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1. Einleitung

1.1 Einfihrung

Unter zunehmender Betrachtung somatischer Komplikationen der Anorexia nervosa
wurde festgestellt, dass sich anorektische Essstérungen negativ auf die Knochen-
mineralisation auswirken und eine Osteoporose bereits im jungen Erwachsenenalter
auftreten kann. Dies ist insofern beeindruckend, als Studien rasch verdeutlichten,
dass der Verlust an Knochendichte nicht nur im akuten Stadium der Erkrankung
ausgepragte AusmaBe annehmen kann sondern auch nach korperlicher Restitution
nicht zwangslaufig eine Umkehr der Abbauprozesse statt findet. Die Erkrankung
der Adoleszenz hinterlasst somit langfristige Spuren, deren Folgen aktuell noch

nicht abzusehen sind.

Hervorzuheben gilt, dass diese somatische Komplikation der Erkrankung im Alltag
zunachst nicht auffallt, da sie langere Zeit keine kdrperlichen Beschwerden macht.
Dennoch ist es wichtig, der Knochenentwicklung essgestorter Patientinnen beson-
deres Augenmerk zuteil werden zu lassen, da — von kurzfristigen Auswirkungen der
Untererndhrung auf die Knochenstruktur abgesehen — die langfristigen Folgen in

der Zeit der Menopause und Postmenopause bisher nicht abzuschatzen sind.

Eine Vielzahl von Studien belegt allerdings den Zusammenhang zwischen dieser
ernsthaften somatischen Komplikation und einem erhdhten Osteoporose- und da-
mit auch Spontanfraktur-Risiko (Ayers et al., 1984; Rigotti et al., 1984; Kaplan et
al., 1985; Rigotti et al., 1986; Biller et al., 1989; Ward et al., 1997; Brooks et
al., 1998). Eine Ubersicht hierzu gibt die Arbeit von Lennkh et al. (1999).

Kommt es aufgrund der Osteoporose zu Frakturen, so impliziert dies zum einen
massive Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Betroffenen, zum anderen sind
die durch die medizinische Behandlungsnotwendigkeit entstehenden 6konomischen

Folgen nicht unerheblich.
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Trotz intensiver Bemuhungen von Forscherseite konnten bisher weder die pa-
thophysiologischen und biomechanischen Grundlagen der Knochendichteverande-
rung bei Anorexia nervosa mit ausreichender Sicherheit geklart, noch konnte eine
wirksame Methode zur Gegensteuerung der ,Abbauprozesse” gefunden werden.

Meist stellen die vorhandenen Arbeiten anhand kleiner Fallzahlen und bei Gberwie-
gend fehlenden Ausgangsdaten lediglich den Knochendichtezustand nach Erkran-

kung dar.

In wenigen — meist im jungen Erwachsenenalter der Patientinnen durchgefiihrten —
Studien findet sich die Darstellung langerfristiger Verlaufsuntersuchungen. Nicht
berticksichtigt wird hierbei, dass sich die Hauptgruppe der Erkrankten in der Ado-
leszenz befindet. Selten standen ausschlieBlich vor dem 18. Lebensjahr erkrankte
und behandelte Patientinnen im Mittelpunkt (Bachrach et al., 1990, 1991; White
et al., 1992; Wong et al., 2000).

Die vorliegende Studie stellt den Langzeitverlauf der Knochendichteentwicklung
eines ehemals aufgrund einer Anorexia nervosa kinder- und jugendpsychiatrisch
stationér behandelten Patientinnenkollektives dar. Sémtliche Teilnehmerinnen un-
terzogen sich einer persénlichen Nachuntersuchung; ein direkter Vergleich mit den
jeweils vorhandenen Ausgangsdaten zur Knochendichtezusammensetzung konnte
vorgenommen werden.

Der Verlauf der Knochendichteentwicklung bei im Kindes- und Jugendalter an Ano-
rexia nervosa erkrankten und behandelten Madchen und weiblichen Adoleszenten
wird dargestellt. GemaRB der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion beinhaltet die
Untersuchung ein differenziertes Eingehen auf mdgliche EinflussgréBen, wie Hei-

lungsverlauf, Ostrogensubstitution und sportliche Aktivitat.

Zunachst soll kurz auf Klassifikationskriterien und Epidemiologie der Magersucht
eingegangen werden. Eine Darstellung der moglichen somatischen Veranderungen

wahrend des Krankheitsverlaufs schlieBt sich an. Der aktuelle Stand der Forschung
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wird abschlieBend im Vergleich mit den ermittelten Untersuchungsergebnissen dis-
kutiert.

1.2 Definition und Klassifikation der Anorexia nervosa

Die Anorexia nervosa ist durch einen absichtlich herbeigefiihrten Gewichtsverlust
und ein daraus resultierendes Untergewicht charakterisiert. Neben dem Streben
nach einem moglichst niedrigen Kérpergewicht und einem stetigen Gewichtsverlust
haben die Betroffenen groBe Angst vor einer Gewichtszunahme, beschaftigen sich
fast ausschlieBlich mit den Themen Nicht-Essen, Figur und Kérpergewicht, wobei
dies einen groBen Einfluss auf ihr Selbstbewusstsein haben kann. Weiterhin liegen
eine Kdrperschemastérung und Veranderungen in der Hypophysen-Gonaden-Achse

Vor.

Klassifikatorisch wird die Anorexia nervosa nach der Internationalen Klassifikation
psychiatrischer Stérungen — der ICD 10 (Dilling et al., 1991) — diagnostiziert, wenn

folgende Kriterien erfullt sind:

A. Das tatsachliche Korpergewicht liegt mindestens 15 % unter dem zu erwar-
tenden Gewicht, bzw. der Body Mass Index (BMI = kg/m?2) betragt 17,5
oder weniger.

Bei jugendlichen Patientinnen muss beachtet werden, dass der BMI haufig
niedriger ist, so dass dieses Kriterium etwa ab dem 16. Lebensjahr gelten
sollte. Bei vorpubertaren Patientinnen kann auch die erwartete Gewichtszu-

nahme wahrend des Wachstums ausbleiben.

B. Der Gewichtsverlust ist selbst herbei gefiihrt.
Hierflir werden entweder hochkalorische Speisen gemieden oder eine bzw.
mehrere der folgenden Médglichkeiten praktiziert: Selbstinduziertes Erbre-
chen, selbstinduziertes Abfiihren, (ibertriebene korperliche Aktivitat oder der

Gebrauch von Appetitziglern bzw. Diuretika.
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C. Es liegt eine Kdperschemastérung in Form einer spezifischen psychischen
Storung vor. Die Angst, zu dick zu werden, besteht als eine tiefverwurzelte
uberwertige Idee. Die Betroffenen legen eine sehr niedrige Gewichtsschwelle

flr sich selbst fest.

D. Die endokrine Stérung auf der Hypothalamus-Hypophysen-Achse manifes-
tiert sich bei Frauen als Amenorrhoe, bei Mannern als Libido- bzw. Potenz-
verlust. Eine Ausnahme stellen hier Patientinnen dar, die eine
Hormonsubstitution zur Kontrazeption durchfiihren, hier persistiert die Mo-
natsblutung. Weiterhin koénnen erhéhte Wachstumshormon- und Corti-
solspiegel vorliegen, sowie Anderungen des peripheren Metabolismus der

Schilddriisenhormone und Stérungen der Insulinsekretion.

E. Bei Beginn der Erkrankung vor der Pubertat ist die Abfolge der pubertaren
Entwicklungsschritte verzogert oder gehemmt. Es kommt zu einem Wachs-
tumsstopp, zur fehlenden Brustentwicklung und primaren Amenorrhoe bei
Madchen, bei Jungen bleiben die Genitalien kindlich. Nach Remission wird
die Pubertatsentwicklung haufig normal abgeschlossen; die Menarche tritt

aber verspatet ein.

Des weiteren unterscheidet die ICD 10 zwei Subgruppen der Anorexia nervosa.
Unterscheidungskriterium ist das Vorhandensein aktive MaBnahmen zur Gewichts-
abnahme (Erbrechen, Abflihren, u.U. in Verbindung mit HeiBhungerattacken) oder

das Fehlen dieser.

Im DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, American Psy-

chiatric Association, 1994) werden folgende Kriterien gefordert:

A. Das Koérpergewicht wird absichtlich nicht Gber dem der KérpergroBe oder
dem Alter entsprechenden Minimum gehalten, d.h. das Gewicht betragt

weniger als 85 % des zu erwartenden Gewichts.
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B. Es besteht eine starke Angst vor Gewichtszunahme oder vor dem Dickwer-
den trotz bestehendem Untergewicht.

C. Es liegt eine Stoérung der Wahrnehmung des eigenen Kérpergewichts oder
der Figur, unangemessener Einfluss von Gewicht und Figur auf die Selbst-
einschatzung und Verleugnung der Schwere des momentanen niedrigen
Korpergewichts vor.

D. Bei Frauen kommt es zum Aussetzen von mindestens drei aufeinanderfol-
genden Menstruationszyklen, deren Auftreten sonst zu erwarten gewesen

ware.
E. Es werden zwei Typen differenziert:

- restriktiver Typ

Gewichtsreduktion ausschlieBlich durch Fasten

- aktiver Typ
Gewichtsreduktion durch Erbrechen, Missbrauch von Laxantien, Emetika

oder Diuretika. Vorkommen von ,Essattacken®.

Der eigenen Studie sind die Kriterien nach ICD-10 und DSM-IV zugrunde gelegt,

wobei auf eine Subtypisierung verzichtet wurde.
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1.3 Epidemiologie
1.3.1 Erkrankungsalter

Die meisten Betroffenen erkranken zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr, also die
Zeit um die Pubertat. Allerdings werden auch Ersterkrankungen vor dem 10. und
nach dem 25. Lebensjahr beschrieben (Kohle et al., 1996).

1.3.2 Geschlechterverteilung

Die Geschlechterverteilung bei der Anorexia nervosa lasst ein klares Uberwiegen
des weiblichen Geschlechts unter den Erkrankten erkennen (American Psychiatric
Association, 1994). Ergebnisse von Altshuler und Weiner (1985) zeigen, dass auf
einen mannlichen Erkrankten 7 bis 20 weibliche Erkrankte entfallen. Strober et al.
(1990) kénnen bei anorektischen Patienten ein 8-fach erhéhtes Erkrankungsrisiko
weiblicher Verwandter ersten Grades beobachten. Konkordanzstudien bei mono-
und dizygoten Zwillingen belegen ebenfalls eine genetische Pradisposition (Holland
et al., 1988).

1.3.3 Pravalenz

Die Lebenszeitpravalenz fir Anorexia nervosa betragt 0,1 % fir Frauen. In der Al-
tersgruppe zwischen 15 und 25 Jahren finden sich 50 bis 75 Patientinnen auf
100.000 Einwohner (Kruger et. al., 1997). In der Gruppe der jungen Frauen findet
sich eine Pravalenz von 0,5 — 4 % (American Psychiatric Association, 1993; Her-
zog und Copeland, 1985; Pope et al., 1984).

Insgesamt wird ein Anstieg von Neuerkrankungen insbesonders im prapubertaren
Alter beobachtet. Epidemiologische Untersuchungen der letzten Jahrzehnte lassen
insgesamt eine stetige Zunahme von Neuerkrankungen diskutieren. So fanden
mehrere Untersucher einen Anstieg der Inzidenz sowohl in der Pubertat als auch

im Erwachsenenalter (Maloney et al., 1989; Kreipe und Forbes, 1990).
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1.3.4 Heilungsverlauf

In Langzeituntersuchungen von Gber 9 Jahren zeigt sich bei bis zu 76 % der Pati-
entinnen eine Normalisierung des Gewichts und des Menstruationszyklus (Herzog
et al., 1992). Bis zu zwei Drittel der Patientinnen beschaftigen sich weiterhin stark
mit Gewicht und Diat. Nur etwa ein Drittel der ehemaligen Patientinnen entwickelt
ein normales Essverhalten (Hsu, 1990). Der Anteil unglinstiger Verlaufe nimmt mit
ansteigendem Katamnesezeitraum ab, so dass sich nach 33 Jahren noch bei ca.
5 % die anorektische Kernsymptomatik findet (Herzog et al., 1992). Bereits nach
5 Jahren Krankheitsdauer besteht ein hohes Risiko zur weiteren Chronifizierung
(Hsu, 1990). Eine Studie zum Heilungserfolg der Anorexia nervosa zeigte fiir eine
Stichprobe (n=43) sehr friih erkrankter Patientinnen nach 6,8 Jahren bei 38 %
einen guten Heilungsverlauf, bei 30 % einen als mittel einzustufenden Verlauf, so-
wie bei 31 % das Persistieren einer Essstorung (Schulze et al., 1997). Im 10-
Jahres-Verlauf bei 39 jugendlichen Patienten wurde eine Gruppe von 69 % bezlig-
lich der Essstérung als gesund eingeschatzt, wahrend noch 8 % weiterhin als krank

eingestuft werden mussten (Herpertz-Dahlmann et al., 2001).

1.3.5 Monrtalitat

Die Mortalitatsraten liegen in mittelfristig angelegten Katamnesen (5 bis 8 Jahre)
unter 5 %. Sie steigen mit zunehmender Katamnesedauer. Nach 20 Jahren liegen
sie bei 15 %, nach 33 Jahren bei 18 %. Todesursachen sind am héaufigsten Sui-
zidhandlungen sowie die Folgen der Kachexie (Krliger et al., 1997).

In einem 10-Jahres-Follow-up bei 39 im Jugendalter erkrankten Patienten fanden

sich keine Todesfalle (Herpertz-Dahimann et al., 2001).

1.4 Somatische Symptome der Anorexia nervosa

Organische Veranderungen, Stérungen und Komplikationen unterschiedlicher Aus-

pragungsstarke sind neben dem Gewichtsverlust insbesondere bei schweren Krank-
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heitsverlaufen oder einer Chronifizierung oftmals gegeben. Dazu gibt Tabelle 1 eine

Ubersicht Giber mégliche somatische Symptome.

Tab. 1: Somatische Symptome der Anorexia nervosa
(mod. nach Garfinkel et al., 1990)

Primare/sekundéare Amenorrhoe, Low T,-T,-Syndrom,
Endokrines System ADH-Mangel, Hypoglykamie,
Hypercortisolismus, Hypothermie

Anamie, Thrombozytopenie,

Hamatologie Hypercholesterinamie, Hypercarotinamie

Akrozyanose, Cutis mamorata, Xerodermie,

Haut Lanugobehaarung

Bradykardie, arterielle Hypotonie,

Herz-Kreislauf-System Arrhythmien, Kardiomyopathie

Magen-Darm-Trakt Obstipation, Karies

Muskulatur, Skelett Osteoporose, Myopathie, pathologische Frakturen

Reversible kortikale Atrophie,

2R unspezifische EEG-Veranderungen

Zur Hinleitung auf die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Hypothesen be-
schrankt sich die Darstellung somatischer Aspekte im Folgenden auf die Unter-
punkte endokrinologische Veranderungen und Ostrogensubstitution, Knochendichte

entwicklung und korperliche Aktivitat.

1.4.1 Endokrine Veranderungen

Der Gewichtsverlust fiihrt zu einer sekundaren endokrinen Stérung auf der Hypo-
thalamus-Gonaden-Achse. Durch eine Verringerung der Releasing-Hormon-
ausschittung sinken die peripheren Ostrogen- und Progesteronspiegel. Es

entwickelt sich eine sekundare Amenorrhoe. Diese kann mit einer Uterushypoplasie
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verbunden sein. Liegt der Erkrankungsbeginn vor der Pubertat, verlaufen die puber-

taren Entwicklungsschritte verzogert oder bleiben aus (Newman et al., 1998).

1.4.2 Knochenveranderungen und mégliche Pathomechanismen

1.4.2.1 Osteopenie und Osteoporose

Die WHO-Definition der Osteoporose entspricht einer Knochenmasse von mehr als
2,5 Standardabweichungen unterhalb des Referenzkollektives 20 bis 40-Jahriger
(T-Score < -2,5), eine Osteopenie einem T-Score zwischen —1,0 und -2,5 (Frost et
al., 2002). Bei dieser Definition wird weder die Ursache, noch die Pathogenese,
noch die Festigkeit des Knochens beriicksichtigt (Schneider, 2003). Eine weitere
Methode ist der Vergleich der Knochendichte des Patienten mit dem mittleren Wert
altersgleicher Personen des gleichen Geschlechts, in Form eines sogenannten
Z-Scores. Ein Z-Score unterhalb einer Standardabweichung gilt im Bereich der
Lendenwirbelsaule oder des Oberschenkelhalses als Indikator flir ein doppelt so
hohes Frakturrisiko (Powers, 1999). Diese Herangehensweise flir eine Risikobe-
wertung bezlglich Frakturen gilt jedoch nur flir postmenopausale Frauen unter Be-

ricksichtigung der validierten Messorte (Schneider, 2003).

Die angewandten Messsysteme liefern Parameter, die den Grad der Knochenmine-
ralisation angeben (Schneider et al., 1991). Knochendichte oder —-masse sind Indi-
katoren des Mineralisationsgrades und somit Parameter der Knochenfestigkeit.
Schnittbildverfahren stellen grundsatzlich die Architektur dar, worliber die Festig-
keit des Knochens bestimmt werden kann (Schneider, 2003).

