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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einfluss erndahrungstherapeutischer MaBnahmen auf den Knochenstoffwechsel von
anorektischen Jugendlichen

Anorexia Nervosa (AN) ist eine chronische Essstorung, die hauptsachlich bei weiblichen
Jugendlichen und jungen Frauen auftritt. Das reduzierte Essverhalten ist bei fortschreitendem
Verlauf mit erheblichen Stoffwechselproblemen verbunden. Eine der gravierendsten
Komplikationen im Langzeitverlauf ist eine Abnahme der Knochendichte, durch die es bereits in
jungen Jahren zu Spontanfrakturen kommen kann. Bisher gibt es keine effektiven
Behandlungsmaoglichkeiten, um diesem Knochenmasse- und -dichteverlust bei Magersucht
entgegenzuwirken.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, zu Uberprufen, ob eine Erndhrungstherapie, die zu einer
Gewichtszunahme fihrt, die Knochenstoffwechselaktivitdt von magerstichtigen Patientinnen im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe verbessern kann. Dazu untersuchten wir 19
Patientinnen mit AN (Alter 14,1 + 1,4 Jahre, BMI 14,2 + 1,4 kg/m?) sowie 19 gesunde Jugendliche
(Alter 15,1 + 2,3 Jahre, BMI 20,8 + 1,9 kg/mz) Uber den Zeitraum von einem Jahr.

Innerhalb des Studienjahres wurden Blutabnahmen zu Beginn sowie zu acht weiteren definierten
Zeitpunkten (finfmal in der Kontrollgruppe) durchgefiihrt. Die Aktivitdt der Knochenformation
wurde durch die Parameter knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP), C-terminales
Prokollagen Propeptid (PICP) und Insulin-like Growth Factor (IGF-lI) bestimmt. Die
Knochenresorption wurde durch das C-terminale Telopeptid (CTX) nachgewiesen. Zusatzlich
wurde das Blut auf Leptin, 178-Ostradiol, Cortisol, DHEAS, PTH, 25-OH Vitamin D, Calcium,
Phosphor und Kreatinin analysiert. Parallel zu den Blutabnahmen gab es an drei bis sieben
aufeinanderfolgenden Tagen Urinsammlungen, um das Volumen und die Calciumexkretion zu
bestimmen. Die Nahrstoffaufnahme wurde anhand von Erndhrungsprotokollen geschatzt. Die
Berechnung der Calciumbilanzen erfolgte aus den entsprechenden Zufuhr- und
Ausscheidungsdaten. Die Korperzusammensetzung wurde mit Hilfe der Bioelektrischen
Impedanzanalyse bestimmt. Darlber hinaus fanden zu Beginn, nach vier und acht Monaten
Knochendichtemessungen statt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels ANOVA ,repeated
measure design“ (bereinigt um Alter und Menarchestatus).

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich zu Beginn der Studie Unterschiede in den
Knochenformationsmarkern PICP (p < 0,0001), bAP (p = 0,0004) und IGF-lI (p < 0,0001).
Zusatzlich waren in der Patientinnengruppe der BMI (p < 0,0001), Leptin (p < 0,0001) und 17R-
Ostradiol (p = 0,0007) vermindert. Fir die Magermasse wurden ebenfalls reduzierte Werte bei
den Magersichtigen festgestellt (p = 0,02).

Nach einer 15-wOchigen Ernahrungstherapie erhohten sich die Konzentrationen der
Knochenformationsmarker der Patientinnen und glichen sich an die der Kontrollgruppe an.

Zum Ende der Studie sanken die Werte von IGF-I und Leptin erneut ab (p < 0,001).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe blieben die Fettmasse sowie die Kérperzellmasse wahrend des
gesamten Studienzeitraums vermindert (p < 0,001). Keiner der beiden Gruppen zeigte zu den
jeweiligen Messzeitpunkten Unterschiede in der Knochenresorptionsaktivitdt, bei DHEAS,
Calcium und Phosphor im Serum oder in der Knochendichte.

Folgende Schlussfolgerungen leiten sich aus diesen Ergebnissen ab:

e Fasten fuhrt bei jungen, anorektischen Patientinnen zu einer verminderten
Knochenformationsaktivitat.

e Eine Ernahrungstherapie, die eine Gewichtszunahme zur Folge hat, kann die
Knochenformation verbessern, wahrend die Knochenresorption auf einem hohen, dem Alter
entsprechenden Niveau bleibt.

e Patientinnen, die nach einer Ernahrungstherapie riickfallig werden, reagieren tendenziell mit
einer erneut verschlechterten Knochenformationsaktivitat.

[ ]

Eine Ernahrungstherapie kann als eine erfolgsversprechende Gegenmalinahme des

magersuchtsbedingten  Knochenverlustes agieren. In Hinblick auf die zahlreichen

Nebenwirkungen einer Hormon-Ersatztherapie, sollte eine Erndhrungstherapie ein wichtiger

Bestandteil in der Behandlung der Magersucht darstellen.



Abstract

Abstract

Influence of a nutritional therapy on bone metabolism in young anorectic patients

Anorexia Nervosa (AN) is a common chronic eating disorder in female adolescents and young
women. The restrictive eating pattern is associated with profound metabolic complications. One
of the most important long-term somatic problems is the decrease in bone mineral density, which
often leads to spontaneous fractures later in life. To date there is no effective treatment for this
bone loss in Anorexia Nervosa.

The aim of the study was to investigate whether a nutritional therapy leading to a weight gain
improved bone metabolism in patients with AN compared to a healthy control group.

We studied 19 female patients with AN (age 14.1 + 1.4 years, BMI 14.2 + 1.4 kg/m?) and 19
healthy adolescents (age 15.1 + 2.3 years, BMI 20.8 + 1.9 kg/m?) for one year.

Blood was drawn at baseline and at eight defined points of time (five times for the control group)
in the following year. Bone formation activity was measured by the parameters bone alkaline
phosphatase (bAP), C-terminal procollagen-I-propeptide (PICP) and insulin-like growth factor
(IGF-I). Bone resorption was determined by the C-terminal telopeptide (CTX). In addition we
analyzed blood for leptin, 17R-estradiol, cortisol, DHEAS, PTH, 25-OH-vitamin D, calcium,
phosphor and creatinine, respectively. In parallel urine was sampled on three to seven
consecutive days around every blood draw to determine volume and calcium excretion. Nutrient
intake was estimated from food protocols. Metabolic calcium balance was calculated from the
respective intake and excretion data (urine and faeces). Body composition was estimated by
means of bioelectrical impedance analysis. Measurements of bone density were taken at
baseline, and after four and eight months.

Comparing the two groups with a repeated—measures-ANOVA adjusted for age and menarche
status we found different baseline values for the bone formation markers PICP (p < 0.0001), bAP
(p = 0.0004) and IGF-I (p < 0.0001), respectively. In addition BMI (p < 0.0001), leptin (p < 0.0001)
and 17R-estradiol (p = 0.0007) were significantly lower in the patient group. Lean body mass was
also reduced in the patients (p = 0.02).

After 15 weeks of dietary treatment there was an adjustment of bone formation activity between
both groups.

At the end of the study levels of IGF-I and leptin decreased again (p < 0.001).

In comparison to the healthy subjects, the patient group showed reduced values for fat mass and
body cell mass during the whole study.

There were no distinctions between patients and controls in bone resorption activity, DHEAS,
calcium, phosphor and bone density throughout the entire study.

The conclusions from these results are:

e Starvation leads to a reduced bone formation activity in young anorectic patients.

e A nutritional therapy which results in weight gain improves bone formation whereas bone
resorption remains on a high, but for this age adequate level.

e Refusal of nutrient intake after a nutritional therapy tends to result in further loss of bone
formation activity.

A nutritional therapy can act as a successful countermeasure against starvation related bone loss
in Anorexia Nervosa. In view of the numerous side effects of hormone therapies a nutritional
therapy is strongly advisable in the treatment of Anorexia Nervosa.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Anorexia nervosa (Magersucht) wird definiert als ein selbstverursachter,
bedeutsamer Gewichtsverlust oder eine unzureichende altersentsprechende
Gewichtszunahme, die mit einer tief verwurzelten Uberzeugung einhergeht, trotz
Untergewicht zu dick zu sein (Dilling et al., 1991). Als Leitsymptom gilt ein
Korpergewicht unterhalb 85 % des zu erwartenden Gewichtes (BMI < 10. Alters-
perzentile bzw. BMI < 17,5 kg/m? bei Madchen in der Adoleszenz). Charakteristisch
fur diese Erkrankung ist, dass sie hauptsachlich in den Industrielandern auftritt und
hier in den vergangenen Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen hat.
Epidemiologische Schatzungen gehen davon aus, dass 0,5 bis 3,7 % der
Jugendlichen und jungen Frauen im Alter zwischen 15 und 24 Jahren von dieser
Krankheit betroffen sind (Lucas et al., 1991; Walsh et al., 1998; Walsh et al., 2000).
Nur etwa 10 % der Patienten sind mannlich (Andersen et al., 2000).

In Folge eines massiven Gewichtsverlustes konnen Storungen des Stoffwechsels
auftreten, die sich sowohl auf einzelne Organe, wie z.B. die Nieren, als auch auf
komplexe Systeme, z.B. die Hypophysen-Gonaden-Achse, auswirken (Herpertz-
Dahlmann et al., 1988). Im Langzeitverlauf kommt es vor allem zu einer Abnahme
der Knochenmasse sowie der Knochendichte, die zu Spontanfrakturen fihren kann.
Dabei sind die Folgen umso gravierender, je friher die Erkrankung auftritt und je
langer deren Dauer ist. Bei einem Beginn der Magersucht vor oder in der frihen
Phase der Pubertat haben die Patientinnen die sog. ,peak bone mass®, die maximale
Knochenmasse, noch nicht erreicht. Diese kann nur dann aufgebaut werden, wenn
ein optimales Zusammenspiel von genetischer Pradisposition, hormonellen
Einflussen, alimentaren Faktoren und auch Bewegung gewahrleistet ist (Matkovic,
1992; llich et al., 1998; Matkovic, 1996). Bei der Anorexie ist dies nicht gegeben, falls
die Patientinnen Uber einen langen Zeitraum fasten und es infolgedessen auch zu

hormonellen Stérungen kommt.

Die beschriebenen Auswirkungen der Magersucht auf den Knochenstoffwechsel
waren die Grundlage diverser Untersuchungen, in denen versucht wurde, geeignete
TherapiemalRnahmen zu entwickeln, um einem erhohten Osteoporoserisiko
entgegen zu wirken. Als Basis wurden dabei zum einen die Ergebnisse aus Studien

bei postmenopausalen Frauen herangezogen und zum anderen auf die veranderten
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Stoffwechselprozesse im anorektischen Korper eingegangen, die sowohl eine
verminderte Knochenaufbauaktivitat als auch eine erhdhte Knochenabbautatigkeit
zur Folge haben kénnen (Bruni et al., 2000).

Die Gabe von Ostrogenen, die bei der Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose Erfolge aufweisen, wird in der Literatur in Bezug auf Magersucht
kontrovers diskutiert. Bei den Patientinnen zeigten sich bisher keine eindeutigen,
positiven Ergebnisse, so dass bei diesem Kollektiv, besonders auch aufgrund der
zahlreichen Nebenwirkungen, von einer Hormon-Ersatz-Therapie abgeraten wird
(Munoz et al., 2002; Grinspoon et al., 2002; Klibanski et al., 1995; Bruni et al., 2000;
Golden et al., 2002). Ahnliches gilt fiir die Gabe von Bisphosphonaten, die tiber eine
Einschrankung der Osteoklastentatigkeit auf die Knochenresorption Einfluss
nehmen. Hier konnte es zu einer Reduktion der naturlicherweise im jugendlichen
Alter auftretenden, erhohten und auch gewunschten Osteoklastentatigkeit kommen.
Die hauptsachlich von Grinspoon et al. (Grinspoon et al., 1996a; Grinspoon et al.,
2002) durchgefuhrten Untersuchungen zur Auswirkung einer IGF-I-Gabe auf den
Knochenstoffwechsel von anorektischen Patientinnen zeigten einen
dosisabhangigen, positiven Einfluss auf die Formation und scheinen viel
versprechend zu sein.

Gemeinsam ist all diesen TherapiemalRnahmen jedoch, dass es sich um einen
massiven Eingriff in den Stoffwechsel von Jugendlichen und jungen Erwachsenen
handelt, der zum Teil mit erheblichen Nebeneffekten verbunden sein kann.
Winschenswert ware es daher, eine Therapie zu entwickeln, die keine oder nur sehr
geringe Nebenwirkungen hervorruft und dennoch effizient einem erhdhten

Osteoporoserisiko entgegen wirkt.

Die Knochenstoffwechsel-assoziierten Effekte, die wahrend einer
Ernahrungstherapie in Form einer hyperkalorischen Ernahrung in Kombination mit
einer den Empfehlungen entsprechenden Nahrstoffversorgung auftreten, wurden
bisher fur anorektische Patientinnen nicht beschrieben. Einige Autorengruppen
berichten bei magersuchtigen Patientinnen Uber eine Zunahme der Knochendichte
nach einer Gewichtszunahme (Bachrach et al., 1990; Hotta et al., 1998; Klibanski et
al., 1995). Bisher fehlen jedoch parallele Begleituntersuchungen wahrend der

Gewichtsrehabilitation.
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Vermutet wird ein positiver Einfluss auf die Osteoblastentatigkeit und damit eine
gesteigerte Ausschuttung der entsprechenden Biomarker, sowie im weiteren Verlauf
eine Zunahme der Knochendichte. Des Weiteren konnte es gleichzeitig zu einer

verminderten Knochenabbauaktivitat kommen.

Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es daher, Uber ein Jahr den Einfluss einer
individuell festgelegten Ernahrungstherapie auf den Knochenstoffwechsel von
jugendlichen, magersuchtigen Patientinnen zu untersuchen und die Ergebnisse mit

denen eines gesunden, parallelisierten Kontrollkollektivs zu vergleichen.
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2 Thematische Einfuhrung

21 Knochenstoffwechsel

Der Knochen ist ein hochkomplexes, lebendes Gewebe. Durch seine mineralisierte
extrazellulare Matrix verleiht er dem Skelett eine enorme Festigkeit und Stabilitat,
und weist dennoch ein hohes Mal} an Elastizitat auf (Marks et al., 2002).

Das Knochengewebe wird kontinuierlich durch zwei gegenlaufige, aber gekoppelte
Aktivitaten erneuert: zum einen durch die Resorptionsprozesse der Osteoklasten,
zum anderen durch die Aktivitat der Osteoblasten, die einen Knochenaufbau
bewirken (Seibel et al., 1993).

Bis zum Erwachsenenalter Uberwiegt die Tatigkeit der Osteoblasten. Man spricht
vom sog. Prozess des ,modeling®, einem vermehrten Knochenaufbau verbunden mit
einem Langenwachstum und einer Zunahme der Knochendurchmesser. Ziel dieser
Ablaufe ist das Erreichen der sog. ,peak bone mass®, der maximalen
Knochenmasse. Diese kann dann erreicht werden, wenn das Zusammenspiel von
genetischer Pradisposition, hormonellen Einflissen, alimentaren Faktoren und auch
Bewegung optimal ist (llich et al., 1998; Matkovic, 1992; Matkovic, 1996).

Zu welchem Zeitpunkt die maximale Knochendichte ausgepragt ist, konnte bisher
nicht eindeutig geklart werden. Untersuchungen haben gezeigt, dass Madchen
dieses Stadium grundsatzlich friher erreichen als Jungen und das verschiedene
Knochen des Korpers unterschiedlich lange ausreifen (Matkovic, 1996). Die Spanne
des Alters fur das Erreichen wird in der Literatur zwischen 14 und etwa 30 Jahren
angegeben (Bonjour, 1998; Jones et al., 2000; Loro et al., 2000; Matkovic, 1992;
Matkovic, 1996).

Im Anschluss an die Phase des ,modeling” halten sich Resorptions- und
Formationsaktivitaten die Waage; die Struktur und Dichte der Knochen wird aufrecht
erhalten (,remodeling“) (Schonau et al., 1997; Seeman, 2002). Etwa ab einem Alter
von 50 Jahren nimmt die Osteoklastentatigkeit in Relation zur Osteoblastenaktivitat
zu. Dies fuhrt zu einem vermehrten Knochenabbau (Marks et al., 2002).

Der Prozess des ,(re-)modeling“ wird durch die Osteoklasten initiiert, indem sie an
der zu erneuernden Stelle die mineralisierte Oberflache ,aushohlen” und dadurch
einen durch ein saures Milieu gekennzeichneten, abgeschlossenen Raum schaffen.

Calcifizierte Knochengrundsubstanz wird durch lysosomale Enzyme abgebaut.
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Neben Calcium und Phosphat kommt es zur Freisetzung von verschiedenen
Bruchstlicken der Knochenmatrix ins Blut, wie z.B. den Telopeptiden oder den
Pyridinium-Crosslinks. Diese kdnnen im Serum oder im Harn nachgewiesen werden
und dienen daher als Mal fir den Knochenabbau (Eriksen et al., 1995).

Die durch die Tatigkeit der Osteoklasten entstandene Hohle wird am dufderen Rand
durch Osteoblasten besiedelt. Sie bilden neue Knochenmatrix, das sog. Osteoid und
fullen nach und nach die entstandenen Licken wieder auf. Die Osteoidmatrix besteht
zu ca. 90 % aus Kollagen, einigen kleineren Matrixproteinen sowie Proteoglykanen
(Gundberg, 2000). Abhangig vom Stadium des Formations- bzw. Reifungsprozesses
unterscheidet man drei Parameter, die im jeweiligen Stadium Uberwiegend
ausgeschuttet oder freigesetzt werden. In der Phase der Knochenformation durch die
Osteoblasten sind die Typ | Prokollagen Propeptide der vorherrschende Biomarker.
Wahrend der anschlielenden Reifung produzieren die Osteoblasten die
knochenspezifische alkalische Phosphatase, die ins Blut abgegeben wird und dort
nachgewiesen werden kann. Am Mineralisationsprozess, der fur die Stabilitat der
Knochen verantwortlich ist, ist das Osteocalcin wesentlich beteiligt (Eriksen et al.,
1995).

211 Parameter der Knochenformation

2111  Typ | Prokollagen Propeptide (PICP, PINP)

Kollagen ist mit ca. 90 % das vorherrschende Protein in der organischen Matrix des
Knochens (Cormier, 1995). 97 % dieses Kollagens besteht aus Typ | Kollagen. Es
wird von den Osteoblasten als Typ | Prokollagen synthetisiert und in den
Extrazellularraum abgegeben, in dem sowohl das N- (PINP) als auch das C- (PICP)
terminale Propeptid durch spezifische Endopeptidasen abgespalten wird
(Abbildung 1).
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helical domain
N-propeptide Triple helical domain C- propeptide
N-telopeptide C-telopeptide
COLLAGEN
€ >
PROCOLLAGEN

Abbildung 1:  Schematische Darstellung des Typ | Kollagenmolekils. Vertikale Pfeile zeigen die
Spaltungsstellen zwischen dem reifen Kollagenmolekil, den N- und C-Telopeptiden
(Rossert et al., 2002).

Die freigesetzten Propeptide werden in einem stochiometrischen Verhaltnis von 1:1
in das zirkulierende Blut abgegeben und von dort aus schnell durch Aufnahme in die
Leber durch den Mannose-6-Phosphat-Rezeptor endothelialer Zellen gereinigt
(Pedersen et al., 1995; Schonau et al., 1997; Caillot-Augusseau et al., 1998;

Schmolke, 2001; Smedsrod et al., 1990). Jedes Typ | Kollagen-Molekul besteht aus
zwei a1-Ketten und einer a2-Kette, die zu einer Trippelhelix ineinander verschlungen
sind (Rossert et al., 2002). Das C-terminale Propeptid, ein trimares globulares
Glykoprotein, wird durch Disulfid-Brucken stabilisiert und zirkuliert als einzelnes
Molekudl im Blut. Das N-terminale Propeptid dagegen weist sowohl helikale als auch
globulare Strukturen auf und zirkuliert hauptsachlich als trimerisches Molekll, aber
auch als Monomer im Blut (Brandt ef al., 1999). Unmittelbar nach Abspaltung der
Propeptide lagern sich die Kollagenmolekule spontan zu Kollagenfibrillen zusammen

und werden in die extrazellulare Knochenmatrix eingebaut (Schmolke, 2001).

21.1.2 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP)

Die alkalische Phosphatase gehort mit ihren Isoenzymen in Leber, Knochen, Niere,
Intestinum und Plazenta zu einer grolien Gruppe von Proteinen die durch einen
carboxyterminalen Glykanphosphatidylinositol-Anker an die extrazellulare Oberflache

von Zellmembranen geheftet sind (Low et al., 1988). Den AP-Isoenzymen der Leber
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und des Knochens liegt das gleiche Gen zugrunde, sie unterscheiden sich lediglich in
dem Grad der posttranslationalen Glykosylierung. Die knochenspezifische alkalische
Phosphatase wird von den Osteoblasten wahrend der Knochenneubildung in grof3en
Mengen produziert und ist dort an der Plasmamembran lokalisiert. Durch die
Phospholipase C und D wird das urspringlich als Homotetramer vorliegende
Glykoprotein gereinigt und als Dimer in den Blutkreislauf abgegeben. Das im Serum
zirkulierende Dimer besitzt zwei aktive Seiten, wovon jede zwei Zink-Atome sowie
ein Magnesium-Atom besitzt (Gundberg, 2000).

Die alkalische Phosphatase ist in der Lage, Monophosphatester zu spalten
(Pfeilschifter, 1990). Die genauen Mechanismen flur die Beteiligung der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase im Mineralisationsprozess sind bisher
nicht bekannt. Es werden verschiedene Maoglichkeiten der Wirkungsweise diskutiert,
z.B. ein Anstieg der lokalen Konzentration von anorganischem Phosphat, die
Zerstorung von lokalen Inhibitoren des Knochenkristallwachstums, der Transport von
Phosphat, als Calcium-bindendes Protein, als Calcium/Magnesium-ATPase oder als

Tyrosin-spezifische Phosphoproteinphosphatase (Whyte, 1994).

21.1.3 Osteocalcin (Ocal)

Osteocalcin, auch ,bone gla protein“ genannt, ist ein kleines Protein (49 AS), dass
von Odontoblasten, hypertrophierenden Chondrozyten und reifen Osteoblasten
wahrend der Matrixmineralisationsphase synthetisiert wird (Caillot-Augusseau et al.,
1998; Gundberg, 2000). Es ist nach dem Typ I-Kollagen das quantitativ
bedeutendste, nichtkollagene Protein der organischen Matrix (Garnero et al., 1997;
Schmolke, 2001; Vergnaud et al., 1997). Charakteristisch sind zum einen die drei
y-Carboxy-Glutaminsauren (Gla), die in der sog. ,Gla-Helix® eine kompakte,
calciumabhangige alpha-helikale Konformation einnehmen. Zum anderen ist das
sog. COOH-terminale ,B-Faltblatt” fUr die chemotaktische Aktivitat gegenuber
Monozyten verantwortlich, den mutmallichen Vorlauferzellen der Osteoklasten
(Gundberg, 2000; Hauschka, 1986). Vitamin K-abhangig kommt es im Knochen zu
einer direkten Interaktion zwischen Hydroxylapatit und Gla-Resten des Osteocalcins.
Somit verbleibt der Hauptanteil des synthetisierten Osteocalcins in der
Knochenmatrix. Ein kleiner Teil wird in das Blut abgegeben, wo es als sensitiver und

spezifischer Parameter der Knochenformationsaktivitdt nachgewiesen werden kann
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(Cormier, 1995). Das Protein unterliegt im Blut einer raschen proteolytischen
Biodegradation, so dass hier neben dem erwilnschten intakten Ocal auch noch
mehrere Fragmente (N-terminal, mitregional, C-terminal) zirkulieren. Eine rasche
Weiterverarbeitung des Serums nach der Blutentnahme ist daher unerlasslich
(Schmolke, 2001).

21.2 Parameter der Knochenresorption

Zur Diagnostik der Knochenabbauvorgange werden heute neben der
Calciumausscheidung im Urin und der Tartratresistenten sauren Phosphatase als
spezifisches Osteoklastenenzym die knochenmatrixassoziierten Abbauparameter
bestimmt. Hierzu gehoren die Pyridinoline und Desoxypyridinoline, die Telopeptide
mit den Quervernetzungselementen sowie das Hydroxyprolin. Letzteres besitzt nur
unter bestimmten standardisierten Bedingungen eine Aussagekraft und findet daher

kaum noch Anwendung (Garnero et al., 1997; Weaver et al., 1996).

21.21  Calciumausscheidung im Urin

Die Calciumexkretion im Urin gilt als Parameter fur die Knochenresorption, weil bei
einem erhdhten Abbau von Knochensubstanz Calcium aus dem Knochen freigesetzt
wird. Da die Calciumexkretion im Urin ebenfalls durch alimentare Einflisse und die
Einnahme bestimmter Medikamente beeinflusst werden kann, mussen diese

bertcksichtigt werden.

21.2.2 Tartratresistente saure Phosphatase (TRAP)

Die tartratresistente saure Phosphatase befindet sich in hoher Konzentration in den
Osteoklasten und wird von diesen im Zuge der Knochenresorption gezielt in den
Raum zwischen Knochenoberflache und Osteoklastenmembran freigesetzt. Die im
Blut messbare gesamte saure Phosphatase setzt sich aus vielen Isoenzymen
zusammen, die Uberwiegend aus den Knochen, der Prostata, den Blutzellen sowie
der Milz stammen. Die TRAP kommt in zwei Subisoformen vor, die mit 5a und 5b
bezeichnet werden. Charakteristisch fur Osteoklasten ist nur die Isoform 5b. Da die

TRAP bei Raumtemperatur und alkalischem pH-Wert innerhalb kurzester Zeit
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deutlich an Aktivitat einbuf3t, konnte sie sich lange Zeit in der Routinediagnostik nicht
durchsetzen (Cormier, 1995; Garnero et al., 1997; Nakasato et al., 1999; Schmolke,
2001). Neuere Nachweisverfahren zeigen jedoch sehr viel versprechende
Ergebnisse, so dass die TRAP mittlerweile als spezifischer Marker der
Osteoklastentatigkeit eingesetzt wird (Halleen et al., 2001).

2.1.2.3 Pyridiniumcrosslinks Pyridinolin (PYD), Desoxypyridinolin
(DPD)Telopeptide des Typ | Kollagens (NTX, CTX)

NH2 PYL N2 DPL
CI:H-COOH ?H-C OOH
CH, CH,
CH2 CH;-CHZ-(‘;H—C OOH CH, CHyC Hz—(;,‘H-COOH
/{ \E NH2 /{ \E NH2
cancellous i a9
bone ! )
CHTCH-CHTCH,_-?H-CDOH CHTCHZ-CHTCHQ-(!:H—COOH
]

OH NH2 NH2

Pyrrolic
crosslinks

Collagen fibrils

PYD
iy 2
CH-COOH CH-COOH
CH: CHz
HO = CH;—CH;—?!—I—COOH HO e CH 7CH2~(|: H-COOH
i NH2 l s NH2
¥ h
CHT(;JH-CHTCHT(..‘.H-CODH CHyCHz-CHrCHz-(EH-CDOH
OH NH2 NH2

Pyridinium
crosslinks

Abbildung 2:  Darstellung der Quervernetzungen im Knochenkollagenmolekil, die wahrend der
Resorptionsprozesse freigesetzt werden (Robins et al., 2002)

Pyridinolin ~ (PYD, Hydroxylysylpyridinolin) und  Desoxypyridinolin  (DPD,
Lysylpyridinolin) werden wahrend der Reifung der Kollagenmatrix gebildet, indem die

Lysinoxidase Lysin- oder Hydroxylysinreste benachbarter Kollagenmolekule
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kondensiert. Dadurch erhalten die Kollagenfibrillen ihre strukturelle Stabilitat. Diese
Quervernetzung findet zwischen den Aminosauren der helikalen Region und den
Resten der nichthelikalen amino- (N) und carboxy- (C) terminalen Regionen,
Telopeptide genannt, statt (Kuehnel, 1995).

