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1) Atiologie der Anorexia nervosa
2) Gehirnveranderungen bei Anorexia nervosa

3) Mikrobiom-Darm-Gehirn-Achse bei Anorexia nervosa

* Patienten

* Tiermodell
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Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters

Atiologie
Was wissen wir uber
die Ursachen?

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen
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Konkordanzraten bei Essstorungen

einelige zwelelige
Zwillinge  Zwillinge

Anorexia nervosa 48-71 % 0-10 %

Holland et al., 1984, 1988
Walters & Kendler, 1995, Wade
et al., 2000, Klump et al., 2001

Bulimia nervosa 23.83 % 0-10 %

Fichter & Nogel, 1990, Hsu et
al., 1990, Kendler et al., 1991

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen



Biologische Ursachen: Genetische

Disposition bei Anorexia nervosa RusiEEr Manschion

Signifikanter Locus auf Chromosom 1,2,3,5,10 und 11
Manhattan Plot
(n=16.992 Patientinnen , 55.525 Kontr.)

Chromosome

. . .- ) — -3 0 (Watson et al.
> Risiko fur weibl. Angehérige 1. Gr.: 5-10% "2 Genetics, 2019)
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Genetische Korrelationen zwischen AN g
und psychiatrischen Phanotypen/Bildung

Obsessive compulsive disorder (PGC)
Major depressive disorder (PGC)
Schizophrenia (PGC)

Anxiety (UKB)

Depressive symptoms

Neuroticism (UKB)

Years of education |

College completion =1
Attainment of a college or a university degree o
Category

B Psychiatric disorderirait
" Personality trait

Educational attainment

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitétsklinik Essen (Watson et al. 2019, Nature Genetics)



Genetische Korrelationen zwischen AN g
und psychiatrischen und metabolischen e
Phanotypen — AN als psychiatrische

und metabolische Erkrankung?

Physical activity (objectively-measured) —_—
HOMA-IR: Insulin resistance (age— & sex—adjusted)
Fasting insulin (age— & sex—adjusted)

Leptin (not BEMI-adjusted)

Fasting insulin (BEMI-adjusted)

Type 2 diabetes

HDL cholesterol

Body fat percentage (UKB)

Fat mass (UKB)

Body mass index (UKB)

Waist circumference
Overweight (BMI 25-30)
Obesity class 1 (BMI 30-35)
Waist—to—hip ratio

Hip circumference Physical activity
" Metabolic trait

B Anthropometric trait

Extreme body mass index
Obesity class 2 (BMI 35-40)
Waist circumference (BMl—-adjusted)

Fat free mass

-0.25 0.00 0.25
Genetic correlation g

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitétsklinik Essen (Watson et al. 2019, Nature Genetics)



@ Anorexia Nervosa (AN)

o
N ®- Model A: year, sex T
-# - Model B: year, sex, parity Qualitat fir Menschen
-#- Model C: year, sex, parity, maternal age
v Model D: year, sex, parity, maternal age, parental covariates
il & T E
© s e N
v 2 o — — —
S - TE T Magersucht
% é
ol
[ ]
1
w 1
o

Véte rl i C h es A I te r <;o 20:24 25-25; (ref) 30134 35139 40:44 4;+
u n d H 5 ufigke it vo n Paternal Age Categories (yrs)

(b)
Magersucht und allen

Any Eating Disorder (AED)
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Hazard Ratio

HR:1.32 (45 J. vs. 25-29 J.)
(Javaras et al. Psychol Med 2017)
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Soziokulturelle Einflusse

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen



Der Einfluss von Medien (Fernsehen) auf die Inzidenz von

Qualitat fir Menschen

Essstorungen - Germany’s Next Top Modell
(Alter 9-16J., n= 705 Madchen u. 754 Jungen)

Anteil der
Madchen u.
Jungen, die

GNTM
zumindest
manchmal sehen

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen

100%

80%

60%

40%

20%

Jungen (n=757) === Madchen (n=705)

— -

/

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

(Gotz u. Mendel 2015)
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Der Einfluss von Medien (Fernsehen) auf die Inzidenz von

Essstorungen - Germany’s Next Top Modell
(Alter 9-16J., n= 705 Madchen u. 754 Jungen)

Gefuhl, zu dick zu sein
(Anteil in %)

