
Aus dem Max-Planck-Institut für Psychiatrie, München

Direktor: Professor Dr. Dr. F. Holsboer

Leptinmonitoring bei anorektischen Patientinnen unter

Gewichtszunahme

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin

an der Medizinischen Fakultät der

Ludwig-Maximilians-Universität zu München

vorgelegt von

Simone Tanja Elena Lob

aus München

2003



 Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät

der Universität München

Berichterstatter: Prof. Dr. med. G. K. Stalla

Mitberichterstatter: Prof. Dr. G. Laakmann

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter: Dr. med. J. Pickel

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h. c. K. Peter

Tag der mündlichen Prüfung: 27.02.2003



I

1. Einleitung  1

 1.1. Leptin  1

1.1.1. Regulation des Körpergewichts  3

1.1.2. Appetitregulation  6

1.1.3. Endokrinologische Regelkreise  8

1.1.3.1. Insulin  9

1.1.3.2. Wachstumshormon und Insulin-like growth Faktor-1 10

1.1.3.3. Schilddrüsenhormone 11

1.1.3.4. Einfluß des Leptins auf die Reproduktionsachse 12

1.1.3.5. Glukokortikoide 13

1.1.3.6. Weitere Einflußfaktoren auf den Leptinspiegel 13

1.2. Eßstörungen 14

1.2.1. Epidemiologie 17

1.2.2. Ursachen von Eßstörungen 18

1.2.3. Somatische Befunde 18

1.2.4. Therapiekonzepte bei Eßstörungen 20

1.2.5. Krankheitsverlauf und Prognose 22



II

1.3. Leptin und Anorexia nervosa 23

2. Zielsetzung der Studie 26

3. Methoden 28

3.1. Studiendesign 28

3.1.1. Referenzbereich 30

3.1.2. Interventionen 30

3.1.3. Therapieerfolg 31

3.2. Probandenauswahl 31

3.2.1. Gruppeneinteilung 32

3.2.2. Datenerhebung 33

3.2.3. Ausschlußkriterien 34

3.2.4. Probengewinnung und Probenaufbereitung 34

3.3. Bestimmungsmethode des Leptins 35

3.4. Statistische Auswertung 37



III

4. Ergebnisse 38

4.1. Therapieverläufe aller Probandinnen 38

4.1.1. Serumleptinspiegel und BMI 39

4.1.2. Serumleptinspiegel und Körperfettanteil 41

4.2. Verlaufsbeobachtung der Kontrollgruppe 42

4.2.1. Bestimmung der Interventionskriterien 43

4.2.2. Verlaufsbeobachtung von Leptin und BMI 44

4.2.3. Therapieverläufe 47

4.3. Verlaufsbeobachtung der Interventionsgruppe 48

4.3.1. Verlaufsbeobachtung von Leptin und BMI 49

4.3.2. Therapieverläufe 51

4.4. Vergleich des Therapieerfolges beider Gruppen 55



IV

5. Diskussion 56

5.1. Serumleptinspiegel, BMI und relative Fettmasse zu Beginn

  der Messungen 56

5.1.1. Leptinspiegel 56

5.1.2. Serumleptinspiegel, BMI und relative Fettmasse 59

5.2. Serumleptinspiegel und Gewichtszunahme 60

5.3. Serumleptinspiegel und Kalorienzufuhr 63

5.4. Therapieerfolg beider Gruppen 64

5.4.1. Interventionskriterien 65

5.4.2. Ergebnis 66

5.5. Beobachtung einer Patientin 68

6. Zusammenfassung 71

7. Literaturverzeichnis 73



1

1. Einleitung

1.1. Leptin

Die Isolation des obese (ob)-Gens gelang erstmals 1994 (Zhang et al., 1994).

Dessen Genprodukt mit dem Namen Leptin, welcher sich von dem griechischen

Wort „leptos“ (=dünn) ableitet, ist ein Hormon, welches primär von den weißen

Fettzellen synthetisiert und in den Blutkreislauf sezerniert wird (Zhang et al., 1994;

Halaas et al., 1995). Leptin wird nicht intrazellulär gespeichert, sondern sofort nach

der Produktion in den Adipozyten in die Blutbahn sezerniert (Considine et al.,

1996a). Das ob-Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 7 (7q31).

Aus dem intrazellulär aus 167 Aminosäuren bestehendem Leptin wird eine 21

Aminosäuren lange N-terminale Signalsequenz abgespalten, so daß Leptin im Blut

als ein Protein von 146 Aminosäuren, mit einer strukturellen Homologie zu

Zytokinen, zirkuliert (Zhang et al., 1994). Die Sekretion von Leptin erfolgt pulsatil

(Lincino et al., 1997). Es werden etwa zwei bis sieben Ausschüttungen über einen

Zeitraum von 12 Stunden gemessen (Sinha et al., 1996a). Der Leptinspiegel im Blut

unterliegt einem zirkadianen Rhythmus mit den höchsten Werten zwischen

Mitternacht und den frühen Morgenstunden (Sinha et al., 1996b).

Leptin hat eine Halbwertszeit im Serum von zirka 90 Minuten, der Abbau erfolgt

größtenteils renal. Der basale Leptinserumspiegel korreliert stark mit dem Body-

Mass-Index (BMI) und am höchsten mit dem prozentualen Anteil der Fettmasse am

Körpergewicht (Considine et al., 1996b; Maffei et al., 1995), was die im
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Durchschnitt höheren Leptinspiegel bei adipösen Personen im Vergleich zu

untergewichtigen Personen erklärt (Sinha, 1997). Dieser Konzentrationsunterschied

zwischen adipösen und untergewichtigen Personen ist allerdings im Liquor nicht so

deutlich (Caro et al., 1996a). Bei einem viermal so hohen Serumleptinspiegel bei

übergewichtigen Personen war der Liquorleptinspiegel nur um 30 Prozent höher als

bei schlanken Personen. Das Verhältnis des Leptinspiegels zwischen Liquor und

Serum zeigte eine negative Korrelation mit dem BMI. Ähnliche Ergebnisse fanden

auch Schwartz et al. (1996). Die Korrelation zwischen dem Leptinspiegel im Liquor

und dem BMI war bei ihnen höher, was eventuell daran lag, daß die Probanden in

dieser Studie normalgewichtig waren, im Gegensatz zur Studie von Caro et al.

(1996a). Die negative Korrelation des Verhältnisses zwischen dem Leptinspiegel im

Liquor und Serum und dem BMI läßt vermuten, daß es einen sättigbaren

Transportmechanismus für Leptin geben muß (Sinha et al., 1998). Banks et al.

(1996) fanden in der Tat heraus, daß Leptin die Blut-Hirn-Schranke über einen

sättigbaren Transportprozess überwindet.

Bei Frauen liegt der Seumleptinspiegel signifikant höher als bei Männern, auch bei

Berücksichtigung des höheren prozentualen Fettgewebsanteils (Rosenbaum et al.,

1996; Havel et al., 1996). Im subkutanen Fettgewebe findet eine höhere Expression

von Leptin statt als im viszeralen Fettgewebe (Montague et al., 1997a). Da der

Anteil an subkutanem Fettgewebe bei Frauen höher ist, liegt darin die eventuelle

Erklärung (Bouchard et al., 1993).
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1.1.1. Regulation des Körpergewichts

Für die Homöostase des Körpergewichts spielt Leptin eine entscheidende Rolle.

Änderungen der Nahrungsaufnahme beeinflussen die Produktion des Hormons. Bei

vermehrter Nahrungsaufnahme erhöht sich der Serumleptinspiegel und,

wahrscheinlich über hypothalamische Rezeptoren, wird die weitere

Nahrungsaufnahme gehemmt (Tartaglia et al., 1995). Ebenso findet sich bei hohen

Serumleptinspiegeln eine Erhöhung der Körpertemperatur und eine Steigerung des

Stoffwechsels. Im Gegensatz dazu bewirkt ein erniedrigter Serumleptinspiegel eine

gesteigerte Nahrungsaufnahme und einen verminderten Energieverbrauch. Obese-

Mäuse, bei denen ein Defekt im Leptin bzw. im Leptinrezeptor vorliegt, befinden

sich paradoxerweise in einem Zustand der Semistarvation, welchem sie durch

exzessive Nahrungsaufnahme entgegenzuwirken versuchen. Durch exogene

Leptingaben konnte gezeigt werden, daß sämtliche Symptome der obese-Mäuse

behoben werden können (Pelleymounter et al., 1995; Halaas et al., 1995; Campfield

et al., 1995). Die Mäuse fraßen weniger, bewegten sich mehr und nahmen vor allem

an Fettmasse ab. Durch exogene Leptingaben konnte auch bei Wildtypmäusen eine

Reduktion von Fettmasse erreicht werden (Halaas et al., 1995). Diese Befunde

lassen sich auch auf den Menschen übertragen. 1997 konnten ein Vetter und eine

Cousine blutsverwandter Eltern pakistanischer Herkunft identifiziert werden, deren

Hyperphagie und extreme Adipositas ebenfalls auf eine Mutation im Leptingen

zurückgeführt werden konnten (Montague et al., 1997b). Es wird vermutet, daß eine

der Hauptaufgaben des Leptins darin besteht, durch eine Signalfunktion auf den

Hypothalamus und eventuell auch auf die peripheren Organe den Körper vor einem



4

Energieverlust zu schützen und sich auf eine eventuelle Semistarvation einzustellen

(Ahima et al., 1996). Eine Aufgabe des Hormons besteht somit darin, die Größe der

Adipozyten und das Körpergewicht konstant zu halten.

Leptin steigt bei Menschen nicht bei jeder Nahrungsaufnahme an (Kolaczynski et

al., 1996a) und wirkt aus diesem Grund nicht als kurzfristiger Sättigungsfaktor

(Saladin et al., 1995). Auf der anderen Seite, bei einer Nahrungskarenz über 12

Stunden, zeigt sich ein rapider Abfall des Leptinspiegels. Dieser Abfall ist

reversibel. Bei Nahrungszufuhr kehrt der Leptinspiegel rasch zu seinem

Ausgangswert zurück (Kolaczynski et al., 1996b). Auch in einer Studie von Boden

et al. (1996) kam es bei normal- und übergewichtigen Probandinnen nach einer

Die Beteiligung des Leptin an der Regulation des Körpergewichts

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Funktionen des Hormons Leptin

Leptin

               Nahrungsaufnahme ↑                    −     + Nahrungsaufnahme ↓
    Energieverbrauch ↓  Energieverbrauch ↑

             Unterernährung Überernährung
             Hungersignale                Sättigungssignale

Adipozyt
                              Gewichts-               Adipozytenvolumen              Gewichts-

                                     zunahme                        Fettmasse  verlust
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24stündigen Hungerperiode zu Abfällen des Serumleptinspiegels um die 50

Prozent, bei einer Abnahme von nur 0,5 Prozent der Fettmasse. Gegensinnig kommt

es durch kurzzeitige Erhöhung der Energiezufuhr zu einem Anstieg des

Leptinspiegels. Kolaczynski et al. (1996a) fanden bei ihren Probanden nach einer

massiven Erhöhung der Kalorienzufuhr (120 kcal/kg Körpergewicht) für 12

Stunden einen bis zu 40prozentigen Anstieg des Leptinspiegels, der bis zum

Morgen des folgenden Tages anhielt. Da sich der Leptinspiegel in dieser relativ

kurzen Zeit signifikant veränderte, müssen neben der Veränderung der Fettmasse

noch andere Faktoren eine Rolle spielen. Bei kurzfristigen Diäten hängt der

Leptinspiegel stärker von der geringen Kalorienzufuhr ab, als von der

Gewichtsabnahme. Nach längerer Gewichtsabnahme korreliert der Leptinspiegel

wieder höher mit dem Gewicht und mit der Fettmasse.

Im menschlichen Serum gibt es einige Proteine, unter anderem auch den flüssigen

Leptinrezeptor (OB-Re), die in der Lage sind, Leptin zu binden (Kratzsch et al.,

2002; Chan et al. 2002; Sinha et al., 1996c; Houseknecht et al., 1996; Chen et al.,

1996). Bei schlanken Personen ist ein höherer Anteil des Serumleptins an Proteine

gebunden als bei übergewichtigen Personen. Zum Vergleich war bei

übergewichtigen Personen der Gesamtleptinspiegel viermal so hoch als bei

schlanken Personen. Der Anteil des ungebundenen Leptins war dagegen fünfmal so

hoch (Sinha et al., 1996c). Dies läßt vermuten, daß die Leptinresistenz bei

übergewichtigen Personen größer ist als man durch einfache Messung des

Gesamtleptins vermuten könnte. Wichtiger noch erscheint die Tatsache, daß bei

schlanken Personen, vor allem aber bei denen mit einem sehr geringen
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Körperfettanteil, das Leptin größtenteils in der gebundenen Form vorliegt, was

wiederum die Effekte des Leptins auf die Nahrungsaufnahme und den

Energiehaushalt reduziert. Kurzzeitiges Fasten bestätigte diese Beobachtungen.

Nach einer Fastenperiode von 24 Stunden fiel das ungebundene Leptin im Serum

bei schlanken Personen auf ein Achtel des Ausgangswertes ab. Bei übergewichtigen

Personen dagegen fiel das freie Leptin nur um die Hälfte (Sinha et al., 1996c).

1.1.2. Appetitregulation

In der zentralen Appetitregulierung spielt neben Leptin Neuropeptid Y (NPY) eine

entscheidende Rolle. Es hat einen starken stimulierenden Effekt auf die

Nahrungsaufnahme (White, 1993) und seine Suppression durch Leptin ist einer der

Hauptmechanismen, durch die die Nahrungsaufnahme unterdrückt wird.

Glukokortikoide stimulieren die Expression von NPY und es ist bekannt, daß bei

erhöhten NPY-Spiegeln die Glucokortikoidspiegel ebenfalls erhöht sind (Dallman

et al., 1995). Wenn Leptin die NPY Expression hemmt, stimuliert es gleichzeitig die

Genexpression des Corticotropin-releasing Hormons (CRH) (Schwartz et al., 1997).

Niedrige Leptinspiegel bewirken eine erhöhte Nahrungsaufnahme und einen

erniedrigten Energieverbrauch, was eventuell auf die gleichzeitige Stimulation des

NPY und die Suppression des CRH zurückgeführt werden kann (Frühbeck et al.,

1998). Die Balance zwischen anabol wirkenden Faktoren wie NPY und katabol

wirkenden Faktoren wie CRH könnte eine entscheidende Rolle in der Regulation

der Energiebalance haben (Schwartz et al., 1997).
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Eine weitere wichtige Komponente in der Gewichtskontrolle ist das

Melanocortinergische System (Adan et Vink, 2001; Salton et al., 2000). An diesem

System sind Melanocortinrezeptoren (Melanocortin MC-3 Rezeptor und

Melanocortin MC-4 Rezeptor) und Pro-opiomelanocortin (POMC), ein Prohormon

für Melanocortine wie α-Melanozyten stimulierendes Hormon (α-MSH) und

Adrenocorticotropin (ACTH) beteiligt. Melanocortine sind Agonisten an den

Melanocortinrezeptoren. Die konstitutive Expression eines endogenen Antagonisten

an Melanocortinrezeptoren erzeugt bei den sogenannten Agouti Mäusen

Fettleibigkeit und stark erhöhte Leptinspiegel (Fan et al., 1997), was auf eine

Resistenz der Leptinwirkung zurückzuführen ist (Boston et al., 1997).