Wahrend der osteoklastischen Resorptionsphase werden die Matrixkollagene
proteolytisch abgebaut und die Quervernetzungsprodukte Pyridinolin und
Desoxypyridinolin sowie die Telopeptide in die Blutzirkulation freigesetzt und
unverandert im Urin ausgeschieden. Hier liegen etwa 60-70 % der PYD und DPD
peptidgebunden vor (Garnero et al., 1997, Akesson, 1995). Bei einem Knochenabbau
werden die Telopeptide ebenso wie PYD und DPD freigesetzt und kénnen im Urin
respektive Blut nachgewiesen werden.

Wahrend DPD praktisch ausschlief3lich im Typ I-Kollagen des Knochens vorkommt,
wird PYD auch im Knorpel und in geringen Mengen in Bandern, Sehnen, Dentin und
Aortengewebe gefunden (Garnero et al., 1997; Kuehnel, 1995; Schmolke, 2001).

Die Bestimmung der Pyridiniumderivate und Telopeptide wird derzeit als beste
Methode fur die Erfassung der Knochenresorptionsaktivitdt angesehen. Sie werden
weder weiter metabolisiert noch von der Nahrung beeinflusst (Robins, 1995). Eine
maximale Aussagekraft kann dann erreicht werden, wenn die Blutabnahmen
standardisiert zum gleichen Zeitpunkt erfolgen. Schwankungen, die sich durch die
zirkadiane Rhythmik dieser Parameter ergeben, konnen dadurch minimiert werden
(Russell, 1997; Schonau et al., 1997).

213 Parameter zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung

21.31 Bioelektrische Impedanz-Analyse (BIA, Body Impedance Analysis)

Bei der Bioelektrischen Impedanz-Analyse handelt es sich um ein Verfahren zur
Bestimmung der Korperzusammensetzung auf der Grundlage der Drei-
Kompartiment-Messung. Neben der Fettmasse kann eine Unterteilung der
Magermasse in Korperzellmasse und extrazellulare Masse gemacht werden. Die
Methode basiert auf der Leitfahigkeit einer angelegten elektrischen
Wechselspannung innerhalb des Organismus. Hoch leitfahige, fettfreie Gewebe, die
grolle Mengen an Wasser und Elektrolyten enthalten, ergeben im Gegensatz zum

Fettgewebe eine niedrige Impedanz. Zellmembranen dagegen verhalten sich wie
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elektrische Kondensatoren und bauen damit einen kapazitiven Widerstand auf. Mit
Hilfe einer speziellen Software konnen die verschiedenen Korperkompartimente
(Kérperwasser, Korperfett, fettfreier Masse, Koérperzellmasse und extrazellularer
Masse) wahrend oder nach der Messung berechnet werden (Fischer et al., 1991;
Leweling, 1995).

Anwendung findet das Verfahren vor allem fir die Beurteilung des
Ernahrungszustandes bei Gesunden sowie bei Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen, wie z.B. Tumorpatienten oder Leberzirrhose (Angaben des
Herstellers; Smith et al., 2002). Neben der quantitativen Bestimmung des
Korpergewichtes koénnen BIA-Verlaufsmessungen dazu dienen, die Art der
Gewichtszu- oder -abnahme zu spezifizieren.

Als Hauptkritikpunkt an der Methode wird die unzureichende Ubereinstimmung
zwischen den Daten der BIA und Referenzmethoden bei einzelnen Patientengruppen
bzw. zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen genannt (Snijder et al., 1999;
Birmingham et al., 1996 ; Deurenberg et al., 2002). Da jedoch auch andere Verfahren
zur Bestimmung der Korperzusammensetzung untereinander nicht oder nur schwer
vergleichbar sind (Treuth et al., 2001; Ellis et al., 1998), wurde in der vorliegenden
Studie die Methode der BIA gewahlt. Sie hat sich in der Vergangenheit als einfach
und schnell durchzufuhrende, nichtinvasive Anwendung bewahrt, ohne das die
Probanden oder Patienten einer Strahlenbelastung ausgesetzt werden. Dies ist in
Hinblick auf jugendliche Kollektive von besonderer Wichtigkeit. Durch die zusatzliche
Widerstandsbestimmung bei niedrigen Frequenzen (1 oder 5 kHz) ist eine
Unterteilung des Ganzkoérperwassers in intra- und extrazellulares Wasser maoglich.
Veranderungen des Hydratationsstatusses, wie sie z.B. bei Patienten mit Magersucht
vorkommen, konnen somit erfasst werden. Polito et al. (Polito et al., 1998) zeigten in
einer Studie, dass die Wasserverteilung im anorektischen Koérper unterhalb eines
BMIs von 14 kg/m? abnormal ist. Oberhalb dieses Wertes soll die Wasserverteilung
mit denen von gesunden Kollektiven vergleichbar sein. Die Formeln, die der
computergestutzten Berechnung der Korperzusammensetzung zugrunde liegen,

finden somit auch bei magersuchtigen Patientinnen Anwendung.
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21.3.2 Bestimmung der Knochendichte mittels DXA
(Dual Energy X-ray Absorptiometry)

Die radiologische Diagnostik der Osteoporose stutzt sich im Wesentlichen auf die
Osteodensitometrie (Felsenberg et al., 1996). Die Weltgesundheitsorganisation
definierte die Erkrankungen der Osteopenie und Osteoporose vor einigen Jahren
nach rein densitometrischen Kriterien (Kanis et al., 1994). Die Bestimmung der
Knochendichte mittels DXA ist heute die am weitesten verbreitete Methode. Das
Verfahren beruht darauf, dass unterschiedliche Materialien Rontgenstrahlen
energieabhangig unterschiedlich schwachen. Knochenapatit absorbiert bei
niederenergetischer Strahlung deutlich mehr als Weichteilgewebe. Aus der Differenz
der Schwachungswerte durch die zwei verschiedenen Strahlungsenergien kann auf
die Materialzusammensetzung zurtck geschlossen werden (Felsenberg et al., 1999).
Im Unterschied zu den sog. Schnittbildverfahren, (z.B. periphere quantitative
Computertomographie) wird hier der Knochenmineralgehalt nicht pro Volumen (cm?),
sondern pro Flache (cm?) bestimmt (Felsenberg et al., 1999). Der Knochen wird somit
nicht dreidimensional sondern lediglich zweidimensional dargestellt (Kann, 2001;
Seeman, 2002). Eine Trennung von kortikalem und trabekuldarem Knochen ist nicht
mdglich, da bei diesem Verfahren die trabekularen Strukturen durch die kortikalen
Anteile ,verdeckt® werden. Bei Knochen, die einen nahezu runden Querschnitt
aufweisen, kann die DXA-Messung jedoch recht genau den
Gesamtknochenmineralgehalt abschatzen (Rauch et al., 2001). Das Risiko, aufgrund
der zweidimensionalen Messung die dreidimensionale Struktur und Knochendichte
falsch einzuschatzen, ist bei einem annahernd runden Querschnitt minimiert.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse mussen einige Faktoren beachtet werden, damit
eine Aussage Uber den Zustand des Knochens getroffen werden kann. Sollen die
Referenzwerte des jeweiligen Gerateherstellers verwendet werden, muss
berticksichtigt werden, dass sich die Referenzdaten auf eine meist ,amerikanische
Durchschnittspopulation® beziehen. Messungen in anderen Kulturen oder bei
kleineren oder groReren Menschen kdnnen zu Falscheinschatzungen fuhren (Gurlek
et al., 2000). Kleine Frauen z.B. werden aufgrund ihrer Knochendichtemessung
haufig als osteoporotisch eingestuft, da sie kleinere Knochen und somit eine

geringere ,Dichte” aufweisen. Bezieht man die GroRe mit ein bzw. berechnet den
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Knochenmineralgehalt bezogen auf das Knochenvolumen, ergeben sich Werte, die
im Normalbereich liegen.

Sollen die Messungen bei Kindern durchgeflhrt werden, ist zusatzlich zu beachten,
dass bei Jungen und Madchen ein individuell unterschiedliches Langen- und
GroRenwachstum der Knochen stattfindet. Das hei’t, dass geometrische
Veranderungen im Knochen durch die Knochendichtemessung eventuell nicht
erkannt werden (Seeman, 2002). Dennoch ermdglicht die DXA-Messung, gerade
auch im Rahmen von Verlaufsmessungen, wichtige Aussagen Uber
Knochenmineralmasseverlust oder —zuwachs (Bonjour, 1998). In der Praxis wird die
Methode hauptsachlich an den Lendenwirbeln (L1-L4), dem proximalen Femur oder
dem kompletten Skelett angewandt (Inoue et al., 1997). Als Vorteil dieses
Analyseverfahrens ist zu nennen, dass es sich um ein nichtinvasives Verfahren
handelt, bei dem die Strahlenbelastung als gering und die Dauer der Messung als

kurz einzustufen ist (Southard et al., 1991).

214 Weitere EinflussgrofRen des Knochenstoffwechsels

21.41 Insulin-like Growth Factor | (IGF-I)

IGF-I gehért wie IGF-Il zu der Familie der insulin-dhnlichen Wachstumsfaktoren
(auch als Somatomedine bezeichnet). Beide weisen eine Polypeptidstruktur auf, die
eine strukturelle Homologie zum Pro-Insulin zeigt (Zapf et al., 1986). Durch die de
novo-Synthese in den Knochenzellen stellt das Skelett neben der Leber die
Hauptquelle fur IGF-I und —Il dar. Daneben werden Somatomedine wahrend der
aktiven Knochenresorption durch die Knochenmatrix freigesetzt. Die Serum-
Konzentrationen werden im Wesentlichen durch das Wachstumshormon (GH) und
durch die Nahrungsaufnahme reguliert. Des weiteren spielen Parathormon,
Ostrogene, Prostaglandine, Glucocorticoide, weitere = Wachstumsfaktoren,
extrazellulares Calcium, Cytokine, u.a. eine regulierende Rolle (Conover et al., 2002).
Neben der Proteinsynthese und dem Koérperwachstum (Thissen et al., 1994) agiert
IGF-I durch eine Stimulation des Typ-ll IGF-I Rezeptors und fordert somit die
Kollagensynthese durch die Osteoblasten (Grinspoon et al., 2002). IGF-I reagiert
sensitiv auf veranderte Nahrstoffzufuhr und wird daher als ein zuverlassiger

Parameter zur Bestimmung des Ernahrungszustandes insbesondere bei
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Mangelernahrung angesehen (Caregaro et al., 2001; Hill et al., 1993; Stoving et al.,
1999; Thissen et al., 1994). Wahrend einer Malnutrition entwickeln Patienten eine
Resistenz gegentber dem Wachstumshormon (GH), was zu einer Abnahme des
IGF-I-Spiegels und somit zu einer verminderten Kollagenformation fuhrt (Grinspoon
et al., 1996a; Hotta et al., 2000; Stoving et al., 1999). Auf der anderen Seite fuhrt
eine Erhohung der Nahrungsaufnahme bei Patientinnen mit Anorexia nervosa zu
einer Erhohung der IGF-I-Konzentration im Serum und damit zu einer Zunahme der

Kollagen- und Knochenbildung (Grinspoon et al., 2002).

21.4.2 Leptin

Das korpereigene Hormon Leptin ist das Produkt des ob-Gens, das hauptsachlich in
den Adipozyten des weillen Fettgewebes synthetisiert wird. Neben der Rolle in der
Regulation des Energiestoffwechsels, der Reproduktion und der Hormone der
Nebennierenrinde, wird in letzter Zeit auch ein Einfluss auf die Knochenregulation
diskutiert (Whitfield, 2001; Felsenberg et al., 1999; Thomas et al., 2002).

Whitfield fasste die Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen in einem Modell
des ,dualen Mechanismus® zusammen, in dem ein direkter und indirekter Einfluss
des Leptins auf die Zellen des Knochenstoffwechsels beschrieben wird (Abbildung 3,
(Whitfield, 2001). Danach wirkt Leptin zum einen nach Uberschreiten der Blut-Hirn-
Schranke, indem es nach Bindung an die Leptinrezeptoren des Hypothalamus die
Freisetzung eines sog. Osteoblasten-inhibierenden Faktors (HOBIF: Hypothalamic
Osteoblast Inhibiting Factor) stimuliert. Dieser Inhibitor HOBIF konnte bisher noch
nicht naher beschrieben werden. Seine Funktion soll eine Hemmung der
Osteoblastentatigkeit sein, was zu einer Einschrankung der Knochenformation fuhrt
(Amling et al., 2000; Amling et al., 2001b). Zum anderen wird dem Leptin eine direkte
Stimulation der Osteoblasten zugeschrieben, in dem sich Leptin an osteoblastare
Leptinrezeptoren bindet und dort Uber die Kollagensynthese einen Knochenaufbau
unterstutzt (Thomas et al., 1999).

Ein dritter Weg erschliel3t sich Uber den Einfluss von Leptin auf die GnRH-
(Gonatropin Releasing Hormone) Freisetzung Uber die Hypthalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse. Es kommt zu einer vermehrten Produktion von Ostrogenen, die die

Osteoklastentatigkeit beeinflussen.
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Inwieweit die hauptsachlich im Maus- und Rattenmodell beschriebenen Ergebnisse

auf den Menschen Ubertragbar sind, bleibt in weiteren Studien zu klaren.

Hypothalamus ; (+)
(+)’/ l(-») LopRt
GnRH  HOBIF ———-E ----- P> (-) Osteoblasts

() &
v v
Osteoclast precurors IGF-I
(+) (+)
(+)
Osteoclasts ——--Jp ()
) A
f/ v
Qestrogen BONE

Abbildung 3: Modell des Dualen Mechanismus (Whitfield, 2001). BBB = Blut-Hirn-Schranke; HOBIF =
Hypothalamischer Osteoblasten-hemmender Faktor

21.4.3 Dehydroepiandrosteron (DHEA)
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS)

Dehydroepiandrosteron stellt eine Vorstufe der Androgene dar und wird im Korper
aus Cholesterin Uber die Zwischenstufe Pregnenolon gebildet. An Sulfat gebunden
zirkuliert es als DHEAS im Blut in bis zu 1.000-fach héherer Konzentration als DHEA.
Als Steroidvorlaufer kann es im peripheren Gewebe zu Ostrogen aromatisiert
werden. Bei normalem Wachstum steigt die Sekretion wahrend der Adoleszenz
parallel zur Knochenmasse bis zur 3. Dekade an und erreicht dann eine max.
Konzentration. Patienten mit Anorexia nervosa weisen verminderte Spiegel an
DHEAS auf, die vorpubertare Werte nicht Ubersteigen (Gordon et al., 1999).
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In einigen Studien bei Erwachsenen wurde eine positive Korrelation zwischen der
DHEA-Konzentration im Blut und der Knochendichte gefunden, so dass man davon
ausgeht, dass es eine wichtige Rolle in der Knochenanlagerung spielen konnte
(Steinberg et al., 1989; Taelman et al., 1989).

215 Regulation des Calciumstoffwechsels

Der Gesamt-Calciumgehalt des Korpers betragt beim Menschen 1-1,5 kg. 99 %
dieses Calciums sind im Skelett eingebunden, das verbleibende Calcium befindet
sich im Interstitium und im Plasma. Die Konzentration an ionisiertem Calcium, die fur
viele Lebensprozesse von grofdter Bedeutung ist, liegt bei 1,3 mmol/L in der
extrazellularen Flussigkeit und etwa 10.000-mal niedriger in der intrazellularen
Flussigkeit. Geringe Veranderungen der Calcium-Konzentration haben daher eine
grolde Signalwirkung und werden durch das Zusammenwirken von Niere, Interstitium
und Knochen eng reguliert. Es findet ein dynamischer Austausch von Calcium statt,
der hauptsachlich durch die sog. Calcium-regulierenden Hormone Parathormon
(PTH) der Nebenschilddrise, Calcitonin der C-Zellen der Schilddrise und Calcitriol
der Niere gewabhrleistet wird. Die Aufgabe dieser Hormone ist es somit einerseits, die
Plasma-Calcium-Konzentration konstant zu halten und andererseits eine
ausgeglichene Calcium-Phosphat-Bilanz zu gewahrleisten, was eine wichtige
Voraussetzung fur die ausreichende Mineralisierung des Knochens darstellt. Akut hat
die Konstanthaltung des Plasma-Calciumspiegels absolut Vorrang (Deetjen et al.,
1994).

21.51 Parathormon

Parathormon, ein Peptid mit 84 Aminosauren, wird von der Nebenschilddrise
ausgeschittet, wenn die Plasma-Calcium-Konzentration absinkt. Um die
Konzentration an ionisiertem Calcium im Blut aufrecht zu erhalten, kommt es zu einer
Mobilisierung von Calcium aus dem Knochen und einer Stimulation der
Calciumresorption im distalen Tubulus der Niere. Gleichzeitig findet eine Hemmung
der renalen Resorption von Phosphat und Bikarbonat statt, um ein Ausfallen von
Calcium-Phosphat und eine metabolische Alkalose zu verhindern. Eine indirekte

Wirkung des PTH ergibt sich aus der Stimulation der renalen Vitamin D-1-
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Hydroxylase, die zu einer vermehrten Ausschittung von 1,25(OH),Vitamin D3 flhrt.
Dadurch wird die Calciumabsorption aus dem Darm erhdht. (Deetjen et al., 1994;
Holick, 1996; Hodsman et al., 2002). Zelluntersuchungen haben gezeigt, dass das
aminoterminale Drittel (1-34) des PTH-Molekuls in Bezug auf den Knochen die
Hauptaktivitat besitzt. Die in den Osteoblasten lokalisierten PTH-Rezeptoren
erkennen die Anfangsstruktur des PTH-Molekils und setzen damit eine Uber cAMP-
Proteinkinase A vermittelte Wirkkaskade in Gang, an der u.a. die Somatomedine,
deren Bindungsproteine sowie TGF-R (Transforming Growth Factor B) beteiligt sind.
Es kommt zu einer vermehrten Synthese von IGF-I, IGF-Il und TGF-3. Diese kdnnen
an die Kollagenmatrix des Knochens binden und dort als eine Art
Wachstumsfaktordepot dienen, das bei Bedarf abgerufen werden kann.

Bisher wurden keine PTH-Rezeptoren in Osteoklasten nachgewiesen. Daher wird
vermutet, dass auch die von PTH stimulierte osteoklastare Knochenresorption
wahrend des Knochen-,remodeling“-Zyklusses uber Osteoblasten vermittelt wird. Die
genauen zellularen Mechanismen sind jedoch bisher nicht bekannt (Hodsman et al.,
2002).

2.1.5.2 Calcitriol

In der Haut kommt es durch Bestrahlung mit UVB-Photonen (290 — 315 nm) zu einer
Umwandlung von 7-Dehydrocholesterol zu Pravitamin D3. Im Anschluss daran erfolgt
eine thermisch induzierte Isomerisation zu Vitamin Ds. Auf diese Weise gebildetes
(zwischen 80 und 90 %) oder mit der Nahrung aufgenommenes Vitamin D (maximal
10 bis 20 %) wird in der Leber durch die 25-Hydroxylase zu 25-OH-Vitamin D
metabolisiert. In den Nieren findet eine weitere Hydroxylierung durch die 25-OH-D-
1a-Hydroxylase zur biologisch aktiven Form, dem 1,25 (OH),-Vitamin D statt. Eine
Aufgabe des aktiven Vitamin D ist eine Aufrechterhaltung des Serum-
Calciumspiegels in normalen physiologischen Grenzen, um neuromuskulare und
zellulare Funktionen zu gewahrleisten. Dies geschieht durch gezielte Erhohung der
intestinalen Calciumabsorption (Heaney et al., 2000) sowie durch Mobilisation von
Stammzellen, aus denen sich Osteoklasten entwickeln, die Calcium aus dem
Knochen mobilisieren. Des Weiteren stimuliert Vitamin D die Synthese von

nichtkollagenen Proteinen wie Osteocalcin, Osteopontin und Osteonectin, steigert die



Thematische Einfiihrung 18

Aktivitat der alkalischen Phosphatase und mindert die Kollagensynthese (Holick,
1996).

Da 25-OH-D die pradominant zirkulierende Form von Vitamin D ist, gilt es als der
verlasslichste Anzeiger des Vitamin D-Haushaltes. Eine Beurteilung des Vitamin D-

Statusses erfolgt daher hauptsachlich uber die Bestimmung des 25-OH-D.
2.1.5.3 Calcitonin

Calcitonin, ein Peptid aus 32 Aminosauren, wird bei Anstieg der Plasma-Calcium-
Konzentration von den C-Zellen der Schilddrise ausgeschuttet und senkt die
Plasmakonzentration von Calcium und Phosphat durch Hemmung der enteralen und
renalen Resorption sowie durch Forderung der Knochenmineralisierung (Deetjen et
al., 1994).

2.2 Anorexia nervosa

Anorexia nervosa wird definiert als ein selbstverursachter bedeutsamer
Gewichtsverlust oder eine unzureichende altersentsprechende Gewichtszunahme,
die mit einer tief verwurzelten Uberzeugung einhergeht, trotz Untergewichts zu dick
zu sein (American Psychiatric Association, 1997; Dilling et al., 1991).

Als Leitsymptom der Magersucht gilt ein Korpergewicht unterhalb von 85 % des zu
erwartenden Gewichtes (BMI < 10. Altersperzentile bzw. BMI < 17,5 kg/m? bei
Madchen in der Adoleszenz). Es bestehen trotz eines akuten Untergewichtes grolle
Angste vor einer Gewichtszunahme oder davor, Ubergewichtig zu werden.
Charakteristisch ist eine Storung in der Wahrnehmung der eigenen Figur und des
Korpergewichtes. Der Gewichtsverlust wird selbst induziert durch Nahrungs-
verweigerung, Erbrechen, Einnahme von Laxantien bzw. Appetitziglern oder
ubertriebene koérperliche Aktivitat (American Psychiatric Association, 1997; Dilling et
al., 1991).

In den USA ist die Magersucht nach Asthma und Ubergewicht zur dritthaufigsten
chronischen Erkrankung bei jugendlichen Madchen geworden (Lucas et al., 1991).
Epidemiologische Schatzungen gehen davon aus, dass 0,5 bis 3,7 % der
Jugendlichen und jungen Frauen im Alter zwischen 15 und 24 Jahren von dieser
Krankheit betroffen sind (Andersen et al., 2000; Lucas et al., 1991; Walsh et al, 1998;
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Walsh et al., 2000). Etwa 10 % der Patienten mit Magersucht sind mannlich
(Andersen et al., 1997; Andersen et al., 2000).

Eine der wichtigsten Folgen im Langzeitverlauf der Anorexie ist eine Abnahme der
Knochenmineraldichte, die zu Spontanfrakturen fuhren kann. Die Ursachen und
Mechanismen, die diesen Knochenverlust hervorrufen, konnten bisher nicht eindeutig
geklart werden, scheinen aber mulitfaktoriell zu sein (Lennkh et al., 1999; Treasure et
al., 2001). Beschrieben werden folgende, den Knochenstoffwechsel beeinflussenden

Beobachtungen:

e Reduzierte Ostrogensynthese; primare oder sekundare Amenorrhoe
e Resistenz gegenuber Wachstumshormon (GH)

e Verminderte |IGF-I-Produktion

e Erhohte Plasma-Cortisolspiegel

¢ Verminderte Leptinkonzentration

Mehr als 50 % der weiblichen Patienten mit Magersucht leiden unter einer
Osteopenie oder Osteoporose (Grinspoon et al., 1996a). Dadurch erhoht sich das
Frakturrisiko um das 2,9- bis 7-fache (Lucas et al., 1999; Rigotti et al., 1991).

Anorexia nervosa ist eine Erkrankung, die haufig im Jugendalter auftritt. Die
Adoleszenzzeit ist fur die Knochenentwicklung ein wichtiger Abschnitt, da in dieser
Phase der Knochenaufbau erfolgt und die maximale Knochendichte, die sog. ,peak
bone mass® erreicht wird. Dabei ist die ,peak bone mass“ das Ergebnis einer
Interaktion von endogenen (genetisch, endokrin) und exogenen (Ernahrung,
korperliche Aktivitat) Faktoren (Matkovic, 1992). Innerhalb weniger Jahre kommt es
wahrend der Adoleszenzzeit (Tanner-Stadien 2 bis 5) zu einer Akkumulation von
37 % der Gesamtkorper-Knochenmasse (Matkovic et al., 1994). Storungen dieser
Prozesse beeinflussen die Knochendichte des ganzen spateren Lebens und sind
meist irreversibel. Der Knochendichteverlust ist oft bereits nach kurzer
Erkrankungsdauer beobachtbar und betrifft sowohl den kortikalen als auch den
trabekularen Knochen (Bachrach et al., 1990; Bruni et al., 2000). Bei den Parametern
des Knochenstoffwechsels wurde eine Zunahme der Knochenresorption und eine
Abnahme der Formation und somit eine Entkopplung der Funktion von Osteoblasten

und Osteoklasten aufgrund dieser Erkrankung festgestellt (Bruni et al., 2000).
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2.3 Potentielle Therapieansatze

2.3.1 Ostrogene

Therapieansatze, wie z.B. die Gabe von Ostrogenen, die bei der postmenopausalen
Osteoporose Erfolge zeigen, werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Ostrogene
wirken im Korper uber viele verschiedene Wege. Im Knochen wird ein Einfluss
sowohl auf Osteoklasten- als auch auf Osteoblastenebene beschrieben. Erhohte
Gabe von Ostrogenen oder auch Eigensynthese fiihren in den Osteoklasten zu einer
herabgesetzten Resorptionstatigkeit, einer verminderten Proliferation sowie zu
vermehrtem Zelltod der Osteoklasten selber. Auf der anderen Seite wurde eine
erhohte  Osteoblastenproliferation und -formation sowie eine erniedrigte
Osteoblastenapoptosis festgestellt (Rickard et al., 2002).

Robinson et al. fanden in einer Umfrage unter Arzten heraus, die magersiichtige
Patientinnen unter 18 Jahren behandeln, dass 77,6 % der Patientinnen eine Hormon-
Ersatz-Therapie verschrieben wird (Robinson et al., 2000). Bisherige Studien zeigen
jedoch keine eindeutigen, positiven Ergebnisse, so dass bei dieser
Patientinnengruppe von einer Hormon-Ersatz-Therapie, besonders auch aufgrund
der zahlreichen Nebenwirkungen, abgeraten werden sollte (Bruni et al., 2000;
Golden et al., 2002; Grinspoon et al., 2002; Klibanski et al., 1995; Munoz et al.,
2002).

23.2 Bisphosphonate (BP)

Eine weitere medikamentose Behandlungsmaoglichkeit ergibt sich durch die Gabe
von Bisphosphonaten. Generell unterscheidet man zwei Arten von Bisphosphonaten.
Zum einen die so genannten einfachen Bisphosphonate, zum anderen die Stickstoff
enthaltenden Bisphosphonate. Obwohl die Wirkungsweisen der beiden Gruppen
unterschiedlich sind, kommt es bei beiden zunachst zu einer Konzentration an den
knochenresorbierenden Einheiten, wo sie in den Knochen eingebaut werden. Die
einfachen Bisphosphonate werden von den Osteoklasten aufgenommen und flhren
durch mitochondriale Veranderungen und Synthese von toxischem ATP zum
Osteoklastentod. Die N-enthaltenden Bisphosphonate verhindern die Protein-

Prenylation in den Osteoklasten und sorgen damit fur eine Einschrankung bzw. fur
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einen Verlust der Osteoklastenfunktion (Vortrag ASBMR 2002, M.J. Rogers:
Molecular and cellular mechanisms of bisphosphonates).

Untersuchungen bei Magerstchtigen sind bisher nicht publiziert. In Bezug auf eine
Behandlung von Magersuchtigen im Jugendalter sollte jedoch berucksichtigt werden,
dass diese sich im Wachstum befinden. Generell ist die Wachstumsphase mit einem
erhohten Knochenumsatz verbunden, der eine hohe Knochenabbaurate einschlieft.
Wird diese durch die Gabe von Bisphosphonaten gehemmt, kénnte sich das negativ
auf die naturlicherweise stattfindenden Knochenumbauvorgéange auswirken. Der
Knochen wirde nicht in vollem Malde wachsen.

