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Einleitung

1 Einleitung

Essstorungen sind gekennzeichnet durch mafgebliche Storungen des Essverhaltens,
der Kérperwahrnehmung und des Selbstwertgefltihls (Crowell et al., 2015, Pasold et
al., 2014, Schmidt et al., 2016). Betroffene leiden nicht nur unter einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitat, sondern mussen auch mit gesundheitlichen
Folgeschaden bis hin zu einer erhOohten Mortalitat rechnen. Weltweit lag die
Lebenszeitpravalenz fur Essstérungen im Zeitraum 2000 - 2018 bei 8.4 % bei Frauen
und 2.2 % bei Mannern (Galmiche et al., 2019).

Laut dem aktuellen Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 51" Edition
(DSM-5, APA (2013)) zahlen zu den spezifischen Essstérungen die Anorexia nervosa
(AN), die Bulimia nervosa (BN) und die Binge Eating-Storung (BES). Atypische
Formen der AN, BN oder BES werden darin unter dem neuen Begriff Other Specified
Feeding or Eating Disorders (OSFEDs) zusammengefasst, wohingegen andere,
unspezifische Essstdérungen unter die Kategorie Unspecified Feeding or Eating
Disorders (UFED) fallen. Letztere wurden im DSM-IV noch als Eating Disorder Not
Otherwise Specified (EDNOS) bezeichnet. Die Lebenszeitpravalenzen fur die
spezifischen Essstérungen liegen fur die AN bei 1.4 % (Frauen) und 0.2 % (Manner),
fur die BN bei 1.9 % (Frauen) und 0.6 % (Manner), fir die BES bei 2.8 % (Frauen) und
1.0 % (Manner) und fur die EDNOS bei 4.3 % (Frauen) und 3.6 % (Manner) (Galmiche
et al., 2019). Fir die relativ neue Kategorie der OSFEDs geben Micali et al. (2017) far
beide Geschlechter zusammen eine Lebenszeitpravalenz von 7.6 % an.

Folglich stellen Essstorungen eine relevante Diagnose nicht nur fur die Betroffenen
selbst, sondern auch fur das Gesundheitswesen dar. Unter den spezifischen
Essstorungen AN, BN und BES ist die BES jene mit der hdchsten
Lebenszeitpravalenz. Diese wurde jedoch erst 2013 im DSM-5 als eigenstandige
Diagnose eingefuhrt, nachdem sie im DSM-IV noch unter die EDNOS fiel.

Es verdichten sich die Hinweise, dass eine gesteigerte Impulsivitat einen potentiellen
Risikofaktor fur die BES darstellt (Giel et al., 2017b, Steward et al., 2017). Die
neuronalen Prozesse, welche an der Entstehung von Impulsivitat beteiligt sind, werden
u. a. vom dopaminergen System beeinflusst (Dalley & Robbins, 2017). In dessen
Regulation ist das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) involviert (Tunbridge
et al., 2004). Genetische Variationen der COMT stehen im Verdacht, einen Einfluss
auf die Enzymfunktion und damit das Mal3 der Impulsivitat zu haben (Congdon et al.,

2009, Forbes et al., 2009). In dieser Arbeit soll weitergehend untersucht werden, ob
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Einleitung

und inwiefern ein Zusammenhang zwischen verschiedenen COMT-Genotypen und

dem Ausmald an Impulsivitat bei Patient:innen mit BES besteht.

1.1 Binge Eating-Stérung
1.1.1 Klinisches Bild und Komorbiditaten

Die BES ist charakterisiert durch wiederkehrende Essanfalle mit einhergehendem
Kontrollverlust, wobei im Gegensatz zur BN keine unangemessenen,
kompensatorischen MalRnahmen (Erbrechen, exzessiver Sport, Abfuhrmittel etc.)
ergriffen werden (APA, 2013, Kessler et al., 2013). Der Kontrollverlust beim Essen
steht hierbei im Zentrum der von BES betroffenen Personen. Grundlage fur die
mangelnde Kontrolle scheint eine beeintrachtigte nahrungsbezogene Impulsivitat zu
sein (Giel et al., 2017b). Das Alter der Erstmanifestation liegt zwischen 15 und 32
Jahren, wobei Frauen zwei bis drei Mal so haufig betroffen sind wie Manner (Hudson
et al., 2007, Kessler et al., 2013). Es handelt sich bei der BES haufig um eine lang
anhaltende, stabile Erkrankung, die im Mittel vier bis acht Jahre anhalt (Hudson et al.,
2007, Kessler et al., 2013), wobei andere Studien von einer mittleren Dauer von
14,4 Jahren ausgehen (Pope Jr et al., 2006).

Ein Groldteil der psychischen Belastung ergibt sich fur die Patient:innen aus dem
Kontrollverlust wahrend der Essanfalle, welcher in der Regel Schuldgefuhle, Scham,
Ekelgefihle und/oder Niedergeschlagenheit nach sich zieht (APA, 2013). Hierbei
konnen objektive und subjektive Essanfalle voneinander unterschieden werden.
Objektive Essanfalle sind charakterisiert durch eine gemeinhin als grold angesehene
Menge aufgenommener Nahrung, wobei bei einem subjektiven Essanfall kleine bis
mittlere Nahrungsmengen zu sich genommen werden. In die Diagnose (s. 1.1.2)
flieRen jedoch nur die objektiven Essanfalle mit ein (APA, 2013).

Zudem berichten Betroffene haufig von unregelmaligem Essverhalten zwischen den
Essanfallen oder dem permanenten Essen kleiner Nahrungsmengen uber einen
langeren Zeitraum, ohne dabei tatsachlich ein Hungergefiuhl zu verspuren (Conceigéo
et al., 2013, Mitchell et al., 2007). Letzteres wird als ,Grazing“ bezeichnet und betrifft
rund zwei Drittel der Patient:innen mit BES (Heriseanu et al., 2017).

Neben den Essanfallen entstehen weitere somatische und psychische Belastungen
aus dem haufig erhdhten Korpergewicht, welches aus den Essanfallen resultiert. Die

Betroffenen unternehmen in der Regel immer wieder meist erfolglose Diatversuche
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zwischen den Episoden mit Essanfallen, sodass Patient:innen mit BES haufiger
(36 — 42 %) Ubergewichtig oder adipds als Personen ohne Essstérung (16 %) sind
(Hudson et al., 2007, Kessler et al., 2013). Wichtigstes Kriterium fur die Diagnose einer
Adipositas ist der Body Mass Index (BMI), welcher als der Quotient von Korpergewicht
in Kilogramm und der KorpergroRe in Metern zum Quadrat definiert ist. Dabei gilt
folgende Einteilung: Untergewicht: BMI < 18,5 kg/m?; Normalgewicht:
BMI 18,5 — 24,9 kg/m?; Ubergewicht: BMI 25 — 29,9 kg/m?; Adipositas:
BMI > 30 kg/m?.

Im weiteren Verlauf stellt eine Adipositas, welche in die Schweregrade | (BMI
30 — 35 kg/m?), 1l (BMI 35 — 40 kg/m?) und Il (BMI > 40 kg/m?) eingeteilt wird, einen
Risikofaktor fur metabolische Erkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus Typ Il, arterielle
Hypertonie oder ein Schlafapnoesyndrom dar (Jehan et al., 2017, Kessler et al., 2013).
Daruber hinaus leiden 79 % der Patient:innen mit BES unter einer, rund 50 % sogar
unter zwei oder mehr psychischen Komorbiditaten (Hudson et al., 2007, Kessler et al.,
2013). Dabei handelt es sich zu rund 60 % um Angststorungen, zu 50 % um affektive
Storungen, zu 40 % um Impulskontrollstérungen und zu 20 % um Substanzmissbrauch
oder -abhangigkeit. Ahnlich wie bei der AN und BN, scheinen die Betroffenen dem
Gewicht und der Figur eine Uuberhohte Bedeutung fur das Selbstwertgefuhl
beizumessen (Mond et al., 2007). Je ausgepragter die Essstorungspathologie sowie
Anzahl und Starke der psychischen Komorbiditaten sind, desto hdher scheint das
Ausmal der Uberbewertung und damit auch der Leidensdruck fiir die Betroffenen zu
sein (Mond et al., 2007).

1.1.2 Diagnosekriterien

Obwohl die BES die haufigste spezifische Essstdrung ist, wurde sie erst 2013 als
eigenstandige Diagnose in das DSM-5 aufgenommen (APA, 2013)), wahrend sie im
DSM-IV lediglich als Forschungsdiagnose bei EDNOS aufgefuhrt wurde. In der bis
Ende 2021 glltigen deutschen Fassung des Index of Clinical Diseases — 10" Edition
[ICD-10]) wird sie nach wie vor in den Kategorien Sonstige Essstérungen (F50.8)
gefuhrt (Dilling et al., 2011). Der seitdem 01. Januar 2022 gultige ICD-11 (WHO, 2019)
fuhrt die BES erstmals als eigenstandige Diagnose (Code: 6B82) auf, wobei die
Diagnosekriterien deutlich weniger streng gefasst sind als im DSM-5..

Im Zuge der Klassifikation als eigenstandige Diagnose im DSM-5 wurden einige

Neuerungen gegenuber dem Vorganger DSM-IV eingebracht (Tab. 1). So lautet eines
13
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der Diagnosekriterien im DSM-5, dass durchschnittlich mindestens ein unkontrollierter
Essanfall pro Woche Uber einen Zeitraum von drei Monaten stattfinden muss.
Dahingegen waren nach DSM-IV durchschnittlich mindestens zwei Essanfalle pro
Woche Uber einen Zeitraum von sechs Monaten fur die Diagnose obligatorisch (APA,
2013).

Eine weitere Neuerung des DSM-5 gegenuber dem DSM-IV ist die Einteilung in
unterschiedliche Schweregrade der BES: Mild (ein bis drei Essanfalle/Woche),
moderat (vier bis sieben Essanfalle/Woche), schwer (acht bis 13 Essanfalle/Woche)

und extrem (=214 Essanfalle/Woche).

Tab. 1: Diagnosekriterien einer BES.
Nach deutscher Fassung des DSM-5, Falkai & Wittchen (2015).

A. Wiederkehrende Episoden von Essanfallen, in denen:
1. Mehr gegessen wird, als Menschen gewdhnlich in einem vergleichbaren Zeitraum und
unter dhnlichen Umstanden gegessen héatten
2. Ein Gefuhl des Kontrollverlustes herrscht

B. Essanfalle treten mit mindestens drei der funf folgenden Verhaltensmerkmale auf:
a. Deutlich schnelleres Essen als normal
b. Essen bis zu einem unangenehmen Véllegefiihl
c. Viel Essen, ohne hungrig zu sein
d. Aus Scham alleine essen
e. Ekelgefiihle, Niedergeschlagenheit oder Schuldgefiihle nach einem Essanfall

C. Deutlicher Leidensdruck wegen der Essanfalle

D. Essanfalle treten durchschnittlich mindestens einmal wochentlich tber einen Zeitraum von drei
Monaten auf

E. Auf die Essanfalle folgen nicht regelmaflig unangemessene, gegenregulatorische Mallnahmen
und die Essanfalle treten nicht im Verlauf einer AN oder BN auf

1.1.3 Verlauf, Therapie und Prognose

Die Studienlage zum unbehandelten Verlauf der BES ist bislang relativ gering, die
Kohorten sind auch aufgrund der bis 2013 nicht vorliegenden Diagnosekriterien nicht
gut vergleichbar und die Daten sind daher heterogen. So zeigen Crow et al. (2002),
dass nach einem 1-Jahres-Follow-Up noch 64 % der Patient:innen die Kriterien einer
BES erflllen und nur 7 % keine Essstdrungsdiagnose mehr aufweisen. Dagegen
wiesen in einer Studie von Fairburn et al. (2000) nach einem 5-Jahres-Follow-Up nur

noch 10 % der Stichprobe eine BES, 18 % eine Essstorungsdiagnose auf.
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Die Behandlung der BES beruht vor allem auf Psychotherapie, wobei insbesondere
die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und die interpersonelle Psychotherapie (IPT)
die starkste Evidenz fur Therapieerfolge bringen (Fichter et al., 2008, Hilbert et al.,
2012, Hilbert et al., 2017). Aktuell zeigt auch die Dialektisch behaviorale Therapie
(DBT) starke Evidenz fur eine Wirksamkeit bei der Behandlung der BES (Giel et al.,
2022a). Im 12-Jahres-Follow-Up einer Stichprobe von stationar
verhaltenstherapeutisch behandelten Patient:innen zeigten sich rund zwei Drittel ohne
Essstorungsdiagnose (Fichter et al., 2008). Auch die stérungsbezogenen und
stérungsubergreifenden allgemeinen Psychopathologien waren stabil reduziert
(Fichter et al., 2008). Eine ambulante Psychotherapie vermag ebenfalls stabile
Behandlungserfolge hervorzubringen. So waren im 4-Jahres-Follow-Up nach
ambulanter KVT 52 % der Stichprobe und nach IPT 77 % der behandelten
Patient:innen mit BES ohne Essstérungsdiagnose (Hilbert et al., 2012). Allerdings
zielen die psychotherapeutischen Verfahren bislang mehr auf eine Verringerung der
Essanfalle, aber nicht auf eine Reduktion des Gewichtes ab (Brownley et al., 2007,
Vocks et al.,, 2010). Da letzteres jedoch haufig die Hauptmotivation ist, wegen der
Patient:innen mit BES sich in Behandlung begeben und Adipositas schwerwiegende
somatische Folgeerkrankungen nach sich ziehen kann, werden die gangigen
Behandlungsstrategien kritisch gesehen und neue Therapiekonzepte untersucht, die
auch eine Gewichtsreduktion implementieren (de Zwaan et al., 2017, Giel etal., 20173,
Vancampfort et al., 2013). Laut Linardon (2018) fluhren die existierenden
Therapieformen aullerdem nur bei ca. 50 % der Patient:innen mit BES zur Remission,
weshalb ein grol3er Bedarf an der Entwicklung neuer Therapiemethoden besteht (Hay,
2020)

Neben der Psychotherapie gibt es Ansatze zur (begleitenden) pharmakologischen
Behandlung, welche bisher unterschiedliche Effekte auf den Behandlungserfolg
aufweisen (Monteleone et al., 2022). Hierbei kommen beispielsweise Antidepressiva
der zweiten Generation, Antikonvulsiva wie Topiramat oder Stimulantien wie
Lisdexamfetamin zum Einsatz, welche einen positiven Effekt auf die Anzahl der
Essanfalle haben, jedoch kaum die Essstorungspsychopathologie beeinflussen
(Brownley et al., 2016). Lisdexamfetamin, von dem angenommen wird, dass es
regulierend in das Dopamin- und Noradrenalinneurotransmittersystem eingreift und
damit die Impulsivitat beeinflusst, ist bisher nur in den USA als einziges Medikament
zur Behandlung der BES zugelassen (FDA, 2015, Griffiths et al., 2019, Guerdjikova et

15



Einleitung

al., 2016). Generell sind Antidepressiva und Lisdexamfetamin aufgrund von
Nebenwirkungen weniger akzeptiert, schneiden bei Patientiinnen mit BES jedoch
besser ab als Placebos, wobei bisher nur kurzzeitige Effekte untersucht werden
(Monteleone et al., 2022).

Die Prognose der BES wird im Vergleich zur AN oder BN als glinstiger angenommen
(Fichter et al., 2008, Nazar et al., 2017). Dennoch werden chronische
Krankheitsverlaufe von 15 Jahren und mehr berichtet (Pope Jr et al.,
2006)Entscheidend flr den Langzeitverlauf scheint hier neben dem Ausmal} der
Essstorungspsychopathologie auch die stérungsubergreifende Psychopathologie zu
sein (Fichter et al., 2003, Grilo et al., 2012, Vall & Wade, 2015). Zudem wirkt sich ein
schnelles Ansprechen auf die Therapie positiv auf den Langzeitverlauf aus (Grilo et
al., 2012, Nazar et al., 2017, Vall & Wade, 2015).

1.1.4 Atiologie und Risikofaktoren

Generell ist die Datenlage zur Atiologie der BES bislang gering. Es scheint jedoch eine
multifaktorielle Pathogenese zugrunde zu liegen, an denen psychosoziale und
biologische Faktoren beteiligt sind (Striegel-Moore & Bulik, 2007). Die allgemeinen
psychosozialen Risikofaktoren fur psychische Erkrankungen umfassen u. a.
bestimmte  Personlichkeitszige, einschneidende Lebensereignisse, Stress,
Depressivitat oder Missbrauchserfahrungen (Fairburn et al., 1998, Hartmann et al.,
2012, Hilbert et al., 2014). Essstérungsspezifische Risikofaktoren unterscheiden sich
fur die verschiedenen Essstorungen insofern, als dass AN und BN sowie BN und BES
jeweils ahnliche Risikofaktoren teilen, wohingegen AN und BES kaum gemeinsame
Risikofaktoren aufweisen (Fairburn et al., 1998, Hilbert et al., 2014, Striegel-Moore &
Bulik, 2007). Hierbei scheinen speziell bei BES Verhaltensprobleme,
Substanzmissbrauch, Uberernahrung in der Familie oder starkes Ubergewicht in der
Kindheit Risikofaktoren fur die Entwicklung einer BES darzustellen (Fairburn et al.,
1998, Hilbert et al., 2014).

Als auslésende und aufrechterhaltende psychische Faktoren fur eine BES gelten vor
allem Sorgen um Gewicht und Figur sowie negative Stimmung, die durch die
Essanfalle abgemildert werden kdonnen (Gianini et al., 2013, Hartmann et al., 2012,
Stice, 2016). Aber auch die allgegenwartige Prasenz und die standige Verfugbarkeit
grolRer Mengen an (hochkalorischer) Nahrung tragen zur Aufrechterhaltung der

Symptomatik bei (Munsch & Herpertz, 2011). Hinzu kommt speziell bei BES haufig
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eine Beeintrachtigung exekutiver Funktionen, was nicht nur das Entscheidungs- und
Handlungsverhalten sondern auch die Impulskontrolle negativ beeinflusst (Kessler et
al., 2016, Kittel et al., 2015). So kdonnte die Einschrankung exekutiver Funktionen dazu
fuhren, dass belohnungsorientierte Entscheidungen bevorzugt werden, impulsives
Verhalten verstarkt auftritt und Problemldsestrategien weniger effektiv sind, was
insgesamt das Auftreten von Essanfallen begunstigt (Kittel et al., 2015). Ebenso
spielen wahrscheinlich Defizite in der Emotionsregulation als Risikofaktor eine
bedeutende Rolle (Aldao et al., 2010, Barnow, 2020, Svaldi et al., 2012).
Grundsatzlich legen erste Studien mit Familien und Zwillingen die Vermutung nahe,
dass der Entstehung einer BES zu ca. 40 — 50 % genetische Faktoren zugrunde liegen
(Bulik et al., 2003, Mitchell et al., 2010). Eine aktuell laufende, genomweite
Assoziationsstudie soll helfen, den Zusammenhang von genetischen Faktoren, dem
Mikrobiom und behavioralen Aspekten zu verstehen, um Risikofaktoren, den Verlauf
und das Therapieansprechen bei der BES und BN besser vorhersagen zu kdnnen
(Bulik et al., 2020).

Weitere biologische Risikofaktoren fiir die BES sind beispielsweise Ubergewicht im
Kindes- und Jugendalter (Fairburn et al., 1998, Hilbert et al., 2014), aber auch
Veranderungen im dopaminergen und opioiden Neurotransmittersystem (Cambridge
et al., 2013, Kessler et al., 2016). Erste Studien zeigen, dass die Veranderungen im
dopaminergen Belohnungssystem bei Patient:innen mit BES die Homdostase und
kognitive Kontrolle dahingehend beeinflussen, dass eine Hypersensibilitat gegentber
Nahrung entsteht (Berridge, 2009, Carnell et al., 2012). Tatsachlich konnte bei
Patient:innen mit BES eine erhohte Aktivitdt des Belohnungssystems im
orbitofrontalen Kortex gegenulber einer Kontrollgruppe festgestellt werden (Schienle et
al., 2009). Zusatzlich scheint bei von einer BES Betroffenen die Inhibitionskontrolle im
dorsolateralen, prafrontalen Kortex beeintrachtigt zu sein (Balodis et al., 2013, Carnell
et al., 2012). Ein moglicher Einfluss des opioiden Systems auf die Pathogenese der
BES konnte von Cambridge et al. (2013) gezeigt werden. Hier senkte die Gabe eines
u-Opioidrezeptorantagonisten die Aktivitat im rechten Globus pallidus und Putamen,
was in einer verringerten Motivation hochkalorische Nahrung zu sich zu nehmen
resultierte.