Hypothalamische POMC Neuronen, die durch Leptin stimuliert werden, könnten

eine Verbindung zwischen Leptin und dem Melanocortin System darstellen

(Mizuno et al., 1998). Bei Mäusen mit Defekten im MC-3 und/oder MC-4

Rezeptoren ist die Fettmasse erhöht (Hinney et al., 1999; Vaisse et al., 1998; Chen

et al., 2000). Seeley et al. (1997) konnten bei ihren Untersuchungen zeigen, daß der

MC-4 Rezeptor eine wichtige Aufgabe in der Übermittlung der Leptinwirkung auf

die Nahrungsaufnahme übernimmt.

Diese Faktoren scheinen eine Schlüsselstellung in der Appetitregulation zu haben.

NPY wird vor allem bei Unterernährung und Hungern ausgeschüttet. Bei

Übergewicht dagegen findet sich eine erhöhte Ausschüttung von CRH und

Melanocortin und eine höhere Expression von Melanocortinrezeptoren.

Desweiteren sind noch diverse andere Neurotransmitter und Peptidhormone, wie

zum Beispiel Cholezystokinin (Smith et al., 1995), Epinephrin (Leibowitz et al.,
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1988), Serotonin (Paez und Leibowitz, 1993) und Dopamin (Yang et al., 1996) an

der Appetitregulation beteiligt.

1.1.3. Endokrinologische Regelkreise

Neben den Effekten des Leptins auf den Energiehaushalt hat das Hormon Einfluß

auf zahlreiche endokrinologische Regelkreise des Hypothalamus und der

Hypophyse. Es wurde beispielsweise über eine Stimulation des Wachstumshormons

und eine Suppression von Adrenocorticotropin (ACTH) berichtet (Ahima et al.,

1996; Barash et al., 1996; Carro et al., 1997). Erklären kann man auch diese Effekte

aufgrund der Suppression des NPY. NPY erhöht die Sekretion von Insulin und

Kortikosteroiden (Zarjevski et al., 1993). Diese zwei Hormone erhöhen die

Leptinexpression im Fettgewebe (Wabitsch et al., 1996). Es wird deutlich, daß an

den endokrinologischen Regelkreisen neben Leptin noch eine weitere Komponente

entscheidend beteiligt ist: NPY (Blum et al., 1998). In folgender Abbildung sind in

vereinfachter Form die wichtigsten Regelkreise und metabolischen Funktionen des

Leptins dargestellt:
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Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Regelkreise und der metabolischen
Funktionen des Leptin und Neuropeptid Y. +: Stimulation; −: Suppression; NPY =
Neuropeptid Y; GHRH = Growth-hormone-releasing-Hormon; SRIF = Somatostatin; GH
= Wachstumshormon; IGF-1 = Insulin-like growth-factor-1; GnRH = Gonadotropin-
releasing-Hormon; LH = Luteinisierungshormon; FSH = follikelstimulierendes Hormon; T
= Testosteron; E2 = 17β-Östradiol; CRH = Corticotropin-releasing-Hormon; ACTH =
Adrenocorticotropin; TRH = Thyreotropin-releasing-Hormon; TSH = Thyreotropin; T3 =
Trijodthyronin; T4 = Thyroxin
∗ Stimulation nur ab unphysiologisch hoher Konzentration von IGF-1
∗∗ kein signifikanter Einfluß von T3, bzw. T4 auf den Leptinspiegel

1.1.3.1. Insulin

Der Beziehung zwischen Insulin und Leptin scheint aufgrund diverser

widersprüchlicher Ergebnisse einzelner Studien komplex zu sein. Offenbar besteht

jedoch einen Zusammenhang zwischen Insulin- und Leptinspiegeln, unabhängig

vom jeweiligen BMI (Malström et al., 1996). Bei in vitro Experimenten mit

           Reproduktion       Energieverbrauch

          + +
Katecholamine

    −

Leptin
           ∗      −           +        ∗∗

          + +
             IGF-1      Insulin   E2/ T      Cortisol   T37T4

  +         +         ++    +             +             +

   Nahrungs-
 aufnahme

                                                                 GH                            LH/ FSH      ACTH     TSH
     +    −              ++             +             +             +

                 GHRH      SRIF         −   GnRH        CRH          TRH

                       −         +              −            +           −

NPY
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menschlichen Adipozyten konnte gezeigt werden, daß Insulin die Leptinsynthese

dosisabhängig stimuliert (Wabitsch et al., 1996). Gewichtsabnahme, Fasten und

Überernährung rufen simultane Veränderungen des Insulin- und Leptinspiegels

hervor (Considine et al., 1996b; Havel et al., 1996; Kolaczynski et al., 1996b).

Einzelne Mahlzeiten erhöhen im Gegensatz zum Insulinspiegel den Leptinspiegel

nicht (Sinha et al., 1996b). Herpertz et al. (1998) fanden, daß es nach einem

Sekretionsmaximum des Insulins, nach einem Zeitintervall von sechs Stunden, zu

einem Sekretionsmaximum des Leptins kommt. Unter Berücksichtigung dieser

Phasenverschiebung von sechs Stunden zeigt sich die höchste positive Korrelation

zwischen Insulin- und Leptinspiegeln im Serum (r = 0,47; p = 0,005). Unter

kurzzeitiger Hyperinsulinämie kommt es nicht zum Anstieg des Serumleptins

(Kolaczynski et al., 1996c; Pratley et al., 1996). Bei langzeitiger Erhöhung des

Insulinspiegels steigt jedoch auch das Serumleptin an (Kolaczynski et al., 1996c;

Malström et al., 1996).

1.1.3.2. Wachstumshormon und Insulin-like growth Faktor-1

Bei erwachsenen Patienten mit Wachstumshormonmangel zeigte sich kein

Unterschied im Leptinspiegel gegenüber gesunden Kontrollen (Blum et al., 1998).

Bei Behandlung des Wachstumshormonmangels bei Jugendlichen und jungen

Erwachsenen mit GH zeigte sich ein erhöhter nächtlicher Anstieg des

Leptinspiegels. Dieser Effekt könnte durch die Substitution mit GH hervorgerufen

werden, aber auch durch einen Anstieg des Insulinspiegels. Nach vierwöchiger

Behandlung war der nächtliche Anstieg des Leptinspiegels wieder normal (Blum et
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al., 1997c). Bei Kindern mit Wachstumshormonmangel waren die Leptinspiegel im

Serum, vor der Therapie, im Bezug auf BMI, Alter und Geschlecht, normal. Nach

vierwöchiger Behandlung mit GH zeigte sich ein 30prozentiger Abfall des

Serumleptins, welcher nicht durch Veränderungen in der Körperzusammensetzung

erklärt werden kann (Rauch et al., 1997). Auch Fisker et al. (1997) kamen zu

ähnlichen Ergebnissen. Sie beobachteten einen Abfall des Leptins bei Patienten

unter Substitution von GH, auch wenn sich der BMI nicht veränderte. Analog dazu

zeigte sich eine positive Relation zwischen Leptin und Somatostatin (Stoving et al.,

2002). Blum et al. (1998) vermuteten, daß GH einen kurzzeitigen stimulierenden

Effekt und einen supprimierenden Langzeiteffekt auf den Serumleptinspiegel hat.

Behandlung mit IGF-1 bei Patienten mit GH-Rezeptordefekt führt dagegen zu

keinen signifikanten Veränderungen des Serumleptinspiegels (Laron et al., 1997).

Dieses Ergebnis entspricht auch einer in vitro durchgeführten Studie, bei der die

Leptinsynthese erst ab einer unphysiologisch hohen Konzentration von IGF-1

hervorgerufen werden kann (Blum et al., 1998).

1.1.3.3. Schilddrüsenhormone

Bei Untersuchungen von Patienten mit Hypo- oder Hyperthyreose fanden sich keine

abnormalen Leptinspiegel in Bezug auf BMI und Geschlecht (Blum et al., 1998).

Durch die Behandlung der Erkrankung veränderte sich der Leptinspiegel nicht

signifikant (Corbetta et al., 1997). Es konnte jedoch gezeigt werden, daß bei
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Patienten mit Leptinrezeptordefekt die Thyreotropinsekretion vermindert war

(Clement et al., 1998).

1.1.3.4. Einfluß des Leptins auf die Reproduktionsachse

Es ist noch nicht vollständig geklärt ob Leptin einen direkten Einfluß auf die

Reproduktionsachse hat oder nur indirekt wirkt. Leptin als Signal für ausreichende

Energiereserven könnte mitverantwortlich sein für den Eintritt der Pubertät (Chehab

et al., 1997), was die Hypothese von Frisch, daß Fertilität von den Fettreserven im

Körper abhängt, bestätigen würde (Frisch et al., 1974). Leptin allein ist nicht in der

Lage die Pubertät hervorzurufen, wirkt aber als ein Faktor, ohne den es nicht zum

Eintritt der Pubertät kommt (Cheung et al., 1997). Dem Leptinanstieg folgt der

Anstieg des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und im weiteren Verlauf des

luteinisierenden Hormons (LH) und Östradiols (Blum et al., 1997b; Garcia-Mayor

et al., 1997). Die Studien von Köpp et al. (1997) und Di Carlo et al. (2002) scheinen

ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen Leptin und Zyklusstörungen

hinzuweisen. Es konnte ein „Schwellenwert“ für Leptin ermittelt werden (1,85

ng/ml), unterhalb dessen vermehrt Amenorrhoen auftraten (Köpp et al., 1997).

Laughlin et al. (1997) zeigten, daß bei amenorrhoischen Athletinnen im Vergleich

zu nicht amenorrhoischen Athletinnen die zirkadiane Tagesrhythmik der

Leptinsekretion aufgehoben war. Die Leptinsekretion hängt zumindest bei

Vorliegen niedriger Serumleptinspiegel auch vom Vorliegen der normalen

zirkadianen Rhythmik ab.
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1.1.3.5. Glukokortikoide

Einem Anstieg des Serumleptins folgt im Abstand von zirka vier Stunden ein

Anstieg des Cortisols (Herpertz et al., 1998). Ohne Berücksichtigung der

Phasenverschiebung beider Hormone ist unter physiologischen Bedingungen die

Leptinsekretion über 24 Stunden invers zur Sekretion von ACTH und Cortisol

(Lincino et al., 1997). Diese Beobachtung steht im Gegensatz zum stimulierenden

Effekt der Glukokortikoide auf die Leptinexpression (Wabitsch et al., 1996) und auf

die Leptinspiegel (Miell et al., 1996). Auch in tierexperimentellen Studien und bei

in vitro Versuchen konnte dieser stimulierende Effekt gezeigt werden (De-Vos et

al., 1995; Wabitsch et al., 1996), der wahrscheinlich durch ein Element auf der

Leptinpromotorregion, das auf Glukokortikoide reagiert, hervorgerufen wird (Gong

et al., 1996).

1.1.3.6. Weitere Einflußfaktoren auf den Leptinspiegel

Ergebnisse aus diversen tierexperimentellen und in vitro Studien lassen vermuten,

daß bei der Regulation des Leptins noch diverse andere Faktoren eine Rolle spielen.

Zytokine wie Tumor-Nekrose-Faktor oder Interleukin-1 erhöhen den Leptinspiegel

bei Tieren und Menschen, was eine Erklärung für die verminderte

Nahrungsaufnahme während einer Sepsis bieten würde (Grunfeld et al., 1996; Janik

et al., 1997; Zumbach et al., 1997). Desweiteren wären beispielsweise ß3-

Adrenorezeptor Agonisten zu nennen, die über einen Anstieg des cAMP in den

Adipozyten die Leptinsekretion vermindern (Moinat et al., 1995). Dieser Effekt
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kommt durch ein auf cAMP reagierendes Element der Promotorregion des ob Gens

zustande (Gong et al., 1996).

1.2. Eßstörungen

Eßstörungen, vor allem Anorexia nervosa sind psychische Erkrankungen von hoher

Morbidität und Mortalität, die durch abnorme Eßgewohnheiten und

neuroendokrinologische Dysfunktionen (siehe unten) charakterisiert sind. Es

werden gegenwärtig nach DSM IV (American Psychiatric Association (APA),

2000) drei Typen von Eßstörungen unterschieden:

1) Anorexia nervosa

2) Bulimia nervosa

3) nicht näher bezeichnete Eßstörungen

In der vorliegenden Arbeit wird ausschließlich auf Patientinnen eingegangen, die an

einer Anorexia nervosa oder einer nicht näher bezeichneten Eßstörung erkrankt

sind. Deshalb beschränken sich die folgenden Ausführungen nur auf diese beiden

Erkrankungen.

Diagnosekriterien für Anorexia nervosa nach DSM IV:

A Weigerung, das Minimum des für Alter und Körpergröße normalen

Körpergewichts zu halten, z.B. der Gewichtsverlust oder das Ausbleiben
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einer während der Wachstumsperiode zu erwartenden Gewichtszunahme

führen zu einem Körpergewicht von weniger als 85% des zu erwartenden

Gewichts. Alternativ wird ein BMI-Schwellenwert von 17,5 kg/m² genannt,

der von Patientinnen mit AN unterschritten wird. Der „Body-Mass-Index“

(BMI) ist definiert als: Körpergewicht (kg) dividiert durch das Quadrat der

Körperlänge (m²).

B Ausgeprägte Ängste vor einer Gewichtszunahme oder davor, trotz

bestehenden Untergewichts, dick zu werden.

C Störung in der Wahrnehmung der eigenen Figur und des Körpergewichts,

übertriebener Einfluß des Körpergewichts oder der Figur auf die

Selbstwertung, oder Leugnen des Schweregrades des gegenwärtigen

geringen Körpergewichts.

D Das Vorliegen einer Amenorrhoe bei Frauen nach der Menarche, d.h. das

Ausbleiben von mindestens drei aufeinanderfolgenden Menstruationszyklen

(Amenorrhoe wird nur dann angenommen, wenn bei einer Frau die Periode

nur nach Verabreichung von Hormonen, z.B. Östrogen eintritt).

Neben diesen Kriterien ist eine Unterteilung der Erkrankung in zwei Subtypen

sowohl klinisch als auch therapeutisch sinnvoll. Diese Unterscheidung der Subtypen

wird im DSM IV berücksichtigt:

1. Restriktiver Typus: Während der aktuellen Episode der Anorexia

nervosa hat die Person keine regelmäßigen

„Freßanfälle“ gehabt und kein „Purging“-
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Verhalten (d.h. selbstinduziertes Erbrechen oder

Mißbrauch von Laxantien, Diuretika oder

Klistieren) gezeigt.