Die Effekte dieser Substanzen auf eine potentielle spatere Schwangerschaft sind
bisher unbekannt. Diskutiert wird eine teratogene Wirkung. Bisphosphonate werden
zunachst in den Knochen eingebaut, wahrend einer Schwangerschaft aber
moglicherweise in den Stoffwechsel freigesetzt, da fur die Versorgung des Fetus
Knochen resorbiert wird. Eine geringe Menge scheint die Plazenta zu erreichen und
konnte somit dem Fetus schaden, indem es zu Skelettabnormalitaten kommen
konnte. Pramenopausalen Frauen wird daher von einer Einnahme abgeraten
(Treasure et al., 2001; Fleisch et al., 2002).

233 Insulin-like Growth Factor | (IGF-l)

Grinspoon et al. untersuchten die Auswirkungen einer rekombinanten humanen IGF-
I-Gabe (30 oder 100ug/kg Korpergewicht, Applikation zweimal taglich) auf den
Knochenstoffwechsel von magersichtigen Patientinnen Uber einen Zeitraum von 6
Tagen. Dosisabhangig stellten sie bei beiden Gaben eine Zunahme des
Knochenaufbaumarkers PICP fest, wahrend die Knochenresorption bei der
geringeren Gabe von 30 ug/kg Korpergewicht unverandert blieb und bei 100 ug/kg

Kdrpergewicht anstieg (Grinspoon et al., 1996a).

234 Nahrstoffversorgung (Calcium, Vitamin D und Protein)

Eine unzureichende Versorgung mit Calcium und Vitamin D fuhrt bei Gesunden zu
einer gesteigerten Knochenabbauaktivitat und verhindert eine optimale
Knochenformation (Heaney et al., 2000; Matkovic et al., 1990; Matkovic, 1992;

Matkovic et al., 1995). Hohe Calciumzufuhr und eine ausreichende Versorgung mit
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Vitamin D wahrend des Knochenwachstums flhren zu einer groferen
Knochenmasse als dies bei minderversorgten Kindern und Jugendlichen der Fall ist
und sind somit fur das Erreichen der genetisch determinierten ,peak bone mass“ mit
entscheidend (Bailey et al., 2000; Bonjour et al., 1997; Holick, 1996; llich et al., 1997,
Johnston, Jr. et al., 1992; Lloyd et al., 1993; Matkovic et al., 1979; Matkovic, 1992;
Matkovic et al., 1995; Matkovic, 1996; McKenna et al., 1997; Murray T.M, 1996;
Sentipal et al., 1991; Zamora et al., 1999).

Bei dem Krankheitsbild der Magersucht kommt es im Zuge einer eingeschrankten
Energiezufuhr auch zu einer verminderten Aufnahme aller anderen Nahrstoffe. Ein
Mangel an Nahrstoffen konnte jedoch dazu fihren, dass der anorektische Korper,
sofern die Krankheit im Kindes- oder Jugendalter auftritt, die maximale
Knochenmasse nicht aufbaut. Dies ist im Langzeitverlauf als sehr kritisch zu
betrachten, da es vermehrt zu Knochenbrichen kommen kann, die die
Lebensqualitat erheblich einschranken und fur das Gesundheitssystem mit hohen
Kosten verbunden sind. In Einzelfallen treten Knochenbriiche bereits ab einem Alter
von Mitte 20 auf, so dass die Patientinnen kaum in der Lage sind, die Wohnung zu
verlassen (persodnliche Kommunikation mit einer behandelnden Arztin).

Von essentieller Bedeutung sind fur den Knochen vor allem die Proteine, das
Calcium und Vitamin D. Letzteres auch deshalb, da es im Rahmen der Erkrankung
immer wieder vorkommt, dass einzelne Patientinnen soziale Bindungen aufgeben,
sich zurtckziehen und infolgedessen kaum ans Tageslicht gelangen (personliche
Kommunikation mit Patientinnen). Als Folge kann es in diesen Fallen zu einer
verminderten Eigensynthese an Vitamin D kommen.

Abrams et al. (Abrams et al., 1993) zeigten in einer Studie mit jugendlichen
Magersuchtigen, dass der Calciumstoffwechsel in der untersuchten Gruppe gestort
war. Die Calciumabsorption lag bei einer Zufuhr von 1429 £ 197 mg/Tag unterhalb
der des gesunden Kontrollkollektivs. Gleichzeitig wiesen die Patientinnen aufgrund
einer erhohten Freisetzung von Calcium aus dem Knochen eine vermehrte
Calciumexkretionsrate auf. Die Gruppe schlussfolgerte aus ihren Ergebnissen, dass
der Calciumbedarf von magersiuchtigen Patientinnen erhdht ist. Eine gesteigerte
Zufuhr von Calcium scheint notwendig, jedoch nicht auszureichend zu sein, um

Verbesserungen in der Knochenmineralisation zu erreichen (Abrams et al., 1993).
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Die Uber einen langeren Zeitraum verminderte Proteinzufuhr bei magersuchtigen
Patientinnen kdnnte ebenfalls einen negativen Einfluss auf den Knochen haben. Die
Wirkung von Proteinen auf den Calcium- und Knochenstoffwechsel findet auf
verschiedenen Ebenen statt. Neben der Bereitstellung von Substrat fur die
Knochenmatrix stimulieren Proteine die Produktion von IGF-I, welches wiederum die
Osteoblasten-assoziierte  Knochenformation unterstitzt. Diese scheint bei
anorektischen Patientinnen eingeschrankt zu sein. Zum anderen steigern Proteine
die Calciumausscheidung Uber den Urin. Durch eine erhdhte Calciumzufuhr kann

diese jedoch ausgeglichen werden (Dawson-Hughes, 2003).

Die Mdglichkeit, durch eine kombinierte Ernahrungstherapie auf den
Knochenstoffwechsel bei Magersuchtigen einzuwirken, wird in der Literatur bisher
kaum berucksichtigt. Einige Autoren beschreiben eine Zunahme der Knochendichte
bei Patientinnen mit Anorexia nervosa nach Gewichtszunahme, wobei die genauen
Mechanismen fur diesen Prozess bisher unklar sind (Bachrach et al., 1990; Caillot-
Augusseau et al, 2000; Hotta et al, 1998; Klibanski et al., 1995).
Verlaufsmessungen, die wahrend einer Gewichtsrehabilitation und im Anschluss
daran die Entwicklung der Parameter des Knochenstoffwechsels beschreiben,

wurden bisher nicht durchgeflihrt.

In Bezug auf die Vertraglichkeit einer Ernahrungstherapie sowie auf die Belastung
der Gesundheitskassen durch die erwahnten Folgen sollte diese Option jedoch
gepruft werden. Ziel der vorliegenden Studie war es daher, im Verlauf eines Jahres,
die Auswirkungen einer Ernahrungstherapie und der damit verbundenen
Gewichtszunahme auf den Knochenstoffwechsel von magersuchtigen Patientinnen
zu untersuchen. Um etwaige Effekte einer uneinheitlichen Calcium- und Vitamin D-
Versorgung auszuschlielen, nahmen alle Patientinnen und Probandinnen taglich
Calcium und Ergocalciferol in Form zweier Supplemente zu sich. Dabei sollte die

Calciumzufuhr bei mindestens 2000 mg Calcium/Tag liegen.



Thematische Einfiihrung 24

Im Einzelnen stand die Beantwortung folgender Fragen im Vordergrund:

e Welche Auswirkungen hat das Hungern von Patientinnen mit Anorexia
nervosa auf die Biomarker des Knochenstoffwechsels im Vergleich zu

gesunden Kontrollprobandinnen, zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme?

e Welche Auswirkungen hat die o.g. Ernahrungstherapie auf die Biomarker des
Knochenstoffwechsels bei den Patientinnen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe wahrend des klinischen Verlaufs (Verlauf bis Woche 15) und

im Langzeitverlauf bis zum Ende der Studie nach einem Jahr?

e Hat eine individuell festgelegte hyperkalorische Diat einen positiven Einfluss
auf den Knochenstoffwechsel von magersichtigen Jugendlichen im Verlauf

eines Jahres?

e Lasst sich im Verlauf der Studie durch die 0.g. Ernahrungstherapie bei den

Patientinnen eine Verbesserung der Knochendichte realisieren?
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3 Material und Methoden

341 Versuchsdesign

Das Studienkollektiv umfasste 20 Patientinnen sowie eine gesunde Kontrollgruppe
(n=20), die unter kontrollierten Bedingungen untersucht wurden.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der RWTH Aachen begutachtet und als
ethisch unbedenklich angesehen. Die Patientinnen und Probandinnen (= gesunde
Kontrollgruppe) gaben ihr schriftiches Einverstandnis. Bei Minderjahrigen wurde
zusatzlich eine Einverstandniserklarung von den Erziehungsberechtigten abgegeben.
Die Entscheidung zur Teilnahme an der Studie konnte, entsprechend der Deklaration

von Helsinki, jederzeit rickgangig gemacht werden.

3.11 Studienkollektiv

Die Studie wurde in der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie
der Rheinisch Westfalischen Technischen Hochschule Aachen durchgeflnhrt.

An der Studie nahmen 20 Patientinnen mit der Diagnose Anorexia nervosa (ICD:
F50.0, F50.1, DSM 1IV) sowie ebenso viele gesunde Probandinnen teil, die in Bezug
auf Alter und KorpergrofRe dem Patientinnenkollektiv entsprachen (Alter Patientinnen:
14,1 = 1,3 Jahre, Kontroligruppe: 15,1 = 2,2 Jahre; GroRe Patientinnen:
1,65 + 0,08 m, Kontrollgruppe: 1,64 + 0,06 m). Dabei unterschieden sich die
Patientinnen jedoch in Bezug auf Korpergewicht und korperlicher Reife (Tanner-
Stadien) von der Kontrollgruppe.

Bei den Patientinnen handelte es sich um Jugendliche, die sich aufgrund ihrer
schlechten korperlichen Verfassung durch die Krankheit einer stationaren
Behandlung unterziehen mussten. Sie wurden bei Aufnahme in die Klinik einer
ausfuhrlichen arztlichen Untersuchung unterzogen. Diese umfasste neben einer
korperlichen Untersuchung ein EKG, EEG sowie die Statuserhebung folgender
Blutwerte:

Blutbild, LH, FSH, Ostradiol, Progesteron, Schilddriisenhormone, Lipase, Amylase,
Leberwerte und Elektrolyte. Patientinnen, die neben einer Anorexia nervosa weitere
Erkrankungen aufwiesen, die einen direkten oder indirekten Einfluss auf den

Knochenstoffwechsel haben, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Eine
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Klassifizierung der Magersucht (binge eating/purging-Typ oder restricting-Typ)
erfolgte durch strukturierte Interviews (SIAB: Strukturiertes Interview zur Anorexia
nervosa; ANIS: Anorexia nervosa-Inventar zur Selbstbeurteilung; DIKJ: Depressions-
interview fur Kinder und Jugendliche; BDI: Beck Depression Inventar). Hier wurde
ebenfalls nach der Dauer der Essstorung vor Aufnahme in die Kiinik,
Medikamenteneinnahme und Zyklusverhalten gefragt. Im Verlauf der Studie wurden
diese Interviews in regelmaRigen Abstanden wiederholt.

Von den Patientinnen musste im Verlauf der Studie eine Patientin aufgrund von
Drogenmissbrauch ausgeschlossen werden, so dass 19 Patientinnen die Studie
beendeten.

Die Probandinnen der Kontroligruppe wurden zu Beginn der Studie einer
allgemeinen Anamnese in Form eines Fragebogens unterzogen. Die strukturierten
Interviews wurden auch bei der gesunden Kontrollgruppe in jeder Phase
durchgefuhrt. Aus der Kontrollgruppe musste eine Probandin im Verlauf aus der
Studie ausgeschlossen werden, da ihr BMI unter 17,5 kg/m? gefallen war und somit
eine Abgrenzung zum Patientinnenkollektiv nicht mehr eindeutig gewahrleistet

werden konnte. Alle anderen Probandinnen schlossen die Studie ab.
3.1.2 Experimentablauf

Die ANO-Studie wurde im Zeitraum von April 1999 bis Dezember 2001 in der Klinik
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und —psychotherapie der RWTH Aachen
durchgefuhrt. In der Zeit von April 1999 bis Dezember 2000 wurden die Patientinnen
sowie die Kontrollgruppe in die Studie aufgenommen. Anschlielend wurde die Studie
fur alle Teilnehmerinnen Uber einen Zeitraum von einem Jahr durchgefuhrt. Dabei
durchliefen die Patientinnen neun, die gesunden Probandinnen funf Studienphasen.
Eine Ubersicht Uber die Studienphasen ist in Tabelle 1 dargestellt. Die Studie
gliederte sich fur die Patientinnen in zwei Teile, den stationaren (= klinischer Verlauf)
und poststationaren (= Langzeitverlauf) Teil, wahrend der Ablauf fur die
Kontrollgruppe in allen Phasen identisch war. In Tabelle 1 ist der Studienablauf fur
die Patientinnen in Woche 15 und 23 z.T. in Klammern dargestellt. Dies soll darauf
hinweisen, dass sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr alle Patientinnen in der Klinik
aufhielten, sondern als ambulante Patientinnen poststationar weiter betreut wurden.

Sofern die Patientinnen sich noch in der Klinik aufhielten, entsprach der Ablauf den
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vorherigen Phasen. Patientinnen, die bereits entlassen worden waren, wechselten in
den poststationaren Ablauf, in dem keine Urine und Fazes mehr gesammelt wurden
(s.u.). Hier wurde eine Nduchternblutabnahme sowie ein BIA-Messung (Body

Impendance Analysis) durchgefuhrt.

Tabelle 1: Ubersichtsplan der Studienphasen. Die in Klammern dargestellten Teile in Woche 15 und
23 sollen darauf hinweisen, dass die entsprechenden Untersuchungen lediglich bei den
Patientinnen durchgefihrt wurden, die sich zu diesem Zeitpunkt noch in klinischer
Betreuung befanden. Die bereits entlassenen Patientinnen gingen in den poststationaren
Teil der Studie Uber, wie er ab Woche 32 fir alle Patientinnen beschrieben ist.
BIA: Body Impedance Analysis, DXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry

Studienphase Patientinnen (n=19) Kontrolle (n=19)

Basal Blutentnahme, 24h-Urine, Fézes, Erndhrungsprotokolle, DXA Bluter|13t|n:hme,

Woche 3 Blutentnahme, 24h-Urine, Fazes, Erndhrungsprotokolle, BIA

Woche 7 Blutentnahme, 24h-Urine, Fazes, Erndhrungsprotokolle, BIA BIuterétIrKahme,

Woche 11 Blutentnahme, 24h-Urine, Fazes, Ernahrungsprotokolle, BIA

Woche 15 Blutentnahme, (24h-Urine, Fazes, Erndhrungsprotokolle), BIA, Blutentnahme,

DXA BIA

Woche 23 Blutentnahme, (24h-Urine, Fazes, Ernahrungsprotokolle), BIA

Woche 32 Blutentnahme, BIA Blutergtlrj:\hme,

Woche 41 Blutentnahme, BIA, DXA

Woche 50 Blutentnahme, BIA Bluter;tlrj:\hme,

3.1.21 Stationarer Aufenthalt

Nach einer Adaptationsphase von einigen Tagen an den Klinikaufenthalt wurden die
Patientinnen nach einem ausflhrlichen Informationsgesprach und Unterzeichnung
der Einverstandniserklarung in die Studie aufgenommen (= Basaldaten). Wahrend
des stationaren Teils fanden in regelmaligen Abstanden sog. Untersuchungswochen
(siehe Tabelle 1) statt, in denen die Patientinnen Uber einen Zeitraum von drei bis
sieben Tagen 24h-Urine sowie Fazes abgaben und Ernahrungsprotokolle fuhrten. An
einem Tag in dieser Woche wurden Nuchtern-Blutabnahmen sowie eine

Multifrequenz-Impedanz-Analyse (BIA) durchgefuhrt.
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3.1.2.2 Poststationdare Phase und Kontrollgruppe

Nach Verlassen der Klinik sowie in der Kontrollgruppe wurden zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten Nuchtern-Blutabnahmen sowie BIA-Messungen
durchgefuhrt. Dazu wurden die Patientinnen und Probandinnen schriftlich eingeladen
und kamen daraufhin flir einen Vormittag in die Klinik fir Kinder- und

Jugendpsychiatrie, um an den Untersuchungen teilzunehmen.

Im Verlauf der Studie wurde bei den Patientinnen an drei Messzeitpunkten (Woche 1,
Woche 15, Woche 32) eine Knochendichtemessung (DXA, Dual Energy X-ray
Absorptiometry) durchgefihrt.

313 Diat

3.1.3.1 Stationarer Aufenthalt

Alle Patientinnen erhielten eine individuelle, hyperkalorische Diat. Diese wurde von
einer Diplom-Okotrophologin in Absprache mit den Patientinnen unter Einbeziehung
der Empfehlungen fur die Nahrstoffzufuhr der Deutschen Gesellschaft flr Ernahrung
(Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung, 2000) in Form von Tagesplanen kalkuliert.
Ziel der Ernahrungstherapie war das Erreichen eines individuell festgelegten
Gewichts, dessen Grundlage die alters- und geschlechtsbezogene 25. Perzentile
war, sowie das ,Wiedererlernen“ eines Essverhaltens, das eine ausgewogene
Nahrstoff- und Energieversorgung gewahrleistete. Waren die Probandinnen anfangs
nicht in der Lage, die festgelegten Mengen eigenstandig zu essen, wurden sie
zunachst per Magensonde ernahrt. Im Verlauf der Therapie wurden die sondierten
Mahlzeiten durch ,normale“ Nahrung ersetzt. Die Probandinnen erhielten eine
Mischkost, deren Energiegehalt im Verlauf des stationaren Aufenthaltes
kontinuierlich erhoht wurde, bis die zugefluhrte Energiemenge ausreichte, um eine
stetige Gewichtszunahme zu gewahrleisten (= individuelle, hyperkalorische
Ernahrung). Obwohl die Empfehlungen zur Nahrstoffzufuhr als Grundlage der
Zusammenstellung der Tagesplane dienten, wurden die individuellen Wansche der
Patientinnen berucksichtigt. Dies hatte zur Folge, dass der Anteil des Fettes an der

Gesamtenergiezufuhr gerade in der Anfangsphase des Klinikaufenthaltes z.T. sehr
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niedrig war. Die Bereitschaft der Patientinnen, Fett zu sich zu nehmen, war sehr
unterschiedlich. Ein Teil der Patientinnen war bereit, die festgelegte Energiemenge
unter der Bedingung eines hoheren Anteils an Kohlenhydraten zu essen. Dies wurde
in der Anfangsphase toleriert. Spater wurde der Anteil der Kohlenhydrate reduziert
und wieder durch Fett ersetzt. Zusatzlich konnte das Volumen der Mahlzeiten durch
den Ersatz von Kohlenhydraten gegen Fett reduziert werden. Dieses war im spateren
Verlauf des stationaren Aufenthaltes fur einige Patientinnen eine Erleichterung.
Aufgrund der besonderen Stoffwechsellage nach dem langen Fasten wurde eine
erhohte Proteinzufuhr als sinnvoll erachtet und in den Tagesplanen umgesetzt.
Gegen Ende des Klinikaufenthaltes wurde das ,Planessen® durch freie Mahlzeiten
ersetzt. Die Patientinnen sollten zeigen, dass sie durch eigenstandige Auswahl der
Nahrungskomponenten in der Lage waren, ihr erreichtes Zielgewicht zu halten.
Wahrend der Untersuchungsphasen wurden alle Menlikomponenten vom
Klinikpersonal abgewogen und die Lebensmittel sowie deren Menge von den
Patientinnen in ein vorbereitetes Protokoll eingetragen. Die Eintragungen in die
Ernahrungsprotokolle wurden anschlieRend vom Personal kontrolliert und
abgezeichnet. Es bestand freie Getrankewahl. Alle zugefuhrten Getranke wurden
ebenfalls in einem Protokoll berlcksichtigt. Die Calciumaufnahme sollte pro Tag
2000 mg nicht unterschreiten. Um dies zu gewahrleisten, bekam jede Patientin
taglich eine Brausetablette Calcium Sandoz forte® (1 Brausetablette enthalt 2,94 g
Calciumlactogluconat und 0,30 g Calciumcarbonat, entsprechend 500 mg
Calciumionen). Des Weiteren erhielten die Magersuchtigen taglich eine Kapsel eines
Multivitaminpraparates (Osspulvit® S forte), um eine konstante Vitamin D-Zufuhr zu
erhalten (Zufuhr 400 U Ergocalciferol).

Die Protokolle wurden anschlieRend mit Hilfe der Software EBISpro fur Windows
(Erhardt, 1999) in Bezug auf Calciumzufuhr, Energie-, Fett-, Protein- und

Kohlenhydratzufuhr ausgewertet.
3.1.3.2 Poststationdare Phase und Kontrollgruppe
Nach Verlassen der Klinik sollten die Patientinnen die in der Klinik erlernten und

ausgefuhrten Ernahrungsgewohnheiten beibehalten. Eine Kontrolle erfolgte Uber das

Korpergewicht, das in jeder Studienphase ermittelt wurde.
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Den gesunden Probandinnen war die Energieaufnahme freigestellt, die
Calciumzufuhr sollte wie bei den Patientinnen wahrend der gesamten Studiendauer
2000 mg/Tag nicht unterschreiten. Calcium-Brausetabletten und das
Multivitaminpraparat wurden sowohl den Patientinnen als auch den Probandinnen
weiterhin zur Verfugung gestellt und sollten taglich eingenommen werden, wobei die
Einnahme von Calcium Uber Brausetabletten bei Bedarf auf bis zu vier Tabletten
taglich erhoht werden konnte.

An den Tagen der Blutabnahmen bekamen die Versuchsteilnehmerinnen im
Anschluss an die Blutenthahme ein Standardfrihstlick, bestehend aus zwei
Scheiben Graubrot, 10 g Butter oder Margarine, 50 g Konfitire und 400 ml Tee.
Somit wurde fur die anschlieRende BIA-Messung eine einheitliche Messgrundlage

geschaffen.

314 Blutabnahmen

Alle Blutabnahmen erfolgten morgens zwischen 7:30 und 9:30 Uhr im nlchternen
Zustand. Als Blutabnahmesystem wurde das Sarstedt-System® verwendet. Fir die
Bestimmung der verschiedenen Parameter wurden Serum-Monovetten verwendet.
Ein Teil des Blutes wurde unmittelbar nach Abnahme in das Zentrallabor des
Klinikums Aachen gebracht. Hier wurde aus dem Serum Gesamt-Calcium, Gesamt-
Protein, Phosphor, Kreatinin, Ostradiol, Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) und
Cortisol (Cor) bestimmt. Fur die Bestimmung der Knochenaufbaumarker Carboxy-
terminales Propeptid des Typ | Prokollagens (PICP) und knochenspezifische
alkalische Phosphatase (bAP), fur den Knochenabbauparameter C-terminales
Telopeptid (CTX) sowie flir Leptin, Insulin-like Growth Factor | (IGF-I), Parathormon
(PTH) und 25-Hydroxyvitamin D (VitD) wurden weitere Serum-Monovetten
abgenommen. Diese wurden ca. 30 Minuten nach der Abnahme zentrifugiert (15 min,
3500 rpm). Das Serum wurde in vorbereitete Eppendorfgefalde pipettiert und bei

mind. —20 °C bis zur Analyse tiefgefroren.

3.1.5 Urinabgaben

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden bei den Patientinnen in jeder Phase

24h-Urine gesammelt. Die Patientinnen verwendeten fir jede Urinabgabe jeweils
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eine Urinflasche. Die Zeit der Abgabe wurde dokumentiert und die Flasche bis zur
Aliquotierung des Urins im Kuhlschrank bei 4 °C zwischengelagert. Alle Einzelurine
eines 24h-Urins wurden gewogen, protokolliert, anschlief3end in einem Sammelgefafl
gepoolt und gemischt, bevor die Aliquots bis zur weiteren Analyse bei mind. —20 °C
eingefroren wurden. Folgende Parameter wurden bestimmt: Urinminutenvolumen,

Urinvolumen in 24h und Calcium-Exkretion.

3.1.6 Urinminutenvolumen — 24h-Urine

Das Urinminutenvolumen gibt die Harnausscheidung in ml pro Minute der

zugehdrigen Sammelperiode an und wird durch folgende Formel berechnet:

Urinminutenvolumen = Urinvolumen (ml) / Zeit (min)

Im Anschluss daran wurde das Urinminutenvolumen mit dem Faktor 1.440

(24h x 60 min) multipliziert, um exakte Werte fir die 24h-Urine zu erhalten.

3.1.7 Calcium-Exkretion im Urin

Die Bestimmung der Calciumausscheidung im Urin erfolgte mittels eines
vollselektiven, diskreten Mehrfachanalysensystems (Hitachi 704, Boehringer
Mannheim). Calcium bildet in alkalischer Losung durch die Zugabe von
o-Kresolphtalein-Komplexon  einen  Calcium-o-kresolphthalein-Komplex. Die
Farbintensitat des gebildeten violetten Komplexes ist direkt proportional der
Calciumkonzentration und wird photometrisch gemessen.

Das Ergebnis wurde anschlieRend auf das 24h-Urinvolumen bezogen und in der
Einheit mg Calcium/24h dargestellt. Licken in der Auswertung ergeben sich durch

das Fehlen von Einzelurinen innerhalb der 24h-Urine.

3.1.8 Fazesuntersuchungen

Alle Fazesproben, die bei den stationaren Patientinnen wahrend der Studienphasen

anfielen, wurden gesammelt, protokolliert und bis zur weiteren Verarbeitung bei
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mind. —20 °C gelagert. Die Proben wurden quantitativ bei 600 °C far 120 min im
Brennofen verascht. AnschlieRend wurde die Asche homogenisiert, gewogen und
abgeflllt. Zur Bestimmung des Calciumgehaltes der Fazes wurde jeweils ein Gramm
der Asche mit konzentrierter Salpetersaure (65 %ig) fur mindestens 14 Stunden
hydrolysiert, zweimal zentrifugiert und der Uberstand in 50 ml Aqua bidest verdiinnt.
Anschlie®Bend wurden die Proben in Lithiumlésung verdinnt und im
Flammenphotometer (FCM 6341, Eppendorf) auf ihren Calciumgehalt hin bestimmt.
Die Kalkulation der Calciummenge in der Probe wurde durch folgende Formel

berechnet:

Calciumgehalt Fazes (mg) =S*C*V/1000*A/E* G

S = Salpetersaure-Volumen (ml)

C = gemessene Calcium-Konzentration in der Probe (mmol/L)
V = Verdlnnungsfaktor (501)

A = Atomgewicht von Calcium (g/mol)

E = Einwaage Asche (g)

G = Aschegewicht der Probe (g)

3.1.9 Calciumbilanzen

Fir die Zeit wahrend des stationaren Aufenthaltes in der Klinik wurden fir die
Patientinnen Calciumbilanzen berechnet.
Die Kalkulation erfolgte aus den Grofien der Calciumzufuhr Uber die Nahrung, der

Ausscheidung uber den Urin und der Calciumausscheidung uber die Fazes.

Calciumbilanz (mg) = Calcium-Zufuhr in einem definierten Zeitraum
- Calciumausscheidung uber den Urin in diesem Zeitraum

- Calciumausscheidung uber die Fazes in diesem Zeitraum

Nach Berechnung der Tagesbilanzen wurden im Anschluss Wochenbilanzen

berechnet.
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Die Calciumausscheidung Uber die Haut ist vom Schweillvolumen und dessen
Calciumkonzentration abhangig. Bei untrainierten Personen steigt mit zunehmender
Schweillproduktion auch die Calciumkonzentration im Schwei}. Da in der
vorliegenden Studie sportliche Aktivitaten nicht erlaubt waren, die Patientinnen sehr
schwach waren und aufgrund ihres geringen Korpergewichtes eher froren als
schwitzten, wurde der Calciumverlust Uber die Haut als fur alle Patientinnen konstant
niedrig erachtet und daher vernachlassigt.

