfahren das ,Brixton Picture Set“ sowie der ,CatBat-Test". Die
starksten Effekte ergaben sich dabei im ,Haptic lllusion Task® und dem
~Wisconsin Card Sorting Test".

Auch wenn sich nicht in allen verwendeten Tests Auffalligkeiten zeigen, gehen
die Autoren dennoch von einer deutlichen Beeintrachtigung der kognitiven
Flexibilitdt im Zustand akuter Starvation aus.

Holliday et al. (2005) untersuchten in ihrer Studie gesunde Geschwister
anorektischer Patientinnen und fanden bei ihnen Defizite im Set Shifting, die
vergleichbar mit denen waren, die Tchanturia et al. (2002, 2004a, b) bei AN-
Patientinnen feststellen konnten. Sie aulierten daher die Vermutung, dass es
sich bei diesen Defiziten eher um sogenannte pramorbide ,Trait“-Faktoren

handeln kdnne als um starvationsbedingte ,State“-Faktoren.

Betrachtet man die unterschiedlichen Patientenkollektive, fallt erneut auf, dass
die Studien, in denen signifikante Defizite im Set Shifting gefunden wurden,
durchweg mit erwachsenen Patientinnen und Kontrollprobandinnen mit einem
Durchschnittsalter von etwa 25 Jahren durchgeflhrt wurden. Die Krankheits-
dauer liegt, sofern sie angegeben ist, in diesen Studien bei finf bis zehn Jahren
und ist damit im Gegensatz zur vorliegenden Studie mit einer durchschnittlichen
Krankheitsdauer von sieben Monaten wesentlich hoher.

Witt et al. (1985) geben keine durchschnittliche Krankheitsdauer an, Einschluss-
kriterium war allerdings eine Mindestkrankheitsdauer von nur drei Monaten und
ein Alter von 12-19 Jahren. Sie konnten wie oben beschrieben keine
signifikanten Defizite nachweisen. Ebenso waren auch die Patientinnen in der
Untersuchung von Fowler et al. (2005), in denen keine signifikanten Ergebnisse
gefunden wurden, im Durchschnitt etwas jlinger (12-25 Jahre) und hatten eine
mittlere Erkrankungsdauer von nur 2,1 Jahren. Diese Werte liegen wesentlich
naher an den Altersgrenzen der vorliegenden Studie als die Werte der
Untersuchungen in der Gruppe um Tchanturia (Metaanalyse: Roberts et al.,
2007).

Es fallt also auf, dass bei erwachsenen Patientinnen mit einer langen
Krankheitsdauer und einem chronischen Verlauf der AN in der Uberwiegenden

Mehrzahl der Studien Defizite im Set Shifting beobachtet werden, bei den
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wenigen Studien im adoleszenten Alter mit einer geringeren Krankheitsdauer
diese jedoch meist nicht nachgewiesen werden konnen.

Es ware daher denkbar, dass sich die Defizite und Einschrankungen der
kognitiven Flexibilitat erst nach langerer Krankheitsdauer manifestieren und bei
jugendlichen Patientinnen und damit einer kirzeren Krankheitsdauer jedoch
noch nicht nachweisbar sind. Moglicherweise muissen hormonelle Defizite
langere Zeit vorliegen, um funktionelle und gegebenenfalls strukturelle
Veranderungen nach sich zu ziehen.

Hinzu kommt, dass sich das adoleszente Gehirn noch in der Entwicklung
befindet und von aufen einwirkende Umweltfaktoren wie eine starvations-
bedingte neurobiologische Situation mdglicherweise besser kompensieren
kann. Allerdings konnte ein sich entwickelndes Gehirn auch besonders

vulnerabel gegenlber anhaltenden hormonellen Defiziten sein.

Neben dem Vergleich der Patientinnen mit den Kontrollprobandinnen in der
akuten Starvationsphase, wurde die ,Shifting Attentional Set Visual“ - Aufgabe
auch nach Gewichtsrehabilitation durchgefuhrt. Es fallt auf, dass sich die
Reaktionszeiten sowohl fur kompatible als auch flr inkompatible Reaktionen
signifikant verbessern. Die Anzahl der Fehler verandert sich dabei nicht
signifikant. Es ist moglich, dass sich die Patientinnen aufgrund der Gewichts-
rehabilitation verbessert haben, wie es auch in anderen Studien beschrieben
wird, in denen jedoch vorher Defizite der AN-Patientinnen im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobandinnen festgestellt wurden (Lauer et al., 1999). Einige
Studien ergaben dagegen auch nach Gewichtsrehabilitation persistierende
Defizite im Set Shifting (Tchanturia et al., 2004b).