Anteil der GNTM-Seherinnen 64%
Anteil der Nicht-GMTM-Seherinnen 41%
Anteil der regelmaRigen GMTM-Seherinnen 69%

Untergewichtige Madchen, die die Sendung GNTM sehen, fuhlen sich 5 x haufiger zu dick, als
untergewichtige Madchen, die die Sendung nicht sehen

(Gotz u. Mendel 2015)

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 11
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Einbeziehung der Familie

* Es gibt heute keinerlei wissenschaftliche Erkenntnisse, dass familiare Faktoren die einzige oder
primare Ursache von Essstorungen sind. Verallgemeinernde Behauptungen, dass familiare

Interaktionsstorungen die Hauptursache sind, sollten daher unterlassen werden.
(Le Grange, Academy of Eating Disorders 2010)

* Hingegen sind Eltern die wichtigsten ,Co-Therapeuten®
(NICE-guidelines, 2018; S3-Leitlinien, D.; fast alle europaischen Leitlinien)

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 12
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Was passiert beim Hungern?

* Das Minnesota-Experiment I:

» Keys et al., 1950: ,The biology of human starvation® - Untersuchung an 36 jungen gesunden
Kriegsdienstverweigerern

* 12 Wochen Baseline-Phase, 24 Wochen Hungerphase: Halbierung der Kalorienzufuhr, 12
Wochen Reha-Phase mit Anstieg der Kalorien

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 13



Folie 13

AS1 Wirde ich auf jeden Fall einkiirzen!
Altdorf, Sophie; 04.03.2022

JS1 ich finde das extrem wichtig, weil es betont, wie relevant die Gewichtsabnahme ist - (und nicht irgendeine komische
psychodynamische Konstellation die Ursache fiir vieles Verhalten ist) - und damit auch die Gewichtszunahme... Standiger

Vorwurf sonst: Thr macht ja nur Gewichtsrehabiliation, die “echten Ursachen" werden in Aachen nicht behandelt...
Jochen Seitz; 08.04.2022



Qualitat fir Menschen

Was passiert beim Hungern?

» Ergebnisse der Minnesota-Studie
*  50% Kalorienreduktion fuhrte ,nur® zu 25% Gewichtsabnahme

* Sparmodus des Korpers
« Anpassung des Energieverbrauchs durch Senkung des Ruhe-Energieumsatzes um 40% (u.a.
Schilddrusenwerte...)
- Psychische Konsequenzen:
- Starke gedankliche Beschaftigung mit dem Thema ,Essen”.

« Konzentrationsstorungen, reduzierte Vigilanz, sozialer Ruckzug, Verlust sexuellen Interesses,
Stimmungs-schwankungen, Depression, Zwange, Rituale beim Essen.

- Schwere Storung der Sattigungsregulation auch nach Ende des Experiments (Heil3hunger-
Attacken), teilweise mit Erbrechen.

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 14
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Hungerbedingte Hyperaktivitat

Starvation und Laufrad Exner et al. 2000

3
Maus lebt

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 16
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Folgen der Starvation — strukturelle Hirnveranderungen

Patientin T1 T1 Kontrolle

Seitz, von Polier, HD,
2016, 2018, 2019
Keller, ..., HD, Seitz,
2025 resubmitted

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen
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Longitudinalstudie: Aufnahme
AN (Aufnahme) < Kontrollen

3T MRT
Freesurfer
FDR corr

@ Globale Reduktion (Seitz et al., 2015)
Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen



Qualitat fir Menschen

Longitudinalstudie: Weitgehende Ruckbildung

Entlassung — Aufnahme

3T MRT
Freesurfer
FDR corr

@ Weitgehende Rickbildung (Seitz et al. in prep.)
Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen



Qualitat fir Menschen

Longitudinalstudie: Entlassung
AN Entlassung < Kontrollen

3T MRT
Freesurfer
FDR corr

@ Weiter reduziert (Seitz et al. in prep.)
Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen



Longitudinalstudie: Metaanalysen
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(Seitz et al, 2014, 2016, 2018, Keller, ..., Seitz in prep)

@ Kleine Restsymptomatik auch nach 1,5 Jahren

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen

Seite 21



Qualitat fir Menschen

Longitudinalstudie: Klinische Relevanz

Prognose:
2,00-
o kontrolliert fur
- Aufnahme BMI
- 007 - Gewichtsverlust
o - Krankheitsdauer
U)I
(m]
A, 2,001
=
o
(s.a. Boghi et al 2011,
4,007 Fonville et al 2013)
-6,00—° ! . .
12000 14000 16000 18000
CerebellarWhiteMatter
@ Weniger Gehirnvolumen bei Aufnahme (Seitz et al., 2015)
=) niedrigeres Gewicht bei 1 und 2.5 Jahren