Die im Ergebnisteil dargestellten Bilanzen reduzieren sich auf wenige Patientinnen.
Dies ergibt sich aus dem oft veranderten Stuhlverhalten (Obstipation und/oder
Durchfall) einiger Patientinnen sowie dem Fehlen einzelner Urine, die eine
Berechnung der entsprechenden 24h-Urine unmoglich machten. Das Fehlen
einzelner Urine hatte unterschiedliche Ursachen. Zum einen besuchten einige der
Patientinnen im Therapieverlauf eine externe Schule. Hier wurde auf ein Sammeln
von Urinen verzichtet. Zum anderen berichteten die Patientinnen, im Verlauf des
Tages das Benutzen der Urinflasche vergessen zu haben, so dass der Urin in die

Toilette verworfen wurde.

3.2 Parameter des Knochenstoffwechsels

3.21 Parameter des Knochenaufbaus

3.21.1 Carboxyterminales Propeptid des Typ | Prokollagens (PICP)

Der Nachweis wurde mit Hilfe des Radioimmunoassays zur quantitativen
Bestimmung der Konzentration von PICP der Firma Orion Diagnostica (Espoo,
Finnland) durchgefuhrt.

Testprinzip:

Zugrunde liegt das Prinzip der kompetitiven Hemmung. Das in der Probe vorhandene
PICP konkurriert mit einer definierten Menge an radioaktiv markiertem PICP um die
Bindungsstellen des Antikdrpers. Nach einer zweistliindigen Inkubationszeit bei 37 °C
wird das Trennreagenz hinzugefugt, die Proben flr weitere 30 min inkubiert,

anschlieRend zentrifugiert und der Uberstand mit freiem Antigen abgesaugt. Danach
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wird die Radioaktivitat des Prazipitats fur zwei min im y-Counter gezahlt. Dabei ist die

Menge an PICP in der Probe umgekehrt proportional zur gemessenen Radioaktivitat.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur den PICP-Assay lag zwischen 0 und 500 ug/L. Die
Intraassay-Varianz lag bei 2,8 %, die Interassay-Varianz bei 5,2 %.

3.21.2 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP)

Die Bestimmung der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase erfolgte mit dem
immunoradiometrischen Test (IRMA) ,Tandem®-R Ostase®“ der Firma Hybritech
Inc. (San Diego, USA).

Testprinzip:

Diesem IRMA liegt das Prinzip des Sandwichmodells zugrunde.

Die Knochen-AP-haltigen Proben werden mit Plastikkugeln (Festphase), die mit
einem monoklonalen Antikorper mit Spezifitdt fur das Knochen-AP-Molekil
beschichtet sind, zur Reaktion gebracht. Gleichzeitig lasst man das Knochen-AP-
Molekul mit einem radioaktiv markierten monoklonaren Antikorper reagieren, dessen
Spezifitat sich gegen eine zweite, andere antigene Determinante des Knochen-AP-
Molekuls richtet. Nach der Bildung des Immunkomplexes Festphase / bAP /
markierter Antikérper (= Sandwich) wird die Kugel zur Entfernung des
uberschissigen markierten Antikorpers gewaschen. Die Radioaktivitat der Kugeln
wird dann mit einem y-Counter gemessen. Sie ist direkt proportional zur

Konzentration von bAP in der Probe.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur bAP lag zwischen 0 und 120 ug/L. Die Intraassay-Varianz

lag bei 4,9 %, die Interassay-Varianz bei 7,4 %.
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3.2.2 Parameter des Knochenabbaus
3.2.21 Carboxyterminales Telopeptid des Typ | Kollagens (CTX)

Der Nachweis von CTX im Serum wurde mit Hilfe des ,,CrossLaps™Serum ELISA der

Firma Osteometer (Herlev, Danemark) durchgefuhrt.

Testprinzip:

Bei diesem Enzymimmunoassay handelt es sich um einen ELISA, der auf der
Sandwich-Technik basiert. Die Wells einer Mikrotiterplatte sind mit Streptavidin
beschichtet. Die Proben werden in die beschichteten Wells gegeben und mit einem
Gemisch aus einem biotinylierten Antikdrper und einem Peroxidase-konjugierten
Antikérper fir zwei Stunden inkubiert. Der Peroxidase-Antikdrper ist gegen ein
anderes Epitop des Antigen-Molekuls gerichtet. Es wird ein Sandwich-Komplex
gebildet.

Nicht gebundene Antikérper werden durch Waschen der Wells entfernt.
AnschlieBend wird eine farbbildende Substrat-Lésung hinzu gegeben und die
Farbentwicklung nach 15 min gestoppt. Die Intensitat der Farbe ist proportional zur
Antigen-Konzentration in den Proben. Die Extinktionen werden mit einem
Mikrotiterplatten-Reader (MRXTC Revelation, Dynex Technologies, Frankfurt,

Deutschland) gemessen.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur den CTX-Assay lag zwischen 588 und 18668 pM/L. Die

Intraassay-Varianz lag bei 4,4 %, die Interassay-Varianz bei 7,0 %.

3.23 Weitere EinflussgrofRen des Knochenstoffwechsels

3.2.31 Leptin

Zur Bestimmung von Leptin wurde der Radioimmunoassay (RIA) ,Human-Leptin-
RIA, sensitiv’ der Firma Mediagnost (Reutlingen, Deutschland) verwendet.

Aufgrund des engen Messbereichs dieses RIAs (0—16 ng/ml) missen die Proben im

Vorfeld so verdinnt werden, dass der zu erwartende Messwert bei 2 ng/ml liegt.
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Dazu werden die BMIs der Patientinnen und Probandinnen zum jeweiligen
Blutabnahmezeitpunkt bestimmt. Weiter werden die Teilnehmerinnen je nach
korperlicher Reife einem Tanner-Stadium zugeordnet. Durch diese beiden Angaben
lasst sich die zu erwartende Leptinkonzentration in einer vom Hersteller

mitgelieferten Grafik ablesen und eine entsprechende Verdunnung berechnen.

Testprinzip:

Den Proben wird nach entsprechender Vorverdunnung in einem ersten Schritt der
erste Antikdrper sowie radioaktiv markiertes Leptin zugegeben und fur mindestens
15 Stunden inkubiert. In dieser Zeit konkurrieren das Leptin aus der Probe und das
radioaktiv markierte Leptin um die Bindungsstellen des Antikorpers. Durch Zugabe
eines zweiten Antikorpers kommt es zur Prazipitation, die nach einer Stunde durch
Zugabe von eiskaltem Aqua bidest gestoppt wird. Anschlielend werden die Proben

zentrifugiert, der Uberstand abgesaugt und die Prazipitate im y-Counter gemessen.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich flr den Leptin-Assay lag zwischen 0 und 16 ng/ml. Die

Intraassay-Varianz lag bei 5,0 %, die Interassay-Varianz bei 7,6 %.

3.2.3.2 Insulin-like Growth Factor | (IGF-I)

Zur Bestimmung des IGF-I-Anteils im Serum wurde ein IRMA der Firma Nichols

Institute Diagnostics (Bad Nauheim, Deutschland) gewahlt.

Testprinzip:

Der IGF-I-IRMA verwendet zwei affinitatsgereinigte polyklonale Antikorper, die
regionspezifisch sind. Die Proben werden angesauert, um IGF-I von den IGF-
Bindungsproteinen zu trennen. Nachfolgend wird IGF-Il im Uberschuss zugegeben,
um die Bindungsstellen der freien Bindungsproteine abzusattigen. Hierdurch wird die
reversible Kopplung von IGF-I an die Bindungsproteine blockiert. Die angesauerte
Probe wird gleichzeitig mit einer Avidin-beschichteten Kugel, dem biotinylierten
Fangantikorper und dem radioaktiv markierten Nachweisantikorper fur vier Stunden
inkubiert. Wahrend der Inkubation bildet das IGF-I in der Probe einen Sandwich-

Komplex zwischen Fangantikorper und den radioaktiv markierten Antikorpern. Der
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Sandwich-Komplex wird spezifisch an die Avidin-beschichtete Kugel gebunden, der
Rest wird durch Waschen der Kugeln entfernt. Die an die feste Phase gebundene
Radioaktivitat wird anschliellend im y-Counter gezahlt. Die gemessene Radioaktivitat

ist direkt proportional zur IGF-I-Konzentration in der Probe.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur den IGF-I-Assay lag zwischen 0 und 1100 ng/ml. Die

Intraassay-Varianz lag bei 4,0 %, die Interassay-Varianz bei 11,8 %.

3.2.3.3 Cortisol

Die Bestimmung von Cortisol erfolgte durch das Automatische Chemilumineszenz-
System (ACS: Centaur™) der Firma Chiron Diagnostics (East Walpole, USA).

Testprinzip:

Der ACS: Centaur-Cortisol-Test ist ein kompetitiver Immunoassay unter Anwendung
der direkten Chemilumineszenz-Technologie. Das in der Probe enthaltene Cortisol
konkurriert mit dem im Lite-Reagenz enthaltenen, mit Acridiniumester markierten
Cortisol um polyklonale Antikdrper in der Solid Phase. Dieser polyklonale Antikérper
wird an einen monoklonalen Antikorper gebunden, der seinerseits an
paramagnetische Partikel (Solid Phase) gekoppelt ist. Die Chemilumineszenz-
Reaktion wird anschlieBend durch Zugabe von zwei Reagenzien (Saure/Base)
ausgelost. Zwischen der Menge an Cortisol in der Probe und dem vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten besteht ein umgekehrt-proportionales

Verhaltnis.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur Cortisol lag zwischen 0,2 und 75 pg/dl. Die Intraassay-

Varianz lag bei 3,3 %, die Interassay-Varianz bei 3,6 %.
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3.2.3.4 Dehydroepiandosteron-Sulfat (DHEAS)

Die Bestimmung von DHEAS erfolgte durch das vollautomatische
Chemilumineszenz-Verfahren IMULITE® der Firma DPC® (Bad Nauheim,
Deutschland).

Testprinzip:

Der DHEA-S-IMMULITE®-Test ist ein Festphasen-Chemilumineszenz-Immunoassay.
Als Festphase wird eine mit spezifischen Antikorpern beschichtete Polystyrolkugel
verwendet. Diese Kugel ist Bestandteil des Testrohrchens. DHEAS aus der
Patientenprobe und mit alkalischer Phosphatase markiertes DHEAS konkurrieren
wahrend der 30-minutigen Inkubation bei 37 °C um die limitierte Zahl der
Bindungsstellen der Antikérper. Ungebundene Komponenten werden anschliel3end
mittels einer speziellen Zentrifugal-Waschtechnik  entfernt. Zugegebenes
Chemilumineszenz-Substrat (PPD) wird vom gebundenen Enzym wahrend einer
zweiten, 10-minutigen Inkubation umgesetzt. Die dabei ausgeloste Lichtemission ist

zur DHEAS-Konzentration in den Proben umgekehrt proportional.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur Dehydroepiandosteron-Sulfat lag zwischen 30 und

1.000 pg/dl. Die Intraassay-Varianz lag bei 8,2 %, die Interassay-Varianz bei 12,0 %.

3.2.3.5 17R-Ostradiol

Die Konzentration von 17R-Ostradiol wurden mit Hilfe des ACS: Centaur™ der Firma

Chiron Diagnostics (Walpole, USA) bestimmt.

Testprinzip:

Der ACS: Centaur Ostradiol-6-Test ist ein kompetitiver Immunoassay unter
Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie. Durch die Kopplung des
Ostradiolimmunogens an die spezifititserhdhende sechste Position ergibt sich die
Produktion eines hochspezifischen Antikorpers.

Ostradiol in der Probe konkurriert mit Ostradiol, das mit Acridiniumester markiert ist,

im Lite-Reagenz um eine begrenzt vorliegende Menge Antikorper im Antikorper-
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Reagenz. Das vom Antikdrper gebundene Ostradiol wird an einen zweiten Antikdrper
gebunden, der wiederum an paramagnetische Partikel in der Solid Phase gebunden
ist. Die Chemilumineszenz-Reaktion wird anschlieBend durch Zugabe von zwei
Reagenzien (Saure/Base) ausgel6st. Zwischen der Menge an Ostradiol in der Probe
und den vom System gemessenen relativen Lichteinheiten besteht ein umgekehrt

proportionales Verhaltnis.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fiir 17B8-Ostradiol lag zwischen 10 und 1.000 pg/ml. Die

Intraassay-Varianz lag bei 8,0 %, die Interassay-Varianz bei 8,4 %.

3.24 Parameter des Calciumstoffwechsels

3.2.41 Calcium im Serum

Die Bestimmung der Calciumkonzentration im Serum wurde mittels eines
vollselektiven, diskreten Mehrfachanalysensystems (Hitachi, 704, Hitachi 747,
Boehringer Mannheim) nach der ortho-Kresolphtalein-Methode durchgefihrt.
Calcium bildet in alkalischer Lésung durch die Zugabe von o-Kresolphtalein-
Komplexon einen Calcium-o-Kresolphthalein-Komplex. Die Farbintensitat des
gebildeten violetten Komplexes ist direkt proportional der Calciumkonzentration und

wird photometrisch gemessen.

3.24.2 Parathormon (PTH)

Zur Bestimmung der PTH-Konzentrationen wurde der IRMA der Firma Nichols

Institute Diagnostic (Bad Nauheim, Deutschland) verwendet.

Testprinzip:

Das Intakt PTH-Immunoassay-System ist ein zweiseitiger IRMA zur Bestimmung des
biologisch aktiven Teils des PTH, einer Kette mit 84 Aminosauren. Zwei
verschiedene polyklonale Antikorper binden sich an unterschiedliche Bereiche des
PTH-Molekuls, wobei ein Antikorper an einer Plastikkugel fixiert und der andere

Antikorper radioaktiv markiert ist. Das in der Probe vorhandene PTH wird von beiden,
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dem fixierten wie auch dem markierten Antikdrper zu einem Sandwich-Komplex
gebunden. Nach einer 22-stindigen Inkubation werden die nicht gebundenen
Komponenten durch Waschen entfernt. Die auf der festen Phase gebundene
Radioaktivitat wird im y-Counter gemessen. Dabei steht die Radioaktivitat des an die
Kugel gebundenen Komplexes in direktem Verhaltnis zu der in der Probe

vorhandenen Menge an intaktem PTH.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur den PTH-Assay lag zwischen 0 und 2.000 ng/ml. Die
Intraassay-Varianz lag bei 2,6 %, die Interassay-Varianz bei 5,9 %.

3.24.3 25-Hydroxyvitamin D

Zur Bestimmung der 25-OH-Vitamin D-Konzentration im Serum wurde der RIA ,25-
Hydroxyvitamin D ' RIA Kit* der Firma DiaSorin (Dietzenbach, Deutschland)

verwendet.

Testprinzip:

In einem ersten Schritt werden 25-OH-D und andere hydroxylierte Metaboliten mit
Hilfe von Azetonitril aus dem Serum extrahiert. Im zweiten Schritt konkurrieren das
25-OH-D aus der Probe und '®I-markiertes 25-OH-Ds um die Bindungsstellen des
spezifischen Antikorpers. Nach einer 90-minutigen Inkubation bei Zimmertemperatur
erfolgt eine Phasentrennung durch die Zugabe eines zweiten, Antikorper
ausfallenden Komplexes und anschlieender Zentrifugation. Durch Dekantieren wird
der Uberstand entfernt. AnschlieRend werden die Roéhrchen im Gammacounter
gemessen. Dabei ist die gemessene Aktivitat umgekehrt proportional zur 25-OH-

Vitamin D- Konzentration in der Probe.

Zuverlassigkeitskriterien:
Der Nachweisbereich fur den 25-OH-Vitamin D-Assay lag zwischen 2,5 und
100 ng/ml. Die Intraassay-Varianz lag bei 10,8 %, die Interassay-Varianz bei 9,4 %.
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3.2.5 Phosphor im Serum

Die Bestimmung der Phosphorkonzentration im Serum wurde mittels eines
vollselektiven, diskreten Mehrfachanalysensystems (Hitachi, 704, Hitachi 747,
Boehringer Mannheim) nach der Endpunkt-Methode mit Probenleerwert
durchgefuhrt. Anorganisches Phosphat bildet mit Ammoniummolybdat in
schwefelsaurer Losung einen Ammoniumphosphomolybdat-Komplex, der im

ultravioletten Bereich (340 nm) photometrisch gemessen wird.

3.2.6 Kreatinin im Serum

Die Messung der Kreatininkonzentration im Serum erfolgte nach der Jaffé-Methode
mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen Kits (Creatinin, Boehringer Mannheim) im
vollautomatischen Probenautomaten (Hitachi 704 und 747). Das Testprinzip beruht
auf der Bildung und photometrischen Bestimmung eines Farbkomplexes zwischen
Kreatinin und Pikrat in alkalischer Losung.

3.3 Parameter zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung

3.3.1 Body Mass Index (BMI)

Der BMI wurde zu allen Messzeitpunkten durch folgende Gleichung berechnet:

BMI (kg/m?) = Gewicht (kg) / KdrpergréRe zum Quadrat (m?)

3.3.2 Bestimmung der Korperzusammensetzung mittels Bioelektrischer

Impedanz-Analyse (BIA, Body Impedance Analysis)

Die Kérperzusammensetzung wurde mit Hilfe der Bioelektrischen Impedanz-Analyse
(BIA 2000, Data Input GmbH, Hofheim, Deutschland) berechnet.
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Testprinzip:

BIA ist eine elektrische Widerstandsmessung in einem organischen Kérper. Uber je
zwei Hautelektroden an Hand und Full wird ein homogenes elektrisches
Wechselstromfeld mit konstanter Stromstarke in der Messperson erzeugt und der
Gesamtwiderstand = Impedanz gemessen. Durch Anlegen von vier verschiedenen
Frequenzen (1, 5, 50, 100 kHz) kénnen die beiden Komponenten der Impedanz, die
Resistanz und Reaktanz bestimmt werden. Dabei ist die Resistanz der reine
Widerstand eines Leiters gegenluber Wechselstrom. Sie ist umgekehrt proportional
zum Gesamtkorperwasser (TBW, Total Body Water).

Die Reaktanz, ein Mal} fur die Korperzellmasse, ist der Widerstand, den ein
Kondensator dem Wechselstrom entgegensetzt. Jede Zellmembran des Korpers
wirkt durch ihre Lipid-Protein-Schichten als Minikondensator und setzt dem
Wechselstrom somit einen Widerstand entgegen.

Zur Unterscheidung dieser beiden Komponenten wird der so genannte Phasenwinkel
herangezogen. Die unterschiedliche Zusammensetzung der Kdrperzellen fuhrt zu
unterschiedlichen Strom- und Spannungsmaxima und damit zu verschiedenen
Phasenwinkeln.

Unter Verwendung der drei Parameter Resistanz, Reaktanz und Phasenwinkel sowie
weiteren Daten der Messperson (Gewicht, GroRe, Geschlecht und Alter) kann durch
eine spezielle Software (Nutri4, Data Input GmbH) die Kdérperzusammensetzung
errechnet werden. So wurde neben der Fettmasse, die Magermasse und die

Korperzellmasse bestimmt.

3.4 Densitometrie mittels Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA)

Die Knochendichte der Lendenwirbelsdule (L1-L4) und des proximalen Femurs
wurde mit Hilfe des Gerates ,Lunar DPX* (Firma Lunar GmbH, KoIn) in der
radiologischen Abteilung des Klinikums Aachen bestimmt. Dabei handelt es sich um
eine Zwei-Spektren Untersuchung.

Die Strahlenquelle fahrt in festverbundener Anordnung mit einem Detektorsystem
Uber das zu untersuchende Objekt hinweg und misst dabei die Schwachung einer
definierten Strahlung. Die Patientinnen liegen dabei auf einer Liege. Zur
Untersuchung mussen zum Ausgleich der Lendenwirbelsdulenlordose die

Unterschenkel hoch gelagert werden, so dass Huftgelenke und Kniegelenke
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rechtwinklig gebeugt sind. Dadurch wird der Zwischenwirbelraum besser erkennbar
und die Abgrenzung der einzelnen Wirbelkorper maglich.

Die Auswertung erfolgt durch ein automatisiertes Konturfindungsprogramm, dessen
Ergebnis den Mineralgehalt pro Flache (g/m?) angibt.

Die mit diesem Verfahren berechnete Knochenmineraldichte ist eine Kalkulation des
Knochenmineralgehaltes, der auf die projizierte Flache bezogen wird. Die Dicke des
Knochens, die auch von der Korpergrolie abhangig ist, wird in die Kalkulation nicht
einbezogen. Die Knochendichte von kleinen bzw. uUberdurchschnittlich grof3en
Knochen konnte dadurch unter- bzw. Uberschatzt werden. Da sich die Patientinnen
der ANO-Studie noch im Wachstum befanden und aufgrund ihres niedrigen
Korpergewichtes behandelt wurden, wurden die Ergebnisse im Anschluss an die
Auswertung der absoluten Daten =zusatzlich auf die Korpergrole und das
Korpergewicht korrigiert und dargestellt (BMD:Grole = g/cm2/m und BMD:Gewicht
= glcm?/kg). Als Referenzwerte wurden die alters- und geschlechtsbezogenen Werte
des Herstellers verwendet, deren Grundlage die Messergebnisse gesunder
Amerikanerinnen sind. Diese wurden auch zur Bestimmung des Z-scores verwendet.
Der Z-score setzt den Patientinnenwert in Beziehung zu einer alters- und

geschlechtskorrelierten Population.

Z-score:

Messwert BMD — Mittelwert BMD einer alters- und geschlechtskorrelierten Population

SD einer alters- und geschlechtskorrelierten Population

BMD = Bone Mineral Density (g/m?)

Nach der Definition der WHO wird von einer Osteoporose gesprochen, wenn die
Dichtewerte 2 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Referenzwertes liegt. Eine
Osteopenie wird angenommen, wenn die Messwerte zwischen 2,5 und 1,0 SD

unterhalb der Normalpopulation liegen.
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3.5 Statistik

Die beiden Gruppen wurden in Bezug auf den klinischen Verlauf bis Woche 15 sowie
auf den Langzeitverlauf bis Woche 50 verglichen. Die Berechnungen erfolgten mit
Hilfe des Statistikprogramms JMP 5.0 der Firma SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA, 1999-2001) sowie des Programms WIinSTAT® fur Microsoft® Excel, Version
2001.1.

Unterschiede hinsichtlich der Gruppenzugehorigkeit im Verlauf der Studie bis Woche
15 und weiter bis Woche 50 wurden mit Hilfe eines Repeated Measures Design
(ANOVA) betrachtet. Dies wird im Ergebnisteil durch die Verwendung von *, ** und
***(p =0,05, p<0,01 und p =0,001) symbolisiert.

Zeigten sich signifikante Unterschiede, wurden im Anschluss an die ANOVA die
Unterschiede der Mittelwerte zwischen der Patientinnengruppe und der
Kontrollgruppe zu den Messzeitpunkten Basal, Woche 15 und Woche 50 mittels T-
Tests berechnet. Dies wird im Ergebnisteil durch die Verwendung von #, ## und ###
(p =0,05, p=<0,01 und p =<0,001) symbolisiert.

Als Mal fur einen linearen Zusammenhang zwischen zwei Parametern innerhalb
einer Gruppe zu den jeweiligen Messzeitpunkten wurde der Korrelationskoeffizient
(R) nach Pearson berechnet.

Alle Tests wurden zu einem Signifikanzniveau von 5 % durchgefuihrt, somit ist ein p-
Wert kleiner oder gleich 0,05 als statistisch signifikant zu bewerten. Aufgrund des
klinisch-epidemiologischen Charakters der Studie wurde keine o-Adjustierung
vorgenommen. Alle p-Werte sind somit rein deskriptiv zu bewerten.

Neben den Einzelwerten wurden alle Daten als Mittelwerte und Standardabweichung
(SD) dargestellt.
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4 Ergebnisse

41 Demographische Daten - Basisdaten

Die demographischen Daten der Patientinnen und Probandinnen bei Aufnahme in
die Studie sind in Tabelle 2 dargestellt. Das Alter der Patientinnen lag zu Beginn der
Studie bei 14,1 + 1,3 Jahren, das Korpergewicht betrug 38,9 + 5,0 kg. Der aus
Gewicht und Grolke berechnete Body Mass Index ergab bei Aufnahme
142+1,4 kg/mz. Sechs der Patientinnen waren zu Studienbeginn primar, 13
sekundar amenorrhoisch. Die Patientinnen litten bei Aufnahme im Mittel seit
11,5+ 6,8 Monaten unter ihrer Erkrankung, wobei die Dauer der Erkrankung
zwischen drei und 27 Monaten lag. Zwei der Patientinnen wurden nach ihrer
Entlassung aus der Klinik orale Kontrazeptiva verschrieben, die sie jeweils flr sechs
bzw. sieben Monate einnahmen.

Die Probandinnen der Kontrollgruppe waren zum Zeitpunkt des Studienbeginns
15,1 £ 2,2 Jahre alt und wogen 56,3 + 7,7 kg. Der Body Mass Index lag mit
20,8 + 1,9 kg/m? im Normalbereich (19 — 25 kg/m?). Alle Probandinnen menstruierten
regelmaldig, drei von ihnen nahmen wahrend der gesamten Studienphase orale

Kontrazeptiva ein.

Tabelle 2: Demographische Daten und Angaben zum Krankheitsverlauf fir die Patientinnen und die
gesunde Kontrollgruppe bei Aufnahme in die ANO-Studie.

Patientinnen Kontroligruppe
(n=19) Bereich (n=19) Bereich

Alter (Jahre) 14,1+1,3 11,5-174 15,1+ 2,2 13,0-19,6

Gewicht (kg) 38,9+5,0 32,0-47,3 56,3+ 7,7 445 -68,5

GroRe (m) 1,65+ 0,08 1,52-1,85 1,64 + 0,06 1,52-1,75

Body Mass Index (kg/m?) 142+1,4 11,4-174 20,8+1,9 16,7 — 23,5
Primar 6 - - -

Amenorrhoe
Sekundar 13 - - -
Dauer der Erkrankung 11,5+86,8 3,0-27,0 - -
Subtyp Restriktiv 15 - - -
Anorexia . A 4

nervosa purging - - -
Ostrogeneinnahme 2 - 3 -
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Abbildung 4 zeigt den Verlauf des Korpergewichts, Abbildung 5 den des Body Mass
Indexes fur die Patientinnen und Probandinnen der Kontrollgruppe wahrend der
einjahrigen Studie. Wahrend sich die Verlaufe der Kurven des Korpergewichtes und
des BMIs fur die Kontrollgruppe nicht signifikant anderten, zeigten die Werte der
Patientinnen einen deutlichen Anstieg (p < 0,001). Im Verlauf der klinischen Phase
bis Woche 15 erreichte die Patientinnengruppe im Rahmen der hyperkalorischen
Ernahrung eine Gewichtszunahme (Abbildung 4), die sich in einer Erhdhung des BMI
widerspiegelte (Abbildung 5). Zu Beginn der Studie lag der BMI bei 14,2 + 1,4 kg/m?
und stieg auf 17,4 + 0,5 kg/m? in Woche 15 an (ANOVA, p < 0,0001, t-Test,
p <0,0001). Somit wurden das von der Klinik festgelegte Zielgewicht und der
entsprechende BMI von nahezu allen Patientinnen erreicht. Im weiteren
poststationaren Verlauf bis Woche 50 zeigte sich keine weitere Erhdhung des

Koérpergewichts und des BMls.
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Abbildung 4:  Kdrpergewichte fur die Patientinnen und Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im
Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte £ SD. Geschlossene Kreise
geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe wieder. ###: t-Test,
p < 0,001; ***: ANOVA (zwischen beiden Gruppen), p < 0,001; ns = nicht signifikant
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Abbildung 5: Body Mass Index fiir die Patientinnen und Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im

Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD. Geschlossene Kreise
geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe wieder.
#HH: t-Test, p = 0,0004; ***: ANOVA (zwischen beiden Gruppen), p < 0,0001;
ns = nicht signifikant

Bei den Probandinnen der Kontrollgruppe korrelierte der Parameter Leptin zu allen

Messzeitpunkten mit dem BMI (Ausnahme: Woche 1). Des Weiteren zeigte sich eine

positive Korrelation zwischen dem BMI und der Fett-, Mager- und Korperzellmasse,

wahrend sich fur die Patientinnen ein eher inhomogenes Bild ergab (Tabelle 3). Bei

der Gruppe

der Magersuchtigen zeigten die Werte (Ausnahme: Leptin, IGF-I und

Fettmasse in Woche 1) erst nach Ende der stationaren Therapie eine positive

Korrelation zu IGF-I, Leptin und zur Fett-, Mager- und Kérperzellmasse.
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Tabelle 3: Korrelationskoeffizient (R) nach Pearson zwischen dem BMI und hormonellen GréfRen
sowie der Kérperzusammensetzung.