Der hier bereits angeklungene potentielle Risikofaktor Impulsivitat ist zentraler
Gegenstand dieser Arbeit und wird daher im Folgenden ausfuhrlicher beschrieben und
diskutiert (s. 1.2).
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1.2 Im Fokus: Impulsivitat als potentieller Risikofaktor fur eine BES
1.2.1 Psychologische Aspekte

Impulsivitat spielt bei verschiedenen psychologischen und psychiatrischen
Pathologien eine Rolle, beispielsweise bei dem Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsyndrom (ADHS), Sucht  und Abhangigkeit, Borderline-
Personlichkeitsstorung, Suizidalitdt oder Essstorungen (Bornovalova et al., 2005,
Dougherty et al., 2004, Ersche et al., 2010, Schag et al., 2013a, Winstanley et al.,
2006). Ein Zusammenhang zwischen gesteigerter Impulsivitat, insbesondere bei der
Verarbeitung von Nahrungsreizen, und der Entwicklung einer BES kristallisierte sich
in den vergangenen Jahren immer deutlicher heraus (Giel et al., 2017b, Schag et al.,
2013b, Schienle et al., 2009).

Impulsivitat als Personlichkeitseigenschaft gilt als multifaktorielles Konstrukt, deren
Komponenten viel diskutiert werden (Dawe & Loxton, 2004, Gullo et al., 2014, Sharma
et al., 2014). Das Modell von Dawe & Loxton (2004) beschreibt Impulsivitat als ein
multidimensionales Personlichkeitskonzept, welches aus zwei Hauptkomponenten
besteht: 1) Gesteigerte Belohnungssensitivitat und 2) Gberstiurzt-spontanes Verhalten
bei verringerter inhibitorischer Kontrolle. Demnach ist die Belohnungssensibilitat bei
Patient:innen mit BES als auslésender Faktor eines Essanfalls beteiligt, wohingegen
die verminderte inhibitorische Kontrolle zu fehlendem Widerstand wahrend des
Essanfalls fuhrt und diesen somit wider besseren Wissens uber die Konsequenzen
aufrecht erhalt (Davis, 2009, Dawe & Loxton, 2004, Schag et al., 2013a).
Neurobiologisches Korrelat beider Komponenten der Impulsivitat scheint sowohl der
orbitofrontale Kortex und assoziierte Areale (Belohnungssystem) als auch der
dorsolaterale, prafrontale Kortex (inhibitorische Kontrolle) zu sein (Balodis et al., 2013,
Carnell et al., 2012, Schienle et al., 2009).

Laut aktuellen systematischen Ubersichtsartikeln (Giel et al., 2017b, Iceta et al., 2021,
Maxwell et al., 2020, Waltmann et al., 2021) zeigen sowohl adipdse Menschen mit
BES als auch solche ohne BES eine erhohte Belohnungssensitivitat, wohingegen die
verringerte inhibitorische Kontrolle als zweite Komponente der Impulsivitat bei
Patient:innen mit BES deutlich starker ausgepragt ist. Hieraus ergibt sich, dass
Patient:innen mit BES ebenso sensibel wie adipése Personen ohne BES auf
Nahrungsreize reagieren. Sie kommen dem Drang zu essen aber wesentlich schneller

und spontaner nach und sind weniger gut in der Lage, diesen zu stoppen, was in einem
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unkontrollierten Essanfall mindet (Schag et al., 2013a). Dem gegenuber stehen einige
Studien, welche keinen Unterschied der inhibitorischen Kontrolle zwischen
ubergewichtigen/adipdsen Patient:innen mit und ohne BES feststellen konnten (Voon
et al., 2014, Wu et al., 2013). Nichtsdestotrotz geht der Grofteil der Studien davon
aus, dass die BES eine spezielle Form innerhalb des Adipositasspektrums darstellt,
die mit einer gesteigerten Impulsivitat einhergeht (Giel et al., 2017b).

Neuere psychotherapeutische Therapieansatze beziehen daher speziell die
Impulsivitat in das Behandlungskonzept der BES mit ein. Hierbei kommen
verschiedenste Ansatze basierend auf Psychotherapie, Pharmakotherapie, Computer-
assistiertem kognitivem Training oder transkranielle Hirnstimulation zum Einsatz (ince
et al., 2021b, Tyszkiewicz-Nwafor, 2020). So konzipierten und untersuchten Schag et
al. (2019) in einer randomisiert-kontrollierten Studie (randomized controlled trial, RCT)
eine impulsivitdtsbezogene Gruppenintervention fir Patient:innen mit BES im
ambulanten Setting (IMPULS). Im Gegensatz zur Kontrollgruppe nahm die
Experimentalgruppe an der IMPULS-Behandlung teil, wobei beide Gruppen
wochentliche Selbstbeobachtungsprotokolle fuhrten (Schag et al., 2019). Beide
Gruppen reduzierten in den letzten vier Wochen des Behandlungszeitraums die
Anzahl ihrer Essanfalle, nach drei Monaten wies jedoch nur noch die
Experimentalgruppe eine Verringerung der Essanfalle sowie eine reduzierte
depressive Symptomatik auf. Eine signifikante Reduktion des BMI konnte in keiner der
beiden Gruppen beobachtet werden (Schag et al., 2019).

Das Therapiekonzept ImpulsE fur Ubergewichtige Personen mit impulsgesteuertem,
disinhibiertem Essverhalten (darunter ein Drittel Patient:innen mit BES) kombiniert
Elemente der klassischen KVT, der KVT der dritten Generation sowie der Akzeptanz-
und Commitment-Therapie, mit einem nahrungsspezifischen Stop Signal-Task zum
Training der Inhibitionskontrolle (Preuss et al., 2017). Im 3-Monats-Follow-up,
profitierte eine Subgruppe aus Patient:innen mit BES signifikant von ImpulsE (p = .028)
und Proband:innen, die ImpulsE vollstandig durchlaufen hatten, zeigten eine
signifikant grof3ere Gewichtsreduktion (p = .030) (Preuss et al., 2017).

Ein weiterer neuer Ansatz zur Behandlung von Binge Eating-Symptomen im Rahmen
von Essstorungen ist die Nutzung nicht-invasiver Hirnstimulation (Burgess et al., 2016,
Gay et al., 2016, ince et al., 2021a, Kekic et al., 2017, Max et al., 2020, Schag et al.,
2020, Van den Eynde et al., 2010). Hierbei wird der Sitz der inhibitorischen Kontrolle

im dorsolateralen, prafrontalen Kortex mittels transkranieller Gleichstromstimulation
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(transcranial direct current stimulation, tDCS) stimuliert. In einer Studie wurde parallel
dazu eine Aufgabe zur Steigerung der kognitiven Kontrolle in Form eines
nahrungsbezogenen Antisakkaden-Tasks durchgefuhrt (Max et al., 2020). Ziel war es,
die inhibitorische Kontrolle wahrend des Essens bei Patient:innen mit BES zu erhéhen.
Erste Daten dieser Pilotstudie zeigen, dass Patient:innen mit BES mdglicherweise von
dieser Kombination von tDCS und kognitiver Kontrollaufgabe profitieren (Max et al.,
2020). Dagegen weisen weitere vorlaufige EEG-Daten darauf hin, dass die tDCS
keinen zusatzlichen Einfluss auf den Trainingsfortschritt bezlglich der
Inhibitionskontrolle hat, der durchgefihrte nahrungsbezogene Antisakkaden-Task
jedoch schon (ince et al., 2021a). Eine fundierte Bewertung dieses Therapieansatzes
erfordert daher weiterfuhrende Studien mit einer groReren Anzahl an Proband:innen.

1.2.2 Neurobiologische und genetische Aspekte

Aktuelle Modelle gehen davon aus, dass der Impulsivitat ein komplexer Schaltkreis
(Abb. 1) mit Beteiligung des medialen und ventralen prafrontalen Kortexes
(regulatorisches System), dem ventralen Striatum, dem Nucleus accumbens und dem
ventralen tegmentalen Areal (Belohnungssystem) sowie der Amygdala (aversive

Konditionierung) zugrunde liegt (Kozak et al., 2019).

| Kontrolle/Regulation P
_ opamin

Serotonin

Prafrontaler
Kortex

Amygdala“K

Ventrales

l« avef?'ve_ tegmentales
Konditionierung Areal

Abb. 1: Neuronale Grundlage der Impulsivitat.

Beteiligt sind das Kontroll-/Regulationssystem im préafrontalen Kortex, das Belohnungssystem im
Ncl. accumbens/ventralen Striatum und ventralen tegmentalen Areal sowie die Amygdala, welche u. a.
fur aversive Konditionierung verantwortlich ist. Die drei Systeme kommunizieren u.a. Uber die
stimulierenden Neurotransmitter Dopamin (rot) sowie dem hemmenden Neurotransmitter Serotonin
(orange). Modifiziert nach Kozak et al. (2019).
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Das ventrale tegmentale Areal reagiert auf Belohnungsreize mit einer gesteigerten
Aktivitat und bedingt mit seinen dopaminergen Projektionen eine verstarkte
Freisetzung von Dopamin im Ncl. accumbens, was letztendlich zur Wahrnehmung
eines Glucksgefluhls fuhrt (Dahlstrom & Fuxe, 1964). Hemmende Interneurone, welche
vom Neurotransmitter y-Aminobuttersaure (gamma-aminobutyric acid, GABA) aktiviert
werden und vom Ncl. accumbens ins ventrale tegmentale Areal projizieren, inhibieren
das ventrale tegmentale Areal bei verstarkter Aktivitat im Ncl. accumbens, was u. a.
zur Modulation von Lernprozessen im Neocortex beitragt (Yamaguchi et al., 2011). Da
die GABAergen Neurone u-Opioidrezeptoren besitzen, konnen Opioide, Uber weitere
Rezeptoren aber auch Alkohol, Nikotin oder Benzodiazepine, diese inhibitorischen
Interneurone hemmen und somit die Aktivitat im Ncl. accumbens indirekt verstarken
(Koob, 1992, Pecifia & Berridge, 2013, Wise, 1996). Diese Prozesse scheinen
malfdgeblich in die Entstehung von Sucht und Abhangigkeit involviert zu sein (Dalley &
Roiser, 2012). Auch im Zusammenhang mit der BES und Adipositas wird postuliert,
dass es sich um ahnliche Mechanismen wie bei Suchterkrankungen handeln konnte
(Gearhardt et al., 2011, Hebebrand et al., 2014, Smith & Robbins, 2013), wobei die
Datenlage hier noch nicht eindeutig ist.

Neben dem dopaminergen und GABAergen System spielt Serotonin (5-
Hydroxytryptamin, 5-HT) als dritter Neurotransmitter eine wichtige Rolle im neuronalen
Schaltkreis der Impulsivitat. Serotoninerge Neurone entspringen den medianen und
dorsalen Raphe-Kernen und projizieren u. a. auf das ventrale tegmentale Areal, den
Ncl. accumbens, die Amygdala und den prafrontalen Kortex (Dahlstrom & Fuxe, 1964,
Dalley et al., 2011, Hayes & Greenshaw, 2011). Serotonin fungiert Uber verschiedene
Rezeptoren entweder direkt oder moglicherweise auch indirekt Uber die Aktivierung
hemmender, GABAerger Interneurone als Gegenspieler des stimulierenden
dopaminergen Systems (Oades, 2007). Ein Mangel an Serotonin spielt somit nicht nur
bei der Entstehung von Impulsivitat, sondern z.B. auch bei Depressionen,
Schlafstérungen und Suizidalitat eine entscheidende Rolle (Dalley & Roiser, 2012).

In den vergangenen Jahren wurden diverse Gene identifiziert, u. a. auch das COMT-
Gen, welche im Verdacht stehen, einen Einfluss auf die Impulsivitat im

Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen zu haben (Tab. 2).
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Tab. 2: Putative, an der Entstehung von Impulsivitét beteiligte Gene.
Dargestellt sind das Gen, das Genprodukt bzw. seine Funktion sowie mdglicherweise assoziierte
Pathologien.

Neben Impulsivitat
Gen Genprodukt/Funktion mogliche Referenzen
Assoziation mit:

Bozorgmehr et al.
OXTR-Gen Oxytocinrezeptor Essstérungen (2020),

Giel et al. (2022b)

Bozorgmehr et al.

SLC6A4 Serotonintransporter (2020), Hennig et al.
(2020)
Dopamintransporter .
SLC6A3 DATAr Hennig et al. (2020)
Adgri3-Gen Adhasion G-Protein- ADHS Mortimer et al. (2019)

gekoppelter Receptor L3
Brain derived neurotropic
factor
DRD2/ANKK1-Gen Dopamin-/Serotonin-
und HTR2A-Gen rezeptorgene

BDNF-Gen Suizidalitat Pasyk et al. (2020)

Alkoholabhangigkeit Leamy et al. (2016)

Catechol-O- v. a. inhibitorische Congdon et al. (2009),
COMT-Gen Kasparbauer et al.
Methyltransferase Kontrolle (2015)

Die aktuell laufende, genomweite Assoziationsstudie BEGIN (Binge Eating Genetics
Initiative) soll weiteren Aufschluss Uber die Rolle bestimmter Gene geben, die konkret
an der Auspragung einer BES beteiligt sein konnten (Bulik et al., 2020).

Die COMT steht im Zentrum dieser Arbeit. Ihre Funktion und ihr Einfluss auf die
Impulsivitat werden im folgenden Kapitel (s. 1.2.3) naher erlautert.

1.2.3 Dopaminerges System und die COMT

Auf molekularer Ebene wird Impulsivitat mal3geblich vom dopaminergen System
beeinflusst (Dalley & Roiser, 2012), welches daruber hinaus auch in die Regulation
des Essverhaltens involviert ist (Val-Laillet et al., 2015). Dopamin gehdrt zu den
Katecholaminen, wird vor allem in den prasynaptischen Endigungen im zentralen
Nervensystem (ZNS) ausgehend von der Aminosaure Tyrosin synthetisiert und ist
damit eine Vorstufe von Noradrenalin und Adrenalin (Feldman et al.,, 1997). Die
Postsynapsen besitzen flnf verschiedene Dopaminrezeptortypen (D1-— Ds), die
unterschiedliche Dopaminwirkungen vermitteln (Vallone et al., 2000). Die Bindung von
Dopamin an D1 und Ds (D1-Gruppe) bewirkt ein exzitatorisches, postsynaptisches
Potential und dadurch eine Stimulation. Dagegen fuhrt das Vorhandensein der

Rezeptoren D2 — D4 (D2-Gruppe) zu einem inhibitorischen, postsynaptischen Potential
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und damit zu einem hemmenden Effekt. Insgesamt Uberwiegt im ZNS die erregende,
stimulierende Wirkung des Dopamins.

Eine suffiziente Kontrolle der Impulsivitdat und des Essverhaltens setzt ein
ausgewogenes Verhaltnis der Neurotransmitter Dopamin, GABA, Noradrenalin,
Adrenalin und Serotonin im ZNS voraus. Daher sind zahlreiche Enzyme an der
Biosynthese und dem Abbau dieser Neurotransmitter beteiligt, um eine schnelle und
feingliedrige Regulation der Neurotransmitterlevel und damit der emotionalen und
kognitiven Funktionen zu ermoglichen (Savitz et al., 2006).

Ein wichtiges Enzym zur Regulation des Dopaminspiegels vor allem im prafrontalen
Kortex ist die COMT (Tunbridge et al., 2004), welche durch die Methylierung von
Dopamin dafur sorgt, dass es dem Abbau zugefuhrt wird (Chen et al., 2004, Fallgatter
& Lesch, 2007). Die COMT kommt in unterschiedlichen Geweben wie der Leber, der
Niere, den Erythrozyten und dem Gehirn vor. Es kénnen eine klrzere, |6sliche Form
(S-COMT, 108 Aminosauren) und eine langere, membranstandige Form (MB-COMT,
158 Aminosauren) unterschieden werden, wobei im Gehirn Uberwiegend die
membranstandige COMT exprimiert wird. Der kinetische Mechanismus beider Formen
ist ahnlich, jedoch besitzt die MB-COMT (3,3 uM) gegenuber der S-COMT (208 uM)
einen niedrigeren Kyn-Wert fur das Substrat Dopamin und damit eine hohere
Substrataffinitat (Lotta et al., 1995).

Ein weit verbreiteter funktionaler Polymorphismus im COMT-kodierenden Gen auf
Chromosom 22911.2 ist die Valin-Methionin-Substitution am Codon 108/158 (COMT-
Val(108/158)Met-Polymorphismus [rs4680]) (Lachman et al., 1996, Weinshilboum &
Raymond, 1977). Hierbei besitzt die COMT mit Valin (Val) an Position 108/158 eine
hohere Aktivitat als die Variante mit Methionin (Met), wodurch das kortikale
Dopaminlevel im Falle der Met-Variante erhoht ist (Lotta et al., 1995). Dies beruht nicht
auf einer veranderten Substrataffinitat, sondern grundet auf einer erhohten
Thermolabilitat der Met-Variante.

Es gibt erste Hinweise darauf, dass sich der COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus
und dessen Einfluss auf das Dopaminlevel und auf die Impulsivitat auswirkt (Congdon
et al., 2009, Donofry et al., 2014, Elton et al., 2017, Forbes et al., 2009, Gurvich &
Rossell, 2014, Kasparbauer et al., 2015, Malloy-Diniz et al., 2013, Soeiro-De-Souza et
al., 2013). Allerdings finden sich in der Literatur zum Teil gegensatzliche Aussagen
daruber, welche Genotypen und damit Enzymaktivitaten eine erhdhte bzw. erniedrigte

Impulsivitat nach sich ziehen. Beispielsweise beschreiben Ziegler et al. (2014) fur
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Patient:innen mit Morbus Parkinson, dass Met-Allel-Trager:innen eine gesteigerte
behaviorale Impulsivitat gegenuber Val-Allel-Homozygoten aufweisen. Ebenso zeigten
gesunde, erwachsene Met-Allel-Trager:iinnen vermehrt Schwierigkeiten bei der
Entscheidungsfindung sowie der kognitiven Impulsivitat (Malloy-Diniz et al., 2013) oder
der mittels BIS-11 erfassten nicht-planenden Impulsivitat (Soeiro-De-Souza et al.,
2013). Dahingegen beobachteten Boettiger et al. (2007) eine erhdhte Impulsivitat bei
Val-Allel-homozygoten alkoholabhangigen Personen im Vergleich zu Met-Allel-
homozygoten. Die niedrigste Impulsivitat zeigten jedoch Val/Met-heterozygote
Individuen, woraus sich ein U-formiger Zusammenhang ergibt. Auch Elton et al. (2017)
beschreiben einen U-formigen Zusammenhang zwischen COMT-Genotyp und
Impulsivitat, der jedoch auch den Einfluss des Geschlechts mit einbezieht.
Zusammengenommen weist die aktuelle Datenlage auf keinen linearen, direkten
Zusammenhang zwischen COMT-Genotyp und Impulsivitdt, sondern auf eine
multifaktorielle Genese hin. Hierbei scheinen zusatzliche Einflussfaktoren wie das
Geschlecht, die Stichprobenauswahl sowie das experimentelle Setting eine Rolle zu
spielen.

Bezuglich einer Assoziation von Essstérungen und dem COMT-Val(108/158)Met-
Polymorphismus gibt es bislang nur wenige Studien, die ebenfalls eine inkonsistente
Datenlage aufweisen (Brandys et al., 2012, Collantoni et al., 2017, Donofry et al., 2014,
Gervasini et al., 2018, Gervasini et al., 2013, Leehr et al.,, 2016). Laut den
Metaanalysen von Brandys et al. (2012) und Collantoni et al. (2017) besteht kein
Zusammenhang zwischen dem COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus und AN.
Donofry et al. (2014) beobachteten bei Met-Allel-Trager:innen eine um 87 % erhohte
Wahrscheinlichkeit Symptome einer BN zu zeigen. Auch Gervasini et al. (2018)
zeigten einen moglichen Zusammenhang zwischen dem COMT-Val(108/158)Met-
Polymorphismus und BN. Dagegen konnte die Metaanalyse von Collantoni et al.
(2017) keinen Einfluss des COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus auf die BN
bestatigen.

Bislang gibt es nur zwei Studien mit relativ geringer Stichprobenzahl, die explizit den
Einfluss des COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus bei Patient:innen mit einer BES
untersucht haben (Gervasini et al., 2018, Leehr et al., 2016). In der bereits angefuhrten
Studie von Gervasini et al. (2018) fanden sich bei weiblichen Patientinnen mit BES
(n = 30) keine Korrelationen zwischen dem COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus

und diversen psychopathologischen Symptomen (Depression, Angstlichkeit,

24



Einleitung

Zwanghaftigkeit etc.). Dagegen weist die Pilotstudie von Leehr et al. (2016) (n = 20)
auf einen moglichen Zusammenhang des COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus
mit Impulsivitat bei Patient:innen mit BES hin. Demnach gibt es erste Hinweise darauf,
dass Met-Allel-homozygote Individuen (n = 3) eine erhdhte Impulsivitat aufweisen.
Aufgrund der sehr geringen Stichprobenzahl sind die Ergebnisse jedoch mit Vorsicht
zu interpretieren.