2.“Binge-Eating/Purging“-Typus: Während der aktuellen Episode der Anorexia

nervosa hat die Person regelmäßig Freßanfälle

gehabt oder Purgingverhalten gezeigt.

Nicht näher bezeichnete Eßstörung (EDNOS) nach DSM IV:

Patientinnen mit einer EDNOS sind Personen, die ohne Zweifel an einer Eßstörung

leiden, bei denen aber einige Diagnosekriterien nicht erfüllt sind. Beispiele sind:

1. Bei einer Frau sind sämtliche Kriterien der Anorexia nervosa erfüllt, sie hat

aber eine regelmäßige Menstruation.

2. Sämtliche Kriterien der Anorexia nervosa sind erfüllt, nur liegt das

individuelle Körpergewicht trotz erheblichen Gewichtsverlusts im

Normbereich.

3. Sämtliche Kriterien einer Bulimia nervosa sind erfüllt, jedoch finden die

Freßattacken und das unangemessene Kompensationsverhalten weniger als

zweimal pro Woche statt oder halten weniger als drei Monate an.

4. Eine normalgewichtige Frau wendet nach dem Verzehr kleiner

Nahrungsmengen regelmäßig unangemessene, einer Gewichtszunahme

entgegensteuernde Maßnahmen an.
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5. Große Nahrungsmengen werden wiederholt gekaut, nicht geschluckt,

sondern ausgespuckt.

6. „Binge-Eating-Störung“: Wiederholte Episoden von „Freßattacken“ ohne die

für Bulimia Nervosa charakteristischen, regelmäßigen, einer

Gewichtszunahme gegensteuernden, Maßnahmen.

1.2.1. Epidemiologie

Schätzungen über die Inzidenz oder Prävalenz für Eßstörungen unterliegen starken

Schwankungen, abhängig von der untersuchten Stichprobe und den angewendeten

Diagnosekriterien. Bei Frauen wird über eine Lebenszeitprävalenz für Anorexia

nervosa von 0,5 bis zu 3,7 Prozent berichtet. Eßstörungen werden häufiger bei

Frauen als bei Männern beobachtet, wobei das Verhältnis zwischen Männern und

Frauen zwischen 1:6 und 1:10 liegt (obwohl 19 bis 30 Prozent der jüngeren

Patientenpopulationen Männer sind). Über die Erkrankungshäufigkeit bei Kindern

und Jugendlichen liegen keine Daten vor. Verwandte ersten Grades haben ein

erhöhtes Risiko an einer Eßstörung zu erkranken. Auch an Zwillingsstudien konnte

eine höhere Konkordanz bei eineiigen als bei zweieiigen Zwillingen gezeigt werden

(APA, 2000). AN geht mit der höchsten Mortalität aller psychischen Störungen

einher; mehrjährige Verläufe sind die Regel.
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1.2.2. Ursachen von Eßstörungen

Es gibt keine einfache biologische oder psychologisch-psychiatrische Erklärung als

Ursache einer Eßstörung. Früher wurden eine krankhafte biologische Störung im

Hypothalamus oder die Ablehnung der Frauenrolle und die Angst vor dem

Erwachsenwerden dafür verantwortlich gemacht. Heutzutage nimmt man eine

multifaktorielle Genese an (Steinhausen et al., 2000).

Als Risikofaktoren für Eßstörungen sind zum einen soziokulturelle Faktoren zu

nennen. Oftmals werden Diäten gehalten, um entsprechend dem westlichen

Schönheitsideal schlanker und attraktiver zu werden. Auch psychologische Faktoren

spielen eine Rolle. Pubertierende Jugendliche haben aufgrund physischer und

psychischer Veränderungen ein erhöhtes Risiko. Bestimmte Persönlichkeitszüge,

wie zum Beispiel Introvertiertheit, Selbstunsicherheit und Perfektionismus finden

sich häufig bei AN. Seit langem bekannt ist auch der Einfluß der Familie bei der

Entstehung der Eßstörungen. Dabei spielen sowohl intrafamiliäre Konflikte als auch

ein Imitationsverhalten der Eßgewohnheiten eine Rolle. Es gibt Hinweise auf eine

genetische Disposition durch Familien- und Zwillingsstudien. Auch Dysfunktionen

des Hypothalamus werden weiterhin als Risikofaktor diskutiert (Halmi, 2000).

1.2.3. Somatische Befunde

In Abhängigkeit vom Grad der Unterernährung bei AN finden sich bei den

Patientinnen diverse pathologische Veränderungen. Laborchemisch zeigt sich eine

Leukopenie mit reaktiver Lymphozytose und Hypercholesterinämie. In der
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körperlichen Untersuchung finden sich Ödeme. Die Patientinnen sind bradykard

und hypoton. Die Haut ist trocken, oftmals mit Lanugobehaarung. Die

Magenentleerung ist verzögert, die Patientinnen leiden unter Obstipation. Die

Nahrungsrestriktion führt zu Osteoporose und pathologischen Frakturen (Halmi,

2000; Heer et al., 2002).

Endokrinologische Regulationsstörungen:

Die Patientinnen weisen häufig diverse endokrinologische Veränderungen auf

(Levine RL, 2002): Die Konzentration der, an der Appetitregulation beteiligten,

hypothalamischen Monoamine (insbesondere Serotonin), der Neuropeptide

(insbesondere Neuropeptid Y (NPY)) und des Serumleptins ist vermindert (Diaz-

Marsa et al., 2000; Baranowska et al., 2001). Die Sekretion von Corticotropin-

releasing-Hormon (CRH) und Pro-opiomelanocortin (POMC), Hormonen, die eine

Anorexie verstärken, die physische Aktivität steigern und Amenorrhoe hervorrufen

können, ist bei AN gesteigert (Stoving et al., 1999). Bei den Patientinnen liegt ein

hypothalamischer-hypophysärer Hypogonadismus mit folgender Infertilität vor.

Durch eine unzureichende und dysrhythmische Sekretion des Gonadotropin-

releasing-Hormons (GnRH) kommt es zu einem erniedrigten Serumspiegel der

Gonadotropine und Ovarialhormone (Marshall und Kelch, 1979; Ploog und Pirke,

1987). Die Resistenz gegenüber Wachstumshormon (GH) mit einer erniedrigten

Produktion von Insulin-like growth Faktor I (IGF-1) und einer erhöhten Sekretion

von GH reflektiert die Mangelernährung (Stoving et al., 1999). Der

Blutzuckerspiegel, wie auch die Insulinkonzentration im Serum ist erniedrigt

(Hasegawa K, 2001). Die Sekretion des Cortisols ist erhöht (Boyar et al., 1977). Ein
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konstanter Befund einer AN ist das sogenannte „low-T3-Syndrom“ mit erniedrigtem

Trijodthyronin (T3), normalem oder subnormalem Thyroxin (T4) und einem

normalen basalen Thyreotropinspiegel (TSH) im Serum (Kiyohora et al., 1989;

Bannai et al., 1988).

1.2.4. Therapiekonzepte bei Eßstörungen

Die zwei obersten Ziele bei der Behandlung einer Eßstörung sind zum einen die

Normalisierung des Körpergewichts - angestrebt wird als „Zielgewicht“ ein BMI

oberhalb der 10. Altersperzentile. Ein vermutlich optimaler Bereich liegt sogar an

der 25. Altersperzentile (Hebebrand et al.,1996) - zum anderen der Aufbau eines

normalen Eßverhaltens. Um auf lange Sicht die Erkrankung zu heilen sollten

ursächliche psychopathologische Faktoren aufgedeckt und psychotherapeutisch

behandelt werden (APA, 2000; Steinhausen et al., 2000).

Bei der Therapie muß versucht werden, auf individuelle Unterschiede der einzelnen

Personen einzugehen. Ein Aspekt ist dabei der Wiedereintritt der Menstruation.

Andere Aspekte die berücksichtigt werden sollten sind u.a. das prämorbide

Gewicht, Aussehen, die Fettverteilung, der Krankheitsverlauf, gewichtsabhängige,

hormonelle Veränderungen und der Widerstand der Patientin. Dabei muß

entschieden werden welche Behandlungsform, von ambulant bis stationär, für die

jeweilige Patientin am zielführendesten ist (APA, 2000). Im folgenden wird auf das

tagklinische Behandlungskonzept des Therapiezentrums für Eßstörungen (TCE) des

Max-Planck-Institut für Psychiatrie in München eingegangen.
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Therapeutisches Konzept des Therapiezentrums für Eßstörungen (TCE):

Die Patientinnen beginnen die Behandlung ihrer Eßstörung als Gruppe zu 24

Teilnehmern an einem feststehendem Termin. Nacheinander werden die folgenden

vier Phasen der Therapie durchlaufen (siehe S. 29; Tabelle 1).

I Motivationsphase (Dauer: 6 Wochen)

II Tagklinische Phase (Dauer: 16 Wochen)

III Ambulante Phase (Dauer: 16 Wochen)

IV Selbsthilfe Phase (Dauer: 24 Wochen)

In der Motivationsphase finden in sechs aufeinanderfolgenden Wochen jeweils

einmal wöchentlich Gruppentreffen der Patientinnen statt. Diese Treffen dienen

dem Aufbau einer Arbeitsbeziehung, der Motivationsprüfung und dem

Motivationsaufbau. Die Erwartungen der Patientinnen an die Therapie werden

geklärt und es werden Informationen über die Krankheit vermittelt. Am Ende der

Motivationsphase müssen alle Patienten einen Vertrag unterschreiben und somit

ihre Bereitschaft zur Behandlung ihrer Erkrankung bekunden.

Die eigentliche Therapie der Eßstörungen beginnt mit dem Eintritt in die

tagklinischen Phase. In dieser Phase soll eine Verhaltensmodifikation erreicht

werden. Symptome und Verhalten der einzelnen Patientinnen werden analysiert und

Therapieziele erarbeitet. Dazu werden Gesprächstherapie, kreative Therapie,

Körperwahrnehmungstherapie und Entspannungstraining eingesetzt. Ein gezieltes

Ernährungprogramm erleichtert den Patienten die Ernährungsumstellung. Die

Patienten werden aufgefordert, ihre Verhaltensweisen zu dokumentieren. Die

soziale Kompetenz wird gefördert, mitunter durch therapeutische Wohngruppen.
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Intrafamiliäre Konflikte werden versucht mit Familiengruppenveranstaltungen zu

lösen.

Die ambulante Phase dient der Stabilisierung, Generalisierung und dem Transfer

von Veränderungen. Sie dient als Prophylaxe von Verschlechterungen. In dieser

Phase findet einmal wöchentlich eine Gesprächsgruppe statt.

In der Selbsthilfephase übernehmen die Therapeuten nur noch beratende Funktion.

Die Gruppentreffen finden wie in der ambulanten Phase einmal pro Woche statt und

helfen den Patientinnen ein eigenverantwortliches, therapeutisches Arbeiten

aufzubauen. Die Patientinnen sollen ihre Beziehungsfähigkeit vertiefen und

erweitern und sich von der Therapie lösen.

Den Patienten des TCE ist es nicht erlaubt zu rauchen. Sport (2x1/2 h Schwimmen

pro Woche) ist erst nach einer Therapiedauer von einem Monat und bei einem BMI

von mindestens 18 kg/m² erlaubt.

1.2.5. Krankheitsverlauf und Prognose

Eßstörungen können sehr unterschiedlich verlaufen. Es gibt vollständige

Remissionen aber auch chronisch-rezidivierende und chronisch-persistierende

Varianten bis hin zu Todesfällen. Analysen diverser Studien ergaben, daß eine

langfristige Gewichtsnormalisierung bei circa 60 Prozent der Patienten eintritt. Eine

regelmäßige Menstruation erreichen im Verlauf 55 Prozent der ehemals kranken

Frauen. Das Essverhalten normalisiert sich hingegen bei nur 44 Prozent der
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Patienten. Von einer Heilung läßt sich nur in 45 Prozent der Fälle sprechen. Eine

partielle Besserung zeigt sich bei circa 33 Prozent der Klientel, bei 20 Prozent

kommt es zu einem chronifizierten Krankheitsverlauf. Mit Mortalitätsraten, die bis

zu 21 Prozent angegeben werden, ist die Eßstörung die am häufigsten letal endende

psychiatrische Erkrankung bei Jugendlichen (Steinhausen et al., 2000).

Für den Verlauf der Erkrankung spielen verschiedene Faktoren eine Rolle.

Ungünstig auf die Prognose wirkt sich ein stark erniedrigtes Aufnahmegewicht im

Akutstadium der Erkrankung, wiederholte fehlgeschlagene Therapieversuche, das

Vorkommen von Erbrechen und eine familiäre Konfliktsituation aus (Hebebrand et

al., 1997b; APA, 2000).  Bei Patientinnen, deren Aufnahme-BMI einen kritischen

Schwellenwert von 13 kg/m² unterschritt, bestand eine deutlich schlechtere

Prognose (Hebebrand et al., 1997b).

1.3. Leptin und Anorexia nervosa

Das „gezügelte“ Eßverhalten bei AN führt zu einer eingeschränkten

Nahrungsaufnahme und einem verminderten Körpergewicht, was mit einer

erniedrigten Leptinsekretion einhergeht. Bei einem erniedrigten Leptinspiegel ist

das Risiko eines nachfolgenden Gewichtsanstiegs erhöht (Ravussin et al., 1997).

Durch „gezügeltes“ Eßverhalten kann Amenorrhoe hervorgerufen werden, die

definitionsgemäß ein Bestandteil der AN sind (Schweiger et al., 1992). Diese

Beobachtung könnte in Zusammenhang mit einer Hypoleptinämie stehen (von

Prittwitz et al., 1997).
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In diversen Studien wurde der Zusammenhang zwischen Eßstörung,

Gewichtsregulation und Leptin untersucht (Monteleone et al., 2002; Hebebrand et

al., 1995; Grinspoon et al., 1996; Eckert et al., 1997; Balligand et al., 1998; Köpp et

al., 1997). Die Serumleptinspiegel der Patientinnen mit AN lagen im akuten

Stadium der Erkrankung unterhalb des Referenzbereichs, der von alters- und/oder

gewichtsgematchten weiblichen Kontrollen gebildet wurde (Hebebrand et al., 1995;

1997a; Grinspoon et al., 1996; Eckert et al., 1997). Während der therapieinduzierten

Gewichtszunahme kam es zunächst zu einem langsamen, später stetigen Anstieg der

Leptinspiegel. Nachdem das „Zielgewicht“ erreicht war, lagen die Leptinspiegel bei

den meisten Patientinnen deutlich oberhalb des Referenzbereichs (Hebebrand et al.,

1997a). Balligand et al. (1998) zeigten, daß die zirkadiane Rhythmik der Sekretion

des Hormons bei Patientinnen im reduzierten Ernährungszustand komplett

aufgehoben war. Eine kurzzeitige (dreitägige) Erhöhung der Kalorienzufuhr reichte

nicht aus um die zirkadiane Rhythmik wiederkehren zu lassen.