Woche 1 Woche 15 Woche 50
Variable R R R
0,381 0,309 0,755
Leptin Patientinnen p=0,05 p=0,10 p <0,0001
0,367 0,563 0,408
Kontrolle p =0,06 p = 0,006 p =0,04
0,389 0,317 0,538
IGF-I Patientinnen p=0,05 p =0,09 p =0,009
0,035 0,121 0,290
Kontrolle p=044 p=0,31 p=0,11
0,709 0,314 0,852
Fettmasse Patientinnen p =0,001 p=0,11 p <0,0001
0,833 0,834 0,893
Kontrolle p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
0,003 -0,112 0,588
M Patientinnen p=0,50 p=0,33 p = 0,006
agermasse
0,681 0,708 0,612
Kontrolle p =0,0007 p =0,0003 p =0,003
0,266 0,180 0,728
.. Patientinnen p=0,17 p=0,24 p =0,0005
Kdrperzellmasse
0,748 0,698 0,491
Kontrolle p =0,0001 p =0,0004 p =0,02

4.2 Nahrstoffversorgung

Eine Patientin war bereit, im Rahmen der Studie Blut abzugeben. Das Fuhren der
Ernahrungsprotokolle, die die Grundlage dieser Auswertung darstellten, sowie das
Sammeln von Urinen und Fazes lehnte diese Patientin jedoch ab. Somit konnten die
Daten fir die Nahrstoffversorgung, die im Folgenden dargestellt werden, fir 18 der
19 Patientinnen ausgewertet werden. Lucken in der Auswertung in Woche 7
(Patientin M) und in Woche 11 (Patientin A, E, F, G, H, I, P und R) ergaben sich
durch externe Schulbesuche der Patientinnen, die Bestandteil der Therapie waren.
Hier wurde auf das Fuhren von Ernahrungsprotokollen und das Sammeln von Urin
und Fazes aus Rucksicht auf die Patientinnen verzichtet.

In der folgenden Tabelle 4 sind die Energiezufuhrdaten in kcal pro Tag sowie die
Zufuhrdaten fur Protein, Fett und Kohlenhydrate fur die Patientinnen der ANO-Studie
in den einzelnen Untersuchungswochen der klinischen Phase dargestellt. Die
Einzeldaten sind im Anhang aufgeflhrt.

Im Verlauf der stationaren Phase ergab sich bei allen Patientinnen eine Steigerung

der Energiezufuhr bis Woche 7 (Ausnahme: Patientin A und G), die jedoch statistisch
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nicht signifikant war. Die Hohe der Energiezufuhr wahrend dieser Zeit richtete sich
nach der Energiezufuhr vor Aufnahme in die Klinik und nach Alter, Gewicht und
Zielgewicht, das die Patientinnen erreichen sollten. Hatten die Patientinnen vor ihrem
Klinikaufenthalt Uber einen langeren Zeitraum extrem gefastet, wurde die
Energiezufuhr langsam gesteigert, beginnend mit 500 bis 1.000 kcal pro Tag. Zu
Beginn der ANO-Studie, also nach einer Adaptation von ein bis zwei Wochen, lag die
Energieaufnahme zwischen 1.250 und 2.614 kcal pro Tag. In der dritten
Studienwoche nahmen die Patientinnen zwischen 1.725 und 2.701 kcal pro Tag zu
sich, in Woche 7 lag die Zufuhr bei 2.128 bis 2.916 kcal pro Tag und in Woche 11
zwischen 1.876 und 3.243 kcal pro Tag. Die statistische Auswertung der Daten ergab
eine Tendenz zur Steigerung der Energieaufnahme in dem Zeitraum von Woche 1

bis Woche 3, die jedoch nicht signifikant war.

Tabelle 4: Energie- und Nahrstoffzufuhr der Patientinnen der ANO-Studie wahrend der stationaren

Phase.
Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11
Energie kcal/Tag kcal/Tag kcal/Tag kcal/Tag
Mittelwert 1.876,0 + 352,3 2.179,3 £ 256,0 2.546,8 £ 224,6 2.598,8 + 449,5
Protein g/Tag g/Tag g/Tag g/Tag
Mittelwert 69,9 + 12,5 76,7 £ 11,7 83,6 +11,7 84,4 +14,5
Fett g/Tag g/Tag g/Tag g/Tag
Mittelwert 58,0 + 23,4 69,4 £ 21,2 96,5+ 15,7 103,0 £ 24,2
Kohlenhydrate g/Tag g/Tag g/Tag g/Tag
Mittelwert 262,4 + 60,8 305,4 +49,4 328,2+435 323,6 £49,5

In Tabelle 4 sind ebenfalls die Proteinzufuhrdaten (g/Tag) fur die Patientinnen der
ANO-Studie in jeder Studienwoche der stationaren Phase wiedergegeben. Die Werte
der Proteinzufuhr schwanken zwischen den einzelnen Studienphasen und zeigen
nicht die bei der Fett- und Energiezufuhr dargestellte Zunahme im Verlauf der Studie.
Die von der DGE empfohlenen Zufuhrmengen fur diese Altersklasse (46 g pro Tag)
wurden bereits in der ersten Phase von allen Patientinnen erreicht. Die Werte
schwanken in den vier ausgewerteten Phasen zwischen 52 und 111 g pro Tag.

Die Hohe der Fettzufuhr war sehr unterschiedlich und lag zwischen 21,1 und 125,1 g
pro Tag in Woche 1 und 71,4 bis 136,2 g pro Tag in Woche 11.
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Im Gegensatz zur Energie- und Fettzufuhr zeigten die Kohlenhydratwerte
unterschiedliche Verlaufe von Phase zu Phase (Tabelle 4). Der Bereich der
Kohlenhydratzufuhr lag in der ersten Woche zwischen 163 und 356 g pro Tag, in
Woche 3 zwischen 231 und 408 g pro Tag, in Woche 7 zwischen 235 und 392 g und
in Woche 11 zwischen 225 und 392 g pro Tag.

4.2.1 Calciumaufnahme

In Tabelle 5 sind die Calciumzufuhrdaten pro Tag fur die jeweiligen
Untersuchungswochen dargestellt. In der ersten Untersuchungswoche, in der noch
kein Calcium und Vitamin D supplementiert wurde, erreichten 16 Patientinnen eine
Calciumzufuhr zwischen 1.000 und 2.000 mg /Tag, bei zwei Patientinnen (A und C)

konnte eine Calciumzufuhr von > 2.000 mg/Tag festgestellt werden.

Tabelle 5: Mittelwerte der Calciumzufuhrdaten (mg/Tag) fir die Patientinnen der ANO-Studie.

Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11

Mittelwert 1.565 + 391 2217 £ 370 2.397 + 326 2172 + 344

In Woche 3 lag die Zufuhr bei vier Patientinnen (I, M, N und T) zwischen 1.500 und
2.000 mg Calcium/Tag, der Rest erreichte > 2.000 mg/Tag. In Woche 7 waren die
Tagesplane einer Patientin nicht auswertbar, zwei Patientinnen (T und V) nahmen
zwischen 1.700 und 2.000 mg Calcium/Tag auf. Die restlichen Magerstchtigen
bekamen mehr als 2.000 mg Calcium/Tag. Von den zehn Patientinnen, deren
Tagesplane in Woche 11 ausgewertet werden konnten, nahmen vier zwischen 1.700
und 2.000 mg Calcium/Tag auf, die verbleibenden sechs erhielten mehr als 2.000 mg
Calcium/Tag. Somit kann ab Woche 3 von einer ausreichenden Calciumversorgung
der Patientinnengruppe ausgegangen werden, da die empfohlene Calciumzufuhr von
1.200 mg fur diese Altersgruppe (DACH: Referenzwerte fur die Nahrstoffzufuhr, 1.

Auflage) von allen Patientinnen erreicht wurde.
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4.3 Calcium-Exkretion

Die folgende Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Calcium-Exkretionsraten (mg/24h) fur 16 der 19 Patientinnen der ANO-Studie
(Einzeldaten sind im Anhang dargestellt). Die durchschnittliche Ausscheidungsrate
schwankte in allen Untersuchungswochen zwischen 30,7 und 297,4 mg Calcium in
24 Stunden.

Tabelle 6: Calcium-Exkretionsraten (mg/24h) fir die Patientinnen der ANO-Studie.

Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11
Mittelwert 124,1 + 64,8 158,1 + 70,7 164,4 + 68,9 131,5+69,7
4.4 Calcium-Bilanzen

In Tabelle 7 sind die Tageswerte der Calciumbilanzen von zehn Patientinnen
wahrend ihres stationaren Aufenthaltes dargestellt (Einzeldaten sind im Anhang
dargestellt). In Woche 1 zeigten drei (Patientin H, P und V) der zehn Patientinnen
eine negative Wochenbilanz. In der dritten Studienwoche reduzierte sich die Zahl auf
zwei Patientinnen (L und V), in Woche 7 auf eine Patientin (G). Nach 11 Wochen
wurde fur alle Patientinnen, bei denen eine Calciumbilanz berechnet werden konnte,

eine positive Bilanz festgestellt.
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Tabelle 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der Calciumbilanzen (mg/Tag) der Patientinnen der
ANO-Studie. Liicken ergeben sich durch fehlende Daten zur Urinsammlung, Fazesabgabe
und/oder Nahrstoffzufuhr.

Patientin Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11
361 +1.250 433 + 856 553 + 588 341 + 581
E 87 £ 1.161 781 + 966 382 + 999 -
F 629 + 586 - - -
G 724 + 489 1.164 + 729 -78 £ 787 -
H -241 + 976 40 + 342 162 + 614 -
I - 657 + 287 175 + 488 -
L - -71+1.812 209 +2.189 122 + 977
o] 177 £ 120 537 + 318 445 + 358 839 + 925
P -124 £ 743 18 £ 994 1.393 £ 1.299 -
\ -442 £ 0 =795 + 2.445 339 + 397 1.556 + 142
Mittelwert 146 412 307 £ 577 398 £ 417 714 £ 385

Die Mittelwerte zeigen im Verlauf des stationaren Teils eine zunehmende Tendenz.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass die Calciumzufuhr der Patientinnen
ausreichend war. Sichtbar ist jedoch, dass die Bilanzwerte sehr heterogen sind und

grofRe Schwankungen in positive wie auch negative Richtung aufweisen.

4.5 Parameter des Knochenstoffwechsels

451 Parameter der Knochenformation

4.51.1 Carboxyterminales Propeptid des Typ | Prokollagens (PICP)

In Abbildung 6 sind die Verlaufe des Parameters PICP als Marker des
Knochenaufbaus dargestellt. Zu Beginn der Studie zeigten die magersuchtigen
Patientinnen um mehr als die Halfte niedrigere Werte als die Probandinnen der
Kontrollgruppe (128,1 + 41,6 ug/L versus 268,7 + 135,7 ug/L, p < 0,0001). Im
klinischen Verlauf bis Woche 15 erhdhten sich die Serum-Konzentrationen der
Patientinnen signifikant auf die Werte der Kontrollgruppe (278,4 + 159,5 ug/L versus
257,3 £ 123,1 ug/L, ANOVA, p = 0,002). Bis zum Ende der Studie kam es zu keinen

weiteren signifikanten Veranderungen, die Werte zeigten jedoch fir beide Gruppen
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eine abnehmende Tendenz (Magersuchtige: 155,4 + 55,4ug/L, Kontroligruppe:
220,9 + 85,9 ug/L). Die Werte schwankten in der Patientinnengruppe Uber den
gesamten Studienzeitraum zwischen 63 und 703 pg/L und in der Kontroligruppe
zwischen 105 und 541 pg/L.

Die Berechnung der Korrelationen ergab zu allen Messzeitpunkten einen positiven
Zusammenhang zwischen den beiden Aufbaumarkern PICP und bAP (R = 0,39 bis
0,91, p < 0,05). Auch zwischen dem Resorptionsmarker CTX im Serum und PICP
wurde eine positive Beziehung gefunden (R = 0,46 bis 0,86, p < 0,03), in der
Patientinnengruppe jedoch nicht in den ersten 7 Wochen ihres stationaren

Aufenthaltes.
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Abbildung 6:  Serumkonzentrationen des Knochenaufbauparameters PICP fir die Patientinnen und
Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die
Mittelwerte + SD. Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise
die Kontrollgruppe wieder. ###: t-Test, p < 0,0001; **: ANOVA (zwischen beiden
Gruppen), p = 0,002; ns = nicht signifikant
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451.2 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP)

Abbildung 7 gibt die Serumkonzentrationen von bAP, einem weiteren Biomarker der
Knochenformation, fur die Patientinnen und Probandinnen im Verlauf der ANO-
Studie wieder. Dabei zeigen die Kurven einen ahnlichen Verlauf wie bei PICP. Auch
hier waren die Anfangswerte der beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Die
Konzentrationen der Patientinnen erreichten lediglich ca. 50 % der Kontrollgruppe
(15,7 + 9,4 ug/L versus 32,4 + 18,4 pg/L, p = 0,0004). Im klinischen Verlauf der
Diattherapie bis Woche 15 zeigte sich ein Anstieg in der Gruppe der Magersuchtigen
mit Werten, die etwas Uber denen der Kontrollgruppe lagen (28,9 + 18,9 ug/L versus
25,8 + 10,6 pg/L, ANOVA, p = 0,005).

Zwischen Woche 15 und 50 kam es zu keinen weiteren Veranderungen der
Kurvenverlaufe zwischen den beiden Gruppen (Patientinnen: 22,0 + 9,3 ug/L,
Kontrolle: 28,2 + 13,6 ug/L). Der Bereich der bAP-Konzentrationen lag wahrend der
gesamten Studie bei den Patientinnen zwischen 8 und 112 pg/L und bei den
Gesunden zwischen 8 und 75 pg/L.

Die Werte von bAP und CTX korrelierten in beiden Gruppen miteinander (R = 0,50
bis 0,87, p < 0,02), bei den Patientinnen jedoch nur zwischen Woche 11 und 32.
Wahrend die Kontrollgruppe negative Korrelationen von bAP zur Fett-, Mager- und
Korperzellmasse aufwies, konnte dies fur die Patientinnen nicht nachgewiesen

werden.
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Abbildung 7: Serumkonzentrationen des Knochenaufbauparameters bAP fiir die Patientinnen und
Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die
Mittelwerte + SD. Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise
die Kontrollgruppe wieder. ###: t-Test, p < 0,0001; **: ANOVA (zwischen beiden
Gruppen), p = 0,005; ns = nicht signifikant

4.5.2 Parameter der Knochenresorption
45.21 Carboxyterminales Telopeptid des Typ | Kollagens (CTX)

In Abbildung 8 sind die Serumkonzentrationen des Knochenabbaumarkers CTX als
Mittelwerte fur die Gruppe der Magerstichtigen und der Kontrolle im Verlauf eines
Jahres dargestellt. Zu Anfang lagen die Werte fur die Patientinnen bei
10.472 + 4.243 pmol/L und fur die Kontrollgruppe bei 10.237 + 3.593 pmol/L. Im
Verlauf der Studie bis zur 15. Woche kam es bei den Patientinnen zu einer
tendenziellen Abnahme der Werte auf 9.056 + 4.632 pmol/L. Eine ahnliche Tendenz
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war bei der Gruppe der Kontrollprobandinnen zu beobachten (9.244 + 2.725 pmol/L).
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Abbildung 8: Serumkonzentrationen des Knochenabbauparameters CTX flir die Patientinnen und
Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die
Mittelwerte = SD. Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise
die Kontrollgruppe wieder. ns = nicht signifikant

Nach 50 Studienwochen wiesen die Patientinnen 7.823 + 3.291 pmol/L auf, die
Probandinnen der Kontrollgruppe wiesen Werte von 8.783 + 3.313 pmol/L auf. Es
gab zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede in den Kurvenverlaufen
zwischen den beiden Gruppen. Die Werte variierten in der Patientinnengruppe
zwischen 3.418 und 21.706 pmol/L und in der Kontrollgruppe zwischen 1.910 und
19.514 pmol/L.
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4.5.3 EinflussgroRen des Knochenstoffwechsels

4.5.3.1 Leptin

Abbildung 9 zeigt die Serumspiegel von Leptin fur die Patientinnen und die

Kontrollgruppe der ANO-Studie im Verlauf des Studienjahres.
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Abbildung 9:  Serumkonzentrationen des Hormons Leptin fur die Patientinnen und

Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die
Mittelwerte + SD. Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise
die Kontrollgruppe wieder. ###: t-Test, p < 0,001; *: ANOVA (zwischen beiden
Gruppen), p < 0,05

Zu Beginn der Studie wiesen die Probandinnen der Kontrollgruppe im Mittel eine

mehr als das vierfach hohere Leptinkonzentration auf als die Patientinnen
(7,9+ 4,4 pg/L versus 1,9 £ 1,1 ug/L, p < 0,0001). Sowohl im Verlauf der klinischen

Phase bis

Woche 15 als auch nachfolgend bis Woche 50 zeigten sich

unterschiedliche Kurvenverlaufe beider Gruppen (ANOVA, p = 0,02 bis Woche 15,
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p = 0,04 bis Woche 50). Wahrend die Werte in der Kontrollgruppe konstant blieben,
stiegen sie in der Patientinnengruppe in der Anfangsphase bis Woche 15 auf
7,1 £ 4,1 pyg/L an. Bis zur Woche 50 fielen die Werte jedoch wieder auf 4,2 + 2,9 pg/L
ab und zeigten einen signifikanten Unterschied zur Kontrolle (t-Test, p = 0,0006).
Insgesamt lag die Schwankungsbreite bei den Magersichtigen zwischen 0,5 und
14,1 pg/L und bei den Gesunden zwischen 1,9 und 27,6 ug/L.

Mit Ausnahme der ersten beiden Studienphasen korrelierten die Werte von Leptin
und IGF-I in der Gruppe der Magersuchtigen positiv miteinander (R = 0,41 bis 0,64, p
< 0,04), wohingegen bei den Gesunden keine Beziehung festgestellt werden konnte.
Zusatzlich korrelierte Leptin in beiden Gruppen mit der Fettmasse, bei den

Patientinnen jedoch erst nach der stationaren Phase ab Woche 15.

4.5.3.2 Insulin-like Growth Factor | (IGF-I)

Zu Beginn der Studie zeigten die Patientinnen signifikant niedrigere IGF-I-
Konzentrationen als die gesunde Kontrollgruppe (Abbildung 10: 210,5 + 75,4 ug/L
versus 335,6 + 58,4 ug/L, p < 0,0001). Dies entspricht einem um 59 % hoéheren Wert
fur die Probandinnen der Kontroligruppe. Im Rahmen der stationaren
Ernahrungstherapie kam es fur die Patientinnen innerhalb von 15 Wochen zu einem
Anstieg der IGF-I-Werte, die nahezu das Niveau der Kontrollgruppe erreichten
(309,0 + 73,9 ug/L versus 342,8 + 89,6 ug/L, ANOVA, p = 0,0012). Im Langzeit-
verlauf bis Woche 50 sanken die Werte der Patientinnen bis auf die Ausgangswerte
ab, wahrend die der Gesunden konstant blieben (232,2 + 81,0 ug/L versus
341,2+£101,1ug/L, ANOVA, p = 0,0042, t-Test, p = 0,0007). Die IGF-I-
Konzentrationen schwankten in der Patientinnengruppe zwischen 73 und 523 ug/L,

fur die Kontrollgruppe lag der Bereich bei 123 bis 584 ug/L.
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Abbildung 10: Serumkonzentrationen des IGF-| fur die Patientinnen und Kontrollprobandinnen der
ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD.
Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe
wieder. ###: t-Test, p < 0,001; **: ANOVA (zwischen beiden Gruppen), p < 0,01

4.5.3.3 Cortisol im Serum

In der folgenden Abbildung 11 sind die Serum-Cortisolwerte fir die beiden Gruppen
der ANO-Studie dargestellt. Wahrend die Kontrollgruppe kaum Schwankungen
zeigte, waren die Werte der Patientinnen zu Anfang signifikant hoher als in der
Vergleichsgruppe (23,5 + 9,6 mg/L versus 17,6 + 5,2 mg/L, p = 0,03) und lagen
oberhalb der Normalbereichsgrenzen (fur Kinder bis 16 Jahre 15,0 mg/L, fur
Erwachsene ab 16 Jahren bis 22,4 mg/L). In der Folgezeit zeigten sich keine
weiteren Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Werte der Patientinnen lagen in
Woche 15 bei 18,1 + 5,5 mg/L, die der Kontrollgruppe bei 17,1 + 6,7 mg/L. Auch im
weiteren Verlauf bis zum Ende der Studie blieben die Konzentrationen bei allen

Studienteilnehmerinnen nahezu gleich.
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Abbildung 11: Serumkonzentrationen von Cortisol der Patientinnen und Kontrollprobandinnen der
ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD.
Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe
wieder. #: t-Test, p = 0,03; ns = nicht signifikant

4.5.3.4 Dehydroepiandrosteron-Sulfat im Serum (DHEAS)

Abbildung 12 zeigt die DHEAS-Konzentrationen im Serum flur die Patientinnen und
Probandinnen der ANO-Studie. Die Kurven beider Gruppen verlaufen nahezu
identisch, es gab zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede. Der Mittelwert fur
Frauen wird vom Hersteller des Analyseverfahrens mit 4,6 ymol/L angegeben. Zu
Beginn der Studie wiesen die Patientinnen Mittelwerte von 4,5 + 2,8 ymol/L, die
gesunden Jugendlichen 4,6 + 2,5 umol/L auf. Nach einen Jahr lagen die
Patientinnenwerte bei 4,4 + 2,8 ymol/L, die Probandinnenwerte bei 4,7 + 2,1 umol/L.
Somit waren die Werte beider Gruppen im Normalbereich, wobei es jedoch grolRe

individuelle Unterschiede gab.
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Abbildung 12: DHEAS-Serumkonzentrationen der Patientinnen und Kontrollprobandinnen der ANO-
Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD. Geschlossene
Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe wieder.
ns = nicht signifikant

4.5.3.5 17R-Ostradiol

Die 17R8-Ostradiolwerte sind fir beide Gruppen der Studie in der folgenden Abbildung
13 wiedergegeben. Wahrend die Patientinnen zu Beginn sehr niedrige Werte
aufwiesen (52,6 + 32,4 pmol/L), hatten die Probandinnen der Kontrollgruppe
signifikant hohere Werte (393,9 + 338,7 pmol/L, p = 0,0007). In den nachfolgenden
Messungen sanken die Ergebnisse der Kontroligruppe ab, die der Patientinnen
stiegen im gleichen Zeitraum bis Woche 15 an (135,0 + 103,0 pmol/L versus
219,4 + 187,2 pmol/L, ANOVA, p = 0,008). Bis zur 50. Woche zeigten sich keine
weiteren Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (196,4 + 200,1 pmol/L versus
222,6 + 161,2 pmol/L).
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Abbildung 13:  17R-Ostradiol-Serumkonzentrationen der Patientinnen und Kontrollprobandinnen der
ANO-Studie im Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD.
Geschlossene Kreise geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe
wieder. ###: t-Test, p = 0,0007; **: ANOVA (zwischen beiden Gruppen), p = 0,008;
ns = nicht signifikant

Mit Ausnahme der beiden Patientinnen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, blieben
alle Patientinnen wahrend der Studie amenorrhdisch. Die Zyklusphasen der

Kontrollgruppe konnten leider nicht bestimmt werden.

454 Parameter des Calciumstoffwechsels

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte der Parameter Serum-Calcium, PTH und 25-Hydroxy-
vitamin D fur die Patientinnen der ANO-Studie sowie flr die Kontrollgruppe.

Die Serum-Calciumwerte lagen bei allen Patientinnen und Probandinnen zu jedem
Messzeitpunkt im Normalbereich (2,2 — 2,65 mmol/L). Es gab keine Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.
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Zu Beginn der Studie differierten die Werte des PTH zwischen den beiden Gruppen
signifikant (19,8 + 10,0 ng/L versus 27,7 + 11,6 ng/L, p = 0,04). Im Verlauf der Studie

kam es zu einer Angleichung der Werte.

Tabelle 8: Daten der Serum-Parameter Gesamt-Calcium (mmol/L), PTH (ng/L) und 25-OH-Vitamin D
(Mg/L) fur die Patientinnen und Probandinnen der ANO-Studie. ns = nicht signifikant

Gesamt-Calcium (mmol/L) PTH (ng/L) 25-OH-Vitamin D (ug/L)
Patientinnen | Kontrolle |Patientinnen| Kontrolle |Patientinnen| Kontrolle
Woche 1 251+0,14 | 251+ 0,12 | 19,8+10,0 | 27,7+116 | 22,0+7,0 16,1£3,2
o] ns p=0,04 p =0,0002
Woche 1 251+0,14 | 251+0,12 | 19,8+10,0 | 27,7+11,6 | 22,0+£7,0 16,1+ 3,2
Woche 3 2,48 + 0,11 18,8+7,4
Woche 7 247 +0,10 | 2,46 +£0,08 18,2+6,4 | 33,0+£13,3
Woche 11 2,44+ 0,10 27,2+ 13,2
Woche 15 | 2,46+0,12 | 2,47+0,08 | 30,3+12,9 | 30,7+17,0 | 20,3+6,7 21,6+5,6
p ns p =0,008
Woche 15 | 2,46+0,12 | 2,47+0,08 | 30,3+12,9 | 30,7+17,0 | 20,3+6,7 216+5,6
Woche 23 | 2,47 +£0,10 30,0+ 13,3
Woche 32 | 2,48+0,12 | 2,48+0,09 | 30,3+14,8 | 36,6 +224
Woche 41 | 2,48 = 0,14 29,6 £ 13,6
Woche 50 | 2,46+0,09 | 2,44+0,07 | 31,3+17,0 | 33,0+16,0 | 22,7 +10,7 15,6 +4,3
p ns ns p=0,01

Bei 25-Hydroxyvitamin D wiesen beide Gruppen sowohl zu Beginn als auch im
Studie unterschiedliche Werte auf. In Woche 1
Werte die der
Kontrollgruppe (22,7 + 7,0 versus 16,1 + 3,2 ug/L, p = 0,0002). Bis Woche 15 kam es

Verlauf der zeigte die

Patientinnengruppe signifikant hohere als Probandinnen
zu einem Anstieg der Vitamin D-Werte flr die Kontrollgruppe im Vergleich zu den
Patientinnen (21,6 + 5,6 versus 20,3 = 6,7 pg/L, ANOVA, p = 0,008). Im
Langzeitverlauf der Studie sanken die Werte der Probandinnen wieder ab (15,6 + 4,3
versus 20,3 + 6,7 pg/L, ANOVA, p = 0,01, t-Test, p = 0,0037). Sowohl die
Magersuchtigen als auch die Gesunden lagen mit ihren Vitamin D-Werten zu allen
Messzeitpunkten im Referenzbereich (Herstellerangaben), der mit 6 — 38 ug/L

angegeben wird. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass die Versorgung
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der beiden Gruppen Uber die Eigensynthese und das supplementierte Ergocalciferol

ausreichend war.

4.5.5 Phosphor

Die in Tabelle 9 dargestellten Daten fur den Parameter Serum-Phosphor zeigen fur
die Patientinnen zu Beginn der ANO-Studie signifikant niedrigere Werte (1,32 + 0,17
versus 1,47 + 0,19 mmol/L, p = 0,003). Im Vergleich der beiden Gruppen im weiteren
Verlauf der Ernahrungstherapie gab es keinerlei Unterschiede. Die Werte aller
Teilnehmerinnen lagen zu jedem Zeitpunkt im Normbereich (Normalwerte: 0,95 —
1,75 mmol/L).