Bezuglich der verwendeten Abkurzungen der einzelnen Knochendichtemesswerte

wird auf das Abklrzungsverzeichnis im Anhang der Arbeit verwiesen.

1.4.2.2 Die Normalentwicklung der Knochendichte

Der Mensch sammelt bis etwa zu seinem 30.-35. Lebensjahr eine gewisse Kno-
chenmasse — ,Peak Bone Mass” — an, wobei wahrend der Pubertat ein Zuwachs
von 30-40 % erfolgt (Mazess et Cameron, 1971, 1972; Glastre et al., 1990; Bon-
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jour et al., 1991; Ballabriga, 2000), die dann in der Folge fur mehrere Jahrzehnte
aufgrund eines FlieBgleichgewichts zwischen Knochenbildung und —resorption rela-
tiv konstant bleibt und auch einer ausgepragten genetischen Komponente unterliegt
(Sambrook et Naganathan, 1997). Bei Frauen erfolgt mit Eintritt der Menopause
eine physiologische deutliche Abnahme der Knochendichte, die in den folgenden
Jahrzehnten weiter kontinuierlich abnimmt (Powers, 1999). Dies hangt auch mit
der nicht mehr notwendigen Kalziumreserve im Falle einer Schwangerschaft und
Stillzeit zusammen (Etzrod, 1998).

Wahrend Frauen vor der Menopause Uber mehr Knochenmineralisation als Manner
im Verhaltnis zur Muskelmasse verfligen, gleichen sich die Werte nach der Meno-
pause an (Ferretti et al., 1998). Wenn die ,Peak Bone Mass“ nicht erreicht wird,
besteht ein hoheres Risiko spater an Osteoporose zu erkranken (Ballabriga, 2000).
Mittlerweile wurde ein Zusammenhang zwischen aufgebauter Knochenmasse und
Muskelmasse der Betroffenen festgestellt (Ferretti et al., 1998). Der Regelkreis
zwischen Knochenverformung und —festigkeit erfolgt durch Knochenum- und -
abbau in histologisch nachweisbaren Knochen-Umbaueinheiten (BMU = Basic
Multicellular Unit), was als Remodeling bezeichnet wird. Entsprechend der Belas-
tung und der damit verbundenen Verformung erfolgt der An- und Abbau des Kno-
chens, so dass die Knochenfestigkeit im wesentlichen durch die Muskulatur
bestimmt wird (Etzrod, 1998; Schiessl et al., 1998; Frost et al., 1998).

1.4.2.3 Osteopenie und Osteoporose bei Anorexia nervosa

Eine Komplikation der Anorexia nervosa stellt eine Veranderung der Knochendichte
und eine daraus resultierende Osteopenie dar. Zur Entstehung einer verminderten
Knochendichte tragen unterschiedlichste Einflussfaktoren wie Fehl- und Mangeler-
nahrung, Gewichtsverlust, genetische Faktoren, hormonelle Einfliisse sowie biome-
chanische Beanspruchung bei (Treasure et al., 1987; Auf ’mkolk et Hesch, 1989;
Biller et al., 1989; Joyce et al., 1990; Mazess et al., 1990).
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Da eine Osteopenie kaum bis keine kdrperlichen Symptome zeigt, bleibt diese Be-
gleiterscheinung der Essstérung haufig unterschatzt und unerkannt. Riggs berich-
tet, dass ab einem BMD-Wert unter 0,965 g/m?2 ein erhbhtes Risiko flr
nontraumatische Wirbelfrakturen besteht (Riggs et al., 1981). So sind wahrend der
Akuterkrankung Spontanfrakturen (z. B. Caput femuri, Wirbelkdrper) selten. Diese
kdnnen jedoch — ahnlich wie eine verzogerte Reifung des Skeletts und eine konse-
kutive Minderwiichsigkeit — mit zeitlicher Verzdgerung eintreten (McAnarney et al.,
1983; Ayers et al., 1984; Rigotti et al., 1991). Allerdings existiert keine Studie,
die eine erhohte Inzidenz von Frakturen bei Patientinnen mit Anorexia nervosa

nachweist (Lennkh et al., 1999).

Die Genese der Knochenverdnderungen wahrend einer Erkrankung an Anorexia
nervosa wird kontrovers diskutiert. Die komplexen pathophysiologischen Zusam-
menhange werden unterschiedlich bewertet und sind noch nicht abschlieBend ge-
klart. Welcher der mit Anorexia nervosa assoziierten Einflussfaktoren auf den
Knochen die entscheidende Rolle spielt oder ob das Zusammenspiel der Faktoren
im Vordergrund steht, ist unklar. Einflisse kénnen die Mangelernahrung, die ver-
minderte Kalziumaufnahme, der Ostrogenmangel, der haufig vorliegende Glucocor-
ticoidexzess und die verringerte Muskelmasse sein. Sicher ist, dass der
Knochendichteverlust rasch nach dem Eintreten der Amenorrhoe einsetzt (Hergen-
roeder, 1995).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt die Forschungsgruppe um Grinspoon
(Grinspoon et al., 1997) in ihrer Ubersichtsarbeit zu diesem Thema. Die pathophy-
siologischen Mechanismen der Osteoporoseentstehung wéhrend einer Erkrankung
an Anorexia nervosa wurden bisher nicht vollstandig geklart. Eine Vielzahl von Me-
chanismen scheint zusammenzuwirken und sich auch zu potenzieren. Neben dem
Ostrogendefizit und der Malnutrition mit einer verminderten Vitamin-D- und Kalzi-
um-Aufnahme scheint sich auch eine exzessive sportliche Betatigung negativ auf

den Knochen auszuwirken. Neben Wachstumshormonen bzw. Wachstumsfaktoren
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wirken an der Bildung der Knochensubstanz eine Vielzahl anderer Hormonen mit,
zu denen auch verschiedene Sexualsteroide, kalziotrope Hormone wie Vitamin D3
und Calcitonin, aber auch Schilddriisenhormone zahlen (Krabbe et al., 1979;
Glastre et al., 1990; Bonjour et al., 1991).

Auch nicht essgestorte diinne postmenopausale Frauen haben ein héheres Fraktur-
risiko als adipdse Frauen (Ribot et al., 1988). Dies scheint im Zusammenhang mit
der im Fettgewebe stattfindenden Umwandlung der Nebennierenandrogene in Os-
trogene zu stehen (Hemsell et al., 1974). So profitieren Frauen mit niedrigem Fett-
gewebsanteil deutlich starker von einer Hormonersatztherapie in der Menopause
als Ubergewichtige mit héherem Fettgewebsanteil (Williams et al., 1982). Inwie-
weit aber auch die hohere Muskelmasse an der Korpergewebszusammensetzung
diesen Effekt bedingt ist derzeit noch unklar (Forbes, 1987).

Die anorektischen Erkrankungen fallen zeitlich mit einer sensiblen Phase des Kno-
chenwachstums zusammen, so dass hier eine massive StorgroBe fur die Knochen-
dichteentwicklung vorhanden ist, die moglicherweise ein erhohtes Risiko flir

schwere Osteopenien und pathologische Frakturen darstellt.

1.4.2.4 Darstellung von Knochendichteuntersuchungen bei Anorexia nervosa

Die Vergleichbarkeit der zahlreichen Studien zur Veranderung der Knochendichte-
parameter bei Patientinnen mit Anorexia nervosa wird erschwert durch die Anwen-
dung unterschiedlicher Methoden (z. B. unterschiedliche Absorptiometrie-
Verfahren, sowie quantitative Computertomographie) und Messstellen (z. B. Ganz-

korper, Femur, LWS, Radius) der Knochendichtemessung.

1.4.2.4.1 Verlauf im jungen Erwachsenenalter
Kiriilke und Mitarbeiter konnten bei 29 Anorexie-Patientinnen im Vergleich zu 10
gesunden Frauen eine signifikant erniedrigte BMD im Bereich der Lendenwirbels&u-

le bei nicht signifikant unterschiedlicher Ganzkdrper-BMD nachweisen. Die Wirbel-
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saulenparameter korrelierten negativ mit der Dauer von Erkrankung und Ame-
norrhoe. Es fand sich keine Assoziation zwischen den unterschiedlichen Krank-
heitsparametern mit kalziumregulierenden Hormonen wie Parathormon, Kalzitonin
und Vitamin D (Kiriike et al., 1992).

Bei 51 ehemals anorektischen Patienten, die 11,8 Jahre nach Erstkontakt von der
Forschergruppe um Herzog (Herzog et al., 1993) nachuntersucht wurden, fand
sich eine Korrelation zwischen Heilungserfolg und Knochendichte. Das Alter zum

Follow-up-Zeitpunkt lag zwischen 24,0 und 44,5 Jahren.

Carmichael und Carmichael fanden bei 58 essgestorten Frauen (Anorexia nervosa,
Bulimia nervosa sowie Anorexie mit bulimischer Komponente) eine signifikant nied-
rigere BMD bei Anorexie-Patientinnen gegentiber den beiden anderen Gruppen. Das
Risiko der Osteopenie lieB sich am besten durch einen eventuell vorhandenen Hy-
perkortisolismus vorhersagen. Es fand sich keine direkte Korrelation zwischen
BMD, BMI, Ostrogenmangel, renaler tubuldrer Phosphatreabsorption, Vitamin-D-
Spiegel, PTH oder AP-Aktivitat im Serum (Carmichael et Carmichael, 1995).

Die Arbeitsgruppe um lketani erfasst in Quer- und Langsschnittstudien bei jungen
erwachsenen, essgestorten Patientinnen die BMD mittels DEXA an den Lendenwir-
beln L2-L4. Die 22 Anorexie-Patientinnen wiesen reduzierte Dichtewerte auf, die
mit starker Gewichtsreduktion, geringer physischer Aktivitdt und einer langeren
Amenorrhoedauer assoziiert waren. Unter Gewichtsrestitution nach etwa einem
Jahr konnte eine Zunahme der BMD nachgewiesen werden sowie ein weiterer
BMD-Zuwachs bei Wiedereintreten der Menses. Auch die gestiegenen BMD-Werte
erreichten noch nicht die Werte der Kontrollgruppe (n=10). Es wurde die Schluss-
folgerung gezogen, dass ein Wiedereinsetzen der Menses zusatzlich zum Gewichts-
zuwachs fur eine Normalisierung der verminderten Knochendichte notwendig ist
(Iketani et al., 1995).
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Als signifikante Einflussfaktoren flir eine niedrige Knochendichte bei 56 essgestor-
ten Frauen (Alter 26 + 6 Jahre) fanden Baker et al. Amenorrhoe-Dauer, BMI, Alko-
holkonsum, Nikotinkonsum und die Erbrechensfrequenz beziiglich der spinalen
BMD. Bei einer Nachuntersuchung von 10 Patientinnen 9 bis 52 Monate spéter
zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der Knochendichte bei positiver
BMI-Entwicklung (Baker et al., 2000).

White und Kollegen gehen davon aus, dass positive Veranderungen bezuglich der
BMD im Lumbalbereich bei amenorrhoischen Patientinnen nur mit einer Gewichts-
zunahme maoglich sind (White et al., 1992).

In der Untersuchung von Poet et al. fand sich bei 18 anorektischen Frauen im Alter
von 14 bis 38 Jahren eine signifikant niedrige BMD in einer DEXA-Messung der
LWS. Dabei fand sich eine negative Korrelation zwischen BMD und Amenorrhoe-
Dauer. Bei einer Patientin lag eine Wirbelkdrperkompressionsfraktur vor. Alle ande-
ren untersuchten Parameter wie Erkrankungsdauer, Ostradiolspiegel, Alter bei Er-
krankungsbeginn, BMI oder tagliche Kalorienaufnahme korrelierten nicht mit der
BMD. Als Schlussfolgerung wurde ein lang andauernder Ostrogenmangel als ein
wichtiger Faktor bei der Entstehung der Knochendichteveranderungen bei Anorexia
nervosa diskutiert (Poet et al., 1993).

Andersen untersuchte bei 96 essgestorten Frauen — unterteilt in Subgruppen — die
spinale BMD und verglich sie mit 15 gesunden. Die anorektischen Patientinnen
wiesen eine niedrigere BMD auf als bulimische Patientinnen ohne Anorexie in der
Vorgeschichte und als die Kontrollgruppe. Amenorrhoedauer und sportliche Betati-
gung waren signifikante Pradiktoren bezlglich der spinalen Knochendichte (Ander-
sen et al., 1995)

Verschiedene retrospektive Studien fanden normale BMD-Werte bei Erwachsenen,

die nach einer Anorexie im Jugendalter genesen waren (Hay et al., 1989; Treasure



S. 15

et al., 1987; Bachrach et al., 1991). Dem gegentiber stehen Untersuchungen, die
bezweifeln, dass die Osteopenie reversibel ist (Rigotti et al., 1991; Davies et al.,
1990).

Bei 29 japanischen Frauen mit Anorexia nervosa fanden Hotta et al. (1998) bei
einer Follow-up-Untersuchung nach 11 bis 46 Monaten mittels DEXA eine Korrela-
tion zwischen BMI| und BMD-Zuwachs, allerdings erst ab einem BMI (ber 16,4.
Da auch die gestinderen Patientinnen keine normalen Knochendichtewerte erreich-
ten, gehen sie davon aus, dass diese weiterhin eine Hochrisikogruppe fiir eine Os-

teoporoseentwicklung sind.

Ward et al. untersuchten 18 ehemalig an Anorexia nervosa erkrankte Patientinnen
mittels DEXA (Ward et al., 1997). Wie lange die im Durchschnitt 30,5 Jahre alten
Frauen gesundet waren, ist nicht angegeben, allerdings hatte die Menstruation im
Durchschnitt vor 6 Jahren wieder eingesetzt. Es fanden sich fir 14 Patientinnen
erniedrigte BMD-Werte, wobei die Amenorrhoe-Dauer ein aussagekraftiger Faktor

bezlglich der Knochendichte war.

Im Langzeitverlauf von im Mittel 31 Jahren fanden Hartmann et al. bei 19 ehema-
ligen Anorexia-nervosa-Patientinnen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von 13
Frauen weiterhin signifikant niedrigere Femurkopf-Knochendichtewerte. Es fand
sich keine Korrelation zwischen aktueller Knochendichte und Amenorrhoe-Dauer,

Alter bei Erkrankungsbeginn und Krankheitsdauer (Hartmann et al., 2000).

Die Mehrzahl der Studien zeigt eine dauerhaft erniedrigte Knochendichte meist
durch die BMD an verschiedenen Koérperregionen erfasst, wobei sich haufig ein
Zusammenhang zwischen Knochendichte und BMI, Amenorrhoedauer oder Ge-

wichtsrestitution bzw. Gesundung findet.



1.4.2.4.2 Verlaufsuntersuchungen im Kindes- und Jugendalter

Wahrend es eine zunehmende Anzahl von Studien mit noch bzw. ehemals anorek-
tischen Patientinnen bezlglich der Knochendichte gibt, ist die Forschungslage bei
im Kindes- und Jugendalter erkrankten Patientinnen dirftiger. Dabei bedarf gerade
diese Gruppe eines besonderen Augenmerks, da sie zu einem Zeitpunkt erkranken,
aber teilweise auch genesen, bei dem die individuelle ,,Peak Bone Mass” noch

nicht erreicht ist.

18 jugendliche, zumeist kirzer als 12 Monate an Anorexia nervosa erkrankte Pati-
entinnen (Alter 12 bis 20 Jahre), wurden mit einer Kontrollgruppe von 25 Jugend-
lichen bezliglich der Knochendichte verglichen. Die Patientinnen hatten signifikant
niedrigere Werte im Bereich der Lendenwirbelsdule und der Gesamtkorper-BMD,
aber nicht am Radius. Bei 12 der 18 Patientinnen wichen die Dichtewerte um
mehr als zwei Standardabweichungen ab. Wahrend Alter bei Erkrankungsbeginn,
Dauer der Erkrankung und BMI signifikant mit der BMD korrelierten, war dies bei
Kalziumeinnahme, Aktivitatslevel und Amenorrhoe-Dauer nicht der Fall (Bachrach
et al., 1990).

Bezlglich der Knochendichte wurden durch die Forschergruppe um Bachrach
(Bachrach et al., 1991) 15 jugendliche Patientinnen prospektiv Uber einen Zeit-
raum von 12 bis 16 Monaten untersucht. Wahrend sich die BMD-Werte flr die
Wirbelsaule nicht veranderten, zeigten die Ganzkérperwerte einen Zuwachs. Veran-
derungen von Gewicht, GroBe und BMI korrelierten mit der BMD. Der Zuwachs an
Knochendichte geschah im Zusammenhang mit dem Gewichtszuwachs vor Wie-
dereinsetzen der Menses. Da bei 9 weiteren Patientinnen nach Gesundung trotz
normaler Ganzkorper-BMD-Werte erniedrigte Werte bezlglich der spinalen Kno-
chendichte vorlagen, schlussfolgerten die Autoren, dass die Knochendichteverluste

aufgrund einer Anorexia nervosa nicht vollstandig reversibel sind.



