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Hintergrund: Die Anorexia nervosa (AN) ist eine vornehmlich junge weibliche Erwachsene
betreffende Essstérung, die mit einem hohen Leidensdruck der Betroffenen sowie der héchsten
Mortalititsrate unter allen psychischen Stérungen verbunden ist. Auch wenn die Atiologie der
Erkrankung noch unklar ist, wurden genetische Veranlagungen, Umweltfaktoren und neurobiologische
Anomalien bereits als ursachliche Faktoren fiir die Entstehung von AN identifiziert. Zunachst wurde
das genetische Risiko fiir AN auf eine signifikante Korrelation mit dem Body-Mass-Index (BMI) als
Hauptdiagnosekriterium der AN hin geprift. Da sich die AN-typischen neurofunktionellen
Veranderungen vor allem in belohnungsrelevanten Hirnarealen abspielen, wurde anschliefend in der
vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen Genpolymorphismen fiir AN und neuronalen
Verarbeitungsmustern monetarer Gewinne und Verluste an einer Stichprobe gesunder Manner und

Frauen mittleren Alters untersucht.

Methode: Die Stichprobe umfasst 337 gesunde Probanden. Das genetische Risiko fir AN wurde
anhand eines zuvor fiir jeden Probanden errechneten Polygenen Risikoscores (PRS) determiniert. Es
wurden von allen Probanden fMRT-Daten erhoben und sowohl Region of Interest (ROI)- als auch
whole-brain-Analysen durchgefiihrt. Das Studienvorhaben wurde von der Ethik-Kommission am

18.09.2009 genehmigt (Nummer des Ethikvotums: 2007-307-f-S).

Ergebnisse: Die Analysen ergaben eine signifikante negative Korrelation des PRS .001 mit dem BMI der
weiblichen Probanden. Zudem besteht ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen dem PRS
.001 und der Cingulum-Reaktion auf Belohnungen, der jedoch einer Bonferroni-Korrektur nicht

standhalt.

Diskussion: Die Ergebnisse zeigen einen Effekt genetischer Risikomerkmale fiir AN auf den BMI
weiblicher gesunder Personen. Zwischen dem PRS .001 fir AN und neurofunktionellen
Verarbeitungsmustern konnte jedoch bis auf ein 65-Voxel groBes Cluster im Cingulum kein
Zusammenhang hergestellt werden. Es scheint sich bei der abnormalen cinguldren Reaktion auf
monetare Gewinne zwar um ein krankheitstypisches neurobiologisches Merkmal zu handeln, jedoch

ist dessen Bedeutung fir die pathophysiologischen Mechanismen der AN noch unklar.
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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Definition der Anorexia nervosa

Die Anorexia nervosa (AN) ist eine komplexe Essstérung multifaktorieller Genese, welche durch
gesundheitsgefahrdendes Untergewicht gekennzeichnet ist (19). Der Erkrankung liegt eine primare
Stérung der Essgewohnheiten und des Gewichtskontrollverhaltens zugrunde (3). Die AN wird durch
das Streben nach Schlanksein, pathologische Angst vor Gewichtszunahme und verzerrte
Kérperwahrnehmung charakterisiert (3, 175, 193). Hinzu kommt eine scheinbare Gleichgiltigkeit
gegeniber der Ernsthaftigkeit und Bedrohlichkeit der Erkrankung (19). Betroffene versuchen haufig
die Erkrankung zu vertuschen, streiten sie ab und verleugnen ihr Untergewicht (86, 155).

Die Amenorrhoe galt in der 4. Ausgabe des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V) noch als Kriterium fir die Diagnose der AN, wurde aber in der neuesten Version, dem DSM-
5, gestrichen (2, 3). Mithilfe des Body-Mass-Index (BMI), welcher sich aus Gewicht und KorpergrolRe
errechnen l3sst, wird die AN in verschiedene Schweregrade eingeteilt: Extrem (< 15 kg/m?), schwer (15
— 15,99 kg/m?), moderat (16 — 16,99 kg/m?) und mild (> 17 kg/m?(51, 193). Im DSM-5 wurde die
atypische Anorexie als eine neue Diagnose der Kategorie ,,Andere ndher bezeichnete Fitter- oder
Essstorung” eingefiihrt (120). Sie beschreibt die subsyndromale Auspragungsform der AN, bei der zwar
die AN-typischen Verhaltensweisen erflllt werden, jedoch kein signifikant zu niedriges Gewicht
vorliegt (51, 193).

Wortlich Gbersetzt heiRt Anorexia nervosa ,,neurotischer Appetitsverlust” (120), jedoch verspliren AN-
Patienten® sehr wohl Appetit und Hunger. Vielmehr entwickeln sie ein Vermeidungsverhalten und eine
Resistenz gegeniiber dem Drang zu Essen und unterdriicken diesen (86). Das restriktive Essverhalten
fuhrt zu schweren Gewichtsverlusten. Anstelle von exzessiven Didten kdnnen aber auch andere,
sogenannte ,purging’-Verhaltensweisen wie zum Beispiel selbst hervorgerufenes Erbrechen,
Missbrauch von Abflihrmitteln oder exzessiver Sport einer negativen Kalorienbilanz und somit der
Aufrechterhaltung des Untergewichtes dienen (193). Anhand der vorwiegenden Verhaltensweisen
werden zwei Subtypen der AN voneinander unterschieden: der restriktive (ANR) und der binge/purging
(ANBP)-Typus (3, 165). Beim ANR-Typus steht die stark eingeschrankte Nahrungszufuhr im
Vordergrund, wahrend der ANBP-Typus regelmaRig nach dem Verzehr groRer Mahlzeiten
kompensatorische purging-MaRnahmen zur Gewichtsregulation ergreift (165). Auch wenn beide
Subtypen durch die gleichen Hauptsymptome (Aufrechterhaltung eines pathologisch niedrigen

Korpergewichtes, Angst vor Gewichtszunahme und Kérperwahrnehmungsstérung) gekennzeichnet

! Der Begriff Patient schlieRt hier und im Folgenden sowohl Manner als auch Frauen ein.
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sind, gibt es dennoch klare personlichkeits- und verhaltensbezogene Unterschiede zwischen dem

ANBP- und dem ANR-Typus (35).

1.2 Epidemiologie

Grundsatzlich betrifft die AN alle Altersklassen, Rassen und Geschlechter unabhangig ihrer sexuellen
Orientierung oder ethnischen Herkunft (193). Es sind jedoch vor allem jugendliche Madchen und junge
Frauen von AN betroffen (112). Die geschlechtsspezifische Verteilung liegt bei 1:18 zugunsten der
Frauen (159). Diese deutliche Geschlechtsdisposition ist bei erwachsenen AN-Patienten starker
ausgepragt als im Kindesalter (128, 193). Jedoch gibt es begriindeten Verdacht fiir die Annahme, dass
AN bei Jungen und Mannern haufig tibersehen und deshalb nicht diagnostiziert wird, weshalb der
Anteil an erkrankten Mannern in der Bevolkerung mittlerweile hoher geschatzt wird, als bisher
angenommen wurde (73). Neueste Forschungen und die im DSM-5 verdnderten Diagnosekriterien
fiihren vermutlich dazu, dass die Pravalenz von AN beim mannlichen Geschlecht in epidemiologischen
Studien zunehmen wird (140). Die Krankheit zeigt einen Haufigkeitsgipfel in der Adoleszenz, die
hochste Inzidenz liegt bei weiblichen Jugendlichen zwischen 15 und 19 Jahren (74, 88). In dieser
Altersspanne befinden sich auBerdem 40% aller neu identifizierten Falle (77).

Die AN ist eine insgesamt relativ seltene Erkrankung in der gesamten Bevoélkerung (155), gehort aber
zu den haufigsten chronischen Erkrankungen Jugendlicher (74). In westlichen Ldandern wird die
Pravalenz der AN auf etwa einen Prozent fiir Frauen und weniger als 0,5 Prozent fir Manner geschéatzt
(79, 155, 193). AN-typische Symptome, diatisches Essverhalten und pramorbide Krankheitszustande
werden in der gesunden Population haufig beobachtet, fiihren jedoch nicht immer zu einer klinisch
manifesten und den Diagnosekriterien entsprechenden Essstorung (50, 63, 120). Durch die weitere
Fassung der Kriterien fiir AN im DSM-5 wird es vermutlich zu einer mit abnehmenden Diagnosezahlen
in unspezifischen Kategorien und verringerten Trennscharfe zur atypischen AN einhergehenden
Zunahme der AN-Diagnosen kommen (51). In den letzten Jahrzehnten schienen die Prdvalenz und
Inzidenz von AN insgesamt relativ stabil zu sein (74, 149). Es wurde jedoch leichter Anstieg der pra-
pubertdren Falle sowie ein sinkendes Durchschnittsalter der Erstmanifestation beobachtet (128, 172).
Unter allen psychischen Stérungen zeigt die AN die hdchste Mortalitdt (120). 5 — 6% der AN-Patienten
versterben frihzeitig an den Folgen der Erkrankung (74), einer von funf durch Suizid (155). Durch die
Unterernahrung kann es zu lebensbedrohlichen medizinischen Komplikationen wie Herzproblemen
oder schweren Infektionen kommen (84, 120). Psychopathologische Begleiterscheinungen der AN

begriinden die im Vergleich zur gesunden Population betrachtlich erhéhte Suizidalitat (14, 172).



1.3 Morbiditat und Komorbiditaten

AN birgt eine ausgepragte Morbiditat und geht mit einer Vielzahl an sowohl physischen als auch
psychischen Folge- und Begleiterscheinungen einher (29, 193). Deren Ausmaf hdngt von der
Geschwindigkeit und Hohe des Gewichtsverlustes, dem Schweregrad und der Erkrankungsdauer der
AN ab (74).

Vielfaltige somatische Komplikationen sind bei der AN die Norm (19). Bedingt durch die
Mangelerndhrung kommt es bei den Erkrankten zu erheblichen Funktionsstérungen, einem meist
schweren Grad der Behinderung und erhohter Letalitat (74, 82, 162). Aus der Mangelerndhrung und
dem anhaltenden Hungerzustand resultieren je nach Krankheitsstadium, -dauer und Erkrankungsalter
medizinische  Komplikationen unterschiedlicher Organsysteme sowie Wachstums- und
Entwicklungsstorungen (74, 82, 84, 162). Elektrolytentgleisungen, kardiovaskuldre, hamatologische
und neurologische Probleme, Nierenfunktionsstérungen, Osteoporose und zerebrale Atrophie sind
hier nur als einige Beispiele zu nennen (84, 97, 193). Des Weiteren wird eine héhere Lebenszeit-
Pravalenz von Autoimmunkrankheiten, allen voran dem Typ 1 Diabetes, unter AN-Patienten
beobachtet (139). Bei langer bestehendem Untergewicht adaptieren endokrine Stoffwechselorgane
ihren Haushalt im Sinne einer Anpassung an die mangelhafte Nahrstoffversorgung an, indem sie den
Energieverbrauch minimieren (193). Die hormonellen Umstellungen fiihren zu einer Chronifizierung
der Problematik und bedingen die fiir die Entwicklung und den Verlauf der AN entscheidenden
strukturellen und funktionellen neuronalen Umstrukturierungsprozesse (siehe Abschnitt 1.7). Nicht
alle physischen und psychischen Auswirkungen der Gewichtsabnahme sind reversibel, sodass auch als
genesen geltende Patienten unter den dauerhaften Folgen leiden (84).

Die Komorbiditdtsrate der AN ist unter allen psychischen Stérungen am hochsten (74). In einer US-
amerikanischen Studie wiesen mehr als die Halfte aller untersuchten AN-Probanden? mindestens eine
weitere DSM-IV-Storung auf (79). Die drei haufigsten Komorbiditaten sind Depressionen, Angst- und
Zwangsstorungen (128). AN-Patienten weisen zudem ein hoheres Risiko flr das Asperger-Syndrom und
eine Autismus-Spektrum-Storung als die gesunde Bevodlkerung auf und leiden oft auch unter
Personlichkeits- und substanzbezogenen Stérungen (14, 74, 124). AuBerdem geht die Essstorung
haufig mit sozialem Rickzug und Isolation einher und verschlechtert die Lebensqualitat der
Betroffenen drastisch (74, 149). Die Erkrankung stellt nicht nur fir den Betroffenen selbst, sondern
auch fir dessen Mitmenschen eine enorme emotionale Belastung dar (162). Aufgrund der hohen
Morbiditat, Mortalitdt und Komorbiditat ist die AN eine nicht zu unterschatzende Erkrankung mit
erheblichen Auswirkungen auf das Leben des Betroffenen, dessen familidres und soziales Umfeld, auf

die Gesellschaft und das Gesundheitssystem (19, 128).

2 Der Begriff Proband schlieRt hier und im Folgenden sowohl Méanner als auch Frauen ein.
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1.4 Prognose

Die Prognose der AN ist von verschiedenen Faktoren, beispielsweise der Erkrankungsdauer und -
schwere, dem Alter bei Erkrankungsbeginn sowie vom Zeitpunkt und von der Qualitdt der Behandlung,
abhingig (14, 97, 193).

Zwischen 50 und 70% der AN-Patienten erholen sich in den friihen bis Mitt-Zwanziger-Jahren von der
Erkrankung (86), wobei sich die Wahrscheinlichkeit einer frilhen Genesung (innerhalb der ersten 10
Jahre nach Krankheitsbeginn) erhoht, je kiirzer die Episode andauert (14). AuRerdem ist von einem
besseren Outcome (teilweise bis volle Genesung) auszugehen, wenn die Essstérung noch vor dem 17.
Geburtstag, aber erst nach Beginn der Pubertat auftritt, als bei einem sehr friihen oder spaterem
Beginn (14, 74, 163). Ein Review Uber das Outcome von AN (160), welches 119 Studien und somit mehr
als 5.500 AN-Patienten abdeckt, belegt eine fast 60%ige Gewichtsnormalisierung und knapp 47%ige
Normalisierung des Essverhaltens. Kan und Treasure (82) berichten Gber dhnliche Daten einer US-
amerikanischen Follow-up Studie, in der innerhalb der ersten 10 Jahre etwa ein Drittel der AN-
Patienten genesen sind und sich die Zahl im Langzeitverlauf verdoppelte.

Jedoch sind Rickfalls-, Chronizitdts- und Todesrate der AN hoch (88). Etwa jeder vierte Patient
entwickelt einen rickfalligen oder chronischen Verlauf, wobei perfektionistische und zwanghafte
Verhaltensweisen, exzessive sportliche Betatigungen, ein schwaches soziales Netzwerk vor Beginn der
Erkrankung, schwere psychologische und physische Symptomatik sowie spater Erkrankungsbeginn zu
den wahrscheinlichen Pradiktoren fiir ein mittleres bis schlechtes Outcome zédhlen (14, 74, 163, 193).
AuBerdem zeigen AN-Patienten im Langzeitverlauf haufig ein Fortbestehen AN-typischer Verhaltens-
und Denkweisen, beispielsweise restriktives Essverhalten, Perfektionismus und mehr Besorgnis tber
ihre Figur und Korpergewicht sowie ein weiterhin deutlich niedrigeres Kérpergewicht im Vergleich zu
Gesunden (14). Das Fortbestehen dieser krankheitstypischen Merkmale (iber das akute Stadium der
AN hinweg konnte entweder als ein Residuum der essstorungsbedingten Verdanderungen gewertet
werden, oder auf die Tatsache hindeuten, dass es sich um individuelle Dispositionen handelt, die den
Erkrankungsbeginn mit beglinstigt haben und deshalb auch lber diese hinaus die Personlichkeit des
Betroffenen pragen. Damit einher geht die Tatsache, dass auch unabhéangig von klinisch manifesten
AN-Diagnosen erkrankungstypische Symptome wie Korper- und Gewichtsunzufriedenheit in der
allgemeinen Bevdlkerung eine hohe Pravalenz haben (63).

Das Behandlungsschema umfasst verschiedene medizinisch-pharmazeutische und
psychotherapeutische Ansatze (27, 82). Aufgrund der Komplexitdt der mit AN einhergehenden
medizinischen und psychologischen Probleme ist die Behandlung sehr kostspielig (27, 97). AuRerdem
gilt die Evidenzbasis zur Therapie der AN allgemein als schwach (19). Sie erweist sich als duRerst

schwierig und haufig nur bedingt wirksam, zumal die Betroffenen selbst meist keine Einsicht in ihre



Erkrankung oder die Erfordernis einer Behandlung zeigen und professioneller Hilfe ambivalent
gegeniberstehen (103, 155, 165). Trotzdem l&sst sich aus internationalen Studien schlieRRen, dass eine
friihzeitige und qualifizierte Behandlung zur Verbesserung des Outcomes fiihrt (97). Dies verdeutlicht
die Relevanz einer frithen und effektiven therapeutischen Intervention durch ein interdisziplinares,

erfahrenes Team, vor allem aber deren Verbesserung und Weiterentwicklung (84).

1.5 Atiologie und Risikofaktoren

Der AN liegt ein multifaktorielles Konzept der Atiologie zugrunde, welches genetische,
neurobiologische und psychosoziale Faktoren umfasst (75, 149, 193).

Da Frauen ungleich haufiger an AN erkranken als Manner, stellt das weibliche Geschlecht einen
Risikofaktor dar (79, 160). AuRerdem erhéhen zahlreiche genetische Faktoren das Risiko fiir AN (28).
Es wurde bereits eine starke familiare Komponente bei AN identifiziert. lhre Vererbbarkeit wird auf
rund 74% geschatzt (193), sodass Familienangehdrige von Betroffenen ein deutlich erhohtes Risiko fur
AN aufweisen (149). Auf die genetischen Aspekte der AN wird in Abschnitt 1.6 ndher eingegangen.
Die Pathogenese der AN ist bisher keineswegs hinreichend geklart und wurde in den letzten Jahren
zunehmend zum Forschungsthema (162). Kan und Treasure (82) ricken in ihrem Modell zur
Entstehung, Aufrechterhaltung und Chronifizierung der AN das Zusammenspiel aus
pradisponierenden, beschleunigenden und aufrechterhaltenden Faktoren in den Vordergrund. Dieser
Zusammenhang ist in Abbildung 1 veranschaulicht.

Pradisponierend seien sowohl genetisch bedingte Voraussetzungen wie BMI, Eigenschaften und
Persénlichkeitsmerkmale als auch zahlreiche Entwicklungs- und Umweltfaktoren (82, 193). So kénnen
beispielsweise ~ komplikationstrachtige  oder  friihzeitige  Geburten,  Ess-/Fitter- und
Schlafschwierigkeiten und zahlreiche weitere Entwicklungsstorungen sowie psychische Erkrankungen
wahrend der Kindheit die Prdvalenz von AN erhohen (14, 74, 75, 82, 149, 193). Auch ein
Ubervorsorgliches oder konfliktvermeidendes Elternhaus, allgemeine familidre Probleme und

pragende Lebensereignisse tragen zur Entstehung von AN bei (75, 82, 162, 172).



aufrechterhaltende
Faktoren

beschleunigende
Faktoren

pradisponierende
Faktoren

Abbildung 1: Modifiziertes Modell zum Wirkmechanismus der zusammenhéngenden Faktoren auf Entstehung,

Aufrechterhaltung und Chronifizierung der AN von Kan und Treasure (82). AN = Anorexia nervosa

Zu den risikobehafteten Personlichkeitsmerkmalen fiir die Entwicklung von AN zéhlen Depressivitat,
Angstlichkeit, Perfektionismus und Zwanghaftigkeit, die haufig bereits in der Kindheit ausgepragt sind
(74, 75, 82, 162, 172, 193). AN-typische Merkmale wie verstarktes Gribeln, ein hohes MaR an
Selbstdisziplin und Selbstanspriichen, ein niedriges Selbstwertgefiihl, kognitive Defizite und
Inflexibilitdit werden ebenfalls meist schon vor Beginn der Erkrankung beobachtet und deshalb als
Risikofaktoren diskutiert (24, 88, 162, 172). Dazu zdhlen auch Defizite in der Emotionsverarbeitung und
-regulation, Alexithymie und eine gestorte Selbstwahrnehmung (88). All diese phanotypischen
Erscheinungen stellen robuste Persdnlichkeitsmerkmale dar, die den Krankheitsverlauf oft Glberdauern
(24, 74, 103). Einige dieser Merkmale liegen auch anderen psychischen Komorbiditdten der AN wie
Zwangs- und Autismus-Spektrum-Stérungen zugrunde, welche wiederum die Vulnerabilitat fur die
Entwicklung einer AN erhohen (82, 103, 193).

Im Einklang mit anderen Autoren (24, 162, 169) werden auch die Unzufriedenheit mit dem Koérper,

darin begriindetes didtisches Essverhalten und sowohl krankheits- als auch interessensbedingter
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Gewichtsverlust in dem Modell von Kan und Treasure (82) als Faktoren genannt, die mit einer hGheren
Auftrittswahrscheinlichkeit der AN einhergehen.

Die Pubertat stellt durch die hormonell bedingten koérperlichen Veranderungen, wachsende
Anforderungen der Gesellschaft an das Individuum, die Internalisierung von kulturell vorgegebenen
Schlankheitsidealen und die eigene Besorgnis Giber Gewicht und Figur eine besonders vulnerable Phase
fir die Entstehung von Essstorungen dar (75, 149, 162, 172). Durch diese Umstande lasst sich zum
einen die hohe Erkrankungsrate in der Adoleszenz begriinden. Zum anderen erklart dies die hohere
Pravalenz in westlichen Landern, in denen Aussehen, Gewicht und Didten eine wichtige Bedeutung
beigemessen wird (155). Diese Faktoren scheinen zwar der begriindeten Annahme zu unterliegen, den
Krankheitsbeginn triggern zu kdnnen, wurden bisher jedoch nicht als Risikofaktoren fiir AN bestatigt
(193).

Die Mechanismen der Belohnungsverarbeitung sind bei Personen mit AN nachgewiesenermallen auf
vielfdltige Weise gestort und stehen im Verdacht, fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der
Erkrankung mit verantwortlich zu sein (131). Den defizitdren Belohnungsverarbeitungsprozessen und
neuronalen Merkmalen der AN scheinen genetische Faktoren zugrunde zu liegen (26, 131). Allerdings
ist diese Vermutung noch umstritten, da es sich auch um pathophysiologische, neurologische
Lernprozesse handeln kdnnte, die sich womaoglich erst mit der Erkrankung entwickeln (18). Auf die
Rolle der Belohnungsverarbeitung in AN und ihren genetischen Hintergrund wird aufgrund der
Relevanz fur diese Arbeit in den Abschnitten 1.8.2 und 1.8.3 genauer eingegangen.

Serotonin und Dopamin sind an der neuronalen Verschaltung zur Regulation des Essverhaltens und der
Belohnungsverarbeitung beteiligt (26). Durch Verdnderungen im Neurotransmittersystem kann es zur
Auspragung AN-typischer Verhaltensweisen kommen und ihr Fortbestehen beglinstigt werden (88).
Dopamin kann beispielsweise durch seine exekutive Kontrollfunktion im Sinne einer UbermafRigen
Hemmung fiir eine aberrante Belohnungsverarbeitung, verdndertes Affektverhalten sowie die
gestorte Entscheidungsfindung anorektischer Patienten verantwortlich gemacht werden (86, 88, 149).
Serotonin und Dopamin sind zudem mit der Entstehung von Angsten und dysphorischer Stimmung im
Zusammenhang mit Nahrungszufuhr assoziiert (86, 88, 182).

Didten, Gewichtsverlust, akute und chronische Stressoren und einschneidende Lebensereignisse
konnen den Krankheitsprozess nicht nur triggern, sondern auch beschleunigen (82, 149, 162). Das fiir
AN-Patienten typische Schadensvermeidungsverhalten als dysfunktionale Coping-Strategien im
Umgang mit Stressoren wird ebenfalls als bestarkender Faktor fir die Krankheitsentstehung und ihren
Fortschritt diskutiert (149). Das Schadensvermeidungsverhalten enthalt Komponenten von Angst,
Gehemmtheit und Inflexibilitat: Eigenschaften, die zum Gesamtbild der AN passen und zur Auspragung
der Kernsymptomatik beitragen (88). Die mit der AN einhergehenden neuroadaptiven und -

progressiven Veranderungen, sekundadre psychologische und physiologische Auswirkungen sowie
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interpersonelle und berufliche Umstande spielen ebenfalls eine wichtige Rolle fiir das Fortbestehen
der AN (82).

Die aufrechterhaltenden Faktoren sind durch die pradisponierenden Faktoren vorbestimmt und
wirken sich negativ auf den Krankheitsverlauf aus (82). Es schlief3t sich ein Teufelskreislauf, der die

hohe Rate an riickfalligen und langwierigen bis chronischen Verldaufen begriindet (162).

1.6 Genetik der Anorexia nervosa

Bei der AN handelt es sich um eine familidr gehauft auftretende Erkrankung (193). Die Angaben zur
geschétzten erblichen Veranlagung variieren zwischen 0.48 und 0.74 (26, 29, 30, 75, 76, 96, 163, 193).
Sie wird aber konstant so hoch geschatzt, dass von einem bedeutsamen genetischem Einfluss auf
biologische und psychosoziale Risikofaktoren der AN ausgegangen werden kann (76).

Um den genetischen Hintergrund der AN besser zu verstehen, wurden bereits zahlreiche
molekulargenetische Studien zur Untersuchung verschiedener Genloci durchgefiihrt. Darunter fallen
zum einen die ,candidate gene studies’ mit einer A-priori-These, die auf physiologischen,
biochemischen, pharmakologischen und genetischen Annahmen basiert (76). In solchen Studien
wurden unter anderem Gene untersucht, die im Zusammenhang mit der Regulation des Essverhaltens
und des Energieverbrauchs, der Gewichtskontrolle, Gehirnentwicklung und dem neuroendokrinem
System stehen (1, 75, 149). Zum anderen wurden genomweite Assoziationsstudien (genom-wide
association studies, GWAS) induziert, in denen ein Zusammenhang zwischen genetischen
Polymorphismen und AN ohne Vorannahmen untersucht werden (76). Sowohl Boraska et al. (19), als
auch Wang et al. (178) konnten trotz relativ groRer Stichproben (> 1000 Falle) keiner der verdachtigen
Genpolymorphismen auf Signifikanzniveau testen. Jedoch wurde hier aufgrund der starken Korrelation
einzelner Genvarianten mit AN und der hohen Replizierbarkeit der gefundenen Ergebnisse von einem
nicht auf Zufall basierendem Zusammenhang ausgegangen (19, 193). Bestatigt wurde dies in einer
Studie von Duncan et al. (45), in der 2017 erstmals ein genomweit signifikanter Zusammenhang
zwischen Genpolymorphismen und AN nachgewiesen werden konnte. Nakabayashi et al. (126)
identifizierten bereits zehn Mikrosatteliten-Marker, Watson et al. (180) spater acht signifikant mit AN
assoziierte Genloci. Die aus den GWAS gewonnenen Daten werden fiir die Berechnung von polygenen
Risikoscores (PRS) verwendet.

Aufgrund der Neuartigkeit der Untersuchungsmethodik gibt es bisher erst wenige Studien, die den PRS
verwenden um die Pathomechanismen der AN zu untersuchen (36, 107, 177, 179, 180). Watson et al.
(180) wiesen mithilfe von PRS einen Zusammenhang zwischen genetischen Polymorphismen und dem
klinischen Phanotyp der AN nach. Coleman et al. (36) und Warrier et al. (179) verwendeten PRS um
mogliche Zusammenhdnge zwischen Genpolymorphismen fir AN und Stérungen der

Emotionsverarbeitung aufzudecken. Walton et al. (177) und Leehr et al. (107) untersuchten die
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Zusammenhange zwischen PRS flir AN und strukturellen Hirnverdanderungen. Die Nutzung von PRS
erwies sich auch in Studien zu anderen psychischen Erkrankungen als gewinnbringend (4, 33, 102, 141).
Es wurde eine gemeinsame genetische Basis von AN und Zwangsstérung (6), AN und depressiver
Stérung (major depression disorder, MDD, 149) sowie AN und Schizophrenie (189) nachgewiesen (45,
189). Zudem besteht eine signifikante genetische Assoziation zwischen AN und Alkohol- sowie
Cannabis-Konsum-Stoérungen (124).

Da die Gewichtsdysregulation im Zentrum der Erkrankung steht, ist davon auszugehen, dass Gene fir
den BMI, die Gewichtsregulierung und das Essverhalten in die Entstehung der AN involviert sind (25,
76). Der BMI zeigt eine hohe Erblichkeit, die zwischen 30 und 80% liegt (145, 149, 188). AufRerdem
tragt der BMI zu neurobiologischen Verdanderungen bei, wirkt sich auf die Gehirnstruktur aus und
beeinflusst kognitive Funktionen (39). Studien belegen eine signifikante negative Korrelation zwischen
dem BMI und AN (6) sowie zwischen dem BMI und dem polygenen Risiko fiir AN (107). Mdller et al.
(123) konnten einen Zusammenhang zwischen Genvarianten fur die Kérpergewichtsregulierung und
AN aufdecken.

Auch die meisten pramorbid bestehenden kindlichen Personlichkeitsmerkmale (siehe Abschnitt 1.5),
die fur die AN typisch sind, scheinen genetisch determiniert zu sein (86). Die Merkmale erhéhen nicht
nur die Vulnerabilitat fir AN, sondern bleiben oftmals noch tber das akute Krankheitsstadium hinweg
bestehen, was fiir die These deren genetischer Praddisposition spricht (24, 86, 103). Auch die AN-
typischen Symptome, wie beispielsweise restriktives Essverhalten, Beschaftigung mit Essen, Sorgen
Uber das Gewicht und Unzufriedenheit mit dem eigenen Korper zeigen eine hohe genetische
Disposition (24, 149). Einige kognitive Dysfunktionen, wie sie in Abschnitt 1.7.1 beschrieben werden,
stehen ebenfalls im Verdacht, einer genetischen Komponente zu unterliegen (24, 75). Bekraftigt wird
dies durch die Tatsache, dass verschiedene geistige und soziale Funktionsverluste dauerhaft und
unabhéngig vom Krankheitsstadium beobachtet werden kénnen (75, 182).