Tabelle 9: Daten der Serum-Parameter Phosphor, Kreatinin und Gesamt-Protein fiir die Patientinnen
und Probandinnen der ANO-Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD. ns: nicht

signifikant
Serum-Phosphor Kreatinin Gesamt-Protein
(mmol/L) (mg/dL) (g/L)
Patientinnen | Kontrolle |Patientinnen| Kontrolle |Patientinnen| Kontrolle
Woche 1 1,32+0,17 | 1,47+0,19 | 0,96+0,18 | 0,91 +0,11 78,0 £ 6,7 76,247
o] 0,003 P =0,035 ns
Woche 1 1,32+0,17 | 1,47+ 0,19 | 0,96+0,18 | 0,91+0,11 78,0 £6,7 76,2+47
Woche 3 1,36 + 0,15 0,91+0,15 755+4,7
Woche 7 1,36 +0,11 | 1,42+0,21 | 0,90+0,15 | 0,89+0,08 | 77,0+5,9 73,7£4,0
Woche 11 1,33+0,12 0,91+0,13 78,4+45
Woche 15 | 1,39+0,14 | 1,46+0,19 | 0,85+0,14 | 0,90+0,08 | 77,0+6,4 750+ 3,6
p ns P =0,030 ns
Woche 15 | 1,39+0,14 | 1,46+0,19 | 0,85+0,14 | 0,90+0,08 | 77,0+6,4 75,0£3,6
Woche 23 | 1,35+0,14 0,90 + 0,09 79,6 +4,5
Woche 32 | 1,33+0,16 | 1,43+0,18 | 0,92+0,11 | 0,89+0,08 | 79,8+5,1 753+£3,3
Woche 41 1,32+ 0,09 0,94 + 0,07 80,2+ 5,0
Woche 50 | 1,36 +0,16 | 1,40+0,17 | 0,88+0,11 | 0,88+0,09 | 79,0+5,2 73,4£3,0
p ns ns ns
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4.5.6 Kreatinin

In Tabelle 9 sind die Kreatininkonzentrationen im Serum fir die Patientinnen und die
parallelisierte Kontrollgruppe wiedergegeben. In Woche 1 zeigten die Patientinnen
hohere Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,96 + 0,18 mg/dL versus
0,91 £ 0,11 mg/dL, p = 0,035). Im weiteren Verlauf der Studie bis Woche 15 sanken
die Serumkonzentrationen der Magersuchtigen auf 0,85 + 0,14 mg/dL ab (p = 0,030).
Bis zum Ende der Studie glichen sich die Werte der beiden Gruppen an und
erreichten 0,88 £ 0,11 mg/dL in der Patientinnengruppe und 0,88 + 0,09 mg/dL in der
Kontrollgruppe.

Trotz der z.T. signifikanten Unterschiede lagen die Kreatininkonzentrationen der

beiden Kollektive zu allen Messzeitpunkten im Normbereich (0,4 — 1,0 mg/dL).

4.5.7 Gesamt-Protein

Die Serumkonzentrationen des Gesamt-Proteins waren in beiden Gruppen zu Beginn
der Studie nahezu gleich (Tabelle 9, 78,0 £ 6,7 g/L versus 76,2 + 4,7 g/L) und blieben
wahrend der gesamten Untersuchung auf gleichen Niveau. Signifikante Unterschiede
wurden zu keinem Zeitpunkt festgestellt. Die Werte beider Gruppen befanden sich zu

jedem Zeitpunkt im Referenzbereich (60 — 80 g/L).

4.6 Bestimmung der Korperzusammensetzung mittels Bioelektrischer

Impedanz-Analyse (BIA)

Abbildung 14 bis Abbildung 16 geben die Daten der BIA-Messungen wahrend der
ANO-Studie wieder.

Abbildung 14 zeigt die Entwicklung der Magermasse. Die erste Messung ergab flr
die Patientinnengruppe 36,5 + 3,7 kg, fur die Kontrollgruppe 41,2 + 4,0 kg (p = 0,02).
Im Verlauf der Studie sowohl bis Woche 15 als auch im Folgenden bis Woche 50
verliefen die Kurven der beiden Gruppen, bei den Kontrollprobandinnen jedoch auf
hoherem Niveau, gleich. Es wurden keine weiteren signifikanten Veranderungen

zwischen den Gruppen festgestellt.
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Abbildung 14: Magermasse der Patientinnen und Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im Verlauf
eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD. Geschlossene Kreise geben die
Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe wieder. #: t-Test, p = 0,02;
ns: nicht signifikant

In der folgenden Abbildung 15 sind die Ergebnisse der Korperfettmasse fur beide
Gruppen dargestellt. Wie bei der Magermasse ergaben sich fur die Patientinnen zu
Anfang signifikant niedrigere Werte (5,6 + 2,4 kg versus 15,0 +4,6 kg, p < 0,0001).
Bis Woche 15 zeigte die Patientinnengruppe eine Zunahme der Koérperfettmasse auf
9,9 + 2,2 kg, was nahezu einer Verdopplung gegeniber den Ausgangswerten
entspricht. Verglichen mit den Werten der gesunden Probandinnen (15,6 + 4,5 kQ)
war die Fettmasse jedoch weiterhin signifikant vermindert (p = 0,0013). Bis zum
Ende der Studie kam es bei den Patientinnen zu keinen weiteren Veranderungen
wahrend bei der Kontrollgruppe ein Anstieg zu verzeichnen war (ANOVA, p = 0,015,
t-Test, p < 0,0001).
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Abbildung 15: Korperfettmasse der Patientinnen und Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im
Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte £+ SD. Geschlossene Kreise
geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe wieder.
##: t-test, p = 0,0013; ###: t-Test, p < 0,0001; *: ANOVA (zwischen beiden Gruppen),
p = 0,015, ***: ANOVA (zwischen beiden Gruppen), p < 0,0001

Die Entwicklung der Korperzellmasse wird in Abbildung 16 dargestellt. Die
Anfangswerte der beiden Gruppen wiesen signifikante Unterschiede auf
(16,2 + 1,4 kg versus 20,6 + 2,3 kg, p < 0,0001). Wahrend der Kurvenverlauf der
Gesunden konstant blieb, kam es in der Patientinnengruppe wahrend der
Ernahrungstherapie bis Woche 15 zu einem Anstieg um 2 kg auf 18,2 + 1,6 kg
(ANOVA, p < 0,0001; t-Test, p = 0,005). Bis zum Ende des Studienjahres sanken die
Werte der Patientinnen auf 17,4 + 2,0 kg ab, lagen damit aber noch um 1,2 kg hdher
als zu Beginn der Studie. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war dieser Abfall
signifikant (ANOVA, p = 0,013, t-Test, p = 0,0002).
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Abbildung 16: Korperzellmasse der Patientinnen und Kontrollprobandinnen der ANO-Studie im
Verlauf eines Jahres. Dargestellt sind die Mittelwerte + SD. Geschlossene Kreise
geben die Patientinnengruppe, offene Kreise die Kontrollgruppe wieder.
##: t-test, p = 0,005; ###: t-Test, p < 0,001; *: ANOVA (zwischen beiden Gruppen),
p = 0,013; ***: ANOVA (zwischen beiden Gruppen), p < 0,001

4.7 Densitometrie

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse der densitometrischen Messungen der
Lendenwirbelsaule und des Femurs konnten bei 15 Patientinnen dreimal innerhalb
des Studienjahres bestimmt werden, bei drei weiteren Patientinnen liegen jeweils
zwei Messwerte vor. Bei einer Patientin sowie bei der gesunden Kontrollgruppe
wurden keine Untersuchungsdaten erhoben. Als Referenzwerte dienten die Angaben

des Gerateherstellers fir die entsprechenden Altersklassen.



Ergebnisse 69

4.71 Densitometrie der Lendenwirbelsaule (L2-L4)

Abbildung 17 und Tabelle 10 zeigen die Messergebnisse der Densitometrie der

Lendenwirbelsaule fir die Patientinnen der ANO-Studie.
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Abbildung 17:  Einzeldaten der Knochendichte (g/cmz) der Lendenwirbelsdule (L2-4) fir die
Patientinnen der ANO-Studie in Woche 1, nach 4 und 8 Monaten.

Im Vergleich der Messung nach vier Monaten mit den Werten der Basismessung in
Woche 1 konnten zehn von 16 Patientinnen tendenziell an Knochendichte zulegen
(+ 0,28 bis 7,23 %). Der Vergleich mit der Messung nach acht Monaten zeigt ein
anderes Bild. Hier wiesen zehn von 17 Patientinnen eine Abnahme der
Knochendichte gegenuber der Ausgangsmessung in Woche 1 auf. Die statistische
Auswertung der LWS-Daten ergab keine signifikanten Veranderungen im

Studienverlauf.
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Tabelle 10: Mittelwerte der Densitometrie-Daten (LWS) flr die Patientinnen der ANO-Studie als
prozentuale und absolute Abweichung vom Ausgangswert in Woche 1. Die Einzeldaten
sind im Anhang dargestellt.

Woche 1 4 Monate 8 Monate
Absolut Absolut Differenz Differenz Absolut Differenz Differenz
ggl. ggu. ggl. ggl.
1. Messung | 1. Messung 1. Messung | 1. Messung

(glem®) | (gfem®) | (glcm?) (%) (g/cm®) | (glem?) (%)

Mittelwert 1,034 1,053 0,021 1,865 1,043 0,009 1,484

SD 0,154 0,165 0,030 3,199 0,148 0,064 6,763

4.7.2 Densitometrie des Femurs

Die in der folgenden Tabelle 11 und Abbildung 18 dargestellten Daten der

Knochendichtemessung des Femurs bei den Patientinnen der ANO-Studie zeichnen

ein im Vergleich zur Messung der LWS unterschiedliches Bild auf. Bei den nach vier

Monaten erhobenen Werten zeigten sechs von 16 Patientinnen eine Zunahme der

Knochendichte im Femurbereich (F, G, H, I, O, S). Im weiteren Verlauf bis zum

Messzeitpunkt nach acht Monaten war bei ebenfalls sechs Patientinnen (F, G, H L,

M, R) eine Steigerung der Knochendichte im Vergleich zu Woche 1 zu sehen. Dabei

handelte es sich jedoch nur bei drei Patientinnen (F, G und H) um eine tendenzielle

Steigerung zu beiden Messzeitpunkten. Die Gesamtauswertung der Femurdaten

ergab keine signifikanten Veranderungen im Verlauf der Studie.

Tabelle 11: Mittelwerte der Densitometrie-Daten (Femur) fur die Patientinnen der ANO-Studie als
prozentuale und absolute Abweichung vom Ausgangswert in Woche 1. Die Einzeldaten
sind im Anhang dargestellt.

Woche 1 4 Monate 8 Monate
Absolut Absolut Differenz Differenz Absolut Differenz Differenz
ggu. ggu. ggu. ggu.
1. Messung | 1. Messung 1. Messung | 1. Messung
(glem?) | (g/cm?) (glem?) (%) (glem?) (glem?) (%)
Mittelwert 0,947 0,932 -0,021 -1,576 0,931 -0,017 -1,084
SD 0,140 0,119 0,045 4,616 0,114 0,072 7,702
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Abbildung 18: Einzeldaten der Knochendichte (g/cmz) des Femurs fir die Patientinnen der ANO-
Studie in Woche 1, nach 4 und 8 Monaten.

Die Daten zeigen eine deutliche Inhomogenitat. Zum einen gibt es sowohl positive
als auch negative Zuwachse der Knochendichte. Zum anderen reagierten
Lendenwirbelsdule und Femur in  unterschiedlicher Weise auf die
Ernahrungstherapie. Die Schwankungsbreite war im Bereich des Femur - 10,93 bis
+ 12,44 % und im Bereich der LWS - 6,48 bis + 16,40 %.

4.7.3 Vergleich mit altersentsprechenden Referenzwerten

In der folgenden Abbildung 19 sind die individuellen Abweichungen der
Knochendichte der Patientinnen vom altersentsprechenden Referenzwert sowohl fur
den Lendenwirbelbereich (L2-L4) als auch fur den Femur dargestellt. Die linke Spalte
gibt die Werte in Woche 1, nach 4 und 8 Monaten fir den LWS-Bereich wieder, die

rechte Spalte zeigt die entsprechenden Ergebnisse fur die Oberschenkelregion.
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Abbildung 19: Mittlere prozentuale Abweichung der Lendenwirbel- und Femur-Knochendichte vom

altersentsprechenden Referenzwert in Woche 1, nach 4 und 8 Monaten fir die

Patientinnen der ANO-Studie.



Ergebnisse 73

4.7.4 Z-Scores

Der z-Score betrug zu Beginn der ANO-Studie im Bereich der LWS (L2-L4)
— 0,38 £ 1,33. Vier Patientinnen (= 22,2 %) wiesen einen Wert < 1 auf und hatten
somit laut WHO-Definition eine Osteopenie. Fur eine Patientin wurde ein Wert von
— 2,97 berechnet, was auf eine Osteoporose hindeutet.

Im weiteren Verlauf der Studie kam es zu einer tendenziellen Verschlechterung mit
Werten von — 0,705 + 1,296. Nach acht Monaten zeigten 29,4 % eine Osteopenie
und 11,8 % eine Osteoporose. Ahnliche Daten wurden fiir den Bereich des Femurs
nachgewiesen. Wahrend die Werte in der Anfangsphase bei — 0,255 + 1,280 lagen
(22,2 % Osteopenie, 5,5 % Osteoporose), kam es zu einer tendenziellen
Verschlechterung bis zur Messung nach acht Monaten mit einem z-Score von
- 0,570 £ 0,999, wobei 29,4 % eine Osteopenie und 5,9 % eine Osteoporose hatten.

4.7.5 Anpassung der Knochendichte an KorpergrofRe und —gewicht

Abbildung 20 zeigt die an die Korpergrof3e angepassten Knochendichtewerte fur die
Lendenwirbelsaule und den Femur. Im Verlauf der Studie konnte fur keine der beiden
Regionen eine Veranderung festgestellt werden.

Im Bereich der LWS wurde nach vier Monaten, bezogen auf die KorpergrofRe, ein
Mittelwert von 0,636 + 0,088 g/cm?m berechnet (Basiswert: 0,622 + 0,086 g/cm?m).
Nach acht Monaten lag der Wert bei 0,625 + 0,081 g/cm?*m. Die Anpassung der
Femurdaten ergab nach vier Monaten 0,563 + 0,059 g/cm?’/m (Basiswert:

0,569 + 0,076 g/cm?/m) und nach acht Monaten 0,558 + 0,058 g/cm?%/m.
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Abbildung 20: Mittelwerte der an die Kérpergréfle angepassten Knochendichte (g/cmZ/m) im Bereich
der LWS und des Femurs fir die Patientinnen der ANO-Studie in Woche 1, nach 4 und
8 Monaten. Es wurden keine signifikanten Veranderungen festgestellit.

Die an das Korpergewicht angepassten Knochendichtewerte sind in Abbildung 21
dargestellt. Sowohl im Bereich der Wirbelsaule als auch des Femurs nahmen die
Werte im Vergleich zur Woche 1 tendenziell, jedoch nicht signifikant, ab und blieben
dann auf exakt dem gleichen Niveau (LWS: 0,026 + 0,003 g/cm?kg in Woche 1;
0,022 + 0,003 g/cm?/kg nach vier und acht Monaten; Femur: 0,024 + 0,003 g/cm?/kg
in Woche 1; 0,020 + 0,002 g/cm?/kg nach vier und acht Monaten).
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Abbildung 21: Mittelwerte der an das Korpergewicht angepassten Knochendichte (g/cmzlkg) im
Bereich der LWS und des Femurs fir die Patientinnen der ANO-Studie in Woche 1,
nach 4 und 8 Monaten. Es wurden keine signifikanten Veranderungen festgestellt.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde zum ersten Mal Uber einen Zeitraum von
einem Jahr der Einfluss einer Ernahrungstherapie auf den Knochenstoffwechsel von
magersuchtigen Jugendlichen untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass durch
diatetische Mallnahmen ein Anstieg der Knochenformation erreicht werden kann,

wahrend die Knochenabbauaktivitat auf einem konstanten Niveau bleibt.

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zeigten sich bei den magersichtigen
Patientinnen zu Beginn der Studie verminderte Werte flr das Kdorpergewicht, den
Body Mass Index, bei den Biomarkern der Knochenformation PICP und bAP, bei den
Hormonen Leptin, IGF-I, Ostradiol, PTH sowie bei Phosphor im Serum. Erhohte
Spiegel wurden fur 25-OH-Vitamin D, Cortisol sowie Kreatinin festgestellt. In der
Kdérperzusammensetzung unterschieden sich die beiden Gruppen durch reduzierte
Werte bei den anorektischen Patientinnen sowohl in der Fettmasse als auch in der
Mager- und Korperzellmasse.

Keine Abweichungen zwischen den beiden Gruppen ergaben sich in der
Knochenabbauaktivitat (CTX im Serum), bei DHEAS, Gesamt-Calcium und —Protein

sowie bei den Werten der Knochendichte.

Zu Beginn der Studie zeigte der Vergleich der beiden Gruppen in Bezug auf die
Knochenformation eine verminderte Osteoblastenaktivitat bei den magersuchtigen
Patientinnen. Dies wurde durch die analysierten Parameter des Knochenaufbaus
(bAP, PICP) sowie IGF-I nachgewiesen.

Im klinischen Verlauf der Studie bis Woche 15 wurde fir die Patientinnengruppe ein
signifikant positiver Effekt der Ernahrungstherapie auf die Knochenformation
festgestellt. Innerhalb dieses Zeitraums erreichten die Magersiuchtigen die gleiche
Knochenaufbauaktivitat wie die parallelisierte Kontrollgruppe, deren Werte Uber den
gesamten Studienzeitraum unverandert blieben.

Im weiteren, poststationaren Verlauf zeigte sich ein uneinheitliches Bild fir die
Knochenformation. Wahrend fur die beiden Parameter bAP und PICP keine weiteren
Veranderungen nachgewiesen werden konnten, kam es im Vergleich zu den

Gesunden wieder zu einer Abnahme der IGF-I-Konzentration, die zum Teil das
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Ausgangsniveau zu Beginn der Studie erreichte. Im Unterschied zur stationaren
Phase der Studie, in der die Patientinnen energetisch sehr gut versorgt waren,
wurden 13 der 19 Patientinnen (68 %) nach ihrer Entlassung rickfallig. Dies war mit
einer erneuten Einschrankung der Energiezufuhr und einer im Einzelfall massiven
Gewichtsabnahme verbunden, die sich unmittelbar auf die IGF-I-Produktion

ausgewirkt hat.

Die Knochenresorption, gemessen durch den Parameter Serum-CTX, blieb in beiden
Gruppen Uber den gesamten Studienzeitraum unverandert hoch.

Die hohe Osteoklastentatigkeit war bei den Patientinnen zu Beginn der Studie, also
vor der Diattherapie, mit einer verminderten Knochenformation verbunden. Dies
deutet darauf hin, dass es im Verlauf der Magersucht zu einer Entkopplung des
Knochenstoffwechsels gekommen ist, die auch von anderen Autoren beschrieben
wurde (Caillot-Augusseau et al., 2000; Stefanis et al., 1998). Diese Entkopplung von
Auf- und Abbau konnte durch die kombinierte Ernahrungstherapie wahrend des
stationaren Aufenthaltes wieder ausgeglichen werden. Es kam erneut zu einer fur
das Knochenwachstum im Jugendalter typisch hohen Knochenauf- und —abbau-
tatigkeit. Bestatigt wird dies nicht nur durch die Parameter selber, sondern auch
durch die Beziehung der Biomarker zueinander. Einen Hinweis gibt die positive, also
gleichgerichtete Korrelation von PICP und bAP zu CTX, die erstmals ab Woche 7
bzw. 11, also im Laufe der Diattherapie festgestellt wurde.

Der Anstieg der Knochenformationsmarker in der stationaren Phase verlief bei den
Patientinnen parallel zu einer Zunahme des Korpergewichtes und dem daraus
errechneten Body Mass Index. Der Anfangs-BMI lag bei 14,2 + 1,4 kg/m® Nach
15 Wochen Ernahrungstherapie erreichten die Patientinnen einen BMI von
17,4 + 0,5 kg/m?® Innerhalb dieses Zeitraumes konnten die Patientinnen ihre
Knochenformation so steigern, dass sie die Werte der gesunden Kontrollgruppe
erreichten.

Eine ahnliche Entwicklung fanden auch Caillot-Augusseau et al. (Caillot-Augusseau
et al., 2000) in einer Studie mit 9 jungen, magersuchtigen Frauen im Alter von 21
Jahren vor und nach einer Gewichtszunahme. Der BMI lag hier zu Beginn der Studie

bei 13,6 + 1,6 kg/m? und damit geringfiigig unter den Werten, wie wir sie in unserer
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Studie berechnet haben. Im Verlauf einer Gewichtstherapie, deren Dauer
8 + 5,3 Monate betrug, kam es zu einem Anstieg des BMI auf 17,5 + 2,3 kg/m?. Am
Ende dieser Gewichtstherapie zeigte sich eine Erhdhung der Knochenformations-
aktivitat, gemessen durch den Parameter Osteocalcin, so dass die Werte mit denen
einer gesunden Kontrollgruppe Ubereinstimmten. Somit flhrte eine Gewichts-
zunahme in dieser Studie zu einer gesteigerten Formationsaktivitat.

Ebenfalls zu einer gesteigerten Formationsaktivitat, jedoch zu etwas anderen
Ergebnissen kamen Stefanis et al. in einer Querschnittsstudie mit 43 Magersichtigen
im Alter von 22 + 9 Jahren (Stefanis et al., 1998). 28 Patientinnen befanden sich in
ambulanter psychotherapeutischer Behandlung, wahrend die anderen 15
Patientinnen einer stationdren Therapie folgten, die eine Gewichtszunahme
einschloss. Als Kontrollgruppe diente eine Gruppe junger Frauen gleichen Alters.
Nach Abschluss der Therapie wiesen die behandelten Patientinnen einen BMI von
17,4 kg/m2 und die unbehandelten Patientinnen einen BMI von 13,3 kg/m2 auf.
Wahrend die unbehandelten Patientinnen und die Kontrollgruppe vergleichbare
Knochenaufbauwerte zeigten, war die PICP-Konzentration bei den behandelten
Magersuchtigen um 48 % hoher als in den beiden anderen Gruppen. Somit fuhrte die
Therapie auch hier zu einer Steigerung der Formationsaktivitat. Vergleicht man die
Absolutwerte der PICP-Konzentrationen in der ANO-Studie und der Untersuchung
von Stefanis et al. miteinander, so ist ersichtlich, dass die Werte der ANO-
Patientinnen zu Beginn der Studie in etwa auf dem gleichen Niveau lagen, wie die
der drei Gruppen in der Studie von Stefanis et al. (Stefanis et al., 1998), wahrend die
ANO-Kontrolle wesentlich hohere Werte zeigte. Dies lasst vermuten, dass sich die
Kollektive in den beiden Studien in unterschiedlichen Phasen des
Knochenstoffwechsels befanden. Aufgrund des Alters der Patientinnen in der Studie
von Stefanis et al. (Stefanis et al., 1998) kann man davon ausgehen, dass die
Frauen das Knochenwachstum bereits abgeschlossen hatten, als sie in die Studie
aufgenommen wurden. Der Stimulus der Gewichtszunahme flihrte daher zunachst zu
einer erhohten Formation. Im Fall der ANO-Patientinnen war das Knochenwachstum,
das sog. ,modeling“, noch nicht abgeschlossen. Diese Phase ist dadurch
gekennzeichnet, dass sowohl eine hohe Knochenresorption als auch eine hohe
Knochenformation stattfindet, die in der Netto-Bilanz zu einer Knochenanlagerung
fuhrt, bis die sog. ,peak bone mass“ erreicht wird. Die Erkrankung fuhrte vor

Aufnahme in die Klinik zu einer verminderten Knochenaufbauaktivitat, die durch die
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Ernahrungstherapie wieder auf ein normales, im Gegensatz zu Erwachsenen jedoch
hdheres Niveau, gebracht werden konnte.

Aufgrund der hohen Ruickfallquote ware eine Abnahme der Konzentrationen von
PICP und bAP im poststationaren Verlauf der Studie zu erwarten gewesen. Diese
Tendenz ist erkennbar, war jedoch, wahrscheinlich durch die extrem grof3en
Unterschiede in den Einzeldaten (PICP: 63 bis 703 ug/L, bAP: 8 bis 112 ug/L)
statistisch nicht nachweisbar.

Die Frage nach der Hohe der Gewichtszunahme, die notwendig zu sein scheint, um
die Osteoblastenaktivitat zu steigern, versuchten Hotta et al. in einer Studie mit
erwachsenen, magersuchtigen Japanerinnen zu klaren (Hotta et al., 1998). Sie
beobachteten 51 Patientinnen, die mit dem Ziel einer Erhdhung des Korpergewichtes
an einer ambulanten Therapie teilnahmen, Uber einen Zeitraum von bis zu 46
Monaten. Einer Gewichtszunahme, die zu einem BMI Uber 16,4 fuhrte, folgten eine
erhdhte Formationsaktivitat, gemessen durch Osteocalcin, und ein Anstieg der
Knochendichte der Wirbelsaule. Bei den Patientinnen der ANO-Studie konnte im
klinischen Verlauf zu funf Zeitpunkten Blut abgenommen werden. Zwischen der
dritten und siebten Studienwoche (BMI: 15,2 + 1,1 und 16,2 + 1,0 kg/mz) wurde in der
jugendlichen Patientinnengruppe die grolte Zunahme fur die Parameter der
Knochenformation festgestellt. Dies lasst vermuten, dass bei jugendlichen
Patientinnen eine Stimulation der Formationsaktivitat bereits bei einem geringeren
BMI beginnt.

Die CTX-Basiswerte unserer Studie sind, genauso wie die bereits beschriebenen
Konzentrationen der Knochenformation, ebenfalls vergleichbar mit denen von Caillot-
Augusseau et al. festgestellten Werten (Caillot-Augusseau et al., 2000). Wahrend die
Patientinnen der ANO-Studie zu Beginn eine Serumkonzentration von
10.472 + 4.243 pmol/L zeigten, lagen die Werte der Magersuchtigen bei Caillot-
Augusseau et al., bestimmt durch den gleichen Assay wie in unserer Untersuchung,
bei 10.587 + 2.510 pmol/L. In der von Caillot-Augusseau et al. durchgefuhrten Studie
kam es im Verlauf der Studie jedoch zu einer signifikanten Abnahme der CTX-
Konzentration um ca. 50 % auf die Werte der Kontrollgruppe, wahrend bei unserem
Kollektiv die Werte auf erhdhtem Niveau blieben. Auch unsere Kontrollgruppe zeigte

im Vergleich zu der vom Hersteller fur junge Frauen zwischen 18 und 50 Jahren
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angegebenen Spanne von 788 bis 4.454 pmol/L erhdhte Werte. Ein Grund dafur
konnte sein, dass unser Kollektiv mit 14,1 (Patientinnen) und 15,1 Jahren
(Kontrollgruppe) erheblich junger war als die von Caillot-Augusseau et al.
untersuchte Gruppe und sich somit noch in der bereits oben beschriebenen
,modeling“-Phase des Skelettstoffwechsels befand. Hohe Werte von Aufbau und
Abbau, wie wir sie in unserer Kontrollgruppe festgestellt haben, wirden dies
bestatigen.

