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DSM - 5 Feeding and Eating Disorders

Anorexia nervosa (AN)
Restricting Type
Binge-Eating/Purging Type

Bulimia nervosa (BN)

Binge Eating Disorder (BED)

Feeding or Eating Disorder Not Elsewhere Classified (FEDNEC)

Atypische Essstérungen
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Anorexia nervosa (AN) - Frauen 1.2%; Manner 0.2%

- Kérpergewicht 15% unter dem Erwarteten oder BMI < 17.5kg/m2

- Untergewicht durch
- Vermeidung hochkalorischer Speisen
- selbstinduziertes Erbrechen
- selbstinduziertes Abflhren
- Gebrauch von Appetitzuglern oder Diuretika
- Ubertriebene koérperliche Aktivitaten

- Angst vor Gewichtszunahme Gull Lancet
- Kérperwahrnehmungs-Stérungen 1888

- Endokrine Stérungen (primére/ sekundare Amenorrhoe; Potenz- und Libidostérungen)

- Bei Beginn vor Beginn der Pubertat verzogerte Entwicklungsschritte

AN ohne aktive Massnahmen zur Gewichtsreduktion (oder AN restriktiv)

- Restriktives Essverhalten
- Kein Erbrechen u/o abfihrende Massnahmen etc.

AN mit aktiven Massnahmen zur Gewichtsreduktion (oder AN binge purge)

- Erbrechen u/o abfiihrende Massnahmen, evtl. in Verbindung mit Heisshungerattacken
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Main factors predisposing to the development of
anorexia nervosa

¢ Lifestyle and diet s
¢ Social networks Ags ®
¢ Adverse familiar environment Ethnicily ¢
4 Historical trauma 0(\"%\ o
¢ Mediainfluence and <§ '\'b\ %/ Gul microbiola composilion e
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® 56580188 & 510717178 Perfeclionism *
& 52287348 & 15370838138 Low self-esteem ¢
® rs2008387 ¢ rs13100314 Obsessive-compulsive disorder ®

Mayo-Martinez et al., Metabolic phenotype alterations in AN through Metabolomics, Nutrients 2021
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LDSC linkage disequilibrium score regression applied across traits to estimate
genetic correlations from GWAS
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Fig. 2 | Bonferroni-significant genetic correlations (SNP-r,) between anorexia nervosa and other phenotypes as estimated by LDSC. Only traits with
significant P values following Bonferroni correction are shown. Error bars show the s.e. Correlations with 447 phenotypes were tested (Bonferroni-
corrected significance threshold P> 1.11x 10). Complete results are shown in Supplementary Table 10. Insulin resistance was analysed by the homeostatic
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR); UKB, UK Biobank.
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ANOREXIA NERVOSA
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Increased AN-linked cardiovascular risk

Montani et al. 2015



Somatische Komplikationen in AN

Organ systems or organ

Pathological findings

Leading systems

CINS

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 hypoplasfa,
anaemia with reduced
leucocytes and
immunoglobulin

Anaemia, (bacterial)
infections, compromised
immune competence

Renal tract

Hypokalaemia,
hypophosphataemia,
hypernatraemia

MNephrolithiasis, cedema,
syncope

Bone

Reduced bone density
(osteopenia)
or osteoporosis

Bone fractures and
concomitant pain,
spinal compression

Figure: Impaired organ function in anorexia nervosa
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Mikrobiom
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Fett = Endokrines Organ

Steroidhormone (Ostrogene)
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Mikrobiomgesteuerte Mechanismen des Stoffwechsels und der

Appetitregulation
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Neurotrasmitter/
Neuromodulatoren

« Serotonin

* Noradrenalin

* Dopamin

* GABA

* Glutamin

* Opioid Peptide

* CRF
 Endocannabinoide

* Leptin

| Appetite | | Saciety I
Us Universitdts Torres Fuentes et al. 2017 Lancet
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—<{ Exditatory Pathways
- Inhibitory Pathways

Schematic representation of brain reward circuits. ACC anterior cingulated cortex; Amy amygdala; DS dorsal striatum; Hipp hippocampus; IC insular cortex; LH lateral

hypothalamus; mPFC medial prefrontal cortex; NAc nucleus accumbens; OFC orbitofrontal cortex; VTA ventral tegmental area.
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Kognitive Faktoren
Wissen uber das Essen