Da vor allem die Neurotransmitter Serotonin und Dopamin mit Essstorungen assoziiert sind, wurden
bereits zahlreiche Studien induziert, um den genetischen Hintergrund des Neurotransmitterhaushalts
und dessen Zusammenhang mit Essstorungen wie der AN zu untersuchen (26, 76).
Nachgewiesenermallen besteht ein Zusammenhang zwischen Genpolymorphismen von Serotonin-

Rezeptor-Genen und AN sowie zwischen Dopamin-assoziierten Genen und AN (24, 76, 149).

1.7 Neurobiologie der Anorexia nervosa

Neurobiologische Faktoren spielen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von AN eine zentrale
Rolle (63, 114, 119). Der Mdglichkeit und Entschlossenheit, dauerhaft einen zu niedrigen BMI aufrecht
zu erhalten, liegen pathophysiologische und -psychologische Reaktionen zur Einsparung von

Energiereserven durch Verringerung des Energieverbrauchs zugrunde (75). Ein anhaltender
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Hungerzustand [6st Veranderungen des Neurotransmitter- und Neuropeptidhaushalts sowie des
neuroendokrinen Systems aus, woraufhin es zu Stérungen in neuronalen Netzwerken, im
Hormonsystem und im Gastrointestinaltrakt kommt (75, 149). Die betroffenen Prozesse sind
wiederum in die Regulation der Nahrungsaufnahme und des Energieverbrauchs involviert (26). Die
neuronalen und neurochemischen Abnormalitditen sollen auch zur Aufrechterhaltung und
Verschlimmerung der Kernsymptomatik beitragen, Riickfélle beglinstigen und zu einem chronischen
Verlauf der Stérung fiihren kdnnen (75, 82, 165, 172, 193). Sie werden auch bei genesenen AN-
Patienten als eine Art ,biologische Narbe” noch beobachtet und scheinen nur bedingt reversibel zu
sein (75, 149), was sich auch auf die zuvor erlduterte genetische Komponente neurobiologischer

Faktoren zurtickfiihren lieRe (siehe Abschnitt 1.6).

1.7.1 Neurokognitive Verdnderungen und veranderte Emotionsverarbeitung

Bei AN-Patienten werden neurokognitive Veranderungen beobachtet, die zur Auspragung rigider
pathologischer Verhaltensweisen und Angewohnheiten fiihren. Diese festigen sich im
fortschreitenden Krankheitsverlauf durch fortlaufende Lernprozesse (18, 75). AN-Patienten leiden
unter diversen kognitiven, emotionalen und sozialen Funktionsverlusten, Wahrnehmungsstérungen
sowie unter veranderter Informations- und vor allem Belohnungsverarbeitung (26, 61, 75, 168). Auf
die Mechanismen der Belohnungsverarbeitung bei AN wird an anderer Stelle (Abschnitt 1.8.2) genauer
eingegangen.

Funktionelle Bildgebungsstudien berichten liber zahlreiche kognitive Funktionsverluste anorektischer
Probanden (66). Tchanturia et al. (166) replizierten in ihren Studien Ergebnisse, die auf die kognitive
Inflexibilitat von AN-Patienten hinweisen (88). AN-Patienten zeigen Schwierigkeiten mit wechselnden
Aufgabenanforderungen in sogenannten ,set-shifting tasks’ (88, 166). Auch in anderen
neuropsychologischen Untersuchungen weisen AN-Patienten eine deutliche Beeintrachtigung der
Fahigkeit auf, sich an verandernde Muster und Regeln anzupassen und prdsentieren ein rigides und
perseverierendes Reaktionsverhalten (75, 88). Das beharrende Antwortverhalten wurde auf eine
Hypoaktivitadt in der ventralen anterioren Cingulum-Striatum-Thalamus-Schleife zuriickgefiihrt, welche
in motivationsassoziiertem Verhalten involviert ist (75). Die kognitiven Verarbeitungsmerkmale
spiegeln sich in den klinisch relevanten Persdnlichkeitsmerkmalen Perfektionismus und
Zwanghaftigkeit wieder (165). Ein weiteres Phdnomen, welches in neurokognitiven Untersuchungen
bei AN-Patienten beobachtet werden kann, ist die schwache zentrale Kohdrenz (weak central
coherence, WCC, 193). Dabei handelt es sich um die eingeschrankte Fahigkeit, mehrere Reize zu einem
groBen Ganzen zu integrieren (im Englischen ,big-picture thinking‘, 165). Die Neigung hin zur
detailfokussierten Informationsverarbeitung besteht auf Kosten einer ganzheitlichen Auffassung. Die

W(CC steht auBerdem im Verdacht, moglicherweise die Vulnerabilitat fir AN zu erhéhen. (103) AN-
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Patienten haben zudem einen eingeschriankten Aufmerksamkeitsfokus (31) und schneiden in
Untersuchungen des visuellen Lernvermogens schlechter ab als Gesunde (165).

Auch emotionale Funktionen sind bei Personen mit AN merklich gestort (192, 193). Zum Beispiel fallt
es ihnen schwerer, Emotionen zu erkennen, zu verarbeiten und zu regulieren (31). Sie fokussieren sich
eher auf negative Emotionen und Gesichter als auf positive (192). Zudem zeigen sie eine
eingeschrankte Expressionsfahigkeit und schmale Bandbreite an emotionalen Reaktionen (31, 75).
Diese Schwierigkeiten bleiben auch nach Genesung bestehen (88). Sie wirken sich negativ auf das
soziale Anpassungsvermogen und zwischenmenschliche Beziehungen aus und beeintrachtigen das
Sozialverhalten (165).

Die Symptomatik der AN ist mit einem gestorten Bewusstsein fiir das innere Geflihlsleben, der
sogenannten Alexithymie, assoziiert (24, 88, 131). Der Sollwert fiir die Empfindlichkeit sensorisch-
interozeptiver Wahrnehmungsprozesse ist verandert, sodass Hunger- und Sattigungszustande falsch
erfasst werden (88). Es kommt zur Fehlinterpretation von Kdorpersignalen und sensorischen Reizen,
weil sie in ihrem Verarbeitungsprozess in der Insula gestért werden (88, 175). Aufgrund dessen besteht
auch die mangelnde Symptomerkennung sowie ein hoher Motivationsantrieb Belohnungsreize zu
hemmen und Bedirfnisse zu unterdriicken (88). Nicht nur die interozeptive Selbstwahrnehmung,
sondern auch die des eigenen Korperbildes und -gewichts sind gestort. Die
Kérperwahrnehmungsstérung ist eines der Hauptsymptome der AN (3). Sie besteht aus einer
wahrnehmenden, affektiven und einer kognitiven Komponente, die jeweils in unterschiedlichen
Gehirnregionen kodiert werden und bei AN-Patienten im Vergleich zu Gesunden verédndert sind (67,
192).

Personen mit AN tendieren eher zu strategischen als zu hedonischen Ansdtzen zur Bewertung von
Belohnungsstimuli (176) und reagieren gehemmter auf Belohnungsreize als Gesunde (88). Zugleich
zeigt sich eine erhohte Sensibilitat gegenlber Bestrafung (16, 80), was zu dem erkrankungstypischen
Schadensvermeidungsverhalten passt (88). Da die gleiche Tendenz auch bei genesenen AN-Patienten
besteht, wird davon ausgegangen, dass es sich eher um feste Charaktereigenschaften (,traits‘) als um
einen voriibergehenden Zustand (,state‘) handelt (86, 176).

Zudem haben AN-Patienten Schwierigkeiten, einen Reiz adaquat zu bewerten und zwischen positivem
und negativem Feedback zu unterscheiden, was auf unterschiedliche Aktivitdatsniveaus des Striatums
und kognitiver kortikaler Regionen im Vergleich zu Gesunden zuriickzufiihren ist (44, 75, 86). Diese
Beobachtungen werden als neuronales Korrelat der verédnderten Reaktion auf angenehme Stimuli wie
zum Beispiel Essen interpretiert, die AN-Probanden im Vergleich zu Gesunden zeigen (75). AN-
Patienten verleugnen nicht nur die Freude an Lebensmitteln, sondern finden weniger Gefallen an

jeglichen Annehmlichkeiten des alltaglichen Lebens (88). Diese anhedonischen Charakterziige duRern
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sich in Form von der AN-typischen asketischen Lebensweisen, in der die Symptomatik der Krankheit
begriindet liegt (86, 182).

AuRerdem fallt es AN-Patienten leichter, den Einsatz von Belohnungen zu verzogern (88). Die Fahigkeit
zur Belohnungsverzogerung (delayed reward discounting, DRD) postulierten Steinglass et al. (158) als
Ergebnis ihrer neuropsychologischen Untersuchungen, in der AN-Probanden bei der Wahl zwischen
einem sofortigen, niedrigerem und einem spateren, aber daflir hoherem Geldgewinn die verspéatete
Verglitung bevorzugen. DRD ist mit einem hohen MaR an Selbstkontrolle verbunden (41). Dadurch
erklart sich auch die dauerhaft bestehende, hohe Resistenz zu essen und das unermudliche Streben
nach Gewichtsverlust mit dem Zweck, das dauerhafte Ziel der Aufrechterhaltung eines niedrigen BMls
zu verfolgen (86). Paradoxerweise gibt es trotz der Fahigkeit zur ausgepragten Enthaltsamkeit Beweise
fir eine Aufmerksamkeitsneigung hin zu lebensmittel- und korpergewichtsbezogenen Stimuli (75,
192). AN-Patienten sind haufig stark auf Essen und Lebensmittel fokussiert und entwickeln auffallige
Essrituale (86). Insgesamt scheinen AN-Patienten unter einem gestérten Impulskontrollverhalten zu
leiden (61).

All diese neurokognitiven und biobehavioralen Dysfunktionen sowie die verdnderte
Emotionsverarbeitung stehen im Einklang mit den AN-charakteristischen Symptomen, zu denen
restriktives Verhalten, krankhaftes Streben nach Schlankheit, gestortes Affektverhalten und
Entscheidungsfindungsschwierigkeiten zdhlen (24, 86, 165). Die Verhaltensweisen werden nur bedingt
freiwillig oder bewusst ausgelibt, da sie einerseits zum Teil durch die neuronalen
Umstrukturierungsprozesse und Verdanderungen des Neurotransmitterhaushalts ausgelost werden
(74). Andererseits stehen sie unter dem Verdacht, zu den genotypisch bedingten Merkmalen
Betroffener zu zdhlen (5, 88). Sie gelten zumindest teilweise als irreversibel, da sie in zahlreichen
Follow-up Studien auch bei bereits genesenen Probanden beobachtet wurden (75, 86). AuRerdem

beeinflussen sie das Outcome der Erkrankung negativ (165).

1.7.2 Strukturelle hirnmorphologische Veranderungen

Im Krankheitsverlauf kommt es durch das Ungleichgewicht zwischen Energiezufuhr und -verbrauch zu
neuronalen Rekonstruktionsvorgdngen, die langfristig zum Verlust von Gehirnvolumen fiihren (168).
Neuronale bildgebende Studien stellen eine Reduktion von weiller und grauer Gehirnmasse bei AN-
Probanden fest, wahrend die Liquormenge zunimmt (75, 168). Ein Volumenverlust der grauen
Substanz wird in unterschiedlichsten Gehirnregionen beobachtet. Betroffen sind das Striatum, die
Insula, der Hypothalamus, der untere Parietallappen sowie der cinguldare und somatosensorische
Kortex und viele andere Hirnareale (48, 52, 67, 75, 168). Konsistente Ergebnisse zeigen sich zu den
spezifischen Gehirnregionen, die mit somatosensorischen Prozessen und der Regulation von Appetit

und Nahrungszufuhr in Verbindung stehen. In vielen Bereichen stimmen die strukturellen mit
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funktionellen Daten Uberein und korrelieren mit dem klinischen Erscheinungsbild der AN. (168)
Die Substanzverluste sind vermutlich reversibel und prasentieren sich mit zunehmendem
Korpergewicht als rucklaufig (48, 75, 93). Jedoch konnten auch persistierende und irreversible
Volumenverluste von Personen mit vergangener AN gezeigt werden (168).

Die in den strukturellen Bildgebungsstudien gewonnen Daten liefern Erkenntnisse liber spezifische
Regionen, die von neuronalen Umstrukturierungsvorgangen betroffen sind. Diese Ergebnisse kénnen
fir funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT)-Studien genutzt werden, um diejenigen
neuronalen Schaltkreise ausfindig zu machen, die fir die Entstehung und Entwicklung der AN von

Bedeutung sind. (168)

1.7.3 neurofunktionelle Veranderungen und relevante Funktionskreise der AN

Funktionelle Bildgebungsstudien sind ein wachsendes Feld in der Erforschung der AN. In fMRT-
Untersuchungen wird die neuronale Aktivitdit im Gehirn durch den Effekt der veradnderten
Sauerstoffsattigung als blood oxygen level dependent (BOLD)-Signal untersucht. AN-Probanden zeigen
dabei im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (healthy control, HC) konsistent verdnderte
Aktivitatsniveaus in verschiedenen Gehirnarealen (66, 75, 192). Die Lokalisierung der spezifischen
betroffenen Hirnregionen lassen auf Veranderungen in der geschmacklich-sensorischen
Reizverarbeitung, eine abgeddampfte Belohnungsreaktion und einen aberranten Einfluss exekutiver
Kontrollregionen schlieRen (88). Die neuronale Verarbeitung visueller lebensmittelbezogener Reize
unterscheidet sich nachweislich bei AN-Probanden von Gesunden oder Ubergewichtigen (66). In
diesen komplexen Prozess sind verschiedene Gehirnbereiche involviert, wobei es sich um priméare und
sekundare sensorische Areale, limbische und paralimbische Strukturen sowie pradfrontale Bereiche mit
kognitiver Kontrollfunktion handelt (58, 66). Es zeigt sich zudem eine konsistente Dysregulation
parietaler und insularer Kortexareale sowie eine Amygdala-Hyperaktivitat (24).

Fiir die Untersuchung der grundlegenden Pathomechanismen der AN wurde sich immer mehr auf das
Belohnungssystem fokussiert (131). Die Belohnungsverarbeitung ist bei AN-Patienten
nachgewiesenermaBen gestort (26, 61). Auf Basis dieser Erkenntnis und der Ergebnisse von einer
Vielzahl an fMRT-Studien wurden Modelle zur Beschreibung der neurofunktionellen Veranderungen
bei Personen mit AN erstellt. Deren zentraler Aspekt ist die unterschiedliche Aktivierung in
sogenannten ,bottom-up’- und ,top-down‘-Regionen (131). Brooks et al. (24) beschreiben die
neurobiologischen Mechanismen in ihrem Modell zum gestorten Impulskontrollverhalten bei AN als
eine Hyposensibilitdt und allgemeine Aktivitatsminderung in den bottom-up-Regionen, den limbischen
und paralimbischen Bereichen. Dazu gehoren Regionen des Mittelhirns die mit Prozessen der
Belohnungsverarbeitung in Verbindung stehen wie das Striatum, Hypothalamus, Hippocampus und

Amygdala (24, 57, 66, 75). Diese wurden in verschiedenen fMRT-Studien durch unterschiedliche
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Stimuli (symptomspezifische, neutrale und emotionale Reize) angeregt (78, 176, 192). Da die
Reaktionen der bottom-up-Regionen auf die teils klar belohnenden Reize wie Geldgewinne und die nur
vermeintlich belohnende Stimuli wie Essen in den zahlreichen fMRT-Studien unterschiedlich und teils
sogar erhoht ausfallt, steht Brooks et al. (24) Modell in der Kritik. In den top-down-Regionen, wobei es
sich um préfrontale Bereiche wie den medialen und lateralen prafrontalen Kortex, den orbitofrontalen
Kortex (orbitofrontal cortex, OFC) und um Teile des anterioren cinguldaren Kortex handelt, zeigt sich
eine konsistent gesteigerte Aktivitdt (18, 24, 66, 75). Hier finden unterstiitzende kognitive
Kontrollprozesse und die Modulation der Stimuli-Bewertung statt (18, 66). Die GibermaRige exekutive
Kontrolle scheinen die Unterdriickung motivationsgetriebener Verhaltensweisen zu ermdoglichen und
Defizite in limbischen Regionen zu kompensieren (18). Auch hier wurden Paradigmen mit Essstimuli
oder monetdren Reizen als Belohnungsstimuli eingesetzt (24, 46, 92). AuRerdem zeigen sich konsistent
veranderte Aktivierungen der Insula, welche mit der interozeptiven Wahrnehmung und emotional
behafteter Beobachtung des eigenen Korpers assoziiert sind (24, 175). Der dem veranderten
Impulskontrollvermégen zugrunde liegende Zusammenhang wird in Abbildung 2 anschaulich

dargestellt.

mesolimbische Regionen

Insula prafrontale Kortexareale

Abbildung 2: Modifiziertes Modell zur Darstellung des Ungleichgewichts zwischen der Hypoaktivitit in
mesolimbischen (bottom-up) Regionen, erhéhter Aktivitit préfrontaler Kortexareale (top-down-Regionen) und

deren Einfluss auf die Insula bei Personen mit AN von Brooks et al. (24). AN = Anorexia Nervosa

Es besteht die Annahme, dass einerseits die neuronale Ubererregbarkeit prafrontaler Kontrollareale
und auf der anderen Seite die verminderte Aktivierung limbischer Areale bei Personen mit AN die
neuronale Grundlage fir die in Abschnitt 1.7.1 beschriebenen neurokognitiven Verdanderungen

darstellen (18, 24).
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Die Hypothese einer gestorten Impulskontrolle bei anorektischen Patienten wird von Brooks et al. (24)
durch phanotypische und neurobiologische Erscheinungen anderer Essstérungen gestiitzt. Binge-Eater
zeigen genau entgegengesetzte Symptome zu AN-Patienten, wie Kontrollverlust und ungehemmtes
Essverhalten (124). Dem zugrunde liegt ein kontrdres neuronales Muster zur Verarbeitung von
Belohnungsstimuli: verminderte Aktivitdt prafrontaler Kortexareale und Hyperaktivitdt des
mesolimbischen Systems fiir Belohnung und Emotionsregulierung wie Insula, Striatum und OFC (24).
Interessanterweise lassen sich die neurobiologischen Befunde exzellent durch Studienergebnisse
erganzen, die weitere Pathologien mit Impulskontrollstérungen untersuchten. So sind Ubergewichtige
und Suchtpatienten ebenfalls durch impulsivere Verhaltensweisen und eine verminderte
Selbstkontrolle charakterisiert, was auf dieselben neuronalen Prozesse zuriickzufiihren ist, wie bei den
Binge-Eatern (88, 133).

Ein solch verallgemeinertes Modell erklart die Pathomechanismen der AN jedoch nur hinreichend. Die
Ergebnisse der Studien sind sehr inkonsistent, was auf die Betrachtung unterschiedlicher Subareale
der jeweiligen Gehirnregion, verschiedene Paradigmen und Studiendesigns, Art des Stimulus
(symptomspezifische Essensreize oder neutrale Belohnungsreize wie Geldgewinne) und Unterschiede

in den Stichproben zuriickzufiihren sein konnte (131).

1.8 Belohnungsverarbeitung

Die Belohnungsverarbeitung stellt ein lberlebenswichtiges Konzept mit erheblicher
evolutionstheoretischer Relevanz dar. Es dient der Vorhersage zukiinftiger Ereignisse und
Gegebenheiten basierend auf Erfahrungswerten, die in Verbindung mit einer Handlung oder einer
Verhaltensweise stehen. Dabei hdangen diese Erfahrungswerte von der subjektiven Einschatzung der
darauffolgenden Konsequenz ab. Eine Handlung wird dann als belohnend empfunden, wenn sie zum
subjektiven Wohlbefinden beitrdgt, indem sie zum Beispiel Angste reduziert oder einen positiven
Status wie etwa Gliick oder Befriedigung auslost. (111, 152) Belohnung dient als positiver Verstarker
in diesem neuropsychologischen Lernprozess und erhdht die Frequenz einer bestimmten
Verhaltensweise (131). Hat eine Handlung eine negative Konsequenz, fihrt dies zu
Vermeidungsverhalten. Letztendlich wird also durch die neuronale Verarbeitung von
Belohnungsreizen das ausgewahlte Verhalten moduliert. (111, 152)

Die Prozesse der Belohnungsverarbeitung sind bei vielen psychischen Stérungen verdndert (190).
Deshalb spielt die Untersuchung des Belohnungssystems in der Forschung und Diagnostik vieler

Krankheitsbilder, wie auch der AN, eine bedeutende Rolle.
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1.8.1 Neuronale Korrelate der Belohnungsverarbeitung

Das neuronale Belohnungsverarbeitungssystem ist sehr komplex (111). In die Bearbeitung von
Belohnungsreizen sind verschiedene Gehirnareale involviert (131, 190). Das Belohnungssystem
umfasst sowohl kortikale als auch subkortikale Strukturen und muss im Kontext kognitiver
Modulierungsprozesse betrachtet werden (18, 20, 69).

Zentraler Bestandteil der Belohnungsverarbeitung sind dopaminerge Neurone des Mittelhirns (152).
Diese befinden sich in den primaren limbischen Kernstrukturen, zu denen Striatum, Amygdala und
Insula gehoren (86, 111). Dort werden Informationen Gber die Stimuli aufgefasst, integriert und deren
emotionale Bedeutung interpretiert (86, 152). Von diesen Regionen aus werden Signale an prafrontale
Regionen weitergeleitet, in denen motivationsabhangiges und zielgerichtetes Verhalten gesteuert
wird (152). Von den Ubergeordneten prafrontalen, parietalen und cinguldaren Kortexarealen, in denen
wichtige kognitive Kontrollvorgdnge stattfinden, werden die zentralen Regionen wie das Striatum

wiederum in ihren Verarbeitungsprozessen beeinflusst (20, 69, 86, 152).

1.8.2 Belohnungsverarbeitung bei Anorexia nervosa

Das Belohnungsverhalten und kognitive Kontrollsysteme sind fir die Nahrungsaufnahme und somit
auch fiir die Atiologie der AN von zentraler Bedeutung (18).

Die Prozesse der Nahrungsmittelaufnahme werden durch das Belohnungssystem reguliert.
Metabolische Hungersignale und Informationen aus der neuronalen Verarbeitung von
Geschmacksstimuli werden integriert und in neuronalen Schaltkreisen hoherer Ordnung mit kognitiv-
emotionalen, bewertenden Funktionen verarbeitet. Im Anschluss an diesen Verarbeitungsprozess
folgt eine angemessene Reaktion, die physiologischer Weise fir die Aufrechterhaltung eines
homoostatischen Zustands und ein konstantes Korpergewicht sorgt. (58) Im Normalzustand besteht
eine Balance zwischen impulsiven und restriktiven Verhaltensweisen (24). Bei Patienten mit AN ist
dieses Gleichgewicht jedoch gestort, was auf Veranderungen des Belohnungssystem und kognitiver
Kontrollprozesse zurickzufihren ist (88, 111). Das Gleichgewicht der Informationsverarbeitung ist von
einem normalen, automatisch ablaufendem Prozess hin zu einem UbermaRig strategischen
Bewertungsansatz verschoben (86, 88). Da sich diese Verdanderungen auf das Essverhalten und die
Auswahl des Essens auswirken, stehen die dysfunktionale Belohnungsverarbeitung im Verdacht, flr
die Entwicklung und Aufrechterhaltung der AN verantwortlich zu sein (10, 131). Jedoch ist die Ursache-
Wirkungs-Beziehung noch unklar und die aberrante Belohnungsverarbeitung konnte auch erst Folge
eines pathologischen Lernprozesses dysfunktionaler Verhaltensweisen sein (18). Beispielsweise
motivieren zahlreiche belohnende Faktoren wie soziale Anerkennung, die bestarkende Kontrolle tiber
den eigenen Korper oder die Minderung von Wertlosigkeits- und Angstgefiihlen durch den

Gewichtsverlust zu didtischem Verhalten (75, 131, 172). Der mit den Verdnderungen im
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Neurotransmitter-Haushalt einhergehenden Angst und dysphorischen Stimmung kann durch
restriktives Essverhalten und reduzierte Kalorienzufuhr entgegengewirkt werden, was wiederum als
belohnend empfunden wird (86). AuRBerdem l|ost selbstinduziertes Hungern im Sinne einer striatalen
Hyperaktivitdt bei AN-Patienten eine Belohnungsreaktion des Gehirns aus (24, 90). Bergh und
Soédersten (13) postulierten, dass Essensrestriktion sogar potenziell slichtig machen kdnne. Zugleich
I6sen normalerweise belohnende Stimuli wie zuckerhaltige Nahrungsmittel bei AN-Probanden eine
geringere neuronale Aktivierung des Belohnungssystems aus als bei den HC (175). Es schliel3t sich ein
Teufelskreislauf, der die abnorme Belohnungsreaktion auf Essen erklart und zur Chronifizierung der
Symptomatik beitragt (75, 88, 168). Die gchemmte Belohnungsreaktion beschrankt sich jedoch nicht
nur auf Essen, sondern dufert sich auch durch eine enthaltsame Lebensweise anorektischer Patienten

und die Leugnung anderer Bedlrfnisse und Freuden im Leben (86, 131, 150, 182).

1.8.3 Genetik der Belohnungsverarbeitung

Es bestehen Hinweise auf eine hohe genetische Komponente neuronaler Faktoren, die mit der
Belohnungsverarbeitung im Zusammenhang stehen (24). Jedoch kdnnte das gestorte Gleichgewicht
zwischen Verlangen und Enthaltung ebenso als Folge anderer Phdnomene zu deuten sein (86). Die
Tatsache, dass AN-typische kognitive Verarbeitungsprozesse in der Belohnungsverarbeitung
unabhangig vom Krankheitsstadium und auch bei genesenen AN-Patienten beobachtet werden, starkt
den Verdacht, die Belohnungsverarbeitung sei genotypisch bedingt und stelle einen
pradisponierenden Faktor flr die Entstehung von AN dar (75, 86, 176). In GWAS-Studien konnte
auBerdem bereits die genetische Korrelation zwischen DRD und verschiedenen psychischen Diagnosen
nachgewiesen werden (70). Die Fahigkeit, Belohnungen aufschieben zu konnen, lasst auf ein
vermindertes Impulsivitdtsverhalten riickschlieBen, wie es bei AN-Patienten beobachtet wird (siehe
Abschnitt 1.7.1). Dass die Impulsivitat als Verhaltensmerkmal ihrerseits genetisch bedingt ist, wurde in
einer Zwillingsstudie evidenzbasiert nachgewiesen (5).

Veranderungen im Belohnungssystem spielen auch bei vielen anderen psychischen Stérungen eine
Rolle, die ebenfalls eine signifikante genetische Komponenten aufweisen (37). Dazu zdhlen
beispielsweise Sucht und Abhdngigkeit (186), Depressionen (143) und Zwangsstorungen (49). Es
bestehen sowohl gemeinsame genetische Hintergriinde dieser Stérungen untereinander als auch
zwischen ihnen und AN (4, 124, 174, 189).

Der Zusammenhang zwischen genetischen Faktoren und Belohnungsverarbeitung liegt im
Interessensschwerpunkt zahlreicher Studien. Opel et al. (134) untersuchten den Einfluss des familidren
Risikos flir MDD auf die Aktivitait belohnungsrelevanter Gehirnareale und suggerieren einen
Zusammenhang zwischen dem genetischen Risiko fir MDD und Veranderungen des

Belohnungssystems. Blum et al. (17) postulieren in ihrem Konzept des ,Reward Deficiency Syndrome’,
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dass genetische Varianten fiir eine dysfunktionale Belohnungsverarbeitung verantwortlich sind und zu
dhnlichen phanotypischen Erscheinungen wie Impulsivitat, Zwanghaftigkeit und Suchtverhalten
flhren. Miiller et al. (122) konnten keinen Zusammenhang zwischen genetischem Risiko in Form einer
positiven Familienanamnese fir  Alkoholabhangigkeit und veranderter striataler
Belohnungsverarbeitung aufdecken. So wird nicht nur bei der AN, sondern auch fiir andere
Verhaltensstorungen diskutiert, ob eine aberrante Belohnungsverarbeitung entweder pramorbider
Risikofaktor oder Resultat der Stérung selbst sei (95). Obwohl bereits evidenzbasiert gezeigt werden
konnte, dass verschiedenste genetisch vermittelte neurobiologische Faktoren zur Entwicklung einer
Essstorung beitragen kénnen (29), ist die Ursache-Wirkungs-Beziehung und das Ausmal} genetischen
Einflusses auf die Belohnungsverarbeitung bei AN noch nicht geklart. Es bestehen interessante
Assoziationen zwischen dem BMI, AN, verschiedenen Genvarianten und Veranderungen der
Belohnungsverarbeitung, die einen Zusammenhang zwischen Genpolymorphismen fir AN und
neurofunktionellen Aberrationen der Belohnungsverarbeitung nahelegen. Der BMI korreliert
signifikant negativ mit AN (193), AN und BMI werden jeweils genetisch beeinflusst (145) und es besteht
eine signifikant negative Korrelation zwischen Genpolymorphismen fiir AN und dem BMI (107).
Lancester et al. (102) bestatigten durch ihre Studie einen gemeinsamen genetischen Hintergrund eines
erhohten BMIs und der belohnungsassoziierten Reaktion des Striatums. Aufgrund der genannten
Zusammenhange kann von einer ebenfalls genetisch beeinflussten Belohnungsverarbeitung mit

gegensatzlichen Effekten bei AN ausgegangen werden.
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1.9 Zusammenfassung und Hypothesen

Obwohl die AN eine relativ seltene Erkrankung ist, kommt ihr dennoch eine hohe Bedeutung zu, da sie
ein junges Kollektiv betrifft und mit signifikant erhohter Letalitdt einhergeht (97). Das weibliche
Geschlecht stellt einen Risikofaktor fiir AN dar und Frauen sind deutlich haufiger von der Essstérung
betroffen als Manner (193). Die Atiologie und Pathophysiologie sind noch nicht geklirt, jedoch
scheinen genetische Faktoren eine entscheidende Rolle zu spielen (28).