Da sich in der vorliegenden Studie lediglich die Reaktionszeit verbessert, nicht
aber die Anzahl der Fehler geringer wird, ist es auch denkbar, dass die
Reaktionszeitveranderung durch einen weiteren Faktor beeinflusst wird. Einige
Autoren weisen darauf hin, dass die psychomotorische Geschwindigkeit in der
akuten Starvationsphase reduziert ist und nach Gewichtsrehabilitation wieder
ansteigt (Hamsher et al., 1981; Green et al., 1996). Allerdings kamen in der
vorliegenden Untersuchung keine spezifischen Tests, die die psychomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit messen, zur Anwendung, sodass daruber keine

genauere Aussage getroffen werden kann.
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Erstmalig wurden auch im Bereich der exekutiven Funktionen Korrelations-
analysen durchgefihrt, um einen moglichen Zusammenhang mit neuro-
endokrinologischen Faktoren wie dem Leptin zu erfassen. Es ergaben sich aber
weder fiir Leptin und den Leptinrezeptor noch fir Ostradiol oder weitere
Hormone signifikante Beziehungen zur Reaktionszeit oder Fehleranzahl in der
»Shifting Attentional Set Visual“ - Aufgabe.

Auch ein Zusammenhang zwischen Parametern der exekutiven Funktionen und

dem BMI oder der BMI-SDS konnte nicht nachgewiesen werden.

4.4 Lern-und Gedachtnisfunktionen

Lern- und Gedachtnisfunktionen wurden mit Hilfe des LGT-3 untersucht. Im
Wesentlichen wird dabei das mittelfristige (intermediare) Gedachtnis getestet,
welches malgeblich an der effizienten Bewaltigung von Alltagsproblemen
beteiligt ist. In der Gesamtleistung des Tests ergaben sich dabei keine
signifikanten Unterschiede zwischen der AN-Gruppe bei Aufnahme und den
Kontrollprobandinnen. Ebenso konnte auch in der Mehrzahl anderer Studien zu
neuropsychologischen Funktionen bei AN keine wesentliche Beeintrachtigung
der essgestorten Patientinnen im Bereich der Lern- und Merkfahigkeit
beobachtet werden (Hamsher et al.,1981; Szmukler et al., 1992; Lauer et
al.,1999).

Die Leistung im LGT-3 kann in zwei Unterbatterien differenziert werden, in
denen Verbal- und Figuralgedachtnis separat voneinander beurteilt werden. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse dieser zwei Bereiche getrennt voneinander

diskutiert werden.

4.4.1 Figuralgedachtnis

In den Tests zum Figuralgedachtnis ergaben sich wie auch in der
Gesamtleistung des Tests keine signifikanten Unterschiede zwischen der AN-
Gruppe und den Kontrollprobandinnen. Dies spricht dafur, dass die Fahigkeit,
figurale Lerninhalte zu konsolidieren und abzurufen, in der akuten Starvations-
phase nicht beeintrachtigt zu sein scheint. Diese Annahme wird auch von
Hamsher et al. (1981) und Witt et al. (1985) bestatigt, die ebenfalls keine
Defizite im visuell-raumlichen Gedachtnis nachweisen konnten. Fox (1981),
Jones et al. (1991) und Kingston et al. (1996) beobachteten in diesem Bereich

dagegen deutliche Defizite bei essgestorten Patientinnen. Jedoch ist auch hier
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die Studienlage sehr inkonsistent und aufgrund der Verwendung unter-
schiedlicher Testverfahren schwierig zu vergleichen.

Auch nach Gewichtsrehabilitation zeigten sich keine deutlichen Veranderungen
der figuralen Gedachtnisleistungen in der AN-Gruppe.

Im Rahmen der Korrelationsanalyse zwischen neuroendokrinologischen und
neurokognitiven Parametern ergab sich in der akuten Starvationsphase ein
signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der Konzentration des
I6slichen Leptinrezeptors (s-OBR) und der Leistung in einem sowohl figurale als
auch verbale Gedachtnisleistungen messenden Untertest des LGT-3. Ein

moglicher Erklarungsansatz wird unter 4.5 diskutiert.

4.4.2 Verbalgedachtnis

Auch im Bereich des Verbalgedachtnisses konnten in der vorliegenden Studie
wahrend der akuten Starvationsphase keine Unterschiede zwischen
anorektischen Patientinnen und gesunden Kontrollprobandinnen beobachtet
werden. Zu diesem Ergebnis kamen auch Kingston et al. (1996), Lauer et al.
(1999) und Chui et al. (2008).