Hieran anknupfend soll in dieser Arbeit eine groere Anzahl an Patientiinnen
hinsichtlich ihres COMT-Genotyps und einer moglichen Assoziation des COMT-
Val(108/158)Met-Polymorphismus mit der Impulsivitat untersucht werden, um

eindeutigere Aussagen daruber treffen zu kdnnen.

1.3 Methoden zur Untersuchung von Impulsivitat

Klassischerweise erfolgt die psychometrische Erfassung der Impulsivitat Uber
Selbstauskunftsfragebdgen, die aufgrund der ihnen zugrunde liegenden Subjektivitat
nicht unumestritten sind (Sharma et al., 2014). Hierzu zahlen vorwiegend der Barratt
Impulsiveness Scale mit 15 Items (BIS-15; (Meule et al., 2011a, Stanford et al., 2009))
und die Urgency, Lack of Premeditation, Lack of Perseverance and Sensation Seeking
(UPPS)-Impulsive Behavior Scale (Whiteside & Lynam, 2001).

Seit einigen Jahren werden zunehmend objektivere Methoden zur Erfassung der
behavioralen Impulsivitat eingesetzt. Klassische computergestitzte Paradigmen sind
beispielsweise der Go/No-Go-Task oder der StopSignal-Task, bei denen die
Proband:innen einen Tastendruck infolge eines No-go- oder Stop-Signals
unterdriacken mussen (Gomez et al., 2007, Logan, 1994).

Eine weitere gangige Methode, welche auch in der vorliegenden Arbeit eingesetzt
wurde, ist der Antisakkaden-Task in Kombination mit Eye Tracking (Antoniades et al.,
2013, Hutton & Ettinger, 2006). Hierbei sollen die Patient:innen ein Kreuz in der Mitte
eines Computerbildschirms fixieren und es erscheinen in der Peripherie links oder
rechts Objekte. Die Aufgabe besteht darin, moglichst schnell in die dem Objekt
entgegengesetzte Richtung zu schauen. In dem in dieser Arbeit verwendeten
Antisakkaden-Task wurden im Gegensatz zur klassischen Variante keine einfachen
geometrischen Formen, sondern Bilder mit (hochkalorischen) Nahrungsmitteln
prasentiert, um gezielt die nahrungsbezogene Impulsivitat zu untersuchen (Giel et al.,
2013). Wahrend der gesamten Aufgabe wurden die Blickbewegungen der

Patient:innen mittels Eye Tracking erfasst. Eye Tracking ermdglicht mit hoher zeitlicher
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Auflésung eine objektive, direkte sowie nicht-invasive Untersuchung kognitiver und
motivationaler Prozesse, und damit der beiden Impulsivitatskomponenten
Belohnungssensitivitat und inhibitorische Kontrolle (Giel et al., 2011, Luna et al., 2008).
Augenbewegungen setzen sich aus drei Komponenten zusammen: Sakkaden,
Fixationen und Augenfolgebewegungen. Sakkaden beschreiben die grof3en, schnellen
Augenbewegungen, die notig sind, um die Umgebung nach einem Stimulus
abzusuchen und den Blick zunachst in dessen Richtung zu lenken (Kowler, 2011,
Kristjansson, 2007). Im Anschluss wird der Blick fixiert, wobei kleine Oszillationen und
minimale Sakkaden auftreten, um das Objekt im Blick zu halten und scharf stellen zu
konnen (Henderson, 2003, Kowler, 2011). Sich bewegende Objekte mussen flussig
verfolgt werden, um eine optimale Scharfstellung gewahrleisten zu konnen (Kowler,
2011, Luna et al., 2008). Mittels Eye Tracking werden diese Komponenten hinsichtlich
verschiedener Fragestellungen wie Sakkaden-Latenzzeit oder Fixationsdauer erfasst
(Henderson, 2003, Luna et al., 2008). Im Antisakkaden-Task wird speziell die
Blickrichtung der Sakkaden erfasst und die Anzahl der fehlerhaft ausgefuhrten
Sakkaden erhoben, d.h. wenn das prasentierte Nahrungsmittel betrachtet wird (anstatt
davon weg zu blicken). Dies gilt als Mal} fur die Fahigkeit zur Inhibitionskontrolle.
Patient:innen mit BES machen hierbei mehr Fehler als Kontrollgruppen, was fir eine
verringerte Inhibitionskontrolle spricht (Schag et al., 2013b)

Die Fahigkeit zur Kontrolle von Augenbewegungen wird von unterschiedlichen
Faktoren wie Kontrast, Helligkeit und Farbgebung des Stimulus, Hunger, dem Alter der
Patient:innen oder auch schwerwiegenden psychiatrischen Erkrankungen wie z. B.
Schizophrenie beeinflusst (Hutton & Ettinger, 2006, Knudsen, 2007, Luna et al., 2008,
Stice et al., 2013), weshalb diese Faktoren in der Versuchsplanung bzw. bei der
Auswahl der Proband:innen berucksichtigt werden muissen. Das fur diese Arbeit
angewandte methodische Vorgehen sowie die verwendeten Eye Tracking-

Paradigmen werden in Kapitel 2.4.3 genauer erlautert.

1.4 Fragestellung dieser Arbeit

Essstorungen sind weit verbreitet in der Gesellschaft und vor allem die BES hat eine
hohe Pravalenz in der Normalbevolkerung (s. 1.1.1). Fur die Entstehung einer BES
werden diverse soziokulturelle, psychologische sowie biologische Pradispositionen
und Risikofaktoren angenommen, die in die multifaktorielle Pathogenese einflieRen

konnen (s. 1.1.4). Hierzu zahlen beispielsweise bestimmte Personlichkeitsziuge, ein
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schlankes Schoénheitsideal, Adipositas im Kindheits- und Jugendalter, Probleme mit
der Emotionsregulation, aber auch eine erhdohte Impulsivitat. Impulsivitat wird derzeit
als ein multidimensionales Konzept verstanden, dem zum einen eine erhohte
Belohnungssensitivitdt und zum anderen eine verringerte inhibitorische Kontrolle
zugrunde liegen (s. 1.2.1).

Neurobiologisches Korrelat beider Komponenten der Impulsivitat scheint sowohl der
orbitofrontale Kortex (Belohnungssystem) als auch der dorsolaterale, prafrontale
Kortex (inhibitorische Kontrolle) zu sein (s. 1.2.2). Fur die Kommunikation der
beteiligten zerebralen Areale ist neben dem serotonergen und GABAergen System vor
allem das dopaminerge System relevant. Eine reibungslose Kommunikation wird
jedoch nur gewahrleistet, solange die Ausschuttung der involvierten Neurotransmitter
ausgewogen und optimal gesteuert ist (s.1.2.3). In diese Regulation der
Neurotransmitterspiegel sind zahlreiche Enzyme und andere Faktoren involviert.
Aktuell sind einige fur diese Regulatoren kodierende Gene bekannt, welche auf
molekularer Ebene die Impulsivitat beeinflussen konnten (s. 1.2.2). Hierzu zahlt
beispielsweise das COMT-Gen, das fur die Catechol-O-Methyltransferase kodiert,
welche durch Methylierung den Neurotransmitter Dopamin dem Abbau zuflhrt
(s. 1.2.3). Der weit verbreitete COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus fuhrt zu einer
erhohten Enzymaktivitat und damit einem vermehrten Abbau von Dopamin. Die
resultierende Imbalance im dopaminergen System steht im Verdacht, Auswirkungen
auf das Ausmal} der Impulsivitat zu haben.

Aktuell liegen nur wenige Studien vor, die den moglichen Einfluss genetischer
Faktoren auf die Auspragung von Essstorungen im Allgemeinen und entsprechende
Zusammenhange von Impulsivitat und der BES im Speziellen untersucht haben
(s. 1.2.3). Tiefergehende Einblicke in die bislang unzureichend bekannte
Pathophysiologie der BES konnten jedoch helfen, angepasste Interventionen und
Therapiestrategien dieser weitverbreiteten, bisher aber noch unzureichend
therapierbaren Essstorung zu entwickeln. Eine Pilotstudie unserer Arbeitsgruppe
ergab erste Hinweise darauf, dass Met-Allel-homozygote Patient:innen mit BES (n =3)
mehr Schwierigkeiten im Bereich der Inhibitionskontrolle und damit der Impulsivitat
haben als Val-Allel-tragende Patient:innen mit BES oder normalgewichtige und
adipése Personen ohne BES (Leehr et al.,, 2016). Aufgrund der geringen

Stichprobengrofie (Adipdse Patient:innen mit BES: n = 20; adipdse Patient:innen ohne
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BES: n = 17; normalgewichtige, gesunde Kontrollen: n = 21) haben diese Ergebnisse
jedoch einen deskriptiven Charakter.

Um diesen moglichen Zusammenhang weitergehend zu analysieren, wurde in dieser
Arbeit eine grolRere Stichprobenzahl weiblicher Patientiinnen mit BES und der
Kontrollgruppe bestehend aus normalgewichtigen bis stark adipdésen Proband:innen
untersucht. Es wurde eine Kontrollgruppe dieses Gewichtsspektrums gewahlt, da auch
in der Gruppe der Patient:innen mit BES ein ahnliches Gewichtsspektrum vertreten ist.
Hierbei lag der Fokus vor allem auf der Fragestellung, ob das Met-Allel tatsachlich mit
einer ausgepragteren Impulsivitat einhergeht und ob es Unterschiede zwischen
Personen mit und ohne BES gibt. Daruber hinaus wurde der Einfluss der
unterschiedlichen COMT-Genotypen auch in Bezug auf den BMI sowie die
Essstorungspathologie und das Mal} an Depressivitat explorativ analysiert.

Aufgrund des angenommenen starken Einflusses des Geschlechts auf die
dopaminerge Signaltransduktion (Elton et al., 2017) wurde eine rein weibliche
Stichprobe gewahlt. Blutproben der Probandinnen wurden hinsichtlich des COMT-
Val(108/158)Met-Polymorphismus genotypisiert. Die drei Genotypen Val/Val vs.
Met/Met vs. Val/Met wurden mit der nahrungsbezogenen Impulsivitat im Antisakkaden-
Task und dem Ausmal der Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal (BIS-15) sowie
dem BMI, der Essstorungspathologie (EDE) und dem Ausmal} an Depressivitat (BDI)

in Beziehung gesetzt und deren Einfluss analysiert.

1.4.1 Hypothesen

Aufgrund der oben dargestellten bisherigen Evidenz ergeben sich folgende
Haupthypothesen in Bezug auf die Inhibitionskontrolle:

I. Probandinnen mit einer BES zeigen im Antisakkaden-Task eine
geringere Inhibitionskontrolle als Probandinnen ohne BES. Dieser Effekt
wird beeinflusst vom COMT-Genotyp.

il. Dabei zeigen Met-Allel-homozygote Personen eine geringere
Inhibitionskontrolle als diejenigen, welche mindestens ein Val-Allel
aufweisen.

iii. Zwischen dem Met-Allel und der Inhibitionskontrolle zeigt sich ein
negativer Zusammenhang, d.h. umso mehr Fehler im Antisakkaden-Task
gemacht werden, desto eher handelt es sich um Met-Allel-homozygote

Personen.
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Des Weiteren werden folgende z. T. explorative Hypothesen Uberpruft:

iv.

Vi.

Vii.

Probandinnen mit einer BES zeigen eine hohere, vom COMT-Genotyp
beeinflusste Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal als Probandinnen
ohne BES. Dabei zeigen die Met-Allel-homozygoten Personen eine
héhere Impulsivitat als jene, die mindestens ein Val-Allel aufweisen.
Zwischen dem Met-Allel und der Impulsivitat zeigt sich ein positiver
Zusammenhang, d. h. Met-Allel-homozygote Personen zeigen eine
hdhere Impulsivitat.

Probandinnen mit einer BES zeigen einen héheren, vom COMT-Genotyp
beeinflussten BMI als Probandinnen ohne BES. Dabei zeigen die Met-
Allel-homozygoten Personen einen hoheren BMI| als jene, die
mindestens ein Val-Allel aufweisen. Zwischen dem Met-Allel und dem
BMI zeigt sich ein positiver Zusammenhang, d. h. Met-Allel-homozygote
Personen zeigen einen hoheren BMI.

Probandinnen mit einer BES zeigen eine ausgepragtere, vom COMT-
Genotyp beeinflusste Essstdrungspathologie als Probandinnen ohne
BES. Dabei zeigen die Met-Allel-homozygoten Personen eine
ausgepragtere Essstorungspathologie als jene, die mindestens ein Val-
Allel aufweisen. Zwischen dem Met-Allel und der Essstorungspathologie
zeigt sich ein positiver Zusammenhang, d. h. Met-Allel-homozygote
Personen zeigen eine ausgepragtere Essstorungspathologie.
Probandinnen mit einer BES zeigen eine groRere, vom COMT-Genotyp
beeinflusste Depressivitat als Probandinnen ohne BES. Dabei zeigen die
Met-Allel-homozygoten Personen eine groRere Depressivitat als jene,
die mindestens ein Val-Allel aufweisen. Zwischen dem Met-Allel und der
Depressivitat zeigt sich ein positiver Zusammenhang, d. h. Met-Allel-
homozygote Personen zeigen eine groRere Depressivitat.
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2 Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Beobachtungsstudie zur Untersuchung des
Einflusses des COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus auf die Leistung im
Antisakkaden-Task und weitere, mit der BES assoziierte Variablen. Hierzu wurde ein
einfaktorielles between-subjects-Design mit dem Faktor Gruppe und dem Prozentsatz
an Fehlern in der ersten Sakkade im Antisakkaden-Task (behaviorale Impulsivitat,
s.2.4.2) als abhangige Variable verwendet bzw. wurden Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal (BIS-15), BMI, Essstorungspathologie (Eating Disorder
Examination, EDE) oder Depressivitat (Beck Depression Inventory, BDI) als weitere
abhangige Variablen eingesetzt. Der Faktor Gruppe ist hierbei zweifach gestuft,
bestehend aus einer Gruppe mit BES-Diagnose (BES(+)) und einer Gruppe adipdser
(ADIP) und normalgewichtiger, gesunder Probanden (NG) ohne BES-Diagnose (BES(-
); s 2.3). Dabei ging der COMT-Genotyp als dreistufige Kovariate (Val/Val vs. Met/Met
vs. Val/Met) in das Modell mit ein. Zur weiteren Spezifikation wurde der Einfluss des
COMT-Genotyps auf oben genannte abhangige Variablen innerhalb der BES(+)-
Gruppe in einem einfaktoriellen between-subjects-Design mit drei Faktorstufen
(Val/Val vs. Met/Met vs. Val/Met) weiter analysiert.

2.2 Ethikvotum

Die in dieser Arbeit durchgeflhrte Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubingen genehmigt
(861/2019B0O2).

2.3 Beschreibung der Stichprobe

In dieser Arbeit wurden die Gruppen BES(+), also Patient:innen mit einer BES-
Diagnose nach DSM-5, und BES(-), also normalgewichtige bis adipdse Personen ohne
BES-Diagnose, hinsichtlich ihres COMT-Genotyps und der Stichprobenmerkmale
Impulsivitat (Antisakkaden-Task und BIS-15), BMI, Essstérungspathologie (EDE)
sowie Depressivitat (BDI) verglichen.

Fur die Erfassung der Diagnosen sowie der oben genannten Stichprobenmerkmale
wurde retrospektiv auf Daten aus bereits abgeschlossenen Studien zurtickgegriffen

(Leehr et al., 2016, Max et al., 2020, Schag et al., 2019, Schag et al., 2013b). Zudem
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wurden Blutproben der Proband:innen asserviert, anhand derer im Rahmen dieser
Arbeit die jeweiligen Genotypen experimentell bestimmt wurden. Alle ausgewahlten
Teilnehmer:innen hatten zuvor ihre Zustimmung fur die Verwendung der gesammelten
Daten und Blutproben fur Folgestudien entsprechend des ,Broad Consent: Patienten-
Einwilligung zur Verwendung von Biomaterial und Daten“ des Universitatsklinikum
Tdbingen gegeben. Die genannten Studien wurden im Arbeitsbereich Psychobiologie
des Essverhaltens in der Klinik Innere Medizin VI, Abteilung Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt.

Basierend auf den jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien der oben genannten
Studien (Tab.3) galten im Rahmen dieser Arbeit folgende erweiterte
Einschlusskriterien:  Weibliches Geschlecht, schriftiche Einwilligung in die
Verwendung der Daten und Blutproben fir Folgestudien, Antisakkaden-Task
durchgefuhrt und verwertbare Eye Tracking-Daten vorhanden,
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)-Blutprobe vorhanden, Essstdérungspathologie
mittels EDE-Interview erfasst, weitere psychiatrische Diagnosen mittels Structured
Clinical Interview for DSM-IV (SKID)-Interview erfasst, depressive Storungen mittels
BDI-lI-Fragebogen erfasst, Impulsivitat als Persdnlichkeitsmerkmal mittels BIS-15
erfasst (s. 2.4.1.4).

Die Diagnose BES wurde in den Originalstudien anhand der Diagnosekriterien gemaf}
DSM-IV (Leehr et al., 2016, Schag et al., 2013b) bzw. DSM-5 (Max et al., 2020, Schag
et al., 2019) gestellt. Im Falle der Diagnostik nach DSM-IV wurden die entsprechenden
Interviews nochmals gesichtet und die Diagnose fur diese Studie nach DSM-5-
Kriterien neu bewertet. So anderte sich die Diagnose von funf Probandinnen (Leehr et
al., 2016) von einer subsyndromalen BES gemal} DSM-5 in eine voll ausgepragte BES.
Fehlte eines der Einschlusskriterien fuhrte dies zum Ausschluss des Probanden/der
Probandin, sodass letztendlich n = 111 Probandinnen in die Studie eingeschlossen
wurden (Abb. 2).
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Tab. 3: Zugrundeliegende Studien mit Ein- bzw. Ausschlusskriterien.

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter Uber 18 - Kein normales oder korrigierbares Sehvermdgen
- Schriftliches Einverstandnis - Akute Suizidalitat
- BES(+): BES nach DSM-5 - Psychosen
- Aktuelle Psychotherapie
- Substanzabhéangigkeit
Bipolar-1-Stérung
Schag et al. - Schwangerschaft oder Stillzeit
(2019) - Somatische Erkrankungen oder Medikation, die Essverhalten oder
Korpergewicht beeinflussen (z. B. Diabetes mellitus,
Schilddrisenerkrankungen mit Medikationsumstellungen in den letzten
drei Wochen)
- Augenerkrankungen, Farb-/Fehlsichtigkeit
- Keine ausreichenden Sprachkenntnisse
- Psychotrope Medikamente aufer Antidepressiva

- Alter Gber 18 -'s. Schag et al. (2019) zzgl:
Schag et al - Schriftliches Einverstandnis - In NG und ADIP aktuell keine psychische Erkrankung abgesehen von
(20€1]3b) ' - BES(+): (subsyndromale) BES nach DSM-1V, BMI > 27 einer leichtgradigen depressiven Episode oder spezifischen Phobie
- ADIP: keine BES-Diagnose, BMI > 27
- NG: keine BES-Diagnose, BMI 19 — 25 kg/m?
Leehr et al. (2016) | - s. Schag et al. (2013b) - s. Schag et al. (2013b)
- Alter Gber 18 -'s. Schag et al. (2019) zzgl:
Max et al. (2020) - Schriftliches Einverstandnis ADHS, Z. n. bariatrischer OP, neurologische Erkrankung, Schrittmacher,
' - BES(+): BES nach DSM-5 Metallimplantate am Kopf

- BMI = 20 kg/m?
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Screening
n =245
\
\ | | \
Schag et al,, Leehr et al., 2016 Max et al., 2020
Schag et al., 2019 2013b (n=21BES(+), n = 23 (n = 15 BES(+))
(n=85BES(+),n=1ADIP) (= 25BES(+), n=25 NG und n = 25 ADIP)

ADIP und n =25 NG)

l

Ausschluss

n=134
Mannliches Geschlecht | I ‘
(=4 n=3BES(+) n=0 n=0 n=1BES(+)
Keine Blutprobe | | | |
vorhanden (n = 91) n =38 BES(+) n=25NG n=0 n =3 BES(+)
| n =25ADIP | ‘
Davon keine Eye | n=1BES(+)
Tracking-Daten (n=39) "= 9BES(*) n =15 BESLR) n=4NG n=4BES()
| ‘ n=6ADIP [
'
Einschluss
n=111
\
| |
BES(+): n=72 BES(-): n =39 (19 NG + 20 ADIP)

Abb. 2: Proband:innenfluss der Gesamtstichprobe.
BES(+): Patient:innen mit BES; ADIP: Kontrollgruppe bestehend aus adipésen Patient:innen; NG:
Kontrollgruppe bestehend aus normalgewichtigen Patientinnen, N: Anzahl.

