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Cracking the moody brain: The rewards of self starvation

Zink & Weinberger, Nature Medicine 2010
I

Stress .
(low self esteem, Not eating
social rejection)
Normal food restriction | Severity of food restriction
from dieting and advantageous A7 y and at-risk genetic-

genetic-environmental traits environmental traits

Neural compensation to prevent
alteration of dopamine-
ventral striatal reward system

Alteration of dopamine-
ventral striatal reward system

J Ventral
striatum

No binding of self-starvation Binding of self-starvation
and associated cues with and associated cues with
motivation value | motivational value

Normal eating patterns | Perpetuation of not eating

Belohnung durch Verzicht



ICD-10
Essstorungen

Anorexia nervosa (AN)
* Angst einer Gewichtszunahme

Korperwahrnemungsstorungen
Essverhalten
Restrictive- Typus
Binge-Eating-/Purging Typus

BMI < 17.5 kg/m2

Atypische AN

ICD-11

Futter- und Essstorungen

Anorexia nervosa (AN)

» Angst einer Gewichtszunahme

« Ubermassige Beschaftigung mit dem
eigenen Korper

« Essverhalten
Restrictive
Binge-Eating-Purging

- AN mit signif. niedrigem KG
BMI < 18.5 kg/m2; BMI < 5. Altersperz.
- AN mit gefahrlich niedrigem KG
BMI < 14 kg/m2; BMI < 3. Altersperz.
- Nicht naher bezeichnete AN
mit gefahrlich niedrigem KG
- AN in Remission mit normalem Korpergewicht
- Andere spezifische AN
- Sonstige AN



ICD-10 ICD-11
Essstorungen Flitter- und Essstérungen
Anorexia nervosa (AN) Anorexia nervosa (AN)
* Angst einer Gewichtszunahme - Angst einer Gewichtszunahme
* Korperwahrnemungestorungen . (Uberméssige Beschaftigung mit dem
« Essverhalten eigenen Kérper
Restrictive _ « Essverhalten
Binge-Eating-/Purging Restrictive

BMI < 17.5 kg/m2 Binge-Eating-Purging
: - AN mit signif. niedrigem KG

Atypische AN BMI < 18.5 kg/m2; BMI < 5. Altersperz.
DSM-5 - AN mit gefahrlich niedrigem KG
BMI < 14 kg/m2; BMI < 3. Altersperz.
- Nicht naher bezeichnete AN

mit gefahrlich niedrigem KG

- AN in Remission mit normalem Korpergewicht
- Andere spezifische AN
- Sonstige AN

AN Erwachsene

Mild BMI = 17.5 kg/m2
Moderate BMI 16-16.99

Severe BMI 15-15.99
Extreme BMI <15



Prevalence of eating disorders over the 2000-2018 period: a

systematic literature review
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Marie Galmiche,"* Pierre Déchelotte,”” Grégory Lambert," and Marie Pierre Tavolacci™
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FIGURE 1 Evolution of the distribution of the main different types of eating disorder along the evolution of DSM classification. The visual proportion is
only indicative. AN, anorexia nervosa; BED, binge eating disorder; BN, bulimia nervosa; DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; EDNOS,
eating disorders not otherwise specified; NES, night eating syndrome; OSFED, other specified feeding or eating disorders; UFED, unspecified feeding or eating

disorders.
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Restrictive Food intake
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Binge Eating Disorder

, Am J Clin Nutr 2019
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Despite the complexity of integrating all ED prevalence data, the most recent studies confirm that

EDs are highly prevalent worldwide, especially in women.

for the 2000-2006 period to 7.8% for the 2013-2018 period.

Moreover, the weighted means of point ED prevalence increased over the study period from 3.5%




FIGURE 1. The Time Course and Phenomenology of Anorexia Nervosa and Bulimia Nervosa®
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Mortality in anorexia nervosa
PF Sullivan (Am J Psychiatry) 1995

«... mortality due to all causes of death for subjects with anorexia
nervosa in these studies was 5.9% (178 deaths in 3’006 subjects).
The aggregate mortality rate was estimated to be 0.56% per year,
or approximately 5.6% per decade.»