Die stark erniedrigten Leptinspiegel im akuten Stadium der AN lassen sich gut

durch die verminderte Nahrungsaufnahme und den Verlust der Fettmasse erklären.

Dieser Zustand von kaum meßbaren Leptinspiegeln und extremer Einschränkung

der Energiezufuhr erscheint paradox, wenn man sich vergegenwärtigt, daß beim

Menschen aufgrund von Mutationen im Leptin- und Leptinrezeptorgen eine

ausgeprägte Hyperphagie besteht. Zu diskutieren ist einerseits die kognitive bzw.

psychische Übersteuerung des „Hungersignals“, andererseits könnte beispielsweise

durch eine Hochregulation der Leptinrezeptordichte die Auswirkung der

Leptindefizienz zumindest partiell abgefangen sein. Der steile Anstieg des
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Leptinspiegels nach Therapiebeginn könnte eine physiologische Gegenregulation

bedeuten (Hebebrand et al., 1999). Mantzoros et al. (1997) stellten indirekt dieselbe

These auf. Bei der Untersuchung des Leptinspiegels im Liquor von

gewichtsstabilisierten, aber weiterhin untergewichtigen, Patientinnen zeigte sich,

daß deren Leptinspiegel denjenigen von normalgewichtigen Kontrollen

entsprachen. Sie nahmen daraufhin an, daß ein erhöhter Leptinspiegel einer

weiteren Gewichtszunahme entgegenwirken kann. Bei Patientinnen, bei denen die

Energiezufuhr im Akutstadium ihrer Erkrankung erniedrigt war, zeigte sich, selbst

unter Berücksichtigung der reduzierten Körperoberfläche, nach kurzfristiger

Normalisierung des Gewichts ein überdurchschnittlich hoher Energiebedarf im

Vergleich zu Kontrollprobandinnen (Kaye et al., 1986). Leptin könnte in dieser

physiologischen Gegenregulation eine Rolle spielen.
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2. Zielsetzung der Studie

Die Serumleptinspiegel sind bei untergewichtigen Personen extrem niedrig. Zum

einen liegt die Ursache in dem reduzierten Fettanteil, zum anderen in der

erniedrigten Energiezufuhr. Vor allem bei Anorexia nervosa zeigten sich im

Akutstadium Leptinspiegel unterhalb derer von BMI-gematchten weiblichen

Kontrollen (Hebebrand et al., 1995; 1997a; Grinspoon et al., 1996; Eckert et al.,

1997). Während der Gewichtszunahme unter Therapie traten teilweise Leptinpeaks

auf, die jedoch weit über dem Referenzbereich der Kontrollgruppe lagen

(Hebebrand et al., 1999). Ein hoher Leptinspiegel im Serum bewirkt u.a. einen

erhöhten Grundumsatz und Energieverbrauch (Halaas et al., 1995). Hebebrand et al.

(1999) und Mantzoros et al. (1997) stellten die Hypothese auf, daß ein steiler

Leptinanstieg im Sinne einer physiologischen Gegenregulation einer weiteren

Gewichtszunahme entgegenwirken könnte. Auf der anderen Seite könnten zu

geringe Anstiege des Leptinspiegels während einer Therapie eine zu geringe

Energiezufuhr und ebenfalls eine Gewichtsstagnation signalisieren. Durch

Monitoring des Leptinverlaufs im Serum unter Therapie und Regulation der

Energiezufuhr, soll der Leptinanstieg innerhalb eines bestimmten Referenzbereichs

gehalten werden. Es soll gezeigt werden, ob so eine schnellere Gewichtszunahme

hervorgerufen werden kann.
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Hypothese: Im Vergleich zur konventionellen Therapie einer Anorexia nervosa,

kann man, durch gezieltes Vermeiden von Leptinpeaks und zu schwachen

Leptinanstiegen im Serum, durch Regulation der Energiezufuhr, die

Gewichtszunahme verbessern.
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3. Methoden

3.1. Studiendesign

Die Studie gliederte sich in 2 aufeinanderfolgende Teile:

Die Probanden des ersten Teils nahmen an einem konventionellen Programm zur

Gewichtszunahme teil mit einem Gewichtszuwachs von 500-1000g pro Woche. Die

Messungen von Leptin, BMI und Körperfettanteil fanden im Abstand von vier

Wochen über einen Zeitraum von drei Monaten statt. Die Werte der ersten beiden

Messungen wurden zur Erstellung eines Referenzbereiches für Leptinanstiege in

Abhängigkeit zu BMIanstiegen herangezogen. Dieser Referenzbereich war

richtungsweisend für Interventionen in der Kalorienzufuhr bei Therapie der

Probanden des zweiten Teils.

Die Probanden dieses Teils dienten weiterhin als Kontrollgruppe für den

Gewichtszuwachs während des Beobachtungszeitraums, der hier den Therapieerfolg

darstellt.

Die Probanden des zweiten Teils, der Interventionsgruppe, nahmen am selben

konventionelle Programm zur Gewichtszunahme teil wie die Probanden der

Kontrollgruppe. Allerdings wurde hier die Kalorienzufuhr individuell verändert

falls sich während der Therapie bei einem Probanden Werte zeigten die außerhalb

des durch Messungen im ersten Teil definierten Referenzbereichs lagen. Die

Kontrollen von Serumleptin, BMI und Körperfettanteil wurden hier in 14tägigen



29

Abständen über einen Zeitraum von drei Monaten durchgeführt und gegebenenfalls

wurde innerhalb einer Woche nach der jeweiligen Messung interveniert. Durch

Verringerung beziehungsweise Erhöhung der Kalorienzufuhr sollten

überproportionale Leptinanstiege beziehungsweise –abfälle während der

Gewichtszunahme verhindert werden.

Die Probandinnen beider Gruppen befanden sich alle zum Zeitpunkt der Messungen

in der Tagklinischen Phase nach einer Behandlungsdauer von 3-4 Wochen. In

Tabelle 1 werden die Zeitpunkte der einzelnen Messungen für Teil 1 und Teil 2

innerhalb des Therapiekonzepts des TCE dargestellt.

Phase

I

Motivations-
Phase

II

Tagklinische Phase

III

Ambulante
Phase

IV

Selbsthilfe
Phase

Therapiewoche
Anzahl der

Untersuchungen
Teil 1
Teil 2

0

-

4

1
1

8

2
2

10

21/2

12

3
3

14

31/2

16

4
4

32

-

56

-

Tabelle 1: Das Vier-Phasen-Modell des TCE. Es sind die Therapiewochen bis zum
Abschluß der jeweiligen Phase und die Zeitpunkte der Untersuchungen für Teil 1 und
Teil 2 der Studie dargestellt. Die zusätzlichen Messungen bei Teil 2 sind mit 21/2 bzw.
31/2 dargestellt.
Für die sechswöchige Motivationsphase sind null Therapiewochen angegeben, da die
Behandlung der Eßstörung erst mit der Tagklinischen Phase begann.
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3.1.1. Referenzbereich

Zur Erstellung des Referenzbereiches des Leptinanstiegs in Abhängigkeit zur

Veränderung des BMI (= Anstiegswinkel δ) bei Gewichtszunahme wurden nur die

ersten beiden Messungen der Probandinnen des ersten Teils herangezogen. Der

Anstieg des logarythmierten Leptins in Abhängigkeit vom BMI wurde nach

folgender Formel berechnet:

lnLeptin Messung 2 − lnLeptin Messung 1

BMI Messung 2 − BMI Messung 1

Die Erstellung des Referenzbereiches bildete die Grundlage für die Interventionen

der Kalorienzufuhr der Probanden des zweiten Teils. Die Interventionskriterien

waren erfüllt, wenn der, nach obiger Formel berechnete, Leptinanstieg/BMIanstieg

eines Probanden der Interventionsgruppe gleich oder oberhalb der 75. oder gleich

oder unterhalb der 25. Perzentile des Referenzbereiches lag (Tabelle 5).

3.1.2. Interventionen

Im ersten Monat der Studie nahmen die Patientinnen der Interventionsgruppe an der

konventionellen Therapie teil. Nach der zweiten Messung und jeder weiteren wurde

jeweils geprüft, ob die Interventionskriterien erfüllt waren. Falls diese zutrafen

wurde bei den entsprechenden Probanden die Kalorienzufuhr verändert. Bei einem

Leptinanstieg/BMIanstieg gleich oder oberhalb der 75. Perzentile wurde die

Kalorienzufuhr um 250 kcal pro Tag erniedrigt. Bei einem

Leptinanstieg/BMIanstieg gleich oder unterhalb der 25. Perzentile wurde die
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Kalorienzufuhr um 250 kcal erhöht. Zur exakten Verlaufsbeurteilung wurden bei

diesen Patientinnen nach zwei Wochen Leptinwert und BMI bestimmt und

gegebenenfalls erneut interveniert. Leptin wurde innerhalb von fünf Tagen nach

Entnahme bestimmt und nach spätestens 6 Tagen wurde gegebenenfalls die

Kalorienzufuhr reduziert oder erhöht.

3.1.3. Therapieerfolg

Im Vergleich des Gewichtszuwachses beider Gruppen über den gesamten

Beobachtungszeitraum sollte gezeigt werden ob man durch Regulation des

Serumleptinspiegels durch Interventionen in der Kalorienzufuhr eine

Therapieverbesserung erziehlt. Zur Berechnung des Unterschieds im Therapieerfolg

beider Gruppen wurde für jede Patientin der Kontroll- und Interventionsgruppe, auf

die die Interventionskriterien zutrafen, der relative BMI-Zuwachs der Messungen 1-

4 (M1-4) im Abstand von vier Wochen berechnet und summiert:

((BMI M2 – M1) + (BMI M3 - M1) + (BMI M4 - M1))

Anschließend wurden die Werte beider Gruppen verglichen.

3.2. Probandenauswahl

Die Probanden, die sich jeweils schriftlich für die Blutentnahmen und die

Untersuchungen einverstanden erklärten, stammen aus dem Therapiezentrum für

Eßstörungen (TCE) des Max-Planck-Institutes für Psychiatrie in München. Alle

Probanden befanden sich zum Zeitpunkt der Studie in Therapie einer Anorexia
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nervosa (AN) oder einer nicht näher bezeichneten Eßstörung (EDNOS). Die

Diagnose der Erkrankung wird nach dem „Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders“ (DSM IV) von den Ärzten des TCE gestellt. Ziel der Therapie

im TCE ist zum einen die Heilung der psychogenen Eßstörung, zum anderen die

Normalisierung des Körpergewichts mit einem BMI von 20-25 kg/m².

3.2.1. Gruppeneinteilung

Insgesamt nahmen an unserer Studie 20 Freiwillige teil, die sich zum Zeitpunkt des

Studienbeginns bereits in 3-4wöchiger tagklinischer Behandlung befanden:

Kontrollgruppe (Teil 1): 11 Frauen: 9 Patientinnen mit einer DSM IV

Diagnose für AN (3 Patientinnen mit restriktivem

Typus; 6 Patientinnen mit binge/purging Typus)

und 2 Patientinnen mit einer EDNOS nach DSM

IV im Alter von 17-25 Jahren und einem BMI

von 14,6-19,1 kg/m².

Interventionsgruppe (Teil 2): 9 Frauen: 6 Patientinnen mit einer DSM IV

Diagnose für AN (5 Patientinnen mit restiktivem

Typus; 1 Patientin mit binge/purging Typus) und

3 Patientinnen mit einer EDNOS nach DSM IV

im Alter von 17-28 Jahren, einem BMI von 14,9-

18,7 kg/m².
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Alle Probandinnen waren im Tanner Stadium 5 und wurden zum Zeitpunkt der

Studie mit Östrogenpräparaten behandelt.

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Patientinnen mit einer Eßstörung vor

Behandlungsbeginn in der tagklinischen Phase war 24 Monate (Minimum (Min.) 3

Monate; Maximum (Max.) 84 Monate).

Die Patientinnen erhielten während der Therapie zwischen 1800 und 2950

Kilokalorien (kcal) pro Tag. Die Ernährung bestand aus 5 Mahlzeiten pro Tag

(Frühstück, Mittag-, Abendessen und zwei Zwischenmahlzeiten). Für jede Patientin

wurde wöchentlich die Höhe der täglichen Kalorienzufuhr durch eine

Diätassistentin festgelegt. Dabei war die Gewichtszunahme der jeweils

vorausgegangenen Woche ausschlaggebend. Bei einer Gewichtszunahme unter

500g pro Woche wurde die Kalorienzufuhr erhöht.

3.2.2. Datenerhebung

Zu Beginn der Untersuchungen wurden Alter, gynäkologische Anamnese, sowie

Vorerkrankungen und Medikation erfragt und dokumentiert. Desweiteren wurde

einmalig die Körpergröße gemessen und ein EKG geschrieben.

Bei jeder Untersuchung wurde Blut zur Leptinbestimmung abgenommen. Das

Gewicht wurde mittels Tanita-Waage und der Gesamtkörperfettanteil mittels Near-

Infrarot-Spekroskopie (Futrex 5000/XL) bestimmt. Die Messung des
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Körperfettanteils (FM%) erfolgte stets gleichseitig am Oberarm der dominanten

Seite.

3.2.3. Ausschlußkriterien

Probanden, die sich nicht an den Diätplan des TCE hielten, sowie Patienten, die

nachgewiesenermaßen weiterhin an bulimischen Gewohnheiten festhielten

und/oder Laxantien und/oder Diuretika verwendeten, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

3.2.4. Probengewinnung und Probenaufbereitung

Die Untersuchungen und die Blutentnahmen fanden jeweils morgens zwischen 7.30

und 8.30 Uhr statt. Die Probanden hatten sich am Vortag normal belastet und nach

Therapieplan gegessen, zum Zeitpunkt der Untersuchungen waren die Probanden

nüchtern und es bestanden keine körperlichen Beschwerden. Die Blutentnahme

erfolgte durch Armvenenpunktion. Das zur Leptinbestimmung gewonnene Blut

wurde bei 10000 Umdrehungen pro Minute 10 Minuten zentrifugiert, dann abgesert

und bei –80 °C eingefroren. Erst jeweils kurz vor der Bestimmung, die höchstens

eine Woche nach der Blutentnahme erfolgte, wurden die Proben wieder aufgetaut.