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 22
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Hungerbedingte zerebrale Veranderungen

GFAP-positive

B Astrozyten im

& cerebralen Cortex
(Ratte)

L Kapillare

GFAP-positive
Astrozyten im

cerebralen Cortex
(Ratte)

..} EndfiiBchen eines

| Astrozyten als Teil

der Blut-Hirn
Schranke

Astrozyt

Endothel

nach chronischem
Fasten

(Frintrop,...,Neulen,...HD, Beyer, Seitz 2017, 2019)

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 23
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Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters

Die Mikrobiom-Darm-Gehirn-Achse

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen



Qualitat fur Menscher;

nature > nature medicine > letters > article

T = nature . .
medicine

Meta-omics analysis of elite athletes
identifies a performance-enhancing
microbe that functions via lactate
metabolism

Jonathan Scheiman, Jacob M. Luber, Theodore A. Chavkin, Tara MacDonald, Angela Tung, Loc-Duyen
Pham, Marsha C. Wibowo, Renee C. Wurth, Sukanya Punthambaker, Braden T. Tierney, Zhen Yang,
Mohammad W. Hattab, Julian Avila-Pacheco, Clary B. Clish, Sarah Lessard, George M. Church B,

;
LETTERS natre,, eksandar D. Kostic

Supplementation with Akkermansia muciniphila
in overweight and obese human volunteers: a
proof-of-concept exploratory study

Clara Depommier'?, Amandine Everard, Céline Druart’, Hubert Plovier', Matthias Van Hul',

Sara Vieira-Silva©?%3, Gwen Falony??, Jeroen Raes??, Dominique Maiter**, Nathalie M. Delzenne$,
Marie de Barsy**"°, Audrey Loumaye**'°, Michel P. Hermans**'°, Jean-Paul Thissen**',

Willem M. de Vos @781 and Patrice D. Cani®™

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 25



Das Darm-Mikrobiom — wichtig fur das Gewicht Qualitat fir Menschen
Ernahrung E
- spaltet Ballaststoffe ;
* produziert : AR
- Vitamine bpintey oo ener gt e 21577
* kurzkettige Fettsauren o)

Gewichtsregulation i g
. Ubergewicht (Ridaura, Science 2013) -g
» Untergewicht (Smith, Science 2013) . - —

https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/98831/

(Seitz et al., 2019, 2020, 2021)

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 26
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Bei welchen der folgenden Krankheiten spielt die
Mikrobiom-Darm-Gehirn-Achse eine Rolle?

 Parkinson?

* Alzheimer?

» Schlaganfall?

* Multiple Sklerose?

* Angst?
* Depression?

» Soziale Interaktion/Autismus?

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 27



Mikrobiom: Interaktion Darm-Gehirn Qualitgtfir Menschen
(,,Gut-Brain-Achse“)

100 Millionen Nervenzellen im Darm sind
uber den N. Vagus und die Blutbahn verbunden mit dem Gehirn

* Parkinson (Heravi et al. 2023)

* Alzheimer (Sproten et al., 2024)

» Schlaganfall (Hu et al., 2023) | I_
* Multiple Sklerose (Hosang et al, 2022)

* Angst (Desbonnet et al., 2015) i

* Depression (Kelly et al., 2017)

» Soziale Interaktion/Autismus
(Sgritta et al., 2019)

Seitz et al, 2019 (Seitz et al., 2019, 2020, 2021)

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 28



Interaktionen der Mikrobiom-Darm-Bakterien bei AN !