2.4 Datenerhebung

Neben der Erhebung soziodemographischer Daten wie Alter und Geschlecht wurde
mittels Messung von Grof3e und Gewicht der BMI der Probandinnen errechnet.
Daruber hinaus wurden die Essstorungspathologie, psychische Komorbiditaten,
depressive Symptomatik und die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal mittels der
im Folgenden naher erlauterten psychometrischen Instrumente erfasst (s. 2.4.1). Die
Einschatzung der behavioralen, nahrungsbezogenen Inhibitionskontrolle wurde mittels
Antisakkaden-Task (s. 2.4.2) erfasst. Aus dem Vollblut aller Probandinnen wurde DNA
extrahiert (s.2.4.4) wund diese hinsichtich des COMT-Val(108/158)Met-
Polymorphismus genotypisiert (s. 2.4.5).
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2.41 Psychometrische Messinstrumente
2.4.1.1 Eating Disorder Examination (EDE)

Die Essstorungspathologie wurde mittels der deutschen Version des EDE-Interviews
erfasst (Hilbert et al., 2004), welche auf dem englischen Original beruht (Fairburn et
al., 2008). Es handelt sich dabei um ein validiertes und strukturiertes Interview, anhand
dessen sich die spezifische Essstérungspathologie mit sehr guter Interrater-Reliabilitat
(r=.99) und hoher interner Konsistenz (Subskalen zwischen Cronbach’s a = .73 und
Cronbach’s a = .86, Gesamtwert bei Cronbach’s a = .93) beurteilen Iasst (Hilbert et al.,
2004). Hierzu werden vier Subskalen herangezogen: Gezugeltes Essen (Restraint),
essensbezogene Sorgen (Eating Concern), Gewichtssorgen (Weight Concern) und
Figursorgen (Shape Concern). Das EDE-Interview gilt als der Goldstandard fur die

Diagnosestellung von Essstorungen.

2.4.1.2 Strukturiertes klinisches Interview fir DSM-1V (SKID)

Weitere psychische Komorbiditaten wurden mittels SKID-Interview (Achse ) ermittelt
(Wittchen et al., 1997), welcher die Erfassung gangiger psychischer Storungen nach
DSM-IV ermdglicht. Hierzu zahlen beispielsweise affektive und psychotische
Stérungen, Angststorungen, Substanzmissbrauch und -abhangigkeit, Essstérungen,
somatoforme Storungen und Anpassungsstorungen. Das SKID-I gilt mit einer sehr
guten Interrater-Reliabilitat (SKID-I: k = .71, SKID-II: k = .84, Lobbestael et al. (2011))
als Goldstandard fur die Beurteilung psychischer Diagnosen (Zanarini & Frankenburg,
2001).

2.4.1.3 Beck Depression Inventory (BDI)

Depressive Symptome wurden weiterfuhrend mit Hilfe der 2. Version des BDI (BDI-II)
abgeklart (Hautzinger et al., 2006), welches 21 Items umfasst, die die Schwere einer
depressiven Symptomatik wahrend der letzten Wochen zu beurteilen vermogen. Die
Punktzahlen der einzelnen Items werden summiert, wobei die Schwere der Depression
mit steigender Punktzahl zunimmt. Die interne Konsistenz des BDI-Il ist sehr gut und
liegt bei Patient:innen mit Depressionen bei Cronbach‘s a = .93 und bei Gesunden bei
Cronbach’s a = .90. Die Retest-Reliabilitat liegt bei r = .78.
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2.4.1.4 Barratt Impulsivness Scale (BIS)

In dieser Arbeit wurde der BIS-15, die verklrzte Version des BIS-11 (elfte revidierte
Version der Langfassung (Patton et al., 1995)), in deutscher Fassung verwendet
(Meule et al., 2011b), welcher nur 15 statt 30 Items beinhaltet, aber stark (r = .94) mit
der Langfassung korreliert. Die interne Konsistenz ist mit Cronbach’s a = .81 gut
(Meule et al., 2011a). Der BIS-15 erfasst die Impulsivitat als
Personlichkeitseigenschaft mittels dreier Subskalen: Nicht-planende, motorische und
aufmerksamkeitsbasierte Impulsivitat. Die nicht-planende Impulsivitat beschreibt einen
Mangel an Zukunftsorientierung und Voraussicht, die motorische Impulsivitat spiegelt
Handeln ohne nachzudenken wider und die aufmerksamkeitsbasierte Impulsivitat ist
durch die Unfahigkeit charakterisiert, Aufmerksamkeit zu fokussieren oder sich zu

konzentrieren.

2.4.2 Antisakkaden-Task

Der Antisakkaden-Task ist eine etablierte, objektive Methode zur Erfassung der
behavioralen Impulsivitat (Antoniades et al., 2013, Hutton & Ettinger, 2006). Die
Proband:innen sollen ein Kreuz in der Mitte eines Computerbildschirms fixieren und es
erscheinen in der Peripherie in zufalliger Reihenfolge links oder rechts Objekte. Die
Aufgabe besteht darin, moglichst schnell in die dem Objekt entgegengesetzte Richtung
zu schauen. Die in dieser Arbeit verwendeten Antisakkaden-Task-Daten beruhen nicht
auf dem klassischen Prinzip (Antoniades et al., 2013), sondern auf einer modifizierten
Variante (Schag et al., 2013b). Hierbei werden im Gegensatz zur klassischen Aufgabe
keine einfachen geometrischen Formen, sondern Bilder mit (hochkalorischen)
Nahrungsmitteln bzw. nicht-nahrungsbezogenen Alltagsgegenstanden prasentiert, um

nahrungsbezogene und generell Inhibitionskontrolle zu untersuchen (Abb. 3).
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A. Klassischer Antisakkaden-Task B. Modifizierter Antisakkaden-Task

3000 ms ‘ 1000 ms

200 ms

2000 ms 1250 ms

Abb. 3: Schematische Darstellung des A) klassischen und B) modifizierten, nahrungsbezogenen
Antisakkaden-Task.
Die gestrichelten Pfeile markieren die Richtung, in die die Probandinnen blicken sollen. Die Sequenz
des Fixierkreuzes [A) 2000 ms und B) 1250 ms] und der Stimuli [A) 3000 ms, B) 1000 ms] kénnen
variieren oder es kann dazwischen ein weiler Bildschirm (200 ms) gezeigt werden. Modifiziert nach
Schag et al. (2013b).

Es wurden in =zufadlliger Reihenfolge Bilder mit Nahrungsmittein bzw.
Alltagsgegenstande gezeigt, die in Bezug auf Kontrast, Helligkeit und Farbintensitat
aufeinander abgestimmt waren, da diese Eigenschaften die Fahigkeit zur Kontrolle von
Augenbewegungen maligeblich beeinflussen (Hutton & Ettinger, 2006). Die Anzahl
und Art der gezeigten Bilder unterschieden sich teilweise in den hier einbezogenen
Studien (Tab. 4).

Tab. 4: Verwendete Bilder und Anzahl der Trials in den vier zugrunde liegenden Studien.
Bei drei der Studien wurde dasselbe Bildmaterial verwendet, in Schag et al. (2013b) anderes
Bildmaterial.

Bilder mit Bilder mit
Studie Nahrungsmittel Allt s Anzahl der Trials
y agsgegenstianden
Schag et al. (2013b) 2% 24 2 x 24 96
Leehr et al. (2016) 2 x 40 2 x 40 160
Schag et al. (2021) 2 x 40 2 x 40 160
Max et al. (2020) 4% 40 — 160
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Wahrend der gesamten Aufgabe wurden die Augenbewegungen der Patient:innen
mittels Eye Tracking (s. 2.4.3) erfasst. Der Prozentsatz an Fehlern bei der ersten
Sakkade korreliert mit Impulsivitat und stellt ein Mal} fir die Inhibitionskontrolle dar
(Hutton & Ettinger, 2006). Fur die statistische Auswertung in dieser Arbeit wurde daher
der Prozentsatz an Fehlern bei der ersten Sakkade bei Nahrungsstimuli
eingeschlossen, um speziell die nahrungsbezogene Impulsivitat zu untersuchen
(s. 2.5).

2.4.3 Eye Tracking

Eye Tracking ermoglicht mit hoher zeitlicher Aufldsung eine objektive, direkte sowie
nicht-invasive Untersuchung kognitiver und motivationaler Prozesse, und damit in
Kombination mit dem Antisakkaden-Task die Untersuchung der inhibitorischen
Kontrolle (s. 1.3, Giel et al. (2011), Luna et al. (2008)). Die technischen Spezifikationen
der Eye Tracking-Messungen, auf welche in dieser Arbeit zurickgegriffen wurde,
unterschieden sich teilweise in den verschiedenen Studien und wurden bei der

Datenaufbereitung entsprechend berucksichtigt (Tab. 5).

Tab. 5: Eye Tracking-Spezifikationen in den vier zugrunde liegenden Studien.

Studie Gerat Einstellungen Auswertung Ausschluss
IViewX Hi-Speed IViewX 2.8 Technische
eye tracking 500 Hz Probenrate software, Probleme,
Schag et al. svstem 025°-05° ’ BeGaze 3.0 Sakkaden
(2013b) y . - . (SensoMotoric <80 ms und
(SensoMotoric Blickpositions-
Instruments, 2010) genauigkeit Instruments, > 700 ms
’ 2010a)
Technische
Probleme,
Leehr et al. >2S8D
(2016) Schag et al. (2013b) Blickfehler in
erster
Sakkade
Schag et al.
(2021) Schag et al. (2013b)
Max et al. SMI 250 Hz Probenrate, iViewRed Schag et al
(2020) RED250mobile 0.4° Blickpositions- software, (20%3b) '
(iMotions) genauigkeit BeGaze 3.7
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2.4.4 DNA-Isolation aus EDTA-Blut

Die Isolation von humaner, genomischer DNA fand aus je 400 pyl venbésem,
antikoaguliertem EDTA-Vollblut laut Herstellerangaben mittels QIAmp® DNA Blood
Mini Kit (Qiagen, Hilden, Deutschland) statt. Die zuvor bei -80 °C gelagerten EDTA-
Vollblutproben wurden vor der DNA-Extraktion bei Raumtemperatur fur 30 min
aufgetaut. Im Anschluss wurde die Konzentration der extrahierten DNA mit Hilfe des
Qubit Fluorometers 2.0 dsDNA BR Assay Kit (Life Technologies, Darmstadt,
Deutschland) gemal} Herstellerangaben gemessen, die DNA mit dem Elutionspuffer
des QIAmp® DNA Blood Mini-Kits auf eine Konzentration von 10 ng/ul eingestellt und

bis zur weiteren Verwendung bei -20 °C gelagert.

2.4.5 Genotypisierung des COMT Val(108/158)Met-Polymorphismus

Die Genotypisierung hinsichtlich des COMT-Val(108/158)Met-Polymorphismus
[rs4680] wurde per allelischer Diskrimination mittels StepOne™ Real-Time PCR-
System (Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) und des kommerziell erhaltlichen
TagMan® SNP Genotyping Assay C__ 25746809 _50 (Life Technologies, Darmstadt,
Deutschland) nach Herstellerangaben durchgeflhrt. Abweichend davon war jeder

Reaktionsansatz wie folgt zusammengesetzt (Nieratschker et al., 2015):

Reaktionsansatz (1x)

2X TagMan® Genotyping Master Mix 60 % (v/iv)
20x Assaymix (ID: C__25746809_50) 3 % (viv)
Genomische DNA 20 ng
ddA. dest (RNAse-frei) ad 7 pl

Die allelische Diskrimination wurde mittels RT-PCR und einem etablierten
Temperaturprogramm durchgefuhrt (Tab. 6). Die Reliabilitdt wurde mittels 25 %iger
Replikation der Originalproben Uberpruft. Dabei waren die Ergebnisse zu 100 %
reproduzierbar. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der StepOne™ Software (Life
Technologies, Darmstadt, Deutschland).

In dieser Arbeit wurden insgesamt 57 Individuen genotypisiert, hinzu kamen 58
Individuen, die bereits in der Pilotstudie (Leehr et al., 2016) nach identischem Protokoll

genotypisiert wurden.
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Tab. 6: Temperaturprogramm fiir die allelische Diskrimination mittels StepOne™ Real-Time PCR-Systems.

Reaktionsschritt Temperatur [°C] Zeit [min]
60 0,5

AmpliTaq Gold®, UP,

Enzymaktivierung % 100

40 Zyklen:

Denaturierung 95 0,25

Hybridisierung/Elongation 60 1,0

Finale Elongation 60 0,5

2.5 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Software IBM Superior Performing
Software System (SPSS) Statistics fur Windows, Version 27.0, durchgefuhrt (SPSS,
2020). Das Signifikanzniveau wurde auf p < .05 festgelegt und die Testungen erfolgten
nach dem Signifikanzniveau zweiseitig.
Zur Beschreibung der Stichprobe wurden die deskriptiven Statistiken sowie
Gruppenunterschiede Uber parametrische (t-Tests fur unabhangige Stichproben) bzw.
nonparametrische (Mann-Whitney-U-Tests) Tests der zentralen Stichprobenmerkmale
Alter, BMI, EDE-Gesamtscore, BIS-15-Gesamtscore, BDI-Gesamtscore und der
Leistung im Antisakkaden-Task ermittelt. Sowohl die aktuellen als auch die auf die
Lebenszeit bezogenen psychischen Komorbiditaten wurden mittels SKID erfasst und
Gruppenunterschiede mit Hilfe von Chi-Quadrat-Tests analysiert.
Das COMT-Gen wird per kodominantem Erbgang vererbt. Zur Uberprifung, ob
innerhalb der Stichprobe ein Hardy-Weinberg-Equilibrium vorliegt, wurde die
Verteilung der COMT-Val(108/158)Met-Genotypen (Val-Allel-homozygot, Val/Met-
Allel-heterozygot und Met-Allel-homozygot) mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson
analysiert.
Zur Hypothesentestung wurden Gruppenunterschiede zwischen BES(+) und BES(-)
hinsichtlich einer abhangigen Variable zunachst mithilfe einer einfaktoriellen
Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance, ANCOVA) untersucht. Die Leistung im
Antisakkaden-Task (Haupthypothesen), der BIS-15-Gesamtscore, BMI, EDE-
Gesamtscore und BDI-Gesamtscore (explorative Hypothesen) gingen dabei jeweils als
abhangige Variablen in die Analysen mit ein. Die abhangigen Variablen erfullten nicht
die Normalverteilungsvoraussetzung (p <.01), allerdings ist die ANOVA relativ robust
gegenuber einer Verletzung dieser Voraussetzung (Blanca et al., 2017, Schmider et
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al., 2010) und wurde daher zur Uberpriifung des Einflusses der COMT-Auspragung
gewahlt. Die Varianzhomogenitat war gemal® dem Levene-Test in allen Analysen
gegeben (p <.05). Des Weiteren ging der COMT-Genotyp (Val/Val, Met/Met, Val/Met)
als dreistufige Kovariate in die Kovarianzanalysen mit ein. Aufgrund eines signifikanten
Unterschieds des mittleren Alters zwischen der BES(+)-Gruppe und der BES(-)-
Kontrollgruppe wurde das Alter als weitere Kovariate in das Modell eingefugt und somit
statistisch kontrolliert (Tab. 8).

Der Einfluss der einzelnen Genotypen Val/Val, Met/Met und Val/Met wurde
anschliellend mittels einer einfaktoriellen Kovarianzanalyse (Analysis of Variance,
ANOVA) mit dem Alter als Kovariate innerhalb der BES(+)-Gruppe analysiert, falls
Unterschiede zwischen den Gruppen in der zuvor durchgefuhrten Kovarianzanalyse
auftraten. Zeigten sich keine Gruppenunterschiede, fungierten die gepoolten Daten der
BES(+)- und BES(-)-Gruppen als unabhangige Variable. Von einer Analyse der
einzelnen Genotypen innerhalb der BES(-)-Gruppe wurde aufgrund der niedrigen
Zellhaufigkeiten bei homozygoten Auspragungen (Tab. 7: Val/Val N = 5 und Met/Met
N = 7) abgesehen.

Hypothesengeleitet wurden daridber hinaus korrelative Zusammenhange zwischen
dem COMT-Genotyp (Val/Val, Met/Met, Val/Met) und den zentralen
Stichprobenmerkmalen Leistung im Antisakkaden-Task (Haupthypothese), BIS-15-
Gesamtscore, BMI, EDE-Gesamtscore und BDI-Gesamtscore (explorative
Hypothesen) untersucht. Die Berechnungen wurden sowohl gepoolt Uber die gesamte
Stichprobe als auch innerhalb der BES(+)- bzw. BES(-)-Gruppe durchgefuhrt. Da es
sich bei dem COMT-Genotyp um kategoriale Daten handelt, ein Grof3teil der Daten
nicht normalverteilt war und der Korrelationskoeffizient nicht robust gegeniber
Ausreil3ern ist (Croux & Dehon, 2010), wurden die Korrelationen auf Basis des nicht-

parametrischen Alternativverfahrens nach Kendall (Kendalls Tau-b) berechnet.
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3 Ergebnisse
3.1 Genotypisierung des COMT-Val(108/158)-Met-Polymorphismus

Zur Untersuchung des Einflusses des COMT-Genotyps auf die Impulsivitadt bei
Patientinnen mit BES wurde die allelische Diskrimination beziglich des COMT-
Val(108/158)Met-Polymorphismus bestimmt (Abb. 4). Im ersten Durchlauf konnte im
Falle zweier Proben die allelische Diskrimination nicht bestimmt werden (Abb. 4 A).
Diese beiden Proben wurden im zweiten Durchgang jeweils mit der urspringlichen
(10 ng) und der doppelten Konzentration (20 ng) an genomischer DNA wiederholt
(Abb. 4 B). FUr eine der beiden Proben liel3 sich im zweiten Durchlauf bei beiden DNA-
Konzentrationen, fur eine der Proben bei der doppelten DNA-Konzentration ein Signal

detektieren. Es konnten folglich die COMT-Genotypen aller 57 Patientinnen bestimmt

werden.
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Abb. 4: Allelische Diskrimination zur Analyse der COMT-Val(108/158)Met-Genotypen.

Dargestellt ist die nach Real Time-PCR gemessene relative Emission im A. ersten Durchgang und B.
zweiten Durchgang. VIC™: Fluoreszenzfarbstoff zur Markierung der DNA-Sonde, welche das Guanin
(G)-tragende Allel detektiert; FAM™: Fluoreszenzfarbstoff zur Markierung der DNA-Sonde, welche das
Adenin (A)-tragende Allel detektiert; 0: Negativkontrolle ohne genomische DNA; A: G/G-Allel-
Homozygote 2 Val/Val; m: G/A-Allel-Heterozygote 2 Val/Met; o: A/A-Allel-Homozygote 2 Met/Met; x:
Nicht detektierbar. Der zweite Durchgang beinhaltete 20 % technische Duplikate.

Die deskriptive Analyse zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
dem Anteil der COMT-Genotypen in den Gruppen BES(+) und BES(-), x3(2) = 7.010,
p =.03 (Tab. 7).

Die BES(+)-Gruppe bestand demnach mit 57 % mehrheitlich aus homozygoten
Individuen (Val/Val 26,4 % + Met/Met 30,6%), wohingegen die BES(-)-Gruppe mit

69,2 % Uberwiegend Val/Met-heterozygote Patientinnen umfasste.
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Tab. 7: Verteilung der COMT-Genotypen in der Gruppe BES(+) und BES(-).

