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Neuroimaging-Verfahren in der Adipositasforschung

S. Kabisch', H. Schlggl’, A. Villringer?, M. Stumvoll'

Kurzfassung: In den vergangenen Jahren wur-
den neurologische Korrelate der Adipositas in-
tensiv diskutiert und erforscht. Der Einsatz neuro-
radiologischer Verfahren eréffnet der Adiposi-
tasforschung neue methodische Ansatzpunkte.
Hierbei gelten die Magnetresonanztomographie
(MRT) und die Positronen-Emissionstomographie
(PET) als die vielversprechendsten. Aufgrund der
grollen Vielfalt von Einflussfaktoren fiir Gehirn-
entwicklung und -funktion missen fiir aussage-
kréftige Neuroimaging-Studien strenge Teilnahme-
kriterien gelten. Die Zahl leistungsfahiger MRT-
und PET-Zentren wachst daher gerade in den
GroBstadten und Ballungszentren, wo gut cha-
rakterisierte Probandengruppen rekrutiert wer-
den kénnen. Das menschliche Gehirn empfangt
und sendet sowohl homdostatische als auch
hedonische Impulse zur Steuerung des Essver-
haltens. Hunger und Appetit sind eigenstandige
Facetten des Essantriebs, die in verschiedenen
Hirnarealen entstehen, aber einem gemeinsa-
men Kontrollzentrum unterstehen. Die verant-
wortlichen Areale sind bei Adipositas strukturell
verandert und in ihrer Funktion beeintrachtigt;
insbesondere lassen sich weitreichende Veran-
derungen im ,Belohnungssystem” erkennen.
Frauen und Ménner (sowohl normal- als auch
tibergewichtig) scheinen unterschiedlich auf
homdostatische und hedonische Sattigungs-
und Hungerreize zu reagieren. Die ,Hungernetz-
werke” stehen unter dem Einfluss genetischer,
biochemischer, hormoneller, neuronaler und an-
derer Faktoren. So stellen z. B. Ghrelin, Peptid

YY und Leptin endokrinologische Signale aus
dem Verdauungstrakt und dem Fettgewebe dar,
die nicht nur Stoffwechselaktivitdt und Nahr-
stoffverteilung steuern, sondern auch zentral-
nervose Effekte haben. Diese Hormone spre-
chen als Kurz- oder Langzeitmodulatoren Hirn-
areale mit homdostatischer oder hedonischer
Bedeutung an und beeinflussen so die Nahrungs-
bewertung und das Essverhalten. Die Erkennt-
nisse (iber das Zusammenspiel der Hirnregionen
bei der Steuerung von Hunger, Appetit und Sat-
tigung ermdglichen es, neue Therapieoptionen
fr die Adipositas zu entwickeln.

Schliisselwarter: Adipositas, Neuroimaging,
funktionelle Magnetresonanztomographie, voxel-
basierte Morphometrie, Positronen-Emissionsto-
mographie

Abstract: Neuroimaging Technology in Obes-
ity Research. Neurological correlates of obes-
ity have been extensively discussed and investi-
gated over the last few years. Use of neuroima-
ging technology provides novel approaches to
obesity research. Among these, magnetic reso-
nance imaging (MRI) and positron emission tom-
ography (PET) appear to be most promising. Due
to the great variability of confounding factors on
brain development many selection criteria have
to be fulfilled in order to assure the reliability of
a neuroimaging study. The number of highly ca-
pable MRI and PET investigation centers is in-
creasing, especially in large urban areas where