S. 17

Abrams fand bei 7 weiblichen anorektischen Jugendlichen eine erniedrigte Kalzi-
umabsorption bei erhdhter Kalziumausscheidung, sowie eine Hyperkortisolismus
im Vergleich zu 7 gesunden Jugendlichen. Die Knochendichtewerte aller Erkrank-
ten lagen flr die Lendenwirbelsdule unter der 5. Altersperzentile. Es wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass flir eine Normalisierung des Knochenstoffwechsels
mehr als eine erhdhte Kalziumeinnahme notwendig ist. Als notwendig erkannt
wurde hier neben diatischen MaBnahmen auch eine Normalisierung der hormonel-

len Veranderungen (Abrams et al., 1993).

Kotler et al. verfolgten den Krankheitsverlauf einer chronisch an Anorexia nervosa
erkrankten jungen Frau und flhrten regelmaBige BMD-Messungen an Hifte und
LWS durch. Die erste Messung erfolgte mit 18 Jahren nach einem Uber sechsjahri-
gen Krankheitsverlauf mittels QCT. Es zeigte sich eine ausgepragte Osteopenie
(mehr als 2 Standardabweichung), ebenso bei der 2 Jahre spater durchgeflihrten
Kontrolle. Mit etwa 22 Jahren erfolgte eine DER-Messung der BMD an Femur und
Lendenwirbelsaule. Diese zeigte auch weitere 2 Jahre spater geringfligige BMD-
Zuwachse; die Werte blieben aber weiterhin 2 Standardabweichungen unter denen
der Altersnorm (Kotler et al., 1994).

Wong und Mitarbeiter untersuchten 24 jugendliche Madchen (Alter 8 bis 16 Jah-
re), die wahrend der letzten zwolf Monate an Anorexia nervosa erkrankt waren. Sie
konnten gegentiber der Normgruppe der Lunar Pediatric Database keine signifikan-
te Veranderung beztiglich BMD und BMC finden. Es zeigten sich signifikante Korre-
lationen zwischen LBM und den Knochendichteparametern. Die Gruppe um Wong
schlussfolgerte, dass es wahrend eines friihen Krankheitsstadium bei Jugendlichen
nicht zu einer reduzierten Knochendichte kommt. Hierfir maBgeblich sei eine

Chronifizierung der Essstérung (Wong et al., 2000).

So fand auch die Forschungsgruppe um Soyka die Dauer der Erkrankung als signi-

fikanten Pradiktor fiir die spinale BMD. Hierfir wurden 19 weibliche an Anorexia
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nervosa erkrankte Jugendliche (Alter 16,0 + 0,4 Jahre), die nicht hormonsubstitu-
iert wurden, nach einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 19 (+ 5) Monaten
untersucht. Im Vergleich zu einer gesunden, altersgleichen Kontrollgruppe fand sich
eine signifikante Osteopenie. Wahrend die lumbale BMD bei den Gesunden signifi-
kant mit der LBM korreliert, war dies bei den Erkrankten nicht der Fall (Soyka et
al., 1999).

Schlamp und Mitarbeiter untersuchten bei stationar behandelten anorektischen
Patientinnen Knochendichte, endokrinologische und klinische Parameter. Die Pati-
entinnen sind zum Teil mit denen dieser Studie identisch. Dabei fand sich die Aus-
gangswerte der Knochendichte flir TBD und BMD zunachst im niedrignormalen
Bereich. Trotz klinischer Besserung kam es wahrend der zwei folgenden Monate zu
einem signifikanten TBD-Verlust. Es lieBen sich keine eindeutigen Korrelationen mit

klinischen oder hormonellen Parametern nachweisen (Schlamp et al., 1994).

Zusammenfassend muss konstatiert werden, dass beziglich der Genese und des
Verlaufes der Knochendichte und der Entstehung einer Osteopenie wahrend einer
Erkrankung an Anorexia nervosa mit Beginn im Kindes- und Jugendalter noch wei-

terer Forschungs- und Aufklarungsbedarf besteht.

Aktuell bestehen noch im Bereich der Pathomechanismen der Osteopenie-
Entstehung wahrend der Erkrankung an Anorexia nervosa, sowie der Ablaufe zur
Restitution und den dabei bestehenden EinflussgréBen viele offene Fragen.

Bisher wurden in den vorliegenden Studien meist Patientinnen ohne Ausgangsda-
ten zum Erkrankungszeitpunkt nachuntersucht, wobei meist noch Augenmerk auf
einen begleitenden Faktor wie Ostrogensubstitution, Sport oder alimentare Faktoren
gelegt wurde. Aufgrund der Vielzahl von bestehenden Knochendichtemessverfahren
und Messorte sind die Studien untereinander wenig bis gar nicht vergleichbar. Das
methodische Defizit liegt im Fehlen replizierter prospektiver Studien mit individuel-
len Patientenuntersuchungen nicht nur wahrend der Akuterkrankung und Behand-

lung, sondern auch zum Katamnesezeitpunkt. Dabei sollten vergleichbare
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Messverfahren zum Ausgangs- und Katamnesezeitpunkt verwendet und maoglichst

viele der existierenden EinflussgroBen erfasst werden.

1.4.3 Ostrogensubstitution

Ostrogendefizite fiihren zu einer Zunahme der Knochenresorption. Wahrend eine
Ostrogengabe bei der postmenopausalen Osteoporose eine Zunahme der Knochen-
dichte bewirkt, konnte fur die pramenopausale Form, wie bei Anorexia nervosa,
dieser Effekt bisher nicht eindeutig belegt werden (Powers, 1999).

Ostrogene besitzen neben ihrer Aufgabe als Geschlechtshormon auch eine oste-
oprotektive Wirkung. Dabei inhibieren Ostrogene die Produktion von Interleukin-6
und anderer kataboler Zytokine durch die Osteoblasten und stimulieren die Produk-
tion von anabolen Faktoren wie IGF-1 (Manolagas et al., 1995).

Dass der Osteoporose junger Frauen dieselben Mechanismen wie der ,Altersosteo-

porose” zugrunde liegen, ist nicht anzunehmen (Schlamp et al., 1994).

Bei Andersen (Andersen et al., 1995) war die Amenorrhoe-Dauer ein Pradiktor flr
die spinale BMD. Dies fand sich auch bei den 51 von Herzog et al. (1993) nach-
untersuchten ehemals an Anorexia nervosa erkrankten Patienten. Am starksten
korrelierte die Knochendichteparameter der Lendenwirbelsdule mit einem Quotient
aus Lebenszeit mit Ostrogenen und erwarteter Ostrogenzeit. Eine genauere Darstel-

lung beziiglich der Ostrogensubstitution erfolgte nicht.

Seeman et al. (1992) fanden bei 16 mit Ostrogenen substituierten Anorexie-
Patientinnen im Vergleich zu 49 nicht substituierten héhere BMD-Werte im Be-
reich der Lendenwirbelsaule, aber nicht im Bereich des Oberschenkelhalses. Im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe waren die Werte allerdings erniedrigt.
Es fand sich eine positive Korrelation zwischen der Dauer der oralen Kontrazeption

und den Knochendichteparametern sowie eine negative zur Amenorrhoedauer.



S. 20

Bei einer Untersuchung von 69 Anorexie-Patientinnen mit einem mittleren Alter
von 27,5 Jahren fanden Hay und Mitarbeiter keine Unterschiede beziiglich der spi-
nalen BMD zwischen den Patientinnen, die Sexualhormone einnahmen und nicht-
substituierten Patientinnen (Hay et al., 1989). Dies stellte aus der Sicht der

Autoren den Nutzen einer Hormonsubstitution generell in Frage.

Die Wirkung der Ostrogensubstitution auf die Spongiosadichte bei 48 jungen Frau-
en (Alter im Mittel 23,7 Jahre) mit Anorexia nervosa untersuchte die Forschungs-
gruppe um Klibanski. Einer Patientengruppe (n=22) mit einer Ostrogen/Progestin-
Therapie wurde eine nichtsubstituierte Kontrollgruppe (n=26) gegeniibergestellt.
Der Beobachtungszeitraum betrug 1 Y2 Jahre. Danach lieBen sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nachweisen. Es wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass die progressive Osteopenie bei jungen Frauen mit
Anorexia nervosa nicht mittels Ostrogensubstitution verhindert werden konnte, al-
lerdings manche Patientinnen abhangig vom Ausgangsgewicht davon profitierten
(Klibanski et al., 1995).

Kreipe und Mitarbeiter stellten 2 anorektischen Patientinnen mit Ostro-
gen/Progestin-Substitution 2 amenorrhoische Nichtsubstituierte mit prozentual ho-
herem Gewicht gegentber. Mittels Knochenbiopsie wurde das Knochenwachstum
bestimmt, was bei den Nichtsubstituierten positiver ausfiel. Nach sechs Monaten
wurde im Verlauf eine Osteodensitometrie durchgefiihrt, wobei die Hormonsubstitu-
ierten einen BMD-Verlust von 1,9 % aufwiesen. Die beiden Nichtsubstituierten
blieben weiterhin amenorrhoisch; ihre BMD nahm um 1,3 % zu. Trotz geringer
Fallzahl wurde angenommen, dass eine Hormontherapie bei persistierend niedri-
gem Korpergewicht nur von begrenztem Nutzen flir Knochenwachstum und -dichte

sein konnte (Kreipe et al., 1993).
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Bei Ward et al. (1997) fand sich bei 13 substituierten ehemaligen Anorexia nervo-
sa Patientinnen von insgesamt 17 kein Zusammenhang zwischen Dauer der Sub-

stitution und Knochendichteparametern.

In einem Vergleich zwischen 30 Patientinnen mit Anorexia nervosa und 19 Patien-
tinnen mit hypothalamischer Amenorrhoe mit einer gesunden Kontrollgruppe von
30 Patientinnen (mittleres Alter fiir alle Gruppen etwa 24 Jahre) ermittelten
Grinspoon et al. (1999) mittels DEXA-Messungen eine deutlich erniedrigte Kno-
chendichte fur die anorektischen Patientinnen im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen. 87 % der anorektischen Frauen wiesen eine Osteopenie auf, davon 40 %
eine um 2 Standardabweichungen verringerte spinale BMD. Weiterhin fand sich
eine Korrelation zwischen LBM und Knochendichte. Beziiglich der Kalziumauf-
nahme fand sich kein Zusammenhang zur Knochendichte, wobei die essgestorten
Frauen die héchste Kalziumaufnahme aufwiesen. Es wurde die Schlussfolgerung
gezogen, dass das Ostrogendefizit nicht alleinig ausschlaggebend fiir die verringerte

Knochendichte bei anorektischen Patientinnen ist.

Wahrend die Amenorrhoedauer ein haufig gefundener Pradiktor fiir die Knochen-
dichteentwicklung ist, konnte der Nutzen einer Hormonersatztherapie zur Verkdir-

zung der Amenorrhoedauer bisher nur in wenigen Studien nachgewiesen werden.

1.4.4 Korperliche Aktivitat

Sportliche Aktivitat ist ein kontrovers diskutierter Faktor im Zusammenhang mit
Knochendichteentwicklung und Essstérungen. Verschiedene Forschergruppen fan-
den bei Anorexie-Patientinnen mit gesteigerter korperlicher Aktivitat eine hohere
BMD als bei Patientinnen mit niedriger Aktivitat (Rigotti et al., 1984; Joyce et al.,
1990; Kiriike et al., 1992). Im Gegensatz hierzu gab es Untersuchungen, die kei-
nen Zusammenhang zwischen dem Aktivitatsniveau und der Knochendichte der
Patientinnen fanden (Hay et al., 1989; Bachrach et al., 1990; Biller et al., 1989).
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Eine kalziumreiche Ernahrung und sportliche Aktivitat fihren zum Aufbau einer
hoheren , Peak Bone Mass“ als ohne diese Faktoren (Brotman et al., 1985). Auch
Karlson bestéatigt, dass mit Hilfe von Sport eine 10-20 % hohere ,Peak Bone
Mass" aufgebaut wird, kann aber in seiner Studie trotz héherer Knochendichte kei-

nen langfristigen Schutz vor Frakturen nachweisen (Karlson et al., 2000).

Im Hinblick auf sportliche Aktivitat kdbnnen an dieser Stelle amenorrhoische Sport-
lerinnen als Vergleichskollektiv angefiihrt werden. So wurde nachgewiesen, dass
der priméar eher glinstige Einfluss von sportlicher Betatigung durch ein zu stark re-
duziertes Korpergewicht oder das Bestehen einer Amenorrhoe verloren geht; viel-
mehr kann es zu signifikantem Knochenabbau kommen (Rockwell et al., 1990;
Drinkwater et al., 1984; Warren et al., 1990). Bei euhmenorrhoischen Tanzerin-
nen und Lauferinnen wurden héhere BMD-Werte gefunden als bei amenorrhoi-
schen Frauen, die diese Sportarten betreiben (White et al., 1992; Drinkwater et
al., 1984).

Maugars und Prost (1994) fanden, dass eine sportliche Betatigung einen glinstigen
Einfluss auf die Knochendichte des Schenkelhalses hat. Bei exzessivem Sport kehrt

sich dies aber in einen Verlust an Knochenmasse um.

Fir Andersen (Andersen et al., 1995) war die sportliche Betatigung bei essgestor-

ten Frauen ein Pradiktor fiir die spinale Knochendichte.

Die Forschergruppe um Brooks zeigte am Fall einer seit 23 Jahren chronisch er-
krankten Patientin, dass regelméaBige sportliche Aktivitat und Kalzium-Einnahme
unter weiterhin restriktivem Essverhalten nach einem Jahr eine positive Knochen-
dichteentwicklung bewirkten, mit signifikantem Knochendichtezuwachs am Femur,

allerdings nicht an Femurhals und Lendenwirbelsaule (Brooks et al., 1999).
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In der Untersuchung von Kiriike fanden sich bei den in den letzten sechs Monaten
aktiveren Patientinnen signifikant hohere BMD-Werte im Bereich L3 und L2-4 der

Wirbelsaule als bei den weniger aktiven (Kiriike et al., 1992).

Seeman et al. (1992) fanden bei den 19 aktiveren Anorexie-Patientinnen signifi-
kant hohere BMD-Werte im Bereich des Oberschenkelhalses, aber nicht im Bereich
der Lendenwirbelsaule, als bei den 30 Patientinnen, die keinen Sport getrieben

hatten.

Auch bei van Marken Lichtenbelt et al. (1997) fand sich bei 12 Anorexia-nervosa-
Patientinnen eine positive Korrelation zwischen Ganzkérper-BMD und sportlicher
Aktivitat.

Die Untersuchungen zur sportlichen Aktivitat und deren Auswirkungen auf die Kno-
chendichte bei Anorexia nervosa zeigen unterschiedliche Ergebnisse. Insgesamt
scheint sich eine moderate sportliche Betatigung positiv auszuwirken; dieser Effekt

kehrt sich jedoch bei exzessivem Sport ins Gegenteil um.
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2. Fragestellung und Hypothesen

Gegenwartig verfligbaren Studien ist bisher nur ein unzureichend (berzeugendes
Erklarungsmodell bezliglich moglicher Interaktionen zwischen anorektischer Esssto-
rung und dem Verlauf und den Korrelaten der Knochendichteentwicklung bei be-
reits im Jugendalter erkrankten und therapierten Patientinnen zu entnehmen. Es ist
noch nicht bekannt, inwieweit bereits aufgetretene Osteopenien reversibel sind,
bzw. welche Pathomechanismen im komplexen Zusammenspiel von Wachstum
und Erhalt der Knochenmasse durch die Anorexia nervosa ausgeldst werden, so
dass es zum Verlust und Stagnation von Knochenmasse und -aufbauprozessen

kommt.

Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung sind daher die Erfassung der Kno-
chendichte im Longitudinal-Verlauf bei ehemaligen Patientinnen mit Anorexia ner-
vosa mit Beginn der Erkrankung im Kindes- und Jugendalter sowie die Erfassung

alimentarer, hormoneller und biomechanischer Korrelate.
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Die Studie widmet sich folgenden Fragestellungen:

1. Wie entwickelt sich die Knochendichte bei im Kindes- und Jugendalter an Ano-

rexia nervosa erkrankten Patientinnen im Langzeitverlauf?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Knochendichteentwicklung und Hei-

lungserfolg?

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen Knochendichte, Amenorrhoedauer und

erfolgter Ostrogensubstitution?

4. Besteht ein Zusammenhang zwischen sportlicher Aktivitat und Knochendichte-

entwicklung?

Folgende Hypothesen sollen durch die Untersuchung iiberpriift werden:

1. Die Knochendichte bleibt auch langfristig nach einer Erkrankung mit Beginn

im Kindes- und Jugendalter erniedrigt.

2. Die Gesundung und das damit verbundene héhere Korpergewicht stoppen

den Knochendichteverlust.

3. Eine Ostrogensubstitution wahrend und in der Folge der Erkrankung verrin-

gert den Knochendichteverlust.