Arcelus et al. (Arch Gen Psychiatry) 2011
Meta-analysis of 36 Studies 5.1%

Fichter & Quadflieg (Int J Eat Disord) 2016

Study 1639 Pat.
5.35%

Papadopoulos et al. (Psychosom Med) 2016 5.4-18.1%



Anorexia Nervosa — zeitlicher Verlauf

= Feeding problems = Coping by avoidance = Over-control of eating = Social isolation

= Low BMI or perfectionism = Weight control behaviours = [mpaired physical and mental quality of life
= Social difficulties

Prodromal Severe e

High risk Full syndrome nduring

= Cognitive control over drives
= Low reward and high = Emotional avoidance = Habits, not goal-directed
threat sensitivity = High ability to delay reward behaviours
= Social cognition problems = Compulsivity = Impulsivity and high reward sensitivity can lead ® Increased threat sensitivity
= Cogpnitive rigidity = Anxiety to loss of control of eating (binge—purge subtype) » Decreased social cognition

[ Behavioural features [ Psychobiological features

Treasure et al. 2015 Nature Reviews Disease Primers



Entstehung einer Essstorung

Eating Disorders Onset

Childhood Adolescence Adulthood

Developmental Periods of Adolescence
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FIGURE 2-1 Key pubertal events across adolescence.
The promise of the adolescence.
Realizing Opportunity for All Youth

. 2019
Adoleszenz, junges Erwachsenalter National Academies of Sciences,

» Neurobiologische Veranderungen Engineering, and Medicine
Wandel der Lebensbedingungen und Anforderungen

Ablosung von der Familie

Aufbau von Beziehungen, Sexualitat

Ausbildungs- und Berufswahl



«dissatisfaction» Jugend: wichtige
psycho-bio-soziale

«problems» Veranderungen
Overabundance of food
diet
Social pressure to be slim -

eating restriction

Vulnerability:

- Genetic

- Pre-, perinatal problems
- «Stress»

- Microbiome
- Immunology

Etiology of ED
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Genome-wide association study identifies eight
risk loci and implicates metabo-psychiatric origins
for anorexia nervosa

“The genetic architecture of anorexia nervosa mirrors its clinical
presentation, showing significant genetic correlations with
psychiatric disorders, physical activity, and metabolic ,
lipid and anthropometric traits, independent of the effects
of common variants associated with body-mass index.
These results further encourage a reconceptualization

of anorexia nervosa as a metabo-psychiatric disorder.
Elucidating the metabolic component is a critical direction for
5 future research, and paying attention to both psychiatric and
metabolic components may be key to improving outcomes”.

Hunna J. Watson et al.*

Nature Genetics 2019
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Obsessive-compulsive disorder (PGC)
Major depressive disorder (PGC)
Schizophrenia (PGC)

Anxiety (UKB)

Depressive symptoms

Neuroticism (UKB)

Years of education
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Attainment of a college or a university degree
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Physical activitgr (objectively-measu-red)

HOMA-IR: Insulin resistance (age- & sex-adjusted)
Fasting insulin (age- & sex-adjusted)

Leptin (not BMI-adjusted)

Fasting insulin (BMI-adjusted)

Type 2 diabetes o
HDL cholesterol — 8
Body fat percentage (UKB) —
Fat mass (UKB) -
Body mass index (UKB) - Category
Waist circumference i —&- Psychiatric disorderftrait
Overweight (BMI 25-30) -8 . )
Obesity class 1 (BMI 30-35) e - R A
Waist-to-hip ratio - Educational attainment
Hip circumference = Physical activity
Extr.eme body mass index —— & Motabolic trait
Obesity class 2 (BMI 35-40) —o— — . o
Waist circumference (BMI-adjusted) - nthropometric trai
Fat-free mass -
-0.25 0.00 0.25 0.50

Genetic correlation Iy

(nach Bonferroni-
Korrektur)

(SNP-rg) zwischen AN
und anderen Phanotypen
(LDSC-Linkage
disequilibrium

score regression)

The genetic architecture of
anorexia nervosa mirrors its
clinical presentation, showing
significant genetic
correlations with psychiatric
disorders, physical activity,
and metabolic (including
glycemic), lipid and
anthropometric traits,
independent of the effects
of common variants
associated with body-mass
index.

These results further
encourage a
reconceptualization of
anorexia nervosa as a
metabo-psychiatric
disorder.