highly characterized cohorts of subjects can be
recruited. Recent investigations have shown
that the human brain receives and distributes
homeostatic and hedonic impulses to regulate
eating behavior. Both hunger and appetite are
distinct aspects of the drive to eat originating in
different brain areas, yet subject to a common
regulating center. The responsible areas appear
to be structurally and functionally altered in
obesity, including changes in the reward system.
Women and men (both lean and obese) seem to
respond differentially to homeostatic and hedonic
stimuli for hunger and satiety. The “hunger net-
works” are affected by genetic, biochemical,
hormonal, neuronal, and other factors. For ex-
ample ghrelin, peptide YY, and leptin are claimed
to be endocrine signals from the gastrointesti-
nal tract and adipose tissue not only regulating
metabolic activity and nutrient distribution but
also possessing central nervous effects. These
hormones act as short-time or long-time modu-
lators of specific brain areas with homeostatic
or hedonic power on food evaluation and eating
behavior. Knowing the interactions of certain
brain regions in the regulation of hunger/appe-
tite and satiety/satiation will allow for the de-
velopment of new therapeutic agents against
obesity. J Klin Endokrinol Stoffw 2011; 4
(Pre-Publishing Online).

Key words: obesity, neuroimaging, functional
magnetic resonance tomography, voxel-based
morphometry, positron emission tomography

Einleitung

Die wachsende Privalenz der Adipositas und die damit ver-
bundenen Komorbidititen gehoren zu den groften Herausfor-
derungen der modernen Medizin. Dies betrifft nicht nur hoch-
entwickelte Industrieldnder, sondern zunehmend auch bevol-
kerungsreiche Schwellenlidnder [1]. Langzeitiibergewicht be-
lastet den Patienten individuell durch personliche medizini-
sche Risiken, aber auch die Gesundheitssysteme durch Be-
handlungs- und Pflegekosten sowie Friihinvaliditdt. Somit
stellen die Erkennung der Adipositas, deren Anerkennung als
,primire Erkrankung® (und nicht als Symptom), das Ver-
stidndnis ihrer individuellen Pathogenese sowie die Entwick-
Iung moglichst ursachenbasierter Therapien einen medizini-
schen und gesellschaftlichen GroBauftrag dar. Unter den zahl-
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reichen Folgeerkrankungen von Adipositas dominieren Stoff-
wechsel- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [2]. Aber auch
einige Krebserkrankungen [3], immunologische [4] und psy-
chiatrische Storungen einschlieBlich neurodegenerativer Er-
krankungen (z. B. Alzheimer-Demenz [5]) treten vermehrt auf.

Auch in der Ursachenforschung der Adipositas werden zu-
nehmend neurologische Korrelate identifiziert. Das bisher
vielversprechendste Adipositasgen FTO (,fat mass and
obesity-associated*), dessen polymorphe Varianten mit ver-
mehrter Kalorienaufnahme assoziiert sind, ist praktisch aus-
schlieflich im Gehirn exprimiert. Durch In-vitro-Untersu-
chungen (etwa zur Verteilung von Hormonrezeptoren und
spezifischer Genexpression im Gehirn), Tierexperimente,
Verhaltensstudien am Menschen sowie Lasions- und Post-
mortem-Analysen menschlicher Gehirne versteht man die
Hirnregionen, die das Essverhalten und die Kalorienbilanz
beeinflussen, immer besser (Tab. 1) [6]. Patienten mit Adipo-
sitas zeigen in solchen Regionen morphologische oder funk-
tionelle Verdnderungen.

Auch hormonelle Faktoren werden als mogliche Ursachen der
Adipositas diskutiert. So binden z. B. Insulin, Leptin, Adipo-
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Tabelle 1: Radiologisch abgrenzbare Hirnregionen mit Einfluss auf das Korpergewicht

Hirnregion Afferenzen und Signaleingéange

Bedeutung und Funktion

Hirnstamm (NTS,

Area postrema) und Geschmackszentren

— Neuronal vom Nervus vagus, Hypothalamus, Riech- — Modulation von Hypothalamus-Effekten

— Steuerung von Kreislauf, Atmung; Einfluss auf
Energiebilanz
— Auslosung von Ubelkeit, Erbrechen