4. Bewegung und sportliche Aktivitat wirken sich, wie bei der Altersosteoporo-

se, positiv auf die Knochendichte und das Frakturrisiko aus.
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3. Methode

3.1 Stichprobe
3.1.1 Eingangskriterien

Eingang in die Studie fanden Patientinnen, die aufgrund einer Anorexia nervosa
zwischen 1989 und 1995 meist erstmalig in stationarer Behandlung in der Wiirz-
burger Universitatsklinik flr Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie
behandelt wurden und gemaB der ICD 10-Klassifikationskriterien (Dilling et al.,
1991) an einer Anorexia nervosa erkrankt waren. Eine Knochendichteuntersuchung
war wahrend der ersten vier Behandlungswochen erfolgt. Aufgrund der geringen
Fallzahl und der hormonabhangigen Knochensituation wurden mannliche ehemali-

ge Patienten von der Nachuntersuchung ausgeschlossen.

3.1.2 Diagnosestellung

Die Diagnosen wurden wahrend des stationaren Aufenthalts von dem behandeln-
den Arzt bei oberarztlicher Supervision gestellt, im Rahmen der Klassifikationskon-
ferenz der arztlichen Mitarbeiter bestatigt und durch die Untersucherin anhand der
Krankenblattdokumentation (Multiaxiale Klassifikation, Basisdokumentation) retro-
spektiv hinsichtlich der ICD-10- und DSM-IV-Kriterien tUberprdft.

3.1.3 Merkmale der Ausgangsstichprobe

Insgesamt erfiillten 103 ehemalige Patientinnen die oben genannten Eingangskrite-
rien.

Auf postalischem Wege wurden 100 erreicht; hieraus ergab sich in 97 Fallen eine
telefonische Kontaktaufnahme. Mit der Nachuntersuchung erklarten sich 52 Pati-
entinnen einverstanden. 44 ehemalige Patientinnen waren aus unterschiedlichen,
spater genannten Griinden nicht bereit, an der Untersuchung teilzunehmen.

Finf der ehemaligen Patientinnen konnten wegen Nichterreichens und zwei wegen

Todes nicht in die Nachuntersuchung einbezogen werden.
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3.1.4 Merkmale der Katamnesestichprobe

In die Katamnesestichprobe und differenzierte Datenauswertung wurden nur die 52
personlich nachuntersuchten Personen aufgenommen.

Die Katamnesedauer von der stationaren Aufnahme bis zur persénlichen Nachun-
tersuchung betrug durchschnittlich 5,3 (+ 1,7) Jahre. Die kiirzeste Katamnesedau-
er lag bei 2,9 Jahren, die langste bei 8,6 Jahren. Zum Katamnesezeitpunkt betrug
das Durchschnittsalter 20,8 (+ 2,7) Jahre mit einem Mindestalter von 12,8 Jahren
und einem Hoéchstalter von 26,7 Jahren. Die Teilnehmerinnen waren bei ihrer sta-
tionaren Aufnahme durchschnittlich 15,5 (= 2,1) Jahre alt, dabei war die jlingste
Patientin 9,8 Jahre und die alteste 18,8 Jahre alt.

3.1.5 Merkmale der Nichtteilnahme- und Verweigererstichprobe

Die Darstellung dieser Stichprobe erfolgt an dieser Stelle ausfihrlicher, um sie er-

schopfend abzuhandeln.

44 ehemalige Patientinnen lehnten eine Teilnahme an der Nachuntersuchung ab,
zwei wurden zwar angeschrieben, konnten aber telefonisch nicht erreicht werden.

Die Grunde fur eine Nichtteilnahme waren sehr unterschiedlich und sicherlich
durch die Lebensumstande erschwert, da viele der jungen Frauen mittlerweile die
Schule abgeschlossen hatten und wegen Studium oder Berufsausbildung umgezo-

gen waren.

15 gaben keinen Grund an oder zeigten ein fehlendes Interesse an dem Nachunter-
suchungstermin, wobei hier oft eine Ablehnung gegentiber einem erneuten Klinik-
kontakt indirekt zum Ausdruck kam oder die jungen Frauen nicht an die Zeit in der
Klinik erinnert werden wollten. Drei Patientinnen erwéhnten in diesem Zusammen-
hang, dass bei aktueller bzw. erst kiirzlicher Gesundung keine erneute Konfrontati-

on mit Erkrankung gewtinscht wurde. Vier Frauen gaben Schwierigkeiten mit Beruf
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(Schichtarbeit) oder Studium (Prifungen) an, neun einen zu weiten Weg (z.B.
Hamburg, Giesen, Regensburg), wobei berufliche Schwierigkeiten und Entfernung
gelegentlich auch zusammen genannt wurden. Zwei ehemalige Patientinnen waren
erst vor kurzem Mutter geworden und mussten ihren Saugling betreuen. Sechs Pa-
tientinnen befanden sich bereits in medizinischer Betreuung beziliglich der Kno-
chendichte und zwei Patientinnen befanden sich aktuell in stationarer klinischer
Behandlung aufgrund der Essstérung. Bei weiteren drei Patientinnen wurde ein
Nachuntersuchungstermin vereinbart, den diese kurzfristig absagten und der auch

spater nicht realisiert werden konnte.

Weitere acht Frauen konnten nicht in die Nachuntersuchung einbezogen werden.
Hiervon war eine junge Frau bereits verstorben. Eine weitere verstarb zwischen
telefonischem Erst- und Zweitkontakt. Beide Frauen verstarben an den Folgen ei-
nes Autounfalls, einmal in fraglich suizidaler Absicht. (Informationserhalt einmal
Uber eine personlich nachuntersuchte Patientin, im zweiten Falle tber eine Todes-
annonce in der Ortlichen Tageszeitung.) Bei den Ubrigen fiinf gelang es nicht, die
aktuelle Adresse der Patientin oder deren Eltern auszumachen bzw. kam trotz viel-

faltiger Versuche kein Telefonkontakt zustande.

Der Datenvergleich bezliglich der Ausgangsdaten zwischen Verweigererkollektiv
und Katamnesestichprobe ergab lediglich im Hinblick auf die Amenorrhoe-Dauer
vor Klinikaufenthalt einen signifikanten Unterschied. Diesbezliglich muss aber auf
die sehr unvollstandige Datengrundlage auf Seiten der Verweigerergruppe hinge-
wiesen werden. Die einzelnen Parameter sind im Nachfolgenden tabellarisch aufge-
flhrt.
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Tab. 2:  Vergleich: Studien- versus Verweigerergruppe

Alter Katamnese BMI} Amenorrhoe TBD BMD Fett
Jahre Jahre kg/m?2 vor KHMm?® mg/cm3 g/m? %

Teilnehmer 15,5 5,3 14,7 5 (+ 3) 156 1,04 12
n =52 (+2,1) | +1,7) [(£1,9) n=>51 (x35) | (£0,08) | (+7)

Verweigerer | 15,8 5,7 14,7 8 (+ 6) 159 1,04 12
n=>51 +1,7) | 1,8 [(£1,08)| n= 36 (+ 36) (+0,1) | &7)

p-level 0,478 | 0,224 | 0,885 0,010 0,694 0,837 0,789

1BMI = Body Mass Index, 2KH = Krankenhausaufnahme, *M = Monate

3.2 Verfahren zur Datenerhebung — Jugendpsychiatrischer Verlauf
3.2.1 Kontaktaufnahme

Die in die Ursprungsstichprobe von 103 mdglichen Teilnehmerinnen eingegange-
nen ehemaligen Patientinnen wurden auf postalischem Wege (iber die Moglichkeit
einer Knochendichtenachuntersuchung informiert (siehe Anlage) und zu dieser ein-
geladen. Einige Tage spater erfolgte ein telefonisches Gesprach um weitere Fragen
der ehemaligen Patientinnen zu beantworten und evtl. bereits einen Termin fir die
Untersuchung zu vereinbaren.

Bei Kontaktaufnahme und Terminvereinbarung wurde moglichst auf eine Uberein-

stimmung bezlglich des Monats der Erst- und Nachuntersuchung geachtet.

3.2.2 Untersuchungsablauf

Die Nachuntersuchung erfolgte an einem Vormittag. Die Untersuchung begann mit
einem Gesprach, in dem der erste Kontakt geknupft wurde. Daran schloss sich ein
ausfuhrliches halbstrukturiertes Interview (siehe Anlage) an. Darliber hinaus bot
das personliche Gesprach die Moéglichkeit, auch auf Wiinsche und Fragen der Teil-

nehmerinnen einzugehen. Im Anschluss daran wurden die korperliche Untersu-



S. 30

chung und Blutentnahme vorgenommen. Flir den spaten Vormittag war bereits ein
Termin in der Nuklearmedizin Wirzburg zur Knochenuntersuchung vereinbart wor-

den, mit dem die Untersuchung endete.

3.2.3 Anamnese

Wahrend des personlichen Gespraches erfolgte ein halbstrukturiertes Interview
(siehe Anlage), welches die Untersucherin nach anfanglicher Anleitung selbstéandig
durchfuhrte.

Zu Beginn des halbstrukturierten Interviews stand der Verlauf der Essstorung seit
dem Klinikaufenthalt im Mittelpunkt. Neben Essverhalten und Gewichtsverlauf
wurden mdogliche weitere Klinikaufenthalte, ambulante Therapien sowie die aktuel-
le essstorungsspezifische Krankheitssituation erfragt. In der Folge wurden die aktu-
elle Lebenssituation sowie der schulische bzw. berufliche Werdegang erfasst.
Weiterer Gegenstand der Befragung waren mogliche Partnerschaften, die Gestal-
tung der Freizeit und sportliche Aktivitaten sowie deren AusmaR. Eine ausflihrliche
Zyklusanamnese wurde erhoben; dariiber hinaus wurden unabhangige medizini-

sche Erkrankungen im Katamnesezeitraum erfragt.

3.2.3.1 Heilungserfolg

Die Einschatzung des Heilungsverlaufes erfolgte in Anlehnung an die ,General out-
come“-Kriterien von Morgan und Russell bzw. ihrer modifizierten Form nach Rat-
nasuriya (Morgen et Russell, 1975; Morgan et Hayward, 1988; Ratnasuriya et al.,
1991).

Entscheidend waren die Parameter Body Mass Index (BMI), der Menstruationssta-
tus, das Bestehen einer bulimischen Symptomatik sowie das AusmaB der Ge-
wichtsschwankungen zum Katamnesezeitpunkt. Danach erfolgte eine differenzierte
Zuteilung in die Gruppen ,guter”, ,mittlerer” und ,schlechter” Heilungsverlauf.

Ein ,guter Heilungsverlauf“ wurde bei denjenigen Patientinnen angenommen, die

aktuell ein konstantes Gewicht bei einem BMI zwischen 17,5 und 26 aufwiesen.
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Fur die Gewichtskonstanz war man auf die anamnestischen Angaben der Teilneh-
merinnen angewiesen. Es durften keine ZyklusunregelmaBigkeiten bzw. eine Ame-
norrhoe bestehen. Ein regelmaBiger Zyklus wurde im Falle einer oralen
Kontrazeption dann angenommen, wenn samtliche weitere Kriterien flir einen gu-
ten Heilungserfolg erflllt wurden. Ausgenommen hiervon wurden jedoch Patientin-
nen, die erst kirzlich im Rahmen eines Auslassversuches von

ZyklusunregelmaBigkeiten bzw. einer Amenorrhoe berichteten.

Ein ,mittlerer Heilungserfolg” wurde dann angenommen, wenn das Korpergewicht
auBerhalb des BMI-Intervalls 17,5 bis 26 lag bzw. Gewichtsschwankungen, Ame-

norrhoe oder ZyklusunregelmaBigkeiten berichtet wurden.

Teilnehmerinnen, die sowohl ein Gewicht mit einem BMI unter 17,5 als auch eine
Amenorrhoe aufwiesen oder die Kriterien nach ICD-10 flr eine Bulimia nervosa
erfillten, wurden der Gruppe mit ,schlechtem Heilungserfolg” zugeordnet.

Der Menstruationsstatus wurde Gberwiegend sowohl anamnestisch erfasst als auch
(im Sinne einer ,Uberpriifung* der anamnestischen Angaben) mit Serumhormon-

konzentrationen verglichen.

Tab. 3:  Heilungserfolg nach Morgan und Russell
(Morgan et Russell, 1975; Morgan et Hayward, 1988; Ratnasuriya et al., 1991)

Gut Mittel Schlecht

17,5 > BMI < 26 BMI < 17,5 oder BMI > 26 BMI < 17.5
oder Zyklusschwankungen

keine Zyklusschwankungen oder Amenorrhoe und Amenorrhoe

keine Gewichtsschwankungen oder Gewichtsschwankungen oder Bulimia nervosa
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3.2.3.2 Ostrogensubstitution

Die erfolgte Ostrogensubstitution wurde anamnestisch erfasst. Hierbei wurden die
Patientinnen als substituiert angesehen, die {iber mindestens 12 Monate Ostroge-
ne, Uberwiegend im Sinne einer oralen Kontrazeption, eingenommen hatten.
Patientinnen, die Uber einen kirzeren Zeitpunkt substituiert worden waren, wurden

wie Patientinnen eingeschétzt, die nie Ostrogene eingenommen hatten.

3.2.3.3 Sportliche Aktivitat

Auch die sportliche Aktivitat der Teilnehmerinnen wurde anamnestisch erhoben.
Hierbei wurden diejenigen Patientinnen als sportlich aktiv klassifiziert, die Uber
einen Zeitraum von mindestens neun Monaten einer oder mehreren Sportarten kon-

tinuierlich nachgegangen waren.

3.2.4 Psychopathologie

Es erfolgte eine ausfiihrliche Erfassung des psychopathologischen Befundes (siehe

Anhang).

3.2.5 Korperlich-neurologischer Befund

Wesentlicher Baustein des jeweiligen Untersuchungsganges waren eine allgemeine
korperliche (zur objektiven Erfassung von KorpergroBe und -gewicht) sowie orientie-
rende neurologische Untersuchung. Wahrend eine Studienteilnehmerin dies kom-
plett verweigerte, stimmten vier ehemalige Patientinnen der Erhebung ihres
aktuellen Koérpergewichtes nicht zu. In diesem Falle wurden die Gewichtswerte der
DEXA-Untersuchung zur Errechnung des BMI herangezogen.

Besonderes Augenmerk im Rahmen der korperlichen Untersuchung galt der Erhe-
bung des Pubertatsstadiums nach Tanner (Kndlker et al., 2000), Anzeichen einer

Lanugobehaarung, Akrozyanose, Bradykardie sowie Obstipationsneigung.
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3.2.6 Blutentnahme und -untersuchung

Bei einem GroBteil der Teilnehmerinnen (n=50) erfolgte eine Blutentnahme mit
Bestimmung von Blutbild, Differentialblutbild, Elektrolyte, Leber-, Pankreas- und
Nierenretentionswerten, Eiwei3, Albumin, anorganischem Phosphat, Serumgluco-
se, Triglyzeriden und Cholesterin. Ebenso wurde FT3, FT4 und TSH, sowie LH,
FSH und Ostradiol bestimmt.

3.3 Knochendichteparameter

Die Knochendichte der Teilnehmerinnen wurde — wie bereits wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes — mittels zweier Verfahren erfasst. Die MeBsysteme liefern Para-
meter, die den Grad der Knochenmineralisation angeben. Samtliche Messungen
erfolgten sowohl beziiglich der Ausgangsdaten, als auch der Katamnesedaten in der
Klinik und Poliklinik flir Nuklearmedizin der Universitat Wurzburg (Direktor: Prof.
Dr. C. Reiners).

3.3.1 Verwendete Messverfahren und —gerate

3.3.1.1 Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)

Bei der ,,Dual-Energy X-ray Absorptiometry” (DEXA) werden mit Hilfe eines ,Projek-
tionsverfahrens” die Kérperweichteile auf eine Flache abgebildet, so dass neben der
Gewebemasse auch die Flachendichte (g/cm?) der Knochen sowie der anderen Kor-
perkompartimente in das Ergebnis eingehen (Reiners, 1991).

Neben der ,Mineralflachendichte” (Bone Mineral Density = BMD in g/cm?2) lasst
sich mit Hilfe entsprechender Software auch in vivo die Kdérperzusammensetzung
differenzieren in Ganzkérpermineralgehalt (Bone Mineral Content = BMC in kg),
Fettmasse (Fat Body Mass = FBM in %) und Muskelgewebe (Lean Body Mass =
LBM in kg).

Zum Einsatz kam ein DEXA-Gerat vom Typ DPX-L (Lunar Corp., Madison, WI),
dessen Prazision fir BMD und BMC bei 2 % und fir FBM und LBM bei 6 % liegt.
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Verschiedene Autoren berichten Uber eine sehr gute Reproduzierbarkeit der DEXA
bei Gesunden mit Abweichungen von rund 1 % (Cullum et al., 1989; Kelly et al.,
1988). Allerdings kénnen die Ergebnisse nicht direkt mit Messergebnissen durch
Gerate anderer Hersteller Gbertragen werden (Kelly et al., 1989; Sambrook,
1988).

Als Strahlenquelle werden bei der DEXA Réntgenrohren verwendet, wobei durch
spezielle K-Schalen-Filter (K-edge) das erforderliche Energiespektrum erzeugt wird.
Es werden aus dem polychromatischen Réntgenspektrum selektiv zwei Peaks bei
40 und 70 KeV herausgefiltert. Diese werden durch das zu untersuchende Gewebe
geschickt und die jeweiligen Abschwachungen getrennt erfasst.