Auf der anderen Seite beschrankt der Korper seine Aktivitaten im Zustand der
Mangelernahrung auf das minimal No6tigste. Das scheint dazu zu fuhren, dass u.a.
die Knochenformation stark herabgesetzt wird, wahrend die Resorptionsaktivitat
erhoht ist. Griinde fur die gesteigerte Osteoklastentatigkeit sind die Aufrechterhaltung
des Plasma-Calciumspiegels und anderer lebenswichtiger Funktionen. Stefanis et al.
(Stefanis et al., 1998) mutmaldten, dass eine erhohte Knochenresorption bei
Magersucht auch dadurch zustande kommt, dass vermehrt Knochenkollagen als
Aminosaurenquelle fur die Energieproduktion zur Versorgung des Herzmuskels und
der glatten Muskulatur abgebaut wird. Die von uns in der Anfangsphase festgestellte,
signifikant erhohte Kreatinin-Serumkonzentration der Patientinnen gegenuber der
Kontrollgruppe unterstitzt diese Vermutung (0,96 £ 0,18 versus 0,91 £ 0,11 mg/dL,
p = 0,035). Kreatinin wird als Abbauprodukt im Muskelstoffwechsel freigesetzt. Eine
erhohte Freisetzung von Kreatinin bei leichter korperlicher Tatigkeit konnte darauf
hindeuten, dass ein vermehrter Muskelabbau zur Energiegewinnung stattgefunden
hat. Dieser katabole Zustand andert sich durch die Zufuhr von ausreichend hohen
Energiemengen. Die zur Verfiugung stehende Energie kann infolgedessen fur alle
Stoffwechselvorgange eingesetzt werden, Muskelmasse wird wieder aufgebaut. In
der vorliegenden Studie sanken die Kreatininwerte bis zum Ende der klinischen

Phase signifikant ab und unterstitzen daher die 0.g. Hypothese.

Somit wirde sich fur den gleichen Verlauf des Parameters CTX in beiden Gruppen
eine unterschiedliche Deutung ergeben. Zum einen der durch das normale
Knochenwachstum begrundete hohe Abbau in der Kontrollgruppe, der mit einer
hohen Aufbauaktivitat verbunden ist, zum anderen eine erhdhte Abbauaktivitat durch
Mangelzustande im Korper der Magersuchtigen, die mit einer verminderten
Formation verbunden ist und im Verlauf der Gewichtszunahme zunehmend in die

»-hormal-hohe“ Osteoklastenaktivitat fur dieses Alter Ubergeht.
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Dass unsere Ergebnisse diesbezuglich nicht mit denen anderer Autoren (Hotta et
al., 1998, Zipfel et al., 2001, Grinspoon et al., 1996a) Ubereinstimmen, die eine
Abnahme der Osteoklastentatigkeit nach Gewichtszunahme bei Erwachsenen
festgestellt haben, lieRe sich dadurch ebenfalls erklaren. Denn bei Erwachsenen ist
das Knochenwachstum weitestgehend abgeschlossen, die Osteoklastenaktivitat
findet unter gesunden Bedingungen auf einem niedrigeren Niveau als bei Kindern
und Jugendlichen statt. Durch eine Gewichtszunahme und die damit verbundene
bessere Nahrstoffversorgung stellt der erwachsene Korper auf normale ,remodeling“-
Vorgange um, die mit einer verminderten Osteoklastentatigkeit verbunden sind und
somit zu einer, im Vergleich zur Krankheitsphase, verminderten Ausschuttung von

Resorptionsmarkern flhrt.

Anorexia nervosa ist gekennzeichnet durch eine Veranderung der
Kdérperzusammensetzung (Kerruish et al., 2002; Scalfi et al., 2002; Polito et al.,
1998). Nach einer anfanglichen Wasserreduktion kommt es im weiteren Verlauf der
Energiemangelversorgung zu einer Abnahme der Fett- und Magermasse. Dabei
kann die Abnahme der Magermasse bis zu 45 % betragen und sich auch auf
verschiedene Organe wie Leber oder Milz auswirken (Polito et al., 1998).

Wahrend das Gesamt-Kdrpergewicht der Magersuchtigen zu Beginn der ANO-Studie
lediglich 69,1 % des Gewichts der Kontrollgruppe betrug, hatten die Patientinnen zu
diesem Zeitpunkt eine um 11,4 % signifikant niedrigere Magermasse. Der Anteil der
Fettmasse war, verglichen mit dem der gesunden Probandinnen, zu Beginn der
Studie um 62,7 % vermindert. Bis zum Ende der stationdaren Phase nahmen die
Patientinnen im Mittel 4,4 kg an Fettmasse und 1,6 kg an Magermasse zu.

Ahnliche Ergebnisse, eine hauptsachliche Fettzunahme bei wenig Magermassen-
zuwachs im Verlauf einer Gewichtstherapie, wurden auch von anderen Autoren
beschrieben (Scalfi et al., 2002; Polito et al., 1998; Kerruish et al., 2002; Kooh et al.,
1996; Karlsson et al., 2000; Probst et al., 2001). Dies ist insofern von groler
Bedeutung, als dass die Magermasse im Korper die stoffwechselaktive Masse
darstellt. Eine Abnahme an Magermasse ist immer auch mit einer Abnahme der
Muskelmasse verbunden. Dieser Abbau kann Uber eine reduzierte Muskelkraft eine
verminderte mechanische Belastung des Knochens zur Folge haben. Die

mechanische Belastung fungiert jedoch als Reiz und stimuliert die
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Knochenstoffwechselaktivitat. Eine niedrige mechanische Belastung fluhrt somit zu
einer verminderten Aktivitat in den Knochen (Frost et al., 2000). Dies wird auch
unter dem Begriff ,Knochen-Muskel-Einheit® zusammengefasst, der im Rahmen des
sog. ,Utah-Paradigma“ in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen hat (Frost et al., 2000; Schoenau et al., 2002).

Dass die mechanische Belastung auch im Knochenstoffwechsel von magersuchtigen
Patientinnen einen wichtigen Stellenwert einnimmt, wurde von vielen Autoren
beschrieben (Rigotti et al., 1984; Brooks et al., 1999; van Marken et al., 1997,
Seeman et al, 1992). Inwieweit eine mechanische Belastung in Form von
korperlicher Aktivitat oder auch einer Gewichtszunahme die hier gefundenen
Ergebnisse beeinflusst hat, kann nicht endgultig geklart werden. Die Patientinnen
wurden angehalten, lediglich leichter korperlicher Aktivitat nachzugehen. Dies wurde
jedoch nicht durch Aktivitatsmessungen oder —protokolle untersucht. Die
zunehmenden Hinweise aus der Literatur, die einen positiven Einfluss einer
mechanischen Belastung auf den Knochen beschreiben (van Marken et al., 1997,
Rigotti et al., 1984; Seeman et al., 1992; LaBan et al., 1995; Joyce et al., 1990)
sollten jedoch unter Berucksichtigung der negativen Folgen einer Hyperaktivitat
(Milos et al., 2001; Joyce et al., 1990) in zukinftigen Studien mit magersuchtigen

Patientinnen auf jeden Fall bedacht werden.

Ein zweiter Aspekt der Einflussnahme durch die Magermasse auf den Knochen
erschliel8t sich durch die Korperzellmasse (BCM). Die Korperzellmasse ist als Teil
der Magermasse definiert als die Summe der Sauerstoff konsumierenden,
kaliumreichen, Glukose oxidierenden und Arbeit leistenden Zellen. Die Struktur- und
Funktionsproteine sind vollstandig Teil der Korperzellmasse (Moore et al., 1963). Die
BCM wird auch als erndhrungsabhangiges MalR der Gesamt-Protein-
Synthesekapazitat des Organismus angesehen und ist somit eng mit der
Kollagensynthese und dem Knochenstoffwechsel verbunden. Bis zum Ende der
klinischen Phase zeigte sich bei den Patientinnen der ANO-Studie eine Zunahme der
Korperzellmasse. Danach war auch hier eine leichte, aber signifikante Abnahme zu
erkennen, wahrend die Werte bei der Kontrollgruppe zu allen Messzeitpunkten
unverandert, jedoch auf héherem Niveau blieben. Diese Daten lassen vermuten,
dass die gesteigerte Formationsaktivitat, wie sie bei unseren magersuchtigen

Patientinnen wahrend der Erndhrungstherapie beobachtet wurden, nicht nur das
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Ergebnis einer vermehrten Aktivitat der Osteoblasten darstellt, sondern auch durch
eine erhohte Anzahl dieser Zellen zustande gekommen ist.

Diese Aussage wird ebenfalls unterstitzt durch den Verlauf der IGF-I- Konzentration.
IGF-I stellt einen sensitiven, biochemischen Marker verschiedener anabolischer
Prozesse dar, wobei der Ernahrungszustand als Hauptregulator der zirkulierenden
und gewebespezifischen IGFs fungiert (Caregaro et al., 2001). Es spielt eine
essentielle Rolle fur das Langenwachstum der Knochen und ist fur die Synthese von
Kollagen und anderen Matrixproteinen durch die Osteoblasten mit verantwortlich
(McCarthy et al., 2001). Niedrige Konzentrationen von IGF-I spiegeln somit eine
verminderte Formationsaktivitat wider.

Zu Beginn der Studie wiesen die Patientinnen der ANO-Studie im Vergleich zu ihrer
gesunden Kontrollgruppe um 59 % geringere IGF-I-Spiegel auf. Im Rahmen der
stationdren Ernahrungstherapie kam es innerhalb von 15 Wochen zu einem
signifikanten Anstieg der IGF-I-Werte auf das Niveau der Kontrollgruppe, deren
Werte Uber den gesamten Zeitraum der Studie keinerlei Veranderungen zeigten.
Somit unterstitzen diese Daten den bereits beschriebenen Einfluss der
Gewichtszunahme auf die Knochenformation. Im weiteren Verlauf bis zur 50. Woche
sanken die Werte parallel zum Korpergewicht kontinuierlich ab, wahrend die beiden
Formationsmarker tendenziell, aber nicht signifikant abnahmen. Diese Ergebnisse
bestatigen die Daten von anderen Autoren, die eine verminderte IGF-I-Konzentration
und Knochenformationsaktivitat bei magersuchtigen Patientinnen festgestellt haben
(Grinspoon et al., 1996a; Gianotti et al., 2000; Grinspoon et al., 2002; Gordon et al.,
1999; Herpertz-Dahlmann et al., 1996; Hill et al., 1993).

Einer der Hauptstimuli der IGF-I-Synthese durch die Osteoblasten stellt neben der
Nahrungszufuhr und dem Prostaglandin E, das Parathormon dar (McCarthy et al.,
2001). In der vorliegenden Studie differierten die PTH-Konzentrationen zu Beginn der
Untersuchung zwischen beiden Gruppen signifikant, wobei die Patientinnengruppe
geringere Werte zeigte. Bis zum Ende der stationaren Phase glichen sich die Werte
an und blieben bis zum Ende der Studie auf gleichem Niveau. Der parallel
verlaufende Anstieg von PTH und IGF-I wahrend der stationaren Phase spricht somit
fir den Einfluss des PTHs auf die IGF-I stimulierte Formation. Im weiteren Verlauf

der Studie sanken die Werte jedoch nicht ab, wie dies beim IGF-I der Fall war,
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sondern blieben auf einem normalen physiologischen Niveau. Dies deutet auf eine

Entkopplung von PTH und IGF-I im poststationaren Teil hin.

Eine der gravierendsten somatischen Folgen der Magersucht ist ein verminderter
Ostrogenspiegel und Stérungen im Bereich der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse, verbunden mit einer primaren oder sekundaren Amenorrhoe
(Grinspoon et al., 2002; Grinspoon et al., 1996a; Biller et al., 1989; Grinspoon et al.,
1996b; Stefanis et al., 1998; Zipfel et al., 2001; Hotta et al., 1998; Caillot-Augusseau
et al., 2000; Gordon et al., 1999; Golden et al, 2002; Klibanski et al., 1995;
Seidenfeld et al., 2001; Munoz et al., 2002; Hergenroeder et al., 1997; Robinson et
al., 2000; Karlsson et al., 2000; Munoz et al., 2002a; Audi et al., 2002; Heer et al.,
2002).

Die meisten Untersuchergruppen, die sich in den vergangenen Jahren mit dem
Einfluss einer Ostrogentherapie auf den Knochenstoffwechsel von Magersiichtigen
beschaftigt haben (Klibanski et al., 1995; Golden et al., 2002; Munoz et al., 2002;
Hergenroeder et al., 1997; Karlsson et al., 2000), konnten jedoch keinen positiven,
statistisch signifikanten Effekt auf den Knochenaufbau aufzeigen.

In unserer Studie zeigten die Patientinnen erwartungsgemald sehr niedrige
Ostradiolkonzentrationen. Die Gewichtszunahme reichte bei keiner der Patientinnen
aus, um ein Einsetzen der Menstruation zu erzielen. Lediglich die beiden
Patientinnen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, menstruierten regelmafig. Da die
Blutentnahmen in der vorliegenden Studie an den entsprechenden
Studienablaufplan, jedoch nicht an die Zyklusphasen angepasst waren, sind die

Daten leider wenig aussagekraftig.

Die von uns wahrend der ANO-Studie ermittelten Konzentrationen an DHEAS lagen
sowohl bei den Patientinnen als auch bei der Kontrollgruppe zu jedem Messzeitpunkt
im Normalbereich und zeigten keine Veranderungen. Zu dem gleichen Ergebnis
kamen auch Audi et al. und Passloff et al. in ihren Studien mit magersuchtigen
Patientinnen (Audi et al., 2002; Passloff et al., 1992). Eine kombinierte
Ernahrungstherapie hat somit keinen nachweisbaren Einfluss auf die DHEAS-
Konzentration gehabt. Daneben konnten wir, im Gegensatz zu Gordon et al. (Gordon
et al., 1999; Gordon et al., 2002), weder in der Patientinnengruppe, noch bei den
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gesunden Jugendlichen einen Zusammenhang zwischen der DHEAS-Konzentration
und den Ostradiolwerten feststellen. Dies wére vorstellbar gewesen, da DHEAS u.a.
als Reservoir fir Steroidhormone dient und somit einen Einfluss auf die Verflugbarkeit
von freien, aktiven Steroidhormonen hat (Schmidt et al., 2002). Weiterhin konnten wir
keine Beziehung zwischen den DHEAS-Werten und dem Knochenstoffwechsel
finden. Uber die genauen Wirkungsweisen und den Einfluss von DHEA und DHEAS
auf den Knochenstoffwechsel, besonders auch bei magersiichtigen Patientinnen,

herrscht daher in Zukunft sicherlich weiterer Forschungsbedarf.

Im Rahmen der Regulation von Hunger und Sattigung und in neueren
Veroffentlichungen auch in Bezug auf die Regulation des Knochenstoffwechsels
scheinen das Hormon Leptin und seine Rezeptoren eine grole Rolle zu spielen.

In Zell- und Tieruntersuchungen wurde dem Leptin im Knochenstoffwechsel ein
dualer Mechanismus zugeschrieben. Dosisabhangig und wirkungsspezifisch scheint
Leptin sowohl die Osteoblasten zu stimulieren, hemmt deren Téatigkeit jedoch auf
Hypothalamusebene durch Freisetzung eines inhibierenden Faktors, der bisher nicht
eindeutig identifiziert werden konnte (Thomas et al., 2002; Whitfield, 2001; Amling et
al., 2000; Amling et al., 2001b; Reseland et al., 2001; Thomas et al., 1999; Ducy et
al., 2000; Amling et al., 2001a; Holloway et al., 2002). Obwohl die genauen
Mechanismen noch unklar sind, vermutet man den Zusammenhang zwischen dem in
den Adipozyten gebildeten Leptin und Osteoblasten auf peripherer Ebene in ihrem
gemeinsamen Ursprung, den Stammzellen und auf zentral gesteuerter Ebene im
Hypothalamus (Mundy, 2000; Munoz et al., 2002b).

Zu Beginn der Studie waren die Leptinwerte der Kontrollgruppe um ein vierfaches
hdher als in der Patientinnengruppe. Dies entspricht der Groflenordnung, wie sie
auch von anderen Untersuchungsgruppen festgestellt wurde (Grinspoon et al.,
1996b; Balligand et al., 1998; Hebebrand et al., 1999; Di Carlo et al., 2002;
Baranowska et al., 2001; Monteleone et al., 2000). Erwartungsgemall kam es im
Rahmen der Ernahrungstherapie im Folgenden zu einer signifikanten Zunahme.
Diese Zunahme erfolgte parallel zum Fettmassenzuwachs und zu den Anstiegen von
IGF-I und den Biomarkern der Knochenformation. Welchen Einfluss Leptin auf diese
Parameter oder welchen Einfluss diese Parameter umgekehrt auf die Leptinsekretion

haben, darUber kann zum jetzigen Zeitpunkt nur spekuliert werden. Untersuchungen
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bei anorektischen Patientinnen haben gezeigt, dass Leptin mit einigen, fur den
Knochenstoffwechsel relevanten Parametern korreliert. Dazu gehdért das
Korpergewicht, der Anteil der Fettmasse, die IGF-I-Konzentration (Grinspoon et al.,
1996b; Audi et al., 1998), der Ostradiolspiegel (Audi et al., 1998) und der BMI
(Mehler et al., 1999; Balligand et al., 1998; Kopp et al., 1998; Haluzik et al., 1999;
Baranowska et al., 2001). Auf der anderen Seite konnten die Autoren einer kurzlich
veroffentlichten Studie mit Kindern, die unter Proteinmangelernadhrung litten, keine
Korrelation zwischen Leptin und IGF-I feststellen, wahrend gesunde und genesene
Kinder eine Korrelation zeigten (Palacio et al., 2002). In der von uns durchgefuhrten
Verlaufsmessung konnten wir flr die Kontrollgruppe zu jedem Messzeitpunkt eine
positive Korrelation zwischen Leptin und dem BMI nachweisen, wahrend dies flr die
Patientinnen lediglich in Woche 1 und ab Woche 23 zutraf. Wir vermuten (Holtkamp
et al., in Druck), dass dies bei magersuchtigen Patientinnen durch eine Entkopplung
des Leptins vom BMI zu erklaren ist. Wahrend einer kontinuierlichen
Gewichtszunahme scheint der Leptinspiegel eher von der Veranderung des BMIs
(deltaBMI) als vom BMI selber abzuhangen und wirde somit auf die Veranderung
der Energiezufuhr reagieren, bevor Fettmasse und BMI ansteigen. Demnach kam es
in der poststationaren Phase, in der 13 der Patientinnen riuckfallig wurden und die
ubrigen ihr Gewicht halten konnten, zu einer erneuten Kopplung der Leptinspiegel an
den BMI. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von Haluzik et al. beschrieben. Sie
fanden ebenfalls eine Entkopplung von Leptinspiegel und BMI im Rahmen der
Genesung (Haluzik et al., 1999). Inwieweit hier auch andere Faktoren wie etwa der
Insulin- und Glukosespiegel oder Cytokine eine Rolle spielen (Kopp et al., 1998;
Haluzik et al., 1999), sollte Inhalt weiterer Studien sein.

Die Diskussion unserer Ergebnisse sowie die anderer Gruppen macht deutlich, dass
Leptin eine wichtige Funktion im Energiestoffwechsel von magersuchtigen
Patientinnen zu haben scheint. Die bisher publizierten Daten zum
Knochenstoffwechsel lassen vermuten, dass Leptin auch hier einen Einfluss ausubt.
Inwiefern Leptin bei dem Krankheitsbild der Anorexia nervosa in den
Knochenstoffwechsel involviert ist, lasst sich jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht

eindeutig klaren.
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Die Calciumversorgung der Patientinnen der ANO-Studie wurde anhand von
Ernahrungsprotokollen ausgewertet. Alle Patientinnen nahmen ab Woche 3 taglich
mehr als 1.500 mg Calcium zu sich. Damit wurde die empfohlene Calciumzufuhr von
1.200 mg/Tag fur diese Altersgruppe von allen Patientinnen erreicht (Deutsche
Gesellschaft fuer Ernaehrung, 2000).

Fir die Calcium-Exkretionsraten wurde ein sehr inhomogenes Bild festgestellt. Die
durchschnittliche  Ausscheidungsrate Uber den Urin schwankte in der
Patientinnengruppe in allen Untersuchungswochen zwischen 30,7 und 297,4 mg
Calcium in 24 Stunden. Als Referenzwerte werden 80 — 250 mg in 24 Stunden
angegeben (Oliveri et al., 1999). Als Ursache fur die zum Teil sehr niedrige
Calciumexkretion in der vorliegenden Studie kdnnten verschiedene Grinde eine
Rolle spielen. Die Patientinnen wurden gebeten, alle anfallenden Urine wahrend der
jeweiligen Studienwoche zu sammeln. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass einzelne Patientinnen nicht gesammelte Urine nicht protokolliert haben und die
Berechnungen dadurch unvollstandig sind. Des Weiteren befanden sich die
Patientinnen bei Aufnahme in die Klinik in einem manifesten Mangelzustand. Die
verminderte Energiezufuhr war sicherlich auch mit einer verminderten Zufuhr von
Calcium verbunden. Je nach Dauer und Schweregrad der Erkrankung ist eine
Adaptation des Korpers in Form einer verminderten Calciumausscheidung
vorstellbar. Normalerweise ist eine inadaquate, alimentare Calciumzufuhr mit einer
erhohten PTH-Ausschattung sowie einem Anstieg an Vitamin D verbunden, um
diesem Mangel regulierend durch vermehrte Absorption und verminderte Exkretion
von Calcium entgegen zu wirken. Dies konnten wir flr unsere Patientinnengruppe
nicht nachweisen.

Rigotti et al. fanden in einer Studie mit magersuchtigen Patientinnen, die taglich
weniger als 300 mg Calcium mit der Nahrung aufnahmen, eine verminderte
Calciumexkretion in Héhe von 44 bis 124 mg/d (Rigotti et al., 1984). Wie auch in
unserer Studie war dies nicht mit Veranderungen im PTH-Vitamin D-Stoffwechsel
verbunden. Die Arbeitsgruppe schloss daraus, dass der anorektische Korper in der
Lage sein muss, im Skelett zwischen Calciumaufnahme und —freisetzung wechseln
zu kénnen, ohne die Ebene Parathormon-Vitamin D einzubeziehen (Rigotti et al.,
1984). Welche Faktoren dabei eine entscheidende Rolle spielen, ist bisher noch

unklar.
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Neben einer verminderten Calciumexkretion gab es in der ANO-Studie auch
Patientinnen, die normale oder erhdhte Ausscheidungsraten aufwiesen.
Glukokortikoide fihren zu einer Erhoéhung der renalen Calciumexkretion. Dies
geschieht zum einen auf direktem Weg Uber die tubularen Zellen der Niere und zum
anderen durch die Erhdhung der renalen Sensitivitat in Bezug auf PTH, die zu einer
verminderten Calciumabsorption fuhrt (Carmichael et al., 1995). In der von uns
durchgefuihrten Studie wurden anfangs erhdhte Cortisol-Konzentrationen festgestellt
(23,5 = 9,6 mg/L), die im Verlauf der Studie auf ein normales Niveau abfielen.
Moglicherweise waren hier also erhohte Cortisolspiegel der Grund fur eine
gesteigerte Calciumexkretion.

Da die Calciumabsorption bei den Patientinnen der ANO-Studie nicht bestimmt
wurde, kann an dieser Stelle Uber den Einfluss des Cortisols oder auch anderer
Faktoren, wie zum Beispiel der Schweregrad der Erkrankung und der damit
verbundene Grad der Auszehrung bei Aufnahme in die Studie, nur spekuliert werden.
Parathormon und Vitamin D scheinen jedoch nicht der hauptregulative Faktor

gewesen zu sein.

Die Auswertung der Ernahrungsprotokolle ergab, dass die Patientinnen wahrend
ihres stationaren Aufenthaltes eine Uber den Empfehlungen liegende
Proteinaufnahme hatten. Diese korrelierte jedoch zu keinem Zeitpunkt mit der
Calciumexkretion. Eine vermehrte Ausscheidung von Calcium durch die Zufuhr von
Eiweil3 in Mengen, die Uber der Empfehlung liegen, (Itoh et al., 1998) oder eine
reduzierte Calciumexkretion bei verminderter Proteinzufuhr (5 % der Energiezufuhr)
(Orwoll et al., 1992), konnte in der vorliegenden Studie nicht gefunden werden. Ein
weiterer ernahrungsbedingter Einflussfaktor, eine sehr hohe Zufuhr von
Ballaststoffen, die die Absorption von Calcium vermindert, kann ebenfalls
ausgeschlossen werden (Deutsche Gesellschaft fuer Ernaehrung, 2000). Die
Patientinnen bekamen eine kontrollierte, ausgewogene Diat, die zwar reich an

Ballaststoffen war, diese wurden jedoch nicht in Uberhohten Mengen aufgenommen.

Zusatzlich zur Calciumaufnahme und der Calciumexkretion haben wir in der
vorliegenden Studie bei einigen Patientinnen Calciumbilanzen berechnen kdnnen.
Auch hier wurden groRe Schwankungen festgestellt. Im stationaren Studienverlauf

bis Woche 11 reduzierte sich die Anzahl der Patientinnen, die eine negative
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Calciumbilanz aufwiesen, auf Null. Eine positive Bilanz wurde dem anorektischen
Korper die Moglichkeit geben, Calcium wahrend des Formationsprozesses in den
Knochen einzubauen. Der parallele Anstieg der Knochenformationsmarker wahrend
dieses Zeitraumes konnte ein Indiz dafur sein. In der Literatur liegen keine
Vergleichswerte zur Calciumausscheidung in den Fazes und entsprechende
Calciumbilanzen fur jugendliche Patientinnen mit Magersucht vor. Bei gesunden
Kindern und Jugendlichen werden fir Madchen Bilanzwerte in Hohe von
169,2 + 93,9 mg/Tag beschrieben (Abrams et al., 1997). Im Vergleich dazu betrug
der Mittelwert fUr unsere Patientinnen in der 1. Woche 146 + 412 mg. Im weiteren
Verlauf bis Woche 11 erhdhte sich die Calciumbilanz auf 714 + 385 mg wochentlich.
Madglicherweise konnte in diesem Zeitraum bei gleich bleibender Calciumzufuhr die
Absorptionsrate erhdht werden, denn die unverandert hohe Osteoklastenaktivitat
spricht gegen eine verminderte Freisetzung von Calcium aus dem Knochen.

In diesem Zusammenhang muss jedoch berlcksichtigt werden, dass wie beim
Sammeln der Urine auch, Stuhlabgaben stattgefunden haben koénnten, die nicht
gesammelt, aber auch nicht dokumentiert wurden. Die Patientinnen wurden zwar
gebeten, solche Falle zu dokumentieren, ob dies jedoch immer der Fall war, konnte

nicht hundertprozentig geklart werden.

In der vorliegenden Studie wurde die Knochendichte im Bereich der
Lendenwirbelsdule und des Femurs mittels DXA bestimmt. Die Auswertung der
Daten ergab zu keinem Zeitpunkt signifikante Veranderungen, obwohl sich die
Parameter des Knochenstoffwechsels im Verlauf der Erndhrungstherapie anderten.
Sicherlich muss hier berucksichtigt werden, dass die im Blut und Urin nachweisbaren
Biomarker die momentane Situation des Knochenstoffwechsels widerspiegeln,
wahrend eine Veranderung der Knochendichte das Resultat von mehreren Monaten
Auf- und Abbautatigkeit darstellt. Insofern kénnte die Messdauer von 8 Monaten zu
gering gewahlt sein, um Veranderungen sichtbar zu machen.

Des Weiteren muss bei der Interpretation der Daten bedacht werden, dass die
ermittelte sog. Knochendichte die auf eine Flache bezogene, mineralisierte
Knochenmasse wiedergibt. Daher spielen bei der Beurteilung der Werte auch das
Alter, die KorpergroRe sowie das Gewicht eine grofde Rolle, um die Daten nicht zu

uber- oder unterschatzen. Dies wurde in der ANO-Studie berlcksichtigt, indem die
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Daten auf das individuelle Gewicht und die GroRe bezogen wurden. Durch diese
Berechnungen ergaben sich Tendenzen, die jedoch statistisch nicht signifikant
waren.

Betrachtet man die Einzeldaten, so ist auffallend, dass es im Verlauf der Studie
grolde Schwankungen sowohl individuell als auch interindividuell gab. Daflr kdnnten
verschiedene Grinde eine Rolle spielen. Zum einen war der Schweregrad der
Erkrankung bei den Patientinnen sehr unterschiedlich. Die Dauer der Erkrankung
sowie das Eintrittsalter differierten stark. Zum anderen ist es durchaus moglich, dass
die Patientinnen sehr unterschiedlich auf die Ernahrungstherapie reagierten bzw. im
weiteren, poststationaren Teil der Studie sicherlich auch aufgrund der hohen
Ruckfallquote unterschiedliche Entwicklungen der DXA-Daten zeigten.