Das neuronale Belohnungssystem hat fir den klinischen Phanotypus der AN und die Entstehung der
AN-typischen Verhaltensweisen eine groRe Bedeutung. Von einer aberranten Belohnungsverarbeitung
bei AN-Patienten wird in zahlreichen Reviews berichtet (88, 90, 100, 131, 161, 187). Anhand dieser
Studie soll erstmals untersucht werden, ob bei gesunden Personen durch alleiniges genetisches Risiko
fiir eine AN bereits Abweichungen von der normalen Belohnungsverarbeitung zu erwarten sind. Daftr
verwenden wir den zuvor fir jeden Probanden errechnet PRS .001 fiir AN und gleichen diesen mit den
funktionellen Bildgebungsdaten ab. Der PRS als Mal3stab zur Bewertung des genetischen Risikos fiir
psychische Stérungen hat sich bereits in zahlreichen Studien, unter anderem speziell zur Untersuchung
der AN, bewahrt (siehe Abschnitt 1.6). Er ermdglicht es unter anderem, Risikofaktoren und pramorbide
Eigenschaften auch auBerhalb einer Diagnosestellung und unter Umgehung aufwendiger
Langsschnittstudien zu untersuchen, fiir welche Kinder oder Jugendliche mit hohem Risiko fiir eine
Essstorung vor deren Manifestation identifiziert und rekrutiert werden missten. Da der BMI als
Hauptdiagnosekriterium und zur Bestimmung des Schweregrades der AN herangezogen wird und
nachgewiesenermallen unter genetischem Einfluss steht, untersuchen wir zundchst den
Zusammenhang des PRS mit dem BMI unserer gesunden Stichprobe (51, 145).

Es gibt keinen literarischen Konsens zu konsistent veranderten Funktionen der Verarbeitung von
Belohnungsreizen bei AN in bestimmten Hirnregionen. Vielmehr bestehen verschiedene theoretische
Erklarungsansatze bezlglich einer dysfunktionalen Belohnungsverarbeitung bei AN, was die
Einordnung der Ergebnisse in den literarischen Kontext erschwert. Begriindet ist dies in einer
Heterogenitat der Stichproben (akut oder chronisch Erkrankte vs. Genesene, Jugendliche vs.
Erwachsene), den verschiedenen untersuchten Subtypen (ANR- und ANBP-Typus) oder in
unterschiedlicher Stimulus-Wahl (neutrale, emotionale, symptomspezifische Stimuli) der zahlreichen
Studien. Auch Storfaktoren wie der Sattigungszustand oder die Schwere der Symptomatik fiihren zu
einer verminderten Vergleichbarkeit der Studien. Uns schien es daher sinnvoll, das Belohnungssystem
bei AN-Patienten zunéachst in seinen Grundziigen besser zu untersuchen. Daflir wahlten wir eine
Stichprobe gesunder mannlicher und weiblicher Probanden mittleren Alters und untersuchten die
neuronalen Belohnungsmechanismen anhand neutraler Stimuli. Das dieser Arbeit zugrunde liegende

Studiendesign (siehe Abschnitte 2.3 — 2.5) dhnelt dabei dem von Opel et al. (133), die eine Studie zur
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Untersuchung des Belohnungsverhaltens Ubergewichtiger Probanden durchfiihrten. Diese fand
ebenfalls am Institut der Translationalen Psychiatrie (TraP) des Universitatsklinikums Miinster statt. Es
kam dasselbe Karten-Rate-Paradigma mit einem neutralen Reiz in Form von monetdren Gewinnen
oder Verlusten zum Einsatz. Untersuchungsbedingungen und -voraussetzungen waren ebenfalls
vergleichbar. In der Studie von Opel et al. (133) zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen
Ubergewicht und der Aktivierung von Insula, Striatum, dem OFC und einem Cingulum-Cluster als
Reaktion auf monetdre Gewinne. Diese Hirnareale sind Untersuchungsgegenstand in zahlreichen
neurofunktionellen Bildgebungsstudien zu Essstérungen, da sie als neuronales Korrelat veranderter
(Ess-)Verhaltensweisen gelten. Bei AN-Patienten zeigen sich ebenfalls konsistente funktionelle und
strukturelle Aberrationen dieser Hirnareale, von denen einige bei Ubergewichtigen oder impulsiven
Essverhaltensstorungen (Bulimia Nervosa, Binge-Eating) und AN-Patienten auf gegensatzliche Weise
verandert zu sein scheinen (24, 48, 62, 64). In ihrem Review zu neuropsychologischen und -
funktionellen Studien beziiglich belohnungsabhangiger Entscheidungsfindung kommen Wu et al. (187)
jedoch zu dem Schluss, dass auch Ahnlichkeiten einiger neurofunktioneller und -kognitiver Stérungen
bei akut kranken AN- oder Bulimia Nervosa-Patienten, Binge Eatern und Ubergewichtigen bestehen.
Daher soll unsere Untersuchung prifen, ob ein zu erwartender gegensatzlicher Effekt bei unseren
gesunden Probanden mit einem héheren genetischen Risiko fiir AN aufzudecken ist. Opel et al. (133)
zeigen bereits durch ihre Studienergebnisse, dass sich die verdnderte Belohnungsverarbeitung
essgestorter Probanden durch Aktivierung der genannten Hirnareale auf neuronaler Ebene
widerspiegelt und die beschriebenen Effekte durch das gewahlte Studiendesign (inklusive der
Neutralitat eines monetdren Reizes) nachweisbar sind. Wir wahlten daher in Anlehnung an die
Ergebnisse von Opel et al. (133) dhnliche Bereiche fiir unsere Region of Interest (ROIl)-Analysen aus,
die wir an die Erkenntnisse AN-spezifischer Studien anpassten. Die neurobiologischen
Erkrankungsmuster der AN zeichnen sich vornehmlich durch eine konsistent veranderte Aktivierung
des Striatums ab, in dem das Belohnungssystem zentriert ist (131). Flr eine der ROI-Analysen wurde
daher das Striatum als Ganzes ausgewahlt. Es stellte sich auBerdem heraus, dass der OFC als ebenfalls
dopaminerg gesteuerter Teil des limbischen Systems an der aberranten Belohnungsverarbeitung und
kognitiven Kontrollprozessen bei AN beteiligt ist (86, 111, 136). Als prafrontales Kortexareal gehort der
OFC zu den Ubergeordneten Schaltkreisen, welche die zentral verschalteten Reaktionen auf saliente
Reize beeinflussen (161). Um diesen Aspekt bei der Untersuchung der Belohnungsverarbeitung
ebenfalls zu berlicksichtigen, wurde der OFC als weitere ROl in die Analysen mit einbezogen. In einer
dritten ROI-Analyse wurde der Fokus auf die Aktivierung des cinguldren Kortex gelegt. Auch dieser wird
nachweislich bei der Verarbeitung von Belohnungsreizen in AN konsistent aberrant aktiviert und spielt
eine wichtige Rolle bei der Bewertung der emotionalen Signifikanz eines Stimulus sowie der

Generierung einer adaquaten Reaktion auf diesen (111, 136).

-20-



Folgende Hypothesen lassen sich aus dem aktuellen Wissensstand ableiten:

1. Basierend auf einer stark geschlechtsspezifischen Verteilung der AN wird von einem
ausschlieBlich bei Frauen bestehendem, negativen Zusammenhang zwischen dem PRS fir
AN und dem BMI ausgegangen.

2. Der PRS hat bei der Verarbeitung von Belohnungsreizen einen Einfluss auf funktionelle
Veranderungen in Gehirnregionen, die fiir die Belohnungsverarbeitung relevant und mit
AN assoziiert sind. Explorativ wurden Geschlechterunterschiede untersucht.

3. Der PRS hat bei der neuronalen Verlustverarbeitung einen Einfluss auf funktionelle
Veranderungen in Gehirnregionen, die fiir die Belohnungsverarbeitung relevant und mit
AN assoziiert sind. Explorativ wurden Geschlechterunterschiede untersucht.

4. Es wird ein Zusammenhang zwischen dem BMI und den Gehirnarealen, welche fir die

Belohnungsverarbeitung relevant und mit dem PRS assoziiert sind, vermutet.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, diese Hypothesen zu priifen und einen moglichen Zusammenhang
zwischen genetischen Faktoren und der nervalen Reizverarbeitung in belohnungsrelevanten
Hirnarealen aufzudecken. Auf lange Sicht soll hierdurch ein Beitrag zum besseren Verstandnis der

pathophysiologischen Mechanismen in der Krankheitsentstehung und -Entwicklung geleistet werden.
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2 Methode
2.1 Hintergrund der Studie

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden im Rahmen des Forschungsprojektes
Neurogenetik affektiver Erkrankungen (NAE) in der Abteilung fur TraP der Klinik flr Psychische
Gesundheit des Universitatsklinikums Miunster erhoben. Das Projekt wurde durch die Ethik-
Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der Westfilischen
Wilhelms-Universitdt Minster bewilligt (Nummer des Ethikvotums: 2007 — 307 — f — S) und entspricht

den gangigen ethischen Richtlinien der 1964 verabschiedeten Deklaration von Helsinki.

2.2 Stichprobendesign

Die Datenerhebung fiir die Stichprobenerstellung fand als Teil der groRer angelegten Neuroimaging
Studie am |Institut fir TraP des Uniklinikums Minster statt. Dazu wurden zundchst die
soziodemographischen Daten der Interessenten wie Alter, Geschlecht, Familienstand und

Bildungsjahre anhand eines einheitlichen Fragebogens (siehe Anhang) per Telefon erfasst.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle potenziellen Probanden wurden auf die verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien gescreent. Ein
Einschluss erfolgte unter anderem nur bei einem Alter von 18 bis 59 Jahren, korperlicher und
psychischer  Gesundheit, = Rechtshandigkeit, europdischer = Abstammung sowie guten
Deutschkenntnissen. Ausgeschlossen wurden Interessenten mit aktuellen oder vorigen psychischen,
neurologischen oder sonstigen schweren und chronischen, korperlichen Grunderkrankungen
(beispielsweise instabiler Diabetes, Herzinfarkt oder Krebserkrankungen). Zudem musste fir die
Teilnahme an der Studie eine generelle MRT-Tauglichkeit gegeben sein, was beispielsweise zum
Ausschluss von Probanden mit ferromagnetischen Implantaten oder Klaustrophobie fiihrte. Eine
Schwangerschaft und die Einnahme von zentral wirksamen Medikamenten wurden ebenfalls erfragt
und galten als Ausschlussgriinde. Diese und weitere Kriterien wurden in einem telefonischen

Screening-Gesprach mithilfe standardisierter Fragebogen (siehe Anhang) tberpruft.

2.2.2 Rekrutierung

Durch Aushédnge in Bereichen des 6ffentlichen Lebens in Minster und Umgebung sowie lokalen
Zeitungsanzeigen (siehe Anhang) wurde auf die Studie aufmerksam gemacht. Hierdurch sollte eine
moglichst diverse Stichprobe entstehen, die eine grolRe Altersspanne umfasst und unterschiedliche
Bildungsniveaus reprasentiert. Uber die genannte Telefonnummer konnten die Interessenten Kontakt
zu Mitarbeitern der NAE-Studie herstellen, die sie daraufhin, wie im vorigen Abschnitt 2.2.1

beschrieben wurde, telefonisch screenten.
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2.3 Studienablauf

Bei Eignung fir die Studienteilnahme erfolgte diese auf freiwilliger Basis und wurde mit einer
Aufwandsentschddigung von 50€ entlohnt. Jeder Studienteilnehmer® gab zuvor seine schriftliche
Einverstandniserklarung fur die Studienteilnahme (siehe Anhang), um der Erhebung der Daten und

deren Verwendung flr wissenschaftliche Zwecke in pseudonymisierter Form zuzustimmen.

2.3.1 Psychologische Untersuchung

Im nachsten Schritt wurden die Probanden zu einem etwa einstiindigen Interview in die Psychiatrie
des Universitatsklinikums Miinsters eingeladen. Hier wurde ein psychiatrisch-diagnostisches Interview
durchgefiihrt (siehe Abschnitt 2.4.1), anhand dessen das Vorliegen von aktuellen und vergangenen
psychischen Stérungen bei den Probanden ausgeschlossen werden konnte. Des Weiteren wurden
durch Fremdratings Informationen Uber die aktuelle Befindlichkeit und Gefiihlslage der Probanden
gewonnen, eine neuropsychologische Testung durchgefiihrt und ein Fragebogen-Paket ausgehandigt.
Die fur diese Arbeit relevanten Testmaterialien werden in Abschnitt 4 beschrieben.

Den geschulten Untersuchern stand fiir diese Tests und Interviews stets ein Team aus erfahrenen
Psychologen und Arzten fiir die Nachbesprechungen der Ergebnisse zur Verfiigung. RegelmiRige
Supervisionen sorgten fiir eine gute Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Interviewern und
durch fortlaufende Kontrollen konnte ein hoher Standard fir die Qualitdt der Datenerhebung

gewadhrleistet werden.

2.3.2 Magnetresonanztomographie — Messung

Fiir die MRT-Messung wurden die Probanden zunachst griindlich tber den Ablauf sowie mogliche
Risiken aufgeklart. Die Uberpriifung der MRT-Tauglichkeit des Probanden fand durch das Ausfiillen
eines kurzen Fragebogens (siehe Anhang) statt. Die wahrend der funktionellen Messungen zu I[6senden
Aufgaben wurden vor Beginn der Messung ausfiihrlich besprochen. Diese sollten spater durch
Knopfdruck der Responseboxen in ihren Handen gelost werden. Vor Beginn der Messung mussten
samtliche metallische Gegenstande entfernt werden. Die Probanden wurden auRerdem in diesem Zug
fir die Blutentnahme aufgeklart, welche im Anschluss an die MRT-Messung stattfand.

Die Probanden wurden fir die gesamte Messung auf dem Riicken liegend auf einer Liege positioniert.
Fiir eine Minimierung von Messungenauigkeiten wurden die Probanden gebeten, ihren Kopf wahrend
der Messung moglichst nicht zu bewegen. Zusatzlich dazu wurde der Kopf in einer Birdcage MRT-Spule
sorgfaltig ausgepolstert und somit die Kopfposition stabilisiert. Ohrstopsel und Kopfhoérer sorgten fir

einen angemessenen Gehodrschutz, Gber letztere wurde aullerdem die Kommunikation mit dem

3 Der Begriff Teilnehmer schlieRt hier und im Folgenden sowohl Manner als auch Frauen ein.
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Messteam ermoglicht. Die Messung bestand aus einem strukturellen Teil, auf welchen aufgrund
fehlender Relevanz nicht weiter eingegangen wird und einem darauffolgenden funktionellen Teil.
Insgesamt dauerte die Messung ungefahr 45 Minuten. Im Anschluss an diese erhielten die Probanden

eine CD mit einem T1-gewichteten Schnittbild ihres Gehirns aus der strukturellen Messung.

2.4 Testmaterial

Im Folgenden wird das fur diese Arbeit relevante Testmaterial beschrieben, welches im Rahmen der
NAE-Studie verwendet wurde. Dabei handelt es sich zum einen um Interviews zur Fremdbeurteilung,
wie das Strukturierte Klinische Interview (SKID, Abschnitt 2.4.1) und der Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest (MWT, Abschnitt 2.4.3), welche im Rahmen des Diagnostiktermins durch den
Interviewer im Gesprach durchgefiihrt wurden. Zum anderen kamen Selbstbeurteilungsfragebdgen

wie das Beck-Depressions-Inventar (BDI, Abschnitt 2.4.2) zum Einsatz.

2.4.1 Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM-IV

Das SKID fiir DSM-IV (185) stellt einen Leitfaden dar, anhand dessen Probanden fremdanamnestisch
zu ihrer psychischen Verfassung befragt werden kénnen. Dabei werden in zehn Sektionen Diagnosen
nach DSM-IV zum Zeitpunkt des Interviews, sowie riickblickend zur gesamten Lebenszeit, erfasst.
Neben der fiir diese Arbeit vor allem relevanten Diagnosen im Bereich der Essstorungssektion kénnen
durch das Interview auch weitere wichtige psychiatrische Erkrankungen der Achse |, wie zum Beispiel

affektive oder psychotische Stérungen, Angst-, Anpassungs- und Zwangsstérungen beurteilt werden.

2.4.2 Das Beck-Depressions-Inventar

Das BDI (12) dient als Selbstbeurteilungsinstrument, um das Vorhandensein depressiver Symptome
und gegebenenfalls den Schweregrad zu beurteilen (184).

Dafiuir wurde in der NAE-Studie die deutsche Version des BDIs verwendet (72). In Form von 21 Items
wird in Anlehnung an die Diagnosekriterien des DSM-IV fiir die MDD (147) der Auspragungsgrad
depressiver Symptome innerhalb der vergangenen sieben Tage erfasst. Die Probanden kénnen anhand
einer vierstufigen Antwortskala (0 — 3) subjektiv ihre Stimmung der letzten Woche einschatzen, wobei
ein hoher Wert jeweils fiir einen negativen Affekt und somit eine starkere Beeintrachtigung steht
(101). Aus der Summe aller Items wird ein Score mit einem Wert zwischen 0 und 63 gebildet. Nach
Beck, Steer & Braun (11) kénnen die Ergebnisse wie folgt ausgewertet werden: Werte im
Punktebereich 0 — 8 = keine Depression, 9 — 13 = minimale Depression, 14 — 19 = |leichte Depression,
20 — 28 = mittlere Depression und 29 — 63 = schwere Depression. Mit einer in unserer Stichprobe
adaquaten internen Konsistenz (Cronbachs Alpha =.706) und einer von Sal et al. (147) berichteten

Retest-Reliabilitdt von r =.78 verfligt das BDI liber gute psychometrische Glitekriterien.
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2.4.3 Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest B

Anhand des MWT (108) wurde der Intelligenzquotient (IQ) der Probanden durch die Einschatzung der
verbalen Intelligenz als Teil der kristallinen Intelligenz ermittelt. Hierdurch wurde sichergestellt, dass
die Stichprobe ein dhnliches Intelligenzniveau aufweist und somit die Ergebnisse der erhobenen Daten
miteinander verglichen werden kénnen. Es bestehen zwei Parallelformen des MWTs, Version A und B,
von welchen letztere in dieser Studie verwendet wurde. Der Test konnte sich als 6konomisches
Verfahren mit vielfach Gberpriften Gutekriterien, inklusive guter Retest- (.81 bei N=55, 1 — 2 Stunden
Intervall) und Paralleltestreliabilitdt (.90) sowie hohen Korrelationen (.81) zu vergleichbaren 1Q-
Messverfahren wie dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest, bewahren (15). Der MWT-B besteht aus
37 Zeilen mit finf Wortern pro Zeile, wobei jeweils nur eins dieser Worter tatsachlich im deutschen
Wortschatz existiert. Die Ubrigen vier Worter der Zeile sind dem richtigen Wort zwar ahnlich, jedoch
sinnlos. Es gilt in jeder Zeile das richtige Wort kenntlich zu machen, wofir es bei der Auswertung einen
Punkt gibt. Die Gesamtpunktzahl |dsst schlieBlich anhand des Wortschatzes auf den 1Q des Probanden

schlieRen.

2.5 MRT-Paradigma

Es wurde ein modifiziertes Karten-Rate-Paradigma angewendet, in der die Versuchsperson positives
oder negatives Feedback fiir jeden Versuch bekommt. Dieses wurde bereits vielfach eingesetzt, um die
mit dem Belohnungssystem assoziierte Gehirnaktivitat zu messen (44, 46, 133, 143). Allen Probanden
wurde gesagt, dass die Hohe ihres finanziellen Gewinns allein von ihrer Rateleistung und nicht von der
Reaktionszeit abhinge. Je mehr Karten richtig geraten wiirden, desto héher sei ihr finanzieller Gewinn.
Im Unwissen der Probanden wurde der Gewinnbetrag allerdings bei allen zuvor auf 10€ festgelegt. Das
Block-Design-Paradigma beinhaltet neun pseudorandomisierte Blocke: drei flir die Bedingung Gewinn
(Block eins, vier und sieben), drei flir Verlust (Block zwei, flinf und acht) und drei als Kontrollbedingung
(Block drei, sechs und neun), wobei jeder dieser Blocke aus finf Versuchen besteht. Zunachst erscheint
eine Karte mit einem Fragezeichen. Fir jeden Versuch haben die Probanden drei Sekunden Zeit zu
raten, ob der Wert der visuell prasentierten Karte niedriger oder hoher als fiinf ist. Nachdem die Wahl
via Knopfdruck auf dem Responder getroffen wurde, erscheint fiir 0,5 Sekunden der Zahlenwert der
Karte. Daraufhin folgt ein entsprechendes Feedback (roter Pfeil nach unten fiir negatives Feedback,
griner Pfeil nach oben fiir ein positives Feedback) fiir weitere 0,5 Sekunden. Die Versuchsperson soll
im Fall von positivem Feedback ihren Gewinn via Knopfdruck auf dem Responder in ihrer rechten Hand
bestatigen, um konsumatorische Prozesse und Aktivitat im ventralen Striatum zu verstarken. Zwischen
den Versuchen erscheint fir eine Dauer von 3 Sekunden ein Fadenkreuz. Das resultierte in einer
Gesamtlange eines jeden Versuchs von 7 Sekunden. Der zeitliche Verlauf des Paradigmas ist in

Abbildung 3 fir die Gewinn- und die Verlust-Bedingung jeweils exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 3: Karten-Rate-Paradigma in der Gewinn- (links) und Verlust-Bedingung (rechts)

Innerhalb der drei Gewinn-Blocke wird vorwiegend positives Feedback gegeben (vier Versuche, davon
80% richtig), wahrend es sich in den drei Verlust-Blocken iberwiegend um negatives Feedback handelt
(vier Versuche, davon 80% falsch). Fir jedes positive Feedback wird der Versuchsperson ein fiktiver
Betrag von 1€ versprochen, fiir jedes negative Feedback wurden der fiktiven Gewinnsumme 50 Cent
abgezogen. Fir die Kontrollblocke sollen die Probanden willkiirlich einen beliebigen Knopf driicken,
wenn ein X’ zu sehen war. Dieses wurde fir 3 Sekunden gezeigt, gefolgt von einem Sternchen (0,5
Sekunden) und einem gelben Kreis (0,5 Sekunden). Zuletzt erschien in der Abfolge wieder ein
Fadenkreuz. Die Blécke werden abwechselnd jeweils drei Mal prasentiert. Allen Blécken ging eine
Instruktion mit einer Lange von drei Sekunden voraus, resultierend in einer Lange von 38 Sekunden fir

jeden Block. Letztendlich ergab sich eine Gesamtlange des Paradigmas von 342 Sekunden.

2.6 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Fir alle Probanden wurden hochaufgel6ste funktionelle T2*-gewichtete MRT-Daten erhoben. Die
Messungen fanden alle in demselben 3-Tesla-Gerat statt, wodurch eine hohe Qualitadt der Bilder sowie
eine gute Vergleichbarkeit gewahrleistet ist. Das fiir diese Arbeit relevante Paradigma wurde den
Probanden wahrend der funktionellen Messungen Uber einen Projektor an das riickseitige Ende des

Scanners und per Spiegel ins Gesichtsfeld projiziert. Flir dessen Bearbeitung wurde nur der Responder
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in der rechten Hand gebraucht, wobei die beiden sich darauf befindlichen Knopfe mit dem Zeige- oder

Mittelfinger zu betatigen waren.

2.6.1 Funktionelle Datenerhebung

In der Studie wurde ein 3-Tesla-Gerdt (Gyroscan Intera 3T, Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) mit einer single-shot echoplanaren Sequenz verwendet. Die Parameter wurden so
ausgewahlt, dass zentrale Verzerrungen in den Regionen von Interesse minimiert werden konnten,
wahrend gleichzeitig ein angemessenes Signal-Rausch-Verhiltnis (signal-to-noise ratio, S/N) und eine
adaquate T2*-Sensitivitat resultierten. Das Vorgehen, welches im weiteren Verlauf ndher erlautert
wird, wurde bereits in friheren Publikationen beschrieben (40, 133, 134, 143).

Es wurden Volumina bestehend aus 34 Schichten (64 x 64 Matrix, Aufldsung 3.6mm x 3.6mm x 3.6mm)
mit einer Wiederholungszeit (repetition time, TR) von 2.1s, einer Echozeit (echo time, TE) von 30ms
und einem Drehwinkel (flip angle, FA) von 90° gemessen. Die Schichten wurden entlang der anterioren
und posterioren Kommissur (AC/PC line) um 25° geneigt, um Ausfall-Artefakte in mediotemporalen
und orbitofrontalen Regionen zu minimieren. Als Anregungs- und Empfangsspule wurde eine Birdcage-
Kopfspule eingesetzt. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten enthalten nur Bilder von Probanden mit

einer Kopfbewegung von weniger als 3mm/3°.

2.6.2 Vorverarbeitung und 15*-Level-Analysen

Die Analyse der funktionellen MRT-Daten erfolgte mit Statistical Parametric Mapping Software (SPM8,
Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).
Mithilfe dieser wurden die Bilder aller Probanden inklusive Neuausrichtung, Entzerrung und
Bewegungskorrekturen anhand der Vorlage des International Consortium for Brain Mapping (ICBM)
vorverarbeitet.

Dafiuir wurde, wie in frilheren Protokollen (135, 143) bereits beschrieben, die ,,unwarp“-Funktion der
gleichnamigen Toolbox (http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/toolbox/unwarp/) verwendet.
AnschlieBend wurden die Daten im Montreal Neurological Institute (MNI)-Atlas mit einer Auflosung
von 2mm x 2mm x 2mm auf ein Echo-Planar-Imaging (EPI)-Standardtemplate rdumlich normalisiert
und mit einer Gaul’schen Halbwertsbreite (full width at half maximum, FWHM) von 6 mm geglattet.
Um neuronale Aktivitdten wahrend der verschiedenen Blécke (Gewinn, Verlust, Kontrolle) des
Paradigmas zu isolieren, wurden Beginn und Dauer der entsprechenden experimentellen Bedingungen
mithilfe einer kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion festgelegt. Dies wurde im Kontext des
allgemeinen linearen Modells (general linear model, GLM) durchgefihrt, welches Korrekturen fir
Serienkorrelationen beinhaltet. Ein high-pass-Filter fiir 128 Sekunden wurde verwendet, um niedrig-

frequente Gerdusche zu unterdriicken. Durch die fiur jeden Probanden individuell durchgefiihrten 15t-
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Level-Analysen wurden probandenweise jeweils zwei Kontrastbilder fiir die Bedingungen Gewinn >
Kontrolle und Verlust > Kontrolle generiert. Die berechneten Daten wurden fiir alle darauffolgenden

2"-Level-Analysen verwendet.

2.6.3 2"-Level Analysen
Um die Hypothese moglicher Assoziationen zwischen dem PRS wund der Aktivierung
belohnungsrelevanter Gehirnareale zu stitzen, wurden Kovarianzanalysen (analysis of covariance,

ANCOVA) durchgefiihrt. Diese werden in Abschnitt 2.8.3 naher erlautert.

2.7 Genetische Analysen

Die genetischen Analysen wurden nach Protokollen bereits veréffentlichter Publikationen der
Arbeitsgruppe durchgefihrt (40, 107). Die Probanden der Kohorte wurden mithilfe des Infinium
PsychArray-24 genotypisiert, welches 265.000 bewédhrte Einzelnukleotid-Polymorphismen (single
nucleotide polymorphism, SNP) enthélt. Diese wurden auf dem Infinium Human Core-24 BeadChip
gefunden, weitere 245.000 auf dem Infinium Exome-24 BeadChip. Zusatzliche 50.000 Marker sind mit
gangigen psychiatrischen Stérungen assoziiert. Sie stellen genetische Variationen dar, die
beispielsweise mit Anorexia nervosa, Schizophrenie, dem Tourette-Syndrom, bipolaren oder schweren
depressiven  Stérungen, Autismus-Spektrum-, Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats- und
Zwangsstorungen assoziiert sind.

Die Genotypisierung fand in einer einzelnen Charge statt und unterlag Qualitdtskontrollen durch die
PLINK-Software (34, 137, https://www.cog-genomics.org/plink/). In der vorliegenden Studie wurden
weder genetisch verwandte Personen noch welche mit niedriger Genotypenrate < 95% oder
Geschlechtsinkonsistenz beriicksichtigt. Es wurden zudem die SNPs mit schlechter Genotypenrate (<
95%), Mehrdeutigkeit (A/T und C/G), geringer Allelfrequenz (< .01) und jene, die vom Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht (p <10®) abwichen, ausgeschlossen.

Fir die Imputation der Genotypdaten wurde das Referenzpanel (v3.20101123) des Haplotyp Reference
Consortiums (HRC, 115, http://www.haplotype-reference-consortium.org/home), verwendet. Dem
zufolge wurden nur die autosomalen SNPs fir die Erstellung der am ehesten anzunehmenden
Genotypen und deren polygenetischen Analysen verwendet, welche die Kriterien der
Qualitatskontrolle (Allelhdufigkeit >10%, imputation quality score (IQS) >0.9) erfillten. Die Region mit
dem Haupthistokompatibilitatskomplex (major histocompatibility complex, MHC) wurde aufgrund des
Kopplungsungleichgewichts (linkage disequilibrium, LD) von der Berechnung der PRS ausgenommen.
Die qualitatskontrollierten SNPs wurden mithilfe der PLINK-Software (34, 137, plink—clump-p1 1 -
clump-p2 1 —clump-r2 0.1 —clump-kb 250) in einem 250-kb-Fenster zu Sets zusammengefasst, die sich

in einem LD von r? = 0.1 befinden. Diese Sets basieren auf GWAS assoziierten p-Werten.
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Fiir jeden Probanden wurden zunachst insgesamt 16 PRS fiir AN mit p-Schwellenwerten zwischen .001
und 1.0 erstellt. Dem Berechnungsansatz des Internationalen Schizophrenie-Konsortiums
(International Schizophrenia Consortium, ISC, 138) folgend ergaben sich die Risikoscores aus der
Summe der unabhangigen SNPs (Genotyp-Dosierung von null bis zwei), welche mit der EffektgroRe des
Referenz-Allels gewichtet wurden. Das Referenz-Allel stammt aus der AN GWAS (19).