COMT-Genotyp (Nukleinbasen) EE:S%) E’E:S?EQ)

Val/Val (G/G), n (%) 19 (26.4)* 5(12.8)*
Val/Met (G/A), n (%) 31 (43.1)* 27 (69.2)*
Met/Met (A/A), n (%) 22 (30.6)* 7(17.9)*

BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdsen und normalgewichtigen
Patientinnen; N: Anzahl; COMT: Catechol-O-Methyltransferase; Val: Valin; Met: Methionin. A: Adenin;
G: Guanin; * Chi-Quadrat-Test: x*(2) = 7,010, p = .03.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der erwarteten und
der experimentell

(x3(2) =.676, p=.713),

ausgegangen werden kann.

bestimmten Genotypenverteilung innerhalb der Stichprobe

weshalb von einem Hardy-Weinberg-Equilibrium

3.2 Zentrale Stichprobenmerkmale

Die BES(+)-Gruppe und die BES(-)-Kontrollgruppe unterschieden sich statistisch
signifikant bezuglich des Alters sowie der Fehler im Antisakkaden-Task in Hinblick auf
den BMI, den Subskala

aufmerksamkeitsbezogene und dessen

BIS-15-Gesamtscore, insbesondere die

Impulsivitat, den EDE-Gesamtscore

Subskalen und den BDI-Gesamtscore (Tab. 8).

Tab. 8: Auspragung zentraler Stichprobenmerkmale in der Gesamtstichprobe.

BES(+) BES(-) p

n=72 n=39
Alter (MxSD), Jahre 379+12.6 32.1 +10. .0262"
BMI (M+SD), kg/m? 357+78 275+6.5 .0012”
Fehler 1. Sakkade (M+SD), % 37.6+31.1 22.4 +18.8 .015%"
BDI-Gesamtscore (M+SD) 14.6 £ 10.6 5.6+6.2 .0012”
EDE-Gesamtscore (M+SD) 25+0.8 0.7+0.8 .0012”
Gezligeltes Essen (M+SD) 19+1.2 0.5+0.9 .0012"
Essensbezogene Sorgen (M+SD) 1.5+1.1 0.1+£0.0 .0012"
Gewichtssorgen (M+SD) 32+1.2 1.0+1.1 .0012"
Figursorgen (M+SD) 3.57 £ 1.1 1214 .0012"
BIS-15-Gesamtscore (M+SD) 344+75 30.0+57 .002%
Nicht-planende Impulsivitat (M+SD) 11.7+3.2 10526 .052b
Motorische Impulsivitat (M+SD) 11.8+3.2 10225 178p
Aufmerksamkeitsbezogene Impulsivitat (M+SD) 10.7 £ 3.2 8.6+23 .001°™

BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdsen und normalgewichtigen
Patientinnen; N: Anzahl; M: Mittelwert ; SD: Standardabweichung; BMI: Body Mass Index; EDE: Eating
Disorder Examination; BIS-15: Barratt Impulsiveness Scale Kurzversion; BDIl: Beck Depression
Inventory. @Mann-Whitney-U-Test, PT-Test, *p < .05, **p <.001.
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Zudem zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl an
aktuellen (x*(4)=14.886, p=.005) sowie der auf die Lebenszeit bezogenen
(x3(4) = 27.572, p = .001) komorbiden psychischen Stérungen zwischen den Gruppen
(Tab. 9). Die BES(+)-Gruppe wies demnach mehr komorbide psychische Stérungen
auf als die BES(-)-Gruppe.

Tab. 9: Psychische Komorbidititen nach SKID-l (Wittchen et al., 1997).

BES(+) BES(-)
n=72 n=239

Anzahl Aktuell*

0, n (%) 40 (55.6) 35 (89.7)

1, n (%) 17 (23.6) 4 (10.3)

>2,n (%) 15 (20.8) 0(0.0)

Anzahl Lebenszeit**

0, n (%) 15 (20.8) 29 (74.4)

1, n (%) 26 (36.1) 8 (20.5)

>2, n (%) 31 (43,1) 2(5.1)

BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdsen und normalgewichtigen
Patientinnen; N: Anzahl; *p < .05, **p < .001.

Die unterschiedlichen Diagnosen der komorbiden psychischen Stérungen (n = 17) in
der Gesamtstichprobe sind in Tab. 10 aufgefuhrt. Dabei handelt es sich vorwiegend
um affektive Storungen (Aktuell n =24, 40.7 %; Lebenszeit n =53, 43.4 %) und
Angststorungen (Aktuell n =75, 42.4 %; Lebenszeit n =38, 31.1 %). Entsprechend der
Ausschlusskriterien wurden keine psychotischen Stoérungen oder

Substanzabhangigkeiten diagnostiziert.
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Tab. 10: Diagnosen der psychischen Komorbiditdten in der Gesamtstichprobe (N=111).

Aktuell Lebenszeit

(Rezidivierende) Depressive Stérungen, n (%) 20 (33.9) 48 (39.3)
Dysthymie, n (%) 3(5.1) 3(2.5)
Bipolar-1I-Stérungen, n (%) 1(1.7) 2(1.6)
Panikstérungen, n (%) 53 (5.1) 4 (3.3)
Spezifische Phobien, n (%) 10 (16.9) 11 (9.0)
Agoraphobie, n (%) 5 (8.5) 7(5.7)
Soziale Phobie, n (%) 4 (6.8) 6 (4.9)
Posttraumatische Belastungsstérungen, n (%) 3(5.1) 8 (6.6)
Zwangsstorungen, n (%) 1(1.7) 2(1.6)
Anpassungsstoérungen, n (%) 1(1.7) 1(0.8)
Generalisierte Angststoérung, n (%) 1(1.7) 1(0.8)
Somatoforme Schmerzstérungen, n (%) 5(8.5) 5(4.1)
Unspezifische somatoforme Stérungen, n (%) 0 (0.0) 1(0.8)
Schadlicher Gebrauch: Alkohol, n (%) 0 (0.0) 5(4.1)
Schadlicher Gebrauch: Andere Substanzen, n (%) 2 (3.4) 6 (4.9)
Essstorungen (exkl. BES) , n (%) 0 (0.0) 11 (9.0)
Trichotillomanie, n (%) 0 (0.0) 1(0.8)

3.3 Einfluss des COMT-Genotyps auf die Leistung im Antisakkaden-Task

Die BES(+)-Gruppe unterschied sich bezuglich ihrer Leistung im Antisakkaden-Task
insofern von der BES(-)-Gruppe, als dass sie statistisch signifikant mehr Fehler bei der
1. Sakkade machten (Tab. 8, Abb.5 A). Dabei hatte die Kovariate Alter einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Leistung im Antisakkaden-Task, der COMT-
Genotyp jedoch nicht (Tab. 11).

Tab. 11: ANCOVA zur Untersuchung des Einflusses des COMT-Genotyps auf die Leistung im
Antisakkaden-Task.

df F p
COMT-Genotyp 1 .001 .979
Alter 1 9.156 .003*
Gruppe 1 4.119 .045*

ANCOVA: Analysis of Covariance, BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend
aus adipdsen und normalgewichtigen Patientinnen. *p < .05.
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Abb. 5: Einfluss des COMT-Genotyps auf die Leistung im Antisakkaden-Task.

Mittelwerte und Standardabweichung der Fehler in der 1. Sakkade A. in der BES(+) und BES(-) Gruppe
und B. in Abhangigkeit von den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und Met/Met innerhalb der BES(+)-
Gruppe. BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdésen und
normalgewichtigen Patientinnen. Val: Valin; Met: Methionin. *p < .05.

Eine innerhalb der BES(+)-Gruppe durchgefihrte ANCOVA zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und
Met/Met (Tab. 12 und Abb. 5 B). Hierbei hatte nur das Alter einen signifikanten

Einfluss.

Tab. 12: ANCOVA zur Untersuchung von Unterschieden zwischen den COMT-Genotypen
beziiglich der Leistung im Antisakkaden-Task innerhalb der BES(+)-Gruppe.

Val/Val Val/Met Met/Met df F p
BES(+), n 19 31 22
Fehler 1. Sakkade (M+SD),% 37.09+32.19 36.48433.36  39.75%+28.06
COMT-Genotyp 2 125 .883
Alter 1 7.927 .006*

ANOVA: Analysis of Variance, BES(+): Patientinnen mit BES, N: Anzahl; M: Mittelwert; SD:
Standardabweichung. Val: Valin; Met: Methionin. *p < .05.

3.4 Einfluss des COMT-Genotyps auf die Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal

Die Gruppe von Patientinnen mit BES unterschied sich insofern von der

Kontrollgruppe, als dass sie einen statistisch signifikant hoheren BIS-15-Gesamtscore

aufwiesen (Tab. 8, Abb. 6 A). Dabei hatten die Kovariaten Alter und COMT-Genotyp

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den BIS-15-Gesamtscore (Tab. 13).
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Tab. 13: ANCOVA zur Untersuchung des Einflusses des COMT-Genotyps auf den BIS-15-
Gesamtscore.

df F p
COMT-Genotyp 1 .100 .753
Alter 1 .014 .905
Gruppe 1 8.835 .004*

ANCOVA: Analysis of Covariance, BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend
aus adipésen und normalgewichtigen Patientinnen; BIS-15: Verkirzte Version des Barratt
Impulsiveness Scale mit 15 ltems. *p < .05.
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Abb. 6: Einfluss des COMT-Genotyps auf den BIS-15-Gesamtscore.

Mittelwerte und Standardabweichung des BIS-15-Gesamtscores A. in der BES(+) und BES(-) Gruppe
und B. in Abhangigkeit von den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und Met/Met innerhalb der BES(+)-
Gruppe. BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdosen und
normalgewichtigen Patientinnen. BIS-15:; Verkirzte Version des Barratt Impulsiveness Scale mit 15
Items; Val: Valin; Met: Methionin. *p < .05.

Eine innerhalb der BES(+)-Gruppe durchgeflihrte ANCOVA zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und
Met/Met (Tab. 14, Abb. 6 B). Das Alter hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss.

Tab. 14: ANCOVA zur Untersuchung von Unterschieden zwischen den COMT-Genotypen im
Zusammenhang mit dem BIS-15-Gesamtscore innerhalb der BES(+)-Gruppe.

Val/Val Val/Met Met/Met df F p
BES(+), n 16 30 22
BIS-15-Gesamtscore (M+SD) 33.94+7.31 34.23+8.04 34.86+7.30
COMT-Genotyp 2 057 .945
Alter 1 410 524

ANOVA: Analysis of Variance, BES(+): Patientinnen mit BES; BIS-15: Verkiirzte Version des Barratt
Impulsiveness Scale mit 15 ltems; N: Anzahl; M: Mittelwert (Mean); SD: Standardabweichung (Standard
deviation).
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3.5 Einfluss des COMT-Genotyps auf den BMI

Die Gruppe von Patientinnen mit BES unterschied sich insofern von der
Kontrollgruppe, als dass sie einen statistisch signifikant héheren BMI aufwiesen
Abb. 7 A, Tab. 8). Dabei hatte die Kovariate Alter einen statistisch signifikanten
Einfluss auf den BMI, der COMT-Genotyp jedoch nicht (Tab. 15).

Tab. 15: ANCOVA zur Untersuchung des Einflusses des COMT-Genotyps auf den BMI.

df F p
COMT-Genotyp 1 751 .388
Alter 1 8.769 .004*
Gruppe 1 25.400 .001**

ANCOVA: Analysis of Covariance, BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend
aus adipdsen und normalgewichtigen Patientinnen; BMI: Body Mass Index (kg/m?). *p < .05, **p < .001.
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Abb. 7: Einfluss des COMT-Genotyps auf den BMI.

Mittelwerte und Standardabweichung des BMI A. in der BES(+) und BES(-) Gruppe und B. in
Abhangigkeit von den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und Met/Met innerhalb der BES(+)-Gruppe.
BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipésen und normalgewichtigen
Patientinnen. BMI: Body Mass Index (kg/m?); Val: Valin; Met: Methionin. **p < .001.

Eine innerhalb der BES(+)-Gruppe durchgeflihrte ANCOVA zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und
Met/Met (Tab. 16, Abb. 7 B). Hierbei hatte nur das Alter einen signifikanten Einfluss.
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Tab. 16: ANCOVA zur Untersuchung von Unterschieden zwischen den COMT-Genotypen im
Zusammenhang mit dem BMI innerhalb der BES(+)-Gruppe.

Val/Val Val/Met Met/Met df F p
BES(+), n 19 31 22
BMI (MSD), kg/m? 34.94+8.40 36.10+7.51 35.91+7.95
COMT-Genotyp 2 .017 .983
Alter 1 5818  .019*

ANOVA: Analysis of Variance, BES(+): Patientinnen mit BES; BMI: Body Mass Index (kg/m?); N: Anzahl;
M: Mittelwert (Mean); SD: Standardabweichung (Standard deviation). *p < .05.

3.6 Einfluss des COMT-Genotyps auf die Essstérungspathologie

Die Gruppe von Patientinnen mit BES unterschied sich insofern von der
Kontrollgruppe, als dass sie einen statistisch signifikant hoheren EDE-Gesamtscore
aufwiesen (Abb. 8 A, Tab. 8). Dabei hatten die Kovariaten Alter und COMT-Genotyp

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den EDE-Gesamtscore (Tab. 17).

Tab. 17: ANCOVA zur Untersuchung des Einflusses des COMT-Genotyps auf den EDE-
Gesamtscore.

df F p
COMT-Genotyp 1 1.470 .228
Alter 1 2.999 .086
Gruppe 1 119.377 .001*

ANCOVA: Analysis of Covariance, BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend
aus adip6sen und normalgewichtigen Patientinnen; EDE: Eating Disorder Examination. **p <.001.

EDE-Total
EDE-Total

Val/Val Val/Met Met/Met
BES (+)* BES (-)* BES (+)

Abb. 8: Einfluss des COMT-Genotyps auf den EDE-Gesamtscore.

Mittelwerte und Standardabweichung des EDE-Gesamtscores A. in der BES(+) und BES(-) Gruppe und
B. in Abhangigkeit von den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und Met/Met innerhalb der BES(+)-
Gruppe. BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdosen und
normalgewichtigen Patientinnen. EDE: Eating Disorder Examination; Val: Valin; Met: Methionin.
**p < .001.
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Eine innerhalb der BES(+)-Gruppe durchgefihrte ANCOVA zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und
Met/Met (Tab. 18, Abb. 8 B). Das Alter hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss.

Tab. 18: ANCOVA zur Untersuchung von Unterschieden zwischen den COMT-Genotypen im
Zusammenhang mit dem EDE-Gesamtscore innerhalb der BES(+)-Gruppe.

Val/Val Val/Met Met/Met df F p
BES(+), n 19 31 22
EDE-Gesamtscore (M+SD) 2.38+.62 2.6+.83 2.57+.83
COMT-Genotyp 2 322 726
Alter 1 1.624 .207

ANOVA: Analysis of Variance, BES(+): Patientinnen mit BES, N: Anzahl; M: Mittelwert (Mean); SD:
Standardabweichung (Standard deviation); EDE: Eating Disorder Examination.

3.7 Einfluss des COMT-Genotyps auf die Depressivitat

Die Gruppe von Patientinnen mit BES unterschied sich insofern von der
Kontrollgruppe, als dass sie einen statistisch signifikant hdheren BDI-Gesamtscore
aufwiesen (Abb. 9 A, Tab. 8). Dabei hatten die Kovariaten Alter und COMT-Genotyp

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den BDI-Gesamtscore (Tab. 19).

Tab. 19: ANCOVA zur Untersuchung des Einflusses des COMT-Genotyps auf den BDI-
Gesamtscore.

df F p
COMT-Genotyp 1 1.297 .257
Alter 1 313 577
Gruppe 1 22.164 .001**

ANCOVA: Analysis of Covariance, BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend
aus adip6sen und normalgewichtigen Patientinnen; BDI: Beck’s Depression Inventory. **p < .001.
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Abb. 9: Einfluss des COMT-Genotyps auf den BDI-Gesamtscore.

Mittelwerte und Standardabweichung des BDI-Gesamtscores A. in der BES(+) und BES(-) Gruppe und
B. in Abhangigkeit von den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und Met/Met innerhalb der BES(+)-
Gruppe. BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdosen und
normalgewichtigen Patientinnen. BDI: Beck’s Depression Inventory; Val: Valin; Met: Methionin.

**p < .001.

Eine innerhalb der BES(+)-Gruppe durchgefihrte ANCOVA zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den COMT-Genotypen Val/Val, Val/Met und
Met/Met (Tab. 20 und Abb. 9 B). Das Alter hatte ebenfalls keinen signifikanten

Einfluss.

Tab. 20: ANCOVA zur Untersuchung von Unterschieden zwischen den COMT-Genotypen im
Zusammenhang mit dem BDI-Gesamtscore innerhalb der BES(+)-Gruppe.

Val/Val Val/Met Met/Met df F p
BES(+), n 18 31 22
BDI-Gesamtscore (M+SD) 11.6749.98  15.42+.11.18 15.91£10.39
COMT-Genotyp 2 876 421
Alter 1 .003 .956

ANOVA: Analysis of Variance, BES(+): Patientinnen mit BES, N: Anzahl; M: Mittelwert (Mean); SD:
Standardabweichung (Standard deviation); BDI: Beck’s Depression Inventory.
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3.8 Korrelative Zusammenhdnge zwischen dem COMT-Genotyp und
Impulsivitat, BMI, Essstorungspathologie sowie Depressivitat

In der hier untersuchten Gesamtstichprobe zeigte sich kein statistisch signifikanter
korrelativer Zusammenhang zwischen den COMT-Genotypen und der behavioralen
Impulsivitat gemessen Uber die Leistung im Antisakkaden-Task (Tab. 21). Auch die
Impulsivitat als  Personlichkeitsmerkmal  (BIS-15-Gesamtscore) sowie die
Essstorungspathologie, der BMI und die depressive Symptomatik korrelierten nicht
statistisch signifikant mit den COMT-Genotypen.

Innerhalb der BES(+) bzw. BES(-)-Gruppe zeigten sich ebenfalls keine statistisch
signifikanten Korrelationen zwischen den COMT-Genotypen und einem der oben

genannten Merkmale (Tab. 21).

Tab.21: Korrelationen (KendallsTau-b) zwischen dem COMT-Genotyp und den untersuchten
Stichprobenmerkmalen.

Gesamtstichprobe BES(+) BES(-)

n r p n r p n r p

Fehler 1. Sakkade 111 -.039  .598 72 -.050  .591 39 178 169

BIS-15 Gesamtscore 107  -.044  .569 68 -.005 .959 39 .048 719

EDE-Gesamtscore 111 -074 317 72 .065 481 39 105 419

BDI-Gesamtscore 110 -.014  .857 71 .087 .356 39 .065 .630

BMI 111 -.005 .949 72 .047 .609 39 165 204

BES(+): Patientinnen mit BES; BES(-): Kontrollgruppe bestehend aus adipdsen und normalgewichtigen
Patientinnen; COMT: Catechol-O-Methyltransferase; COMT-Genotyp: Val/Val, Met/Met, Val/Met; Val:
Valin; Met: Methionin; n: Anzahl; r. Korrelationskoeffizient nach Kendall. BMI: Body Mass Index; EDE:
Eating Disorder Examination; BIS-15: Verkilrzte Version des Barratt Impulsiveness Scale; BDI: Beck
Depression Inventory. Der Prozentsatz an Fehlern der 1. Sakkade spiegelt die Leistung im
Antisakkaden-Task wider.
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4 Diskussion

Im Fokus dieser Arbeit stand die Untersuchung der Assoziation von Impulsivitat mit
dem COMT-Genotyp bei Patientinnen mit BES. HierfUr wurde die Inhibitionskontrolle
mittels Antisakkaden-Task und die Impulsivitdt als Personlichkeitsmerkmal
psychometrisch erfasst. Daruber hinaus wurde der Einfluss des COMT-Genotyps auf
den BMI, die Essstérungspathologie und die Depressivitat bei Patientinnen mit BES
psychometrisch analysiert.

In Bezug auf die Haupthypothese i. bestatigte sich eine geringere Inhibitionskontrolle
bei BES(+) im Vergleich zu BES(-), wobei diese nicht auf einem Einfluss des COMT-
Genotyps beruht. Dementsprechend konnten gemal} der Haupthypothesen ii. bzw. iii.
auch  kein  (korrelativer) Zusammenhang zwischen einer verringerten
Inhibitionskontrolle und einer verstarkten Auspragung des Met-Allels dargestellt
werden. Im Rahmen der weiteren, zum Teil explorativen Hypothesen zeigten sich bei
BES(+) im Vergleich zu BES(-) eine erhdhte Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal
(iv.), ein erhohter BMI (v.) sowie eine grofere Depressivitat (vi.). Auch hier hatte der
COMT-Genotyp keinen Einfluss auf die Merkmale und es konnte keine verstarkte
Auspragung des Met-Allels beobachtet werden.

Zusammengefasst unterscheiden sich die Patientinnen mit BES also relevant von der
Kontrollgruppe bezuglich der Impulsivitat, Essstorungspathologie und generellen
Psychopathologie. Der COMT-Genotyp scheint darauf jedoch keinen Einfluss zu

haben.