Hypothalamus

— Hormonell Gber Leptin, Ghrelin

— Neuronal im Hypothalamus, von OFC, NAcc, — Stimulation und Inhibition der hypophyséaren
Amygdala, VTA, Hirnstamm/Nervus vagus

endokrinen Funktionen
— Stimulation und Inhibition der Nahrungszufuhr

— Metabolisch Uber Glukosespiegel (direkt), (Homoostase)
Aminosauren und freie Fettsduren (indirekt via — Temperaturregulation (Kalorienverbrauch)
Nervus vagus)
Insula — Neuronal (Geschmacksknospen, Magen-Darm-Trakt, — Geschmackswahrnehmung

viszeraler Schmerz und Temperatur)

— Interozeption
— Kopplung von Reiz und Emotionen

Bulbus olfactorius und — Neuronal von den Rezeptoren des Riechepithels — Primére olfaktorische Hirnregionen

piriformer Kortex

Amygdala — Ungefiltert vom Hypothalamus und vom — Emotionale Kontextualisierung von Reizen

sensorischen Kortex

— Vorverarbeitet aus anderen sensorischen Zentren

Ventrales Striatum — Neuronaler Adressat der VTA — Hedonische Bewertung von Reizen
(NAcc) — Belohnung, Vergnligen

— Zielgerichtetes Essverhalten

— Suchtverhalten
Dorsales Striatum — Sensomotorische Areale — Behaviorales Lernen
(Putamen, NCaud) — VTA und Regionen des limbischen Systems — Belohnungsverhalten

— Suchtverhalten

— Steuerung der Willktirmotorik
Anteriorer Gyrus — Neuronaler Adressat der VTA — Belohnungssystem
cinguli — Emotionale Verarbeitung von Reizen
VTA — Ausgangspunkt des mesolimbischen Systems — Hedonische Emotionen

— Belohnungsempfinden

— Suchtverhalten
Hippokampus — Primére und sekundéare sensorische Regionen — Episodisches Gedachtnis

— Limbisches System
— Hypothalamus

— Konditionierung
— Gelerntes Essverhalten

Fusiformer Kortex — Visueller Kortex — (Visuelle) Objekterkennung

Orbitofrontaler Kortex — Neuronal von allen sensorischen Nervenbahnen — Kognitive Verarbeitung von Sinneseindriicken
— Bewertung der Sinneseindriicke
— Entscheidungsfindung

mPFC — Sensorische Assoziationsareale — Ko-Regulation von endokrinem Hypothalamus

— Limbisches System
— Basalganglien

— Bewertung und Entscheidungsfindung

dIPFC — Sensorische Assoziationsareale
— Limbisches System
— Basalganglien

- Antizipation von Belohnung
— Uberwachung von Verhaltenseffekten
— Selbstkontrolle

NAcc: Nucleus accumbens; NCaud: Nucleus caudatus; NTS: Nucleus tractus solitarii; dIPFC: dorsolateraler prafrontaler Kortex; mPFC:

medialer préfrontaler Kortex; VTA: ventrales tegmentales Areal

nektin, ,,Glucagon-like Peptide-1* (GLP-1), Ghrelin und Pep-
tid YY (PYY) an spezifischen Rezeptoren in peripheren Ziel-
geweben, aber praktisch immer auch im Gehirn. Gerade das
Fettgewebshormon Leptin, dessen Serumspiegel mit dem
Korperfettanteil korreliert [7], wird als relevantes Langzeit-
signal fiir viele adipositasassoziierte Verdnderungen disku-
tiert. Derzeit sind jedoch fiir die humane Adipositas weit mehr
Fragen offen als beantwortet. Kann man beim Menschen
beispielsweise feststellen, ob das verdnderte Gehirn Ursache
oder Folge der pathologischen Nahrungsaufnahme ist? Wel-
chen Einfluss haben zentralnervos wirkende Stoffwechsel-
hormone? Wie lassen sich therapeutische Interventionen mit
zentralnervosem Wirkmechanismus in vivo testen?