Die daraus resultierenden PRS enthielten Informationen aus insgesamt 68099 SNPs. Um in der
Stichprobe die genetische Heterogenitdt auszugleichen, wurden vier Komponenten der
multidimensionalen Skalierung (multi-dimensional scaling, MDS) verwendet, welche sich aus den
genetischen Populationsschicht-Analysen in PLINK ergaben. Fir die hier vorliegende Arbeit wurde der
PRS fur AN mit einem Grenzwert von p .001 ausgewahlt. Zum einen war die Korrelation zwischen
diesem PRS und dem BMI in der vorliegenden Stichprobe unter allen zur Verfiigung stehenden PRS am
hochsten. Zum anderen wurde der PRS .001 bereits durch Leehr et al. (107) in einer vorangehenden
Studie anhand einer unserer sehr dhnlichen Stichprobe mit teilweise Gberlappenden Probanden zur
Untersuchung der AN und strukturellen Gehirnveranderungen etabliert. In dieser Studie zeigte sich
anhand der Regressionsanalysen, dass der PRS mit dem p-Wert .001 die Varianz des BMIs am besten
erklaren konnte. Die Untersuchungen dieser Arbeit spiegeln diesen Zusammenhang in gleicher Weise

wider (siehe Abschnitt 3.2).

2.8 Statistische Analysen
Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Version 25 des
Herstellers International Business Machines Corporation (IBM) durchgefiihrt. Es fand eine

mehrschrittige Analyse der erhobenen Daten statt, die im Folgenden ndher beschrieben wird.

2.8.1 Stichprobenbeschreibung

Zunachst wurden fir die relevanten soziodemographischen Daten der Mittelwert, Minimum und
Maximum sowie die Standardabweichung bestimmt. Die Stichprobe wurde auRerdem auf mogliche
Gruppenunterschiede zwischen den Geschlechtern untersucht. Alle metrischen Variablen wurden
dafiir mithilfe des Kolmogorov-Smirnow-Tests auf das Vorliegen einer Normalverteilung geprift. Da
alle Variablen nicht normalverteilt waren, wurden diese daraufhin mittels Mann-Whitney-U-Test auf
signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen getestet. Die Ergebnisse der non-

parametrischen Tests werden in Abschnitt 3.1 und Tabelle 1 dargestellt.

2.8.2 Polygener Risikoscore .001 — Body-Mass-Index
Es wurden ANCOVAs durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen dem PRS und dem BMI zu

untersuchen. Dabei wurde der BMI als abhdngige Variable und das Geschlecht sowie der PRS als
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unabhingige Variable festgelegt. Die vier MDS-Komponenten zur Uberpriifung der genetischen
Ahnlichkeit, das Alter und der BDI-Wert, aufgrund dessen signifikanten Unterschiedes zwischen
Mannern und Frauen, galten als Kovariaten.

Die Vorannahme der Varianzgleichheit wurde mittels Levene-Tests geprift. Flir die Interpretation
signifikanter Interaktionen zwischen dem PRS und dem BMI wurden partielle Korrelationsanalysen fir
Manner und Frauen getrennt durchgefiihrt. Die determinierten Variablen BMI und PRS wurden durch

die vier MDS-Komponenten als Kontrollvariablen ergénzt.

2.8.3 Polygener Risikoscore .001 — funktionelle MRT-Daten

Die Kovarianzanalysen wurden mit den Faktoren Geschlecht und PRS fir deren Haupt- und
Interaktionseffekte sowie dem Alter, dem BDI und den MDS-Komponenten als Kovariaten aufgestellt.
Diese wurden jeweils zunachst mit der Gewinn-Bedingung als abhadngige Variable fiir die ROI-Analysen
des Striatums, des cinguldren Kortex und des OFC einzeln durchgefiihrt. Fiir die Maske des Striatums
wurde mithilfe des WFU-PickAtlas (113) mittels der Anatomical Automatic Labeling (AAL)-Toolbox der
linke und der rechte Ncl. caudatus und das Putamen integriert. Aus dieser Toolbox stammen auch die
Masken fiir das bilaterale Cingulum und den bilateralen OFC. Im Anschluss an die ROI-Analysen fanden
explorative whole-brain-Analysen statt. Um fiir die alpha-Fehler Inflation durch multiples Testen zu
korrigieren, wurde die Threshold-free Custer Enhancement (TFCE)-Korrektur (mittels Monte-Carlo-
Simulation n=5000 Wiederholungen) angewendet. Die Ergebnisse jeder Maske wurden mit einem
family-wise error korrigiert prewe<.05 und mit einer Cluster-Ausdehnung von k=0 betrachtet. Neben der
Betrachtung der Ergebnisse mit prwe<.05 wurde geprift, ob diese auch einer Bonferroni-Korrektur, zur
Korrektur fir multiples Testen der drei ROIls, standhielten. Dabei wurde ein p<.017 als
Signifikanzschwelle verwendet. Fir die explorativen whole-brain-Analysen wurden die TFCE-
korrigierten Ergebnisse mit einem unkorrigierten p-Wert von <.01 und einer Cluster-Ausdehnung von
k=20 untersucht. In einem weiteren Schritt wurden erneut Kovarianzanalysen durchgefiihrt, um die
Glltigkeit der dritten Hypothese zur Reaktion auf die Verlustbedingung zu priifen. Dafiir wurden die
soeben beschriebenen Analyseschritte wiederholt und die ANCOVAS mit der Verlust-Bedingung als
abhadngige Variable zunachst fiir die drei ROIs durchgefiihrt. Im Anschluss daran fand ebenfalls eine
explorative whole-brain-Analyse statt. Analog zur vorherigen Prozedur wurde mittels TFCE fir
multiples Testen kontrolliert und die Ergebnisse mit denselben Grenzwerten betrachtet. Im Anschluss
wurden die Ergebnisse der drei Masken erneut fir die Signifikanzschwelle p<.017 nach Bonferroni-
Korrektur Gberprift. Im Einklang mit der vierten und letzten Hypothese wurde einem maglichen
Zusammenhang zwischen der verdnderten Gehirnfunktion mit dem BMI mittels partieller

Korrelationsanalysen nachgegangen. Dazu wurde die Aktivierung der Peak-Voxel im Cingulum jedes
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Probanden extrahiert und diese Werte daraufhin auf eine mogliche Korrelation mit dem BMI hin

untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der finalen Stichprobe

Fir diese Arbeit wurden gesunde Probanden aus der Miinster Neuroimaging Kohorte ausgewahlt, fiir
die alle relevanten Daten vollstandig erhoben wurden. Die MRT-Daten mussten den in Abschnitt 2.6
beschriebenen Qualitatsanforderungen entsprechen. Daraus resultierte eine Stichprobengrofie von
n=337 (166 Méanner und 171 Frauen). In Tabelle 1 sind die Parameter der soziodemographischen und
klinischen Daten der Stichprobe gelistet. Die beiden Geschlechter waren in Bezug auf das Alter, den 1Q
und die Anzahl der Bildungsjahre vergleichbar (siehe Tabelle 1). Allerdings zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der BDI-Werte zwischen Madnnern und Frauen: U=12336.5, p=.03, weshalb der BDI-Wert

fir die weiteren Analysen stets als Kontrollvariable beriicksichtigt wurde.

Tabelle 1: Soziodemographische und klinische Stichprobenbeschreibung

Variable Total HC mannlich HC weiblich Teststatistik Signifikanz
(n=337) (n=166) (n=171) (U-Wert) (p-Wert)

Alter 39.02 (11.36) 38.19(11.18) 39.84 (11.51) 12983.00 .176

BMI 24.61 (4.12) 25.25 (3.74) 23.99 (4.38) 10428.00 <.01

BDI 1.78 (2.35) 1.62 (2.31) 1.94 (2.38) 12336.50 .03

1Q 116.18 (12.37) 115.97(12.52) 116.26(12.26) 14129.00 .943

Bildungsjahre 15.22 (2.29) 15.34 (2.27) 15.11 (2.30) 13315.50 317

Anmerkung: Dargestellt sind die Mittelwerte (Standardabweichung). Gruppenunterschiede zwischen Mdnnern
und Frauen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet. HC = gesunde Kontrollprobanden; BMI = Body-

Mass-Index; BDI = Beck-Depressions-Inventar; IQ = Intelligenzquotient

3.2 Polygener Risikoscore .001 — Body-Mass-Index

Die Kovarianzanalysen zeigten, dass eine signifikante Assoziation zwischen dem BMI und dem
Geschlecht besteht (F(1, 325)=5.863, p=.016, n,? = .018). Es gibt zudem einen signifikanten Haupteffekt
des PRS auf den BMI (F(1, 325)=6.635, p=.01, n,°=.02). AuRerdem lieR sich ein signifikanter
Interaktionseffekt des Geschlechts mit dem PRS .001 auf den BMI aufdecken (F(1, 325)=6.05, p=.014,
ny?=.018)

Dieser Interaktionseffekt |dsst sich durch die partiellen Korrelationen so erkldren, dass bei Mannern
kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PRS und dem BMI besteht (r,=.031, p=.699), wahrend

dieser bei Frauen signifikant negativ ausfallt (r,=-.195, p=.012). Je héher der PRS der Frauen, desto
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niedriger ist ihr selbstberichteter BMI. Fiir eine graphische Darstellung der Zusammenhange siehe

Abbildung 4.
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Abbildung 4: Assoziation des PRS .001 mit dem BMI. PRS = polygener Risikoscore; BMI = Body-Mass-Index

3.3 Polygener Risikoscore .001 — Gehirnfunktion in der Gewinn-Bedingung

3.3.1 Striatum

Fir die Reaktion auf die Gewinnbedingung konnten im Striatum weder signifikante Hauptwirkungen
des PRS oder des Geschlechts noch signifikante Interaktionseffekte zwischen dem PRS und dem

Geschlecht gefunden werden.

3.3.2 OFC
Auch bei der ROI-Analyse des OFC zeigte sich kein signifikanter Einfluss des PRS oder des Geschlechts
auf die Gehirnaktivitat wahrend der Belohnungsverarbeitung, gleiches gilt fir die Betrachtung der

Interaktionseffekte.

3.3.3 Cingulum

Im Cingulum besteht ein signifikanter Haupteffekt des PRS (prwe=.025) auf die Gehirnaktivitat in der
Gewinn-Bedingung. Dieses Ergebnis hélt jedoch nicht der Bonferroni-Korrektur (p>.017) stand. Das
Cluster ist in Abbildung 5 graphisch dargestellt (k=65, x=0, y=-18, z=30). Die Faktoren PRS und das
Aktivitatsniveau weisen eine negative Korrelation auf (siehe Abbildung 6). Das heiRt, je héher das

genetische Risiko fir AN der Probanden ist, desto niedriger fallt die Reaktion des Cingulums auf den
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Geldgewinn aus. Fiir den Haupteffekt des Geschlechts und den Interaktionseffekt des Geschlechts mit

dem PRS ergaben sich keine signifikanten Resultate.

0 50 100 150 200

Abbildung 5: signifikante Cluster-Aktivierung im Cingulum (k=65, x=0, y=-18, z=30)
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Abbildung 6: Assoziation des PRS .001 mit dem Ausmaf der Aktivitét im signifikanten Cingulum-Cluster. PRS =

polygener Risikoscore

3.3.4 Whole-brain

Weder die Haupt- noch die Interaktionseffekte der explorativen whole-brain-Analysen ergaben

signifikante Ergebnisse.
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3.4 Polygener Risikoscore .001 — Gehirnfunktion in der Verlust-Bedingung
Sowohl bei den ROI-, als auch bei den whole-brain-Analysen lieR sich fur die Gehirnaktivitat als
Reaktion auf Verluste kein signifikanter Zusammenhang mit dem Geschlecht, dem PRS oder deren

Interaktion aufdecken. Auch bei unkorrigierter Betrachtung konnte kein Trend beobachtet werden.

3.5 Zusammenhang zwischen BMI und der Gehirnaktivierung
Es besteht keine signifikante partielle Korrelation zwischen dem BMI und der Gehirnaktivitdt im
Cingulum, welches sich zuvor als fur die Belohnungsverarbeitung von Gewinnen bei Personen mit

einem polygenen Risiko fur AN als bedeutsam erwiesen hat.
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4 Diskussion

Die AN ist eine ernst zu nehmende, bedrohliche Erkrankung mit hoher Morbiditat und Mortalitat (193).
Da noch keine evidenzbasierte und wirksame Behandlung existiert, ist die weitere Erforschung der
Krankheit unabdingbar (27). Neurobiologische Veranderungen des belohnungsverarbeitenden
dopaminergen Systems stehen im Blickpunkt vieler Studien, da sie malRgeblich an der Entstehung und
Aufrechterhaltung von AN beteiligt sind (58). Sie werden verdachtigt, unter genetischem Einfluss zu
stehen, wenn auch die pathophysiologischen Mechanismen der Erkrankung noch nicht ganzlich
verstanden sind (26, 29). Die vorliegende Arbeit soll zu einem besseren Verstandnis der Atiologie der
AN beitragen. Hierzu wurde der Zusammenhang zwischen polygenetischem Risiko fiir AN und dem BMI
mit der Aktivierung von verschiedenen Gehirnarealen wahrend der Belohnungsverarbeitung an einer
gesunden Stichprobe untersucht. Der PRS zur Bestimmung des kumulativen Risikos wurde dabei
aufbauend auf genetischen Studien zu einzelnen AN-Risikogenen entwickelt. Anhand dieser
Untersuchungen sollen Riickschliisse auf eine mogliche Pradisposition fur dysfunktionale neuronale
Verarbeitungsmechanismen gesunder Menschen mit einem genetischen Risiko flir AN gezogen
werden kénnen. Die Ergebnisse decken eine signifikante negative Assoziation des BMls der weiblichen
Probanden mit dem PRS .001 fur AN auf. Es wurde zudem ein signifikant negativer Zusammenhang
zwischen dem AusmaR der genetischen Belastung fiir AN und der Cingulum-Reaktion auf Belohnungen

nachgewiesen. Dieser Effekt hielt jedoch nicht der Bonferroni-Korrektur stand.

4.1 Polygener Risikoscore .001 — Body-Mass-Index

Der BMI spiegelt als ein klinisches MaR das Verhaltnis zwischen Kérpergewicht und -grofte wider und
ermoglicht somit die Vergleichbarkeit des Erndahrungszustandes verschiedener Personen. Ein niedriger
BMI zahlt zu den Diagnosekriterien des DSM-5 fiir AN und wird zur Einstufung der Aktualitat sowie der
Schwere der Erkrankung genutzt (51). In unserer ersten Hypothese duBern wir die Vermutung, dass
genetische Polymorphismen, die mit einem hohen Risiko fiir AN verbunden sind, vor allem bei Frauen
einen nachweisbaren Einfluss auf das Kérpergewicht haben. Dazu wurde der Zusammenhang zwischen
selbstberichtetem BMI und dem errechneten PRS .001 unserer gesunden Probanden untersucht, um
das Vorliegen einer signifikanten Assoziation zu beweisen. Die Ergebnisse der statistischen Analysen
konnten die erste Hypothese bestdtigen. Es besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen
dem weiblichen Geschlecht und dem PRS auf den BMI. Bei den mannlichen Probanden konnte weder
in unserer Studie, noch in einer dieser vorangehenden Studie von Leehr et al. (107) mit einer dhnlichen
Stichprobe ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Unser Verdacht, ein hohes

polygenetisches Risiko flihre auch ohne die Diagnose einer AN in der gesunden weiblichen Bevélkerung
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zu einem geringeren Korpergewicht, wurde bestatigt und ist mit der bisher veroffentlichten Literatur
zu vereinbaren.

Weshalb der PRS fiir AN in unserer Stichprobe nicht mit dem Korpergewicht mannlicher Probanden
assoziiert ist, ist unklar. Moglicherweise beeinflussen die genetischen Faktoren die Entwicklung des
Korpergewichts in einem geringeren AusmaR, als es bei Frauen der Fall ist. Eine plausible Erklarung
dafiir, dass der Effekt nur auf die weibliche Gruppe zutrifft, ware die im Vergleich zu Mannern deutlich
erhohte Pravalenz der AN bei Frauen (193). Da Frauen vermehrt von der Essstérung betroffen sind, ist
es schllssig, dass der Zusammenhang zwischen AN-Genpolymorphismen und dem Koérpergewicht
beim weiblichen Geschlecht starker ausgepragt ist als bei Mannern. Die erhéhte Vulnerabilitat
weiblicher Personen gegeniber der Entwicklung eines niedrigeren Korpergewichts bei hoherem
genetischen Risiko fiir AN kdnnten auch auf offensichtliche physiologische Unterschiede zwischen
beiden Geschlechtern zuriickzufiihren sein (100). Da zwischen den Geschlechtern beziglich der
erhobenen klinischen und soziodemographischen Daten allerdings keine signifikanten
Gruppenunterschiede bestehen und potenzielle Storfaktoren als Kovariaten in die statistischen
Analysen mit einbezogen wurden, konnen wir konfundierende Effekte durch diese weitgehend
ausschlieen. Da anndhernd gleich viele Manner wie Frauen gemessen wurden, ist der fehlende
Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs des PRS mit dem BMI bei Mdnnern demnach kaum auf
eine zu kleine StichprobengroRRe und damit auf einen nicht ausreichend starken Effekt zurlickzufiihren.
Jedoch muss in der Diskussion beriicksichtigt werden, dass der PRS fir AN in den GWAS anhand
genetischer Daten weiblicher AN-Patienten entwickelt wurde (19). Die Erkenntnisse zu
Genpolymorphismen, die bei Frauen mit einem hoheren Risiko fur AN verknipft sind, gelten
moglicherweise nicht gleichermaRen fiir Mdnner. Geschlechterunterschiede missten gegebenenfalls
bei der Bestimmung des PRS bericksichtigt werden, um potenzielle bestehende Effekte beim
mannlichen Geschlecht aufdecken zu kdnnen. Dafiir werden mehr Studien zu genetischen und
klinischen Daten der AN bei Jungen und Madnnern bendétigt.

Keiner der Probanden dieser Studie hat gegenwartig oder hatte jemals eine diagnostizierte Essstdrung.
Zudem liegt das Durchschnittsalter der Stichprobe bei 39 Jahren und damit deutlich Gber dem
typischen Erkrankungsalter der AN, weshalb die Wahrscheinlichkeit einer sich noch entwickelnden
Erkrankung sehr gering ist (193). Dass sich die Zusammenhange zwischen genetischen Faktoren und
dem BMI bei Frauen auch ohne klinisch manifeste AN présentieren, ist umso beeindruckender. Die
Bedeutung des genetischen Risikos tritt somit in den Vordergrund und kann fur die Erklarung
gewichtsbezogener Verdnderungen herangezogen werden. Diese Erkenntnisse konnten aullerdem von
klinischer Relevanz sein. Denn ein niedrigerer BMI deutet darauf hin, dass AN-typische Gewohnheiten
wie die GbermaRige Beschaftigung mit der Kalorienzufuhr, dem Koérpergewicht oder der Figur ausgelibt

werden, ohne dass es zu einer manifesten und diagnostizierbaren Essstorung kommt. Da diese
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Verhaltensweisen ebenso wie ein niedriger Ausgangs-BMI die Krankheitsentstehung begiinstigen und
zu einem schlechteren Outcome fihren kénnen (74), scheint das genetische Risiko auch fiir gesunde,
aber genetisch belastete (beispielsweise Familienangehorige von AN-Patienten) von praventiver
Bedeutung zu sein.

Unsere erste Hypothese belegt, dass der Genotyp relevante Zusammenhadnge mit dem Phadnotyp der
weiblichen Probanden aufweist. Die Ursachen dieses Effektes sind noch nicht klar, lieBen sich aber
durch verschiedene Aspekte erkldren, die Gegenstand weiterer Forschung sein sollten. Zu diesen
zahlen eine moglicherweise grolRere Willenskraft der Frauen, Gewicht verlieren zu wollen. Dies kénnte
beispielsweise durch Charaktereigenschaften wie ein hoheres MaR an Selbstdisziplin, Perfektionismus
und Kontrollvermogen begriindet werden. Diese Merkmale werden haufig schon in der Kindheit und
noch vor dem Auftreten der Essstorung beobachtet und stellen ebenfalls vermutlich teils genetisch
bedingte Risikofaktoren dar (88). Es kdnnte eine wechselseitige Beeinflussung der verschiedenen
genetischen Faktoren oder sogar Ubereinstimmende Genpolymorphismen geben, die den
abnehmenden Gewichtstrend begiinstigen.

Des Weiteren liefSe sich die hohe Pravalenz von Kérperunzufriedenheit zur Erklarung des niedrigeren
BMls bei weiblichen Probanden mit hoherem PRS heranziehen. Da vor allem Frauen, unabhangig vom
Alter, haufig nicht mit ihrem Koérper und ihrem Gewicht zufrieden sind (63), neigen sie eher zu
didtischem Verhalten und Streben nach Gewichtsabnahme und in der Folge zu niedrigerem
Korpergewicht (109). Die Korperunzufriedenheit wird wiederum als Risikofaktor fiir Essstorungen
diskutiert (50). In der vorliegenden Stichprobe kdnnten sie Ursache des niedrigeren BMls bei Frauen
mit einem hoheren genetischen Risiko fiir AN angesehen werden, ohne dabei zur vollen Auspragung
des Krankheitsbildes geflihrt zu haben.

Die Neigung hin zu einem niedrigeren BMI konnte aulerdem auch durch neurobiologische und -
chemische Faktoren erkldrt werden. Hormonelle und Neurotransmitter-Verschiebungen werden zum
einen durch Anderungen des Kérpergewichts und der Nahrungszufuhr ausgeldst (75). Andererseits
fihren sie selbst zu (Ess-)Verhaltensdnderungen und beeinflussen den Metabolismus, was sich
wiederum auf das Korpergewicht und damit auch auf den BMI auswirkt (86). Der Hormon- und
Neurotransmitter-Haushalt stehen interessanterweise auch unter genetischem Einfluss (29). lhrerseits
wirken sie sich als epigenetische Faktoren auf die Auspragung und Aktivitdt von Genen aus (26).
Bezliglich der neurobiologischen Mechanismen kann hier demnach analog zu den
Personlichkeitsmerkmalen ein wechselseitiger Einfluss der verschiedenen genetischen Faktoren

diskutiert und zur Erklarung unserer Ergebnisse herangezogen werden.
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4.2 Polygener Risikoscore .001 — Gehirnfunktion in der Gewinn-Bedingung

4.2.1 Striatum

Mit unserer zweiten Hypothese stellten wir die Vermutung auf, dass gesunde Personen mit hohem
genetischem Risiko fir AN erkrankungstypische neuronale Verarbeitungsmechanismen positiver
Belohnungsreize in Form von monetaren Gewinnen aufweisen. Da wir keinen Zusammenhang des PRS
.001 fur AN mit dem striatalen Aktivitatsniveau in der Gewinn-Bedingung nachweisen konnten, missen
wir unsere Hypothese beziiglich des Striatums in Frage stellen. Im Folgenden soll dies vor dem
Hintergrund der bestehenden Literatur diskutiert werden.

Das Striatum ist ein dopaminerg gesteuerter Teil des Mittelhirns und wird zu den bottom-up Regionen
des belohnungsverarbeitenden Systems gezdhlt (24). Das Striatum setzt sich aus einem ventralen Teil,
bestehend aus Nucleus accumbens und ventralem Putamen und einem dorsalen Teil, bestehend aus
dem Nucleus caudatus und dorsalem Putamen, zusammen (129). Gemeinsam stellen diese Bereiche
das Zentrum der Belohnungsverarbeitung dar (131). Hier werden ankommende Belohnungsreize
integriert und es wird zwischen angenehmen und aversiven Reizen unterschieden. Der Nucleus
accumbens reprasentiert die limbischen Anteile der striatalen Verbindungen, die unter affektivem
Einfluss stehen. Der Nucleus caudatus zahlt zu den exekutiven Regionen und wird stdrker durch
kontrollierende und planende Instanzen beeinflusst. (44) Gesunde Erwachsene zeigen vor allem in
anterioventralen Striatum-Teilen (Ncl. accumbens) eine Reaktion auf Belohnungsstimuli, die auf
aversive Reize, Verluste oder Bestrafungen geringer ausfallt (16, 130).

Die Entwicklung, Aufrechterhaltung und Behandlungsresistenz der AN liegen den Verdanderungen im
striatal zentrierten Belohnungssystem zugrunde, so O‘Hara et al. (131) und Steward et al. (161).
Dementsprechend wird das Striatum in zahlreichen Studien zu Essstérungen, wie auch in dieser, ndher
untersucht. Wir stellten die Hypothese auf, dass sich aufgrund eines erhohten polygenetischen Risikos
fir AN auch bei Gesunden bereits Verdanderungen der neuronalen Belohnungsverarbeitung im
Striatum darstellen lassen.

Auch bei kontrarem Essverhalten und Gibergewichtigen Personen ist das zentrale Belohnungssystem
von Aberrationen betroffen. In der zuvor beschriebenen Studie von Opel et al. (133) ist die Aktivitat
des Striatums bei Probanden mit einem hoheren selbstberichteten BMI wahrend der Verarbeitung
monetdrer Gewinne gesteigert (siehe Abschnitt 1.9). Unsere Analysen zeigten, dass der BMI negativ
mit dem PRS .001 korreliert (siehe Abschnitt 3.2), sodass von einem bestehenden Zusammenhang
zwischen BMI, PRS und striataler Reaktionsbereitschaft auf Gewinne ausgegangen werden kann.
AuBerdem konnten Frank et al. (62) bereits bei AN-Probanden eine im Vergleich zu Ubergewichtigen
entgegengesetzte striatale Reaktion auf Belohnungen nachweisen. Dementsprechend haben wir eine

niedrigere Aktivierung des Striatums bei steigendem PRS in der Gewinn-Bedingung angenommen,
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sofern diese denn auf einer genetischen Pradisposition beruht. Ein solcher Zusammenhang konnte
jedoch durch unsere Studie nicht bewiesen werden. Moglicherweise lasst sich die zu erwartende
striatale Aktivitatsveranderung nur als Zustandsmerkmal wahrend der Erkrankung sowie im weiteren
Verlauf als Uberbleibsel darstellen und manifestiert sich nicht allein durch ein erhéhtes
polygenetisches Risiko bei Gesunden.

Zu den Aberrationen der Kernstrukturen des Belohnungssystems existieren bereits zahlreiche
Publikationen. In den bottom-up Regionen, inklusive des Striatums, zeigte sich bei Messungen des
Gehirnvolumens anorektischer Probanden eine Verminderung der grauen Substanz (168). Dies stellt
das strukturelle Korrelat der von Brooks et al. (24) in ihrem Modell zur Impulskontroll-Stérung
zusammengefassten funktionellen Aberrationen mesolimbischer Areale dar, die sich durch eine
verminderte Aktivitat und Sensibilitdt im Prozess der Belohnungsverarbeitung duBern. Das Modell
basiert auf den zusammengefassten Ergebnissen zahlreicher Reviews, in welchen AN-Probanden eine
gestorte, haufig allgemein verminderte Aktivitdt zentraler limbischer Regionen bei der
Belohnungsverarbeitung zugesprochen wird (24, 86, 87, 161). Kaye et al (87) gehen davon aus, dass
die niedrige Belohnungsbewertung von Essen und anderen positiven Reizen mit den gestorten
Reaktionen des Striatums auf diese zusammenhangen. Dem Review von Steward et al. (161) zufolge
tragen die AN-typischen neuronalen Prozesse im Striatum und weiteren bottom-up-Regionen in der
Belohnungsverarbeitung zur Formierung restriktiver Essgewohnheiten bei.

Im Einklang mit diesen Annahmen berichten Wagner et al. (175) von einer verminderten Reaktion des
ventralen und dorsalen Striatums genesener AN-Patienten im Vergleich zu HC auf die Gabe von
Zuckerwasser. Das spricht fiir die Hyposensibilitat des zentralen Belohnungssystems bei AN sowie die
Unfahigkeit, angenehme (Geschmacks-)Stimuli als belohnend zu erfahren. Friederich et al. (64) messen
die Aktivierung der Kernregionen des Belohnungssystems mittels der motivationsabhingigen
Reaktionsbereitschaft von AN-Patienten. Auch ihre Ergebnisse legen nahe, dass Personen, die an einer
AN leiden, eine verminderte Sensitivitat des Belohnungssystems aufweisen. Vor allem sticht die
verminderte Reaktion auf positive Reize wie Essen oder weibliche Korperbilder als Diskrepanz zu der
im Vergleich deutlich erhdhten Reaktion der Probanden mit einer Bing- Eating-Essstérung hervor.
Wierenga et al. (183) untersuchten den Einfluss des Hungerzustandes auf anorektische Patienten im
Vergleich zu HC auf die neurale Belohnungsverarbeitung. Dabei stellte sich heraus, dass es bei AN-
Probanden im Hungerzustand nicht zu einer mit der von den HC vergleichbaren Erhéhung des
striatalen Aktivitatsniveaus als Reaktion auf einen monetdren Gewinn kommt. Auch dieses Ergebnis
untermauert die Annahme der verminderten Sensibilitdt fiir Belohnungsreize anorektischer Personen.
Deshalb finden sie womaglich weniger Gefallen am Essen, als es zum Beispiel Personen mit einem
typischerweise impulsiven, iibermaRigem Essverhalten (Ubergewichtige, Binge-Eater) tun (24). Deren

Belohnungssystem weist eine erhohte Sensibilitdt gegenliber angenehmen Reizen auf (64, 133). Da
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sich eine Hyposensibilitdt der bottom-up-Regionen anorektischer Patienten auch in Studien mit
neutralen Reizen herausstellte, kann die Annahme von der essensspezifischen Symptomatik auf die
allgemeine Belohnungswahrnehmung erweitert werden (86). Dies passt auch zu dem klinischen
Phanotypen der AN, welcher von Anhedonie und grundsatzlicher Verleugnung jeglicher Freuden des
alltaglichen Lebens und nicht nur von Alimentation gepragt ist (88).