Viele Arbeitsgruppen haben sich bisher mit Thema Knochendichte bei
magersuchtigen Patientinnen beschaftigt (Soyka et al., 1999; Poet et al., 1993;
Rigotti et al., 1991; Grinspoon et al., 2000; Herzog et al., 1993; Treasure et al., 1987,
Bachrach et al., 1990; Brooks et al., 1998; Resch et al., 2000; Hay et al., 1992;
Seeman et al., 2000; Jagielska et al., 2002; Gross et al., 2000; Baker et al., 2000;
Newman et al., 1989; Goebel et al., 1999; Andersen et al., 1995; Poet et al., 1993;
Castro et al., 2000; Castro et al., 2000; Ruegsegger et al., 1988). Die publizierten

Daten sind jedoch uneinheitlich.

Die Frage, welche Bereiche des Skelettsystems am besten geeignet sind, um
Veranderungen anzuzeigen, wurde u.a. von Castro et al. bearbeitet (Castro et al.,
2000). Sie verglichen in einer Studie die Ergebnisse der Wirbelsaule und des Femurs
miteinander. Aufgrund des hohen trabekularen Anteils in der Wirbelsaule (ca. 50 %
gegenuber 25 % im Femur) und der dadurch hoheren metabolischen Aktivitat
schloss die Arbeitsgruppe, dass die Wirbelsaule die beste Stelle zu sein scheint, an
der Veranderungen der Knochendichte im Kurzzeitverlauf dargestellt werden kdnnen.
Dies wurde von anderen Autoren bestatigt (Baker et al., 2000; Jagielska et al., 2002).
Einen anderen Ansatzpunkt ihrer Untersuchungen wahlten Seeman et al. (Seeman
et al., 2000). Sie fanden heraus, dass das Alter zu Beginn der Anorexie dafur
verantwortlich ist, inwieweit und an welcher Stelle Defizite des Knochens lokalisiert
werden koénnen. Ein Krankheitsbeginn vor dem 15. Lebensjahr fuhrte zu Defiziten in
der Breite der Wirbelkorper und des Oberschenkelhalses. Ein spaterer Beginn war

verbunden mit groReren Defiziten in den Wirbelkdrpern als im Femur und im
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Erwachsenenalter wirkte sich die Magersucht noch mafig auf die Wirbelkorper, nicht
aber auf die Breite des Oberschenkelhalses aus (Seeman et al., 2000).

Karlsson et al. zeigten (Karlsson et al., 2000), dass Malnutrition flr eine reduzierte
KnochengréRe und Ostrogendefizite fir eine verminderte volumetrische
Knochendichte verantwortlich sind. Diese Ergebnisse kdnnen durch die vorliegende
Studie nicht bestatigt werden. In der ANO-Studie wurden sowohl der Bereich der
LWS als auch des Femurs bestimmt. In beiden Fallen kam es jedoch zu keinerlei
Abweichungen vom  Ausgangswert. Insofern scheint die  kombinierte
Ernahrungstherapie, wie wir sie durchgefihrt haben, auf keine der beiden

Skelettregionen einen signifikanten Einfluss gehabt zu haben.

Neben einer deskriptiven Betrachtung der Knochendichtedaten wurde und wird nach
wie vor nach den Ursachen fur Veranderungen der Knochendichte bei diesem
Krankheitsbild geforscht. Castro et al. (Castro et al.,, 2000) untersuchten in einer
Studie mit 170 anorektischen Patientinnen im Alter von 15,2 Jahren (10 bis 17 Jahre)
und einem BMI von 15,7 kg/m2 die Variablen, die mit einer signifikanten Reduktion
der Knochendichte einhergingen. Sie fanden, dass ein Body Mass Index von
< 15 kg/m?, eine Calciumaufnahme von < 600 mg taglich, sportliche Aktivitat von
weniger als 3 Stunden in der Woche, Amenorrhoe Uber einen Zeitraum von mehr als
6 Monaten und eine Erkrankungsdauer von mehr als 12 Monaten mit einer
Osteopenie verbunden waren. Diese klinischen Charakteristika klassifizierten an der
Wirbelsaule einen z-Score von < - 1. Des Weiteren stellten sie fest, dass 44,1 % der
Patienten eine Osteopenie im Bereich der Wirbelsaule, aber nur 24,7 % im Bereich
des Oberschenkelhalses zeigten. Das von Castro et al. untersuchte Kollektiv ist in
Bezug auf das Alter, BMI, Dauer der Amenorrhoe und Erkrankungsdauer mit dem
der ANO-Studie vergleichbar. Dennoch ergaben sich Unterschiede in Bezug auf die
Knochendichte. Zu Beginn der Studie wiesen 22,2 % der ANO-Patientinnen sowohl
im Bereich der LWS als auch des Femurs einen z-Score < 1 auf. Damit liegt der
Anteil an osteopenischen Patientinnen im Bereich der LWS nur etwa halb so hoch
wie bei den Patientinnen, die an der Studie von Castro et al. teilgenommen haben.
Weitere Studien, die sich mit magersuchtige Patientinnen im gleichen Alter wie in
unserer Studie beschaftigten, kamen zu ahnlichen Ergebnissen wie wir. Wong et al.
(Wong et al., 2001) untersuchten in einer Studie 24 magersuchtige Patientinnen im

Alter von 8 bis 16 Jahren innerhalb der ersten 12 Monate nach Ausbruch der
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Anorexie. Es fanden sich, wie in der von uns durchgefuhrten Studie, keine
Unterschiede in der Knochendichte und dem Knochenmineralgehalt zwischen der
Gruppe der Patientinnen und der Kontrolle.

In anderen, zum Teil an alteren Kollektiven durchgefuhrten Studien, wurden weit
ungunstigere Vorhersagen fur den Knochen bei Magersucht aufgestellt. Grinspoon et
al. (Grinspoon et al., 2000) zeigten in ihrer Untersuchung, dass im Bereich der LWS
bei 50 % ihrer magerstchtigen Patientinnen eine Osteopenie und bei 13 % eine
Osteoporose vorlag. 92 % der Patientinnen zeigten an mindestens einer Stelle des
Skeletts einen t-Score < 1. Das Kollektiv dieser Studie war mit einem
Durchschnittsalter von 24,4 Jahren erheblich alter als in der vorliegenden ANO-
Studie. Bedingt dadurch waren die Lange der Erkrankung sowie die Zeit seit der
letzten Menstruation entsprechend langer (Grinspoon et al., 2000). Insofern scheint
sich die Prognose fur den Knochen mit zunehmender Erkrankungsdauer zu

verschlechtern.

Die vielen Untersuchungsergebnisse machen deutlich, dass die Entwicklung der
Knochendichte bei magersuchtigen Patientinnen durch vielfaltige Faktoren
beeinflusst zu sein scheint. Nicht zuletzt auch die Wahl des Gerates, das zur
jeweiligen Messung der Knochendichte verwendet wird, ist von Bedeutung. Dies
erschwert zum einen den direkten Vergleich der verschiedenen Studienergebnisse,
zum anderen lassen sich daraus nur bedingt TherapiemalRnahmen ableiten.

Neuere Untersuchungen an 2149 magersuchtigen Patientinnen zeigen ein um den
Faktor 1,98 erhohtes Frakturrisiko (Vestergaard et al., 2002). Dieser Wert liegt damit
wesentlich niedriger als der in friheren Jahren von Lucas et al. bzw. Rigotti et al.
beschriebene in Hohe eines Faktors 2,9 bzw. 7 (Lucas et al.,, 1999; Rigotti et al.,
1991). Dennoch besteht weiterhin die Notwendigkeit, geeignete Gegenmalinahmen
zu finden, um dem Knochendichteverlust entgegen zu wirken oder ihn zumindest
reversibel zu machen. Ob dies mdglich ist, wird seit langer Zeit kontrovers diskutiert.
Wahrend einige Autoren auch noch viele Jahre nach einer Genesung verminderte
Knochendichtewerte feststellten (Rigotti et al., 1991; Herzog et al., 1993; Hartman et
al., 2000; Bachrach et al., 1991; Kooh et al., 1996; Gross et al., 2000), zeigten
andere Gruppen, dass zwischen ehemals Magersichtigen und Gesunden keinerlei

Unterschied mehr bestand (Valla et al., 2000; Treasure et al., 1987; Karlsson et al.,



Diskussion 93

2000; Castro et al., 2001). Insofern ware es sicherlich interessant, die Patientinnen

der ANO-Studie Uber einen langeren Zeitraum in der Zukunft weiter zu beobachten.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass das Hungern von
magersuchtigen, jugendlichen Patientinnen im Vergleich zu einem parallelisierten
Kontrollkollektiv zu einer verminderten Knochenformationsaktivitat bei gleichzeitig
hoher Abbaurate fuhrt.

Eine Ernahungstherapie, die eine ausreichende Energie- und Nahrstoffversorgung
gewahrleistet, bewirkte bei den anorektischen Patientinnen eine Steigerung der
Formationsaktivitat bei unveranderter Osteoklastentatigkeit. Dies wurde zum einen
durch die Biomarker des Knochenstoffwechsels deutlich, zum anderen zeigten die
Messungen der Korperzusammensetzung eine Erhohung der stoffwechselaktiven
Korperzellmasse, die sich auch auf den Knochen ausgewirkt zu haben scheint.

In der poststationaren Phase ging eine Reduktion der Energiezufuhr durch erneutes
Fasten bei den Patientinnen unmittelbar mit einer tendenziell verminderten
Formationsaktivitat einher. Dies zeigt, wie schnell der Korper, im speziellen der

Knochen, auf eine veranderte Zufuhr reagiert.

In der Behandlung der Magersucht sollte eine Ernahrungstherapie eine wichtige
Rolle spielen. Mit der Hilfe von ausgebildetem Personal sollten die Patientinnen
lernen, sich dauerhaft ausreichend und ausgewogen zu ernahren. Eine solche
Betreuung ist sowohl wahrend eines stationaren Aufenthaltes als auch auf
poststationarer oder ambulanter Ebene durchflhrbar.

Als Gegenmalnahme eines erhohten Osteoporoserisikos scheint eine
Ernahrungstherapie sowie die damit verbundene Gewichtszunahme und
Nahrstoffversorgung nach dem heutigen Stand der Forschung die sinnvollste und
effektivste Form der Behandlung zu sein. Auf eine medikamentdse Therapie sollte in
Bezug auf den Knochenstoffwechsel aufgrund der potentiellen Nebeneffekte sowie
der nicht erwiesenen positiven Wirkung bei anorektischen Jugendlichen verzichtet

werden.
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6 Zusammenfassung

Anorexia nervosa (AN) ist eine chronische Essstorung, die hauptsachlich bei
weiblichen Jugendlichen und jungen Frauen auftritt. Das reduzierte Essverhalten ist
bei fortschreitendem Verlauf mit erheblichen Stoffwechselproblemen verbunden.
Eine der gravierendsten Komplikationen im Langzeitverlauf ist eine Abnahme der
Knochendichte, durch die es bereits in jungen Jahren zu Spontanfrakturen kommen
kann. Bisher gibt es keine effektiven Behandlungsmdglichkeiten, um diesem
Knochenmasse- und -dichteverlust bei Magersucht entgegenzuwirken.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, zu Uberprufen, ob eine Ernahrungstherapie,
die zu einer Gewichtszunahme fuhrt, die Knochenstoffwechselaktivitat von
magersuchtigen Patientinnen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe,
verbessern kann. Dazu untersuchten wir 19 Patientinnen mit AN (Alter 14,1 + 1,4
Jahre, BMI 14,2 + 1,4 kg/m?) sowie 19 gesunde Jugendliche (Alter 15,1 + 2,3 Jahre,

BMI 20,8 + 1,9 kg/mz) uber den Zeitraum von einem Jahr.

Innerhalb des Studienjahres wurden Blutabnahmen zu Beginn sowie zu acht
weiteren definierten Zeitpunkten (finfmal in der Kontrollgruppe) durchgefuhrt. Die
Aktivitat der Knochenformation wurde durch die Parameter knochenspezifische
alkalische Phosphatase (bAP), C-terminales Prokollagen Propeptid (PICP) und
Insulin-like Growth Factor (IGF-I) bestimmt. Die Knochenresorption wurde durch das
C-terminale Telopeptid (CTX) nachgewiesen. Zusatzlich wurde das Blut auf Leptin,
17R-Ostradiol, Cortisol, DHEAS, PTH, 25-OH Vitamin D, Calcium, Phosphor und
Kreatinin analysiert. Parallel zu den Blutabnahmen gab es an drei bis sieben
aufeinanderfolgenden Tagen Urinsammlungen, um das Volumen und die
Calciumexkretion zu bestimmen. Die Nahrstoffaufnahme wurde anhand von
Ernahrungsprotokollen geschatzt. Die Berechnung der Calciumbilanzen erfolgte aus
den entsprechenden Zufuhr- und Ausscheidungsdaten. Die
Koérperzusammensetzung wurde mit Hilfe der Bioelektrischen Impedanzanalyse
bestimmt. Darlber hinaus fanden zu Beginn, nach vier und acht Monaten
Knochendichtemessungen statt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels ANOVA

srepeated measure design® (bereinigt um Alter und Menarchestatus).
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Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich zu Beginn der Studie Unterschiede in
den Knochenformationsmarkern PICP (p < 0,0001), bAP (p = 0,0004) und IGF-I|
(p < 0,0001). Zusatzlich waren in der Patientinnengruppe der BMI (p < 0,0001),
Leptin (p < 0,0001) und 17R-Ostradiol (p = 0,0007) vermindert. Fiir die Magermasse
wurden ebenfalls reduzierte Werte bei den Magersuchtigen festgestellt (p = 0,02).
Nach einer 15-wochigen Ernahrungstherapie erhdhten sich die Konzentrationen der
Knochenformationsmarker der Patientinnen und glichen sich an die der
Kontrollgruppe an.

Zum Ende der Studie sanken die Werte von IGF-I und Leptin erneut ab (p < 0,001).
Im Vergleich zur Kontrollgruppe blieben die Fettmasse sowie die Kdrperzellmasse
wahrend des gesamten Studienzeitraums vermindert (p < 0,001). Keiner der beiden
Gruppen zeigte zu den jeweiligen Messzeitpunkten Unterschiede in der
Knochenresorptionsaktivitat, bei DHEAS, Calcium und Phosphor im Serum oder in

der Knochendichte.

Folgende Schlussfolgerungen leiten sich aus diesen Ergebnissen ab:

e Fasten fuhrt bei jungen, anorektischen Patientinnen zu einer verminderten
Knochenformationsaktivitat.

e Eine Ernahrungstherapie, die eine Gewichtszunahme zur Folge hat, kann die
Knochenformation verbessern, wahrend die Knochenresorption auf einem hohen,
dem Alter entsprechenden Niveau bleibt.

e Patientinnen, die nach einer Ernahrungstherapie rickfallig werden, reagieren

tendenziell mit einer erneut verschlechterten Knochenformationsaktivitat.

Eine Erndhrungstherapie kann als eine erfolgsversprechende GegenmalRnahme des
magersuchtsbedingten Knochenverlustes agieren. In Hinblick auf die zahlreichen
Nebenwirkungen einer Hormon-Ersatztherapie sollte eine Ernahrungstherapie ein

wichtiger Bestandteil in der Behandlung der Magersucht darstellen.
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9 Anhang

Tabelle A: Einzeldaten der Energiezufuhr in kcal/Tag fur die Patientinnen der ANO-Studie.
n.a.: nicht auswertbar

Patientin Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11

A 2.613,8 2.701,0 2.446,0 n.a.

C 1.607,5 2.128,2 2.453,7 2.132,8
D 2.166,7 2.217,4 2.750,6 23771
E 2.1291 2.510,9 2.575,8 n.a.

F 1.718,6 1.989,3 2.130,3 n.a.

G 2.094,6 1.970,8 2.418,3 n.a.

H 2.218,0 2.300,3 2.788,5 n.a.

I 1.747,6 1.973,8 2.563,7 n.a.

L 1.251,3 2.162,4 2.916,4 3.096,9
M 1.869,1 2.217,3 n.a. 3.068,8
N 1.929,7 2.232,3 2.788,0 2.403,4
(0] 1.610,7 2.210,9 24824 3.2429
P 1.423,0 1.725,3 2.687,2 n.a.

R 1.8721 1.904,0 2.128,6 n.a.

S 1.822,8 2.365,5 2.560,9 1.876,4
T 1.399,4 1.822,0 2.321,8 2.394,8
Y 2.363,6 2.549,0 2.510,1 2.543,9
zA 1.931,1 2.247,8 2.773,5 2.850,6

Mittelwert * SD 1.876 * 352,3 2.179,3 + 256,0 2.546,8 £ 224.,6 2.598,8 £ 449,5

Tabelle B: Einzeldaten der Proteinzufuhr (g/Tag) fur die Patientinnen der ANO-Studie.
n.a.: nicht auswertbar

Patientin Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11

A 99,3 105,8 97,0 n.a.

C 63,6 84,0 96,1 83,1

D 84,0 79,9 74,0 65,1

E 74,6 80,8 75,5 n.a.

F 64,8 65,9 69,2 n.a.

G 79,2 68,9 84,7 n.a.

H 88,1 81,0 1111 n.a.

I 66,5 68,0 81,8 n.a.

L 52,2 79,5 87,9 97,7

M 55,6 65,0 n.a. 97,5

N 72,2 84,4 83,1 78,4
(0] 64,2 86,6 83,2 110,4

P 56,9 56,6 96,4 n.a.

R 63,9 66,2 74,5 n.a.

S 63,8 69,7 75,4 69,7

T 55,4 67,1 64,1 71,3

\ 76,4 81,0 79,8 80,2
zA 76,8 89,4 87,4 91,0

Mittelwert * SD 69,9 +12,5 76,7 £ 11,7 83,6 £11,7 84,4+14,5
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Tabelle C: Einzeldaten der Fettzufuhr (g/Tag) fir die Patientinnen der ANO-Studie.

n.a.: nicht auswertbar

Patientin Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11

A 125,1 127,4 121,5 n.a.

C 53,9 71,4 81,8 71,4

D 72,5 72,3 101,0 92,1

E 69,1 76,8 108,4 n.a.

F 56,4 63,0 88,2 n.a.

G 69,5 62,1 83,6 n.a.

H 74,3 82,6 120,5 n.a.

I 47,6 44,9 82,7 n.a.

L 414 69,0 115,9 124,5
M 38,0 50,8 n.a. 136,2

N 21,1 36,2 94,5 100,9
(0] 53,9 74,3 76,1 132,6

P 47,6 55,9 114,3 n.a.

R 741 76,7 79,8 n.a.

S 23,8 46,3 87,1 74,5

T 46,9 58,8 79,0 85,5

Y 55,2 95,2 99,2 89,5
zA 74,2 86,4 107,8 123,0

Mittelwert * SD 58,0 £ 23,4 69,4 + 21,2 96,5+ 15,7 103,0 + 24,2

Tabelle D: Einzeldaten der Kohlenhydratzufuhr (g/Tag) fir die Patientinnen der ANO-Studie.
n.a.: nicht auswertbar

Patientin Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11

A 266,9 276,8 235,2 n.a.

C 211,9 280,6 3254 282,3
D 287,1 301,5 377,0 314,9

E 2947 363,7 316,4 n.a.

F 232,1 282,0 258,7 n.a.

G 280,7 275,8 323,8 n.a.

H 292,0 300,5 306,4 n.a.

I 2571 316,5 364,1 n.a.

L 163,3 315,6 372,6 386,2
M 319,0 366,8 n.a. 332,8
N 356,3 384,8 392,8 289,6
(6] 211,8 292,0 357,2 391,7
P 187,0 2423 311,3 n.a.

R 230,1 231,0 272,5 n.a.

S 332,1 408,5 360,9 225,3
T 184,4 249,8 330,8 328,7
V 379,8 332,6 315,8 346,8
zA 237,8 276,9 357,9 338,1

Mittelwert * SD 262,4 + 60,8 305,4 £49,4 328,2+43,5 323,6 £49,5
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Tabelle E: Einzeldaten der Calcium-Exkretionsraten (mg/24h) fir die Patientinnen der ANO-Studie.
n.a.: nicht auswertbar

Patientin Woche 1 Woche 3 Woche 7 Woche 11
C 253,2 227 1 172,6 204,3
D 120,4 126,3 96,9 86,3
E 136,3 130,6 112,7 n.a.
F 64,8 n.a. n.a. n.a.
G 158,3 176,8 191,7 n.a.
H 203,3 2129 262,0 n.a.
I 73,0 81,3 121,0 n.a.
L 113,1 173,7 179,5 204,6
M 42,8 37,9 n.a. n.a.
N 50,3 104,9 79,3 49,2
(0] 187,4 297,4 277,5 207,9
P 84,8 152,9 99,1 n.a.
R 177,3 202,3 213,3 n.a.
S 179,7 221,8 204,2 122,3
T 110,3 173,4 227 1 138,2
\ 30,7 52,7 64,8 38,9
Mittelwert * SD 124,1 * 64,8 158,1 £ 70,7 164,4 * 68,9 131,5 69,7
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Tabelle F: Calciumbilanzen (mg/Tag) der Patientinnen der ANO-Studie. Liicken ergeben sich durch
fehlende Daten zur Urinsammlung, Fézesabgabe und/oder Nahrstoffzufuhr. Wo: Woche

C E F G H | L (0] P Vv
Wo 1, Tag 1 644 121 521 40 22 -442
Wo1,Tag2 | 1.226 703 87 921 299 22 313
Wo 1, Tag 3 988 656 335 23 -150 257 296
Wo 1, Tag4 | 1.451 - 951 1.339 - 263 -983
Wo 1, Tag 5 - 664 818 436 246
Wo 1, Tag 6 -383 1.617 835 255
Wo 1, Tag 7 -

Summe 1.808 349 3.777 | 3.624 - 1.067 | -373 -442
Wo 3, Tag 1 125 94 1.295 15 354 655 858 -
Wo 3, Tag 2 723 1.074 785 -287 927 720 740 1.795
Wo3,Tag3 | 1.635 | 1.573 1.975 651 689 -196 903 76 -
Wo 3, Tag 4 -921 82 1.889 | -248 1.262 229 -

Wo 3, Tag 5 209 2.146 1.477 -45 1.238 176 46
Wo 3, Tag 6 827 -282 -117 155 -
Wo 3, Tag 7 843

Summe 2,598 | 4.689 8.148 240 1.971 -286 | 2.685 88 -
Wo 7, Tag 1 =77 1.332 365 -207 - -65 -551
Wo 7, Tag 2 997 -876 -1 713 376 2.188 205 1.951 -90
Wo7,Tag3 | 1.040 950 - -888 -152 1.102 677 2.043 412
Wo 7, Tag 4 -100 -346 -609 451 866 1.080 759 2129 693
Wo 7, Tag 5 904 -259 857 236 -398 164 648
Wo 7, Tag 6 1.493 269 664 184
Wo 7, Tag 7

Summe 2,763 | 2.295 -469 970 876 1.044 | 2.224 | 5.573 | 1.015
Wo 11, Tag 1| -323 - 1.119 1.687
Wo 11, Tag2| 594 1.167 | 1.453 1.354
Wo 11, Tag 3| 751 - 1.316 1.590
Wo 11, Tag 4 514 -533 1.593
Wo 11, Tag 5 323
Wo 11, Tag 6 -355
Wo 11, Tag 7 1.317

Summe 1022 851 3.356 6.225
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Tabelle G: Einzelwerte der Densitometrie-Daten (LWS) fir die Patientinnen der ANO-Studie als
prozentuale und absolute Abweichung vom Ausgangswert in Woche 1.

Patientin | Woche 1 4 Monate 8 Monate
Absolut Absolut Differfanz Differ_fanz Absolut Differfanz Differfanz
ggu. ggu. ggu. ggu.
1. Messung . Messung 1. Messung | 1. Messung
(glem®) | (glem’) | (glem?) (%) (glem?) | (glem?) (%)
A 1,097 1,093 - 0,004 -0,37 1,059 - 0,038 - 3,46
Cc 1,111 1,095 - 0,016 - 1,44 1,100 - 0,011 -0,99
D 0,939 0,965 + 0,026 +2,77 1,093 + 0,154 + 16,40
E 1,051 1,054 + 0,003 +0,28 1,036 - 0,015 -1,43
F 0,865 0,862 - 0,003 -0,35 0,844 - 0,021 -2,43
G 0,683 0,700 +0,017 +2,49 0,711 +0,011 +4,10
H 0,700 0,737 + 0,037 +5,29 0,788 + 0,088 +12,57
I 1,125 1,120 - 0,005 -4,45 1,139 +0,014 +1,24
L 1,012 k.D. - - 0,980 - 0,032 -3,16
M 1,080 k.D. - - 1,010 - 0,070 -6,48
N 1,176 1,170 - 0,006 - 0,51 1,152 -0,024 -2,04
O 1,035 1,095 + 0,060 + 5,80 1,171 + 0,136 +13,14
P 1,091 1,145 + 0,054 +4,95 1,022 - 0,069 -6,33
R 1,272 1,276 + 0,004 + 0,31 1,244 - 0,028 -2,20
S 1,069 1,065 - 0,004 -0,37 k.D. - -
T 1,089 1,139 + 0,050 +4,59 1,113 + 0,024 +2,20
\ 1,189 1,275 + 0,086 +7,23 1,247 + 0,048 +4,88
zA 1,023 1,060 + 0,037 + 3,62 1,015 - 0,008 -0,78
Mittelwert 1,034 1,053 0,021 1,865 1,043 0,009 1,484
SD 0,154 0,165 0,030 3,199 0,148 0,064 6,763
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Tabelle H: Einzelwerte der Densitometrie-Daten (Femur) fir die Patientinnen der ANO-Studie als
prozentuale und absolute Abweichung vom Ausgangswert in Woche 1.

Patientin | Woche 1 4 Monate 8 Monate
Absolut Absolut Differ_gnz Differ_gnz Absolut Differ_gnz Differ_gnz
ggl. ggli. ggl. ggu.
1. Messung | 1. Messung 1. Messung | 1. Messung
(g/em?) | (glem®) | (glem’) (%) (g/em?) | (glem?’) (%)
A 0,980 0,956 - 0,024 -2,45 0,970 -0,010 -1,02
C 1,132 1,024 -0,108 -9,54 1,028 -0,104 -9,19
D 0,980 0,925 - 0,055 -5,61 0,920 - 0,060 -6,12
E 1,037 1,023 -0,014 -0,10 1,036 - 0,001 -1,35
F 0,835 0,873 +0,038 + 4,55 0,864 + 0,029 + 3,47
G 0,680 0,682 + 0,002 +0,29 0,722 +0,042 +6,18
H 0,614 0,664 + 0,050 +8,14 0,683 + 0,069 +11,24
[ 0,891 0,901 +0,010 +1,12 0,867 - 0,024 -2,69
L 0,903 k.D. - - 1,003 + 0,100 + 11,07
M 0,900 k.D. - - 1,012 +0,112 +12,44
N 1,008 0,980 -0,028 -2,78 0,938 - 0,070 - 6,94
O 0,960 0,966 + 0,006 +0,62 0,889 - 0,071 -7,40
P 0,951 0,914 - 0,037 -3,89 0,857 - 0,094 -9,89
R 1,048 1,045 - 0,003 -0,29 1,075 +0,027 +2,58
S 0,934 0,947 +0,013 +1,39 k.D. - -
T 1,189 1,079 -0,110 -9,25 1,059 -0,130 -10,93
\Y% 1,073 1,049 -0,024 -2,24 1,041 - 0,032 -2,98
zA 0,929 0,881 - 0,048 -5,17 0,865 - 0,064 - 6,89
Mittelwert 0,947 0,932 -0,021 -1,576 0,931 -0,017 -1,084
SD 0,140 0,119 0,045 4,616 0,114 0,072 7,702