Die Leptinbestimmungen wurden als Doppelbestimmung in einem

endokrinologischen Labor durchgeführt.
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3.3. Bestimmungsmethode des Leptins

In dieser Studie wurde die Leptin-Serumkonzentration mittels einem kompetitiven

Radioimmunoassay der Firma MEDIAGNOST, ermittelt (Human-Leptin-RIA-

Sensitive). Die zu bestimmenden Serumproben wurden zunächst entsprechend dem

BMI der Patientinnen mit dem Assay-Puffer verdünnt. Zur Bestimmung der Leptin-

Serumkonzentration konkurrierte Leptin aus menschlichem Serum bzw. Leptin aus

den acht vorgegebenen Standards (Konzentrationen von 0 bis 16 ng/ml) mit J125-

markiertem Leptin um die Antigenbindungsstelle an Kaninchen IgG. Eine hohe

Konzentration von Leptin in der Probe führte zu einer verringerten Bindung von

J125-markiertem Leptin an den Antikörper. Nach einer Inkubationszeit von 8 bis 15

Stunden bei Raumtemperatur wurde als zweiter Antikörper Anti-Kaninchen-

Immunglobulin und Präzipitations Reagenz zugegeben. Dann erneute Inkubation für

eine Stunde bei 2-4oC (Tabelle 3). Nach Reaktionsende wurden die Proben bei

3000 Umdrehungen pro Minute für 20 Minuten zentrifugiert, im Anschluß der nicht

gebundene Tracerteil durch Dekantieren beseitigt und die im Röhrchen

verbleibende Radioaktivität in einem Gamma-Counter gemessen. Bei der

Auswertung wurde die mittlere Impulsrate der Proben 3 und 4, welche das nicht

spezifisch bindende Kaninchenimmunglobulin enthielten, von der mittleren

Impulsrate eines jeden Teströhrchens subtrahiert. Dieser Wert wurde daraufhin auf

die mittlere Impulsrate des Nullstandards bezogen und in Prozent ausgedrückt.

Anhand semilogarithmischer Darstellung wurde eine Standardkurve erstellt mit den

Leptinkonzentrationen auf der Abszisse (logarithmisch) und den errechneten
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Prozentweren auf der Ordinate (linear). Der Leptingehalt der Proben konnte direkt

abgelesen werden.

# Röhrchen Puffer Proben 1.
Antikörper:

Nicht
spezifischer
Kaninchen
Antikörper

Anti-
human
Leptin-

Kaninchen
IgG

Tracer:
125J-

Leptin

2.
Antikörper:

Anti-
Kaninchen Ig

und
Präzipitations

Reagenz
1,2 Total

counts
- - - - 100 -

3,4 Keine
spezifische
Bindung

100 - 100 - 100 500

5,6 Null
Standard

- 100 - 100 100 500

7-
20

Standards
0; 0,25; 0,5;

1;
2; 4; 8; 16

ng/ml
Leptin

- 100 - 100 100 500

21,
22

High
Control

20,1 ng/ml
Leptin

- 100 - 100 100 500

23,
24

Low
Control

7,3 ng/ml
Leptin

- 100 - 100 100 500

25,
26

Probe1 - 100 - 100 100 500

27,
28

Probe2 - 100 - 100 100 500

Etc
             (Volumenangabe in µl)
Tabelle 2: Inkubationsschema des Human-Leptin-RIA-sensitive- (MEDIAGNOST)

Die halbmaximale Bindungskapazität (50% B/B0) lag bei 1,8 ng/ml. Die Sensitivität

für ungelöste Proben lag bei 0,04 ng/ml. Intra- und Interassay

Variationskoeffizienten werden mit 5 beziehungsweise 7,6 % angegeben.
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Der Referenzbereich der Leptinkonzentrationen wurde der von Blum et al. (1997a)

erstellten Tabelle entnommen. Die Darstellung der Konzentrationen erfolgte jeweils

für die 5., 95. und 50. Perzentile für Frauen im Tannerstadium 5 (Abbildung 2).

Die Daten wurden durch große Reihenuntersuchung mit gesunden Probanden

erhoben. Die Leptinspiegel wurden in Abhängigkeit von BMI, Geschlecht und

Pubertätsstadium dargestellt.

3.4. Statistische Auswertung

Die Daten wurden als Mittelwerte ± Standardabweichung (Std.-Abw.) dargestellt.

Zusammenhänge (Korrelationen) wurden als Pearsons-Produkt-Moment-

Korrelationkoeffizienten (r) aufgezeigt. Die Daten wurden zuvor auf

Normalverteilung mittels Lilliefors-Test getestet. Das Signifikanzniveau wurde bei

einem p-Wert ≤ 0,05 festgelegt.

Der Vergleich des Therapiererfolges beider Gruppen erfolgte mit dem Mann-

Whitney-Test.

Die Berechnungen wurden alle mit dem Programm SPSS Version 10.0

durchgeführt.
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4. Ergebnisse

4.1.  Therapieverläufe aller Probandinnen

Bei beiden Gruppen wurden, über 3 Monate hinweg, in jeweils vierwöchigem

Abstand, Leptin, Gewicht, BMI und der Körperfettanteil gemessen (Tabelle 3).

Zwei der 11 Patientinnen der Kontrollgruppe nahmen nur an Messung 1 und 2 teil.

Die Messungen dieser Patientinnen wurden in Tabelle 3 und Abbildung 2

mitdargestellt, in die Korrelationen zwischen Leptin und BMI beziehungsweise

Körperfettgehalt miteinbezogen, und zur Bestimmung der Interventionskriterien

herangezogen. Die Patienten nahmen im Durchschnitt 6,8 kg an Gewicht zu. Bei

allen Patientinnen kam es neben dem therapieinduzierten BMIanstieg auch zum

Anstieg von Körperfettanteil und Leptin.

Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 4

Leptin ng/ml 2,7 + 1,7 5,3 + 3,4 7,9 + 4,8 8,3 + 3,9

Gewicht kg 48,0 + 5,8 50,9 + 6,1 52,6 + 6,5 54,3 ± 6,3

BMI kg/m² 16,9 + 1,6 17,9 + 1,6 18,6 + 1,7 19,2 + 1,5

Körperfettanteil
%

18,8 + 4,4 20,6 + 3,4 22,1 + 3,2 23,4 + 3,4

Tabelle 3: Verlauf aller Patientinnen über den Beobachtungszeitraum von drei Monaten.
Die einzelnen Messungen fanden im Abstand von einem Monat statt. Es sind die
Mittelwerte ± Standardabweichung (Std.-Abw.) angegeben.
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Am Ende der stationären Phase hatten 6 Patientinnen ihr errechnetes Zielgewicht

erreicht oder lagen darüber. Die anderen 12 Patientinnen lagen mit durchschnittlich

4,89 kg ± 2,34 kg (Std.-Abw.) darunter.

Der Anteil der Fettmasse am Gewichtszuwachs über die drei Monate betrug 54,8 %.

.

4.1.1. Serumleptinspiegel und BMI

Es wurde die Beziehung zwischen Leptinspiegel und BMI bei Patienten mit AN bei

Aufnahme in die tagklinische Phase und während der therapieinduzierten

Gewichtszunahme untersucht. Zum Zeitpunkt der ersten Messung lagen alle

Leptinspiegel der 20 Patientinnen zwischen 0,6 und 7,7 ng/ml. In Abbildung 2 sind

die Leptinspiegel der ersten Messung der Patientinnen dargestellt. 6 Patientinnen

lagen mit ihren Leptinwerten unterhalb der 5. Perzentile, die restlichen 14

Patientinnen lagen mit ihren Leptinspiegeln innerhalb des Normbereichs der

BMIgematchten, weiblichen Kontrollen im Tanner Stadium 5 (Blum et al., 1997a).
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Abbildung 2: Serumleptinspiegel  (Quadrate) von 20 Patientinnen mit AN bzw. EDNOS
zum Zeitpunkt der ersten Messung. Der Referenzbereich der Leptinspiegel BMI-
gematchter weiblicher Kontrollen (Tannerstadium 5) ist markiert für die 5., 95.
(gestrichelte Linien) und 50. Perzentile (durchgezogene Linie).

Die Berechnung der Korrelation des Leptinspiegels und BMI erfolgte mit

logarithmierten Leptinwerten (lnLeptin). Die Korrelation zwischen lnLeptin und

BMI der ersten Messung war signifikant (r = 0,7; p = 0,001) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Korrelation des logarithmierten Leptins mit dem BMI zum Zeitpunkt der
ersten Messung der 20 Patientinnen (r = 0,7; p < 0,01). Die Linie stellt die lineare
Regression zwischen lnLeptin und dem BMI dar.

4.1.2. Serumleptinspiegel und Körperfettanteil

Auch die Berechnung der Korrelation zwischen Leptin und dem Körperfettanteil

wurden mit logarithmiertem Leptin durchgeführt. LnLeptin und der Körperfettanteil

der ersten Messung korrelierten signifikant (r = 0,6; p = 0,003) (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Korrelation des logarithmierten Leptins mit dem Körperfettanteil zum
Zeitpunkt der ersten Messung der 20 Patientinnen (r = 0,6; p < 0,01). Die Linie stellt die
lineare Regression zwischen lnLeptin und dem Körperfettanteil dar.

4.2. Verlaufsbeobachtung der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 11 Patientinnen. An zwei dieser Patientinnen

wurden nur Messung 1 und 2 durchgeführt. Die Daten dieser Patientinnen wurden

nicht zur Verlaufsbeobachtung herangezogen, jedoch zur Bestimmung der

Interventionskriterien. Durchschnittlich nahmen die Probanden 6,8 kg während der

3 Monate zu. In Tabelle 4 ist die Veränderung des Gewichts, Leptins und des

Körperfettanteils aller Patientinnen der Kontrollgruppe während des dreimonatigen

Beobachtungszeitraums dargestellt.
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Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 4

Leptin ng/ml 3,2 ± 2,2 6,5 ± 4,6 9,6 ± 5,6 9,0 ± 4,5

Gewicht kg 48,9 ± 6,6 51,4 ± 6,8 53,8 ± 7,5 55,7 ± 7,4

BMI kg/m² 17,0 ± 1,7 17,9 ± 1,6 18,9 ± 1,9 19,4 ± 1,7

Körperfettanteil
%

20,3 ± 4,3 21,6 ± 2,1 22,9 ± 1,9 24,4 ± 1,9

Tabelle 4: Verlauf aller Patientinnen der Kontrollgruppe über den Beobachtungszeitraum
von drei Monaten. Die Messungen fanden im Abstand von einem Monat statt. Es sind die
Mittelwerte ± Standardabweichung (Std.-Abw.) angegeben.

Am Ende der stationären Phase erreichten 3 Patientinnen ihr Idealgewicht. Die

anderen 6 lagen mit durchschnittlich 4,27 kg ± 2,33 (Std.-Abw.) darunter.

Der Anteil der Fettmasse am Gewichtszuwachs über die drei Monate betrug 53,9 %.

LnLeptin und BMI korrelierten nur zum Zeitpunkt der 2. und 4. Messung

signifikant (r = 0,7, p = 0,009; bzw. r = 0,7, p = 0,04). Es gab zu keinem Zeitpunkt

eine signifikante Korrelation zwischen lnLeptin und dem Körperfettanteil oder der

Kalorienzufuhr.

4.2.1. Bestimmung der Interventionskriterien

Die erste und zweite Messung von Leptin und BMI der 11 Probanden der

Kontrollgruppe dienten der Festlegung der Interventionskriterien. Der

Leptinanstieg/BMIanstieg wurde nach obiger Formel berechnet. In Abbildung 5

wird graphisch die Verteilung der Häufigkeiten der Leptinanstiege in Abhängigkeit

vom BMI dargestellt. In Tabelle 5 erfolgt die Darstellung nach Perzentilen.
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Abbildung 5: Leptinanstiege in Abhängigkeit vom BMI. Aus Serumleptin und BMI
wurde nach obiger Formel der Leptinanstieg/BMIanstieg für die 11 Probanden aus der
Kontrollgruppe berechnet. Der Wertebereich liegt zwischen Minimum –1,53 und
Maximum 1,88. Der Mittelwert liegt bei 0,56 ± 0,89 (Std.-Abw.), der Median bei 0,57.

Perzentile 5 10 25 50 75 90 95
Anstiegs-

winkel
δ

-1,53 -1,23 0,15 0,57 1,19 1,8

Tabelle 5: Perzentilen der Leptinanstiege/BMIanstiege (=Anstiegswinkel δ). Die
Leptinanstiege/BMIanstiege wurden nach obiger Formel berechnet.

4.2.2. Verlaufsbeobachtung von Leptin und BMI

Im folgenden sind die Verläufe von Leptin und BMI der sechs Probandinnen der

Kontrollgruppe, auf die die Interventionskriterien mindestens ein Mal zutrafen,

graphisch dargestellt. Man erkennt, daß sich der BMI und das Leptin während der

dreimonatigen Gewichtszunahme nicht parallel veränderten. Zwischen erster,

zweiter und dritter Messung stiegen (ausgenommen das Leptin zwischen erster und
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zweiter Messung der zweiten Probandin und der BMI zwischen erster und zweiter

Messung der fünften Probandin) bei allen Probandinnen der BMI und Leptinspiegel

an. Nach der dritten Messung beobachtete man bei vier der sechs dargestellten

Verläufe, nachdem zum Zeitpunkt der dritten Messung die Höchstspiegel des

Leptins gemessen wurden, Abfälle der Leptinwerte. Der BMI dagegen stieg weiter

an. Bei Patientin 4 konnte ein sehr starker Anstieg und nach der dritten Messung ein

starker Abfall des Serumleptins gemessen werden. Auch der BMI stieg bei dieser

Patientin überdurchschnittlich an (siehe auch Tabelle 6 - Tabelle 8).
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BMI: ___Ð___

Leptin: ___W___

Abbildung 6: Verläufe des Leptinspiegels und BMI der sechs Patientinnen der
Kontrollgruppe, auf die die Interventionskriterien mindestens ein Mal zutrafen. Der
Verlauf der Leptinspiegel und des BMI sind jeweils durch eine Kurve pro Diagramm
dargestellt. Die Markierungen der Kurven zeigen die gemessenen Werte zu den vier
Meßzeitpunkten (Visit 1-4).
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4.2.3. Therapieverläufe

In folgenden Tabellen werden die Therapieverläufe der Probanden der

Kontrollgruppe dargestellt, bei denen die Interventionskriterien während der vier

Messungen mindestens ein Mal vorlagen. Der Anstiegswinkel δ ist der

Leptinanstieg im Verhältnis zum BMIanstieg, berechnet nach obiger Formel. Zur

Berechnung wird jeweils die vorherige Messung des Leptin und BMI

miteinbezogen. ∅ Kcal sind die Anzahl an Kalorien pro Tag, die die Probanden in

diesem Monat durchschnittlich zu sich genommen haben. Die Kcal zum Zeitpunkt

der Messung sind die Anzahl an Kalorien pro Tag, die die Patienten die letzte

Woche vor der zweiten Messung zu sich genommen haben.

Proband
1

Proband
2

Proband
3

Proband
4

Proband
5

Proband
6

Anstiegswin
-kel δ

1,19 0 1,88 1,25 -1,53 0,15

∅ Kcal 2200 2200 2200 2200 2200 2200
Kcal z. Zt d.