Dagegen fanden Witt et al. (1985) eine deutlich schlechtere Leistung bei
adoleszenten AN-Patientinnen in einem verbalen Lerntest mit paarweise-
assoziierter Darbietungsform. Zudem wird eine signifikante Korrelation dieser
verbalen Gedachtnisleistung zur Erkrankungsdauer vor der Klinikaufnahme
beschrieben. Ebenso konnten auch Jones et al. (1991) und Green et al. (1996)
eine beeintrachtigte verbale Lern- und Gedachtniskapazitat bestatigen.
Vergleicht man die verbalen Gedachtnisleistungen der AN-Patientinnen vor und
nach Gewichtszunahme, fallen fir die Uberwiegende Zahl der LGT-Untertests
keine signifikanten Veranderungen auf. Im vierten Untertest, einem Test zum
verbalen Gedachtnis zeigen die AN-Patientinnen nach Gewichtsrehabilitation
jedoch eine deutlich schlechtere Leistung als in der akuten Starvationsphase.
Dies lasst sich mit den Ergebnissen anderer Studien bisher nicht in Einklang
bringen. Zudem konnte diese Verschlechterung nur in einem Untertest zum
verbalen Lernen festgestellt werden, nicht aber in zwei weiteren Untertests, die

ebenfalls eine Aussage Uber das Verbalgedachtnis erlauben.
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Vor Gewichtszunahme konnten keine signifikanten Korrelationen der verbalen
Gedachtnisfunktionen mit neurobiologischen Parametern ermittelt werden.
Nach Gewichtsrehabilitation zeigt sich in einem der Untertests des LGT-3
jedoch eine deutlich positive Korrelation der verbalen Lern- Gedachtnisleistung
mit der Konzentration des Ostradiols. Verallgemeinernd ergibt sich, dass hohe
Ostradiolkonzentrationen im Serum mit einer besseren verbalen Lern- und

Gedachtnisleistung der Patientinnen einhergehen.

Dieser beobachtete positive Zusammenhang zwischen Ostrogenen und dem
verbalen Gedachtnis unterstitzt auch die Ergebnisse von Chui et al. (2008). Sie
differenzieren in ihrer Katamnesestudie zwischen nach Gewichtsrehabilitation
regelmalig menstruierenden Patientinnen und solchen mit anhaltender
Amenorrhd oder unregelmalliger Menstruation. Im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobandinnen konnten bei wieder regelmafig menstruierenden AN-
Patientinnen keine Defizite im verbalen Lernen nachgewiesen werden.
Patientinnen mit weiterhin unregelmaRiger Menstruation oder Amenorrho
erzielten dagegen signifikant schlechtere Ergebnisse als gesunde
Kontrollprobandinnen oder Patientinnen mit regelmalliger Menstruation.
Moglicherweise lasst sich diese Beobachtung durch die unterschiedliche
Ostradiolkonzentration der beiden Patientengruppen erklaren.

FUr adoleszente Patientinnen mit AN gibt es bisher keine Studien, die sich mit
einem moglichen Zusammenhang der Ostradiolkonzentration und neuro-
psychologischen Funktionen beschaftigt haben. Studien in der Postmenopause
zeigen aber bereits, dass Frauen, die eine Hormonersatztherapie mit
Ostrogenen erhalten, deutlich bessere verbale Gedachtnisleistungen
aufweisen, als Frauen ohne Ostrogensubstitution (Sherwin, 1994; Wolf et al.,
1999; Duff & Hampson, 2000; Hogervorst et al., 2002). Darlber hinaus fanden
Islam et al. (2008) bei regelmalig menstruierenden Frauen signifikant bessere
verbale Gedachtnisleistungen in den Phasen des Zyklus, die durch eine hohe
Ostrogenkonzentration charakterisiert sind. Diese Ergebnisse konnen jedoch
nur teilweise repliziert werden (Ubersicht: Sherwin, 1994). Insgesamt bestatigen
diese Studien einen in der vorliegenden Untersuchung beobachteten Einfluss
von Ostrogenen auf verbale Lern- und Gedachtnisleistungen.

Wenn auch noch nicht vollstandig geklart ist, welche Effekte Ostrogene auf das

Gehirn haben und Uber welche Mechanismen sie diese Effekte vermitteln, so
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gibt es bereits mehrere mogliche Erklarungsansatze, von denen die wichtigsten
im Folgenden kurz beleuchtet werden sollen.