Qualitat fir Menschen

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen SeitZ HD 202 1
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ERA-Net: MiGBAN-Studie

WP1
Observation
Interventio

Lara Keller

WP3
Brain

WP4
Z-project

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen

neuron
Funded by the

European Commission

Patients Rodents
WpP2
e Utrecht (U)) animal
.2 RCT: PUFA (Aachen (A)) 2.1 PUFA (A) model
1.3 RCT: Psychobiotics (Vienna 2.1 Psychobiotics (A)
Patient stool causality testing ——— 2.2 Microbiome transplantation (U)
Patient 1gG causality testing ——— 2.3 |gG administration {Rouen (R))
2.3 1125 |.jabaled: Blood brain barrier (R)
3.1 Neuropathology: Brain sections (A) WP3
3.2 Fiber photometry: Dopamine (U)
3.3 Neuropsychology (A+U+V) 3.3 Neuropsychology (A+U)
3.4 Task based fMRI (A+V)
3.4 Resting state MR (A+V) 3.4 Resting state MRI (A)
3.4 Diffusion Tensor Imaging (A+V) 3.4 Diffusion Tensor Imaging (A)
3.5 Gut permeability (all) 3.5 Gut permeability (all) WP3
3.5 Inflammation (all) 3.5 Inflammation (all)
3.6 Immunclogy, antibodies (R) 3.6 Immunology, antibodies (R)
< 4 Microbiome (Kiel (K)) > 4 Microbiome (K) WP4

L

T
Data integration (K)
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Longitudinalstudie: 9 Zeitpunkte inkl. 1 Jahres- mg
Follow-up
Top 20 genera

0.9 W D_5__ Clostridium sensu stricto 1
B D_5_ Sutterella
0.8 E D_5__ [Eubacterium] coprostanoligenes group
ED 5 Ruminococcus 2
0.7 B D_5__ Ruminococcus 1
O D_5__Parabacteroides
0.6 mD_5_ Agathobacter
OD_5 Erysipelotrichaceae UCG-003
0.5 OD 5 Blautia
B D_5__ Anaerostipes
o4 B D_5__ Ruminococcaceae UCG-002
B D_5__ Christensenellaceae R-7 group
03 @ D_5_ Subdoligranulum
WD _5_ Prevotella9
o ED_5__ Alistipes
o1 O D_5__ Dialister
WD 5 Escherichia-Shigella
0

average relative abundance

O D_5 Faecalibacterium Andreani’ oo Dahmen,
T0 6 T8 rel T8 rec B D_5__ Bacteroides HD, Seitz 2024
l tlme pomts l l l l
Aufnahme Entlassung 1 Jahr HC

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 31



Pradiktion: Mikrobiota bei Aufnahme hen
-> BMI-SDS bei 1 Jahr Follow-up

p=0.008

o R2=16%
E @
EI 1,00 ®
o
=I
8
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'Y
>
mI
]
2
=
m

@
2,00 0 100 200 300 400

TO_Sutterella

Korrigiert fur Andreani, ..., Dahmen,
Krankheitsdauer, Gewichtsverlust, HD, Seitz 2024
Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitétsklinik Essen BM I-Aufnahme, Abfuhrmittel



Tiermodell: Aktivitats-basierte Anorexie (ABA)

Dr. Linda
Frintrop

Dr. Stefanie
Trinh

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen

Laufrad

Gewichtsverlust
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200- *.....‘__.-ﬁ'"-'.
150+ -
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1004 "
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days

30+

20

104

Futterreduktion

800+

600+

4004

2004

Bewegungsdrang

--— C

(Frintrop, ..., Seitz 2017, 2018, 2019; Trinh, ... Seitz 2021)

ABA
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a-Diversitat und B-Diversitat verandert Qualitat fUrMens;{ir’;
Starvation treibender Faktor

Richness
300 0.02

Dr. Stefanie T T
Trinh 250 T i

number of species

200+ l

150 T T \ T
Shannon effective count
80— I 0.0006 i
o 60— I_l
[0}
‘©
2 '|- J_
w
S 40— -|—
2
£
g 20 J_

0 T T I T
C CRW LF ABA
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G'DiverSitét und B'DiverSitét Veréndert Qualitat fiir Menschen
Starvation treibender Faktor

Richness b
300 0.02

Dr. Stefanie T I T d=0.1
Trinh 250 il -

number of species

200+ l

150 T T \ T

Shannon effective count -
80— } 0.0006 i £

60| T
‘Sg 40— T l
€ 20 J_ J_

0 I T I T
C CRW LF ABA
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Activity Based Anorexia (ABA)-Tiermodell

Qualitat fir Menschen

Schweizerische Anorexia Nervosa Stiftung

Fondation Suisse d’Anorexie Nerveuse
Fondazione Svizzera d'Anoressia Nervosa

Dr. Stefanie Akkermansia Lactobacillus
Trinh
0.013 0.02
3_ ’ 20_ T 1
—_ — ¢ .
@ © 1.5
S 24 P4 % < .
3 : 3 :
3 3 1.0
© @© 8
2 14 2 05 o ¢
© © . —-o— ¢
- Q (o]
&) o 3_8_ 'YX °°° L
S00 S8 09 .
0.0-
C CRW LF ABA