Studienresultate zu veranderten Neurotransmitter- und Rezeptorfunktionen im Striatum erganzen die
bisher beschriebenen Forschungsergebnisse. So kann eine durch Frank et al. (54)
nachgewiesenermaflen erhdhte Bindungskapazitdt dopaminerger striataler Rezeptoren bei AN-
Patienten mit der aberranten Belohnungsverarbeitung und -bewertung des Striatums in Verbindung
gebracht werden. Die veranderten Dopaminspiegel im Striatum sollen fiir eine nicht angemessene
Bewertung angenehmer Stimuli verantwortlich sein (86). Es ist bekannt, dass Stérungen im
Neurotransmitterhaushallt genetisch determiniert sind (53). Verdnderte Kapazitdten dopaminerger
Rezeptoren korrelieren aulRerdem positiv. mit AN-typischen Charaktereigenschaften und
Personlichkeitsmerkmalen (54). Diese bestehen oft schon vor dem Beginn der AN und stehen demnach
im Verdacht, ebenfalls unter genetischem Einfluss zu stehen (85). Umso erstaunlicher ist es, dass wir
trotz der hohen genetischen Komponente der AN-typischen Merkmale und der genannten
Zusammenhange keine Verdnderungen der striatalen Belohnungsverarbeitung bei gesunden Personen
mit einem hohen Risiko fiir AN aufdecken konnten. Das konnte moglicherweise an wechselseitigen
Einflissen der verschiedenen Genpolymorphismen liegen, die miteinander um eine phanotypische
Auspragung  konkurrieren. Um  die  Zusammenhange zwischen den  AN-typischen
Personlichkeitsmerkmalen, dem Neurotransmitterhaushalt und dem PRS fiir AN besser verstehen zu
konnen ware es interessant, klinische, neurochemische und genetische Daten fir AN in zuklinftigen
Studien miteinander abzugleichen. Ein weiterer Erklarungsansatz fir die unverdnderte striatale
Belohnungsverarbeitung unserer Probanden trotz hohen genetischen Risikos fiir AN sind potenziell
protektive Faktoren im Neurotransmittersystem. Unterschiedliche Rezeptordichte, Dopaminspiegel
oder Enzymaktivitaten konnten das Striatum vor der Entwicklung pathophysiologischer Signalwege
geschitzt haben. Untersuchungen zu den Auswirkungen verdnderter Neurotransmitterfliisse und
Rezeptorbindungskapazititen vor dem Hintergrund genetischer Risiken fiir AN kdnnten diese
Wissensliicke fullen.

Im Gegensatz zu der zuvor beschriebenen Hypoaktivitdat in bottom-up-Regionen bei AN-Patienten
weisen Wagner et al. (176) an genesenen AN-Probanden in dorsalen Teilen des Striatums eine erhohte
Aktivierung als Reaktion auf monetdre Gewinne nach. Dies widerspricht der zuvor getroffenen
Annahme, dass die bottom-up-Regionen allgemein niedrigere Aktivitatsniveaus bei der Verarbeitung
von Belohnungsreizen aufzeigen und weist auf die Divergenz der Ergebnisse verschiedener fMRT-

Studien zur AN hin. Diese unterschiedlichen Beobachtungen stellen die Aussagekraft einzelner
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Studienergebnisse in Frage und erschweren deren Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext, was
auch bei der Diskussion unserer Studienergebnisse berlicksichtigt werden muss. Das Ergebnis von
Wagner et al. (176) lieRe sich durch die Unterscheidung zwischen dorsalem und ventralen Striatum
erklaren und auf diese Weise mit der zuvor beschriebenen These einer Hyposensibilitat der zentralen
Belohnungsstrukturen trotz der beobachteten Hyperaktivitadt in Einklang bringen. Das dorsale Striatum
wird namlich im Unterschied zum ventralen maRgeblich von den entscheidungsfindenden Instanzen
gesteuert, welche Uber eine angemessene Reaktion auf einen Stimulus entscheiden (129). Die
nachgewiesene Aktivitatserhohung im dorsalen Teil des Striatums kénnte demnach durch einen
vermehrt strategischen statt hedonischen Ansatz zur Bewertung von Belohnungen begriindet werden,
worauf in Abschnitt 4.2.2 genauer eingegangen wird (44, 86, 176).

Eine fMRT-Studie von Cowdrey et al. (38) deckt allerdings auch eine Aktivitdtserhéhung im ventralen
Striatum auf. In dieser Studie kamen Geschmacksstimuli als Belohnungsanreiz bei genesenen AN-
Patienten zum Einsatz. Die Studienergebnisse stehen damit im direkten Kontrast zu denen von Wagner
et al. (175, siehe oben) und verdndern die Sicht auf die pathophysiologischen, neurofunktionellen
Vorgange der AN, wie sie von Brooks et al. (24) in ihrem Impuls-Kontroll-Spektrum-Modell dargestellt
werden. Es ist fraglich, ob tatsachlich eine verminderte Sensibilitat fiir Belohnungsreize bei AN besteht.
Cowdreys et al. (38) Resultaten entspringt die Idee, dass Personen mit AN eine GibermaRige neuronale
Sensitivitat fir belohnende Reize wie beispielsweise Essen aufweisen. Zu dieser Annahme passen
klinische Daten, die eine erhohte Sensibilitdt anorektischer Patienten gegenliber Belohnungsreizen
belegen (117). Diese primare Hypersensibilitdt konnte im Rahmen der Erkrankung durch GbermaRiges
Kontrollverhalten und Zurilickhaltung kompensiert werden, um dem Drang der Belohnung letztendlich
widerstehen zu konnen (10). Da das Striatum eine die Erkrankung Uberdauernde Hyperaktivitat
aufweist, scheint es sich dabei um ein AN-typisches Merkmal zu handeln (38). Da das verdnderte
Aktivitatsniveau jedoch unseren Ergebnissen zufolge nicht mit dem genetischen Risiko fiir AN
korreliert, scheint es sich dabei eher um ein Residuum der neurofunktionellen Verhaltensstorung zu
handeln als um ein genetisch pradisponiertes Merkmal.

Im Einklang mit unserer Studie konnten auch andere Autoren keine relevanten Veranderungen der
neuralen Aktivierung in Kernarealen des Belohnungssystems aufweisen. Boehm et al. (18) weisen in
ihrer Studie nach, dass sowohl bei der Verarbeitung von neutralen als auch alimentaren und sozialen
Stimuli kein signifikanter Unterschied der striatalen Reaktion zwischen jungen AN-Patienten und HC
besteht. In Anbetracht der zuvor diskutierten Studienergebnisse scheint dies zwar zunachst
Uberraschend. Jedoch passt das Ergebnis in eine Reihe weiterer Studien zur Verarbeitung von
monetdren Belohnungsreizen bei erwachsenen AN-Patienten (16, 46, 92). Bischoff-Grethe et al. (16)
berichten von einer normalen, das heilRt den HC entsprechenden, striatalen Reaktion anorektischer

Probanden auf monetére Gewinne. Ehrlich et al. (46) replizierten diese Ergebnisse mit einer Stichprobe
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genesener AN-Probanden anhand eines Paradigmas zur Erwartungshaltung gegenliber monetaren
Gewinnen und zu belohnungsassoziiertem Feedback. Auch King et al. (92) fanden bei jungen, nicht-
chronisch erkrankten AN-Patienten keine im Vergleich zu Gesunden veranderte Aktivierung des
Striatums wahrend belohnungsabhadngiger neuronaler Prozesse. Darauf lasst sich die Hypothese
Boehms et al. (18) stlitzen, dass es falsch sei, davon auszugehen, AN-Patienten kdnnten generell keine
Belohnung empfinden. Da die Autoren der erwahnten Studien eigentlich eine Aberration der zentralen
Belohnungsverarbeitungsmechanismen erwarteten, werden potenzielle Storeffekte durch
Altersdifferenzen oder den Sattigungszustand der Probanden, Unterschiede in den Subtypen (ANR vs.
ANBP) oder der Aktualitat der Erkrankung (akut vs. chronisch vs. genesen) sowie die Verwendung
verschiedener Aufgabensettings fiir deren Fehlen verantwortlich gemacht, welche wir auch fir die
Diskussion unserer Ergebnisse beriicksichtigen missen (92). Allerdings besteht in Anbetracht der
Ubereinstimmung der Ergebnisse von den drei beschriebenen mit unserer Studie zur Geld-Gewinn-
Verarbeitung bei AN nunmehr der Verdacht, dass das Striatum tatsachlich nicht auf eine so
pauschalisierte Weise verandert ist, wie es vielfach angenommen wurde (24, 60, 78, 86, 131). Diese
Vermutung &duBern auch Ehrlich et al. (46), welche die Einzigartigkeit und Komplexitat der
Psychopathologie der AN, wie auch ihrer neurofunktionellen Grundlage, im Vergleich zu vielen
anderen neuropsychiatrischen Stérungen hervorheben.

Als ursachliche Faktoren fiir die Dysfunktion striataler Verarbeitungsprozesse werden genetische
Faktoren, physiologische, stressbedingte und emotionsgetriebene Erscheinungen sowie sozio-
demografische Umstdnde diskutiert (131). Unsere Untersuchung zeigt, dass genetische
Risikomerkmale fir AN nicht mit einer verdanderten neuralen Belohnungsverarbeitung im Striatum
einhergehen. Eine aberrante striatale Aktivitat scheint daher eher mit anderen Risikofaktoren im
Zusammenhang zu stehen oder enger an die Auspragung der krankheitstypischen Symptomatik als an
Genpolymorphismen gekniipft zu sein. Mogliche Griinde flr einen nicht nachweisbaren Effekt werden
des Weiteren in den folgenden Diskussionsabschnitten sowie in den Einschrankungen unserer Studie
angefihrt (siehe Abschnitt 4.5.2). Hierzu zdhlen die moglicherweise zu geringe Effektstdrke des
Zusammenhangs bei alleinigem genetischem Risiko gesunder Probanden mit neurofunktionellen
Aberrationen. Aulerdem konnte dies durch die Wahl eines neutralen, nicht AN-spezifischen
Belohnungsstimulus bedingt sein oder darauf zuriickzufiihren sein, dass das unrealistische Erleben
eines virtuellen Gewinnes nicht einem tatsachlichen Belohnungserlebnis entspricht.
Zusammenfassend kann kein Konsens der Studienlage bezliglich der Verarbeitung belohnender, vor
allem neutraler, Belohnungsstimuli im Striatum anorektischer Patienten herausgearbeitet werden. Die
bestehende Inkonsistenz der publizierten Ergebnisse zeigt, dass pathophysiologische

neurofunktionelle Mechanismen der AN noch nicht ausreichend erforscht und verstanden sind. Erst
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wenn das der Fall ist, kdnnen wir das Wissen durch unsere Ergebnisse aus genetischen Analysen

ergdanzen und diese sinnvoll interpretieren.

4.2.2 OFC

Wir konnten keine Assoziation zwischen erhéhten genetischen Risikomerkmalen fiir AN und einer
veranderten Aktivierung im OFC gesunder Probanden bei monetdren Gewinnen aufdecken. Die zweite
Hypothese muss zumindest im Hinblick auf den OFC verworfen werden. Unsere Ergebnisse sowie die
Limitationen der Analysen sollen im Folgenden unter Bericksichtigung des bisherigen Kenntnisstands
pathophysiologischer Mechanismen der AN diskutiert werden.

Der OFC ist ein Teil des prafrontalen Kortex (prefrontal cortex, PFC, 99). Er zahlt damit zu den top-
down Regionen des Belohnungssystems (24). Hierbei handelt es sich um lbergeordnete kognitive
Kontrollbereiche, in denen wichtige Verarbeitungsprozesse verschaltet werden (161). Dazu zahlt unter
anderem die Regulation der Nahrungsaufnahme, da der OFC sowohl sensorische Afferenzen als auch
viszeromotorische Efferenzen enthalt (99). Er ist auBerdem an der Evaluation und Korrektur der
Bewertung von Belohnungsreizen beteiligt und bt Impuls- und Inhibitionskontrolle aus (7, 118). Die
Beeinflussung der Belohnungsverarbeitung durch den OFC geschieht vor allem (iber dopaminerge
neuronale Verbindungen vom OFC zum ventralen Striatum (44). Uber diese frontostriatalen
Verbindungen wird auch das Gewohnheitslernen vermittelt (60). Der OFC ist zudem mit seinen
umliegenden Kortexarealen wie dem dorsolateralen (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) und dem
cinguldren Kortex gut vernetzt (99).

Die Ergebnisse verschiedener fMRT-Studien zu Essstorungen legen nahe, dass die Aberrationen in
neuronalen Schaltkreisen hoherer Ordnung fiar das Abfangen der Belohnungsreaktion
(Impulskontrolle) und deren tGbermaRigen Hemmung (Inhibitionskontrolle) verantwortlich sind (24,
161). Dieser pathophysiologische Vorgang ist fiir die Entstehung der AN von groRer Bedeutung, da er
die immense kognitive Kontrolle iber emotionale und potenziell belohnende sowie motivationale
Schlisselreize wie Essen oder schlanke Korperbilder reprasentiert (88). Kaye et al. (86) und Brooks et
al. (24) suggerieren in ihren Reviews, dass die Reaktion limbischer Instanzen auf belohnende Reize
durch die GbermaRige Aktivitat kognitiver Kortexareale, zu denen der OFC zdhlt, bei Patienten mit AN
stark inhibiert werden. So kommt es, dass die OFC-Aktivierung eher mit dem Ausmal’ der Kontrolle
Uber Verarbeitungsprozesse von Belohnungsreizen und dem erlernten subjektiven Gefallen an diesen,
als mit deren tatsachlichen Werten tbereinstimmt (98). Diese Beobachtungen scheinen neuronale
Korrelate zahlreicher AN-typischer Symptome zu sein (24). Eine erhohte OFC-Aktivierung soll
beispielsweise im Zusammenhang mit dem hohen Mal} an Impulskontrollvermdégen sowie der lang
anhaltenden Fahigkeit, Appetit unterdriicken zu kénnen, stehen und duRert sich durch die kontrollierte

restriktive Nahrungsaufnahme anorektischer Patienten (22, 62, 161).
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Die Veranderung des Essverhaltens kann zudem als Ausdruck eines operanten
Konditionierungsprozesses interpretiert werden, in welche der OFC maligeblich involviert ist. Im
Hinblick auf die Konsequenz (Belohnung oder Bestrafung), welche mit einem Stimulus (z.B. Essen)
assoziiert wird, tragt der OFC namlich zur Regulierung und Anpassung von Verhaltensweisen bei (60,
98). Um die negativen Konsequenzen zu vermeiden, welche AN-Patienten mit der Nahrungszufuhr
assoziieren (Angst vor Gewichtszunahme) folgt auf den urspriinglich belohnenden Reiz eine
Verhaltensdanderung. Dieser Prozess wird im Englischen als ,reversal learning’ bezeichnet. Eine
Hyperaktivitdt des OFCs kdonnte demnach fiir eine gesteigerte Fahigkeit anorektischer Patienten
sprechen, dem Drang zu Essen widerstehen zu kénnen, um negative Konsequenzen zu vermeiden. (10,
60, 98)

In dem von Brooks et al. (24) entworfenen Impuls-Kontroll-Spektrum Modell wird die AN mit einer
allgemeinen Aktivitatserhohung der top-down-Regionen in Verbindung gebracht. Dies ergibt sich aus
den bereits publizierten Ergebnissen zahlreicher Studien (23, 46, 170, 176, 191). Wagner et al. (176)
konnten beispielsweise eine erhdhte Aktivitat im PFC als Korrelat strategischer Herangehensweisen
der Verarbeitung neutraler (monetdrer) belohnungsassoziierter Reize genesener AN-Patienten
aufdecken. Ehrlich et al. (46) verglichen die neuronale Reaktion genesener AN-Patienten auf
Belohnungsreize mit der von Gesunden anhand desselben Karten-Rate-Paradigmas wie wir. Sie
konnten zwar ebenfalls keine signifikante Aktivitatsveranderung bei der Verarbeitung monetarer
Gewinne im OFC selbst nachweisen. Jedoch zeigte sich in den funktionellen Konnektivitatsanalysen,
dass bei Personen mit ehemaliger AN eine héhere Verbindung zwischen dem OFC und dem DLPFC
besteht als bei Gesunden (46). Da der DLPFC in ihrer sowie einer weiteren Studie von Brooks et al. (23)
eine Hyperaktivitat aufweisen, scheint der OFC zumindest in die Aberrationen neuraler
Belohnungsverarbeitungsprozesse involviert, wenn auch nicht immer direkt selbst von diesen
betroffen zu sein. Starkere Aktivierungen prafrontaler Netzwerke wurden bei akut an AN erkrankten
Patienten auRerdem als Indikator einer bewussten Selbstregulierung (im Englischen ,effortful control’)
ausgemacht und reprasentierten in einer Aufgabe, die eine Verhaltensanpassung erforderte, die
erhohte kognitive Kontrollbereitschaft (191). Um auszuschlieBen, dass wir durch unsere ROI-Analyse
des OFC potenziell bestehende Effekte in umliegenden PFC-Regionen nicht erkennen wiirden, haben
wir erganzend explorative whole-brain-Analysen durchgefiihrt. Da nicht nur der OFC, sondern der
gesamte PFC keine signifikanten Aktivitatsveranderungen in Abhangigkeit des PRS .001 fiir AN zeigten
(siehe Abschnitt 3.3.4), kdnnen wir diesen Verdacht widerlegen.

In einigen Studien wird explizit auf orbitofrontale Kortexareale eingegangen (42, 62, 170, 171). In
diesen stellt sich im Einklang mit den beschriebenen PFC-Ergebnissen eine verstarkte Reaktion des OFC
auf Essensstimuli bei Patienten mit AN im Vergleich zu Gesunden heraus. Uher et al. (170) berichten

von einer erhdhten Reaktion orbitofrontaler Kortexareale auf visuelle Reize mit Bezug zu Essen oder
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Emotionen sowohl bei chronisch kranken als auch bei genesenen AN-Patienten. Diese Ergebnisse
lieBen sich in einer dhnlichen Studie replizieren (171). Frank et al. (62) verglichen in einer fMRT-Studie
anhand visueller und geschmacklicher Stimuli die neurofunktionellen Veranderungen der
Belohnungsverarbeitung bei anorektischen, normalgewichtigen und lGibergewichtigen Patienten. Dabei
stellten sich vor allem im OFC Unterschiede zwischen allen drei Gruppen dar. Im OFC ist die Reaktion
auf den belohnenden Stimulus bei AN-Probanden héher und bei Gibergewichtigen Probanden niedriger
als bei Gesunden. An dieser Stelle soll erneut auf die institutsinterne fMRT-Studie von Opel et al. (133)
verwiesen werden, die belohnungsabhingige BOLD-Signalveranderungen bei Ubergewichtigen
untersucht. Da wir, wie in Abschnitt 4.2.1 bereits beschrieben, von kontraren Effekten bei einem hohen
genetischen Risiko fiir AN ausgehen, hatten wir demnach eine negative Korrelation des PRS mit der
OFC-Aktivitat erwarten konnen. Auf der einen Seite steht dies jedoch im Gegensatz zu der Theorie, der
OFC als Teil der top-down-Regionen wiirde eine erhohte Reaktion auf belohnende Reize aufweisen
(24). Andererseits kann die Annahme mit der Behauptung Wus et al. (187) in Einklang gebracht
werden, dass dhnliche neurobiologische Aberrationen bei kontrarem Essverhalten bestehen. Da in
unseren Analysen weder eine positive noch eine negative Korrelation des PRS mit der OFC-Aktivierung
in der Gewinn-Bedingung auf Signifikanzniveau getestet werden konnte, ist dieser Aspekt jedoch fir
die Diskussion unserer Ergebnisse zu vernachlassigen. Eine hohere OFC-Aktivierung bei AN-Patienten
als Reaktion auf Belohnungsreize konnte zudem mit einem schlechteren Outcome der Erkrankung im
Sinne einer Behandlungsresistenz in Verbindung gebracht werden (42). Ritschel et al. (144) bewiesen
durch ihre Untersuchungen zu Verhaltensdanderungen bei genesenen AN-Probanden eine erhohte
OFC-Aktivierung, die zu der oben erwdhnten Theorie der exzessiven Kontrollfunktion passt.

Zusammenfassend legen die Ubereinstimmenden Befunde einer erhéhten OFC-Aktivierung bei
kranken und genesenen AN-Patienten nahe, dass es sich bei der erhdhten OFC-Aktivierung um einen
Biomarker der verdnderten Gehirnfunktion bei AN handelt. Es ist unklar, ob es sich bei diesen
neurofunktionellen Veranderungen um pramorbid bestehende Eigenschaften handelt oder ob sie sich
mit der Erkrankung entwickeln (62). Unsere Analysen haben ergeben, dass die Aktivierung des OFC
nicht signifikant mit dem genetischen Risiko fiir AN assoziiert ist. Aufgrund dessen gehen wir davon
aus, dass die Abnormalitdt im OFC erst mit dem Verlauf der Essstorung entsteht und nicht schon durch
genetische Faktoren allein vorbestimmt und ausgepragt ist. Diese Argumentation wird durch an
Nagetieren gewonnenen Erkenntnissen neuronaler Grundlagenforschung gestiitzt, welche zeigen,
dass Dopamin-abhéngige Veranderungen in belohnungsverarbeitenden Hirnarealen erst im Laufe der
Zeit durch eine erniedrigte Kalorienzufuhr bedingt entstehen (32). Die Vermutung liegt demnach nahe,
dass es sich eher um adaptive Prozesse und krankheitsbedingte Zustande (,state) als um genetisch
bedingte Merkmale (,traits) handelt. Die ist angesichts de Langes et al. (104) Behauptung, dass neurale

Verdnderungen teilweise erst im Laufe der Zeit durch pathophysiologische Krankheitsmechanismen
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entstehen, nachzuvollziehen. Bezliglich der AN koénnte dies bedeuten, dass pathologische
neurofunktionelle Effekte erst zum Vorschein kommen, wenn erkrankungstypische Symptome
ausgepragt sind. Da in der vorliegenden Studie gesunde Probanden gemessen wurden, die keine der
AN-typischen klinisch relevanten Merkmale aufweisen, ist dies eine logische Erklarung fir das
Ausbleiben von signifikanten Effekten. Zumindest vermag das genetische Risiko nicht allein eine
Ubermalige Reaktion kontrollierender und planender Instanzen auf belohnende Reize auszulésen. Es
ware auch denkbar, dass genetische Einflisse nur dann zu einem signifikanten Effekt fihren, wenn sie
durch weitere Faktoren (psycho-soziale Umstdnde 0.d.) erganzt wirden. Dieser Erklarungsansatz
basiert auf der Annahme Opels et al. (135), dass Umweltfaktoren wie Kindheitstraumata den Einfluss
BMl-assoziierter Gene auf neuronale Veranderungen des belohnungsverarbeitenden Systems
moderieren. Beides konnte die Normalitdit der kognitiven Verarbeitungsprozesse von
Belohnungsreizen im OFC trotz eines hohen genetischen Risikos fiir AN erkldaren und begriinden,
weshalb es bei unseren gesunden Probanden nicht zur Auspragung von Essverhaltensstérungen oder
anderer AN-typsicher Symptome gekommen ist.

Es gabe jedoch auch plausible Erklarungen fir den fehlenden Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen genetischen Risikofaktoren fiir AN und aberranter Belohnungsverarbeitung im OFC, selbst
wenn ein solcher bestiinde. Zum einen kdnnte die Wahl eines neutralen Stimulus in Form von
monetaren Reizen fir das Nichteintreten erwarteter Effekte verantwortlich sein. Dagegen spricht im
Allgemeinen, dass Thut et al. (167) demonstrieren konnten, wie sogar abstrakte Belohnungsreize wie
Geld zu einer Aktivierung des OFC fihren konnen. AuRerdem wurde bereits in weiteren
neurofunktionellen Studien eine Veranderung prafrontaler Kortexareale bei AN-Patienten mithilfe
neutraler Stimuli nachgewiesen, jedoch nicht explizit des OFC (46, 176). Es ist also fraglich, ob sich
potenziell bestehende genetische Effekte gegebenenfalls nur symptomspezifisch duern und beziiglich
neutraler Belohnungsverarbeitungsprozesse nicht zum Vorschein kommen. Dies lieRe sich anhand
weiterfihrender fMRT-Studien mit Essens- oder Korperbild-assoziierten Stimuli unter
Berucksichtigung des PRS fiir AN untersuchen. Zum anderen erschwert die Heterogenitat der
Funktionen und Verkniipfungen des OFC die Auswertung funktioneller Bildgebungsdaten (98). Der OFC
gilt auch als sekundar gustatorischer Kortex (175) und wird durch sensorische (zum Beispiel visuelle)
und viszerale Informationen wie den Erregungszustand beeinflusst. Das Ergebnis seiner multimodalen
Integration externer und interner Reize nimmt demnach Einfluss auf die subjektive Bewertung von
Reizen und konnte die Aktivierung des OFC unserer Probanden gestort haben. Unsere negativen
Ergebnisse konnten auch aufgrund der Anfélligkeit von fMRT-Daten fiir Dropout-Signale, geometrische
Verzerrungen und Suszeptibilitdtsartefakte entstehen. Dies gilt vor allem fir den OFC aufgrund seiner

Nahe zu den luftgefillten Sinus. (43, 98)
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Erganzend zu den neurofunktionellen Studien bestehen zahlreiche Untersuchungsergebnisse zu
Verdanderungen der Struktur prafrontaler Kortexareale bei AN. Frank et al. (56) stellen bei
hirnstrukturellen Messungen ein vergroRertes Volumen des OFC sowohl bei akut an AN erkrankten als
auch bei genesenen AN-Patienten im Vergleich zu Gesunden fest, was im Einklang mit der zuvor
beschriebenen erhéhten Aktivierung des OFC bei AN steht. In zwei Reviews zu neurostrukturellen
Daten akut symptomatischer und auch genesener AN-Patienten wird ebenfalls eine Erhéhung der OFC-
Substanz herausgestellt und spekulativ mit einer erhohten kognitiven Kontroll- und
Inhibitionsbereitschaft in Verbindung gebracht (57, 58). Bei Ubergewichtigen kénnen Shott et al. (153)
ein niedrigeres OFC-Volumen nachweisen, was zu den kontraren Auspragungen der Phdnotypen von
AN und Adipositas passt. Es konnte sich nun bei den volumetrischen, wie auch bei den funktionellen
Aberrationen anorektischer Patienten um ,traits’ oder ,states’ handeln. Leehr et al. (107) konnten
bereits eine Assoziation zwischen einem hdheren polygenetischen Risiko fiir AN und einer Zunahme
der OberflachengroRe prafrontaler Areale wie dem OFC aufdecken. Volumetrische und funktionelle
Verdnderungen hiangen oftmals zusammen (21), jedoch ist noch unklar, ob es einen nachweisbaren
Zusammenhang bei AN-Patienten zwischen Volumen und Funktion gibt (22). Deshalb beschaftigen wir
uns mit der naheliegenden Frage, ob neurofunktionelle Verdanderungen ebenfalls bei einem erhdhten
genetischen Risiko fir AN nachweisbar sind. Da unsere Probanden unabhangig ihres Risikos fiir AN von
keinen funktionellen Verdnderungen betroffen sind, spricht dies gegen einen Zusammenhang
zwischen volumetrischen und funktionellen Aberrationen vor gleichem genetischen Hintergrund.

Es scheint sich ein wissenschaftlicher Konsens zu einer erhéhten Reaktionsbereitschaft prafrontaler,
teils auch orbitofrontaler Kortexareale anorektischer Patienten auf Belohnungsreize gebildet zu haben.
Wir sind angesichts der uns vorliegenden Literatur die Ersten, die den Zusammenhang zwischen
genotypischen  Merkmalen  fir AN  und  neurofunktionellen  Veranderungen  der
Belohnungsverarbeitung bei gesunden Probanden untersuchen. Wir miissen die zweite Hypothese
hinsichtlich des OFC trotz dessen Bedeutung fiir pathophysiologische Mechanismen der AN verwerfen.
Wir konnten keine signifikante Assoziation zwischen dem PRS und der OFC-Aktivierung aufdecken und
vermuten daher, dass es sich bei der hyperaktiven exekutiven Kontrollfunktion bei AN eher um einen
,state’ als um ein ,trait’ handelt. Trotzdem sollten unsere Ergebnisse aufgrund der bereits diskutierten
Limitationen und fehlender vergleichbarer Studien mit Vorsicht interpretiert werden. Um
zuverldssigere Aussagen (ber das AusmaR genetischer Einflussfaktoren auf die neurale
Belohnungsverarbeitung treffen zu konnen, sollten unsere Ergebnisse mithilfe weiterer Studien zur

Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs erganzt werden.
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4.2.3 Cingulum

Unsere Ergebnisse der ROI-Analyse des Cingulums ergeben eine signifikante negative Korrelation des
PRS .001 fur AN mit der Aktivitat des cinguldren Kortex in der Gewinn-Bedingung, die jedoch einer
Bonferroni-Korrektur nicht standhélt. Das bedeutet, je hdher das genetische Risiko fir AN der
Probanden ist, desto niedriger fillt ihre Cingulum-Reaktion auf monetare Belohnungsreize aus. Im
Kontext der bisher bereits veroffentlichten Studien zur Untersuchung der Funktion und Aktivitat des
Cingulums anorektischer Probanden und der Belohnungsverarbeitung sollen die Ergebnisse
nachfolgend diskutiert werden.