Aus Studien mit bildgebenden Verfahren und neurochirurgischen Interventionen
ist bekannt, dass insbesondere der Hippocampus mafgeblich an der
Enkodierung und Konsolidierung von verbalen und nonverbalen Informationen
beteiligt ist (Frisk & Milner, 1990; Squire, 1992; Pigott & Milner, 1993). Daher ist
von besonderem Interesse, dass unter anderem in dieser Hirnregion sowohl im
Tiermodell als auch im menschlichen Gehirn Ostrogenrezeptoren entdeckt
wurden (Shughrue et al., 1998; Osterlund et al., 2000; Sherwin, 2003).

Uber Ostrogen ist bekannt, dass es verschiedene Effekte auf Wachstum,
Struktur und Funktionalitat hippocampaler Neuronen und Synapsen (McEwen et
al., 1997; Woolley et al., 1997; Pozzo-Miller et al., 1999; Kelly & Levin, 2001)
vermittelt.

Weitere Effekte des Ostrogens werden Uber die Modulation unterschiedlicher
Neurotransmittersysteme vermittelt. So steigert Ostrogen tber einen Eingriff in
den Serotoninstoffwechsel die Freisetzung von Acetylcholin, welches wiederum
eine entscheidende Rolle in verschiedenen Lern- und Gedachtnisprozessen
spielt (Matsuda et al., 2002). Eine modulierende Wirkung von Ostrogenen auf
Neurotransmittersysteme konnte neben den cholinergen und serotonergen
Systemen auch fur den molekularen Katecholaminstoffwechsel und das GABA-
System nachgewiesen werden (Sherwin, 2003).

Zudem konnte mit Hilfe bildgebender Verfahren unter Ostrogeneinwirkung ein
gesteigerter zerebraler Blutfluss, insbesondere in hippocampalen Hirnregionen,
gemessen werden (Resnick et al., 1998; Maki & Resnick, 2000; Chui et al.,
2008; Stopien et al., 2003).

Ob einer der genannten Mechanismen an der Enkodierung und Konsolidierung
verbaler Gedachtnisinhalte beteiligt ist, konnte bisher nicht genau ermittelt
werden und ist noch Gegenstand der aktuellen Forschung.

Sie konnten jedoch durchaus als Erklarungsansatz fur die in dieser Studie
beobachtete positive Korrelation zwischen Ostrogenen und verbaler Lern- und
Gedachtnisleistung dienen.

Unklar ist bisher, weshalb sich eine Korrelation zwischen Ostradiol und verbaler
Gedachtnisleistung nur in einem der Untertests zum verbalen Lernen zeigt.

Méoglicherweise ist ein Fehlen eines signifikanten Zusammenhangs auf eine
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mangelnde Spezifitat im Hinblick auf die Messung der verbalen Lern-und
Gedachtnisleistung des jeweiligen Untertests zuriickzuflhren.

Zudem ergibt sich die Frage, weshalb sich eine so ausgepragte Korrelation bei
den AN-Patientinnen nicht auch in Defiziten der verbalen Gedachtnisleistung in
der akuten Starvationsphase widerspiegelt. Es ware anzunehmen, dass bei
stark verminderter Ostradiolkonzentration, wie sie sich im akut starvierten
Zustand zeigt, AN-Patientinnen deutlich schlechtere Leistungen im Untertest
zum verbalen Lernen aufweisen als gesunde Kontrollprobandinnen mit einer
wesentlich héheren Ostradiolkonzentration. Hier konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied beobachtet werden.

Darliber hinaus fallt auf, dass sich die positive Korrelation zwischen Ostradiol-
konzentration und verbaler Gedachtnisleistung nur nach Gewichtsrehabilitation
beziehungsweise im Rahmen dieser ergibt, nicht aber in der akuten
Starvationsphase. Dieser fehlende Zusammenhang konnte durch einen
Bodeneffekt zu erkldren zu sein, da die Ostradiolkonzentrationen der
Patientinnen in der akuten Starvationsphase so weit unterhalb der Normwerte
liegen, dass sie sich einer Bestimmung durch Ubliche Labormethoden
entziehen. Eine Assoziation zwischen Gedéchtnisleistung und Ostradiol-
konzentration wird erst nach Gewichtszunahme manifest, da zu diesem
Zeitpunkt die  Ostradiolkonzentrationen wieder ansteigen und eine
weitergehende Differenzierung moglich machen. Allerdings muss auch darauf
hingewiesen werden, dass nur ein geringer Teil der Patientinnen bei Entlassung
menstruierte und die Serum-Ostradiolkonzentrationen nicht altersadaquat

waren.