Geschmack l

Geruch Modulation

Farben — | der — ESsen
o Belohnung

Variabilitat

T

Erreichbarkeit

Hunger / Sattigung
Endokrine Faktoren

— X

m e
Mittel-  Substantia SAmygdala  Mucleus
hirnhaube nigra accumbens

Wichtige Areale des Belohnungssystefis s
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Adipositas
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Bariatrische Chirurgie (nach OP: grosse Veranderung der Zusammensetzung, Vielfalt

nimmt zu, Darmflora weniger effizient, enteroendokrine Zellen nehmen nach OP wieder zu)
Wodllnerhanssen et al. 2019

Nutrients
Roux-en-Y gastric bypass
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7.B. Morbus Parkinson,
Geddchtnisschwdche

2.B. Adipositas

z.B. Gallenstoff-
wechselstérung
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(EgER

BAKTERIELLES
DARMMIKROBIOM

SIGNALE!
BAKTERIENBESTANDTEILE,
GALLENSAUREN
KURZKETTIGE FETTSAUREN,
TMAO

7.B. Herzinfakt,
Herzinsuffizienz,
Atherosklerose

z.B. Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa,
Reizdarm

2.B. Diabetes
mellitus



IBS
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Norepinephrine SCFAS
Dopamine Cytokines L
e
Serotonin Vagus

nerve

P
cells

pinal
pathways

Intestinal

Epithetium LONO LA L OR O L O YO L O O O L O O O

Lumen 3 : o o - - S - Ry S
— = =2 = > S —
=== -

U s Universitéts The Microbiome-Gut-Brain Axis in Health and Disease, Dinan et al.,
Spital Zirich Gastroenterology Clinics of North America, 2017



HPA Achse Stresshormonregulation

Normale Regulation Depression

= Glucocorticoidrezeptor
= Mineralcorticoidrezeptor

Limbisches System/ ‘& Limbisches System/
Hippocampus [ ply Hippocampus

(), CRH/
H thalamus —i Hypothalamus

ypo . Jme AVP ye
Hypophyse — Q(—'Lpomc Hypophyse
Cortisol ACTH
l++

Nebennieren- “~ '  Nebennieren-
rinde N\ rinde

Die Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (englisch: hypothalamus-pituitary-adrenocortical,
HPA) — Achse erfolgt in erster Linie Uber Glucocorticoidrezeptoren. Bei vielen depressiven Patienten besteht eine
Insensitivitat dieser Rezeptoren, die zu einer Verstellung des Regulationsgleichgewichts im HPA-System fihrt
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Depression
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Darm-Hirn Achse

« Interaktion zwischen dem Gehirn und dem Mikrobiom auch bei
einigen weiteren Erkrankungen wie zum Beispiel ADHS (Tengeler et al.,
2020) und Autismus-Spektrum-Storungen (kangetal., 2017), die alle mit
einem veranderten Darmmikrobiom einhergehen

Usz g;:::{;':::ﬁ Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa



Nervenzellen

GF Mause ohne jeden Kontakt mit (Darm-) Bakterien

» Beeintrachtigung Hirnentwicklung

* Veranderter brain-derived neurotropic factor (BDNF)
insbesondere im Hippocampus

Us Universitdts
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Darmpermeabilitat

« Kommt es zu einer Storung der Darmbarriere beispielsweise durch
einen stressbedingt erhdhten Kortisolspiegel, wie er auch bei AN
gefunden wird, kann es zur vermehrten Translokation von
Darmbakterien oder deren Bestandteilen in die systemische
Zirkulation kommen (vanuytsel et al., 2014)

« Dadurch konnen Immunreaktionen und Entzindungsprozesse im
Korper ausgelost werden

« Bestimmte Darmmikroben sind ferner darauf spezialisiert, die
schutzende Muzinschicht der Darmwand abzubauen

« Wenn diese Bakterien vermehrt vorkommen, kann dies eine
Erhohung der Darmpermeabilitat nach sich ziehen

Usz g;:::{;':::ﬁ Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa
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Bei anfalligen Personen wird postuliert, dass eine Infektion oder ein Verzehr bestimmter
Lebensmittel (z. B. Fructose oder Gluten enthaltend) die Darmpermeabilitat durch
Veranderung der Verbindungen erhdht. Dann entwickelt sich eine lokale Entziindung

2= r‘il»v" S TR IR RS T Ji;:: B R e e ‘-Vax'.;n :

\sche . o Socin:

Medications Type 2 chioride (CIC-2)

Trauma GuanylahqdueC(GCC)
Chronic or acute infections Food-mediated {e.g.,

Bacteria (e.g., spirodntes) fructans, giuten)

Viruses

Parasites D harid. defi

Bile acid malabsorption

Usz Universitéts Ford et al, N Engl J Med 2017
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Darmpermeabilitat

« Ineiner Metaanalyse bel Patientinnen mit AN wurde ebenfalls eine
chronische niedriggradige Entzindung (low grade inflammation)
nachgewiesen, die durch einen Anstieg bestimmter
Entzindungsmarker wie Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-a
Im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden gekennzeichnet war
(Dalton et al., 2018)

« Interessanterweise konnen beispielsweise Laktobazillen
entzindungshemmend wirken, indem sie die Produktion von
Inflammatorischen Zytokinen reduzieren (paietal., 2013)

« Ahnliche Entzindungsmarker, beispielsweise Interleukin-6, sind in
Adipositas und entzundlichen Darmerkrankungen erhoht, bei

Letzterem jedoch deutlich ausgepragter als bei AN (Mudter & Neurath, 2007;
Raymond et al., 2000)

Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa
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Autoantikorper

 Das Durchqueren von Darmbakterien oder deren Bestandteile kann
zur Induktion von spezifischen Antikorpern fuhren (Fetissov, 2017)

* Diese Antikorper konnen ihrerseits Kreuzreaktionen mit
korpereigenem Gewebe hervorrufen und so maglicherweise
Autoimmunerkrankungen verursachen

e Autoimmunerkrankungen kommen bei AN verstarkt vor, z.B. M.
Crohn viermal haufiger in AN als in Kontrollen (Hedman et al., 2019; Raevuori
etal., 2014)

« Spezielle Darmbakterien bewirken die Bildung von kreuzreaktiven
Antikorpern gegen Peptidhormone, die Hunger und Sattigung
regulieren (z. B. Ghrelin und alpha-Melanozyten-stimulierendes
Hormon [ot-MSH]) (Fetissov, 2017)

« Erhohte Level von Autoantikorpern gegen verschiedene
appetitregulierende Hormone in Patient*innen mit Essstorungen

« Die Menge der gebildeten Autoantikdrper korreliert mit dem
Schweregrad der Krankheitssymptome (Tennoune et al., 2014)

Usz g;:::{;':ﬁ:ﬁ Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa



Veranderungen des Darmmikrobioms und der Darm-Mikrobiota-
Gehirn Achse bei AN (adaptiert nach Seitz et al., 2019)

Gehirn
*  Mikrobiom intezagiert mit dem Gehien ( Darm-Mikrobiota-Gehim Achse™)
*  Mikroblom beeinflusst Lernen, Angst und Stimmung
*  Mikrobiom moduliert Zellneogenese im Gehirn

immunologle
*  Bakterielle Antigene durchqueren die Carmywand
¢ Chronisch erhéhte Entzindungsmarker Autoantikbper gegen Hunger-
/Satigungshormone

Darm-Mikrobiota-Gehirn
Achse

*  Veranderte Diversitit und Zusammansetzung des Mikrobioms
*  Mehr peotenformentierende Ta, weniger kurzkettige Fettsduren

produzierende Taxa
Intestinal Trakt
*  Mikroben bauen NahrstofMe ab und beeinflussen Energleaufnahme und
Gewichtsregulation

* Erhohte Darmdurchidssighest im AN-Tiermodell

Bei der AN liegen Interaktionen des Mikrobioms mit Nahrungsverwertung, Hunger und Sattigung,
Darmpermeabilitét, Entziindungsprozessen, Hormonen und neurokognitiven Funktionen vor

Usz Universitdts
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Wie wird das Mikrobiom charakterisiert?