Die Strahlenquelle ist mechanisch starr mit einem Szintillations- oder Halbleiterde-
tektor gekoppelt. Dieser registriert getrennt sowohl die niedrigen, als auch die ho-
hen Photopeaks, wodurch der Rechner anhand der Photonenenergie den

Flachenwert mittels Schwachungsgleichungen ermitteln kann.

Die Altersabhangigkeit der Messwerte stellt einen nicht zu vernachlassigenden Fak-
tor dar; so sollten Aussagen tber die Mineralflachendichte nur anhand altersbezo-
gener Vergleichswerte getroffen werden (Zanchetta et al., 1995). Dies hangt mit
der wachstumsbedingten Veranderung von GroBe und Form der Knochen zusam-
men, so dass sich mit steigendem Alter zunehmend héhere BMD-Werte ergeben.
Dies beruht auf dem der Messung zugrunde liegenden physikalischen Prinzip und
spiegelt die Zunahme der Ganzkdrpermineralmasse wider (Schénau et al., 1993).
Als Referenzdaten wurden die Ergebnisse von Zanchetta et al. (1995) flir 2 bis 20-
Jahrige bei der altersbezogenen Auswertung unserer Messwerte herangezogen. Die
Messungen wurden als Ganzkdrpermessungen in dorso-ventraler Projektion durch-
geflihrt, wobei die Scanzeit fiir die Untersuchung etwa 10-15 Minuten betrug. Die
Strahlenexposition liegt etwa bei einer effektiven Dosis von 0,7 uSv und entspricht
in etwa der Strahlenbelastung bei einem Interkontinentalflug (Schlamp et al.,
1994).
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3.3.1.1.1 Bone Mineral Density (BMD)

Die Bone Mineral Density (BMD) entspricht der Mineralflachendichte. Sie gibt Aus-
kunft Gber die Zusammensetzung des Knochens und seinen Mineralgehalt. Hierbei
wird der Mineralgehalt des durchstrahlten Knochens auf seine Flacheneinheit (cm?2)
bezogen. Es wird die Knochenmasse einer Knochensaule von 1 cm? Grundflache

mit unbekannter Dicke in g/cm? angegeben (Reiners, 1991).

3.3.1.1.2 Bone Mineral Content (BMC)

Der Bone Mineral Content (BMC) ist ein als Langenwert angegebenes Dichteaqui-
valent, das eine Aussage Uber die Knochenmasse macht. Dabei wird die Knochen-
masse einer Knochenscheibe untersucht, wobei die variable Breite und Dicke des

Knochens nicht berilicksichtigt wird (Reiners, 1991).

3.3.1.2 Periphere quantitative Computertomographie (pQCT)

Die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) ist ein Schnittbildverfah-
ren, das die Architektur des Knochens abbildet und eine selektive, volumetrische
Bestimmung des tatsachlichen Mineralgehaltes sowie eine Differenzierung zwi-
schen der Gesamtknochendichte (Total Density = TD) und der trabekuldren Spon-
giosadichte (Trabecular Bone Density = TBD) sowie der kortikalen Knochendichte

erlaubt.

Es zeigte sich eine hohe Reproduzierbarkeit auch mit ahnlichen Geraten mit Varia-
tionskoeffizienten von weniger als 1 % (Dambacher et al., 1986; Dambacher et
Ruegsegger, 1985; Ruegsegger et al., 1981). Wichtig ist in diesem Zusammen-
hang das prazise Wiederauffinden der Messstelle. Dies wird mit Hilfe eines longitu-
dinalen Ubersichtscans erreicht.

Als Referenzdaten fiir die Altersgruppe bis 20 Jahren wurden bei unserer Interpre-
tation die Untersuchungsergebnisse von Lettgen (1996) sowie Lettgen et al.

(1996) zugrunde gelegt.
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Der Computer des pQCT-Geréates errechnete mit den Messergebnissen bereits einen
T-Score bezogen auf 20 bis 40-jahrige Gesunde und den Z-Score bezogen auf al-
tersgleiche Gesunde. Angegeben ist jeweils die Abweichung des Messwertes in

Standardabweichungen vom Mittelwert der Vergleichsgruppe.

Einige der Ausgangsdaten wurden mittels eines SCT 900 (Stratec®) erfasst, so dass
die Ergebnisse gemaB der Empfehlung der Klinik fir Nuklearmedizin umgerechnet

wurden.

Die Messung erfolgte genauestens standardisiert bei 4 % der ulnaren Lange des
ultradistalen nichtdominanten Radius mit einem XCT 900 Geréat (Stratec® Medizin-
technik). Dies ist ein in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin entwickelter
spezieller Computertomograph flr Messungen am peripheren Skelett mit hoher
geometrischer Auflésung bei minimaler Strahlenexposition. Die Werte werden an-
gegeben als kalibrierter Mineralgehalt in mg/cm3. Der ,Precision Error” liegt bei 1
bis 2 % (Schneider et Berger, 1988; Schneider et Boérner, 1991; Hosie, 1993;
Lehmann et al., 1992).

3.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Angaben wurden mit Hilfe der statistischen Auswertungspro-
gramme SPSS und Excel 7.0 bzw. 2000 errechnet. Es wurden Students-t-Tests fur
unabhangige und abhangige Stichproben verwendet sowie die Produkt-Moment-
Korrelationen nach Person und Spearman-Rho. Als signifikant wurden Wahrschein-

lichkeiten ab einem Wert unter 5 % angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Katamnesezeitraum

Der durchschnittliche Katamnesezeitraum lag bei 5,3 (+ 1,7) Jahren, wobei die
Zeitraume zwischen 2,9 und 8,6 Jahren variierten. Die genaue Verteilung der Teil-
nehmerinnen auf die Jahre zwischen Zeitpunkt der stationdren Behandlung und

dem Nachuntersuchungszeitpunkt lasst sich Abbildung 1 entnehmen.

Abb. 1: Verteilung der Teilnehmerinnen auf die Katamnesezeitrdume

Anzahl der
Teilnehmerinnen

11 11
10

4.2 Ergebnisse der Anamnese
4.2.1 Heilungserfolg

Der Heilungsverlauf der Teilnehmerinnen — modifiziert nach Ratnasuriya — ist in
prozentualen Anteilen in Abbildung 2 wiedergegeben: 26 Patientinnen zeigten ei-
nen guten, 20 Studienteilnehmerinnen einen mittleren Heilungserfolg. Zum Katam-
nesezeitpunkt an einer Anorexia oder Bulimia nervosa erkrankt waren 6 ehemalige
Patientinnen (12 %).
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Abb. 2: Prozentuale Verteilung nach Heilungserfolg

-]

W gut mittel M schlecht
Tab. 4:  Vergleich nach Heilungserfolg
Katamnese Alter U2 BMI U1 BMI U2 Amenorrhoe
Jahre Jahre kg/m?2 kg/m? Monate
aut 5515 | 20,6 =30 [14,919 20,522 | 1315
Tz'tztg' 5319 | 21,127 |151 19 20,6 +3,0) | 3227
ﬁ‘i’ge‘:ht 4,2 (15 | 20,2088 |13,1(14) |17,1 (26 | 27 (=16)

U1l = Zeitpunkt des stationaren Klinikaufenthaltes; U2 = Zeitpunkt der Nachuntersuchung

4.2.1.1 Einzelverlaufe (,schlechter Heilungserfolg)

Die Ergebnisse der Gruppe mit schlechtem Heilungsverlauf sind aufgrund der klei-

nen Fallzahl von sechs Teilnehmerinnen nur bedingt aussagekraftig und der Ver-

gleich mit den anderen Gruppen ist erschwert. Deutlichster Unterschied in Bezug

auf die Ausgangsgruppe ist der niedrigere BMI zum Zeitpunkt der stationaren Auf-

nahme in der kleinen Gruppe der immer noch erkrankten Patientinnen.

Gerade die Knochendichteentwicklung dieser Patientengruppe ist von besonderem

Interesse, deswegen werden im Folgenden der Krankheitsverlauf und die aktuelle

Situation der Betroffenen kurz dargestellt.
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Patientin A wurde nach 4 Jahren bei einem aktuellen Alter von 19,5 Jahren nachunter-
sucht. Sie berichtete, dass es rasch nach Entlassung erneut zu anorektischem Essverhalten
gekommen sei, zusatzlich hatte sie fiir die Dauer von einem Jahr von selbstinduziertem
Erbrechen gefolgte HeiBhungerattacken entwickelt. Seit etwa zwei Jahren sei ihr Gewicht
bei 43 kg bei einer GroBe von 162 cm (BMI 16,4) stabil. Sie besuchte aktuell die 13.
Klasse des Gymnasiums, lebte alleine und machte derzeit keine ambulante Therapie.

Die Patientin berichtete zwar von einer regelméaBigen Zyklustatigkeit; diese war jedoch
nicht mit den Ergebnissen der Bluthormonanalyse vereinbar. In der kérperlichen Untersu-
chung fanden sich ausgepragte Lanugobehaarung und hypertrophe Gll. parotis und sub-
mandibulares. Im Blutserum lieBen sich eine Hypokalidmie und ein erniedrigtes Chlorid

nachweisen.

Patientin B wurde im Alter von 20,6 Jahren 3 Jahre nach dem Klinikaufenthalt unter-
sucht. Sie berichtete von einem Weiterbestehen der Essstérung seit dem Klinikaufenthalt
bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Wahrend der vergangenen zwei Monate hatte
sich aus ihrer Sicht die Essproblematik gebessert. Mit einer Gewichtszunahme von 10 kg
verbunden litt sie derzeit unter wiederholten Essattacken ohne konsekutives Erbrechen.
Diese standen auch im Zusammenhang mit ihrer Tatigkeit in einer Backerei (1. Lehrjahr).
Aktuell hatte sie zweimalig eine Selbsthilfegruppe besucht. Die Patientin bekundete ihr
Interesse an einer Therapie.

Der korperliche Befund zeigte ein aktuelles Gewicht von 61 kg und eine KorpergréBe von
166 cm (BMI 22,1). Diskreter Befund einer Lanugobehaarung. Die Hormonsubstitution sei
vor etwa 6 Wochen abgesetzt worden, seitdem bestehe eine (mit den serologischen Daten
Ubereinstimmende) Amenorrhoe; dartber hinaus fand sich ein Low-T3/T4-Syndrom bei

unauffalliger TSH-Serumkonzentration.

Patientin C kam nach 4 Jahren bei einem aktuellen Alter von 19,5 Jahren zur Untersu-
chung. Die Erkrankung war nach dem Klinikaufenthalt schwankend verlaufen. Nach einer
Phase der Besserung im letzten Jahr, im Rahmen derer sie bis auf 50 kg zugenommen
hatte, war es aufgrund von Veranderungen in der familidaren Konstellation zu einer erneuten
Verschlechterung der essstérungsspezifischen Symptomatik gekommen. Seitdem befand

sie sich auch in therapeutischer Behandlung.
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Sie lebte zu Hause und machte eine Ausbildung zur Erzieherin. Es fand seit etwa 2 Jahren
eine Hormonsubstitution mit Oviol statt, davor hatte eine Amenorrhoe bestanden. Die ak-
tuelle Korperlange betrug 163 cm bei einem Gewicht von 44 kg (BMI 16,6). Es fanden

sich eine Akrozyanose sowie Lanugobehaarung. Serologisch bestand ein Low-T3-Syndrom.

Patientin D erschien im Alter von 20,3 Jahren nach einem Katamnesezeitraum von 4 Jah-
ren zur Nachuntersuchung. Sie berichtete von einem wechselnden Krankheitsverlauf mit
zwischenzeitlich erneutem stationdren Aufenthalt sowie langjahrige ambulante therapeuti-
sche Begleitung — bis heute bestehend. Es bestand ein stark restriktives und zwanghaft-
reglementiertes Essverhalten. Sie lebte bei den Eltern und befand sich nach zwei abgebro-
chenen Ausbildungen im 1. Lehrjahr zur Kauffrau flir Birokommunikation.

Es erfolgte eine Hormonsubstitution mit Cyclo-Menorette seit Gber 2 Jahren. Bei einem
Auslassversuch vor etwa einem halben Jahr war die Regelblutung erneut ausgeblieben.
Aktuell wog sie bei einer Korperlange von 167,5 cm 40 kg (BMI 14,3). Im Rahmen der
korperlichen Untersuchung imponierten neben einer Cutis mamorata, Akrozyanose sowie
Lanugobehaarung insbesonders automanipulativ entstandene Narben im Bereich beider

Arme. Serologisch lieB sich ein Low-T3-Syndrom nachweisen.

Patientin E kam nach einem Katamnesezeitraum von 3 Jahren bei einem aktuellen Alter
von 19,5 Jahren. Nach dem Klinikaufenthalt hatte sie erneut ein anorektisches Essverhal-
ten entwickelt, bei einem Gewicht unterhalb von 40 kg bei einer GroBe von 174 cm hatte
sie jedoch aus eigenem Antrieb wieder begonnen zu essen und Gewicht zugenommen. Das
Essverhalten hatte sich noch nicht ganz normalisiert, auch stagnierte das Gewicht seit
etwa 1 % Jahren bei aktuell 51,6 kg (BMI 17,0). Es fand regelmé&Big eine Einzel- sowie
Gruppentherapie statt. Sie wohnte noch zu Hause und besuchte die 12. Klasse des Gym-
nasiums.

Die Menses war unter Hormonsubstitution regelmaBig, bei einer Medikamentenumstellung
vor etwa 1 Y2 Jahren war es zu einer Amenorrhoe gekommen. Es fanden sich keine kérper-

lichen Auffalligkeiten.

Patientin F kam nach 7 Jahren bei einem aktuellen Alter von 21,7 Jahren zur Untersu-
chung. Sie berichtete von einem sehr wechselnden Krankheitsverlauf mit auch bulimischer

Symptomatik und mehreren stationdren Aufenthalten, sowie einer PEG (perkutane endo-
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skopische Gastrostomie)-Anlage iber 6 Monate. Im Falle psychovegetativer Anspannungs-
situationen entwickelte sie Essattacken mit konsekutivem Erbrechen. Insgesamt hatte sich
die Situation gebessert, wenngleich derzeit eine bulimische Symptomatik bestand. Aktuell
empfand sie sich als zu diinn. Nach dem Abitur hatte sie sich mehrmals fur langere Zeit
im Ausland aufgehalten und hatte jetzt einen Medizinstudienplatz.

Die Menstruation hatte wieder eingesetzt und ist seitdem regelmaBig, der Zeitpunkt ist
nicht erinnerbar. Dies war mit der Serologie in Einklang zu bringen. Das aktuelle Gewicht
lag bei 47 kg bei einer GroBe von 169 cm (BMI 16,45). In der kérperlichen Untersuchung
fielen eine Cutis mamorata sowie eine Akrozyanose auf. Serologisch fanden sich eine Hy-

pokalidamie sowie ein erniedrigtes Chlorid und erhdhte Werte fir Bilirubin und Amylase.

Tab. 5:  Angaben zu den Teilnehmerinnen mit schlechtem Heilungsverlauf

Katamnese | Alter U2 BMI Ul BMI U2 | Amenorrhoe | Essattacken
Jahre Jahre kg/m2 kg/m?2 Monate Erbrechen
A 4 19,5 14,5 16,4 14 Ja
B 3 20,6 10,8 22,1 24 Ja
C 4 19,5 12,8 16,6 36 Nein
D 4 20,3 12,5 14,3 32 Nein
E 3 19,5 13,9 17,0 4 Nein
F 7 21,7 14,4 16,5 50 Ja

U1l = Zeitpunkt des stationaren Klinikaufenthaltes; U2 = Zeitpunkt der Nachuntersuchung
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4.2.2 Ostrogensubstitution

Samtliche Teilnehmerinnen wurden ausfihrlich nach einer wahrend der Katamne-

sezeit erfolgten hormonellen Substitutionstherapie befragt.

Die Substitution war bei 32 Patientinnen erfolgt, die lbrigen 20 hatten keine bzw.
kiirzer als 12 Monate Ostrogene eingenommen. Die Substitution erfolgte zum GroB-
teil im Sinne einer oralen Kontrazeption, lediglich zwei Patientinnen nahmen ein
Ostrogensubsitutionspraparat (z.B. Cyclo-Menorette®) ein. Die Zeitdauer und die
Namen der Praparate wurden von den Teilnehmerinnen nur schwer erinnert.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung erfolgte bei 23 Teilnehmerinnen eine Ostro-
gensubstitution, darunter bei 2 Patientinnen kurzer als 12 Monate.

Zwischen den Gruppen konnte bezliglich der Ausgangs- und Katamnesedaten kein

signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
Auch bezliglich weiterer Basisdaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied, wie

der folgenden Tabelle zu entnehmen ist. Der Unterschied bezlglich der Ame-

norrhoe-Dauer ergibt sich aus der Tatsache der Ostrogensubstitution.

Tab. 6: Vergleich éstrogensubstituierte zu nichtsubstituierten Teilnehmerinnen

Katamnese Alter U2 BMI U2 Amenorrhoe
Jahre Jahre kg/m2 Monate
?szt’gzge"e 55(+1,8)  21,4(+23) 203 (29  18(+13)
keine O. 49 (+1,5)  19,8(+3,0)  199(x27) 28 (+30)
p-level 0,25 0,05 0,63 0,11

U1l = Zeitpunkt des stationaren Klinikaufenthaltes; U2 = Zeitpunkt der Nachuntersuchung
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4.2.3 Sportliche Aktivitat

Im Gesprach gaben 26 Teilnehmerinnen (50 %) an, dass sie im Katamnese-
zeitraum einer oder mehreren Sportarten Uber einen langeren Zeitraum (mind. 9

Monate) nachgekommen seien.