4.5 Leptinrezeptor und komplexe Gedachtnisleistungen

In dieser Studie wurde erstmalig eine mogliche Korrelation der Konzentration
von Leptin oder Leptinrezeptor mit Lern- und Gedachtnisleistungen
adoleszenter AN-Patientinnen untersucht.

Die Hauptrolle des Adipozytenhormons Leptin liegt in der Uber hypothalamische
Prozesse vermittelten Regulation der Nahrungsaufnahme und Steuerung des
Energiehaushalts (EImquist et al., 1999; Zhang et al., 2005).

Dadurch spielt es eine entscheidende Rolle bei der Anpassung des Korpers an
Starvationsbedingungen. Die Plasmakonzentration des Leptins verhalt sich

proportional zum BMI des Korpers. Patientinnen mit einer AN zeigen im
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Zustand akuter Starvation aufgrund der Reduktion an Korperfett daher deutlich
verminderte Leptinspiegel (Hebebrand et al., 2007).

Neben weiteren peripheren Effekten wie der Beteiligung an Knochenbildung
und Reproduktion, scheint auch die bei AN beobachtete starvationsinduzierte
Hyperaktivitat unter anderem auf die Hypoleptinamie zurickzufihren zu sein
(Hebebrand et al., 2003; Holtkamp et al., 2003).

Im Blut wird Leptin mit hoher Affinitat an den l6slichen Leptinrezeptor (sOB-R)
gebunden. Die physiologische Funktion dieses Rezeptors ist noch nicht
ausreichend geklart. Wahrend der akuten Starvationsphase der AN finden sich
ausgepragt hohe Plasmakonzentrationen des sOB-R (Misra et al., 2004). Diese
konnten ein Ausdruck der kompensatorischen Heraufregulation des

Leptinrezeptors zur Suppression der Leptinwirkung sein (Kratzsch, 2002).

Verschiedene Studien deuten daraufhin, dass Leptin darlber hinaus an
weiteren neuronalen Funktionen beteiligt sein kénnte (Morrisson, 2009). In
besonderem MalRe wird eine Modulation hippocampaler Lern- und
Gedachtnisprozesse diskutiert (Harvey et al., 2006).

Hinweise auf eine Beteiligung von Leptin und sOB-R an hippocampus-
abhangigen Lern- und Gedachtnisprozessen ergeben sich insbesondere aus
Studien am Tiermodell mit dysfunktionalen oder fehlenden sOB-R. So wiesen Li
et al. (2002) bei Mausen mit defektem Leptinrezeptor neben molekularen
hippocampalen Veranderungen und einer beeintrachtigten Langzeit-
potenzierung deutlich schlechtere Leistungen im ,Morris water-maze test® nach,
der ein MalR fur hippocampal-verankerte figural-rdumliche Lern- und
Gedachtnisprozesse darstellt. Daruber hinaus konnten Bouret et al. (2008)
sowie Steppan & Swick (1999) eine strukturelle Fehlentwicklung bestimmter
Hirnregionen bei fehlender Einwirkung von Leptin beobachten. Insbesondere
eine verminderte synaptische Plastizitat im Hippocampus bei Leptindefizienz
wird in mehreren Untersuchungen beschrieben (Li et al., 2002; Moult & Harvey,
2008). Ahima et al. (1999) wiesen nach, dass sich diese negativen zellularen
Effekte nach Leptingabe wieder normalisieren. Farr et al. (2006) konnten im
Tiermodell zudem auch neuropsychologische Effekte einer Leptingabe
demonstrieren. Eine direkte Applikation von Leptin in den Hippocampus fuhrte
bei den Tieren zu einer Steigerung der Lern- und Gedachtnisleistung im Sinne

einer deutlichen Verbesserung des figural-raumlichen Gedachtnisses.
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Auch die bisher durchgefuhrten klinischen Studien mit erwachsenen Patienten,
bei denen eine genetische Leptindefizienz vorliegt, zeigen nach Behandlung mit
Leptin deutliche strukturelle (Matochik et al., 2005) und funktionelle (Baicy et al.,
2007) Veranderungen im menschlichen Gehirn.

DarlUber hinaus wurden im Rahmen einer Fallstudie bei einem funf Jahre alten
Jungen mit Leptindefizienz nach zweijahriger Leptingabe deutliche
Verbesserungen in unterschiedlichen neurokognitiven Funktionsbereichen
beobachtet (Paz-Filho et al., 2008).

Diese Studien unterstreichen die Hypothese eines Einflusses von Leptin und
sOB-R auf hippocampale Lern- und Gedachtnisfunktionen. Unklar ist bisher,
Uber welche genauen molekularen Mechanismen diese Effekte vermittelt

werden. Die vielversprechendsten Ansatze werden im Folgenden kurz erlautert.