«  Eine der haufigsten Sequenzierungsmethoden ist die 16S rRNA
Genamplikon-Sequenzierung

« Die Berechnungen der Vielfalt werden als a-Diversitat bezeichnet und die [3-
Diversitat beschreibt Unterschiede zwischen mikrobiellen Profilen mehrerer
Individuen basierend auf der phylogenetischen Verwandtschaft der
Bakterienspezies

« Metagenomik-Analyse ermoglicht Studien Uber die eigentlichen Funktionen
der Gene der Darmmikroben beispielsweise bei der Nahrungsverwertung
oder Immunantwort

Metabolom- und Transkriptomstudien in Stuhl- oder Serumproben konnen
schliesslich die tatsachlich aktiven Gene und deren Auswirkungen auf den
Organismus ermitteln und mit dem mikrobiellen Okosystem in Beziehung
setzen

Usz g;:::{;':::ﬁ Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa



The heatmaps of the relationships of selected fecal metabolites with microbial families
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Veranderungen des Mikrobioms in AN

«  Verringerte a-Diversitat (geringe Anzahl an verschiedenen Mikroben
unvorteilhaft, da die mikrobielle Population dadurch weniger flexibel auf
Veranderungen reagieren kann)

* Nach Gewichtsrehabilitation wurde ein signifikanter Anstieg in der -
Diversitat bei Patientinnen mit AN festgestellt (Mack et al. 2016)

 Assoziation von Gehirnvolumenreduktion und a-Diversitat: Odoribacter
negativ, Lactobazillen aber positiv mit dem Gehirnvolumen korreliert:
interessanten Kandidaten fur eine Supplementierung (Trinh et al., 2021)

«  Akkermansia muciniphila und Roseburia, die kurzkettige Fettsauren
produzieren, in AN besonders haufig reduziert: Beeintrachtigung der
Integritat der Darmwand (Speranza et al., 2018)

. Bestimmte Bakterien, wie z. B. Lachnospiraceae, waren mit einer kiirzeren
Therapiedauer assoziiert (Schulz et al., 2020)

. Nachkommen von keimfreien Mausen, die mit Stuhl von Patientinnen mit AN
behandelt wurden: geringere Nahrungsaufnahme und Futtereffizienz gemessen
als Gewichtszunahme pro Futtermenge) als Nachkommen von Kontrolltieren, die Stuhl von
gesunden Kontrollprobandinnen erhalten hatten (Hataet al., 2019)

Usz g;:::{;':::ﬁ Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa



Wie kann man die Darmflora beeinflussen?

 Erndhrungsweise (Auswahl an Nahrungssubstraten, je vielfaltiger,
desto besser)

« Prabiotika: Bakterienfutter (Di-, Oligo und Polysaccharide:
Oligofruktose, Lactulose, Inulin Galaktooligosaccharide)

« Probiotika = Bakterienpraparate (etablierte Flora schwierig zu
beeinflussen)

« Antimikrobielle Therapie (Breitbandantibiotikum, reduziert die
Biodiversitat, Mikrobiom gestort)

« Stuhltransplantation (bisherige Evidenz: Clostridium difficile)

Medikamente

(z.B. Antibiotika) | — Geburtsmodus

Alter — — Nahrung
Darmmikrobiom |

Umwelteinflisse — L (Epi-)Genetik

Rauchen — — Bewegung

Universitats .
Usz Spital Zirich Seitz et al. 2019



Wie kann das Mikrobiom beeinflusst werden?

« Die gewinschten Effekte der Probiotika sind (meist) nur wahrend der
kontinuierlichen Einnahme zu beobachten; sobald die regelmassige
Einnahme stoppt, dominiert das ursprungliche Mikrobiom erneut
(Ferreiro et al., 2019; Jacobsen et al., 1999)

« Prabiotika scheinen hingegen eine langere Wirkungsspanne
aufzuweisen, moglicherweise, weil bereits vorhandene Bakterien zu
vermehrtem Wachstum angeregt werden und dadurch langer im
Darmokosystem prasent bleiben (slavin, 2013)

 Nahrungssupplementen wie Omega-3-Fettsauren
(antientzindlichen, antidepressiven und gewichtssteigernden
Effekten) (Costantini & Molinari, 2017) oder Vitamin D (Ghaly et al., 2018) stellen
Moglichkeiten dar, das Darmmikrobiom zu beeinflussen

 Arzneimittel, die das Mikrobiom beeinflussen

Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa
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Medikamentose Behandlung

« Antidiabetika (Metformin), Protonenpumpenhemmer (PPI),
nichtsteroidale Antiphlogistika und atypische Antipsychotika (AAPS)
waren mit Veranderungen der Mikrobiomzusammensetzung assoziiert

« Olanzapin kann Mikrobiom verandern und die Proteobakterien- und
Actinobakterienspiegel senken, wobel ein paralleler Trend zu einem
Anstieg der Firmicutes-Spiegel besteht

* Wichtig ist, dass viele dieser Effekte durch gleichzeitige
Verabreichung von Antibiotika abgeschwacht werden kdnnen