Tab. 7: Vergleich Sportlerinnen zu Nichtsportlerinnen

Katamnese Alter U2 BMI U2 LBM U2
Jahre Jahre kg/m? kg
Sport 52(x1,9) | 204 (+3,0) | 20,6(+238) | 40 (+6)
keln Sport 5315 | 21,1(+24) | 19,7 (*27) | 38(+3)
p-level 1,0 0,37 0,29 0,11

U1l = Zeitpunkt des stationaren Klinikaufenthaltes; U2 = Zeitpunkt der Nachuntersuchung
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4.3 Korperlich-neurologischer Befund

4.3.1 BMI

Bezlglich der korperlichen Situation zeigte sich bei den Teilnehmerinnen eine
durchschnittliche KdrpergroBe von 166 (+ 7) cm bei einem Kdrpergewicht von im

Mittel 56 (+ 9) kg. Der durchschnittliche BMI liegt demnach bei 20,1 (+ 2,8).

Abb. 3 und 4: Grafische Darstellung des BMI zu U1 und U2
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4.3.2 Hautbefunde

Hervorstechend im Rahmen der korperlichen Untersuchung waren das Bestehen
einer Akrozyanose, Cutis mamorata oder Lanugobehaarung. Hier wiesen noch 18
Patientinnen (35 %) pathologische Befunde auf.

Darlber hinaus fanden sich keine gravierenden bzw. weitere essstorungsspezifische

Auffalligkeiten.

4.3.3 Pubertatsentwicklung

Die Entwicklung der sekundaren Geschlechtsmerkmale der nachuntersuchten Pati-
entinnen konnte mit einer einzigen Ausnahme gemaB des Pubertatsstadiums Bb,
P5 nach Tanner eingeordnet werden. Die jlingste Teilnehmerin wies ein Pubertats-

stadium B2, P2 nach Tanner auf.

4.4 Blutentnahme

Die bei fast allen erfolgte Blutentnahme zeigte lediglich bei 19 Patientinnen eine
diskrete Amylase-Erhdhung. Acht ehemalige Patientinnen wiesen ein Low-T3-
Syndrom auf; zwei weitere litten unter einer Hypothyreose. Die sonstigen Parame-

ter waren unauffallig bzw. in Einzelféllen erhéht.



S. 46

4.5 Knochendichtemessungen und Verlauf
4.5.1 Verlauf und Korrelate zum Katamnesezeitpunkt

4.5.1.1 DEXA-Messung: BMD und BMC
In der DEXA-Ganzkdrper-Messung ergaben sich hochstsignifikante (p<0,001) Zu-
nahmen flr samtliche untersuchte Parameter, die nachfolgend tabellarisch darge-

stellt werden.

Tab. 8: Veranderung der durch DEXA gemessenen Parameter

n=>51* BMD (g/cm?) BMC (kg) FBM (%) LBM (kg)
Ul 1,04 2,04 12 34
Wert (SD) (+ 0,08) (£ 0,34) (+7) (+5)
u2 1,09 2,37 25 39
Wert (SD) (+0,07) (£ 0,32) (+ 8) (+4)
p-level <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

U1l = Zeitpunkt des stationaren Klinikaufenthaltes; U2 = Zeitpunkt der Nachuntersuchung

*Bei einer Patientin lagen keine DEXA-Ausgangsdaten vor.

Wahrend die Gruppe zum Zeitpunkt des Klinikaufenthaltes im Durchschnitt bezlig-
lich der BMC einen Z-Score von -0,58 (+/- 0,9) SD aufwies, war dies bei der
Nachuntersuchung 0,03 (+/- 0,9) SD.
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Abb. 5 und 6: Graphische Darstellung Z-Scores zu U1 und U2
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4.5.1.2 pQCT-Messung: TBD und TD
Bezlglich des trabekuldaren Knochens zeigte sich im Katamnesezeitraum eine
hochsignifikante Abnahme der Spongiosadichte (TBD) bei unveranderter Gesamt-

knochendichte (TD). Die Daten sind in den folgenden Grafiken wiedergegeben.

Abb. 7 und 8: Veranderung TBD und TD im Katamnesezeitraum

TBD (mg/cm?) p < 0,002%*

150 +—— I

100 +—
50 —
0 “u1 =U2
TD (mg/cm3) p < 0,94

300

200 -

100 A

“u1 mu2

Betrachtet man die Ergebnisse bei U2 im Vergleich zur Altersnorm mittels Z-Score
weicht im Mittel die TBD um -0,5 (+/- 1) und die TD um -0,9 (+/- 1) Standard-

abweichungen ab.
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Abb. 9 und 10: Altersvergleich mittels Z-Score-Punktwolken fiir TBD und TD

TBD Z-Score

TD Z-Score

4.5.1.3 Korrelationen
Bezuglich der Gesamtgruppe zeigt sich zum Messzeitpunkt Ul eine signifikante
positive Korrelation nach Pearson zwischen Knochendichteparametern (BMC,

BMD, LBM) und dem Alter. Dies ist zum Follow-up-Zeitpunkt nicht mehr gegeben.
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Beim Follow-up korreliert signifikant der BMI mit dem Zuwachs an BMC sowie
dem aktuellen BMC.

4.5.2 Knochendichteverlauf in Betrachtung des Heilungserfolgs

4.5.2.1 Guter Heilungserfolg

Bei den 26 Teilnehmerinnen mit gutem Heilungsverlauf stellt sich die Knochensi-
tuation folgendermafBen dar:

In der DEXA-Messung ergab sich eine Steigerung der BMD von 1,02 auf 1,10
g/cm?, des weiteren erhohte sich die Knochenmasse von 2,00 auf 2,43 kg.
Bezuglich der pQCT-Messung zeigte der trabekuldre Knochen — bei hoher individu-
eller Schwankungsbreite — eine fast stabile TBD (,Abnahme” von 147 auf 142

mg/cm3), wobei die TD von 270 auf 285 mg/cm3 zunahm.

4.5.2.2 Mittlerer Heilungserfolg

Hier veranderten sich die DEXA-Messwerte beziiglich der BMD von 1,06 auf 1,08
g/cm? bei Steigerung der BMC von 2,09 auf 2,38 kg. Unter den 20 Betroffenen
befand sich die Patientin ohne DEXA-Ausgangsdaten.

Die pQCT-Werte zeigten leichte Differenzen, da sich die TBD von 166 auf 141

mg/cm3 verringerte, bei ebenfalls sinkender TD von 290 auf 279 mg/cm3.

4.5.2.3 Schlechter Heilungserfolg

Wertet man die Gruppe mit schlechtem Verlauf trotz geringer Fallzahl von 6 Teil-
nehmerinnen aus, zeigt sich in der DEXA-Messung ein BMD-Zunahme von 1,04
auf 1,08 g/cm? bei fast stagnierender BMC von 2,03 zu 2,04 kg.

In der pQCT-Messung findet sich eine TBD-Reduktion von 163 auf 120 mg/cm3
bei ebenfalls reduzierter TD von 269 auf 249 mg/cm3.
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4.5.2.3.1 Verlaufsdarstellung (,,schlechter” Heilungserfolg)
Wegen der geringen Fallzahl werden die erhobenen Daten sowie Knochendichtever-

laufe dieser Patientinnen kurz dargestellt.

Bei Patientin A zeigte sich eine TBD-Verringerung von 186 auf 168 mg/cm?3 bei
fast konstanter TD (333 auf 323 mg/cm3). Die BMD blieb mit 1,18 g/cm? unver-
andert, ebenso der BMC mit 2,59 kg bei U1 und 2,61 kg beim Follow-up.

Patientin B hatte einen TBD-Verlust von 168 auf 114 mg/cm3 sowie einen TD-
Verlust von 271 auf 210 mg/cm3. Bezlglich der BMD zeigte sich eine Abnahme
von 1,06 auf 0,98 g/cm? sowie bei der BMC ein Verlust von 2,10 auf 1,93 kg.

Patientin C verzeichnete einen TBD-Verlust von 130 auf 69 mg/cms3 bei eher kon-
stanter TD (241 zu 240 mg/cm3). Bei unveranderter BMD von 1,02 g/cm? zeigte
sich ein diskreter BMC-Zuwachs von 1,91 auf 2,03 kg.

Patientin D wies einen TBD-Verlust von 184 auf 126 mg/cm3 auf, ebenso bei der
TD von 285 auf 258 mg/cm3. Die BMD blieb bei niedrigen 0,99 g/cm? konstant.
Diskreter BMC-Zuwachs von 1,82 auf 2,01 kg.

Patientin E hatte bei allen Parametern deutliche Verluste. Die TBD verringerte sich
von 153 auf 100 mg/cm3, TD von 247 auf 205 mg/cm3, BMD von 1,02 auf 0,98
g/cm2 und BMC von 1,86 auf 1,72 kg.

Patientin F hatte lediglich einen geringen TBD Verlust von 153 auf 145 mg/cm3
bei einem TD-Zuwachs von 233 auf 259 mg/cm3. Die BMD verringerte sich von
0,98 auf 0,96 g/cm? bei einem minimalen BMC-Zuwachs von 1,92 auf 1,96 kg.
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4.5.2.4 Gruppeniibersicht

Zusammenfassend ergeben die Zahlen folgendes Bild:

Tab. 9: Heilungsverlauf: Gruppenvergleich beziiglich der Nachuntersuchungsdaten

TBD D BMD BMC LBM FBM

mg/cm3 mg/cm3 g/cm? kg kg %
gut 142 (+48) | 284 (+63) [(1,10 0,07 |2,43 +0,3)| 39 (+5) 27 (+8)
n= 26 p=0,514 () | p=0,193(+) | p=0,000 (+) p<0,001 (+) | p<0,001 (+) | p<0,001 (+)
mittel 141 +44) | 279 +58) |1,09 0,06 | 2,38 (+0,3)| 39 (+3) 25 (+8)
n= 20/19*| p=0,001 (-) p=0,201 (-) p=0,050 (+) p<0,001 (+) | p=0,001 (+) | p<0,001 (+)
schlecht | 120 (+35) | 249 (+43) |1,02 +0,08) | 2,04 (+0,3)| 36 (+4) 19 =7
n==>6 p=0,006 (-) p=0,189 (-) p=0,125 (-) p=0,872 (+) | p=0,062 (+) | p=0,021 (+)

Die Zahlen geben den Messwert zum Follow-up an; in den Klammern findet sich die Standardab-
weichung. Der p-Level bezieht sich auf die Veranderung Erstuntersuchung zu Follow-up:
+ entspricht Zuwachs, - Abnahme. *Bei einer Patientin liegen keine DEXA-Ausgangsdaten vor.
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4.5.2.5 Graphischer Vergleich

Graphisch stellen sich die Gruppenvergleiche folgendermafBen dar:

Abb. 11-14: Gruppenvergleich nach Heilungsverfolg
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4.5.2.6 Heilungserfolg Z-Scores
4.5.2.6.1 BMC Z-Score

Fur den Parameter BMC in der DEXA-Messung finden sich flr die Gruppen 1 und 2
deutlich altersentsprechendere Werte, als flir die Gruppe 3 mit dem schlechten

Heilungsverlauf, wie sich in der folgenden Grafik erkennen |asst.

Abb. 15: Vergleich zur Altersnorm fiir den Parameter BMC dargestellt durch Z-Score fir die
Gesamtgruppe und die Gruppen beziliglich Heilungsverlauf
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4.5.2.6.2 TBD und TD Z-Scores
Setzt man die Werte der pQCT-Messung fir die TBD in Verhaltnis zur Altersnorm,
ebenfalls dargestellt durch den Z-Score ergibt sich folgendes grafische Bild.

Abb. 16 und 17: Z-Score-Darstellung fiir TBD und TD in Bezug zum Heilungsverlauf

SD TBD Z-Score
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0,3 .0,45 -0,45 o
1 -0,92
-1,5
Sb TD Z-Score
1
0,5
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4.5.2.7 Korrelationen
Der Heilungserfolg korreliert negativ signifikant bezlglich folgender Werte zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung: BMI, BMC, FBM, sowie Zuwachs an BMC, BMD

und TBD. Die Patientinnen mit gutem Heilungserfolg weisen einen gréBeren Zu-
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wachs und héhere Werte beziiglich der Knochendichteparameter auf, als diejenigen
mit schlechtem Heilungsverlauf.

Korreliert man die Daten getrennt nach Heilungserfolg nach Spearman-Rho zeigt
sich fir die Gruppe mit gutem Outcome eine positive Korrelation zwischen BMI
zum Follow-up und BMC, BMD und LBM zu diesem Zeitpunkt. Es gibt keine Korre-
lation zwischen Amenorrhoe-Dauer und Knochendichteparametern.

In der zweiten Gruppe mit mittlerem Outcome zeigt sich eine positive Korrelation
zwischen BMI zum Follow-up und Zuwachs an BMD und BMC. Die Amenorrhoe-
Dauer korreliert negativ mit dem Zuwachs an TD, sowie den Werten von TBD und
BMD zum Follow-up.

Aufgrund der kleinen Fallzahl lassen sich keine Werte fiir die dritte Gruppe ermit-

teln.

4.5.3 Ostrogensubstitution und Knochendichteverlauf

Im Vergleich zwischen den 32 hormonsubstituierten und 20 nicht-substituierten
Patientinnen zeigten sich bezliglich der Knochensituation keine signifikanten Unter-

schiede bezliglich aller vier Parameter.

Tab. 10:  Knochensituation unter dem Aspekt der Ostrogensubstitution

TBD TD BMD BMC LBM FBM
mg/cm3 mg/cm3 g/cm? kg kg %

Ostro 140 43| 287 +60) | 1,10 0,06) | 2,40 =03) | 39 =5) 26 +9)
n = 32/31% p=0,007 () | p=0,931(+) | p<0,001(+) | p<0,001(+) | p<0,001 (+) | p<0,001 (+)

Keine 0. | 139 @49) | 263 57 | 1,06 007 | 2,31 04 | 39 (=4 25 +6)
n =20 p=0,135() | p=0,997 (+) | p=0,028(+) | p=0,001(+) | p<0,001 (+) | p<0,001 (+)

p-level 0,987 0,155 0,056 0,332 0,96 0,65

Die Zahlen geben den Messwert zum Follow-up an; in den Klammern findet sich die Standardab-
weichung. Der p-Level bezieht sich auf die Veranderung Erstuntersuchung zu Follow-up:
+ entspricht Zuwachs, - Abnahme. *Bei einer Patientin liegen keine DEXA-Ausgangsdaten vor.
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Der Gruppenvergleich bezlglich der BMD erreicht das Signifikanzniveau mit
p=0,056 knapp nicht. Allerdings gab es hier zwischen den beiden Gruppen bereits

zum Ausgangszeitpunkt einen signifikanten Unterschied mit p=0,036.

4.5.3.1 Substitution Z-Scores
Grafisch stellen sich die Daten beziglich substituierter und nichtsubstituierter Pati-

entinnen im Form von Z-Scores folgendermafen dar.

Abb. 18: BMC-Vergleich zur Altersnorm beziiglich der Ostrogensubstitution

SD

Z-Score BMC
1 = =
Ostrogene keine O.
0,5
0.1 -0,09
0 ‘i—g_
- .0,6 0,5
-0,5 —
-1
“uUl mu2

Abb. 19: TD- und TBD-Z-Scores bezogen auf die Ostrogensubstitution

TD und TBD Z-Score
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4.5.3.2 Korrelation Substitution

In der Gruppe der Substituierten korreliert die Amenorrhoe-Dauer negativ mit BMC
und BMD zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.

Anders in der Gruppe der Nicht-Substituierten. Hier zeigt sich eine negative Korre-

lation von Amenorrhoe-Dauer und Zuwachs an BMD und TBD.

4.5.3.3 Amenorrhoe-Dauer

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag die mittlere Amenorrhoe-Dauer bei 21
(+/- 22) Monaten, wobei es eine ,,Bandbreite” von O bis 86 Monaten gab.

8 Patientinnen berichteten von einer aktuellen Amenorrhoe. Darunter war eine
12;10 jahrige Patientin mit primarer Amenorrhoe und eine Patientin, die Valette®
zur Kontrazeption einnahm; Angaben der ehemaligen Patientin zufolge wiirde es

ohne die Pille zu einer regelmaBigen Zyklustatigkeit kommen.

Die Amenorrhoe-Dauer korreliert negativ nach Spearmon-Rho mit der BMD zum
Follow-up, sowie dem Zuwachs an BMC, BMD und TD zwischen den Terminen.
Fur die Gesamtgruppe zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der Outcome-

Einteilung (gut=1, mittel=2, schlecht=3) und der Amenorrhoe-Dauer.