Alarmzeichen bei AN

Vitales Risiko Mittel Hoch

BMI kg/m? <15 <13
Gewichtsverlust > 0.5 kg/Woche > 1 kg/Woche
Puls/Min. <50 <40
Korpertemperatur (°C) <35 <345
Systolischer BD <90 <80
Fahigkeit aus der moglich unmoglich

Hockestellung
aufzustehen ohne Hilfe
der Arme

modifiziert nach Treasure et al. The Lancet 2015/2020




Psychiatrische Komorbiditat

- Depression

- Zwang- und Angststorungen

- Personlichkeitsstorungen

- Somatoforme Storungen (oft Magendarm)

- Suchterkrankungen (oft bei Bulimia, Binge
Eatung )

- ADHS, ADS
- Autismus Spektrum Storungen



Reduzierte exekutive bei AN

Schwierigkeiten Entscheidungen zu treffen
altered decision making

Reduzierte kognitive Flexibilitat

Reduzierte Konzentration

Vorliebe fur Details; Verlust des ,Gesamtbildes”

Schwierigkeiten Gefuhle zu erkennen

Tchanturia et al. 2004; 2007; 2008; 2011; 2012; 2014

Cavedini et al. 2006, Robets et al. 2007; Lang et al. 2012; 2015
Konstantakopoulos et al. 2011; Dickson et al. 2008

Harrison et al. 2009; Guillaume et al. 2010, 2015

Bernardoni et al. 2017

Tenconi et al. 2021

Keegan et al. 2022



Somatische Komplikationen der AN



Somatische Komplikationen bei AN

Drgan systems ororgan

Pathological findings

Leading systems

CNS

Morphological and functional
cerebral changes; volume
reduction in cerebral grey
and white matter

Cognitive deficits

Dental system and
parotis glands

Impaired dental status,
dental caries, increased
serum amylase

Dental caries,
enlargement of the
parotid glands

Endocrine system and
reproductive function

Hypothalamus-pituritary-
gonadal-axis, low T,
syndrome, hypercortisol

Amenorrhoea in women,
symptoms of
hypothyroidism, depression,
elevated stress levels

Cardiovascular system

Hypotension, bradycardia,
arrhythmia

Syncope

Gastrointestinal tract

Impaired gastric emptying,
gastric dilation, gastro-
duodenal ulcers

Constipation, ileus, upper
gastrointestinal bleeding

Haematological and
immune system

Bone marrow hypoplaﬂfa,
anaemia with reduced
leucocytes and
immunoglobulin

Anaemia, (bacterial)
infections, compromised
immune competence

Renal tract Hypokalaemia, Nephrolithiasis, oedema,
hypophosphataemia, syncope
hypernatraemia

Bone Reduced bone density Bone fractures and

(osteopenia)
or osteoporosis

concomitant pain,
spinal compression

Figure: Impaired organ function in anorexia nervosa

Zipfel et al

. The lancet 2015



Age influences structural brain restoration during
weight gain therapy in anorexia nervosa

Lisa-Katrin Kaufmann®'*, Jirgen Hanggi@®’, Lutz Jancke™, Volker Baur', Marco Piccirelli®, Spyros Kollias®,
Ulrich Schnyder’, Chantal Martin-Soelch® and Gabriella Milos'

Translational Psychiatry ( 2020)
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Relationship of body weight with
gastrointestinal motor and sensory
function: studies in anorexia nervosa and

Obes |ty BMC Gastroenterology 2017

Sena Bluernel’, Dieter Menne®, Gabriella Milos®, Oliver Goetze!, Michael Fried'=, Werner Schwizer'~,
Mark Fox'” and Andreas Steingoetter™”
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L and the 95%-~confidence range




Somatische Untersuchungen bei Verdacht auf AN

« Gewicht und Grosse (BMI kg/m?, Norm 18.5 - 25)

* Differential-Blutbild (Leukopenie, Anamie, Thrombopenie)
* Elektrolyten (Na, K, Cl, Phosphat, Chlorid, Ca, Mg)
 Leber-, Pancreas-, Nierenparameter, Quick, Glukose

* Eiweisse, Ferritin, Vitamin B12, Folsaure, 25-OH-Vit D
 CRP

* Morgencortisol, TSH, FT4

 Urin

« EKG (Bradykardie, Arrhythmie)

Nach 12 Monaten Untergewicht Knochendensitometrie

Oft normale Laborwerte trotz erheblicher Kachexie!

Dies bedeutet nicht, dass die Erkrankung ungefahrlich ist.