Leptin zirkuliert im Plasma in Konzentrationen proportional zum Koérpergewicht,
Uuberwindet mit Hilfe des Leptinrezeptors die Blut-Hirn-Schranke und erreicht
das Gehirn in nanomolaren Konzentrationen Uber den Liquor cerebrospinalis
(Caro et al., 1996). Die Tatsache, dass Leptin und Leptin-mRNA darUber hinaus
auch innerhalb spezifischer Neuronen, speziell des Hippocampus, gefunden
wurde, lasst vermuten, dass Leptin im Gehirn auch lokal freigesetzt wird (Ur et
al., 2002). Zusatzlich wurde nachgewiesen, dass eine Semistarvation den
Leptintransport in das Gehirn vermindert und der sOB-R die Permeation von
Leptin Uber die Blut-Hirn-Schranke durch eine reduzierte Bindungs- und
Endozytoseaktivitat inhibiert (Kastin & Akerstrom, 2000; Tu et al., 2008).

Weitere mogliche molekulare Mechanismen der Wirkung von Leptin und sOB-R

sind Gegenstand der aktuellen Forschung.

Auch die vorliegende Studie gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
sOB-R und hippocampus-abhangigen Lern- und Gedachtnisleistungen.

So wurde unter anderem eine negative Korrelation der sOB-R-Konzentration
mit der Leistung im dritten Untertest des LGT-3 beobachtet. Das heil3t, je héher
die Konzentration des sOB-R in der akuten Starvationsphase war, desto
schlechter schnitten die Patientinnen im dritten Untertest des LGT-3 ab.
Gleichzeitig wiesen die AN-Patientinnen in diesem Untertest in der akuten

Starvationsphase, charakterisiert durch hohe Plasmaspiegel des sOB-Rs, im
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Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen signifikant schlechtere Leistungen
auf.

Der dritte Untertest des LGT-3 ist eine Aufgabe, in der verschiedene figural
dargebotene Alltagsgegenstande erlernt werden und anschlie®end in der
Testphase als Wort frei niedergeschrieben werden sollen. Wahrend Lerninhalte
anderer Untertests teilweise durch Rekognition gepruft werden, muissen die
Lerninhalte hier zudem frei reproduziert werden. Laut Baumler (1974) prift
dieser Untertest sowohl figurale als auch verbale Lern- und Gedéachtnis-
funktionen und stellt damit einen Test zur Messung komplexerer Lernleistungen
dar.

Damit unterstitzen auch die Ergebnisse der vorliegenden Korrelation die
Hinweise auf einen Einfluss des sOB-R auf hippocampal vermittelte Lern- und
Gedachtnisleistungen.

Aufgrund der noch weitestgehend unklaren physiologischen Funktionen von
Leptin und dem sOB-R ist es schwierig, einen Erklarungsansatz dafir zu finden,
dass sich eine signifikante Korrelation zwar fur den sOB-R zeigt, nicht aber fur
das freie Leptin.

Da madglicherweise flr einige Patientinnen bereits geringe Einschrankungen in
Lern- und  Gedachtnisprozessen  sowie  Aufmerksamkeitsfunktionen
ausgepragte Effekte auf komplexe Aufgaben des sozialen Alltags haben
konnen (Fowler et al., 2006), ist es von grol3er Bedeutung, weitere Studien zur
Wirkung von Leptin und sOB-R auf neuropsychologische Funktionen bei AN

durchzufuhren.

4.6 Limitierende Faktoren der Studie

Bei kritischer Uberpriifung der Studie sind verschiedene limitierende Faktoren in
Betracht zu ziehen.

Zunachst einmal ist insbesondere bei Durchfuhrung der Aufmerksamkeits-
testung ein Lerneffekt nicht auszuschlie3en, da fir beide Testzeitpunkte nur
eine Testform zur Verfigung stand. Um einen solchen Effekt ausschlielen zu
konnen, ist eine Retestung der Kontrollgruppe im gleichen Zeitabstand ndtig
und aktuell in Planung.

Zu beachten ist auch, dass wahrend der Studie jeweils die aktuellste Version
der ANT zur Anwendung kam, so dass die Patientinnen Uuberwiegend mit der
ANT 2.1. getestet wurden, die Kontrollprobandinnen mit der ANT 3.1. Laut
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Hersteller soll es zwischen beiden Versionen jedoch keine Unterschiede im
Hinblick auf Reaktionszeit oder Fehler geben (De Sonneville, 1999, 2001).