Bei den Sportlerinnen gibt es keine Korrelation zwischen Knochendichteparametern
und Amenorrhoe-Dauer. Im Gegensatz dazu liegt dies bei den Nicht-Sportlerinnen
vor. Hier korreliert die Amenorrhoe-Dauer negativ mit TBD, TD, BMD, BMC und
FBM zum Follow-up, sowie zu den Zuwachsen an BMD, BMC, TBD.
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4.5.4 Sportliche Aktivitat und Knochendichteentwicklung

Bezlglich der sportlichen Aktivitat zeigen sich ebenfalls keine signifikanten Unter-

schiede bezliglich der einzelnen Parameter.

Tab. 11: Knochensituation unter dem Aspekt der sportlichen Aktivitat

TBD D BMD BMC LBM FBM
mg/cm3 mg/cm3 g/cm?2 kg kg %

Sport 136 (+43) 283 (+57) | 1,10 (x0,07) | 2,40 (+0,4) | 40 (+¢) 26 (+3)
n = 26/25% p=0,082(-) | p=0.582 (+ p<0,001 (+) p<0,001 (+) | p<0,001 (+) | p<0,001 (+)

KeinS. | 143 (+48) 273 (+62) | 1,08 (+007) | 2,33 (x03) | 38 (£3) 25 (+ )
n=26 p=0,014 () | p=0,650 (-) p=0,050 (+) p<0,001 (+) | p=0,001 (+) | p<0,001 (+)

p-level 0,617 0,553 0,305 0,429 0,107 0,663

Die Zahlen geben den Messwert zum Follow-up an; in den Klammern findet sich die Standardab-
weichung. Der p-Level bezieht sich auf die Veranderung Erstuntersuchung zu Follow-up:
+ entspricht Zuwachs, - Abnahme. * Bei einer Patientin liegen keine DEXA-Ausgangsdaten vor.

Allerdings zeigen sich unterschiedliche Tendenzen innerhalb der beiden Gruppen.
So zeigt die Gruppe der Sportlerinnen bezuglich der TBD keinen signifikanten Ver-
lust innerhalb der Gruppe, wahrend dies bei den Nicht-Sportlerinnen der Fall ist.

Betrachtet man den BMD-Zuwachs zwischen den beiden Gruppen, so betragt die-
ser bei den Sportlerinnen 0,063 (+ 0,07) g/m2 im Vergleich zu 0,028 (+ 0,07)
g/m2, wobei im Gruppenvergleich mit p = 0,067 die Signifikanz knapp nicht er-
reicht wird. Auch stellt die BMD-Veranderung innerhalb der Gruppen fur die Sport-
lerinnen einen hochstsignifikanten Zuwachs dar, wahrend die Nicht-Sportlerinnen

das Signifikanzniveau mit p=0,5 knapp nicht erreichen.

Bei Betrachtung der Zuwachse bzw. Verluste fallt zusatzlich auf, dass die Sportle-
rinnen mit 6 (+ 5) kg zu 4 (+ 5) kg einen signifikant hdheren Zuwachs (p = 0,032)

an LBM aufweisen.
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4.5.4.1 Z-Score Sport
Folgendes Bild ergibt sich bezliglich der BMC-Z-Score-Betrachtung.

Abbildung 20: Vergleich BMC in Z-Scores fiir die Gruppen Sport — Nicht-Sport
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4.5.4.2 Korrelationen Sport
Fur die Gruppe der Sportlerinnen zeigt sich eine positive Korrelation zwischen dem

Alter und der BMC zum Follow-up. Ansonsten finden sich keine Korrelationen.
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5. Diskussion

5.1 Interpretation der Daten

Die zusammenfassende Darstellung und Interpretation der eigenen Daten erfolgt
angelehnt an die thematische Gliederung des Ergebnisteils; inhaltlich Gbergeordnet
findet sich die vergleichende Diskussion bezliglich der Knochendichteentwicklung
im Langzeitverlauf im Anschluss an eine Erstmanifestation der Anorexia nervosa im
Kindes- und Jugendalter. GemafB der in Kapitel 2 dargelegten Hypothesen gliedert

sich die folgende Diskussion in die Themenbereiche:

Q

Langzeitverlauf der Knochendichte

o

Knochendichte und Heilungserfolg
Knochendichte, Amenorrhoedauer und Ostrogensubstitution
d. Knochendichte und sportliche Aktivitat

Methodisch erschwert bleibt die Vergleichbarkeit der vorhandenen Studien zu die-
sem Thema aufgrund der Altersabhangigkeit der Knochendichteparameter, der un-
terschiedlichen Messverfahren sowie der wechselnden Messorte.

Unsere Studie unterscheidet sich sicherlich wesentlich von zahlreichen anderen
Studien dadurch, dass bereits zum Erkrankungszeitpunkt eine Knochendichtemes-
sung erfolgte und somit eine Verlaufsbeurteilung maéglich ist. Dem entgegen verfligt
ein GroBteil der anderen Studien lediglich Uber Messergebnisse zum Follow-up-
Zeitpunkt.

Die Knochendichteentwicklung der ehemaligen Patientinnen stellte sich insgesamt
positiv dar, wobei gerade die Gruppe mit glinstigem Heilungserfolg einen deutli-
chen Zuwachs an Knochendichte und —masse bei nahezu unverénderter Knochen-
architektur aufwiesen. Dem gegenliber stehen die weiterhin erkrankten Frauen mit
einer sehr unglinstigen Knochendichteentwicklung. Wahrend sich kein eindeutiger
Nutzen beziiglich der Ostrogensubsitution nachweisen lies, scheint sich sportliche

Betatigung guinstig auf die Knochenentwicklung auszuwirken.
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5.1.1 Entwicklung der Knochendichte im Langzeitverlauf

Unsere erste Hypothese lautet, dass die Knochendichte nach einer Erkrankung an
Anorexia nervosa mit Beginn im Kindes- und Jugendalter auch langfristig erniedrigt
bleibt. Diese Hypothese mit der Annahme einer langfristig erniedrigten Knochen-
dichte findet je nach Messverfahren eine unterschiedliche Bestatigung. Zwar zeigen
die Dichtemesswerte einen deutlichen Zuwachs samtlicher Parameter, erreichen
aber nicht ganz das Niveau der Knochendichte bei Altersgleichen. Deutlich ernied-
rigt bleiben die durch pQCT ermittelten Messwerte, so dass weiterhin Defizite im
Bereich der Knochenarchitektur bestehen. Hier wird erneut ein Spongiosa-Verlust
bei unveranderter Gesamtknochendichte deutlich. Dabei n&herten sich die Werte
sich nur in wenigen Fallen der Altersnorm an, so dass die Knochenfestigkeit wei-

terhin reduziert ist.

Ahnliche Ergebnisse, eine Steigerung der BMD-Werte bei weiterhin erniedrigten
Werten im Vergleich zur Altersnorm, fanden sich auch in anderen Studien im Ju-
gend- und Erwachsenenalter (Bachrach et al., 1991; Kotler et al., 1994; Hotta et
al., 1998).

Wahrend ahnlich den Ergebnissen anderer Studien (Schlamp et al., 1994; Faulk-
ner et al., 1993) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung noch eine deutliche Alters-
abhangigkeit der fiur BMD und BMC vorlag, konnte dies fir den Follow-up-
Zeitpunkt nicht mehr nachgewiesen werden. Hier scheint eine Entkopplung der

Knochenentwicklung von der Alterung eingetreten zu sein.

Aufgrund des frihen Erkrankungszeitpunktes und der altersabhéangigen Entwicklung
der Knochendichte, scheint unseren Ergebnissen zufolge eine rasche und anhalten-
de Gesundung den Patientinnen noch die Méglichkeit zu bieten, eine ausreichende

,Peak Bone Mass" aufzubauen.
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Die aufgestellte Hypothese, dass die Knochendichte auch nach einer Erkrankung
an Anorexia nervosa mit Beginn im Kindes- und Jugendalter erniedrigt bleibt, wur-
de nur teilweise bestatigt. Allerdings bleiben die Messwerte nur flir einen Teil der
Betroffenen erniedrigt und nahern sich fur die Gesamtgruppe an die Altersnorm an.
Gerade die Knochenarchitektur und die damit verbundene Festigkeit des Knochens
bleibt reduziert. Aufgrund der sehr inhomogenen Verlaufe bezlglich der Gesamt-
gruppe ist dringend eine differenzierte Sichtweise bezliglich méglicher Einflussgro-

Ben auf die Knochendichteentwicklung notwendig.

5.1.2 Knochendichteentwicklung und Krankheitsverlauf

Die zweite Hypothese lautet, dass eine Gesundung und das damit verbunden hohe-
re Korpergewicht den Knochendichteverlust stoppen. In der Betrachtung der Kno-
chendichteparameter unter Berlicksichtigung des Heilungsverlaufes zeigen sich
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Verlaufsgruppen. Es ergeben sich
Hinweise, dass eine Gesundung und das damit verbundene héhere Korpergewicht
den Knochendichteverlust stoppen und sogar zu einer Erholung der Knochendichte
fuhren kdnnen. So normalisieren sich die mittels DEXA gemessenen Knochendich-
tewerte bei den Gruppen mit gutem und mittlerem Heilungserfolg, wahrend die
kleine Gruppe der weiterhin Erkrankten unveranderte bis deutlich verschlechterte
Werte aufweist. Auch bei den mittels pQCT gemessenen Werten schneidet die
Gruppe mit dem guten Heilungserfolg deutlich besser ab als die Patientinnen mit
schlechtem Verlauf.

Der deutliche Zusammenhang zwischen Heilungserfolg und Knochendichte fand

sich auch bei der groBen Patientengruppe von Herzog (Herzog et al., 1993).

Dass sich eine rasche Gesundung positiv auf den Knochendichteverlust auswirkt,
fand sich in mehrere Studien, die einen Zusammenhang zwischen Dauer der Er-
krankung und der Knochendichte aufzeigten (Bachrach et al., 1990; Kiriike et al.,
1992; Poet et al., 1993). Je langer die Essstérung besteht, desto unwahrscheinli-

cher ist es, dass sich die Knochendichte erholt (Hergenroeder, 1995).
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Der Zuwachs des BMI steht ebenfalls in positivem Zusammenhang mit der Kno-
chendichte (Bachrach et al., 1991; Baker et al., 2000). Dazu wurde die Theorie
aufgestellt, dass fir den Zuwachs an Knochendichte ein bestimmter Schwellen-

BMI Gberschritten werden muss (Hotta et al., 1998).

Langfristig bedarf es bezliglich der Gruppe der chronisch erkrankten Jugendlichen
und jungen Erwachsenen einer intensiveren Erforschung sowie Behandlung, da hier
massive Knochendichteverluste auftreten und die Chronifizierung bezlglich einer
spateren Osteoporseerkrankung und der Entwicklung von Knochenbriichen ein ho-

hes Risiko darstellen.

Wichtig fliir die Knochendichte und damit wichtiges Ziel der Behandlung ist eine
anhaltende Gewichtsrestitution. In diesem Zusammenhang muss man fir Jugendli-
che darauf achten, inwieweit auch bei kurzer Erkrankungsdauer die Knochendichte
erniedrigt ist (Biller et al., 1989; Wong et al., 2000) oder sich bei glinstigem Hei-

lungsverlauf Erholungseffekte einstellen (Castro et al., 2001).

Insgesamt lieB sich die aufstellte Hypothese, dass eine Gesundung den Knochen-
dichteverlust stoppen kann, bestatigen. Dariiber hinaus waren sogar Erholungsten-

denzen und ein Angleichen an die Norm bei einigen zu beobachten.

5.1.3 Knochendichteentwicklung, Amenorrhoe und Ostrogensubstitution

Die aufgestellte dritte Hypothese, dass eine Ostrogensubstitution sich giinstig auf
den Knochendichteverlauf auswirkt, 1asst sich mit den durch uns erhobenen Wer-
ten nicht bestatigen.

Das Thema Ostrogensubstitution wird kontrovers diskutiert; entsprechend inkon-
gruent ergeben sich hieraus erfolgende Therapie-Empfehlungen wahrend der ver-
gangenen Jahre. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Knochendichte und
hormonellen Parametern konnte in unserer Studie nicht dargestellt werden. Dies

stimmt z. B. mit der Untersuchung von Carmichael und Carmichael (1995) (iber-
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ein, die ebenfalls keine direkte Korrelation zwischen der Ostrogensubstitution und
einer Verminderung der Knochendichte ermitteln konnten. Auch Poet et al. (1993)
fanden keinen Zusammenhang zwischen der Knochendichte und dem Ostrogen-

spiegel.

Da sich bezuglich der BMD-Werte Tendenzen zu Gunsten der 6strogensubstituier-
ten Teilnehmerinnen zeigten, muss festgestellt werden, dass bereits zum Aus-
gangszeitpunkt bezlglich dieses Parameters ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen vorlag. Auch im Vergleich zur Altersnorm fanden sich flr beide Mess-

verfahren keine signifikant unterschiedlichen Knochendichtewerte.

Bei den Angaben zur genauen Amenorrhoedauer war das Erinnerungsvermogen bei
den Patientinnen eingeschrankt, wobei der Eindruck entstand, dass diese eher kiir-
zer als sie tatsachlich war angegeben wurde. Trotz dieser Unscharfe zeigte sich ein
unglnstiger Zusammenhang zwischen der Amenorrhoedauer der Patientinnen und
den BMD-Werte.

Bei Poet et al. (1993) fand sich bei einer Untersuchung von 18 anorektischen Pa-
tientinnen ebenfalls eine negative Korrelation der Knochendichte zur Dauer der
Amenorrhoe. Ebenso stellten Ward und Kollegen (Ward et al., 1997) fest, dass die
Dauer der amenorrhoischen Krankheitsphasen als bester prognostischer Parameter
einer reduzierten Knochendichte betrachtet werden konnte. Die Amenorrhoe-Dauer
erwies sich bei vielen Vorstudien (Biller et al., 1989; Kiriike et al., 1992; |ketani et
al., 1995; Baker et al., 2000) als Pradiktor fir die Knochendichteentwicklung.
Andere Autoren hingegen konnten diesen Zusammenhang nicht nachweisen (Bach-
rach et al., 1990; Hartman et al., 2000).

In einer Studie an 48 jungen Frauen mit Anorexia nervosa fanden Klibanksi et al.
(1995), dass im Gegensatz zu den giinstigen Effekten der Ostrogensubstitution bei
an Osteoporose erkrankten Frauen zur Zeit der Menopause, die untersuchten jun-

gen anorektischen Frauen trotz Ostrogensubstitution an persistierender Osteopenie
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leiden. Gleichzeitig erfuhren jedoch jene Patientinnen, deren Kdérpergewicht in Re-
lation zu ihrem Idealgewicht besonders niedrig lag, die signifikantesten Verbesse-
rungen der Knochendichte wahrend der Ostrogensubstitution. Die Studie zeigte,
dass eine Ostrogentherapie bei jungen Frauen mit extrem niedrigem Korpergewicht

hilfreich sein kdnnte, einem Knochenverlust zu begegnen.

Eine Reihe weiterer Autoren stellt einen statistisch belegbaren Nutzen einer Ostro-
gentherapie in Frage (Kreipe et al., 1993; Hergenroeder, 1995; Klibanski et al.,
1995; Ward et al., 1997; Grinspoon et al., 2000). Des weiteren ist anzumerken,
dass Ostrogene die Knochendichte an unterschiedlichen Messstellen verschieden
zu beeinflussen scheinen. So berichten Seeman und Mitarbeiter (1992) und Mau-
gars et al. (1996) von einem messbaren positiven Effekt einer oralen Kontrazeption

an den Lendenwirbeln, nicht aber am Schenkelhals.

Die Forschungsgruppe um Bachrach stellte fest, dass nach einer Normalisierung
des Gewichts eine Erhdhung der Knochendichte bereits vor Wiedereintreten einer
regelmaBigen Menstruation auftritt (Bachrach et al., 1991), wahrend Rlegsegger,
Rigotti und andere Forschergruppen diese Beobachtung nicht bestatigen konnten
und in ihren Studien bei Erwachsenen keine Zusammenhange zwischen den Effek-
ten von Gewichtszunahme und Wiedereintreten der Menses auf die Ab- oder Zu-
nahme der Knochendichte zeigen konnten (Rlegsegger et al., 1988; Rigotti et al.,
1991). Dem entgegen vertritt Iketani die Meinung, dass neben einem Gewichtszu-
wachs, das Wiedereinsetzen der Menses zuséatzlich notwendig ist (lketani et al.,
1995).

Dass der Verlust an Knochendichte nicht nur im Zusammenhang mit dem Ostro-
gendefizit zu sehen ist, zeigte sich auch aufgrund des Vergleichs mit Patientinnen,
die eine hypothalamische Amenorrhoe aufwiesen und deutlich héhere Dichtewerte

als anorektische Frauen hatten (Grinspoon et al., 1999).
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Obwohl aufgrund dieser und anderer Ergebnisse eine Zurlickhaltung bezliglich einer
Hormonersatztherapie angebracht wére, gaben bei einer Umfrage 77,6 % Arzte an
bei Patientinnen unter 18 Jahre bei Anorexia nervosa Ostrogene zu verordnen (Ro-
binson et al., 2000).