Behandlung
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Allg. Ziele der Behandlung bei AN

Therapeutische Beziehung erstellen
Krankheitseinsicht und Therapiemotivation fordern

Essverhalten
und Gewicht normalisieren

korperliche Folge der AN angehen

emotionale, kognitive und interaktionelle Problemen angehen

Tagesstruktur gewahrleisten und soziale Integration fordern

Modifiziert nach
S3-Leitlinien, NICE-guidelines



Allg. Ziele der AN Behandlung

Therapeutische Beziehung erstellen
Krankheitseinsicht und Therapiemotivatic-

BMI 18.5-20 kg/m2

Tagesstruktur gewahrleisten und soziale Integration férdern

Modifiziert nach
S3-Leitlinien 2019
NICE-guidelines 2020
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Therapie der ES

«Schulterschluss gegen
die Krankheit»

- Patientin verstehen
- Empathie zeigen

- Wertungsfreiheit ° @

- Scham / Schuld berucksichtigen

- kognitive Beeintrachtigung bei ‘

schwerem Untergewicht
berucksichtigen Krankheit



Focal psychodynamic therapy, cognitive behaviour therapy,
and optimised treatment as usual in outpatients with
anorexia nervosa (ANTOP study): randomised controlled trial

Stephan Zipfel, Beate Wild, Gaby Grof8, Hans-Christoph Friederich, Martin Teufel, Dieter Schellberg, Katrin E Giel Martina de Zwaan,
Andreas Dinkel, Stephan Herpertz, Markus Burgmer, Bernd Ldwe, Sefik Tagay, Jorn von Wietersheim, Almut Zeeck, Carmen Schade-Brittinger,
Henning Schavenburg, Wolfgang Herzog on behalf of the ANTOP study group*®

The lancet 2014



727 screened for eligibility *

485 excluded
197 did not meet eligibility criteria
39 no current DSM-N diagnosis of
anorexia nervosa or subsyndromal
anorexia nervosa
158 did not meet required weight range
157 did not meet exclusion aiteria
45 psychiatric exclusion
16 medical exclusion
37 lived too far away
52 ongoing psychotherapy
2 pregnancy
5 other reasons
127 patients declined participation
4 unrecorded

r

242 randomly allocated to treatment groups

v

r

v

80 assigned to receive focal

80 assigned to receive enhanced

82 assigned to recetve optimised

psychodynamic therapy cognitive behaviour therapy treatment as usual
53 compleledt'eatmem 65 completed treatment
3 months after treatment start 3 months after treatment start 3 months after treatment start
71 assessed 74 assessed 66 assessed
g lost to follow-up 6 lost to follow-up 16 lost to follow-up
End of treatment End of treatment End of treatment
63 assessed 72 assessed 53 assessed
17 lost to follow-up 8 lost to follow-up 29 lost to follow-up
3-month follow-up 3-month follow-up 3-month follow-up
57 assessed 66 assessed 48 assessed
23 lost to follow-up 14 lost to follow-up 34 lost to follow-up
12-month follow-up 12-month follow-up 12-month follow-up
58 assessed 65 assessed 46 assessed

22 lost to follow-up

15 lost to follow-up

36 lost to follow- up

.

.

B

80 analysed for primary outcome

80 analysed for primary outcome

82 analysed for primary outcome

Sample Characteristics
average age 28 y.
average BMI ~16.5

70% <17.5

30% 17.5-18.5

AN duration < 6 years
ANr / ANbp 50%

dropout rate by 12-m. follow-up
30%-

Zipfel et al. 2014 Lancet



18.5-
18-3
18-14
17-94
177
17-54

17-34

Body-mass index (kg/m?)

1/-14
16:9-

15.?_

—— Focal psychodynamic therapy

—- Enhanced cognitive behaviour therapy

—A— Optimised treatment as usual

End of treatment

v

End of follow-up

165

Baseline

4 months
of treatment

| |
10 months 3-month 12-month
of treatment follow-up follow-up

Measurement timepoints

Figure 2: Course of weight gain during treatment and follow-up, by treatment group

Data are least square means (Ls-mean). Error bars show SE.

Zipfel et al. 2014 The lancet



Probleme der schweren AN-Behandlung

ethische
juristische

psychiatrische somatische



Zwangsbehandlung bei AN

Eine unter Zwang durchgefluhrte Behandlung der AN soll nur
nach Ausschopfung aller anderen Massnahmen erfolgen.