4.1 Der COMT-Genotyp scheint keinen Einfluss auf die behaviorale Impulsivitat
zu haben
Die psychosozialen und biologischen Risikofaktoren sowie molekularen
Pathomechanismen, welche zur Auspragung einer BES flhren, sind komplex und
noch nicht vollstandig verstanden (s. 1.1.4). Eine gesteigerte Belohnungssensibilitat
(orbitofrontaler Kortex/Belohnungssystem) sowie ein Ubersturzt-spontanes Verhalten
bei verringerter inhibitorischer Kontrolle (dorsolateraler, prafrontaler Kortex) scheint
hier jedoch eine entscheidende Rolle zu spielen (Balodis et al., 2013, Carnell et al.,
2012, Dawe & Loxton, 2004, Schienle et al., 2009). Bedeutend ist auf neuronaler
Ebene die dopaminerge Signaltransduktion, welche durch diverse Enzyme und weitere
Faktoren reguliert wird (Dalley & Roiser, 2012). Die COMT als einer dieser Regulatoren
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wird vor allem im prafrontalen Kortex exprimiert und tragt dort zur Beendigung der
Signaltransduktion durch den Abbau des Dopamins im synaptischen Spalt bei
(Tunbridge et al., 2004). Der COMT-Val108/158Met-Polymorphismus fuhrt zu
verschiedenen COMT-Genotypen (Lotta et al., 1995), die mit einer unterschiedlichen
Enzymstabilitat einhergehen und dadurch den Dopaminabbau beeinflussen (Boettiger
et al., 2007, Congdon et al., 2009, Elton et al., 2017, Frieling et al., 2006, Gervasini et
al., 2018, Kasparbauer et al., 2015, Malloy-Diniz et al., 2013, Morys et al., 2020,
Soeiro-De-Souza et al., 2013).

Gemall der Haupthypothesen (i-iii) dieser Arbeit wurde angenommen, dass
Patientinnen mit BES gegenuber Patientinnen ohne BES eine verringerte
inhibitorische Kontrolle besitzen, was durch den COMT-Genotyp beeinflusst wird.
Tatsachlich zeigten Patientinnen mit BES im Vergleich mit der Kontrollgruppe eine
signifikant geringere Inhibitionskontrolle (i). Somit lie3en sich die Ergebnisse von
Schag et al. (2013b) replizieren. Dagegen scheint der COMT-Genotyp keinen Einfluss
auf die Inhibitionskontrolle zu haben. Die in der Pilotstudie von Leehr et al. (2016) auf
deskriptiver Ebene beobachtete verringerte Inhibitionskontrolle bei Met/Met-tragenden
Patient:innen mit BES im Vergleich zu Val-Allel-Tragern:innen mit BES konnte in
dieser Arbeit mit einer groReren Stichprobe nicht bestatigt werden. Interessanterweise
finden sich auch in der Literatur inkonsistente Aussagen daruber, ob und inwieweit sich
die verschiedenen COMT-Genotypen auf die Auspragung von Impulsivitat auswirken.
So assoziieren einige Studien eine erhodhte Impulsivitat mit dem generellen Vorliegen
eines oder beider Met-Allele. Ziegler et al. (2014) zeigten beispielsweise fur
Patient:innen mit Morbus Parkinson, dass Met-Allel-Homozygote, aber auch Val/Met-
Allel-Heterozygote eine verringerte Inhibitionskontrolle und damit eine gesteigerte
behaviorale Impulsivitdt gegenuber Val-Allel-Homozygoten aufweisen. Auch in
Stichproben gesunder Erwachsener zeigten Met-Allel-Trager:iinnen vermehrt
Schwierigkeiten in Aufgaben zur Entscheidungsfindung und der kognitiven Impulsivitat
(Malloy-Diniz et al.,, 2013) oder der mittels BIS-11 erfassten nicht-planenden
Impulsivitat (Soeiro-De-Souza et al., 2013).

Im Gegensatz dazu berichten Boettiger et al. (2007) von einer erhohten Impulsive
Choice Ratio im Delay Discounting-Task bei  Val-Allel-homozygoten
alkoholabhangigen Personen im Vergleich zu Met-Allel-homozygoten. Die niedrigste
Impulsivitat konnte jedoch den Val/Met-Heterozygoten zugesprochen werden. Dies

deckt sich mit der Beobachtung dieser Arbeit, wonach die Gruppe von Patientinnen
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ohne BES, welche insgesamt eine niedrigere Impulsivitat aufwiesen als Patient:innen
mit BES, mehrheitlich aus Val/Met-heterozygoten Probandinnen bestand.

Wieder andere Studien konnten jedoch keinen Zusammenhang der COMT-Genotypen
mit einer oder mehreren Dimensionen von Impulsivitdt nachweisen (Forbes et al.,
2009, Kasparbauer et al., 2015, Paloyelis et al., 2010)

Neuere Untersuchungen zeigten U-formige Effekte des COMT-Genotyps auf das
theoretische Dopaminlevel im prafrontalen Kortex und damit die Impulsivitat und
exekutiver Funktionen im Allgemeinen (s. Abb. 10; Elton et al. (2017)). Dabei scheint
aber nicht nur der COMT-Genotyp, sondern unter anderem auch das Geschlecht eine

bedeutende Rolle zu spielen (Chen et al., 2011).

. "

O vaival
@ varvet

. O @ vevvet

Relative Impulsivitat

Prafrontaler Kortex

COMT-Aktivitat

Abb. 10: Modell des Zusammenhangs von COMT-Genotyp, Geschlecht und Impulsivitat.
Modifiziert nach Elton et al. (2017).

Man geht davon aus, dass die Effektstake des Geschlechts vergleichbar ist mit der
jedes einzelnen Met-Allels (Cohn & Axelrod, 1971). Weibliche Ostrogene inhibieren
die COMT, wodurch deren Aktivitat gesenkt wird und in der Folge die extrazellulare
Dopaminkonzentration steigt (Chen et al.,, 2011, Cohn & Axelrod, 1971, Jacobs &
D'Esposito, 2011, Smith et al., 2014). Demzufolge verfugen Frauen generell Uber
hohere Dopaminlevel im prafrontalen Cortex als Manner (Jacobs & D'Esposito, 2011).
Insgesamt scheinen mittlere Dopaminlevel zur niedrigsten Impulsivitat zu beizutragen,
wohingegen sowohl niedrige als auch hohe Dopaminlevel eine erhdhte Impulsivitat zur
Folge haben. Dabei wird die Hohe des Dopaminlevels nicht allein vom COMT-Genotyp
beeinflusst, sondern es scheinen vor allem das Geschlecht sowie weitere bekannte
und unbekannte Faktoren eine Rolle zu spielen (Elton et al., 2017). Gemal} des oben

genannten Modells wirde man bei der in dieser Arbeit ausschlieBlich aus Frauen
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bestehenden Stichprobe die grolte Impulsivitat bei Met-Allel-Homozygoten erwarten,
was durch unsere Daten jedoch nicht bestatigt werden konnte.

Diese Annahme einer multifaktoriellen Beeinflussung der Impulsivitat wird durch die
Ergebnisse dieser Arbeit unterstitzt, wonach dem COMT-Genotyp als isoliertem
Faktor kein signifikanter Einfluss auf die behaviorale Impulsivitdt nachgewiesen

werden konnte.

4.2 Der COMT-Genotyp scheint keinen Einfluss auf die Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal zu haben

Die Hypothese (iv.) dieser Arbeit umfasst die Annahme, dass die Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal bei Patientinnen mit BES starker ausgepragt ist und diese
vom COMT-Genotyp beeinflusst wird. Patientinnen mit BES wiesen gegenuber
Patientinnen ohne BES tatsachlich eine signifikant erhdhte Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal auf.

Dahingegen scheint die Auspragung laut den Ergebnissen dieser Arbeit nicht
unmittelbar vom COMT-Genotyp abhangig zu sein. Insbesondere die postulierte Met-
Allel-abhangige Erhdhung der Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal konnte nicht
nachgewiesen werden. Dies deckt sich sowohl mit den Resultaten der Pilotstudie
(Leehr et al., 2016) als auch mit weiteren Studien. So konnten Forbes et al. (2009) bei
mittelalten gesunden Erwachsenen (38 mannlich, 51 weiblich) ebenfalls keinen
Einfluss des COMT-Polymorphismus auf die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal
feststellen, wohingegen jedoch Trager:innen des DAT1 VNTR mit 9 Tandem-repeats
gegenuber 10-Tandem-repeat-Homozygoten eine erhdhte Impulsivitat aufwiesen.
Laut Malloy-Diniz et al. (2013) sorgt das COMT-Met-Allel bei gesunden Erwachsenen
(83 mannlich, 109 weiblich) flr eine bessere Leistung bei exekutiven Funktionen wie
die kognitive Flexibilitat oder das Arbeitsgedachtnis, eine Assoziation der COMT auf
die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal gemessen uber den BIS-11 konnte jedoch
auch hier nicht nachgewiesen werden. Demgegenuber steht beispielsweise die Studie
von Soeiro-De-Souza et al. (2013), die bei Met/Met-homozygoten, gesunden
Erwachsenen (40 mannlich, 42 weiblich) eine gesteigerte nicht-planende Impulsivitat
(BIS-11) zeigte.

Auch in Bezug auf die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal kann somit nicht von
einem Einfluss des COMT-Val108/158Met-Polymorphismus ausgegangen werden.

Vielmehr ist eine multifaktorielle Beeinflussung anzunehmen, in die ineinander
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verzahnte genetische, biochemische und neuronale Faktoren eingehen. Vor allem
dem Geschlecht und den damit einhergehenden biochemischen und hormonellen
Unterschieden kommt eine bedeutende Rolle zu. So zeigten z. B. Chen et al. (2011)
bei gesunden Student:iinnen (250 mannlich, 306 weiblich) einen Einfluss des
Geschlechts auf die Assoziation des COMT-Val108/158Met-Polymorphismus mit
Personlichkeitsmerkmalen. Demnach  wiesen  Met-Allel-tragende  weibliche
Probandinnen tendenziell eine gemal Warrior/Worrier-Modell erwartete, erhdhte
Angstlichkeit auf. Dagegen =zeigten sich die mannlichen, Met-Allel-tragenden
Probanden signifikant weniger angstlich als Val-Allel-homozygote.

Diese Arbeit umfasste ausschlieBlich weibliche Probandinnen, bei denen sich kein
direkter Einfluss des COMT-Genotyps auf die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal
nachweisen liel3. Auf Grundlage der angenommenen Bedeutung des Geschlechts fur
die Auswirkungen, die der COMT-Genotyp auf Personlichkeitsmerkmale hat, sollten in
Folgestudien gleich grof3e Gruppen an mannlichen und weiblichen Proband:innen
untersucht und gegenubergestellt werden.

4.3 Der COMT-Genotyp scheint keinen Einfluss auf den BMI zu haben

Die Hypothese (v.) dieser Arbeit besagt, dass Patientinnen mit BES einen hoheren
BMI aufweisen als Patientinnen ohne BES, wobei der COMT-Genotyp einen
Einflussfaktor darstellt. Patientinnen mit BES wiesen gegenuber Patientinnen ohne
BES tatsachlich einen signifikant hdheren BMI auf. Allerdings konnte eine Assoziation
des erhohten BMIs mit dem COMT-Genotyp und vor allem dem Vorliegen des Met-
Allels nicht nachgewiesen werden.

In der Literatur wird der Einfluss des COMT-Genotyps auf den BMI kontrovers
diskutiert. Bislang ist wenig dariber bekannt, inwieweit sich Dopamin und die
Regulierung seines Abbaus durch die COMT auf die kortikalen Strukturen und
Regelkreise auswirkt, die an der Entstehung von Ubergewicht beteiligt sind. Ahnlich
der Entstehung von Impulsivitat (s. 1.2.2) scheint das Belohnungssystem eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung von Ubergewicht bzw. Adipositas zu spielen (Dreher et al.,
2009, Stice et al., 2008). Es wird postuliert, dass ein erhohtes Ansprechen auf
Belohnungsreize bei der Nahrungsaufnahme zu Ubermaligem Essen und
infolgedessen Gewichtszunahme flhrt (Stice et al., 2008). In das Belohnungssystem
sind vor allem der prafrontale Kortex, das ventrale tegmentale Areal und das ventrale

Striatum/der Ncl. accumbens involviert, deren Kommunikation zu grof3en Teilen Uber
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das dopaminerge Systems gesteuert wird (Dahlstrom & Fuxe, 1964, Dreher et al.,
2009, Fiorillo et al., 2003). Somit konnten Unterschiede in der Dopaminabbaurate
durch COMT-Genotypen in Dysbalancen resultieren und dadurch das
Belohnungsverhalten auf der Ebene eines Personlichkeitsmerkmals beeinflussen.
Die Hypothese dieser Arbeit, wonach bei Met-Allel-tragenden Probandinnen ein
erhohter BMI erwartet wird, fult darauf, dass das Met-Allel eine thermolabilere
Variante der COMT bedingt, was unter physiologischen Bedingungen zu einer
geringeren Enzymaktivitat fihrt (Lotta et al., 1995). Daraus resultieren eine verringerte
Abbaurate und eine hoéhere Verfugbarkeit von Dopamin im synaptischen Spalt. Da
Dopamin vor allem im prafrontalen Kortex dominiert, wirkt sich dies dort in Form einer
starkeren Reizantwort wahrend der Belohnungserwartung aus (Dreher et al., 2009).
Dieser verstarkte Belohnungsreiz fuhrt bei der Nahrungsaufnahme zu vermehrtem
Essen und Gewichtszunahme (Stice et al., 2008).

Bielinski et al. (2017) beschreiben fur eine gemischtgeschlechtliche Stichprobe
kaukasischer Proband:innen mit Ubergewicht (n=364) ohne weitere schwere
somatische und psychische Erkrankungen die hdchsten BMI-Werte fur Val/Met-
heterozygote Individuen, jedoch war der Zusammenhang zwischen dem COMT
Val158Met-Polymorphismus und dem BMI nicht statistisch signifikant.

Dagegen weisen andere Studien darauf hin, dass Val-Allel-homozygote Individuen
eine starkere Neigung zu Ubergewicht haben als Met-Allel-tragende. Vasileva et al.
(2021) untersuchten eine Stichprobe junger Proband:innen (n = 451) und postulieren
bei Val-Allel-Homozygoten eine geringere muskuloskeletale Masse sowie niedrigere
metabolische Umsatzraten, was in Folge schneller zu Ubergewicht fiihre. Galvéo et al.
(2012) analysierten den Einfluss der COMT-Genotypen auf die Nahrungsaufnahme
bei drei- bis vierjahrigen Kindern (n = 354). Bei Val-Allel-homozygoten Individuen
zeigte sich eine statistisch signifikant hohere Neigung, fettreiche Nahrung zu
bevorzugen, was einen moglichen Risikofaktor fur die spatere Entwicklung von
Ubergewicht darstellt.

Insgesamt ist die Datenlage sehr inkonsistent und viele Studien konnten bislang
keinen Zusammenhang zwischen COMT-Genotypen und dem BMI als Mal} fur
Ubergewicht nachweisen (Morys et al., 2020, Wallace et al., 2015). Ausschlaggebend
hierfur ist, dass der Einfluss der COMT nicht isoliert betrachtet werden kann. Vielmehr
spielen zahlreiche andere Faktoren eine wichtige Rolle (Dreher et al., 2009, Fiorillo et
al., 2003, Rolls, 2021), beispielsweise die Interaktion mit DAT1 (s. 4.6.1). Aufgrund
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dieser Komplexitat aus verschiedensten bekannten und unbekannten Faktoren ist die
Datenlage zu Assoziationen einzelner Faktoren wie z. B. der COMT mit Ubergewicht
und Adipositas nach wie vor uneinheitlich.

Zusammenfassend besteht bei Patientinnen mit BES ein zwei-dreifach erhdhtes Risiko
fur eine BES (Keski-Rahkonen & Mustelin, 2016, Kessler et al., 2013). Es ergeben sich
allerdings keine Hinweise darauf, dass dies direkt vom COMT-Genotyp beeinflusst
wird. Allerdings sollte dies in zukunftigen Studien mit einer groferen Anzahl an
Proband:innen verifiziert und im Kontext anderer Faktoren wie z.B. Interaktionen mit

DAT1 untersucht werden.

4.4 Der COMT-Genotyp scheint keinen Einfluss auf die Essstorungspathologie
zu haben

Ausgehend von ersten Hinweisen aus unserer Pilotstudie (Leehr et al., 2016) besagt
die Hypothese (vi.) dieser Arbeit, dass Patientinnen mit BES eine ausgepragtere, vom
COMT-Genotyp beeinflusste Essstorungspathologie aufweisen als Patientinnen ohne
BES. Hierbei wird angenommen, dass vor allem das Met-Allel zu einer verstarkten
Auspragung fuhrt. Diese Annahmen liel3en sich jedoch nicht bestatigen.

Zahlreiche weitere Studien haben den moglichen Zusammenhang des COMT-
Genotyps mit verschiedenen Essstorungen untersucht und kommen ebenfalls zu
inkonsistenten Ergebnissen. Eine Metaanalyse von elf Studien zeigte keine
Assoziation des COMT-Genotyps mit AN oder BN (Collantoni et al., 2017). Die
Metaanalyse von Gervasini et al. (2018) konnte nur bei Patient:innen mit BN, nicht
aber bei Patient:innen mit BES oder AN einen Einfluss des COMT-Genotyps auf
generelle psychopathologische Symptome bestatigen.

Zusammengenommen scheint ein direkter Einfluss des COMT-Genotyps auf die
Essstorungspathologie nach aktueller Datenlage eher unwahrscheinlich. Vielmehr
konnten zugrundeliegende allgemeine Faktoren wie die Impulsivitdt oder die
Expression anderer Gene wie z. B. das Oxytocingen (Giel et al., 2022a) eine Rolle

spielen.
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4.5 Der COMT-Genotyp scheint keinen Einfluss auf die Depressivitat zu haben

Depressionen sind eine weit verbreitete Erkrankung mit einer multifaktoriellen Genese
auf Grundlage von psychologischen, biologischen und umweltbedingten Einflissen.
Zu den psychologischen Faktoren zahlen beispielsweise allgemeine kognitive Defizite
wie Beeintrachtigungen exekutiver Funktionen und des Gedachtnisses, eine negativ
verzerrte Informationsverarbeitung und maladaptive Emotionsverarbeitung (LeMoult &
Gotlib, 2019). Als biologische Einflisse werden unter anderem zahlreiche
(epi)genetische, neurophysiologische und hormonelle Faktoren diskutiert (Bielinski et
al., 2017, Gatt et al., 2015, Massat et al., 2005, Morssinkhof et al., 2020). Der COMT
Val(108/158)Met-Polymorphismus konnte in diversen Studien bereits mit
Depressionen in Zusammenhang gebracht werden, wobei die Assoziationen
uneinheitlich waren (Antypa et al., 2013, Bielinski et al., 2017, Massat et al., 2005, Mier
et al., 2010, Ohara et al., 1998, Opmeer et al., 2010).

Gemal der Hypothese (vii.) dieser Arbeit wurde angenommen, dass Patientinnen mit
BES gegenuber Patientinnen ohne BES eine groRere Depressivitat aufweisen, was
durch den COMT-Genotyp beeinflusst wird. Tatsachlich zeigten Patientinnen mit BES
im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein signifikant groReres Maly an Depressivitat.
Allerdings hatte der COMT-Genotyp dabei keinen Einfluss auf die Depressivitat.

Dies steht im Einklang mit der aktuellen Datenlage, wonach eine direkte Assoziation
mit dem COMT-Genotyp nicht nachweisbar ist (Antypa et al., 2013). Dagegen zeigten
Massat et al. (2005) einen Zusammenhang zwischen dem friuhen Auftreten von
Depressionen mit dem Val-Allel. Des Weiteren fanden Ohara et al. (1998) eine erhdhte
Neigung zu Depressionen bei Met-Allel-Trager:innen. Insgesamt spricht vieles dafur,
dass das Met-Allel durch die erhohte dopaminerge Signaltransduktion im prafrontalen
Kortex zu einer weniger effizienten Verarbeitung emotionaler Informationen und damit
einer Inflexibilitat auf Umweltreize beitragt (Antypa et al., 2013, Mier et al., 2010).
Dagegen konnen Val-Allel-Trager:innen scheinbar kognitive Informationen weniger gut
prozessieren (Mier et al., 2010). Mit den Val/Met-heterozygoten Individuen als
Mischform ergibt sich so eine umgekehrte U-férmige Kurve. Hierbei wirkt sich nicht nur
das Met-Allel, sondern auch das weibliche Geschlecht negativ auf die Performanz
kognitiver Funktionen (Impulsivitat) und moglicherweise auch die Verarbeitung
emotionaler Informationen (Depressionen) aus (Antypa et al., 2013, Elton et al., 2017,
Mier et al., 2010).
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Zusammengenommen bestatigen die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse die
Annahme, dass Patientinnen mit BES ein hoheres Mal} an Depressivitat aufweisen als
Patientinnen ohne BES (Araujo et al., 2010). Allerdings konnen die Erkenntnisse
anderer Studien nicht unterstitzt werden, wonach das Met-Allel der COMT Stoérungen
der dopaminergen Signaltransduktion im prafrontalen Kortex begunstigt und sowohl
zu gestortem Essverhalten und als auch zu einer depressiven Symptomatik beitragen

kann.