Der cinguldre Kortex stellt einen funktionell sehr heterogenen Bereich des Gehirns dar, der durch seine
zahlreichen Konnektionen an der Belohnungs- und Emotionsverarbeitung sowie der Aktions- und
Aufmerksamkeitssteuerung beteiligt ist (146). Der anteriore cinguldare Kortex (anterior cingulate
cortex, ACC) wird funktionell dem limbischen System zugeordnet (86). Abhangig vom Ergebnis des
Belohnungs- und Bestrafungsverarbeitungsprozesses wird im ACC eine affektive Antwort auf den
jeweiligen Stimulus generiert (146). Dies geschieht im Sinne einer addquaten Verhaltensanpassung
sowie durch die Kontrolle und Lenkung der Aufmerksamkeit (86, 192). Zusammen mit dem OFC ist der
ACC auRerdem fur die Identifizierung der emotionalen Bedeutung von Reizen zustdndig (86). Beide
Gehirnareale gehoren zudem zum Netzwerk des orbitalen und medialen prafrontalen Kortex, in
welchem die Nahrungsaufnahme reguliert wird (132).

Durch die beschriebenen Funktionen und Interaktionen des ACC wird dessen besondere Bedeutung
fir die Neuropathophysiologie der AN deutlich. In Keatings (89) Theorie zur verdanderten
Belohnungsverarbeitung bei AN spielt der ACC die zentrale Rolle. Keating (89) zufolge sollen die im
Rahmen der Essstorung ausgelibten, pathologischen Verhaltensweisen von den Betroffenen selbst als
belohnend wahrgenommen werden. Der durch die Hunger-induzierten Auswirkungen entstehende
negative Aspekt der vermeintlich belohnenden Vorgdnge wird nicht wahrgenommen (90). Dieses
Phianomen wird als Belohnungskontamination bezeichnet (89). In ihrem systematischen Review zu
neurofunktionellen Bildgebungsdaten bei AN berichten Pietrini et al. (136) eine konsistent alterierende
Funktion des ACCs bei erkrankten Personen. Beispielsweise konstatieren Wagner et al. (175) eine
niedrigere Reaktion des ACC anorektischer Patienten auf zuckrige Wasserlésungen als des Cingulums
gesunder Probanden. Auch McFadden et al. (117) decken eine Hypoaktivitat des ACC in einer
kognitiven Aufgabe zur Konditionierung positiver Reize in Form einer zuckerhaltigen Wasserlésung auf.
Decker et al. (41) weisen eine verringerte Aktivierung des anterioren Cingulums anorektischer
Probanden im Vergleich zu HC in einer monetdren Belohnungsaufgabe nach. Die scheinbar bei AN
konsistent auftretende Dysfunktionalitat des Cingulums reiht sich in die Ergebnisse zahlreicher single
photon emission computed tomography (SPECT)-Bildgebungsstudien, die eine cinguldre Hypofunktion

(hauptsachlich anteriorer Anteile) durch eine niedrigere Durchblutung bei anorektischen Patienten im
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Vergleich zu HC nachweisen (94, 127, 164). Des weiteren fanden Frank et al. (55) heraus, dass der ACC
genesener AN-Probanden eine geringere Serotonin-Bindungskapazitat aufweist als der ACC gesunder
Probanden. Der Dysfunktionalitat des ACCs sei es geschuldet, dass AN-Patienten nicht angemessen auf
die negativen Konsequenzen reagieren und ihr unzureichend angepasstes Verhalten
dementsprechend nicht adaquat verandern kénnen. (89)

Diese Dysfunktion konnte zur Aufrechterhaltung und Chronifizierung der Erkrankung beitragen oder
aber, sofern sie denn vor Erkrankungsbeginn bereits bestehen, ihre Auftrittswahrscheinlichkeit
erhohen. In unserer Studie untersuchen wir, ob Verdnderungen des Cinguldren Kortex mit einem
hohen genetischen Risiko fiir AN in Verbindung stehen. Wir konnten eine signifikante
Aktivitatsminderung des Cingulums auf Belohnungsstimuli bei Personen mit einem hohen PRS im
Vergleich zu weniger risikobehafteten Personen feststellen. Bei weiterer Analyse dieses Ergebnisses
stellte sich heraus, dass sich diese Aktivitatsminderung allerdings zu einem groRen Teil im posterioren
Cingulum einordnen ldsst. Wir stellen die Vermutung auf, dass eher anteriore Teile des Cingulums eine
pathophysiologische Bedeutung fiir die AN spielen und unser Sample deshalb trotz neurofunktionaler
Abnormalitaten im posterioren Cingulum gesund geblieben ist. Im Folgenden soll die Bedeutung des
posterioren cinguldren Kortex (posterior cingulate cortex, PCC) fiir die Belohnungsverarbeitung im
Kontext der AN dargestellt und diskutiert werden.

Der PCC zeigt eine starke Vernetzung mit frontalen kognitiven Kontrollregionen, dorsalen
aufmerksamkeitssteuernden Arealen sowie dem sensomotorischen Netzwerk (105). Im Gegensatz
zum ACC wird der PCC nicht dem ventralen limbischen, sondern dem dorsalen exekutiven System
zugeordnet (146). Es existieren ebenfalls Verbindungen zwischen dem PCC und dem OFC, uber die
Informationen beziiglich Belohnungen oder Bestrafungen vermittelt werden (173). Die Idee Rolls (146)
zur Funktion des PCCs ist die, dass er selbst zielgerichtet das aktionsgebundene Ergebnis optimieren
kann, abhangig davon, ob die Aktion zuvor mit Belohnung oder Bestrafung assoziiert wurde. In einer
Meta-Analyse zu  funktionellen  Bildgebungsstudien zu neuronalen  Netzwerken der
Belohnungsverarbeitung von Liu et al. (111) wird dem PCC eine konstante Aktivierung durch positive
Belohnungsreize bei Gesunden zugesprochen. Auf die genaue Funktion des PCC wird jedoch im Kontext
der Belohnungsverarbeitung weder in dem Bericht von Liu et al. (111) noch in den meisten anderen
Publikationen, die zu dieser Arbeit recherchiert wurden, weiter eingegangen. Das posteriore Cingulum
zeigt allerdings in zahlreichen anderen neurologischen und psychiatrischen Stérungen Abnormalitaten,
zu denen fokale und traumatische Lasionen, Autismus-Spektrum-Stérungen, Alzheimer-Erkrankung,
Depression, Schizophrenie und Aufmerksamkeitsdefizitstérungen gehéren (106). Einige davon weisen
eine hohe Komorbiditat mit Essstorungen, speziell der AN, auf (74). Die genaue Bedeutung des PCC fur

die Pathophysiologie der AN ist jedoch noch nicht geklart.

-50-



Wierenga et al. (183) zeigen, dass Hunger bei Probanden mit ANR zu einer geringeren Aktivierung des
anterioren und posterioren Cingulums flihrt als bei Gesunden. Diese Hyposensibilitat bezlglich
metabolischer Faktoren konnte eine kritische Rolle fiir die erfolgreiche Essensrestriktion ANR-
Patienten spielen, wobei Hunger scheinbar nicht den belohnenden Wert eines positiven Stimulus wie
Essen verstarkt (183). Joos et al. (81) fanden eine verminderte Reaktion des cingularen Cortex an der
Grenze zwischen seinem mittleren Teil und dem PCC anorektischer Probanden als Reaktion auf
symptomspezifische visuelle Reize. Zuséatzlich dazu zeigte sich die Amygdala hyperaktiv. Da der PCC
eine funktionelle Konnektivitat zur Amygdala aufweist (157) und diese vor allem fiir emotionale
Bewertungen zustdndig ist, wird die Hypoaktivitdt des Cingulums zusammen mit einer iberméaRigen
Amygdala-Reaktion als neuronales Korrelat dysfunktionaler Verarbeitungsmechanismen von
emotionalen Reizen bei AN-Patienten verstanden (81).

Fir den Vergleich mit unseren Ergebnissen ist die Studie von Wagner et al. (176) wohl am
interessantesten. Wagner et al. (176) untersuchten die Belohnungsverarbeitungsprozesse genesener
AN-Patienten anhand desselben monetdren Karten-Rate-Paradigmas wie wir und deckten ebenfalls
eine verminderte Reaktion des PCC auf den Erhalt von Geldgewinnen auf. Diese Tatsache wecken den
starken Verdacht, dass das posteriore Cingulum AN-spezifisch wahrend der Belohnungsverarbeitung
auch von neutralen Reizen in einer Form gestort ist, die sich durch eine verminderte Aktivierung bei
positivem Feedback duRert. Dieser Effekt besteht nicht nur, wie Wagner et al. (176) zeigen konnten,
Uber den akuten Krankheitsverlauf hinweg sondern tritt unserer Ergebnisse nach zufolge unabhangig
von einer jemals auftretenden Essstorung auf. Es scheint sich demnach eher um ein
krankheitsunabhdngig bestehendes Personlichkeitsmerkmal mit genetischem Hintergrund, als um
einen erkrankungsbedingten Zustand zu handeln.

Eine ganz andere Herangehensweise zur Untersuchung der Funktion des Cingulums anorektischer
Probanden wendeten Wierenga et al. (182) an. Anhand einer Stopp-Signal-Aufgabe untersuchten sie
die inhibitorische kognitive Funktionsfahigkeit anorektischer Patienten und wiesen ein Defizit sowohl
in anterioren als auch posterioren cingularen Anteilen nach. Aufgrund der unterschiedlichen
Aufgaben-Settings kdnnen wir allerdings von keiner direkten Vergleichbarkeit mit unseren
Studienergebnissen ausgehen. Jedoch spricht die aberrante Funktion des posterioren Cingulums im
Sinne einer verminderten Aktivitdt in unserer gesunden Stichprobe auch bei fehlender klinischer
Diagnose einer AN fiir ein mit der Erkrankung assoziiertes Merkmal. Dies Fehlfunktion kdnnte als
Vulnerabilitatsfaktor gelten, scheint jedoch nicht allein oder nicht in einer so schwachen Auspragung
wie es bei unseren Probanden der Fall war zur Verhaltensanderung oder Entwicklung von Symptomen
flihren, da unsere gesunden Probanden trotz des genetischen Risikos und der cinguldren Hypofunktion

keine Essstorung entwickelten. Welche Rolle das posteriore Cingulum bei der Belohnungsverarbeitung
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genau spielt und warum es bei AN-Patienten in seiner Funktion gestort ist, bleibt unklar und sollte
Thema weiterer Studien sein.

Das Cingulum zeigt ebenfalls signifikante Aberrationen in Studien, die neurofunktionelle Korrelate AN-
kontrdren Essverhaltens untersuchten. Bei Verwendung desselben Karten-Rate-Paradigmas deckten
Opel et al. (133) eine erhohte Aktivierung cingularer Anteile bei der Gewinn-Bedingung an
Ubergewichtigen Probanden auf. Wie wir angenommen haben, fallen unsere Ergebnisse gegensatzlich
zu denen von Opel et al. (133) aus. An einer Stichprobe bestehend aus Patienten mit einer Essstorung
vom bulimischen Typ konnten Simon et al. (154) eine erhohte Aktivierung des PCC auf den Erhalt von
Belohnung durch Essen aufweisen. Die Ergebnisse sind jedoch symptomspezifisch, da sie nicht durch
die Verwendung monetarer Belohnungsstimuli repliziert werden konnten. Umso bemerkenswerter ist
es, dass wir anhand einer monetaren Belohnungsaufgabe einen, wie zu erwartenden, signifikanten
kontraren Effekt (verringerte Aktivierung des PCC) bei hohem genetischem Risiko fir AN aufdecken
konnten.

Im Unterschied zu den zuvor zitierten Studien, die eine Hypofunktionalitdit des Cingulums
anorektischer Patienten belegen und welche die Argumentationslinie zu der Aussagekraft unserer
Ergebnisse stltzen, gibt es jedoch auch gegensatzliche Befunde. So konnten Uher et al. (171) im
Gegensatz zu Joos et al. (81) in ihrer Studie aufdecken, dass Essensbilder bei Probanden mit akuter AN
eine hohere Aktivierung sowohl anteriorer als auch posteriorer cinguldrer Kortexareale aufweisen, als
es bei den HC der Fall war. Auch die Autoren dieser Studie (171) vermuten eine gestorte emotionale
Reizverarbeitung anorektischer Patienten als Ursache des vorliegenden Ergebnisses. In einer weiteren
Studie kénnen Uher et al. (170) ihre Ergebnisse eine auf visuelle Essensreize folgende erhohte
Aktivierung des anterioren, nicht jedoch des posterioren Cingulums bei genesenen und chronisch
kranken AN-Patienten replizieren. Da wir eine aberrante PCC-Funktion mit AN-assoziierten
Genpolymorphismen in Verbindung bringen konnten, ware eher eine Persistenz der Dysfunktionalitat
im posterioren als im anterioren Cingulum zu erwarten gewesen. Die divergierenden Resultate und
unerwarteten Ergebnisse lassen sich angesichts des aktuellen Forschungsstandes noch nicht
ausreichend erkldaren und erschweren die Einordnung unserer Studienergebnisse in den
wissenschaftlichen Kontext. Da es Uher et al. (170) nicht gelang, die erhohten BOLD-Signale im
Cingulum auch durch unspezifische Stimuli hervorzurufen, kénnte es sich bei der Cingulum-
Hyperaktivitdt eher um einen symptomspezifischen neuropathologischen Mechanismus, als um eine
generelle Dysfunktionalitat des Cingulums handeln. Auch Zhu et al. (192) schreiben der ACC-
Dysfunktionalitat in ihrem Review zu fMRT-Studien bei AN einen symptomspezifischen Bezug zu. In
einer Studie von Cowdrey et al. (38) wurde zudem eine signifikante Hyperaktivitat des PCC genesener
AN-Patienten auf symptomspezifische, vermeintlich belohnende Reize, nachgewiesen. Das Ergebnis

fallt damit kontrar zu der von uns aufgedeckten verminderten Reaktion des Cingulums auf neutrale
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Belohnungsreize aus. Da es sich in der Studie von Cowdrey et al. (38) bei dem vermeintlichen
Belohnungsreiz um den Geschmack von Schokolade handelt, muss die Abneigung AN-Patienten
gegenliber hochkalorischen Nahrungsmitteln bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt
werden. Die gegensatzliche Reaktion des Cingulums lieBe sich auch auf die Unterschiede in der
Wahrnehmung von Belohnungswerten im Sinne einer Belohnungskontamination zurtckfihren (89).
Dabei wiirde Schokolade von den AN-Patienten eher als bestrafend, statt wie monetare Gewinne als
belohnend, wahrgenommen und somit andere neuronale Prozesse in Gang gesetzt werden.

Neben den funktionellen MRT-Daten liegen auch zahlreiche strukturelle Messdaten vor, die ein
niedrigeres Volumen des Cingulums bei AN-Probanden belegen (9, 22, 65). Es besteht eine
nachgewiesene Korrelation zwischen der Volumenminderung des Cingulums und der Schwere der AN-
Symptomatik (niedrigster Life-Time-BMI, 121). McCormick et al. (116) kénnen zudem durch ihre
Untersuchungen cinguldre volumetrische Abnormalitdten bei AN-Patienten mit einem hdheren Risiko
fur einen Ruckfall nach Behandlung der Essstorung in Verbindung bringen. Untersuchungen ergaben,
dass eine Volumenminderung im ACC auch bei Genesung bestehen bleibt, was auf die meisten anderen
betrachteten Hirnregionen nicht zutrifft (168). Dies fihrt zu der Annahme, dass das Cingulum
womaoglich entweder fir volumetrische Aberrationen pradisponiert ist oder dieser Effekt als Residuum
der Erkrankung zu interpretieren ist. Zur Klarung dieser Frage tragen die Ergebnisse einer weiteren
Studie unserer Arbeitsgruppe an einer dhnlichen Stichprobe bei, in denen kein Zusammenhang
zwischen einem hoéheren PRS fiir AN und einer strukturellen Aberration des Cingulums aufgedeckt
werden konnte (181). Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass ein Zusammenhang zwischen dem PRS
.001 und funktionellen Verdnderungen des Cingulums besteht, sodass es sich zumindest bei diesen
vermutlich eher um ein rigides Merkmal, als um einen krankheitsbedingen Effekt handelt. In
Anbetracht des fehlenden Zusammenhangs funktioneller und struktureller Resultate bei Verwendung
desselben PRS fir AN beziglich des Cingulums und des OFC (vgl. Abschnitt 4.2.2), scheinen sich AN-
assoziierte Genpolymorphismen interessanterweise unterschiedlich auf Funktion und Struktur
belohnungsassoziierter Gehirnareale auszuwirken. Eine Unabhangigkeit beider Aspekte beweisen
auch Friederich et al. (65), die zwar sowohl volumetrische als auch funktionelle Aberrationen des
cinguldren Cortex anorektischer Patienten nachgewiesen haben. Jedoch zeigte sich in den explorativen
Analysen keine Assoziation der strukturellen und funktionellen Daten miteinander.

Die Vermutung, dass genetische Faktoren im Cingulum weniger das Volumen, als die Funktion zu
beeinflussen scheinen, wird durch verschiedene Beobachtungen gestitzt. Erstens stellten McCormick
et al. (116) im Gegensatz zu Titova et al. (168) eine Normalisierung des Cingulum-Volumens bei
Gewichtszunahme AN-erkrankter Patienten fest und implizieren damit, dass es sich bei den
strukturellen Veranderungen vermutlich eher um einen ,state’ als um ein ,trait’ handelt. Zweitens

bleiben im Kontrast dazu funktionelle Verdnderungen des Cingulums, welche wir mit
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Genpolymorphismen fiir AN in Verbindung bringen konnten, auch bei Genesung bestehen (55, 176).
Die funktionellen Aberrationen scheinen daher als determiniertes Merkmal zu gelten und nicht fest
mit volumetrischen Abweichungen verbunden zu sein.

In unserer Studie zeigen gesunde Probanden mit einem hoheren PRS fur AN eine Tendenz zu AN-
typischen Veranderungen der Reaktion des Cingulums auf Belohnungsreize. Die Reaktion auf
monetare Gewinne fallt umso niedriger aus, je hher das polygenetische Risiko fiir AN ist. Die genaue
Bedeutung dieses Effekts fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der AN ist jedoch unklar, unter
anderem, da die Funktion insbesondere des posterioren Cingulums fiir die Belohnungsverarbeitung
noch nicht ausreichend erforscht ist. Trotz des hohen genetischen Risikos und des nachgewiesenen
neuropathophysiologischen Merkmals fiir AN ist es bei den Probanden jedoch nicht zur Auspragung
einer Essstorung gekommen. Warum das der Fall ist, konnte unterschiedliche Griinde haben.
Langanhaltende Verhaltensanderungen gelten als Verstarkungsfaktoren fiir die Desensibilisierung
neuronaler Netzwerke (89). Da unsere gesunden Probanden unseren Voruntersuchungen zufolge
diese pathologischen Verhaltensdanderungen vermutlich nicht aufweisen, ist es moglicherweise nicht
zu einer ausreichend starken Aktivitatsminderung gekommen, die zu AN-typischen Symptomen wie
dem Konflikt zwischen pathologischer Belohnung und dem Verkennen von Bestrafungen gefiihrt hatte
(89). Es besteht auch die Moglichkeit, dass es nur in Verbindung mit pathophysiologischen
Aberrationen anderer Hirnregionen zum Erkrankungsausbruch gekommen waére. So impliziert Rolls
(146), dass zwar der ACC den Belohnungs- oder Bestrafungswert eines Reizes und der darauffolgenden
Konsequenz reprasentiert, aber andere neuronale Netzwerke fir die Verschaltung einer Reaktion auf
diese Reize zustandig sind. Die anderen Gehirnareale, welche in unserer Stichprobe keine
erkrankungstypische Dysfunktion aufweisen (siehe Abschnitte 4.2.1, 4.2.2 und 4.2.4), konnten eine
protektive Wirkung ausgeibt haben.

Da wir unserer Kenntnis nach die Ersten sind, die einen Zusammenhang zwischen genetischem Risiko
fir AN und neurofunktionellen Aberrationen des Cingulums aufdecken konnten, ist die klinische
Bedeutung dieses Befundes rein spekulativ. Unsere Ergebnisse sollen zundchst einem besseren
Verstandnis der Pathophysiologie und Atiologie der AN dienen. Um zukiinftig méglicherweise eine
praventive, diagnostische oder gar therapeutische Relevanz der Ergebnisse zu implizieren, sollten
weitere Studien zur Rolle des Cingulums in der Entstehung und Aufrechterhaltung der AN durchgefiihrt
werden. Vor allem gilt es, den wechselseitigen Einfluss genetischer und umweltbedingter Faktoren
besser zu verstehen, damit ein Ausbruch der Krankheit friihzeitig erkannt und verhindert werden kann.
Therapeutisch wird das Cingulum bereits bei schweren psychischen Stérungen wie der Depression
durch tiefe Hirnstimulation (deep brain stimulation, DBS) anvisiert. Da diese Methode zu signifikanter
Stimmungsverbesserung und Angstminderung fiihrt, wurde es von Lipsman et al. (110) angewendet,

um Frauen mit therapierefraktarer AN zu behandeln. Dabei half die DBS, den BMI deutlich zu erhéhen
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und erzielte eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik, Angstlichkeit und der
gestorten Stimmungsregulierung (110). Da wir in unserer Studie das Cingulum als vulnerablen Ort fir
neuropathophysiologische Veranderungen bei genetischer Pradisposition flir AN hervorheben
konnten, kommt diesem Hirnareal eine besondere Bedeutung fir die Essstorung zu, die auch

therapeutisch zukinftig nicht zu vernachlassigen ist.

4.2.4 Whole-brain

Aufgrund der Komplexitat der neuronalen Belohnungsverarbeitung und des Krankheitsbildes der AN
sowie unseres unzulanglichen Verstdndnisses dieser wurden zusatzlich zu den verdachtigen AN-
relevanten Arealen explorative whole-brain-Analysen durchgefiihrt. Ziel dieser Analysen soll sein,
gegebenenfalls weitere Region mit Bezug zu erkrankungstypischen neurofunktionellen Mechanismen
ausfindig zu machen und in Verbindung zu dem jeweiligen Risikoprofil flir AN zu bringen. Denn viele
belohnungsrelevante oder emotionsassoziierte Areale werden nicht durch die ROIs abgedeckt und
scheinen dennoch fir die vorliegende Fragestellung von Relevanz zu sein, da sie in bereits
veroffentlichten Studien zu AN durch konstant veranderte Aktivierungsmuster aufgefallen sind. Dazu
zahlen vor allem Insula (24, 175) und Amygdala (81, 192) sowie frontale und parietale Kortexareale
(24, 86, 100). Leehr et al. (107) berichten auRerdem von neuronalen strukturellen Abnormalitaten in
Abhangigkeit des PRS fir AN in Hirnregionen, welche nicht in unseren ROI-Analysen eingeschlossen
sind. Auch um den Zusammenhang zwischen strukturellen und funktionellen Aberrationen bei einem
erhohten genetischen Risiko fur AN zu untersuchen, wurden unsere spezifischen regiondren Hirndaten
durch explorative whole-brain-Daten vervollstandigt.

Wie im Ergebnisteil (s. Abschnitt 3.3.4) berichtet wurde, konnte auRerhalb der ROI-Analysen kein
signifikanter Effekt des PRS auf die Hirnfunktion nachgewiesen werden. Erklarungsansatze fur das
Ausbleiben von nachweisbaren Zusammenhdngen zwischen genetischen Risiken fiir AN und einer
veranderten Belohnungsverarbeitung werden in den vorigen Diskussionsabschnitten 4.2.1 - 4.2.3
bereits beschrieben. Eine weitere Ursache fir das fehlende Auftreten krankheitstypischer
neurofunktioneller Veranderungen kénnte das Uberwiegen schiitzender interner Faktoren wie ein
besonders grolRes Selbstvertrauen, ein stabiles Selbstbild und eine gesunde Selbstwahrnehmung sein.
Solche internen Ressourcen gelten als wichtige Faktoren, um krankheitsauslésenden oder -
beglinstigenden Stressoren standhalten zu kdnnen und starken die Resilienz, die vor dem Ausbruch
von Erkrankungen schitzt. (83). Auch externe Faktoren wie ein stabiles soziales Umfeld, in dem
normales (Ess-)Verhalten praktiziert und weniger Wert auf korper- und gewichtsbezogene Merkmale
gelegt wird, konnten flir das Ausbleiben von pathophysiologischen Entwicklungen verantwortlich sein.
Denn Umweltfaktoren beeinflussen nachgewiesenermaBen ebenso wie genetische Faktoren das

hormonelle und neuronale System und spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung psychischer
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Erkrankungen (7, 149). Genetische und Umweltfaktoren kdnnen sich auRerdem gegenseitig verstarken
oder blockieren (156). Dass eine genetische Pradisposition fir Verdnderungen des belohnungs-
verarbeitenden Systems besteht, heildt also nicht, dass sich diese auch klinisch manifestieren und
nachweisen lassen, sofern nicht weitere externe Faktoren dazu beitragen. Moglicherweise fihrt der
PRS fur AN nur in Verbindung mit einer hohen Vulnerabilitdt und gemeinsam mit Umweltfaktoren zu
einer pathologischen Merkmalsauspragung. Das wirde begrinden, warum auch Probanden mit

héherem genetischem Risiko fiir AN nicht an der Essstorung erkrankt sind.

4.3 Polygener Risikoscore .001 — Gehirnfunktion in der Verlust-Bedingung

AN-Patienten zeigen eine erhohte Sensibilitdit gegenliber Kritik und Bestrafungen und damit
einhergehend ein hoheres Schadensvermeidungsverhalten (62, 80, 88). Diese Charaktereigenschaften
anorektischer und von AN genesenen Personen konnten in neurofunktionellen Bildgebungsstudien im
Vergleich zu Gesunden verdanderten neuronalen Mechanismen zugeordnet werden. Deren
Entstehungsursache ist jedoch noch unklar. Mit unserer dritten Hypothese versuchen wir, der
erhohten Sensibilitdat gegenlber Verlusten durch den Vergleich funktioneller MRT-Daten mit dem PRS
.001 fiir AN eine genetische Determinante zuzuweisen. Da sowohl in den drei ROlIs (Striatum, OFC und
Cingulum) sowie auch in den whole-brain-Analysen keine vom genetischen Risiko fiir AN abhangige
neurofunktionelle Aberration unserer gesunden Probanden in der Verlust-Bedingung nachgewiesen
werden konnte, scheint es sich bei diesen neuronalen Verarbeitungsmechanismen scheinbar nicht um
genetisch pradisponierte Krankheitsmerkmale zu handeln.

Die Verarbeitung von negativen Reizen bei AN ist Forschungsgegenstand einiger bereits
veroffentlichter Studien. Cowdrey et al. (38) verwendeten zwei verschiedene Arten aversiver
symptomspezifischer Reize, einmal unappetitliche visuelle Essens- und einmal abstoRende
Geschmacksstimuli, um die Untersuchung der neuralen Verarbeitung von Bestrafungen an einer
genesenen AN-Patienten-Stichprobe zu untersuchen. Aus dieser Studie wurde eine im Vergleich zu HC
deutlich erhohte Aktivierung diverser Hirnareale erkennbar, was fiir eine erhdhte Sensibilitat
gegeniber symptomspezifischen negativen Reizen spricht. Die starkeren Reaktionen betreffen
Striatum, Insula, den prafrontalen Kortex und das Cingulum (38). Frank et al. (59) belegen im Einklang
dazu durch klinische Daten eine erhohte Sensibilitdit genesener AN-Probanden gegeniber
Bestrafungen. Als neuronales Korrelat dazu decken sie zugleich in fMRT-Messungen eine erhohte
Aktivierung der Insula im Vergleich zu Gesunden beim Ausbleiben von erwarteten Gewinnen auf, was
mit einer Bestrafung gleichgesetzt werden kann (59). AuRerdem wurde beobachtet, dass AN-
Patienten auch noch nach Heilung der Erkrankung ein h6heres Mal an Schadensvermeidungsverhalten

zeigen (86). Da es sich bei den beschriebenen Verdnderungen teilweise um Merkmale handelt, die
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Uber den Krankheitsverlauf hinweg bestehen, scheint es sich um konstitutionelle neurale und
psychologische Biomarker der AN zu handeln.

Uher et al. (171) zeigen an einer Stichprobe anorektischer Probanden, dass sich die Aktivierung durch
aversive emotionale (nicht symptomspezifische) Stimuli, auer in einem belohnungsunabhangigen
und unspezifischen zerebelldaren Bereich, nicht von der gesunder Probanden unterscheidet. Dies weckt
zunachst den Verdacht, dass es sich bei den zuvor berichteten Effekten lediglich um
symptomspezifische Phdnomene aberranter neuronaler Reaktionen auf Verluste und Bestrafungen
handelt. Dies konnte erklaren, weshalb wir mit der Wahl eines neutralen Stimulus potenziell
bestehende Effekte nicht aufdecken konnten. In Anbetracht weiterer Studienergebnisse, die mithilfe
der Verwendung neutraler und teilweise auch monetarer Stimuli produziert wurden, kann dieser
Verdacht jedoch, wie nachfolgend erklart wird, entkraftet werden (16, 125, 176).

In einer Studie von Bischoff-Grethe et al. (16) wurde beispielsweise eine erhéhte Aktivierung des
dorsalen Striatums anorektischer Probanden als Reaktion auf monetare Verluste aufgedeckt. Des
Weiteren zeigte sich in einer Studie von Wagner et al. (176), dass sich die Antwort des Striatums auf
sowohl positives als auch negatives neutrales Feedback bei genesenen AN-Patienten von der gesunder
Probanden unterscheidet. Diese Aberration kam ebenfalls bei Verwendung eines neutralen Stimulus
in Form von monetdren Gewinnen beziehungsweise Verlusten zum Vorschein. Wahrend Gesunde in
der Lage sind, durch striatale Verarbeitungsprozesse Reize addquat zu beurteilen und angenehme von
aversiven Reizen zu unterscheiden, gelingt dies den genesenen AN-Patienten nicht (176). In unserer
Studie konnte weder in der Gewinn- noch in der Verlust-Bedingung eine in Abhdngigkeit des
genetischen Risikos flir AN veranderte Reaktion des Striatums beobachtet werden. Aufgrund dessen
konnen wir auch diesem Phdanomen keinen genotypischen Hintergrund zuweisen.