DarUber hinaus konnte eine mdglicherweise unterschiedliche Motivationslage
der beiden Studiengruppen die Ergebnisse beeinflusst haben. Die fur AN
pradisponierende Charakterstruktur ist unter anderem durch eine enorme
Leistungsorientierung der Patientinnen gekennzeichnet. Wahrend es fur die
Kontrollprobandinnen keinen zusatzlichen Anreiz zu einer besonders
erfolgreichen Absolvierung der verwendeten Tests gab, kdnnte ein subjektiv
empfundener Leistungsdruck bei den AN-Patientinnen, insbesondere vor
Entlassung, zu einem motivationsbedingt besseren Ergebnis in dieser Gruppe
fuhren.

Zu berucksichtigen ist aullerdem, dass bei den verwendeten Testverfahren
zwar stets Referenzbereiche angegeben werden, diese jedoch teilweise auf
Testungen an einem nur sehr kleinen Probandenkollektiv beruhen. Dies fallt
besonders bei der ANT auf, in der die Referenzwerte der entsprechenden
Altersgruppe aus einem Kollektiv mit weniger als 60 Kontrollprobandinnen
resultieren. Vor diesem Hintergrund lasst sich nicht genau eruieren, wie die
Testdaten sowohl der AN-Patientinnen als auch der Kontrollprobandinnen in der
vorliegenden Untersuchung zu interpretieren sind.

Zudem ware eine weitere Bestimmung neuroendokrinologischer Parameter und
neuropsychologischer Funktionen nach einer langeren Konsolidierungsphase
wunschenswert, insbesondere vor dem Hintergrund, dass ein Teil der
Patientinnen zum zweiten Testzeitpunkt noch eine unzureichende Gewichts-
zunahme mit mangelnder Normalisierung endokrinologischer Funktionen
aufwies.

Wie bereits bei der Diskussion anderer Studien bemerkt, so muss auch hier
beachtet werden, dass ein Teil der Patientinnen bei Entlassung auf eine
psychopharmakologische Dauermedikation eingestellt war. Zumindest bei
Einnahme von Neuroleptika (Olanzapin) hatte dies zu einer Verschlechterung
der kognitiven Leistungen fiihren missen. Das Gegenteil war jedoch der Fall.
Ein Ausschluss der Patientinnen bei Vorliegen typischer Komorbiditaten wie
beispielsweise einer depressiven Episode zum Aufnahmezeitpunkt erfolgte
nicht. Die statistische Analyse ergab keinen Hinweis auf eine Korrelation der

neuropsychologischen Testergebnisse mit den psychopathologischen
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Auffalligkeiten. Dennoch bleibt eine detailliertere Untersuchung mit der

Zuordnung zu Subgruppen der jeweiligen Komorbiditaten wiinschenswert.

Im Rahmen der statistischen Analyse ist aulierdem zu beachten, dass aufgrund
des explorativen Charakters der Studie auf die Bonferroni-Adjustierung
verzichtet wurde, so dass die hohe Anzahl signifikanter Ergebnisse kritisch
beurteilt werden muss. In weiterfihrenden Studien zu dieser Thematik sollten
auf Basis der vorliegenden Ergebnisse gezielt spezifische Befunde Uberpruft

werden.

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Dies ist die erste Studie, die neuropsychologische Veranderungen bei
jugendlichen AN-Patientinnen im akuten Starvationszustand und nach
Gewichtsrehabilitation untersucht sowie Zusammenhange zu neuroendokrino-
logischen Veranderungen analysiert hat.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass in der vorliegenden Studie bei AN-
Patientinnen wahrend der akuten Starvationsphase keine Defizite im Bereich
der Daueraufmerksamkeit oder exekutiven Funktionen beobachtet wurden. Es
ist moglich, dass sich Defizite in diesem Bereich erst bei langerer
Krankheitsdauer und chronischem Verlauf manifestieren.

Einschrankungen zeigten sich wahrend der Starvation dagegen bei komplexen
Lern- und Gedachtnisaufgaben.

Wahrend der Gewichtsrehabilitation wurden Verbesserungen in diesem Bereich
sowie bei verschiedenen Aspekten der Aufmerksamkeit und exekutiven

Funktionen beobachtet.

Im Rahmen der Beurteilung neuroendokrinologischer Einflisse auf neuro-
kognitive Funktionen zeigt sich zudem eine deutlich positive Korrelation der
Ostradiolkonzentration mit der verbalen Lernleistung der Probandinnen.