@ Nach Starvation zeigt sich ein verandertes Mikrobiom
Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen (Trinh, ..., Seitz 2021)



Stuhltransplantation von Patienten mit Qenschen
Anorexia nervosa in keimfreie Mause

Gewicht
160 ~
140 -
120 1 Zwang (Marble Burying) 1
100 - Angst (Open Field) 1
L S A Serotonin (Hirnstamm) |
weeks
Futter Futterverwertung
(9)
160 _ *k sk %k § 0.05
150 % 0.04 L
140 ‘—;E 0.03 o Hinweise auf
%0 . kausalen Effekt
120 fi '
110 %; 0.01
100 @ 0
gHC gAN gHC gAN

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universititsklinik Essen (Hata et al., 201 9) Seite 37
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nature microbiology

Article https://doi.org/10.10328/s41564-023-01355-5

Thegut microbiota contributestothe

pathogenesis of anorexianervosainhumans
and mice

Received: 23 June 2022 A list of authors and their affiliations appears at the end of the paper

Accepted: 3 March 2023

) 7 Anorexianervosa (AN) is an eating disorder with a high mortality. About
Published onljréf April 2023 o ) . o
05% of cases are women and it has a population prevalence of about 1%, but
O E——

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Seite 38



Bakterien — Metabolite — Korpermale !

e T
Mediationsanalyse ualitét fir Menschen
d .

[Clostridiun

[Eubacterium]
[Eubacterium] rec

[Eubacterium] r.

[Eubac ¢

[Eubac.

Bactero

Faecaliba
Faecalibacterium .
Lactt

Oscilliba
Oscilliba

Ser

unclassified Christensenell / __ Ci
Microbial features Metabolites Phenotypes

Seite 39
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Stuhltransplantation von Patient*innen mit Qenschen
Anorexia nervosa in keimfreie Mause

o
o

—— HC-T == AN-T

15 - 2.0 - O HC-T  ©AN-T

®

= Calorie P=0.047 P <0.0001 _

8 191 restriction 8 15p=0.001 ~ o on-_DOP_ 00?‘_303'0: 03

2 s | . @ B R

g EE: 3 BlE Z ° & %%

[ ] —

s @ B ||| 6 B

© = o |°gH

g RC b9 o

< L 05 - o

]

=

ua]

0 5 10 15 20 e | I I I
Bdnf ) Snca Agrp  Htrlb .@ Ghrl
Time (d)
Gewicht nimmt langsamer zu appetitzugelnde Gene

im Hirnstamm erhoht

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen Fan et a|_’ 2023, Nature Microbiology



Assoziation Mikrobiom mit Gehirnvolumen

Qualitat fir Menschen

Schweizerische Anorexia Nervosa Stiftung

Fondation Suisse d'Anorexie Nerveuse
Fondazione Svizzera d'Anoressia Nervosa

Dr. Stefanie

Tinh Lactobacillus Lactobacillus
VS. VS.
Cerebral Cortex volume Corpus callosum volume
n ; :.3.?;; 0,294 . I;zl.lae;crl 7= 0312
i i Cerebrj(:ortex volt::e [em3] b - B " Corpustallosum vol::'ne [emT] ) :

@ Lactobacillus als Probiotikum?

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen (Trinh, ..., Seitz 2021) Seite 41



Zusammenfassung
Atiologie und Mikrobiom Gut-Brain bei AN

* Hoher genetischer Anteil + Gesellschaft
* Die Eltern sind nicht Schuld!

* Gehirnvolumen reduziert

* Astrozytenreduktion? Auswirkungen?
* Veranderung der Mikrobiom-Zusammensetzung
* Phanotyp transplantierbar

» Gewichtszunahme reduziert; Angst, Zwang erhoht
* Darm-Gehirn Achse: Kausalitat?

 Zusatzliche Mikrobiom-zentrierte Therapien?
* Nahrung, Pra-/Probiotika, Stuhltransplantation

Prof. Dr. med. Jochen Seitz/ LVR-Universitatsklinik Essen
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