Frank et al. (62) weisen bei AN-Patienten im akuten Krankheitsstadium eine im Vergleich zu HC
starkere Reaktion striataler sowie orbitofrontaler Kortex-Anteile auf Bestrafung in Form eines
erwarteten, aber ausbleibenden Gewinnes nach. Dabei kamen symptomspezifische
Geschmacksstimuli zum Einsatz. Der OFC ist ebenfalls bedeutsam fiir die Verarbeitung und Bewertung
von Bestrafungen (99). Es wurden zudem erhohte Reaktionen in umliegenden prafrontalen
Kortexarealen bei genesenen AN-Patienten auf aversive Reize beobachtet, welche fiir den verstarkten
Versuch stehen sollen, durch einen strategischen Ansatz die Exposition gegenliber negativen Stimuli
verhindern zu konnen (38). Auch im Cingulum, speziell im ACC, werden sowohl belohnende als auch
bestrafende Reize verarbeitet (146). Der ACC prasentierte sich in einer fMRT-Studie genesener
Probanden hyperaktiv bei der Verarbeitung negativer Stimuli, was im Einklang mit einer erhdhten
emotionalen Empfanglichkeit und Hypersensibilitat fir Kritik und Bestrafungen bei AN steht (38). Auch
der Zusammenhang, dass AN-Patienten dngstlicher sind, der ACC an der Entstehung von Angsten

beteiligt ist und sich Angst unter anderem durch die erhohte Sensibilitat gegeniber Verlusten oder
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Bestrafungen reprasentiert, dient als Erklarungsansatz fiir eine Hyperaktivitat des ACC (88, 136). Ellison
et al. (47) konnten eine groRe Angst anorektischer Patienten vor hochkalorischen Getranken mit einer
Hyperaktivitat des ACC, der Insula und der Amygdala in Verbindung bringen. Murao et al. (125)
berichten ebenso von einer hoheren Aktivitdt des ACC sowie der Insula bei ANBP-Probanden in der
Erwartung monetarer Verluste im Vergleich zu HC. In einer Studie von Bér et al. (9) spiegelt sich die
Hypersensibilitat gegeniber Bestrafungen AN-Patienten auch im posterioren Cingulum wieder. Die
Autoren berichten von einer im Vergleich zu Gesunden erhéhten Reaktion des PCC anorektischer
Probanden auf thermische Schmerzreize (9). Dieses Studienergebnis konnte darauf zurlickzufiihren
sein, dass es sich um eine Stérung der interozeptiven Wahrnehmung und externen Reizverarbeitung
handelt. Daflir spricht, dass der PCC mit anderen Hirnarealen zusammen eine wichtige Rolle fir die
Kérperwahrnehmungsstérung anorektischer Probanden spielt (67, 119), von welcher unsere gesunden
Probanden ebenso wenig betroffen sind, wie von Aberrationen des Cingulums in der Verlust-
Bedingung.

Geisler et al. (68) weisen in ihrer fMRT-Studie nach, dass eine erhohte ACC-Aktivierung auf negatives
Feedback bei Probanden mit AN mit einer Verhaltensdanderung assoziiert ist. Nicht nur Belohnungen,
sondern auch Bestrafungen beeinflussen das Erlernen von Stimulus-bezogenen Verhaltensweisen
(114). Da jene verschiedenen Hirnregionen von AN-Patienten bei negativem Feedback vermehrt
aktiviert werden, welche mit Aktions-Ergebnis-Lernen (aus dem Englischen ,action-outcome learning’)
in Verbindung stehen, kann demnach von einer groReren Fahigkeit anpassenden Lernverhaltens auf
negative Stimuli bei AN-Patienten ausgegangen werden (16). Auch diesem Phdanomen kénnen wir
aufgrund fehlender signifikanter Ergebnisse unserer Kovarianzanalysen keine genetische Assoziation
zuweisen.

Da keiner der beschriebenen pathophysiologischen neuronalen Mechanismen beziglich der
Verarbeitung von negativen, bestrafenden Stimuli durch unsere Studie repliziert werden konnten,
verlieren genetische Faktoren als Auslser dieser an Bedeutung. Dies wiirde implizieren, dass es sich
bei den oben genannten Effekten eher um erkrankungsspezifische als um Personlichkeitsmerkmale
handelt. Zweifel daran kommen allerdings angesichts der Tatsache auf, dass die AN-typischen
Eigenschaften, die mit den neurofunktionellen Aberrationen assoziiert werden (Hypersensibilitat
gegeniber Verlusten, Kritik und Gedanken des Scheiterns, erhohtes Schadensvermeidungsverhalten,
16) zu den der Essstorung vorausgehenden und vermutlich genetisch determinierten kindlichen
Personlichkeitsmerkmalen zahlen (75). Es Gberrascht daher, dass wir in unserer Untersuchung kein mit
Genpolymorphismen fir AN verknlpftes neuronales Korrelat dieser finden konnten. Moglicherweise
sind weder die genannten Charaktereigenschaften noch die Gehirnaktivitdt bezlglich der

Belohnungsverarbeitung in einem signifikanten Ausmall mit Genpolymorphismen fir AN assoziiert.
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Von Interesse ware daher die Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs zwischen dem PRS fiir

AN und klinischen Daten beziiglich der AN-typischen Personlichkeitsmerkmalen.

4.4 Zusammenhang zwischen BMI und der Gehirnaktivierung

Zwischen der Gehirnaktivierung im Cingulum und dem BMI konnte keine Korrelation aufgedeckt
werden, obwohl beide Faktoren jeweils in einem signifikanten Zusammenhang mit dem PRS .001
stehen. Bevor wir unsere vierte Hypothese verwerfen, sollen unsere Ergebnisse jedoch zunachst in den
Kontext der bestehenden Literatur eingeordnet und auf mogliche Ursachen fir eine fehlende
Assoziation in unserer Stichprobe eingegangen werden.

Der Zusammenhang zwischen dem BMI und der Cingulum-Aktivitdat konnte in unserer Stichprobe
lediglich zu schwach sein, um das Signifikanzniveau zu erreichen und den strengen Fehlerkorrekturen
deswegen nicht standgehalten haben. Grundlagenforschungen in Studien an Nagetieren stellten einen
Zusammenhang zwischen der Nahrungszufuhr und neuronalen Veranderungen heraus, welche sich
unter anderem auch auf die Belohnungsverarbeitung auswirken (32). Auf diesen Erkenntnissen basiert
die Annahme, dass Kalorienzufuhr und Erndhrungszustand, reprasentiert durch den BMI, auch beim
Menschen auf neurofunktionelle Prozesse Einfluss nehmen. So konnten Killgore et al. (91) bei
gesunden, normalgewichtigen Frauen eine negative Korrelation des BMIs mit der Aktivierung
cinguldrer Hirnareale ausfindig machen. Diese unerwarteten Tatsachen machen fehlende
Zusammenhange in unserer Stichprobe erstaunlich. Ein weiterer Grund dafiir kdnnte sein, dass der
PRS .001 allerdings nur bei Frauen einen signifikanten Zusammenhang mit dem BMI aufweist (siehe
Abschnitt 4.1), in unserer Studie aber annahernd gleich viele Manner und Frauen gemessen wurden.
Es muss zudem bei der Interpretation unserer Ergebnisse bericksichtigt werden, dass in der
vorliegenden Stichprobe 32 Probanden mit einem BMI > 30 eingeschlossen wurden, die damit als
adipos gelten (62). Ein hoherer PRS fir AN geht zwar mit einem niedrigeren BMI (siehe Abschnitt 4.1)
und mit einer niedrigeren Cingulum-Aktivierung (siehe Abschnitt 4.2.3) bei monetaren Gewinnen
einher. Allerdings kdnnte ein Zusammenhang zwischen den untersuchten Faktoren Cingulum-
Aktivierung und BMI durch die hoheren BMI einiger unserer Probanden gestért worden sein. Denn
Ubergewichtige zeigen eine verdnderte, und dabei untergewichtigen Personen meist sogar kontrire,
Verarbeitungsweise von Belohnungsreizen (187). Selbst bei einem hohen Risiko fir AN ist die
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen AN-typischer neuronaler Mechanismen bei Ubergewichtigen
Personen also als auRerordentlich gering einzustufen. Die flir AN charakteristischen genotypischen
Eigenschaften werden durch andere Geneffekte, die mit einem héheren BMI assoziiert sind, vermutlich
Uberdeckt oder zumindest abgeschwacht. Dies kénnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt und

somit einen moglicherweise bestehenden Effekt kaschiert haben.
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Der Zusammenhang zwischen dem BMI und neuronalen Aberrationen wurde in einigen weiteren
Studien an essgestorten Probanden untersucht. Rastam et al. (142) fanden zwar einen reduzierten
Blutfluss in verschiedenen Kortex-Arealen bei AN-Patienten, jedoch korrelierte dieser nicht mit dem
BMI. AuBerdem konnten Bailer et al. (8) keine Assoziation des BMI mit der verdnderten Bindekapazitat
AN-relevanter, serotonerger Rezeptoren nachweisen. Auch AN-bedingte Volumenverdanderungen des
Gehirns scheinen nicht signifikant mit dem BMI assoziiert zu sein (22), was in einer Studie von Bar et
al. (9) sogar speziell fir den PCC belegt wurde. All diese Ergebnisse stehen im Einklang mit unseren
Befunden und fiihren zu dem Verdacht, dass tatsachlich kein Zusammenhang zwischen BMI und
neuronalen Veranderungen bei AN besteht.

Leehrs et al. (107) Untersuchung des PRS fir AN und dessen Zusammenhang mit dem BMI sowie den
gefundenen strukturellen Gehirnveranderungen ergab ebenfalls keinen signifikanten Mediationseffekt
zwischen den drei Faktoren. Dementsprechend ist es auch nicht unwahrscheinlich, dass unsere

Assoziationsanalysen ebenfalls nicht das Signifikanzniveau erreichten.

4.5 Starken und Einschrankungen
Im folgenden Abschnitt wird auf methodische und inhaltliche Starken und Einschrankungen verwiesen.

Dahingehend kann die Aussagekraft der Ergebnisse bewertet werden.

45.1 Starken

Screeningverfahren

Durch das Screeningverfahren entstand eine fir die Allgemeinbevolkerung reprasentative Stichprobe,
deren Gruppen (hier die Geschlechter Manner und Frauen) gut miteinander vergleichbar sind. Da die
Teilnahme auf Freiwilligkeit basiert und sich der Aufruf an die breite Offentlichkeit richtete, sind keine
relevanten Verzerrungen durch eine von den Durchfiihrern beeinflusste Auswahl der Stichprobe zu
befiirchten. Die strengen Ein- bzw. Ausschlusskriterien und die ausfiihrlichen Interviews gewahrleisten

den Ausschluss von Storfaktoren wie beispielsweise psychologische oder somatische Krankheiten.

Stichprobe

Die in dieser Arbeit untersuchte Stichprobe ist mit einer GrofRe von n=337 im Vergleich zu anderen
Studien im Forschungsgebiet der AN sehr grof3. Viele Studien arbeiten im Gegensatz zur vorliegenden
Studie mit tatsdchlich erkrankten oder rehabilitierten AN-Patienten. Durch die Auswahl eines
gesunden Probandenkollektivs konnten wir nicht nur eine derartige StichprobengrofRe gewahrleisten,
sondern auch eine Erleichterung der Untersuchungsumstinde. Denn akut erkrankte AN-Patienten
befinden sich in einem sehr belastenden und kritischen Zustand, was ihre Beteiligung an klinischen

Studien erschwert. Die psychische Instabilitat sowie die mit der Erkrankung einhergehende somatische
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Problematik machen eine neuropsychologische Testung und MRT-Messung nicht nur aufwendig und
sogar gesundheitsgefahrdend. Sie fitlhren aullerdem durch Nebeneffekte des Hungerzustandes wie
Dehydratation, Elektrolytverschiebungen, Veranderungen im Neurotransmitter- und Hormonhaushalt
sowie allgemeine korperliche Schwache zu Verzerrungen von Ergebnissen (58). Psychische und
physische Stressoren beeintrachtigen die Fahigkeit, gewohnte Reaktionsmuster zu kontrollieren und
erschweren somit die Erhebung reprasentativer neurofunktioneller Daten (190). Die Minimierung
dieser Storfaktoren durch eine Auswahl gesunder Probanden stellt somit einen Vorteil fiir die Qualitat
der vorliegenden Daten dar.

Da fur alle Kofaktoren nicht-parametrische Tests fir den Gruppenvergleich zwischen Mannern und
Frauen durchgefiihrt und bis auf den BDI-Wert keine signifikanten Unterschiede festgestellt wurden,
konnen Asymmetrien zwischen den Gruppen als vernachldssigbar betrachtet werden. Durch eine
zusatzliche Korrektur des Storfaktors BDI, fiir den ein signifikanter Gruppenunterschied besteht, wurde
dessen depressionsbedingte Beeinflussung auf die statistischen Berechnungen und 2nd-Level-
Analysen der funktionellen Bilddaten verhindert. Die zuvor stattgefundene Filterung der Stichprobe
nach einem BDI-Wert < 13 zum Ausschluss stimmungsabhangiger Verzerrungen der neuronalen
Aktivierung wahrend der Belohnungsverarbeitung sichert zusatzlich gegen eine mogliche Verzerrung
ab. Bei dem Probandenkollektiv handelt es sich in Bezug auf alle relevanten Parameter (Alter, 1Q,
Bildungsjahre) um eine statistisch reliable Gruppe. Da der 1Q aller Probanden bei tGber 80 lag, kann ein
Storeffekt durch verminderte Intelligenz ausgeschlossen werden. Um fiir genetische Vergleichbarkeit
zu sorgen wurde eine ethnisch homogene Probandenpopulation mit ausschlieBlich europdischem
Ursprung rekrutiert. Trotz der homogenen Verteilung des Alters von Mannern und Frauen wurde das
Lebensalter zum Testzeitpunkt ebenfalls stets als Kovariate in die Berechnungen mit einbezogen, um
die Analysen gegen potenzielle Storeinfliisse dieses Faktors abzusichern. Denn normales Altern fihrt
auch bei Gesunden zu kognitiven Veranderungen, die zur Verzerrung von Ergebnissen fiihren kénnten
(71). Das Durchschnittsalter der Stichprobe von 39 Jahren liegt weit Gber dem erkrankungstypischen
Manifestationsalter der AN (193), weshalb die Wahrscheinlichkeit fir die Probanden, diese Erkrankung
zuklinftig noch zu entwickeln, als dullerst gering einzustufen ist. Dies verdeutlicht die Relevanz des
genetischen Risikos fiir AN und dessen Auswirkung auf die von uns aufgezeigte neurofunktionelle

Veranderung des Cingulums auch auRRerhalb der Diagnosestellung einer AN.

Messinstrumente

Die Fragebogen als Selbstbeurteilungsinstrument erwiesen sich als praktikabel und effizient. Sie lassen
Rickschliisse auf soziodemographische und -kulturelle Hintergriinde sowie auf die psychische und
physische Verfassung zu. Das Fremdrating-SKID erganzt als klinisch diagnostischer Goldstandard

umfassend die mogliche Verzerrung der an einem Tag erhobenen Fragebogen-Werte. Die Interviews
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wurden stets entsprechend einheitlicher Vorgaben und nur nach einer ausgiebigen Schulung des
Interviewers durchgefiihrt, sowie nachtraglich durch erfahrene Mitarbeiter des Instituts kontrolliert.
Es kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei den hier erhobenen Daten beziglich der
Anamnese und zum Ausschluss vergangener oder bestehender Essstérungen um verldssliche Angaben
handelt.

Die MRT stellt fir die Gewinnung funktioneller Bildgebungsdaten ein prazises Messinstrument dar
(66). Durch die Verwendung eines 3-Tesla-MRT-Gerats ist eine sehr hohe Datenqualitat gewahrleistet
(151). Da alle Daten durch dasselbe MRT-Gerat erhoben wurden, ist von einer guten Vergleichbarkeit
der Ergebnisse auszugehen. Die Entwicklung von paradigmenbasierten funktionellen MRT-
Untersuchungen ermoglichte in den letzten Jahren die tiefgrindige Erforschung der
neuropathophysiologischen und hirnfunktionellen Grundlagen von der AN und von weiteren
psychischen Stérungen. Da sich zahlreiche Studien, inklusive unserer, dieser Technik bedienen und
somit immer mehr Erkenntnisse lber die neuronalen Grundlagen der AN gewonnen werden, ndhern
wir uns einem besseren Verstandnis der Erkrankung und ihrer Hintergriinde. Die NAE-Studie, in deren
Rahmen die Daten fiir die vorliegende Arbeit erhoben wurden, bewies sich bereits in zahlreichen
weiteren Untersuchungen als gewinnbringend. Das in dieser Studie verwendete Karten-Rate-
Paradigma lieferte sowohl fiir bereits veroffentliche Publikationen des Miinsteraner Instituts fur
Translationale Psychiatrie (133, 135, 143) als auch fiir weitere externe Studien (16, 176) fundierte
Ergebnisse zur Untersuchung der Belohnungsverarbeitung und stellt somit einen verlasslichen
Parameter zur Erhebung belohnungsrelevanter neuronaler Aktivitatsmuster dar. Durch die Auswahl
eines neutralen Stimulus in Form monetdrer Gewinne oder Verluste wird in dieser Studie das
Belohnungsverhalten allgemein und nicht nur auf die krankheitsbezogene Symptomatik hin
untersucht. Dadurch kénnen mogliche Storfaktoren Nahrungsmittel-assoziierter Stimuli eliminiert
werden, welche die neuronalen Aktivitdten in Bezug auf die Belohnungsverarbeitung beeinflussen

kéonnten.

Analyse der funktionellen MRT-Daten

Fir die Auswertung der funktionellen Bildgebungsdaten wurde das bewdhrte Programm SPM
verwendet. Es kam bereits in zahlreichen neuronalen Bildgebungsstudien fir eine qualitativ
hochwertige und zuverldssige Vorverarbeitung und Analyse funktioneller Bilddaten zum Einsatz (168).
Neben den zuvor festgelegten ROI-Analysen wurde die Sichtung der Ergebnisse durch whole-brain-
Analysen ergdnzt. Dieses explorative Vorgehen bietet den Vorteil, dass weitere Areale aufgedeckt
werden kénnen, die mit genetischen Risiken fiir AN und der Belohnungsverarbeitung assoziiert sind.

Durch die Integration genetischer, klinischer (Alter, Geschlecht, BMI, BDI, Gesundheitsstatus), sozialer
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(1Q, Bildungsjahre, Herkunft) und neurofunktioneller Daten kdnnen diese auf verschiedenen Ebenen

analysiert und abstrahiert werden.

Polygener Risikoscore

Der PRS als Mittel zur Risikoidentifizierung und -determinierung von gesunden Personen hinsichtlich
einer bestimmten Erkrankung ist ein vergleichsweise neues Verfahren. Er fand aber in einigen Studien
zu hirnstrukturellen Veranderungen bereits Anwendung und stellte dort ein gewinnbringendes
Messinstrument zur Einordnung des genetischen Risikos der Probanden dar (107, 177). Der PRS wurde
als vielversprechende Optionen etabliert, um Krankheiten und deren genetische Hintergriinde zu
untersuchen und besser verstehen zu lernen. Der PRS hilft auBerdem dabei, Erkenntnisse darliber zu
gewinnen, inwiefern genetische Faktoren isoliert zu Verdnderungen neurologischer
Verarbeitungsprozesse von Belohnungsreizen fiihren kénnen. Im Kontext der AN ist die Konstellation
der in dieser Arbeit untersuchten Faktoren (PRS, BMI, Geschlecht und neuronale Aktivierungsmuster)
neuartig und verleiht ihr ein Alleinstellungsmerkmal. Zu den aufgestellten Hypothesen wurden unserer
Kenntnis und dem aktuellen Stand der Literatur nach bisher noch keine Studien durchgefiihrt, sodass
diese Arbeit einen spannenden Beitrag zum Forschungsstand der AN leistet. Die Fragestellung
orientiert sich an dem durch Autoren von vorangehenden Studien zum Thema der
Belohnungsverarbeitung bei AN gedullerten Bedarf nach einer weitergehenden und vor allem

grundlegenderen Untersuchung des Belohnungssystems und rechtfertigt somit ihre Induktion.

4.5.2 Einschrankungen

Fragestellung

Bei den untersuchten Hypothesen handelt es sich um eine neuartige Fragestellung. Da die beiden
Faktoren, genetisches Risiko und funktionelle Belohnungsverarbeitung bei AN, in dieser Form bisher
noch nicht miteinander in Verbindung gebracht und analysiert wurden, gibt es jedoch kaum
Moglichkeiten der Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen. Es ist daher schwierig, die
untersuchten Ergebnisse in den Konsens der bereits veroffentlichten Literatur zu integrieren und die
Diskussionsmoglichkeiten sind limitiert. Eine Einordnung und Interpretation der Ergebnisse sollte

demnach zurtickhaltend vorgenommen werden.

Studiendesign und Stichprobe

Trotz der bereits dargelegten Vorteile des Screeningverfahrens (siehe Abschnitt 4.5.1) kann eine
Selektion der Studienteilnehmer aufgrund der Freiwilligkeit, der finanziellen Entlohnung, der ortlichen
Beschrdankung auf Minster und Umgebung sowie der Ein- und Ausschlusskriterien nicht ganzlich

ausgeschlossen werden. Wir untersuchten in etwa gleich viele Manner wie Frauen, wahrend viele der
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von uns zitierten Studien aufgrund der héheren Pravalenz der AN unter Frauen grofStenteils an
weiblichen Probanden durchgefiihrt wurden. Die Vergleichbarkeit der verschiedenen
Studienergebnisse ist aufgrund der unterschiedlichen Geschlechterverteilung erschwert. In unserer
Stichprobe wurden zudem mehrere Probanden mit einem BMI > 30 eingeschlossen und gelten somit
als Gbergewichtig (187). Wie bereits in Abschnitt 4.4 beschrieben wurde, stellt dies einen moglichen
Storfaktor dar, da der BMI einen Einfluss auf die Belohnungsverarbeitung hat (133, 187). AuRerdem
handelt es sich bei den Angaben zum BMI unserer Probanden um selbstberichtete Werte, was
eventuell zu Verzerrungen der Ergebnisse gefiihrt haben kénnte. Der MWT-B beurteilt nur die verbale
Intelligenz als Teil der kristallinen Intelligenz und UGberschatzt diesen auBerdem tendenziell, sodass
Rickschlusse auf den Gesamt-1Q nur bedingt verlasslich sind (148). Dieser Einschrankung wurde durch
eine zusatzliche Erhebung der Bildungsjahre entgegengewirkt. Da alle Probanden mithilfe desselben
Tests untersucht wurden, liegt zudem dennoch eine hohe interne Vergleichbarkeit vor und es ist von
einer ausreichenden Zuverldssigkeit der Angaben in Bezug auf die Intelligenz der Probanden
auszugehen. Ein weiterer Punkt ist, dass es sich um ein gesundes Probandenkollektiv handelt und die
gewonnenen Erkenntnisse deshalb nicht einfach auf Personen mit einer diagnostizierten AN
Ubertragen werden konnen. Es muss davon ausgegangen werden, dass weitere Faktoren die
Krankheitsentstehung  beglinstigen, welche  wiederum  Einfluss auf die neuronale
Belohnungsverarbeitung haben kdnnten. Zur Differenzierung zwischen ,traits’ und ,staits’ ware es
sinnvoll, im Rahmen von Longitudinalstudien pramorbide Zustdnde zu erfassen, die anhand junger

Personen mit hohem Risiko fiir AN vor dem Beginn einer Essstorung erhoben werden kénnten.

Cards-Paradigma

Eine weitere Limitation, die bereits in der Diskussion angeschnitten wurde, ergibt sich durch die
Verwendung des Cards-Paradigmas mit neutralen Stimuli zur Untersuchung der
Belohnungsverarbeitung. Das Paradigma regt lediglich allgemeine, nicht jedoch krankheitsbezogene
neuronale Verarbeitungsmechanismen an, welche moglicherweise unterschiedlich stark mit dem
polygenen Risiko fiir AN verknlpft sind. Es kdnnte demnach der Neutralitdt des gegebenen Reizes
geschuldet sein, dass ein eventuell bestehender Effekt in unserer Studie nicht zum Vorschein kam. Des
Weiteren miuissen die Untersuchungsbedingungen berlicksichtigt werden, die eine nicht-
realitdtsgetreue Nachahmung eines Belohnungs- oder Verlustereignisses bedingen. Unter anderen
Umstanden, beispielsweise in einem Casino, wiirde ein Geldgewinn vermutlich einen starkeren Effekt
auf die neuronale Aktivitdt belohnungsrelevanter Hirnareale ausiliben, als es im MRT-Scanner im

Rahmen der Studie der Fall war.
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Polygener Risikoscore

Die GWAS zur Bestimmung des genetischen Risikos fliir AN wurde mit einer Stichprobe durchgefiihrt,
die nur aus weiblichen Probanden besteht (19). Da in unsere Studie viele mannliche Probanden
eingeschlossen wurden, muss diskutiert werden, inwiefern der Risikoscore auch fiir die Manner ein
valides Beurteilungsinstrument des genetischen Risikos fiir AN darstellt. AuRerdem spiegelt der PRS
nicht die Risikobelastung fiir einen der beiden Subtypen der AN dar. Sowohl einige persdnlichkeits- als
auch verhaltensbezogene Merkmale sowie die Empfanglichkeit fir belohnende oder sanktionierende
Reize unterscheiden sich bei dem ANR- und ANBP-Subtyp deutlich voneinander (165). Es kann somit
auch von Differenzen in der psychopathologischen Genese und den damit zusammenhdngenden
genetischen Faktoren ausgegangen werden. Die Verallgemeinerung des genetischen Risikos fiir beide
Auspragungsformen der AN durch den PRS stellt einen Nachteil dar und sollte in zukiinftigen
Untersuchungen des genetischen Risikoprofils bericksichtigt werden. Da sich der PRS aullerdem auf
viele verschiedene Gene bezieht, ist es nicht moglich, einen Riickschluss auf den Zusammenhang
einzelner Gene mit der neuronalen Belohnungsverarbeitung zu ziehen. Es fehlt somit auch die
Grundlage fir die Bestimmung kausaler Zusammenhange. Spezifischere Informationen und prazisere
genetische Daten beziiglich der AN setzen die Durchfiihrung weiterer GWAS und Genkandidaten-
Studien voraus. Diese sollten durch groRRere Stichproben und die Beriicksichtigung weiterer Faktoren
wie die Subtypen der Erkrankung und Krankheitsverlaufe ergdnzt werden, um eine hohere

Aussagekraft erzielen zu kénnen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde eine signifikant negative Assoziation zwischen dem PRS .001 fiir AN
und dem BMI bei Frauen ohne eine klinisch diagnostizierte Essstérung ausfindig gemacht. Ein hohes
genetisches Risiko fiir AN scheint demnach an der Regulation des Kérpergewichts weiblicher Personen
beteiligt zu sein und steht im Zusammenhang mit einem niedrigeren BMI. Fiir Personen mit einem
hohen genetischen Risiko fiir AN und niedrigem Korpergewicht konnten Prdventions- und
Friherkennungsmalnahmen von besonderer Relevanz sein, da ein friihes Auftreten der Erkrankung,
ein niedrigeres Ausgangskorpergewicht und ein verzogerter Therapiebeginn mit einem schlechteren
Outcome assoziiert sind (193). Mithilfe solcher MalRnahmen konnten Verdnderungen friihzeitigt
detektiert und somit der klinischen Manifestation einer Essstorung entgegengewirkt werden.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem PRS fiir AN und der neuronalen
Verarbeitung von Belohnungsreizen konnten, bis auf eine Ausnahme im cinguldren Kortex keine
Effekte aufgedeckt werden. Dies gilt sowohl fir die Verarbeitung von positiven als auch negativen
Belohnungsreizen in Form von monetaren Stimuli. Einzig ein 65-Voxel grofRes Cluster im Cingulum
wurde bei héherem PRS in der Gewinn-Bedingung (bei unkorrigierter Signifikanzschwelle von prwe<.05)
signifikant niedriger aktiviert, welches sich groftenteils im PCC befindet. Da Wagner et al. (176)
dhnliche Verdanderung bei genesenen AN-Patienten feststellen konnten, scheint es sich dabei um ein
erkrankungsspezifisches Merkmal zu handeln. Allerdings ist die Bedeutung des PCC fir die
Belohnungsverarbeitung und die pathophysiologischen Mechanismen der AN noch unklar.