Hier helfen Neuroimaging-Verfahren, die man aus der klassi-
schen neurowissenschaftlichen Forschung kennt: Magnet-
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enzephalographie (MEG) und Elektroenzephalographie
(EEG), Computertomographie (CT), Positronen-Emissions-
tomographie (PET), Single-Photon-Emissions-Computer-
tomographie (SPECT) und Magnetresonanztomographie
(MRT). Die Vor- und Nachteile dieser Methoden sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Nach einem Methodeniiberblick
priasentieren wir die verschiedenen Aspekte der neuroradio-
logischen Adipositasforschung anhand ausgewihlter aktuel-
ler Ergebnisse unter Einsatz entsprechender Methodik.

Neuroimaging-Methoden

Zu unterscheiden sind zunichst Verfahren, die die Gehirnstruk-
tur darstellen konnen, und solche, die ein Signal der Gehirn-
funktion erfassen. MEG und EEG messen in Echtzeit magne-
tische bzw. elektrische Impulse als Korrelate der Aktivitits-



Tabelle 2: Vergleich der Neuroimaging-Verfahren nach verschiedenen Gltekriterien

Kriterium MRT PET SPECT CT MEG EEG
Kosten und Aufwand ﬁf fﬁ 111 ﬁ ﬁ 1
Gefahrenquellen Metall Strahlung Strahlung Strahlung 1%} 1%}
Stérbarkeit durch Technik 11 11 t t 1t ttt
Storbarkeit durch Proband ﬁ ﬁf ﬁf ﬁ 1 ﬁf
Untersucherabhangigkeit ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ﬁf ﬁf
Raumliche Auflésung 1“ ﬁ ﬁ ﬁ 1 1
Zeitliche Auflésung 0 1 1 1 11t ttt

CT: Computertomographie; EEG: Elektroenzephalographie; MEG: Magnetenzephalographie; MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Posi-
tronen-Emissionstomographie; SPECT: Single-Photon-Emissionstomographie

schwankungen der Hirnrinde; subkortikale Funktionen und
Gehirnstruktur dagegen entgehen der Untersuchung. Beide
Verfahren sind, ebenso wie die strahlenintensive und auflo-
sungsschwache CT als strukturelles Verfahren, meist ungeeig-
net fiir die Adipositasforschung. PET und SPECT detektieren
den Zerfall eines intravends verabreichten Radionuklidtracers
raumlich und zeitlich. Beide Verfahren arbeiten strahlendrmer
als die CT, bilden das Gehirn aber auf metabolischer statt mor-
phologischer Grundlage ab. Mit unspezifischen PET-Tracern
erfasst man die regionale Durchblutung und Stoffwechsel-
aktivitdt; spezifischere Marker heben beispielsweise Hirnareale
mit besonderer Rezeptorausstattung hervor (Abb. 1). Kontraste
zwischen Gesunden und Patienten (z. B. hinsichtlich zerebraler
Funktionsstérungen) lassen sich hiermit gut darstellen.

Die MRT liefert strukturelle und funktionelle Befunde. Fiir
strukturelle Aussagen misst einerseits die MR-Spektroskopie
die regionale Verteilung von unterschiedlichen Zellmetabo-
liten, die ein jeweils anderes Signalverhalten zeigen. Diese
Methode dient besonders der Erforschung degenerativer Er-
krankungen. Die voxelbasierte Morphometrie (VBM) quanti-
fiziert kleinste Strukturunterschiede in der grauen und weil3en
Hirnsubstanz. Hierfiir werden die MRT-Scans der Kohorten
groBenstandardisiert und dann statistisch Voxel fiir Voxel
verglichen. Mit der strukturellen MRT konnen zudem patho-
logische Zufallsbefunde identifiziert werden. Eine weitere
Variante des MRT, die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI),
liefert besonders gute Aussagen zur regionalen Ausrichtung
der Hirnbahnen in der weiflen Substanz (Traktographie).