Messung
2200 2200 2200 2200 2200 2200

Tabelle 6: Intervall zwischen Messung 1 und 2.

Proband
1

Proband
2

Proband
3

Proband
4

Proband
5

Proband
6

Anstiegswin-
kel δ

0,74 - 0,68 1,04 1,85 0,87

∅ Kcal 2200 2200 2200 2200 2200 2200
Kcal z. Zt. d.

Messung
2200 2200 2200 2200 2200 2200

Tabelle 7: Intervall zwischen Messung 2 und 3. Bei Proband 2 konnte der Anstiegswinkel
δ nicht bestimmt werden, da der BMIzuwachs 0 betrug.
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Proband
1

Proband
2

Proband
3

Proband
4

Proband
5

Proband
6

Anstiegswin-
kel δ

-1,22 -0,54 -1,00 -0,27 0,44 0,27

∅ Kcal 2200 2200 2200 2200 2200 2200
Kcal z. Zt. d.

Messung
2200 2200 2200 2200 2200 2200

Tabelle 8: Intervall zwischen Messung 3 und 4.

Zwischen 1. und 2. Messung lagen bei allen Patientinnen Interventionskriterien vor

(Tabelle 6). Bei Proband 1, 3 und 4 lag der Anstiegswinkel δ gleich oder oberhalb

der 25. Perzentile. Proband 2, 5 und 6 hatten Anstiegswinkel δ gleich oder unterhalb

der 25. Perzentile. Im Verlauf normalisierten sich die Anstiege, nur bei Proband 5,

deren Leptinzuwachs im 1. Intervall im Verhältnis zum BMI-Anstieg unterhalb der

25. Perzentile lag, war der Anstiegswinkel δ zwischen 2. und 3. Messung oberhalb

der Interventionsgrenze (Tabelle 7). Im letzten Intervall zwischen Messung 3 und 4

lagen die Anstiegswinkel  der Probanden 1, 2, 3 und 4 unterhalb der 25. Perzentile,

die der Probanden 5 und 6 im Normbereich (Tabelle 8).

4.3. Verlaufsbeobachtung der Interventionsgruppe

Die Interventionsgruppe bestand aus 9 Patientinnen. 6 der Patientinnen erfüllten die

Kriterien für eine Intervention während der stationären Phase mindestens einmal.

Der Gewichtszuwachs in dieser Gruppe betrug 6,9 kg in den drei Therapiemonaten.

In  Tabelle 9 ist die Veränderung des Gewichts, Leptins und des Körperfettanteils

aller Patientinnen der Kontrollgruppe während des dreimonatigen

Beobachtungszeitraums dargestellt.
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Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 4

Leptin ng/ml 2,2 ± 1,0 4,5 ± 1,6 6,2 ± 3,3 7,5 ± 3,4

Gewicht kg 46,0 ± 4,6 49,2 ± 5,2 51,4 ± 5,5 52,9 ± 4,9

BMI kg/m² 16,5 ± 1,5 17,6 ± 1,6 18,4 ± 1,5 18,9 ± 1,4

Körperfettanteil
%

17,6 ± 4,2 19,5 ± 4,2 21,4 ± 4,2 22,4 ± 4,4

Tabelle 9: Verlauf aller Patientinnen der Interventionsgruppe. Die Messungen fanden im
Abstand von einem Monat statt. Es sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (Std.-
Abw.) angegeben.

Am Ende der stationären Phase erreichten 3 Patientinnen ihr Idealgewicht. Die

anderen 6 Patientinnen lagen mit durchschnittlich 5,7 kg ± 2,4 (Std.-Abw.) darunter.

Der Anteil der Fettmasse am Gewichtszuwachs über die drei Monate betrug 54,4 %.

LnLeptin und BMI korrelierten nur zum Zeitpunkt der 4. Messung signifikant (r =

0,7; p = 0,4). Es gab zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation zwischen

lnLeptin und dem Körperfettanteil oder der Kalorienzufuhr.

4.3.1. Verlaufsbeobachtung von Leptin und BMI

Im folgenden sind die Verläufe von Leptin und BMI der sechs Probandinnen der

Interventionsgruppe, bei denen mindestens ein Mal interveniert wurde, graphisch

dargestellt. Auch bei den Probandinnen der Interventionsgruppe verliefen die

Anstiege von Leptin und BMI während des Beobachtungszeitraums zum Teil nicht

parallel. Bei drei Probandinnen zeigte sich jedoch ein konstanter Anstieg sowohl
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der Leptinspiegel als auch des BMI. Nur bei einer Probandin (Proband 11), im

Gegensatz zu den Messungen der Kontrollgruppe, fand sich hier der höchste

Leptinwert zum Zeitpunkt der dritten Messung, mit nachfolgendem Abfall des

Leptinspiegels, aber konstant ansteigendem BMI.
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BMI: ___Ð___

Leptin: ___W___

Abbildung 7: Verläufe des Leptinspiegels und BMI der sechs Patientinnen der
Interventionsgruppe, bei denen mindestens ein Mal interveniert wurde. Der Verlauf der
Leptinspiegel und des BMI sind jeweils durch eine Kurve pro Diagramm dargestellt. Die
Markierungen der Kurven zeigen die gemessenen Werte zu den vier Meßzeitpunkten (Visit
1-4).

4.3.2. Therapieverläufe

In folgenden Tabellen sind die Therapieverläufe der Probanden der

Interventionsgruppe dargestellt, bei denen im Verlauf der Therapie mindestens

einmal interveniert wurde. Der Anstiegswinkel δ ist der Leptinanstieg im Verhältnis

zum BMIanstieg, berechnet nach obiger Formel. Zur Berechnung wird jeweils der

Leptinwert und der BMI der angegebenen Messung miteinbezogen.  Falls  bei

einem Probanden Interventionskriterien vorlagen, wurde die Kalorienzufuhr
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spätestens 5 Tage nach der zweiten Messung um 250 kcal herauf- oder herabgesetzt.

∅ kcal sind die Anzahl an Kalorien pro Tag, die die Probanden in diesem Monat

durchschnittlich zu sich genommen haben. Die Kcal zum Zeitpunkt der Messung

sind die Anzahl an Kalorien pro Tag, die die Patienten die letzte Woche vor der

zweiten Messung zu sich genommen haben. Nach der 2. Messung wurden in der

Mitte des vierwöchigen Intervalls jeweils eine “Zwischenmessung“ (Messung 2 ½;

Messung 3 ½) durchgeführt.

Proband
7

Proband
8

Proband
9

Proband
10

Proband
11

Proband
12

Anstiegswin-
kel δ

1,28 0,13 1,14 0,64 0,86 1,14

Intervention -250 +250 - - - -
∅ Kcal 2200 2200 2200 2200 2200 2200

Kcal z. Zt.
der Messung

2200 2200 2200 2200 2200 2200

Tabelle 10: Intervall zwischen Messung 1 und 2 der Interventionsgruppe. Lagen
Interventionskriterien vor sind die veränderten Kcal unter Intervention angegeben.

Proband
7

Proband
8

Proband
9

Proband
10

Proband
11

Proband
12

Anstiegswin-
kel δ

0,22 0,71 -1,04 0,04 0,33 -0,33

Intervention - - +250 +250 - +250

Tabelle 11: Intervall zwischen Messung 2 und 2 ½ der Interventionsgruppe. Lagen
Interventionskriterien vor sind die veränderten Kcal unter Intervention angegeben.
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Proband
7

Proband
8

Proband
9

Proband
10

Proband
11

Proband
12

Anstiegswin-
kel δ

-1,30 0,59 1,38 0,52 1,67 1,61

Intervention +250 - -250 - -250 -250
∅ Kcal 1995 2405 2254 2254 2200 2254

Kcal z. Zt. d.
Messung

1950 2450 2450 2450 2200 2450

Tabelle 12: Intervall zwischen Messung 2 ½ und 3 der Interventionsgruppe. Lagen
Interventionskriterien vor sind die veränderten Kcal unter Intervention angegeben.

Proband
7

Proband
8

Proband
9

Proband
10

Proband
11

Proband
12

Anstiegswin-
kel δ

0,38 0,49 0,24 0,27 -0,14 0,93

Intervention - - - - +250 -

Tabelle 13: Intervall zwischen Messung 3 und 3 ½ der Interventionsgruppe. Lagen
Interventionskriterien vor sind die veränderten Kcal unter Intervention angegeben.

Proband
7

Proband
8

Proband
9

Proband
10

Proband
11

Proband
12

Anstiegswin-
kel δ

0,07 0,66 0,48 0,37 - 0,28

∅ Kcal 2155 2450 2245 2450 2200 2245
Kcal z. Zt. d.

Messung
2200 2450 2450 2450 2200 2450

Tabelle 14: Intervall zwischen Messung 3 ½ und 4 der Interventionsgruppe. Bei Proband
11 kann der Anstiegswinkel δ nicht bestimmt werden, da der BMI-Zuwachs 0 beträgt.
Lagen Interventionskriterien vor sind die veränderten Kcal unter Intervention angegeben.

Im Intervall zwischen 1. und 2. Messung der Kontrollgruppe lagen bei zwei

Patientinnen Interventionskriterien vor (Tabelle 10). Bei Proband 7 liegt der

Anstiegswinkel δ mit 1,28 über der Interventionsgrenze. Die tägliche

Kalorienzufuhr wurde um 250 kcal pro Tag vermindert. Bei Proband 8 ist der

Anstiegswinkel δ dagegen unterhalb der Interventionsgrenze. Bei diesem Probanden
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wurde die tägliche Kalorienzufuhr um 250 kcal erhöht. Im nächsten Intervall

zwischen Messung 2 und 2 ½ liegen bei den Probanden, bei denen zuvor

interveniert wurde, die Anstiegswinkel δ im Normbereich (Tabelle 11). Die

Probanden 9, 10 und 12 liegen mit ihren Anstiegen von Leptin in Abhängigkeit von

BMI dagegen darunter. Folglich wurden bei allen drei Probanden die tägliche

Kalorienzufuhr um 250 kcal erhöht. Die Probanden 9 und 12 zeigen daraufhin im

Intervall zwischen Messung 2 ½ und 3 beide einen überproportionalen

Leptinanstieg mit nachfolgender Reduzierung der Kalorienzufuhr (Tabelle 12).

Ebenfalls ein überproportionaler Leptinanstieg mit nachfolgender erstmaliger

Intervention liegt bei Proband 12 vor. Proband 7 liegt mit seinem Anstiegswinkel δ

unter der Interventionsgrenze, woraufhin die Kalorienzufuhr erhöht wurde. In den

folgenden 2 Wochen zwischen Messung 3 und 3 ½ zeigte sich bei Proband 11 im

Gegensatz zum vorhergehenden Intervall ein zu geringer Leptinanstieg in

Abhängigkeit zum BMIanstieg (Tabelle 13). Bei dieser Patientin wurde die

Kalorienanzahl pro Tag wieder um 250 kcal gesenkt. Alle übrigen Anstiegswinkel δ

liegen im Normbereich. Im letzten Intervall zwischen Messung 3 ½ und 4 liegt

Proband 7 mit einem Anstiegswinkel von 0,07 unterhalb der Interventionsgrenze

(Tabelle 14). Eine Intervention wurde nach der Messung 4 allerdings nicht mehr

vorgenommen. Alle anderen Probanden der Interventionsgruppe lagen im letzten

Intervall im Normbereich.
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4.4. Vergleich des Therapieerfolges beider Gruppen

Zur Berechnung des Therapieerfolges wurden der BMIzuwachs der Kontrollgruppe

und der Interventionsgruppe miteinander verglichen. Zur Berechnung wurden dabei

nur die Meßwerte der Probandinnen der Kontrollgruppe und Interventionsgruppe

verwendet, bei denen Interventionskriterien vorlagen oder bei denen interveniert

wurde. Es wurde für jede der 12 Probandinnen die Differenz der einzelnen

Messungen des BMI zum BMI der ersten Messung gebildet und diese Differenzen

pro Patientin addiert ((BMI 2 – BMI 1) + (BMI 3 – BMI 1) + (BMI 4 – BMI 1)).

Anschließend wurden die beiden Gruppen mittels Mann-Whitney-Test verglichen.

In Abbildung 8 wird der Therapieerfolg beider Gruppen dargestellt. Die beiden

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,4).

Abbildung 8: Therapieerfolg beider Gruppen. Boxplots der Zunahme des BMI der
jeweiligen Gruppe. Gruppe 0 entspricht der Kontrollgruppe; Gruppe 1 entspricht der
Interventionsgruppe. Der Balken innerhalb der Rechtecke entspricht dem Median (Gruppe
0 = 3,9; Gruppe 1 = 5,2). Die Rechtecke geben, den Interquartilenbereich an, die Linien die
von den Rechtecken ausgehen, geben die minimalen und maximalen Werte wieder.
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5. Diskussion

5.1. Serumleptinspiegel, BMI und relative Fettmasse zu Beginn der

Messungen

Hebebrand et al. (1997a) fanden bei ihren Untersuchungen von 18 Patientinnen mit

AN während der ersten 50 Behandlungstage langsam ansteigende

Serumleptinspiegel, die stark mit dem Anstieg des BMI korrelierten. Nach diesem

Behandlungszeitraum zeigten sich bei den Patientinnen stark erhöhte Leptinspiegel

bei nur geringem Anstieg des BMI. Da in unserer Studie die Dynamik und der

Zusammenhang zwischen überproportionalem Leptinanstieg und BMI weiter

untersucht werden soll, wurden die Messungen erst nach einer Behandlungszeit von

drei bis vier Wochen begonnen.

5.1.1. Leptinspiegel

Zu Beginn der Studie variierten BMI (16,9 kg/m² ± 1,6 kg/m² (Std.-Abw.)), Anteil

der Fettmasse am Gesamtgewicht (18,8 % ± 4,4 % (Std.-Abw.)) und Leptinspiegel

(2,7 ng/ml ± 1,7 ng/ml (Std.-Abw.)) der einzelnen 20 Probandinnen  teils erheblich

voneinander. 14 der zu Beginn der Studie gemessenen Leptinspiegel lagen

innerhalb des Normbereichs des BMIgematchten Referenzbereichs für Frauen im

Tannerstadium 5 (Blum et al., 1997a, 1997b), bei den restlichen sechs Patientinnen

lagen die Leptinspiegel zum Teil deutlich unterhalb der fünften Perzentile. Keine
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Patientin lag mit ihrem Leptinwert zu diesem Zeitpunkt oberhalb des

Referenzbereichs. Die erste Messung der Studie fand nach einer Therapiedauer von

drei bis vier Wochen statt und die dabei gemessenen Werte sind gut vergleichbar

mit den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen. Hebebrand et al. (1997a)

fanden bei ihren Untersuchungen im Akutstadium der AN initiale Leptinspiegel von

0,04-1,69 ng/ml. Diese lagen deutlich unterhalb des BMIgematchten

Referenzbereichs. In einer Behandlungszeit von mindestens 50 Tagen stieg das

Leptin auf Werte oberhalb des Referenzbereichs, zum Teil auch deutlich oberhalb

der 95. Perzentile. In einer Studie von Herpertz et al. (2000) zeigten sich ähnliche

Ergebnisse. Bei ihren Messungen fanden sich bei unbehandelter AN Leptinwerte

deutlich unterhalb der Normalwerte (Mittelwert 0,64 ng/ml; Min. 0,03 ng/ml; Max.