Insgesamt scheint die Belohnungsverarbeitung jedoch nicht in dem AusmaR durch genetische Faktoren
vorbestimmt oder beeinflusst zu sein, wie wir in unserer zweiten und dritten Hypothese vermutet
haben. Gesunde Personen mit einem hohen genetischen Risiko flir AN, bei denen es nicht innerhalb
des vulnerablen Erkrankungsalters zu einer klinisch manifesten Essstérung gekommen ist, weisen nicht
in einem anndhernd gleichen AusmaR die AN-typischen neurofunktionellen Verdnderungen auf, wie
es akut erkrankte oder genesene AN-Patienten tun. Dies gilt nicht nur flr das Striatum als Kerngebiet
der Belohnungsverarbeitung und den OFC als ibergeordnete kognitive Kontrollinstanz. Auch in den
explorativen whole-brain-Analysen konnte keine signifikante Assoziation zwischen genetischen Risiken
und neuronalen Aktivitatsniveaus anderer Hirnregionen nachgewiesen werden. Auch unsere vierte
Hypothese kdnnen wir nicht bestatigen, denn die signifikanten Aktivitatsunterschiede im Cingulum
zeigen keinen Zusammenhang mit dem BMI. Um auszuschlieRen, dass wir unsere Hypothesen
falschlicherweise ablehnen, sollten weitere Studien zur Erforschung des genetischen Risikos und
dessen Zusammenhang mit neurobiologischen Veranderungen durchgefiihrt werden. Diese konnten
die in unserer Studie erarbeiteten Ergebnisse ergdnzen und langfristig zu einem besseren Verstandnis

pathophysiologischer Mechanismen und deren genetischen Hintergriinde beitragen.
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Bis zur Belegung des Gegenteils ist ansonsten davon auszugehen, dass die meisten
belohnungsassoziierten neurofunktionellen Aberrationen bei AN-Probanden keinen starken
Zusammenhang mit AN-assoziierten Genpolymorphismen aufweisen. Da die Verdanderungen zu einem
groRen Teil auch bei genesenen AN-Probanden beobachtet werden, scheinen sie in ihren Grundziigen
Uber den Krankheitsverlauf hinweg fortzubestehen. In Kombination mit den in dieser Studie
gewonnenen Erkenntnissen ist dieses Phdanomen jedoch eher als neurobiologisches Residuum der

Erkrankung, denn als genotypisch determiniertes Merkmal zu interpretieren.
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Screeningfragebogen zur Probandeneignungsfeststellung fiir gesunde Probanden

Allgemeine Informationen

- Selber kurz vorstellen (Forschungsprojekt der Uniklinik fiir Psychiatrie)

- Wir suchen korperlich und psychisch gesunde Probanden, im Alter zwischen 18 und 59
Jahren

- Untersuchungen der Gehirnfunktionen bei emotionalen Prozessen bei Menschen die an
einer Depression erkrankt sind, mit Hilfe von bildgebenden Verfahren. Der gesunde
Proband wire Teil der Kontrollgruppe

Erlduterungen uber die Teilnahme an Studien

Wir verwenden bildgebende Verfahren: anhand von magnetischen Wellen kann man Bilder
vom Gehirn erstellen, und die Gehirnaktivitit messen, wihrend der Proband aktiv Aufgaben
bearbeitet. Dies geschieht in einem MRT-Scanner

Beim MRT wird keine Strahlung verwendet, man liegt lediglich in einer Rohre / Scanner.
Die Untersuchung ist absolut schmerzfrei und gesundheitlich ungefahrlich

Fiir diese Studie wird Ihnen auch Blut zu einer genetische Analyse entnommen

Zusitzlich erfolgt ein Interview durch geschulte Klinikmitarbeiter

Weiterhin werden einige Fragebogen ausgeteilt, die zeitnah ausgefiillt und zurtickgeschickt
werden konnen

Aufwandsentschiddigung von 30€, nachdem alle Aufgaben bearbeitet wurden

Das Geld kann nicht bar ausgezahlt werden; nach Abschluss der Messung wird sofort die
Uberweisung in die Wege geleitet

Einleitung zu Fragen

- Ich werde Thnen zunéchst einige Fragen stellen, damit wir feststellen konnen, ob Sie als
Proband fiir diese Studie geeignet sind (dauert etwa 15 Minuten)

- Ich versichere Thnen, dass alles, was Sie sagen, vertraulich behandelt wird, alle
Beteiligten an der Studie unterliegen der Schweigepflicht

- Ich bitte Sie, alle Fragen moglichst genau zu beantworten



Personliche Daten Klinik / Station / Raum:

Festnetz:
1. Probanden-ID (NACH Eignung vergeben): Mobil:
2. Testdatum (Nachtragen): E-Mail Adresse:

4. Name des Interviewers: zeitliche Flexibilitat:

5. Name des Interviewten:

6. Alter: }<18 und >59 2> Ausschlusskriterium]
geb. am:
7. Geschlecht: Om Oof
8. (Soz 1) Aktueller Familienstand: ledig Il
Partnerschaft O
verheiratet Il
in ehedhnlichem Verhéltnis Il
geschieden M
verwitwet Il
getrennt lebend O
9. Handigkeit: O rechts ‘O links > Ausschlusskriterium‘
Bei Unklarheit HQ austeilen
10. FlieRend deutsch?: O ja 0 nein > Ausschlusskriterium|
11. (Soz 2) Hochster erreichter Schulabschluss: keiner O
Hauptschulabschluss [
(Soz 3) Schulbildungsjahre.
(Soz 3.1) davon Wiederholung: Realschulabschluss O
Fachabitur O
Abitur ]
12. (Soz 6) Berufsbezeichnung:
13. (Soz 4) Hochster erreichter Berufsabschluss: keiner O

Lehre O



(Soz5) Berufsbildungsjahre/ Regelstudienzeit: Fach-/Meisterschule O
Fach-/Hochschule O
14. (Soz 8) Derzeitige wohnliche Situation: mit Familie 0
bei Eltern O
alleine O
Wohngemeinschaft [
Sonstiges: O
15. Genetik:
Nationalitt: |O NICHT Europder / Kaukasier 2 Ausschlusskriterium]
Herkunftsland Proband:
Herkunftsland Vater:
Herkunfsland GroBvater viterlicherseits:
Herkunfsland Grofmutter véterlicherseits:
Herkunftsland Mutter:
Herkunfsland GroBvater miitterlicherseits:
Herkunfsland GroBmutter miitterlicherseits:
Ausschlusskriterium fiir Genetik? O nein |0 Ja=> Ausschlusskriterium|
(Bei Unklarheit Riicksprache mit Udo)
,Ich habe jetzt ein paar Fragen zu Threr Krankengeschichte*:
Korperliche / Neurologische Anamnese
1. Schidelhirntrauma: O Nein |O Ja> Ausschlusskriterium]
2. Bewusstseinsverlust? O Nein IO Ja=> Ausschlusskriterium]
3. Epileptische Anfille: O Nein |O Ja> Ausschlusskriterium]
4. Tinnitus: O Nein O Ja> Ausschlusskriterium|
5. Horschwierigkeiten: O Nein |O Ja—> Ausschlusskriteriuml
6. Sechschwierigkeiten trotz Sehhilfe: O Nein |O Ja—> Ausschlusskriteriuml
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7. Lern- oder Leseschwiche: O Nein |O Ja> Ausschlusskriterium]

8. Farbblindheit/ Rot-Griin-Schwiche: O Nein |O Ja> Ausschlusskriterium]

9. aktuelle oder frihere neurologische Beschwerden (Erkrankungen, die mit dem Nervensystem
zu tun haben, z.B. Schlaganfille, Gehirnentziindungen/ Enzephalitis, Multiple Sklerose,
Lahmungen):

O Nein 0 Ja> Ausschlusskriterium|

10. schwere korperliche Erkrankungen (instabiler Diabetes, KHK/ Herzinfarkte,
Herzrhythmusstérungen, Krebserkrankungen)
O Nein 0 Ja> Ausschlusskriterium|

(Bei Unsicherheit = Udo fragen)

11. Besteht grundsitzlich die Moglichkeit einer Schwangerschaft (z.B. bei aktuell keiner
wirksamen Empfangnisverhiitung)?

O Nein 0 Ja> Ausschlusskriterium|

Psychiatrische Anamnese

- SKID- Interview.

O Ausschlusskriterium sind alle aktuellen oder fritheren psychischen Stérungen; Bitte besonders auﬂ
Zeichen von illegalen Drogen achten (Gelegentlicher THC-Konsum sei ausgenommen)|

1. SKID Diagnosen:

2. Aktuelle psychiatrische Medikation des Patienten? |O Ja> Ausschlusskriterium]

3. %

4. Aktuelle nicht-psychiatrische Medikamente:



Substanz Tagesdosis Seit wann gegeben? | Indikation?

Zentral wirksame Medikamente konnen Ausschlussgrund sein, ggf. Udo kontaktieren

5. Friihere psychiatrische Medikamente (einfach auflisten, was in etwa bis wann gegeben wurde):

- Fall Angaben hier gemacht werden: Erneut nachhaken, warum sie gegeben wurden! Jede
frithere psychiatrische Erkrankung ist Ausschluss!

6. Wurde bereits bei Ihnen Elektrokrampfterapie durchgefiihrt?

O Nein |O Ja=> Ausschlusskriterium]

7. (Soz 7) Psychiatrische Erkrankung b. Blutsverwandten:

Wenn ja, welche? Mutter [
Wenn ja, welche? Vater O
Wenn ja, welche? Schwester [
Wenn ja, welche? Bruder M
Wenn ja, welche? Tochter [
Wenn ja, welche? Sohn 0
Wenn ja, welche? GroBeltern (]

Vi



8. Schwere Belastung des Probanden

Belastet Sie momentan ein akutes Ereignis oder ein andauernder Lebensumstand, z.B. Tod eines nahen

Verwandten, Verlust des Arbeitsplatzes, Scheidung oder Geburt des ersten Kindes?

O Nein OlJa

8a. Belastungen d. Probanden: Akute Ereignisse (Anzahl pro Kategorie notieren)

Keine

Leicht (Auseinanderbrechen der Freundschaft mit Freund oder Freundin; Schulbeginn oder -
abschluss, Kind verldsst Elternhaus)

Mittel (Heirat; Trennung der Ehepartner; Arbeitsplatzverlust; Pensionierung; Misserfolge)!
Schwer (Scheidung; Geburt des ersten Kindes)

Sehr schwer/extrem (Tod eines nahen Verwandten; Diagnose einer schweren korperlichen
Erkrankung; Opfer einer Vergewaltigung)

] Katastrophal (Tod eines Kindes; Suizid eines nahen Angehorigen; verheerende Naturkatastro
phe)
O Ungeniigende Information

8b. Belastungen d. Probanden: Lénger dauernde Lebensumstinde (Anzahl pro Kategorie notieren)

O Keine

[ Leicht (familidre Streitigkeiten; Unzufriedenheit mit der Arbeit; Leben in einer Wohngegend
mit hoher Kriminalitat)

M Mittel (Eheprobleme; schwerwiegende finanzielle Probleme; Arger mit den Vorgesetzten;

allein erziehender Elternteil)
Schwer (Arbeitslosigkeit; Armut)

Sehr schwer/extrem (eigene schwere chronische Erkrankung oder des Kindes; fortwahrende
korperliche Misshandlungen oder sexueller Missbrauch)[]

Katastrophal (Gefangennahme als Geisel; Erfahrungen im Konzentrationslager)

Ungeniigende Information

Vil



Fragebogen MRT-Tauglichkeit

1. Liegt eine Klaustrophobie vor?

O Nein

O Ja &> Ausschlusskriterium

2. Liegen ferromagnetische Implantate vor?

also Herzschrittmacher, Hoérhilfen, Neurostimulator, Diaphragma, Insulinpumpe, Gefaliclip,
Gelenkprothese, Metallstifte, Zahnschrauben, Piercings, mechanische Verhitungsmittel,
Metallsplitter, Permanent Make-up, Tatowierungen (wo befindet sich die Tatowierung und wie

grol ist sie?), Verletzungen durch Metallteile am Auge

O Nein

O Ja=> Ausschlusskriterium

Vielen Dank fiir das Gespréch!

GESAMTBEURTEILUNG
Kommentar:
Gesamtbeurteilung:
O Einschluss moglich oder O Ausschlusskriterium erfiillt

Vil




Beantworten Sie bitte folgende Fragen (Zutreffendes ankreuzen):

Sind Sie Trager eines Herzschrittmachers oder anderer elektronisch gesteuerter Gerate wie
Horhilfen, Neurostimulatoren oder Insulinpumpen?

[]Ja [ ] Nein

Sind Sie bereits einmal am Herzen oder am Kopf operiert worden?

[[]Ja [ ] Nein

Befinden sich metallische Objekte in Ihrem Korper (beispielsweise Gefalclips,
Gelenkprothesen, Metallstifte, Zahnschrauben, Piercing, mechanische Verhutungsmittel,
Metallsplitter)? Tragen Sie eine Tatowierung oder ein 'Permanent Make-up'?

[]Ja [ ] Nein

Wenn ja, bitte angeben:

Sind Sie in einem Metall verarbeitenden Beruf tatig oder tatig gewesen, oder besteht die
Méglichkeit, dass Sie einmal von Metallsplittern im Auge getroffen worden sind?

Sind Sie schon einmal durch Metallteile am Auge verletzt worden (auch geringfiigige
Verletzungen)?

[]Ja [ ] Nein

Leiden Sie unter Platzangst?

[ ]Ja [ ] Nein

Besteht die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind?

[ ]Ja [ ] Nein

Sie mussen alle metallenen und magnetischen Gegenstande vor dem Betreten des
Untersuchungsraumes ablegen. Sie werden in einem Fach fir Sie aufbewahrt.



WILHELMS-UNIVERSITAT
s MUNSTER

Universitatsklinikum
Universitatsklinikum Minster ¢ Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Minster
und Institut fur Klinische Radiologie ¢ 48149 Minster

Institut fiir Klinische Radiologie und Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Projektleiter: Prof. Dr. U. Dannlowski (Psychiatrie)

Information zur Vorbereitung der miindlichen Aufklarung liber die Teilnahme an der
wissenschaftlichen Untersuchung ,,Verarbeitungsmuster des Gehirns beim Betrachten
von Bildern*

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir moéchten Sie bitten, an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen, bei der mit der
funktionellen Magnetresonanztomographie die Gehirnaktivitat bei der Wahrnehmung von Gesichtern
und Bildern untersucht wird. Wahrend der Untersuchung werden Ihnen verschiedene Aufgaben gestellt,
bei denen Sie Gesichter oder Bilder sehen werden, auf die Sie mit Knopfdruck reagieren sollen. Diese
Aufgaben im Tomographen dauern zusammen etwa 50 Minuten.

Wenn Sie |Ihr Einverstandnis erklaren, nehmen Sie an einer Untersuchung teil, bei der Sie in einem
Magnetresonanztomographen (MRT) des Instituts fir Klinische Radiologie des Universitatsklinikums
Miinster bei einer Magnetfeldstarke von 3 T untersucht werden. Vor Beginn einer Untersuchung werden
Sie vom Untersuchungsleiter ausfihrlich tber die geplante Untersuchung informiert. Die fir diese Studie
durchgefuhrte Bildgebung stellt keine umfassende diagnostische Untersuchung dar. Sollten sich
Anhaltspunkte fir krankhafte Veranderungen des Gehirns ergeben, besteht die Mdglichkeit, diese
Befunde mit einem Arzt zu besprechen und sich beziglich weiterer Untersuchungen beraten zu lassen.
Sie haben jederzeit das Recht, ohne Angabe von Griunden die Teilnahme abzulehnen oder
abzubrechen. Die arztliche Schweigepflicht wird gewahrt. Die Bestimmungen des Datenschutzes
werden eingehalten.

Fir die MRT-Untersuchung mussen Sie sich auf eine Liege legen, der Kopf wird in eine Spule gelegt.
Mit der Liege werden Sie langsam in die Réhre des Magnetresonanztomographen geschoben. Dort
befinden Sie sich wahrend der gesamten MR-Messung, die insgesamt etwa 50 Minuten dauert.
Wahrend der Messung koénnen Sie Uber eine Lautsprecheranlage jederzeit gehort werden. Die
Untersuchung erfolgt mit einem starken Magnetfeld; wahrend der Messung werden zusatzliche
Hochfrequenzfelder und Magnetfeldgradienten eingeschaltet. Dies bemerken Sie an einem klopfenden
Gerausch. Wahrend der Untersuchung sollten Sie mdglichst ruhig liegen, besonders wenn Sie dann im
Rahmen der funktionellen Magnetresonanztomographie Aufgaben gestellt bekommen. Um dies zu
erleichtern, wird lhr Kopf mit Polstern fixiert.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ermdglicht es, Gber die Messung der Durchblutungsver-
anderung in aktivierten Hirnarealen bei bestimmten Aufgaben (z. B. dem Betrachten von Gesichtern),
Aussagen Uber die Aktivitat von Nervenzellen zu machen.

Nach der Magnetresonanztomographie erfolgt eine psychologische Testsitzung, in der Sie in einem
Interview nach Ihrem Umgang mit Gefuihlen befragt werden. Es werden Ihnen auch einige Fragebogen
zu Befindlichkeit und Personlichkeitseigenschaften vorgegeben. Durch die Kontrolle von



Personlichkeits- und Fahigkeitsmerkmalen sollen mdgliche interindividuelle Unterschiede erkannt und
kontrolliert werden, was der Interpretation der Daten aus dem Bereich der Bildgebung zugute kommt.

Vor der tomographischen Untersuchung wird ein psychiatrisch-diagnostisches Interview durchgefihrt.
Daruber hinaus werden lhnen einige Fragebogen zur Befindlichkeit vorgegeben.

Bei der MR-Tomographie werden Bilder nicht mit ionisierende Strahlen sondern mit Magnetfeldern
erzeugt. Schadliche Wirkungen der verwendeten Magnetfelder auf Kérpergewebe sind normalerweise
ausgeschlossen. Die Wirkung dieser Felder auf andere Materialien - vor allem aus Metall - kbnnen aber
erhebliche Gefahren hervorrufen. Daher missen Sie vor dem Betreten des Messraumes alle
Metallgegenstande ablegen und den Mitarbeitern, die die Messung durchfiihren, vollstandig Auskunft
geben Uber mogliche Einschrankungen der Untersuchungsfahigkeit (z.B. wenn Implantate vorhanden
sind). Sie werden nach mdglichen Untersuchungshindernissen gefragt werden. Insbesondere im
Messraum mussen Sie den Anweisungen der Mitarbeiter genau folgen.

Bei Fragen oder Unklarheiten fragen Sie bitte nach !

Folgende Punkte miissen hinsichtlich der Magnetresonanztomographie beachtet werden:

e Elektronisch gesteuerte Gerate wie Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Insulinpumpen oder
Horhilfen kénnen in ihrer Funktion gestért werden, daher durfen Sie den Messraum nicht mit
derartigen Geraten betreten.

e Auf ferromagnetische Gegenstande (z.B. Miinzen, Schlissel, Messer, Haarspangen) wird eine
starke Anziehungskraft ausgelbt. Dadurch werden die Gegenstande mit groRer Geschwindig-
keit in den Magneten gezogen und kénnen Personen im oder am Magneten erheblich verletzen.
Diese Gegenstande diirfen nicht in den Messraum gebracht werden.

o Metallische Implantate kdnnen ebenfalls ferromagnetisch sein, durch magnetische Krafte
kénnen sie ihre Position im Korper verandern und dadurch innere Verletzungen hervorrufen.
Uber bekannte oder mégliche Implantate muss der Arzt oder die Arztin vor der Untersuchung
informiert werden.

o Kreditkarten oder andere kodierte Karten mit Magnetstreifen oder Chips werden im Magnetfeld
geldscht und sind von daher nicht in den Untersuchungsraum zu bringen.

o Beider Messung kommt es zur Abstrahlung von hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung,
wie sie z.B. bei Radiosendern oder Funktelefonen auftritt. Dies kann zu einer geringflgigen
Erwarmung des Korpers fihren. Diese Erwarmung ist aber durch technische
Sicherheitsmalinahmen auf ungefahrliche Betrage begrenzt.

e Inlang gestreckten metallischen Leitern (Kabel, Drahte) kdnnen durch die Hochfrequenz hohe
Spannungen induziert werden. Daher dirfen keine derartigen Leiter in das MR-Gerat gebracht
werden.

e Das Schalten der Gradienten kann Gerdusche mit Lautstarken bis zu 100 dB erzeugen. Deshalb
mussen bei allen Messungen entweder Schall absorbierende Kopfhorer oder Larmschutz-
Ohrstopfen getragen werden, die von uns zur Verfiigung gestellt werden. Bei Einhaltung dieser
Vorsichtsmalinahme kann eine Gehdrschadigung ausgeschlossen werden.

Aus diesen Gruinden dirfen Sie den MR-Raum nicht betreten, wenn Sie

e Trager eines Herzschrittmachers oder elektronisch gesteuerter Hilfsmittel sind

e Ferromagnetische Implantate im Kérper haben (auch Metallsplitter durch Unfalle)

e metallische Implantate im Kopfbereich haben (dies gilt unter Umstanden auch bei Zahnersatz)

e Implantierte oder extrakorporale Elektroden oder andere Drahte tragen (Sonden,
Stimulatorelektroden, EKG-Elektroden und Anschlusskabel bei Langzeit-EKG, auch wenn sie
nicht angeschlossen sind)
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Einverstindniserklirung

Frau/Herr Dr. hat mich, ,
personlich tiber die oben beschriebene wissenschaftliche Untersuchung und deren
Bedeutung aufgeklirt, ich hatte die Gelegenheit Fragen zu stellen und habe ein
Exemplar dieses Merkblattes erhalten.

Ich bin mit der Durchfiihrung der Blutentnahme und den anschlieBenden
Laboruntersuchungen einverstanden. Ich willige ein, dass Herr Prof. Dr. Arolt und
Frau Priv.-Doz. Dr. Domschke sowie Mitarbeiter der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie und des Labors fiir Molekulare Psychiatrie personenbezogene Daten
(wie meinen Namen in verschliisselter Form, mein Geburtsdatum sowie das Datum der
Blutentnahme) fiir wissenschaftliche Zwecke einschlieBlich der Entwicklung neuer
diagnostischer oder therapeutischer Verfahren erheben, verarbeiten und nutzen
konnen. Ich bin auch damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Untersuchungen
erhobenen Befunde gegebenenfalls mit im Rahmen klinischer oder anderer
wissenschaftlicher Untersuchungen erhobenen Befunden (z.B. MRT) korreliert
werden.

Die Studie ist primér eine rein wissenschaftliche Studie. Sollte sich jedoch
unerwarteterweise aus ihr ein wirtschaftlicher oder finanzieller Nutzen ergeben,
verzichte ich auf etwaige Anspriiche zugunsten der Westfalischen Wilhelms-
Universitidt Miinster.

Frau/Herr Dr. hat mich darauf hingewiesen, dass ich jederzeit von
dieser Untersuchung zuriicktreten kann, ohne dass mir dadurch ein Nachteil entsteht.

, den

(Ort) (Datum)

(Unterschrift)

Wl
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WILHELMS-UNIVERSITAT
————  MUNSTER l l I( M

Universitatsklinikum
Miinster

Universitatsklinikum Munster + Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

und Institut fur Klinische Radiologie ¢ 48129 Mlnster

Einwilligungserklarung

Name der Probandin / des Probanden:

Ich bin Uber die geplante magnetresonanztomographische und psychologische Untersuchung
,Verarbeitungsmuster des Gehirns beim Betrachten von Bildern“ eingehend und ausreichend
unterrichtet worden. Ich habe ein Exemplar des Aufklarungsbogens erhalten. Ich konnte Fragen stellen,
die Informationen habe ich inhaltlich verstanden. Ich habe alle Fragen des MRT-Fragebogens
wahrheitsgemal beantwortet. Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich ausreichend informiert und
willige hiermit nach ausreichender Bedenkzeit in die Untersuchung ein. Mir ist bekannt, dass ich meine
Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden und ohne jedwede Nachteile fir mich widerrufen
kann. Ich weil3, dass die Untersuchung wissenschaftlichen Zwecken dient und die gewonnenen Daten
eventuell fir wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet werden. Hiermit bin ich einverstanden,
wenn dies in einer Form erfolgt (pseudonymisiert), die eine Zuordnung zu meiner Person ausschlief3t.
Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit widerrufen.

Die Messungen im Rahmen dieser Studie stellen keine umfassende diagnostische Untersuchung dar.
Falls sich wahrend der MR-Untersuchung bei mir Anhaltspunkte fur krankhafte Veranderungen im
untersuchten Hirngebiet ergeben, mochte ich darliber von einem Arzt informiert und beraten werden.

Datenschutzerklarung

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung meine Daten einschlie3lich der
Daten Uber Geschlecht, Alter, Gewicht und KopergroRe sowie der Untersuchungsergebnisse
aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch einen Verschlisselungscode ersetzt)
werden.

Ich erhalte fur die Teilnahme an der Untersuchung ein Entgelt, wenn alle Aufgaben der Untersuchung
vollstandig bearbeitet worden sind. Im Falle einer vorzeitigen Beendigung der Untersuchungsteilnahme
oder einer unvollstdndigen Aufgabenbearbeitung besteht kein Anspruch auf ein Entgelt. Das Entgelt
wird mittels Bankliberweisung zugestellt.

Ort, Datum Unterschrift Probandin / Proband

Ich habe die Probandin/ den Probanden Uber Wesen, Bedeutung und Risiken des Forschungs-
vorhabens aufgeklart.

Ort, Datum Unterschrift  Klinikmitarbeiterin / Klinikmitarbeiter

Xl



6.3 Danksagung

Ich méchte mich an dieser Stelle bei allen Personen bedanken, die mich bei der Erstellung meiner
Doktorarbeit unterstiitzt haben.

Mein besonderer Dank gilt Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych. Udo Dannlowski, welcher sich
stets flir das Gelingen dieser Arbeit eingesetzt hat und durch sein Engagement in der Arbeitsgruppe
der Translationalen Psychiatrie am Uniklinikum Mdinster die Mdglichkeiten zur Erstellung der Arbeit
Uberhaupt erst geschaffen hat. Die Mitarbeit in seiner Forschungsgruppe bot mir den Rahmen,
wissenschaftliches Arbeiten zu lernen und als Teil eines herzlichen, engagierten und hilfsbereiten
Teams einen wissenschaftlichen Beitrag leisten zu kdnnen. Ich méchte mich auch bei der gesamten
Arbeitsgruppe der Translationalen Psychiatrie bedanken. Alle Mitarbeiter*innen waren allzeit bereit,
Hilfestellung zu leisten und unterstiitzen mich sowohl fachlich als auch personlich, wo immer sie
konnten. Die Zusammenarbeit von uns Studenten mit dem Kernteam und den wissenschaftlichen
Mitarbeitern habe ich als sehr angenehm empfunden. Das vertraute und respektvolle Miteinander
pragte eine sehr wichtige Zeit in meinem Leben. Allen voran gilt dies flir meine Betreuerin Frau Dr. rer.
nat. Dipl.-Psych. Elisabeth Leehr, die mir auf unvergleichliche Weise mit Hand und Herz zur Seite stand.
Ihre fachliche und zwischenmenschliche Kompetenz macht sie fiir mich in jeglicher Sicht zum Vorbild.
Die Begeisterungsfahigkeit fir wissenschaftliche Arbeit allgemein, aber auch fiir die Forschung an so
einem spannenden Thema hat sie auf mich ibertragen und mich dadurch nachhaltig gepragt.
Bedanken mochte ich mich zudem bei meinen Schwestern, meinen Freunden und meinem Partner, die
mich nicht nur wahrend der Verfassung meiner Dissertation, sondern auch dariiber hinaus und bereits
zuvor mit einer ungemeinen Geduld durch die Studienzeit begleitet haben. Danke auch an meinen
Vater, ohne den ich heute nicht dort ware, wo ich bin. Einen besonderen Dank mochte ich zuletzt an
meine Mutter richten, die mir mit ihrer liebevollen Art den Weg geebnet hat, welchen ich mithilfe ihrer

Unterstlitzung gegangen bin.
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6.4 Lebenslauf
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6.5 Votum der Ethik-Kommission

E Arztekammer

Koo asd il Jad St fm* e

tihiz-Xcmniwicn Munver « Ynn-Femmrh-Siake 352 « 98° 45 MUnmer E T H I K _ K 0 M M I S SI 0 N
der azrzt:kadnmer :emalLeT-lepe
llerrn Dr. med. Dipl.-Psych, Udo Dannlowski und der Medizinischen Fakultat der
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatric und IS hen Wilbsims -Unserss Marster
Psychothcrapie R 5Pl
Universititsklinikum Milnster tor
Alherl-Schweitzer-Str. 11 ISR
48149 Moster B L
E Mall: cthikkomEuri-niuersentn
Webaite: htp: ¢ swaw ukmuensier.de §
s . . ethikkummission
— gediuckr 13. November 200%
Unser Aktenzeichen: 2007-307-1-S (bitte immer angehen!)
‘Titel des Forschungsvorhabens:
oNeurogenetik emotionaler und” kognitiver Prozesse bei  affektiven Storungen  im
Krankheitsverlauf.

vorher: Die Rolle neuronaler Netzwerkoktivierung und genetischer [Polymorphismen
monoaminerger Newrotransmittersysteme  bei  der  automatischen  Emotionsverarbeitung
hinsichtlich Pathophysiologie und Verlauf der Major Depression™

Erweiterungsantrag vom (6.08.2009

Sehr gechrter Herr Doktor Dannlowsk.,

filr die oben genannte klinische Pritfung haben Sie die zustimmende Bewertung durch dic Ethik-
Kommission der Arziekammer Wesllulen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Yestfiilischen Wilhelms-Universitil Minster (,,Ethik-Kommission™) beantragt.

Die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzmg am 18.09.2009 ausfibrlick tiber lhren
Erweiterungsantrag beraten, erpfnzend vorgelegre Unterlagen in einem Ausschuss nach § 5 Abs.
| Satz & ihrer Satzung gepritft, und beschlossen: N . :

Die Ethik-Kommission hat keine grundsitzlichen Bedenken ethischer oder rechtlicher Art
gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens.

Die vorliegende Finschiitzung gilt fiir das Forschungsvorhaben, wie es sich aul Grundiage der in
Anhang | genannten Unterlagen darstellt,

Fiir die Cntscheidung der Ethik-Kommission erhebt dic Arztckammer Westfalen-Lippe Gebithren
nach MaBgabe ihrer Verwaltungsgebllhvenordnung. Auf Ihren Antrag gewdlut [hnen dic Ethik-
Kommission in Ubereinstimmung mit dem Dekanat der Medizinischen Fakultdt eine
ErméBigung der Verwaltungsgebihr aul S0 Prozent des repuliren Gebiihrensatzes. Uber die
Giehithren haben Sic von der Arztekammer sinen gesonderlen Bescheid erhalten.

Mitqliedar: Q. Schober (Vorsitzender!, = <%, Duthe (Saelly, Voryteemien

A, Autiero, 0. Brinkmann, M, Facking, P, Hucklanbeokch, ). Rater, S, Rudol, W. Schmiez, H. D. Stelameyer, D. ¥oE, | wolf
Leitenn der Geschafissielle: B, Uebing
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