Die funktionelle MRT (fMRT) erfasst die Hirnaktivitit aus
dem so genannten BOLD- (,,Blood oxygen level-dependent‘*-)
Kontrast. Bei spezifischer Beanspruchung der Hirnleistung
verédndert sich die regionale Durchblutung, mit ihr der arterio-
vendse Sauerstoffgradient, das Verhiltnis von Deoxy- und
Oxy-Hidmoglobin und letztlich das messbare MRT-Signal. Pri-
mér schwache Kontraste werden durch statistische Verfahren
intra- und interindividuell verrechnet und dann verbildlicht [8].

Funktionelle Messungen ohne Stimulation wihrend des Scans
(so genanntes ,,resting state) erfassen die niederfrequenten
Ruherhythmen der Gehirnaktivitét (,,Jow-frequency fluctua-
tions® [LFF]). Spezifischere Hirnleistungen detektiert das
MRT unter Stimulation. Diese Beeinflussung des Bewusst-
seins kann visuell, gustatorisch, olfaktorisch, akustisch oder
taktil erfolgen. Selbst die bloe Vorstellung von Bildern oder
Situationen ist als Untersuchungsreiz geeignet.

Variablen und StorgrofRen einer Neuro-
imaging-Studie

Hirnstruktur und (regionale) Hirnaktivitdt unterliegen zahl-
reichen Einfliissen, die Gegenstand der Untersuchung sein,
aber auch als Storgrofe fungieren konnen. Um zentralnervose
Effekte klar abzugrenzen und Bias zu vermeiden, bedarf es

Axiale Koronare

Schnittebene Schnittebene

Hirnstamm

Orbitofrontaler
Kortex

Anteriorer
Ncl. caudatus

Anteriorer
Gyrus cinguli

Hypothalamus
Gyrus

fusiformis
Dorsolateraler
prafrontaler Kortex
Insula

Ncl. accumbens

Amygdala

Abbildung 1: Bedeutende Hirnareale mit Einfluss auf Essverhalten und Gewichts-
regulation. Farblich hervorgehobene Bereiche kartieren die Hirnstrukturen anhand
der Wahrscheinlichkeit fiir deren Lokalisation im jeweiligen Areal (so genannte ,prob-
ability maps”), bezugnehmend auf Daten aus dem ,Harvard-Oxford Cortical and Sub-
cortical Structural Atlas” (http://www.cma.mgh.harvard.edu). Bild erstellt mit MRIcron.
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einer sorgfiltigen Versuchsplanung und strengen Probanden-
auswahl. Zu unterscheiden sind konstitutionelle Variablen
(Alter, Geschlecht [9, 10], Hindigkeit), dynamische Faktoren
mit Langzeiteffekt (Monatszyklus, Diit, Erkrankungen, Me-
dikation, Nikotinkonsum) oder Kurzzeiteffekt (Sittigungs-
grad) sowie methodische Einfliisse (spezifische oder neutrale
Stimulation, pharmakologische Intervention). Viele dieser
Variablen wirken auch auf die Serumspiegel von Leptin, 16s-
lichem Leptinrezeptor (sOb-R), Sexualhormonen und gastro-
intestinalen Peptiden. Da selbst Verhaltensweisen (z. B. Vege-
tarismus) ein Experiment beeinflussen konnen, sind die Aus-
schlusskriterien fiir eine solche Studie moglichst weit zu fas-
sen. Zu beachten sind auch besondere Kontraindikationen
mancher Imagingverfahren (z. B. Metalltriger beim MRT).