1,7 ng/ml). Unter Behandlung stiegen die Leptinwerte stark an (Mittelwert 3,67

ng/ml; Min. 0,7 ng/ml; Max. 9,8 ng/ml). Der Zeitpunkt der Folgemessung wurde

hier anhand eines Zielwerts des BMI (17,5 kg/m²) der einzelnen Patientinnen und

nicht nach einer bestimmten Therapiedauer festgelegt.

Casanueva et al. (1997) dagegen maßen bei Untersuchungen von 10 Frauen (20,4

Jahre ± 1,3 Jahre (Std.-Abw.)) mit AN im Akutstadium Serumleptinwerte von 2,2

ng/ml (Std.-Abw. 0,1 ng/ml) bei einem BMI von 15,3 kg/m² (Std.-Abw. 0,6 kg/m²).

Diese Leptinspiegel lagen etwa auf der 50. Perzentile des BMIgematchten

Referenzbereichs für Frauen im Tannerstadium 5. Im Verlauf der Gewichtszunahme

über zwei Monate nahmen diese Leptinspiegel auf 3,3 ng/ml (Std.-Abw. 0,5 ng/ml),

bei einem BMI von 17,1 kg/m² (Std.-Abw. 0,5 kg/m²), zu. Bei diesen Messungen

lagen die Leptinwerte innerhalb des Referenzbereichs, ohne im Verlauf
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überproportional zuzunehmen. In der Studie von Haluzik et al. (1999) lagen die

initialen Leptinspiegel bei Frauen (23,7 Jahre ± 3,1 Std.-Abw.) im Akutstadium der

AN, mit einem BMI von 15,4 kg/m² (Std.-Abw. 3,2 kg/m²), bei 3,6 ng/ml (Std.-

Abw. 1,9 ng/ml). Nach einer 30tägigen Therapie stieg der BMI auf 17,2 kg/m²

(Std.-Abw. 3,0 kg/m²) und die Leptinspiegel stiegen auf durchschnittlich 4,38 ng/ml

(Std.-Abw. 2,1 ng/ml) an. Auch hier fanden sich sowohl der initiale als auch der

Leptinwert nach Therapie oberhalb der 50. Perzentile des Referenzbereichs ohne

daß sich ein überproportionaler Leptinanstieg im Verhältnis zum BMI zeigte.

Da in unserer Studie die Leptinspiegel nicht im Akutstadium gemessen wurden,

kann hier keine Aussage über die Leptinkonzentration im Akutstadium und dem

Verlauf des Leptins im ersten Monat gemacht werden. Zum Zeitpunkt der ersten

Messung  lag die Mehrzahl der Leptinspiegel unserer Probandinnen innerhalb des,

von Blum et al. (1997a, 1997b) errechneten Referenzbereiches. Die Höhe dieser

Leptinspiegel könnte zum einen darauf basieren, daß bereits im Akutstadium der

AN die Leptinwerte im Normbereich lagen und nicht übermäßig anstiegen, oder daß

die Leptinwerte im Akutstadium erniedrigt waren und einen relativ starken

Zuwachs erfahren hatten. Daß keiner der nach einem Monat gemessenen

Leptinspiegel oberhalb des von Blum et al. (1997a, 1997b) errechneten

Referenzbereiches lag, bestätigte die Beobachtung von Hebebrand et al. (1997a).

Leptinwerte, die oberhalb des Referenzbereichs lagen, waren während der Therapie

der AN erst nach einer Behandlungsdauer von mindestens 50 Tagen aufgetreten. In

den Studien von Casanueva et al. (1997) und Haluzik et al. (1999) wurden keine

überproportionalen Leptinanstiege gemessen, was auch am kürzeren
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Beobachtungszeitraum im Vergleich zur Studie von Hebebrand et al. (1997a) liegen

könnte. Allerdings könnte der Unterschied in der Höhe der Leptinspiegel während

der Gewichtszunahme der einzelnen Patientinnen auch darauf beruhen, daß es bei

einigen Patientinnen während Gewichtszunahme zu, im Verhältnis zum BMI,

überproportionalen Leptinanstiegen kommt und bei anderen nicht.

5.1.2. Serumleptinspiegel, BMI und relative Fettmasse

Die Serumleptinkonzentration korreliert beim Menschen gut mit dem BMI als dem

Parameter der Körpermasse (Considine et al. 1996b; Maffei et al., 1995; Ma et al.,

1996) und am höchsten mit der Fettmasse (Considine et al. 1996b). Bei einem BMI

unterhalb von 13 kg/m2 und bei sehr niedrigem Fettmassenanteil war diese

Korrelation jedoch aufgehoben, was sich dadurch erklären läßt, daß der

Serumleptinspiegel nicht unter eine bestimmte Konzentration absinken kann (Eckert

et al., 1997; Hebebrand et al., 1995).

Die Patientinnen in unserer Studie hatten zum Zeitpunkt der Messungen alle einen

BMI über 13 kg/m2, bei ihnen ließ sich die schon bekannte Korrelation von Leptin

und BMI und Leptin und relativer Fettmasse zum Zeitpunkt der ersten Messung

nachweisen. Dabei war die Korrelation weniger deutlich als in den zuvor genannten

Studien. Da die Leptinspiegel einer breiten interindividuellen Streuung unterliegen,

ist dies vermutlich in der geringen Probandenzahl begründet. Wenngleich in der

Literatur darüber berichtet wurde, daß die Leptinkonzentration im Serum am

höchsten mit der Fettmasse und dann erst mit dem BMI korreliert (Considine et al.,
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1996b; Hassink et al., 1996; Rosenbaum et al., 1996; Lear et al., 1997), fanden wir

bei unseren Messungen eine höhere Korrelation zwischen Leptin und BMI als

zwischen Leptin und relativer Fettmasse (r = 0,7, p = 0,001, bzw. r = 0,6, p =

0,003). Die Ursache dieses Ergebnisses könnte darin bestehen, daß die Messungen

nicht im Akutstadium der Eßstörung, sondern erst nach drei- bis vierwöchiger

Therapie durchgeführt wurden. Dadurch ist es zu noch weiter zu untersuchenden

Interaktionen durch Kalorienzufuhr und/oder anderen Hormonen gekommen, was

auch ein Grund dafür sein könnte, daß bei einigen Patientinnen der Leptinspiegel

unter Therapie stärker ansteigt als durch die Zunahme an BMI und Fettmasse zu

erwarten wäre. Auch in der Studie von Hebebrand et al. (1997a) fand sich eine

höhere Korrelation des Leptin mit dem BMI als mit der prozentualen Fettmasse.

Diese Messungen fanden ebenfalls bei AN-Patientinnen statt, die sich bereits seit

mehreren Wochen in Behandlung befanden.

5.2. Serumleptinspiegel und Gewichtszunahme

Im Verlauf der Therapie kam es bei allen 20 Patientinnen zu einem Anstieg von

Gewicht und folglich BMI, Fettmasse und Leptin. Das durchschnittliche Gewicht

war bei der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der ersten Messung um 2,9 kg höher als

bei der Interventionsgruppe. Dieser Gewichtsunterschied veränderte sich nur

geringfügig und war auch zum Zeitpunkt der letzten Messung noch vorhanden (2,8

kg). Die gleichen Veränderungen fanden sich auch beim BMI. Der Unterschied des

BMI der Kontroll- und Interventionsgruppe betrug zu Beginn und bei der letzten

Messung 0,5 kg/m². Diese Tatsache deutet schon darauf hin, daß sich der
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Therapieerfolg (=Gewichtszunahme) zwischen beiden Gruppen nicht signifikant

unterscheidet. Der Körperfettanteil war ebenfalls bei der Kontrollgruppe über den

gesamten Meßzeitraum höher als bei der Interventionsgruppe, was in

Zusammenhang mit dem initial höheren BMI gesehen werden kann. Während der

Therapie stieg allerdings der prozentuale Körperfettgehalt bei der

Interventionsgruppe stärker an als bei der Kontrollgruppe.

Insgesamt waren die Leptinspiegel der Kontrollgruppe am höchsten zum Zeitpunkt

der dritten Messung, die der Interventionsgruppe stiegen kontinuierlich bis zur

letzten Messung an. Das Serumleptin lag bei der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der

ersten und letzten Messung höher als das der Interventionsgruppe (Anfang: 3,2

ng/ml ± 2,2 ng/ml (Std.-Abw.) versus 2,2 ng/ml ± 1,0 ng/ml (Std.-Abw.); Ende: 9,0

ng/ml ± 4,5 ng/ml (Std.-Abw.) versus 7,5 ng/ml ± 3,4 ng/ml (Std.-Abw.)) was sich

gut mit dem höheren Körperfettanteil der Kontrollgruppe erklären läßt.

Wie in der Kontrollgruppe fanden sich auch in anderen Studien die höchsten

Leptinspiegel während der Therapie, wenngleich der BMIanstieg zu Therapieende

auch höhere Leptinspiegel erwarten ließe (Hebebrand et al., 1997a). Der

kontinuierliche Anstieg des Serumleptins in der Interventionsgruppe könnte mit den

durchgeführten Interventionen in Zusammenhang stehen.

Bei unseren Messungen fand sich zu Beginn eine signifikante Korrelation des

logarithmierten Leptin und des BMI wie auch des logarithmierten Leptin und der

relativen Fettmasse (siehe oben). Im Verlauf der Studie waren diese Korrelationen

allerdings sehr niedrig oder nicht signifikant. Diese Ergebnisse könnten mit einer

niedrigen Probandenzahl zusammenhängen, da Korrelationen, ausgenommen die
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der ersten Messung, jeweils für Kontroll- und Interventionsgruppe getrennt

untersucht wurden. Sie könnten aber auch auf den gleichen Faktoren beruhen, die in

anderen Studien ähnliche Ergebnisse hervorgerufen haben. Haluzik et al. (1999)

fanden bei ihren Untersuchungen eine Dissoziation zwischen Leptinspiegeln und

BMI nach Gewichtszunahme bei AN Patientinnen, was vermutlich durch Faktoren

hervorgerufen wird, die Veränderungen des Serumleptinspiegels bewirken können.

Es wurde davon berichtet, daß Insulin, proinflammatorische Zytokine und auch

Progesteron in der Lage sind, den Leptinspiegel zu erhöhen (Sarraf et al., 1997;

Hardie et al., 1997, Saladin et al., 1995).

Desweiteren stellten Haluzik et al. (1999) die These auf, daß die Höhe der

Korrelation zwischen BMI und Leptin von der Höhe des initialen BMI abhängt. Bei

Patientinnen mit einem initial niedrigeren BMI soll der Anstieg des BMI im

wesentlichen in der Zunahme der fettfreien Masse begründet sein. Bei unseren

Untersuchungen konnten wir einen solchen Zusammenhang nicht bestätigen. Der

BMI der Kontrollgruppe lag zu Beginn der Messungen mit 0,5 kg/m² über der der

Interventionsgruppe. Gemäß der These von Haluzik et al. (1999) müßte die

Zunahme des BMI der Kontrollgruppe in höherem Maße durch eine Zunahme der

Fettmasse hervorgerufen werden als bei der Interventionsgruppe. Bei Patientinnen

mit initial höherem BMI käme also die BMIzunahme durch einen relativ größeren

Zuwachs an Fettmasse zustande. Bei den Patientinnen der Kontrollgruppe

resultierten 53,9 Prozent der Gewichtszunahme aus einem Zuwachs der Fettmasse,

bei den Patientinnen der Interventionsgruppe lag der Anteil der Fettmasse am

Gewichtszuwachs bei 54,4 Prozent.
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5.3. Serumleptinspiegel und Kalorienzufuhr

Leptin kommen im menschlichen System zwei Aufgaben in der Regelung des

Energiehaushaltes zu. Zum einen, bei normaler Energiezufuhr, ist es ein statischer

Parameter für die Fettreserven des Körpers. Zum anderen wird jedoch diese

Aufgabe des Leptin bei einer Dysbalance zwischen Energiezufuhr und

Energieverbrauch überlagert und das Hormon fungiert nun in erster Linie als Sensor

der Energiebalance (Kolaczynski et al., 1996a; Caro et al., 1996b).

Um bei unseren Patientinnen den Einfluß der Nahrungszufuhr auf den Leptinspiegel

und die Gewichtszunahme untersuchen zu können wurde die genaue

Kalorienmenge, die die Patientinnen durchschnittlich im letzten Monat vor der

Messung zu sich genommen hatten, und die Anzahl der Kalorien, die die

Patientinnen wenige Tage vor den einzelnen Messung bekommen hatten

dokumentiert und der jeweilige Zusammenhang mit dem logarithmierten Leptin

untersucht. Alle diese berechneten Korrelationen waren, sowohl bei

Berücksichtigung aller Patientinnen zusammen, als auch getrennt für die Kontroll-

und Interventionsgruppe während der einzelnen Messungen, statistisch nicht

signifikant. Grinspoon et al. (1996) fanden ebenfalls keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang zwischen der Kalorienzufuhr und dem Leptinspiegel. Sie stellten

die Vermutung auf, daß möglicherweise, bei chronischer Unterernährung, reduzierte

Energiezufuhr keine weitere Senkung des Leptinspiegels zur Folge haben könnte.

Allerdings untersuchten sie die Patientinnen im Akutstadium der AN. Die

Patientinnen unserer Studie befanden sich dagegen zum Zeitpunkt der Messungen

unter Therapie mit erhöhter Energiezufuhr und diese These kann somit nicht auf
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unser Ergebnis übertragen werden. In einer anderen Studie von Lear et al. (1997)

wurde der Zusammenhang zwischen der mittleren Kalorienzufuhr über drei Tage

und dem Serumleptinspiegel bei AN Patientinnen unter Therapie untersucht. Hier

zeigte der Zusammenhang statistische Signifikanz (r = 0,47; p = 0,008). Da die

Messungen der Patientinnen während Gewichtszunahme vorgenommen wurden und

die Untersuchungsbedingungen sowie der BMI und das Alter der Patientinnen

vergleichbar waren, müßten bei unserer Studie vergleichbare Ergebnisse vorliegen.

Für die unterschiedlichen Ergebnisse der Studie von Lear et al. (1997) und unseren

Ergebnissen liegt keine offensichtliche Erklärung vor.