4.6 Maogliche Einflussfaktoren auf die inkonsistente Datenlage

Generell ist die Datenlage zum Einfluss des COMT-Genotyps auf die Impulsivitat, aber
auch auf den BMI, die Essstoérungspathologie oder die Depressivitat sehr inhomogen.
Auch die Befunde dieser Arbeit lassen keine Zusammenhange erkennen. Dem liegen
vermutlich verschiedene andere Faktoren zugrunde, welche berlcksichtigt werden
mussen. Ausgewahlte Beispiele sind im Folgenden dargestellt.

4.6.1 Impulsivitat und ihre zahlreichen neurobiologischen Einflussfaktoren

Mittlerweile geht man davon aus, dass zwischen dem Dopaminlevel und der
Performanz bei exekutiven Funktionen im Allgemeinen und den verschiedenen
Impulsivitatskomponenten  kein  linearer, sondern ein invers U-férmiger
Zusammenhang besteht (Elton et al., 2017). Sowohl sehr hohe als auch sehr niedrige
extrazellulare Dopaminkonzentrationen im prafrontalen Kortex oder auch dem
Striatum scheinen sich eher wungunstig auszuwirken, wohingegen mittlere
Dopaminlevel die Leistungen positiv zu beeinflussen scheinen (Elton et al., 2017,
Petzold et al., 2019). Darlber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die Definition
optimaler Neurotransmitterlevel sich in verschiedenen Hirnarealen unterscheidet
(Bilder et al., 2004, Mier et al., 2010). Auch unterschiedliche Anspruche verschiedener
kognitiver Funktionen an tonische und phasische Dopaminlevel scheinen in dem
Zusammenhang eine bedeutende Rolle zu spielen (Bilder et al., 2004, Kasparbauer et
al., 2015, Nogueira et al., 2019).

Nicht zuletzt haben diverse Studien gezeigt, dass die Funktion und Aktivitat der COMT
allein nicht ausreichen, um Anderungen in Dopaminleveln und die damit
zusammenhangende Regulation kognitiver Funktionen zu erklaren (Caldu et al., 2007,
Elton et al., 2017, Forbes et al., 2009, Hersrud & Stoltenberg, 2009, Kasparbauer et
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al., 2015, Malloy-Diniz et al., 2013, Morys et al., 2020, Paloyelis et al., 2010, Ziegler et
al., 2014). Neben einer Reihe von Dopaminrezeptoren wie z. B. DRD2 (Morys et al.,
2020, Ziegler et al., 2014) ist ein weiterer wichtiger Faktor z. B. der Dopamintransporter
DAT1, der im Gegensatz zur COMT im prafrontalen Kortex kaum, im Striatum aber
umso mehr exprimiert wird (Caldu et al., 2007, Paloyelis et al., 2010, Vandenbergh et
al., 1992). Er gilt somit als der wichtigste Faktor bei der Beendigung der Wirkung des
ausgeschutteten Dopamins in subkortikalen Regionen (Dreher et al., 2009, Sesack et
al., 1998). So bewirkt DAT1 eine schnelle Wiederaufnahme von Dopamin in die
Synapsen und damit die Wiederherstellung des tonischen Dopaminlevels nach einer
phasischen Ausschuittung. Im ventralen Striatum und im lateralen prafrontalen Kortex
sorgt DAT1 wahrend der Belohnungserwartung mafigeblich fur die Beendigung der
Dopaminwirkung. Dagegen wird die Elimination des Dopamins im prafrontalen Kortex
und im Mittelhirn vor allem wahrend der Belohnungsauszahlung durch DAT1
bewerkstelligt (Dreher et al., 2009), wobei die COMT in diesen Regionen eher fur den
Dopaminabbau wahrend der Belohnungserwartung sorgt.

Fur viele der involvierten Enzyme, Rezeptoren und Transporter sind Polymorphismen
bekannt, welche sich auf deren Aktivitdt auswirken. So beeinflussen der COMT-
Val158Met-Polymorphismus rs4680 oder der COMT-Polymorphismus rs4818 die
Aktivitat der COMT auf Enzymebene, neben anderen Polymorphismen aber auch die
Genexpression auf mRNA-Ebene (Dean et al., 2020, Hirata et al., 2008). Ebenso
verandert ein variable number tandem repeat (VNTR)-Polymorphismus in der 3'-
untranslated region (UTR) des DAT1-Gens die Funktion des DAT1 je nachdem, ob
neun oder zehn tandem repeats vorhanden sind (Vandenbergh et al., 1992).
Beispielsweise fuhren zehn tandem repeats zu einer erhohten DAT1-Aktivitat und
damit Dopaminwiederaufnahme in die Synapsen (Heinz et al., 2000) resultierend in
einer verstarkten Impulsivitat (Cornish et al., 2005). Da DAT1-Transporter vor allem im
Striatum vorhanden sind, werden die Dimensionen der Impulsivitat beeinflusst, welche
hauptsachlich auf der Funktion des Striatums beruhen.

Darlber hinaus scheinen der COMT-Val158Met-Polymorphismus und der DAT1-
VNTR-Polymorphismus auf genetischer Ebene epistatisch zu interagieren (Bertolino
et al., 2006), was sich auf die Kognition und die Belohnungsverarbeitung auswirkt
(Caldu et al., 2007). Folglich liegt keine simple Mischung beider Phanotypen vor,
sondern das eine Allel kann die phanotypische Auspragung des anderen Allels

unterdricken oder anderweitig beeinflussen. Hersrud & Stoltenberg (2009) haben
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diese epistatische Interaktion bei weiblichen Patientinnen mit BES untersucht.
Demnach erzielten jene Individuen die hochsten EDE-Q-Scores und hatten die
meisten BE-Episoden, die Met-Allel-homozygot plus DAT1-10-Allel-homozygot oder
Val-Allel-homozygot plus DAT1-9-Allel-Trager:innen waren. Umgekehrt hatten Met-
Allel-homozygote plus DAT1-9-Allel-Trager:innen sowie Val-Allel-homozygote plus
DAT1-10-Allel-homozygote Individuen die niedrigsten EDE-Q-Scores und die
wenigsten BE-Episoden.

Zudem mehren sich Hinweise darauf, dass epigenetische Mechanismen wie DNA-
Methylierungen, Histon-Modifikationen und nicht-kodierende RNAs eine Rolle bei der
Auspragung von Essstorungen und anderen psychiatrischen Erkrankungen spielen
(Abdolmaleky et al., 2005, Hubel et al., 2019). Bei Patient:innen mit Schizophrenie
konnte post mortem beispielsweise eine Hypomethylierung des MB-COMT-Promotors
an CpG-Methylierungsstellen nachgewiesen werden (Abdolmaleky et al., 2005).
Generell stehen epigenetische Untersuchungen im Zusammenhang mit Essstorungen
jedoch noch am Anfang und werden durch die Einflussnahme mannigfaltiger Faktoren
wie z. B. die Kost, Medikationen, Chemikalien, korperliche Betatigung, das Mikrobiom,
den soziobkonomischen Status und die individuelle Entwicklungsgeschichte erschwert
(Hubel et al., 2019).

Folglich liegen der Entstehung von Impulsivitat bei BES auf neurobiologischer Ebene
viele bekannte, aber vermutlich auch bislang unbekannte exogene und endogene
Faktoren zugrunde (Caldu et al., 2007, Soeiro-De-Souza et al., 2013). Eine neue
genomweite Assoziationsstudie versucht derzeit speziell in die Auspragung einer BES
involvierte Gene zu identifizieren (Bulik et al., 2020), um die Pathogenese dieser weit

verbreiteten Essstdrung weiter aufzuklaren.

4.6.2 Einfluss der Messverfahren

Ein weiterer Aspekt zur Erklarung der inkonsistenten Datenlage bezuglich der
Assoziation der COMT-Genotypen und der Impulsivitat ist die Tatsache, dass
Impulsivitat ein multidimensionales Konzept ist, welches mit unterschiedlichen eher
subjektiven psychometrischen und objektiveren behavioralen Testverfahren
untersucht werden kann. Hierbei stehen je nach Testverfahren unterschiedliche
Dimensionen von Impulsivitat im Vordergrund, die entsprechend unterschiedlichen

neurobiologischen Korrelaten zuzuordnen sind. Abhangig von der angesprochenen
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Hirnregion bestehen aulerdem Unterschiede in der Neurotransmission
(s. 1.2.2 +1.2.3).

Selbstauskunftsfragebogen wie der BIS-15 erfassen die Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal auf Ebene der nicht-planenden, motorischen und
aufmerksamkeitsbasierten Impulsivitat. Wie auch in dieser Arbeit kann auf diese Weise
haufig keine Assoziation mit dem COMT-Genotyp beschrieben werden (Forbes et al.,
2009, Malloy-Diniz et al., 2013, Paloyelis et al., 2010). Demgegenuber steht
beispielsweise die Studie von Soeiro-De-Souza et al. (2013), laut der Met-Allel-
homozygote gesunde Erwachsene eine gesteigerte nicht-planende Impulsivitat (BIS-
11) aufweisen.

Der in dieser Arbeit verwendete Antisakkaden-Task bezieht sich vor allem auf die
inhibitorische Kontrolle (Antoniades et al., 2013, Giel et al., 2013, Hutton & Ettinger,
2006), als deren neurobiologisches Korrelat der dorsolaterale prafrontale Kortex
angesehen wird. Andere haufig verwendete Aufgaben zur Untersuchung
verschiedener Impulsivitatskomponenten wie z. B. der lowa Gambling-Task, Delay
Discounting-Task, der Go/NoGoTask oder der Stop-Signal-Task liefern dariber hinaus
auch Aussagen zu unterschiedlichen kognitiven Prozessen in anderen Hirnregionen
(Bechara et al., 1999, Buelow & Suhr, 2009Kirby, 1999 #285, Eagle et al., 2008).

In Abhangigkeit des verwendeten Verfahrens ergeben sich fur die Assoziation von
Impulsivitat und dem COMT-Genotyp unterschiedliche Resultate. In dieser Arbeit
konnte kein Einfluss des COMT-Genotyps auf die behaviorale Impulsivitat
nachgewiesen werden. Dies steht im Gegensatz zu unserer Pilotstudie (Leehr et al.,
2016) als auch Untersuchungen bei Patient:innen mit Schizophrenie (Haraldsson et
al., 2010). Hier konnte bei Met-Allel-homozygoten Patient:innen verglichen mit Val-
Allel-Tragerinnen eine erhdhte behaviorale Impulsivitat beobachtet werden.

Auch im lowa Gambling-Task schnitten gesunde erwachsene Met-Allel-Trager:innen
gegenuber Val-Allel-Homozygoten schlechter ab (Malloy-Diniz et al., 2013). Dagegen
zeigten Val-Allel-homozygote alkoholabhangige Personen eine verstarkte Impulsivitat
im Delay Discounting-Task. Ein Erklarungsansatz fur diese Diskrepanzen ist, dass
aufgrund der unterschiedlichen Anforderungen an Dopaminlevel in den verschiedenen
zugrunde liegenden Hirnarealen Met-Allel-Trageriinnen bessere Leistungen bei
Aufgaben bringen, die reine exekutive Funktionen erfordern (Malloy-Diniz et al., 2013,
Mier et al., 2010). Dagegen sind Val-Allel-Trager:innen im Vorteil bei Aufgaben, die
einer emotionalen Prozessierung bedurfen wie z. B. im lowa Gambling-Task (Malloy-
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Diniz et al., 2013, Mier et al., 2010). Der in dieser Arbeit verwendete Antisakkaden-
Task erfordert vor allem exekutive Funktionen, was eher Met-Allel-Tragerinnen
entgegenkommen sollte. Allerdings konnten wir bei diesen keine bessere Leistung
nachweisen. Eine Erklarung hierflr liegt moglicherweise in einer gegenseitigen
Aufhebung der Effekte des COMT-Genotyps auf die Dopaminlevel in den
verschiedenen Hirnarealen und damit auf die dort stattfindenden kognitiven Prozesse.
So sprechen die in der hier verwendeten Version des Antisakkaden-Tasks gezeigten
Nahrungsmittelbilder das Belohnungszentrum an, sodass auch eine emotionale
Komponente wahrscheinlich ist. Zudem wurden in den dieser Arbeit zugrunde
liegenden Studien leicht abgeanderte Designs des Antisakkaden-Tasks verwendet,

die zu einer weiteren Verzerrung der Ergebnisse beigetragen haben konnten.

4.6.3 Einfluss der Stichprobe

Neben der Komplexitat der zugrunde liegenden neuronalen Regelkreise und den
gewahlten Testverfahren spielt die Stichprobenzusammensetzung in den bisher
durchgefuhrten Studien eine wichtige Rolle. Abhangig von der jeweiligen Studie
standen unterschiedlichste Probandenkollektive im Mittelpunkt. Hierbei reicht das
Spektrum von gesunden Proband:innen (Malloy-Diniz et al., 2013, Soeiro-De-Souza
et al., 2013) Uber Patient:innen mit Adipositas (Bielinski et al., 2017, Morys et al.,
2020), Essstoérungen (Collantoni et al., 2017, Gervasini et al.,, 2018) oder
Depressionen (Antypa et al., 2013) bis hin zu Patient:innen mit Parkinson (Ziegler et
al., 2014), Schizophrenie (Haraldsson et al., 2010), Alkoholabhangigkeit (Boettiger et
al., 2007) oder Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (Paloyelis et al., 2010).
Darlber hinaus variierten StichprobengroRe und -zusammensetzung hinsichtlich Alter,
Geschlecht und anderer Faktoren enorm.

Beispielsweise scheinen Geschlechtshormone wie Ostrogen einen entscheidenden
Einfluss auf Neurotransmittersysteme zu haben (Chen et al., 2011, Cohn & Axelrod,
1971, Jacobs & D'Esposito, 2011, Smith et al., 2014), sodass eine Vergleichbarkeit
der Studien mit unterschiedlicher Geschlechterzusammensetzung erschwert wird. In
dieser Arbeit wurden z. B. ausschliel3lich weibliche Personen, in der von Morys et al.
(2020) nur  Manner untersucht. Die meisten Studien analysierten
gemischtgeschlechtliche Stichproben.

Impulsivitat und insbesondere die Fahigkeit zur Inhibitionskontrolle werden aufgrund

von Reifungsprozessen des Gehirns auch durch das Alter beeinflusst (Argyriou et al.,
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2018). Von der Kindheit bis zum jungen Erwachsenenalter nimmt die
Inhibitionskontrolle stetig zu, stabilisiert sich im mittleren Erwachsenenalter, jedoch
sinkt sie im spaten Erwachsenenalter wieder ab (Argyriou et al., 2018). Auch in dieser
Arbeit zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Leistung im Antisakkaden-
Task, welcher auf die Inhibitionskontrolle abzielt. Die hier untersuchte Stichprobe
umfasste vorwiegend Personen des frihen und mittleren Erwachsenenalters (BES(+)
37.9 £ 12.6 Jahre, BES(-) 32.1 + 10 Jahre). Dabei waren die Teilnehmer:innen der
Kontrollgruppe signifikant jinger. Basierend auf der aktuellen Literatur kann fur jungere
Personen im Vergleich zu Erwachsenen mittleren Alters eine verringerte
Inhibitionskontrolle angenommen werden (Argyriou et al., 2018).

Des Weiteren hat das Alter einen Einfluss auf den BMI, was sich auch in unseren
Daten gezeigt hat. Im Durchschnitt steigt der BMI bei erwachsenen Personen im Laufe
des Lebens an (Nuttall, 2015, Williamson, 1993), wobei dieser Anstieg bei Frauen
starker ausgepragt ist als bei Mannern. Zugrunde liegen altersabhangige
Veranderungen des Stoffwechsels im Allgemeinen und des Fettstoffwechsels im
Speziellen (Arner et al., 2019). Das Alter entscheidet aulerdem Gber den hormonellen
Status der Proband:innen. So kommt beispielsweise ein unterschiedlicher Einfluss
durch Geschlechtshormone bei pra- bzw. postmenopausalen Frauen zum Tragen
(Chen et al., 2011, Smith et al., 2014).

Ahnliches gilt fiir die Wahl der sonstigen Ein- und Ausschlusskriterien wie somatische
oder psychische Erkrankungen. So wurden in dieser Arbeit explizit Individuen mit BES
untersucht und einer gemeinsamen Kontrollgruppe von normal- und ubergewichtigen
Probandinnen gegenubergestellt. Dagegen gelten Essstérungen wie die BES in
anderen Studien haufig als Ausschlusskriterium (Giel et al., 2022b). In dem
Zusammenhang spielen auflerdem sich wandelnde Diagnosekriterien eine Rolle.
Beispielsweise sind fur die Diagnose einer BES nach DSM-5 im Schnitt mindestens
ein wochentlicher Essanfall Uber drei Monate, nach DSM-IV dagegen mindestens zwei
Essanfalle pro Woche Uber sechs Monate obligatorisch (APA, 2013). So beeinflusst
auch der Zeitpunkt der Studie entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien und damit
die Stichprobenzusammensetzung.

Alle diese Aspekte erschweren generelle Aussagen daruber, inwieweit sich die COMT-
Genotypen auf die Impulsivitat auswirken, da jede Studie durch ihr Design andere
Komponenten von Impulsivitdt in unterschiedlichen Proband:innenkollektiven

untersucht hat.
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4.7 Starken

Soweit bekannt, wurde in dieser Arbeit erstmals eine groRere Stichprobe in Hinblick
auf den Zusammenhang des COMT-Genotyps mit der Impulsivitat bei Patientinnen mit
BES untersucht. Zudem wurde explorativ auch der Einfluss des COMT-Genotyps auf
den BMI, die Essstorungspathologie und das Mald an Depressivitat betrachtet. Im
Vergleich zu unserer vorausgegangenen Pilotstudie konnte die Stichprobe in dieser
Arbeit von n = 21 Patientinnen mit BES auf n =72 erhoht werden.

Daruber hinaus wurden aus der Kontroligruppe (n=39) alle Individuen
ausgeschlossen, bei denen jemals eine BES diagnostiziert wurde. Maoglichen
epigenetischen Modifikationen zum Trotz kann man davon ausgehen, dass sich
genetische Polymorphismen auf Ebene der DNA-Struktur im Laufe des Lebens nicht
grundlegend andern. Daher wurden Individuen mit remittierter BES die Ergebnisse der
Kontrollgruppe verfalschen.

Man geht davon aus, dass Impulsivitat ein multimodales Konstrukt ist, welches aus
verschiedenen Komponenten besteht (Dawe & Loxton, 2004). Adipose Menschen mit
und ohne begleitende Essstorung wie die BES scheinen laut dem Grolteil der Studien
eine erhdhte Belohnungssensitivitdt zu besitzen, wohingegen die verringerte
inhibitorische Kontrolle als zweite Komponente der Impulsivitat bei Patient:innen mit
BES deutlich starker ausgepragt ist (Giel et al., 2017b). Daher wurden in dieser Arbeit
die inhibitorische Kontrolle als nahrungsbezogene, behaviorale Impulsivitat mittels Eye
tracking im Antisakkaden-Task (Giel et al., 2011, Luna et al., 2008) und die Impulsivitat
als Personlichkeitsmerkmal psychometrisch mittels BIS-15 erfasst (Meule et al.,
2011b). Das Eye Tracking mit dem nahrungsmittelbezogen modifizierten
Antisakkaden-Task bietet den Vorteil eines objektiven und validen Testinstruments fur
die nahrungsbezogene inhibitorische Kontrolle.

Dartber hinaus wurde die Stichprobe hinsichtlich Stérfaktoren wie z. B. Alter oder
schwere psychiatrische Erkrankungen kontrolliert. Das Geschlecht scheint unter
anderem aufgrund hormoneller Faktoren eine bedeutende Rolle fir den
Dopaminmetabolismus zu spielen. Aufgrund dessen wurden die fir das mannliche
Geschlecht nicht reprasentativen Datensatze von vier mannlichen Probanden aus der
Stichprobe exkludiert. So konnte eine eindeutige Zuordnung der Erkenntnisse dieser
Arbeit zum weiblichen Geschlecht erreicht werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen vermuten, dass der COMT-Genotyp allein kein

Pradiktor fur die Auspragung von Impulsivitat sowie des BMls, der
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Essstorungspathologie oder des MalRes an Depressivitat darstellt. Vielmehr wird die
Annahme unterstutzt, dass diverse genetische, biochemische und neuronale
Komponenten eine Rolle spielen.