« Einige selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer kbnnen auch
eine antimikrobielle Aktivitat besitzen rung et al. 2019
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Therapeutische Implikation des Mikrobioms bei AN

« Patient*innen mit AN nehmen vor Behandlungsbeginn haufig eine
vegane oder vegetarische Nahrung zu sich, die kalorien-,
kohlenhydrat- und fettarm ist

« Wahrend der Gewichtsrehabilitation findet eine deutliche und rasche
Veranderung in der Nahrungszusammensetzung statt, die eine

Auswirkung auf das Darmmikrobiom der Patient*innen hat (Herpertz-
Dahlmann, Seitz, Baines, 2017)

« Umstellung von einer rein vegetarischen Diat auf eine tierische
Ernahrung -> messbare Veranderung der
Bakterienzusammensetzung binnen 1-2 Tagen (pavid et al., 2014)

Eine Mikrobiom-zentrierte Intervention konnte so kinftig die
bestehende Behandlung der AN erganzen und potenziell die

Chronifizierung dieser schwerwiegenden Essstorung reduzieren
helfen

Usz g;:::{;':::ﬁ Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa



Mikrobiom in der Anorexia nervosa-Therapie

Therapeutische Ziele konnten auf verschiedenen Ebenen der
Mikrobiom-Wirt-Interaktion bei AN-Patienten identifiziert werden:

* Induktion einer erhohten Energiertickgewinnung aus der gleichen
Menge an Nahrung, um die Gewichtszunahme zu erh6hen, ohne
das Nahrungsvolumen zu erhéhen

* Verringerung der Darmpermeabilitat und damit Verhinderung der
Induktion und Entztindung von Antikérpern

* Verringerung angstlicher und depressiver Symptome und
Steigerung der kognitiven Funktionen

Positiver Einfluss von Probiotika in der Behandlung von
Depressionen und Angststorungen (pirbaglou et al., 2016)

Ebenfalls zeigte die Gabe von Probiotika in gesunden
Proband*innen einen positiven Einfluss auf die Stimmung und
kognitive Funktionen (Bagga & Reichert, 2018)

Usz Universitdts Seitz et al. 2019
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Probiotikapraparate

« Symbioflor 2 flr IBS Symptome und Omnibiotic 10/stressrepair fir
psych. Symptome

Oder

«  Omnibiotics stressrepair oder Omnibiotics 10 bei Reizdarm mit Typ
Diarrhoe oder Mischform. Bei Obstipationstyp mehr Prabiotika

« Per se ist es unklar, ob die neuen Bakterien sich wirklich langfristig
ansiedeln: deshalb ist es einerseits wichtig bei gutem Ansprechen das
Probiotikum mind. 3 Monate einzunehmen sowie begleitend eine
nahrungsfaserreiche Ernahrung zu etablieren
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Stuhltransplantation

«  Stuhltransplantationen flr den medizinischen Zweck wurden 2013 erstmalig
zur Behandlung von wiederkehrende Clostridium difficile Infektionen von der
amerikanischen Lebensmittel- und Arzneimittelbehorde zugelassen (van Nood
etal,, 2013), zeigen hier vielversprechende Wirkung und sind wichtiger Teil der
offiziellen Behandlungsrichtlinien geworden (Rancich & Roman, 2019)

«  Mogliche Anwendungsgebiete fur Stuhltransplantationen umfassen unter
anderem entzundliche Darmerkrankungen, aber potenziell auch
Essstorungen und Adipositas

« Zwei Fallberichte von Patientinnen mit AN: Die Transplantation von Stuhl
einer gesunden, verwandten Person fuhrte zu einer Gewichtszunahme von
6,3 kg in der einen Patientin, wahrend in der anderen Patientin keine
Gewichtszunahme, jedoch Verbesserungen der Darmbarrierefunktion und
eine Annaherung der Mikrobiomkomposition an gesunde Kontrollen
beobachtet wurden (de Clercq et al., 2019; Prochazkova et al., 2019)

 Esgilt jedoch zu beachten, dass unklar ist, ob Stuhltransplantationen mit
Langzeitfolgen verbunden sind und dass grundsatzlich die Gefahr einer
Ubertragung von Infektionen existiert

Seitz et al. 2021: Das Darmmikrobiom und seine klinischen Implikationen im Kontext der Anorexia nervosa
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