Obgleich die Amenorrhoedauer einen wegweisender Parameter bezliglich des Ver-
lusts an Knochendichte darstellt, scheint eine Hormonersatztherapie nur von einge-
schranktem Nutzen zu sein und eher bei Patientinnen mit sehr niedrigem Gewicht
eine Wirkung zu zeigen. Wesentlicher erscheint in jedem Falle eine zum Wieder-
einsetzen von natirlicher Hormonproduktion und Menstruationsblutung notwendige
Wiederherstellung der korperlichen Voraussetzungen (Valla, 2000). Dies deckt sich
mit den Werten unserer Studie, in der sich ein Zusammenhang zwischen Heilungs-
erfolg und kirzerer Amenorrhoedauer zeigt. Somit wirkt sich eine rasche Gesun-

dung positiv sowohl auf das Ostrogendefizit als auch die Knochendichte aus.

Zur differenzierten Erforschung der Effekte der Ostrogensubstitution bei Anorexia
nervosa ist die Durchfiihrung prospektiver Studien mit enger Begleitung der Ju-
gendlichen notwendig; dies ist umso mehr zu betonen, da sowohl bei der Einnah-
me Complianceschwierigkeiten bestehen, als auch das Erinnerungsvermogen bei
dem Thema Amenorrhoedauer eingeschrankt ist. Zum aktuellen Zeitpunkt halten
die Ergebnisse dieser Arbeit, ahnlich derer eines GroBteils der derzeit vorliegenden
Publikationen, zu einem zuriickhaltenden Umgang beziiglich der Ostrogensubstitu-

tion an und fordern stattdessen vermehrte diesbezligliche Forschungsbemiihungen.

5.1.4 Knochendichteentwicklung und sportliche Aktivitat

Die vierte aufgestellte Hypothese lautete, dass sich Bewegung und sportliche Akti-
vitat — wie bei der Altersosteoporose — positiv auf die Knochendichte und das Frak-
turrisiko auswirken. In der vorliegenden Studie konnte kein eindeutiger Unterschied

zwischen der Knochendichteentwicklung von Sportlerinnen und Nicht-Sportlerinnen
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gefunden werden, so dass sich die aufgestellte Hypothese nicht bestatigte. Aller-

dings zeigten sich insgesamt positive Tendenzen flir die Gruppe der Sportlerinnen.

Deutlichster Unterschied bei Betrachtung der beiden Gruppen ist die bei den Nicht-
Sportlerinnen bestehende Korrelation zwischen den Knochendichteparametern und
der Amenorrhoedauer, die bei den Sportlerinnen nicht bestand.

Der primar glnstige Einfluss des Sporttreibens kann, wenn die kérperliche Betati-
gung zu stark reduziertem Korpergewicht und Amenorrhoe flihrt, verloren gehen
und damit zu signifikantem Knochenabbau fiihren (Rockwell et al., 1990; Drink-
water et al., 1984; Warren et al., 1990/1999). So haben eumenorrhoische Tanze-
rinnen und Lauferinnen hoéhere BMD-Werte im Vergleich zu amenorrhoischen
Frauen, die diese Sportarten betreiben (White et al., 1992; Drinkwater et al.,
1984).

Maugars und Probst (1994) weisen darauf hin, dass eine sportliche Betatigung
einen glnstigen Einfluss auf die Knochendichte des Schenkelhalses habe, wenn die
Betatigung hingegen zu exzessiv sei, jedoch sogar zu einem Verlust von Knochen-
masse flhren kdnne. Dabei scheint die sportliche Aktivitat nicht an allen Knochen
eine Dichtezunahme zu begiinstigen (Seeman et al., 1992).

Verschiedene Forschergruppen (Rigotti et al., 1984; Joyce et al., 1990; Kiriike et
al., 1992; lketani et al., 1995; Andersen et al., 1995) fanden bei Anorexie-
Patienten mit gesteigerter korperlicher Aktivitat hohere BMD-Werte als bei Frauen
mit niedriger Aktivitat.

In weiteren Studien hingegen wurde im Gegensatz hierzu keinerlei Zusammenhang
zwischen dem Aktivitatsniveau und der Knochendichte der Patienten nachgewiesen
(Hay et al., 1989; Bachrach et al., 1990; Biller et al., 1989).

Wichtig erscheint im Zusammenhang mit der sportlichen Aktivitat der signifikant
héhere Zuwachs an Muskelmasse bei den Sportlerinnen in unserer Studie. Dies

dirfte sich zum einen in Anlehnung an die Altersosteoporose und die BMU-
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Gebrauchstheorie langerfristig glinstig auswirken. Zum anderen konnte ein Zusam-
menhang zwischen Koérpermuskelmasse und Knochendichteparametern nachge-
wiesen werden (Soyka et al., 1999; Wong et al., 2000). Interessant ist dies auch
im Hinblick auf die von Grinspoon et al. (1999) gemessene positive Korrelation
zwischen Knochendichte und Muskelgewebe. Zuséatzlich positiv dirften sich hier
der Aspekt der glinstigeren Korperfettverteilung sowie das evtl. verbesserte Korper-
gefliihl auf die Erkrankung auswirken. Mit regelmaBiger sportlicher Betatigung kdnn-
te man auch der durch lketani et al. (1999) erfassten und als unglnstig
bewerteten zentralen Korperfettverteilung nach Gewichtszunahme entgegen wirken.
Dies meint, dass bei rascher Gewichtszunahme diese vornehmlich am Korper-

stamm stattfindet.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse unserer Untersuchung fur eine positive
Auswirkung sportlicher Betatigung auf die Knochendichteentwicklung; dennoch
bliebt zu bemerken, dass bei dem hier untersuchten Patientinnenkollektiv keine
Unterschiede signifikanten AusmaBes festgestellt werden konnten und sich so die

aufgestellte Hypothese nicht eindeutig bestatigen lieB.

5.2 Einschrankungen der Studie

Neben den bereits dargestellten positiven Aspekten und Starken der Studie, nam-
lich der groBen Stichprobe, die persdnliche Nachuntersuchung, sowie Knochen-
dichtemesswerte zum Ausgangs- und Nachuntersuchungszeitpunkt mittels der
selben Messmethoden, bestehen auch Einschrankungen, die hier nochmals kurz

zusammengefasst werden.

Insgesamt war die Teilnahme an der Studie maBig. Zwar wurde eine groBe Gruppe

nachuntersucht, das Ausgangskollektiv war allerdings fast doppelt so groB.
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Erschwert wurden die Auswertungen und Prognosen durch die zahlenmaBig sehr

kleine Gruppe der Patientinnen mit schlechtem Heilungserfolg.

Bei den Untersuchungen zur Ostrogensubstitution ist einschrankend zu bemerken,
dass die Einnahmezeit der Ostrogene bei den einzelnen Teilnehmerinnen unter-
schiedlich lang war und eine hohe Variabilitat beziiglich Ostrogenart und —menge
aufgrund der eingesetzten Praparate vorlag. In der Anamnese war eine genaue Er-
hebung schwierig, da die jungen Frauen die genaue Einnahmedauer nur schwer
erinnerten, so dass wir uns flr das eher unscharfe Kriterium ,Einnahme langer als

12 Monate“ entschieden.

Bezuglich der Untersuchung zur sportlichen Aktivitat ist einschrankend anzumer-
ken, dass die Erfassung des Aktivitatsniveaus lediglich durch ,Sport ja“ und ,Sport
nein“ Gber mindestens ,einen Zeitraum von 9 Monaten” kritisch zu beurteilen ist.
Zum einen ist dieses Kriterium sehr unscharf, da nicht bezlglich der Sportart und
Intensitat differenziert wurde, zum anderen sind haufige Falschangaben nicht aus-
zuschlieBen. Dies erklart sich einerseits durch die mogliche Verheimlichung exzes-
siver Bewegung im Rahmen der Erkrankung, anderseits im Sinne einer
wunschgeleiteten Aussage. Weiterhin wurden die alltagsiblichen sportlichen Beta-
tigungen wie Radfahren oder Schulsport, was bei dem hohen Anteil an Schilerin-
nen durchaus relevant ist, nicht bertcksichtigt. Auch wurden langere

Immobilisationszeiten nicht erfasst.

Somit wurden die Ostrogensubstitution sowie die sportliche Aktivitat aufgrund der

retrospektiven Befragung nur sehr grob und unscharf erinnert und erfasst.
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5.3 Ausblick

Zum langfristigen Schutz des Knochens muss unter Anbetracht der erhobenen Da-
ten eine rasche und anhaltende Gewichtsrestitution Ziel der Anorexia nervosa Be-
handlung sein, wobei die Immobilisationszeiten mdglichst gering sein sollten.
Gerade die Gruppe der chronisch anorektischen Frauen benétigt eine intensivere
Erforschung bezlglich méglicher Interventionen, um hier langfristig den Verlust an
Knochendichte aufzuhalten. Besser ware noch eine Umkehr des Prozesses, um
moglichen Spatfolgen bei Eintritt in die Menopause (z. B. Spontanfrakturen) entge-
gen zu wirken. Neben den hier untersuchten Einflussfaktoren Sport und Ostrogen-
substitution, kénnte auch einen alimentare Substitution mit Kalzium und Vitamin D
mit in weitere Untersuchungen einbezogen werden.

Gerade die maéglichen Einflussfaktoren sollten mittels prospektiver und moglichst

kontrollgruppenkontrollierter Therapiestudien erfasst werden.

5.4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnten 52 von 103 Patientinnen, die in der Zeit von
1989 bis 1995 aufgrund einer Anorexia nervosa an der Universitatsklinik fiir Kin-
der- und Jugendpsychiatrie Wirzburg stationar behandelt worden waren, nach im
Mittel 5,3 Jahren personlich nachuntersucht werden.

Schwerpunkte der Studie waren der Langzeitverlauf der Knochendichte nach einer
Erkrankung an Anorexia nervosa und mogliche Einflussfaktoren auf die Knochen-
dichteentwicklung. Es wurde untersucht, in wieweit sich Krankheitsverlauf, Hei-
lungserfolg, Ostrogensubstitution, Amenorrhoedauer sowie sportliche Betétigung
auf die Entwicklung der Knochendichteparameter auswirkten. Im Gegensatz zu den
meisten vorhergehenden Verlaufsstudien wurde eine relativ groBe Patientinnen-
gruppe, die alle im Kindes- und Jugendalter erkrankt waren und Uber Ausgangsda-
ten bezuglich der Knochendichte verfligten, personlich nachuntersucht. Neben
verschiedenen klinischen Parametern wurde die Knochendichte mittels pQCT und
DEXA bestimmt.
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Es zeigte sich, dass Knochendichteverluste noch veranderbar waren und die jungen
Frauen teilweise eine gunstige Knochendichteentwicklung aufwiesen. Positiv wirkte
sich vor allem ein gunstiger Heilungsverlauf aus. Im Gegensatz dazu fand sich bei
Patientinnen mit chronischem Krankheitsverlauf eine sehr ungiinstige Knochen-
dichteentwicklung. Nicht ganz so positiv stellt sich die Restitution der Knochenar-
chitektur dar. Insgesamt lieB sich kein eindeutiger Einfluss einer
Ostrogensubstitution nachweisen. Positive Tendenzen waren beziiglich der Kno-

chendichteentwicklung im Zusammenhang mit sportlicher Aktivitat zu beobachten.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine zligige und anhaltende Gesundung der Patientin-
nen den einzig nachweislich positiven Einflussfaktor auf die Knochendichteentwick-
lung darstellt. In wieweit die EinflussgroBen sportliche Aktivitat und
Ostrogensubstitution sich glinstig auswirken, lieB sich nicht eindeutig klaren. Aus
diesem Grund bedarf es weiterfihrender prospektiver, randomisierter Studien, um
die anorexieassoziierten Knochendichteveranderungen und damit verknlpfte Ein-

flussfaktoren zu verstehen.
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7. Anhang

7.1 Abkiirzungen

BMC Bone Mineral Content (kg)

BMD Bone Mineral Density (g/cm?2)

BMI Body Mass Index (kg/m?2)

BMU Umbaueinheiten des Knochens/Basic Multicellular Unit
DEXA Dual Energy X-ray Absorptiometrie

LBM Lean Body Mass (kg)

pQCT periphere quantitativ Computertomografie

SD Standardabweichung

TBD Trabecular Bone Density (mg/cm3)

D Total Density (mg/cm3)
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7.2 Anschreiben

Klinik und Poliklinik far
Kinder- und Jugendpsychiatrie
der Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg

Direktor: Prof. Dr. Andreas Warnke

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Fiichsleinstr.15, 97080 Wiirzburg

Frau D-97080 Wiirzburg, 30.06.98

Fichsleinstr.15
Vorname Name Telefon (0931) 203 309/310

Strae Telefax (0931) 203 304

PLZ Ort

Liebe Frau ...,
Sehr geehrte Familie ...,

wie Sie wissen, betreuen wir in unserer Klinik eine Reihe von Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit Anorexia nervosa (Magersucht).

Diese Erkrankung ist, wie Sie ebenfalls aus eigener Erfahrung wissen, mit einer ganzen Reihe
sowohl seelischer als auch kérperlicher Probleme verbunden. Besonders die Osteoporose als
Folgeerkrankung tritt verstarkt in den Mittelpunkt des Interesses. Wir versuchen in unserer
Klinik nach dem heutigen Stand der medizinischen Wissenschaft, diesen Schwierigkeiten
mdglichst umfassend gerecht zu werden. Zu den routineméBigen Untersuchungen im
Rahmen der Behandlung einer Anorexia nervosa gehort auch die Bestimmung der
Knochendichte.

Seit einigen Jahren weiB man, daB es bei der Anorexia nervosa zu Veranderungen der Kno-
chendichte kommen kann. Dies kann in spateren Jahren eine Osteoporose und maoglicher-
weise eine erhohte Anfélligkeit fiir Knochenbriiche zur Folge haben. Um diese flir das
Jugendalter noch nicht ausreichend bekannte Problematik besser abschétzen zu kbnnen und
Sie im Hinblick auf die speziellen Befunde bei Anorexia nervosa besser beraten zu kénnen,
bieten wir fUr alle Patientinnen, die schon wahrend ihrer stationaren Behandlung darauthin
untersucht wurden, eine ambulante Nachuntersuchung an. Diese wiirde eine Verlaufskon-
trolle der Knochendichtewerte, eine kurze Besprechung des zwischenzeitlichen Verlaufs, so-
wie eine Untersuchung und Beratung umfassen. Auch eine Kontrolle der Hormonwerte in
diesem Rahmen ist moglich.

Durch Thre Beteiligung an einer solchen Nachuntersuchung kénnen wir Ihnen eine individu-
elle Beratung, auch hinsichtlich der Osteoporose, bieten, andererseits helfen Sie damit, die
Betreuung aller Jugendlichen mit dieser Erkrankung zu verbessern.

Zur Beurteilung des Verlaufs der Knochendichte ist es wichtig, bestimmte Untersuchungs-
intervalle zu beachten. Ihre Erstuntersuchung fand am [Datum] statt, daher kénnen wir Ih-
nen einen Untersuchungstermin fiir [Monat entsprechend 1. Untersuchung] anbieten.

Frau Schuler wird rechtzeitig telefonisch mit Ihnen Kontakt aufnehmen.

Mit freundlichen GruBen

Prof. Dr. med. A. Warnke Dr. Ch. Wewetzer
Direktor der Klinik Ltd. Oberarzt
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7.3 Anamnesebogen

Klinik und Poliklinik fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie
der Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg

Direktor: Prof. Dr. Andreas Warnke

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Juger hiatrie, Fiichsleinstr.15, 97080 Wiirzburg

Name: «Name» Vorname: «VYorname»

Datum: «Termin» Diagnose: «Diagnose»
Anamnese

Letzte Vorstellung im Hause:

Knochendichtemessung (Datum): «Erste_Untersuchung»

Anzahl der Messungen:

Ambulante Behandlung/Anzahl station&rer Aufenthalte:

Zwischenanamnese (seit letztem Aufenthalt im Hause):

Symptomenwechsel (z.B. Ubergang in Bulimie)?

D-97080 Wiirzburg, 04.09.2003
Fiichsleinstr.15

Telefon (0931) 203 309/310
Telefax (0931) 203 304

geb.: «Geburtsdatum»

letzte stationdre Behandlung:

Intervall: Jahre

Erbrechen / Laxantien- oder Diuretikaabusus /exzessive kdrperliche Betétigung
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Symptomatik der ERstérung (Selbstbeurteilung) seit dem letzten Aufenthalt:
0 deutlich gebessert/geheilt - Q gebessert - Q gleich - O etwas verschlechtert - Q deutlich verschlechtert

Komplikationen / Besonderheiten

Skelettsystem / Spontanfrakturen

Andere Komplikationen

Zyklusanamnese:

Hormonale Kontrazeption:
Dosis:

Einnahme regelmaRig ?

Menarche: «<Menarche»

Préparat:

Einnahme seit:

Bei erster Messung: Hormonpraparat: <cHormonpraparaty; rel. 0.-Sub.: Nein

Psychopathologie:

Orientierung

Auffassung - Konzentration - Aufmerksamkeit
Geddchtnis

Denkstorungen verlangsamt - gehemmt ...
Wahn - Sinnestduschungen

Ich-Stérungen- Depersonalisation

Zwinge - Angste

Stimmung

Antrieb/Psychomotorik

Zirkadiane Besonderheiten

Suizidalitat
Gewichtséngste
K&rperschemastdrungen

Korperliche Daten von damaligem Aufenthalt:

Gewicht: GroRe: Pubes:

Mammae:
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