Der sOB-R wurde als wichtigster neurobiologischer Parameter flir komplexe
Lern- und Gedachtnisleistungen sowohl im Akutzustand als auch nach

Gewichtsrehabilitation identifiziert.
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Zum jetzigen Zeitpunkt ist dies die erste Studie, die mogliche Zusammenhange
neuroendokrinologischer Faktoren mit neuropsychologischen Funktionen bei
adoleszenten AN-Patientinnen untersucht hat. Eine detailliertere Kenntnis
neurokognitiver Veranderungen bei AN kdnnte langerfristig dazu beitragen, das
Verstandnis fur Pathogenese und Aufrechterhaltung der Essstorung zu
erleichtern und helfen, effektivere  kognitiv-verhaltenstherapeutische
Interventionen zur Behandlung und Ruickfallprophylaxe zu entwickeln.

Um die komplexen Zusammenhange zwischen neuroendokrinologischen und
neurokognitiven Veranderungen im Verlauf der AN bei jugendlichen
Patientinnen weiter aufzuklaren, sind longitudinale Studien erforderlich, die
neuropsychologische Parameter und biologische Marker nicht nur im
Akutstadium der Starvation, sondern auch nach erfolgreicher Gewichts-
rehabilitation und im Langzeitverlauf untersuchen. Am vielversprechendsten
erscheinen nach Ergebnissen dieser Studie dabei die Hormone Ostradiol und
Leptin sowie der sOB-R. Dabei sind gezielt spezifische Hypothesen zu
Uberprifen.

Die AN st durch viele Ruckfalle und einen prolongierten Verlauf
gekennzeichnet, die insgesamt zu einer Beeintrachtigung der psychosozialen
Entwicklung der adoleszenten Patientinnen fihren. Daher ist es von grofer
medizinischer Bedeutung, inwieweit neuroendokrine Parameter im Verlauf der
Gewichtsrehabilitation einen prognostischen Indikator flir Remission und
Ruckfall darstellen kdénnen oder moglicherweise sogar therapeutisch

Verwendung finden kdnnten.
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5 Zusammenfassung

Gegenstand der aktuellen Studie ist die Untersuchung eines moglichen
Zusammenhangs neuroendokrinologischer Parameter  und neuro-
psychologischer Funktionen bei adoleszenten Patientinnen mit Anorexia
nervosa vor und nach Gewichtsrehabilitation. Studien bei essgestorten
Patientinnen im Erwachsenenalter liefern Hinweise auf Einschrankungen im
Bereich exekutiver Funktionen, der Daueraufmerksamkeit und der kognitiven
Flexibilitat sowie bestimmter Lern- und Gedachtnisleistungen.

30 Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren, die die Kriterien fir eine Anorexia
nervosa erflullten, sowie 27 normalgewichtige, gesunde Madchen dieser
Altersklasse wurden in die Studie einbezogen. Dabei unterschieden sich beide
Gruppen nicht in Bezug auf ihre intellektuelle Leistungsfahigkeit. Anorexie-
Patientinnen wurden in der akuten Starvationsphase sowie nach
Gewichtsrehabilitation untersucht. Neben einer Blutentnahme zur Bestimmung
verschiedenster neuroendokrinologischer Parameter fand aul’erdem eine
neuropsychologische Testung statt.

Wahrend der akuten Starvationsphase wurden keine Defizite im Bereich der
Daueraufmerksamkeit oder der kognitiven Flexibilitat beobachtet. Moglicher-
weise manifestieren sich Defizite in diesem Bereich erst nach langerer
Krankheitsdauer. Signifikante Einschrankungen ergaben sich bei komplexen
Lern- und Gedachtnisaufgaben. Nach  Gewichtrehabilitation  wurden
Verbesserungen in verschiedenen Teilbereichen beobachtet.

Im Rahmen der Beurteilung neuroendokrinologischer Einflisse auf neuro-
psychologische Funktionen zeigt sich eine deutlich positive Korrelation der
Ostradiolkonzentration mit der verbalen Lernleistung der Probandinnen. Der
I6sliche Leptinrezeptor wurde als wichtiger neurobiologischer Parameter fur
komplexe Lern- und Gedachtnisleistungen sowohl im Akutzustand als auch
nach Gewichtsrehabilitation identifiziert. Erklarungsansatze sind ein Einfluss
des Leptins auf hippocampale Hirnstrukturen als wichtige Region fur komplexe
Lern- und Gedachtnisfunktionen. Die Ergebnisse unterstiitzen die Annahme
eines Zusammenhangs von neuroendokrinologischen Parametern und neuro-
psychologischen  Funktionen  bei  Anorexia nervosa und liefern

vielversprechende Hinweise flir weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet.
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