5.4. Therapieerfolg beider Gruppen

Unter Therapie der AN kommt es bei manchen Probandinnen zu einem

übermäßigen Anstieg des Leptins, der nicht durch den Anstieg des BMI zu erklären

ist. Dieser Anstieg könnte, wie schon von Hebebrand et al. (1997a) vermutet, einer

weiteren Gewichtszunahme entgegenstehen. Bisher liegen keine Erkenntnisse vor

inwieweit das, durch die Gewichtszunahme bei AN erhöhte, Serumleptin an den

Rezeptoren des Hypothalamus wirken kann. Ohne den Anteil des an Serumproteine

gebundenen Leptins und somit das freie, biologisch aktive Leptin zu bestimmen,

kann man keine genauen Angaben darüber machen, in welcher Höhe das Leptin

vorliegt, das auch wirklich am Rezeptor wirken kann. Allerdings liegt die

Vermutung nahe, daß bei plötzlichen Leptinanstiegen auch der Anteil des freien

Leptins ansteigt. Eine weitere Tatsache, die die Aussagekraft der im Serum

gemessenen Leptinwerte limitiert, besteht darin, daß es einen sättigbaren
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Mechanismus für den Transport des Leptins vom Blut ins Gehirn gibt. Ob bei AN

Patientinnen dieser Leptintransport bei vergleichbaren Konzentrationen wie bei

Normalpersonen, gesättigt ist, ist nicht geklärt. AN Patientinnen sind aufgrund des

Untergewichts auf niedrigere Leptinspiegel eingestellt. Kommt es jetzt im Verlauf

der Therapie zu einem massiven Serumleptinanstieg, könnte es passieren, daß

aufgrund der zuvor sehr geringen Leptinspiegel der Transportmechanismus für

Leptin bereits unterhalb des Normalwertes gesättigt ist, und somit der plötzlich

überschießende Leptinanstieg ohne Wirkung auf den Gesamtorganismus bleibt. Der

genaue Zusammenhang zwischen Serumleptin und Leptin im Liquor bei AN ist

bisher nicht genau untersucht und erfordert weitere Studien.

Unsere Untersuchungen wurden unter der Hypothese geführt, daß bei einem zum

BMI überproportionalen Leptinanstieg im Serum auch die Leptinrezeptoren im

Hypothalamus vermehrt stimuliert werden und es dadurch zu den speziellen

Wirkungen auf den Energiestoffwechsel, mit nachfolgender Gewichtsstagnation

kommt. Allerdings wurden bei unseren Messungen der freie Leptinanteil im Serum

und das Leptin im Liquor nicht mitbestimmt, so daß detailliertere Aussagen darüber

nicht getroffen werden können.

5.4.1. Interventionskriterien

Hebebrand et al. (1997a) berichteten über extrem hohe Leptinwerte bei AN

Patientinnen während Gewichtszunahme. Anhand von Normwerttabellen konnte

festgestellt werden ob bei einem bestimmten BMI der Leptinwert der einzelnen AN
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Patientinnen im Vergleich zu Kontrollen erhöht war. Bisher gab es jedoch keine

Studien, die den Zusammenhang des Anstiegs von Leptin und BMI bei Therapie der

AN darstellten. Um festzulegen, wann ein Leptinanstieg in Abhängigkeit vom

BMIanstieg oberhalb des Normalbereichs lag, erstellten wir anhand der Messungen

der Kontrollgruppe einen Referenzbereich. Da der Referenzbereich nur aus

Messungen von  11 Patientinnen gebildet wurde, definierten wir den Normalbereich

bis zur 25. bzw. 75. Perzentile. Bei allen Patientinnen der Interventionsgruppe, die

Leptinanstiege in Abhängigkeit der BMIanstiege hatten, die ober- oder unterhalb

des von uns definierten Normalbereichs lagen, wurde die Energiezufuhr gesenkt

bzw. erhöht.

In der Literatur gab es zum Zeitpunkt der Studie keine Untersuchungen inwieweit

eine bestimmte Kalorienmenge in der Lage ist, den Leptinspiegel im Serum zu

verändern. Wir legten daher eine Veränderung der Nahrungszufuhr, im Falle, daß

Interventionskriterien zutrafen, um 250 Kalorien pro Tag fest.

5.4.2. Ergebnis

Der Therapieerfolg, der die Zunahme des BMI über den Meßzeitraum von drei

Monaten darstellt, unterschied sich bei beiden Gruppen nicht signifikant

voneinander. Nach unserer Hypothese hätte der Gewichtszuwachs der

Interventionsgruppe höher sein sollen als der der Kontrollgruppe und somit gezeigt

werden sollen, daß der Therapieerfolg durch ein regelmäßiges Monitoring des

Leptinspiegels im Serum und, durch eine an den Leptinspiegel angepaßte
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Kalorienaufnahme die Gewichtszunahme optimiert werden kann. Diese Annahme

konnten wir nicht bestätigen. Gründe dafür könnten die zu geringe Probandenzahl

beider Gruppen sein sowie die große interindividuelle Streuung der einzelnen

Leptin- und BMIanstiege der Probanden, die das Ergebnis nicht signifikant werden

lassen. Durch die geringe Anzahl der Patientinnen der Kontrollgruppe könnte der

Referenzbereich für einen normalen Leptinanstieg in Abhängigkeit zum BMIanstieg

fälschlicherweise zu groß oder zu klein sein und folglich wurde zu Unrecht bei

Patientinnen der Interventionsgruppe die Kalorienzufuhr verändert. Eventuell hätten

sich auch engmaschigere Messungen als vorteilhaft erwiesen, da man aufgrund von

zahlreichen Studien mit täglicher Bestimmung des Serumleptinspiegels an

einzelnen Probanden gesehen hat, daß sich der Leptinspiegel in wesentlich kürzerer

Zeit verändern kann und somit eine nur zweiwöchige Veränderung der

Energiezufuhr nicht ausreicht, den Leptinanstieg im Normalbereich zu halten. Wie

oben bereits erwähnt, können Leptinspiegel nach einer kurzzeitigen Fastenperiode

stark abfallen (Boden et al., 1996; Kolaczynski et al.,1996b), bei eintägiger

Überernährung stiegen die Leptinspiegel um 40 Prozent (Kolaczynski et al., 1996a).

Bei den Veränderungen in der Energiezufuhr stellt sich die Frage, ob eine

Veränderung von 250 Kalorien pro Tag angemessen ist oder nicht. Da, wie bereits

erwähnt, hierzu keine Angaben in der bisherigen Literatur zu finden waren, kann

dazu keine Aussage gemacht werden. Hierzu wären weitere Studien erforderlich,

die den genauen Einfluß unterschiedlicher Kalorienmengen auf den Leptinspiegel

untersuchen.
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Daß beide Gruppen unserer Studie sich nicht signifikant unterscheiden, könnte

jedoch auch an oben genannten Faktoren liegen, wie der Bindung des Leptins an

Proteine im Serum oder dem Transport des Leptin vom Serum ins Gehirn, welche

einen exzessiven Leptinanstieg mit den daraus eventuell resultierenden Folgen

nivellieren könnten.

5.5. Beobachtung einer Patientin

Bei unseren Messungen fiel auf, daß bei Probandin 4 im Verlauf der Therapie

exzessiv hohe und starke Schwankungen des Leptinspiegels vorlagen. Der zu

Beginn der Messungen unterhalb der 5. Perzentile des altersgematchten

Referenzbereichs gelegene Leptinspiegel (1,5 ng/ml) der Patientin mit einem BMI

von 17 kg/m², stieg überproportional an und erreichte seinen Höhepunkt zum

Zeitpunkt der dritten Messung mit einem Wert von 20,4 ng/ml. Dieser Wert

entspricht anhand der Perzentilenkurven einem BMI von zirka 28 kg/m². Der BMI

der Patientin lag zu diesem Zeitpunkt bei 19,3 kg/m². In der Messung zuvor lag der

Leptinwert bei 11,0 ng/ml bei einem BMI von 18,7 kg/m². Das Leptin nahm

folglich in zweiten Monat um 9,4 ng/ml zu, der BMI dagegen nur um 0,6 kg/m². Es

war der Monat mit dem steilsten Leptinanstieg und dem geringsten BMIzuwachs im

Therapieverlauf der Patientin. Im letzten Monat sank das Leptin der Patientin auf

einen Wert von 13,6 ng/m² ab, der BMI stieg weiter an auf 20,8 kg/m². Starke

Fluktuationen im Leptinspiegel, bei nur geringen Veränderungen im BMI fanden

auch Hebebrand et al. (1997a). Sie konnten bei ihren Untersuchungen von 18 AN-

Patientinnen zeigen, daß bei drei Patientinnen die Leptinspiegel in den Wochen vor
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und nach den überproportional hohen, maximal gemessenen Leptinspiegeln starken

Schwankungen (über 5,5 ng/ml) unterlagen. Der BMI veränderte sich in dieser Zeit

nur geringfügig. Diesen Fluktuationen der Leptinspiegel bei Gewichtszunahme

könnte eine passagere regulatorische Instabilität zugrunde liegen, durch welche die

Leptinsynthese eventuell herabreguliert wird (Hebebrand et al., 1997a). Bei

adipösen Personen unter Gewichtsabnahme verhält sich die Leptinsekretion

umgekehrt. Zuerst fallen die Leptinspiegel stark ab und steigen daraufhin langsam

wieder an (Considine et al., 1996b).

Patientinnen mit AN nehmen unter Therapie mindestens 50 Prozent des Gewichts

an Fettmasse zu (Hebebrand et al., 1997a). Kolaczynski et al. (1996a) fanden

heraus, daß insbesondere zu Beginn der Therapie untergewichtige Personen, welche

unter Gewichtszunahme überschießende Leptinspiegel aufweisen, dazu

prädispositioniert sind, mehr an Fettmasse zuzunehmen. Dies war auch bei

Probandin 4 der Fall. Bei ihr lag der Zuwachs der Fettmasse am gesamten

Gewichtszuwachs über die drei Monate mit 65,5 Prozent deutlich höher als der

durchschnittlich gemessene prozentuale Fettmassenzuwachs aller Probandinnen

(54,8 Prozent). Mantzoros et al. (1997) vermuteten, daß eine zu schnelle

Normalisierung der Leptinspiegel während Gewichtszunahme eventuell zu einer

disproportionierten Akkumulation an Fettmasse führt, was wiederum zu dem

Problem der AN-Patientinnen beiträgt, ein normales Gewicht zu erreichen und zu

halten. Ähnliche Vermutungen finden sich auch bei Hebebrand et al. (1997b).

Aufgrund dieser These wäre die Prognose für unsere Patientin eher schlecht.
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Anhand der Messungen dieser Patientin konnte erstens gezeigt werden, daß auf

relativ geringe Veränderungen im BMI mit einer abnormen Sensitivität der

Leptinsynthese reagiert wird. Zweitens findet sich der geringste BMIanstieg in dem

Monat mit den am höchsten gemessenen Leptinspiegeln. Dies bestärkt wiederum

die These, daß hohe Leptinspiegel unter Therapie einer Gewichtszunahme

entgegenstehen. Drittens bestätigen sich die Beobachtungen, daß ein zu schneller

Leptinanstieg während Gewichtszunahme vor allem zu einer Zunahme der

Fettmasse führt, was die Prognose in der Therapie der AN verschlechtern soll.
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6. Zusammenfassung

Bei der Suche nach molekulargenetischen Grundlagen zur Regulation des

Körpergewichts konnte 1994 das obese-Gen und sein Genprodukt Leptin

identifiziert werden. Leptin, in den Fettzellen gebildet und in die Blutbahn

sezerniert, wirkt vor allem über Rezeptoren am Hypothalamus. Das Hormon ist an

der Regulation des Körpergewichts, der Anpassung des Organismus an die

Semistarvation und der Reproduktion beteiligt. Bei Patientinnen mit Anorexia

nervosa (AN), einer Eßstörung, die gekennzeichnet ist durch Untergewicht,

spezifische psychopathologische Auffälligkeiten und Amenorrhoe, konnte im

Akutstadium eine verminderte Leptinsekretion beobachtet werden. Nach

Gewichtszunahme lagen die Leptinspiegel deutlich oberhalb des Referenzbereichs.

Es wurde vermutet, daß diese überschießende Leptinsekretion Ausdruck einer

physiologischen Gegenregulation auf den raschen Gewichtsanstieg ist und einer

weiteren Gewichtszunahme entgegensteht. In dieser Arbeit wurde diese Hypothese

aufgegriffen. Es sollte überprüft werden, ob man die Gewichtszunahme bei

Patientinnen mit AN während einer Therapie verbessern kann, indem man versucht,

das Leptin innerhalb eines Referenzbereichs zu halten. Zur Festlegung des

Referenzbereichs wurde während der Phase der Gewichtszunahme bei 11 AN

Patientinnen, die zudem als Kontrollgruppe dienten, Leptin und BMI zweimal im

Abstand von einem Monat gemessen und daraus die Leptinanstiege in Abhängigkeit

zu den BMIanstiegen errechnet. Die Kriterien, ab welchen in der folgenden Gruppe

interveniert wurde, legten wir ab der 25. und 75. Perzentile fest. Bei der anderen

Gruppe von 9 Patientinnen, der Interventionsgruppe, wurden die Messungen von
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Leptin und BMI in zweiwöchigem Abstand durchgeführt. Im Falle, daß bei einer

Patientin der Leptinanstieg in Abhängigkeit vom BMIanstieg ober-/unterhalb des

von uns definierten Referenzbereichs lag, wurde die tägliche Kalorienzufuhr um

250 Kcal erniedrigt/erhöht. Beide Gruppen wurden über einen

Behandlungszeitraum von drei Monaten beobachtet und der Gewichtszuwachs

berechnet. Beim Vergleich des Gewichtszuwachses beider Gruppen zeigte sich kein

signifikanter Unterschied. Die Annahme, daß überschießende Leptinspiegel einer

weiteren Gewichtszunahme entgegenstehen, konnte hiermit nicht bestätigt werden.

Allerdings konnte im Falle einer einzelnen Patientin mit exzessiv hohen

Leptinspiegeln nach Gewichtszunahme gezeigt werden, daß in dem Monat mit dem

höchsten Leptinanstieg der Gewichtszuwachs, verglichen mit dem der anderen drei

Monate, am geringsten war, was die Hypothese stützen würde. Es bedarf weiterer

Studien und größerer Probandenzahlen, um die Zusammenhänge zwischen

Leptinanstieg und Gewichtszunahme insbesondere bei Therapie der AN, genau zu

erforschen und dadurch möglicherweise einen Vorteil in der Therapie der AN zu

erreichen. Auch der Einfluß der Kalorienzufuhr auf den Leptinspiegel müßte

detaillierter untersucht werden. So könnte eventuell durch ein „Monitoring“ des

Leptinspiegels während der Therapie die individuelle Energiezufuhr optimal

eingestellt werden, was den Therapieerfolg der Erkrankung verbessern würde.
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