4.8 Limitationen

Neben den methodischen Starken sind jedoch auch einige methodische Limitationen
zu beachten. Obgleich die Stichprobe in dieser Arbeit die bislang grofdte ist, anhand
derer Assoziationen des COMT-Genotyps mit der Impulsivitat bei Patientinnen mit
BES untersucht wurden, besitzt sie moglicherweise keine ausreichende statistische
Power, um statistisch signifikante Effekte aufzudecken.

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit ausschlieBlich weibliche Probandinnen
untersucht. Daher kdnnen keine Aussagen zu mannlichen Personen mit BES getroffen
werden, vor allem weil die Literatur nahe legt, dass erhebliche geschlechtsspezifische
Unterschiede bezlglich der Assoziation des COMT-Genotyps mit dem
Dopaminmetabolismus und damit indirekt der Impulsivitat existieren.

Aulerdem wurde in der Kontrollgruppe nicht zwischen normalgewichtigen, gesunden
und adipdsen Probandinnen unterschieden. Dies erschwert einerseits Aussagen zum
Einfluss des COMT-Genotyps auf den BMI im Vergleich zwischen Patientinnen mit
BES und der Kontrollgruppe. Adipoése Menschen mit und ohne begleitende Essstorung
wie die BES scheinen laut dem Grofteil der Studien eine erhohte
Belohnungssensitivitat zu besitzen, wohingegen die verringerte inhibitorische Kontrolle
als zweite Komponente der Impulsivitat bei Patient:innen mit BES deutlich starker
ausgepragt ist (Giel et al., 2017b). Da die Kontrollgruppe in dieser Arbeit aus einer
Mischung von adipdsen und normalgewichtigen Probandinnen bestand, sind
Aussagen hiertber ebenfalls begrenzt.

Zudem beziehen sich die Analysen dieser Arbeit isoliert auf den COMT-Genotyp,
wobei weitere relevante genetische Faktoren wie z. B. den DAT1-Transporter oder
epigenetische Modifikationen vollstandig auf’er Acht gelassen werden.

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Beobachtungsstudie, die auf Daten aus vier
bereits abgeschlossenen Studien basiert. Trotzdem nur vergleichbare Datensatze
herangezogen und nach verschiedenen Storfaktoren kontrolliert wurde, sind die
Bedingungen der Datengewinnung nicht vollstandig vergleichbar. Beispielsweise gab
es zwischen den Studien kleinere Abweichungen beim verwendeten Bildmaterial im

Antisakkaden-Task.
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Um ein umfassendes Bild der Assoziation des COMT-Genotyps mit der Impulsivitat
bei Patientinnen mit BES zu erlangen, sollten die angefuhrten Limitationen bei
weiterfihrenden Untersuchungen der Thematik bertcksichtigt werden.

4.9 Konklusion

Zusammenfassend bestatigt diese Arbeit das Vorliegen von erhohter Impulsivitat,
Essstorungspathologie, eines erhohten BMIs sowie eines grolleren Malles an
Depressivitat bei Patientinnen mit BES gegenlber einer Kontrollgruppe mit
normalgewichtigen und adipdsen Probandinnen. Dabei ergaben sich jedoch keine
Hinweise darauf, dass der COMT-Genotyp und im Besonderen das Met-Allel einen
Einfluss auf die Auspragung dieser Merkmale haben.

In dieser Arbeit wurden die Impulsivitatskomponente inhibitorische Kontrolle als
behaviorale Impulsivitat mittels Eye tracking im Antisakkaden-Task (Giel et al., 2011,
Luna et al., 2008) und die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal mittels BIS-15
erfasst (Meule et al., 2011b). Dabei war die Inhibitionskontrolle bei Patientinnen mit
BES signifikant geringer, die Impulsivitdt als Personlichkeitsmerkmal starker
ausgepragt als in der Kontrollgruppe. Der in der Pilotstudie von Leehr et al. (2016)
beobachtete Trend einer verringerten Inhibitionskontrolle bei Met/Met-tragenden
Patient:innen mit BES im Vergleich zu Val-Allel-Tragern:innen mit BES konnte in der
grélkeren Stichprobe dieser Arbeit nicht belegt werden. Interessanterweise enthielt die
Kontrollgruppe mehrheitlich Val/Met-heterozygote Individuen, wohingegen der Anteil
an Val- oder Met-homozygoten Individuen unter den Patientinnen mit BES signifikant
hoher war als in der Kontrollgruppe. Auch wenn ein direkter Einfluss des COMT-
Genotyps auf die Impulsivitat hier nicht nachgewiesen werden konnte, so deckt sich
diese Beobachtung mit Erkenntnissen anderer Studien wonach Val/Met-heterozygote
Individuen tendenziell das geringste Impulsivitatsniveau aufweisen (Boettiger et al.,
2007).

Des Weiteren scheinen sowohl bei Patientinnen mit BES als auch der Kontrollgruppe
das Mal} an Depressivitat, der BMI sowie die Essstorungspathologie ebenfalls nicht
direkt vom COMT-Genotyp beeinflusst zu werden. Ahnlich den beiden hier
untersuchten Komponenten von Impulsivitat liegt auch diesen Merkmalen sehr
wahrscheinlich keine direkte Beeinflussung durch den COMT-Genotyp zugrunde.

Vielmehr ist von einer multifaktoriellen Genese u. a. durch das Geschlecht, weitere
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Komponenten des dopaminergen Systems wie z. B. den Dopamintransporter DAT1
oder das serotonerge System auszugehen.

Die Annahme einer multifaktoriellen Genese wird durch viele weitere Studien
unterstitzt (Antypa et al., 2013, Bulik et al., 2020, Elton et al., 2017, Fields et al., 2021,
Manfredi et al., 2021) und sollte bei zuklinftigen Studien zur Pathogenese der BES
sowie weiterer psychischer Erkrankungen starker berlcksichtigt werden.

4.10 Zukunftiges Studiendesign

Im Rahmen dieser Arbeit konnte keine Assoziation des COMT-Val108/158Met-
Polymorphismus mit der Impulsivitat bei Patient:innen mit BES nachgewiesen werden.
Damit wird deutlich, dass eine isolierte Betrachtung dieses einen Polymorphismus
nicht ausreicht, um die Frage vollumfanglich zu beantworten. Neben diversen
Einflussfaktoren auf (epi)genetischer, biochemischer und neuronaler Ebene scheinen
unter anderem das Geschlecht und das Alter eine entscheidende Rolle zu spielen.
Daher kommt der Stichprobenzusammensetzung ebenfalls eine grol3e Bedeutung zu.
Darlber hinaus ist beispielsweise von den gewahlten Mess- und Testverfahren
abhangig, welche Impulsivitatskomponenten im Vordergrund stehen. Eine
umfassende Studie zum Zusammenhang von COMT-Polymorphismen und der
Impulsivitat bei Patient:innen mit BES sollte diese Faktoren entsprechend
bericksichtigen. Daruber hinaus sollte vor allem in Bezug auf die Subgruppenanalysen
eine ausreichend grof3e Stichprobe rekrutiert werden, insbesondere da bei der
Erhebung noch unklar ist, welchen COMT-Polymorphismus die einzelnen Personen
aufweisen.

Geschlechtshormone wie Ostrogen interagieren mit der COMT und anderen Faktoren
des neuronalen Regelkreises der Impulsivitat auf enzymatischer sowie genetischer
Ebene (Elton et al., 2017). Um den Einfluss des Geschlechts im gegebenen Kontext
klarer herausarbeiten zu konnen, sollte die Verteilung beider Geschlechter innerhalb
der Stichprobe ausgewogen sein. Zudem beeinflusst das biologische Alter vor allem
bei Frauen den Ostrogenhaushalt, sodass eine moglichst einheitliche Altersgruppe
gewahlt werden sollte. Geeignet waren z.B. Proband:innen zwischen 18 und
50 Jahren, wobei weibliche Probandinnen pramenopausal sein sollten.

Test- und Kontrollgruppe sollten auf Grundlage der aktuell gultigen Diagnosekriterien
einer BES laut DSM-5 ausgewahlt werden. Der Gruppe von Proband:innen mit sicher

diagnostizierter BES (aktuell oder in der Lebensgeschichte) sollte eine ahnlich grol3e
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Kontrollgruppe gesunder, normalgewichtiger Proband:innen ohne BES, Adipositas
oder Depressionen in der Lebensgeschichte gegenuber gestellt werden, da auch diese
mit Storungen der Impulsivitat assoziiert sind. Alternativ konnte man auch eine Gruppe
von Proband:innen mit BES sowie eine Gruppe von Proband:innen mit Adipositas
ohne BES in der Lebensgeschichte der Kontrollgruppe gegenuberstellen, die
bezuglich des BMI gematcht sind. So konnte man Unterschiede zwischen Betroffenen
mit BES und Adipositas herausarbeiten, aber auch weitere Erkenntnisse zum Einfluss
des COMT-Genotyps auf Adipositas im Allgemeinen gewinnen.

Auch epigenetische Modifikationen der DNA, der Histone oder der nicht-kodierenden
RNAs werden in der Literatur im Zusammenhang mit Essstorungen und der
genetischen Regulation zugrunde liegender neuronaler Prozesse diskutiert (Hubel et
al., 2019, Kundaje et al., 2015). Hier steht bislang vor allem die Methylierung von DNA
an CpG-Stellen im Vordergrund. Allerdings unterliegen epigenetische Modifikationen
einem dynamischen Prozess, welcher stark durch aul3ere Faktoren beeinflusst werden
kann. Hierzu zahlen z. B. Geschlecht, Alter, Ernahrung, Rauchen, Alkoholkonsum oder
Medikamenteneinnahme. Dies sollte bei der Untersuchung epigenetischer
Modifikationen als Einflussfaktor auf die Regulierung der COMT und deren
Zusammenhang mit der Impulsivitat bei Proband:innen mit und ohne BES in das
Studiendesign in Form von Ein- und Ausschlusskriterien einflie3en.

Inzwischen ist auf Grundlage der Literatur klar, dass die Impulsivitdt und deren
Assoziation mit der BES nicht allein durch den COMT-Val108/158Met-
Polymorphismus beeinflusst sind. Vielmehr liegt dem ein kompliziertes Netzwerk aus
Gen- und Enzyminteraktionen zugrunde, welche sich auf die Regulierung des
dopaminergen Signalwegs sowie anderer Neurotransmitter auswirken. Allen voran der
Dopamintransporter DAT1, dem ein malgeblicher Einfluss auf den Dopaminabbau
und eine epistatische Interaktion mit der COMT nachgewiesen werden konnte. Ein
vollumfangliches Studiendesign sollte sich daher nicht nur auf die Genotypisierung der
COMT beschranken, sondern auch jene von DAT1 (SNP: VNTR) und weiterer
vielversprechender Genkandidaten einbeziehen. Im Zusammenhang mit Impulsivitat
und der BES waren hier beispielsweise der Dopaminrezeptor-SNP Taqg1A
(ANKK1/DRD2), der Serotoninrezeptor-SNP rs6311 (HT2AR) oder der BDNF-SNP
rs6265 (BDNF) interessant (Manfredi et al., 2021).

Basierend auf der Annahme, dass der BES eine gesteigerte Belohnungssensibilitat

(orbitofrontaler Kortex/Belohnungssystem) sowie ein Uberstirzt-spontanes Verhalten
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bei verringerter inhibitorischer Kontrolle (dorsolateraler, prafrontaler Kortex) zugrunde
liegen (Dawe & Loxton, 2004), sollten hierfur geeignete subjektive und objektive
Testverfahren gewahlt werden. Neben dem in dieser Arbeit gewahlten
psychometrischen Fragebogen BIS-15 fir die Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal
und dem Antisakkaden-Task in Kombination mit Eye Tracking zur Erfassung der
inhibitorischen Kontrolle konnte die Belohnungssensitivitat beispielsweise mittels des
Effort Expenditure for Rewards Task (EEfRT) und dem Behavioral Inhibition System
(BIS)/Behavioral Approach System (BAS) erganzt werden (Hughes et al., 2017,
Treadway et al., 2009). DarUber hinaus kénnten weitere objektive Methoden wie

Neuroimaging (z. B. fMRI) oder Elektroenzephalographie zum Einsatz kommen.

4.11 Fazit

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die BES(+)-Gruppe in allen
untersuchten Variablen von der BES(-)-Gruppe unterschied, wobei der COMT-
Genotyp jedoch keinen Einfluss hatte und daher vermutlich als alleiniger Pradiktor
ungeeignet ist. Vielmehr scheint der neurobiologischen Regulation der Impulsivitat ein
komplexes Zusammenspiel aus verschiedenen Genen, Enzymen, Neurotransmittern
und Hormonen zugrunde zu liegen. Dabei kdnnten beispielsweise andere Regulatoren
des dopaminergen Systems wie Dopaminrezeptoren oder Dopamintransporter wie
z. B. DAT1 eine Rolle spielen.

Zudem werden die Ergebnisse von den verschiedenen Testverfahren beeinflusst,
welche unterschiedliche Dimensionen von Impulsivitat und damit verschiedene
Hirnareale und ihre unterschiedlichen Anspriuche an Dopaminlevel adressieren. Nicht
nur Enzyme wie die COMT oder DAT1 sondern auch Mediatoren wie
Geschlechtshormone sind in die Steuerung der Dopaminlevel involviert. So wirken sich
auch das Geschlecht oder vom Alter der Proband:innen abhangige Reifungsprozesse
des Gehirns auf die Auspragung von Impulsivitat aus.

Eine weiterfihrende Untersuchung der molekularen Mechanismen und geeigneten
Pradiktoren fur die Entstehung einer BES sollte ein umfassendes Studiendesign

beinhalten, welche die oben genannten Aspekte adressiert.
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5 Zusammenfassung

Essstorungen sind weit verbreitet in der Gesellschaft, wobei vor allem die Binge
Eating-Stérung (BES) eine hohe Pravalenz hat. Kernpathologie der BES sind
wiederkehrende Episoden von Essanféallen, die mit einem Kontrollverlust und
verschiedenen negativen Emotionen einhergehen. Ein viel diskutierter Risikofaktor fur
die Auspragung einer BES ist die nahrungsbezogene Impulsivitat. Impulsivitat wird als
ein multidimensionales Konzept verstanden, dem unter anderem eine erhohte
Belohnungssensibilitat und eine verringerte inhibitorische Kontrolle zugrunde liegen.
Auf molekularer Ebene steht der Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-
Val(108/158)Met-Polymorphismus im Verdacht, in die Auspragung von Impulsivitat
involviert zu sein, wobei es bislang kaum Daten im Zusammenhang mit der BES gibt.
Die COMT ist am Dopaminabbau beteiligt und damit in die Regulation der
dopaminergen Systems involviert, welches bei der Entstehung von Impulsivitat eine
bedeutende Rolle spielt.

Grundlage dieser Arbeit war daher die Frage, inwieweit eine Assoziation des COMT-
Val(108/158)Met-Polymorphismus mit der Impulsivitat, aber auch der generellen
Essstorungspathologie, dem Gewicht und der Depressivitat bei Patientinnen mit BES
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne BES besteht. Hierzu wurde retrospektiv auf
subjektive Daten aus psychometrischen Messinstrumenten und auf objektive Daten
mittels Eye Tracking bei nahrungsbezogenen Antisakkaden-Tasks zurlckgegriffen.
Zudem erfolgte die COMT-Genotypisierung der Probandinnen. Die statistische
Auswertung ergab bezuglich der behavioralen Impulsivitat, der Impulsivitat als
Personlichkeitsmerkmal, der Essstorungspathologie, des Gewichts und der
Depressivitat einen signifikanten Unterschied zwischen Probandinnen mit und ohne
BES. Der COMT-Genotyp hatte jedoch keinen Einfluss hierauf, obgleich bei
Probandinnen mit BES die homozygoten Allele, bei Probandinnen ohne BES das
heterozygote Allel vorherrschten.

Der COMT-Genotyp allein scheint daher kein geeigneter Pradiktor fur die Auspragung
der Impulsivitat bei Patientinnen mit BES zu sein. In Zusammenschau mit Ergebnissen
anderer relevanter Studien ist die Datenlage sehr inkonsistent. Eine mdgliche
Erklarung ist, dass neben diversen biopsychosozialen Faktoren auch auf molekularer
Ebene ein komplexes Zusammenspiel aus Gen- und Enzyminteraktionen anzunehmen

ist, welches sich auf die Regulierung des dopaminergen Signalwegs sowie anderer
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Neurotransmitter  auswirkt. Zudem  scheinen verschiedene Hirnregionen
unterschiedliche Anspriche an Dopaminlevel zu haben, sodass die Wahl der
Testverfahren, bei welchen unterschiedliche Dimensionen von Impulsivitat und damit
verschiedene Hirnareale im Vordergrund stehen, einen Einfluss auf die Ergebnisse
haben konnte. Daruber hinaus scheint auch das Geschlecht durch die Interaktion der
verschiedenen Geschlechtshormone mit der COMT und weiteren Faktoren einen
Einfluss auf die Auspragung von Impulsivitat zu haben. Auch das Alter und damit
einhergehende Reifungsprozesse im Gehirn wirken sich vermutlich darauf aus.

Zur Beantwortung der Frage nach molekularen Mechanismen und geeigneten
Pradiktoren fur die Entstehung einer BES sollten weiterfUhrende Studien folgende
Aspekte adressieren: a) Eine grole statistische Power durch eine umfassende
Stichprobe mit gleichmaliger Geschlechter-, Alters- und Kontrollgruppenverteilung, b)
einer breiten Auswahl an putativen impulsivitatsbezogenen Genen und Genprodukten
und c¢) unterschiedliche subjektive und objektive Testverfahren, bei denen
verschiedene Dimensionen von Impulsivitat und damit verschiedene Hirnareale und

Anspriche an Dopaminlevel angesprochen werden.
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8 Anhang

8.1 Material

Tab. 22: Verbrauchsmaterialien, Gerate und Software.

Material

Hersteller

Verbrauchsmaterialen, Kits und Chemikalien

S-Monovette® 4,9 ml, 90 x 13 mm, EDTA
Eppendorf Safe-Lock Tubes, 0,5/1,5/2 ml
Qubit™ Assay Tubes

ep Dualfilter T.1.P.S.® (0,1 pl — 1000 pl)
epT..P.S.® (0,1 yl — 1000 pl)

PCR Plate 96 well

Adhesive Clear gPCR Seals Sheets
QIAmp® DNA Blood Mini Kit

dsDNA BR Assay Kit

TagMan® SNP Genotyping Assay
C__25746809_50

TagMan® Genotyping Master Mix
Ethanol absolut p. a.

RNAse-freies Wasser

Sarstedt AG & Co. KG, Niumbrecht, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Invitrogen, Waltham, MA, USA

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA
Biozym Scientific, Oldenburg, Deutschland
Qiagen, Hilden

Life Technologies, Darmstadt, Deutschland

Life Technologies, Darmstadt, Deutschland

Life Technologies, Darmstadt, Deutschland
PanReac AppliChem ITW Reagents
Promega, Fitchburg, WI, USA

Geriate

Wasserbad

Vortex-Genie 2

HERAEUS Multifuge 3L-R

HERAUS Fresco 21 Microzentrifuge
Mini Plate Spinner MPS 1000
Eppendorf Research® Plus-Pipetten
(0,1 pl — 1000 pl)

Qubit Fluorometers 2.0

StepOne™ Real-Time PCR-System
IViewX Hi-Speed eye tracking system
SMI RED250mobile

GFL®, Burgwedel, Deutschland

Scientific Industries, NY, USA

Heraeus Holding, Hanau, Deutschland
Heraeus Holding, Hanau, Deutschland
Labnet International, Woodbridge, NJ, USA

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland

Life Technologies, Darmstadt, Deutschland
Life Technologies, Darmstadt, Deutschland
SensoMotoric Instruments (2010), Teltow

iMotions, Kopenhagen, Danemark

Software

StepOne™ Software
IViewX 2.8 software,
BeGaze 3.0 + 3.7
iViewRed software,
MatLab R2017b

Superior Performing Software System (SPSS)

Statistics fiir Windows, Version 27.0

Life Technologies, Darmstadt, Deutschland
SensoMotoric Instruments, (2010), Teltow
SensoMotoric Instruments, (2010), Teltow

The MathWorks®, Inc., Natick, MA, USA

IBM Corporation, Armonk, NY, USA
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