Massnahmen gegen den Willen der Patienten missen in
Bertcksichtigung der ethischen und rechtlichen Grundlagen
beschlossen werden. (...) diese Interventionen sollen in einer
spezialisierten Einrichtung vorgenommen werden, die auch eine
intensive internistische Betreuung gewahrleisten kann und
Erfahrungen in der Behandlung der AN hat.

Modifiziert nach
S3-Leitlinien 2020
NICE-Guidelines 2020



L

- Neuroleptika sind zur Erreichung der Gewichtszunahme bei AN nicht geeignet.

Pharmakotherapie AN |

- Neuroleptika 2. Generation (Olanzapin) bei:
- erhebliche Gewichtsangste
- Essen eingeschranktem Denken, Gedankenkreisen
- nicht zu beherrschender Hyperaktivitat
- Benzodiazepine — fur kurze Zeit
- Antidepressiva (SSRI) zur Behandlung der Depression, Zwange

- Lithiumgabe zur Therapie der AN kann nicht empfohlen werden

S3 Leitlinien 2020



Pharmakotherapie AN I ﬁ
Experimentell '

Zinc — wahrscheinlich keine Eindeutige Wirkung

Oxytocin — wahrscheinlich keine Eindeutige Wirkung

Ketamin - Anasthetika — Wirkung unklar
S3 Leitlinien 2020

Psychedelika — Psilocybine
Prabiotika und Probiotica

Metreleptin



Metreleptin bei Anorexia nervosa



Overlap between anorexia nervosa and starvation

part of the symptoms of AN are given by the
adaptation of the body to the state of starvation

Fasting Anorexia
Starvation nervosa



Leptin ist ein Hormon, das hauptsachlich von
Fettzellen hergestellt wird.
Leptin ist auch am Belohnungssystem A :
. o : norexia
fiir Nahrung beteiligt. Starvation nervosa

Der Leptinspiegel im Blut ist mit dem prozentualen
Korperfettanteil verbunden, so dass der Leptinspiegel
bei schwerer AN sehr niedrig ist.

Metreleptin ist ein rekombinantes humanes Leptin-
Analogon (synthetische Leptin).

Dieses Medikament (Myalepta®) ist zur Behandlung einer
seltenen Krankheit zugelassen: der Lipodystrophie.

Im Allgemeinen wird Metreleptin gut vertragen.

35



Schwerkranke AN-Patienten kdnnen nicht still bleiben J'

Hyperaktivitat

- stellt eine erhebliche Herausforderung in der Therapie dar, erhoht den
Kalorienbedarf und verzogert die Gewichtsverbesserung

- ist pharmakologisch schwer zu behandeln; z. B. sind die Wirkungen von 7~
Neuroleptika und Benzodiazepinen gering

f
}

Ahnlichkeit mit Nahrungseinschrinkung bei Nagetieren:

- Nahrungseinschrankung bei Nagetieren fuhrt zu Gewichtsverlust und erhoht die
motorische Hyperaktivitat (evolutionare Interpretation: Bewegung zur
,2Nahrungssuche®, ahnlich wie in Zeiten der Hungersnot)

- Die Anwendung von Leptin reduziert die motorische Hyperaktivitat bei Ratten in
Stavationszustand

Exner et al., 2000, Hebebrand et al., 2019
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Take home message
Anorexia nervosa (AN)

Behandlung moglichst schnell einschalten

AN ist nach neusten Erkenntnissen eine
metabo-psychiatrische Erkrankung

Untergewicht, Fixierung auf Ernahrungs- und Sportthemen sowie
diffuse Verdauungsprobleme v.a. bei jungen Frauen an AN denken

Interdisziplinares Monitoring wichtig: Gewichtverlauf, Labor, EKG, etc.

Bei Verdachtsdiagnose Magersucht Patient*in und Angehorige Uber die
Erkrankung und seine Folgen informieren

Magersucht kann zur Invaliditat und/oder Tod fUhren
Vertrauensverhaltnis sorgfaltig pflegen

Heute noch keine spezifische pharmakologische Therapie fur AN
051-0261 S3 Essstoerung-Diagnostik-Therapie 2020-03.pdf (awmf.org)



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/051-026l_S3_Essstoerung-Diagnostik-Therapie_2020-03.pdf

Danke fur lhre Aufmerksamkeit
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10. Internationales Symposium
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