Viele Neuroimaging-Studien der Adipositasforschung kon-
trastieren Hunger und Séttigung als Grundbedingung im ran-
domisierten Cross-over-Design. Jeder Proband wird also ein-
mal hungrig und einmal satt untersucht. Anwendung und Art
vorheriger Diiten, der sittigenden Kalorienzufuhr und der
Fastendauer variieren je nach Studie. Interventionstests erfol-
gen meist placebokontrolliert und verblindet. Findet in einem
MRT-Experiment eine Stimulation statt, so werden die ver-
schiedenen Reize numerisch balanciert (durchmischt oder in
Blocke aufgeteilt) und meist pseudo-randomisiert dargebo-
ten, um systematische Effekte durch Abfolge und Anordnung
auszuschalten.

Fiir eine Studie mit Cross-over-Design geniigen bereits etwa
20 Probanden pro Studienarm, um bestehende Effekte ver-
lasslich aufzuzeigen [11, 12]. Noch kleinere Fallzahlen (z. B.
bei kleinen Kollektiven aus seltenen Erkrankungsgruppen)
geniigen nur, wenn die zu erwartenden Effekte stark genug
sind. Fiir hirnstrukturelle Studien mit VBM werden aufgrund
der hohen morphologischen Variabilitit deutlich groBere
Fallzahlen (n > 50-100) benétigt.

Befunde von Adipositasstudien mit hirn-
strukturellem Neuroimaging

Strukturelle Abweichungen zwischen Kohorten lassen sich
mittels VBM erfassen. Allerdings unterliegen auch die
Zielgebiete der Adipositasforschung einem deutlichen Ge-
schlechtsdimorphismus, der in bisherigen Publikationen zur
VBM kaum beriicksichtigt wurde [6, 7].

Ubergewicht war in mehreren Studien mit einem geringeren
Hirnvolumen assoziiert [13, 14]. Regional betont sind diese
altersunabhingigen Atrophien bei gesunden Adipdsen wie
auch bei Typ-2-Diabetikern im Hippokampus und der Amyg-
dala [15, 16]. Protonen-MR-spektroskopisch findet man zu-
dem eine verdnderte Verteilung von Myelinmetaboliten im
Frontalhirn bei Adipositas [17, 18]. Ahnliche Befunde in an-
deren hirnstrukturellen Studien korrelierten auBerdem mit
eingeschrinkter Kognition [19, 20]. Die Adipositas gilt daher
jenseits ihrer vaskuldren Gefahren als Risikofaktor fiir die
Alzheimer-Demenz [21, 22]. Paradoxerweise scheinen hohe-
re Serumspiegel des Fettgewebshormons Leptin zwar mit
Adipositas einherzugehen, aber zugleich mit einer niedrigen
Privalenz der Altersdemenz zu assoziieren [23]. Auch fiir die
Entwicklung des zerebralen Belohnungsnetzwerks, das u. a.
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das Essverhalten steuert, erscheint Leptin essenziell [24]. Ne-
gative Korrelationen von hohem Body-Mass-Index (BMI)
und hohen Leptinspiegeln mit dem regionalen Hirnvolumen
im Frontalhirn und Putamen zeigten einige statistisch unsi-
chere Studien an jlingeren Probanden [25, 26]. Adipositas-
bedingte Verdnderungen erwiesen sich unter Diit als teil-
reversibel, wie eine andere Studie im Zerebellum, im
limbischen System, im Hirnstamm und im Temporallappen
zeigte [27].

Auch Essstorungen werden von Normabweichungen der
Hirnstruktur begleitet. Kortikale Substanzverluste bei Patien-
tinnen mit Anorexia nervosa (AN) treten sowohl global als
auch regional (z. B. in posterioren Hirnregionen) zutage [28,
29]. Hierbei sind auch molekulare Verdnderungen des Mye-
lins MR-spektroskopisch belegt [30]. Bei Bulimia nervosa
(BN) und Binge-Eating-Erkrankung fand man Strukturver-
dnderungen des Belohnungssystems (orbitofrontaler Kortex
[OFC], Striatum) [31, 32]. Analog zur behandelten Adipositas
bilden sich auch diese Befunde unter Therapie zumindest par-
tiell zurtick [33].

Zwei PET- bzw. SPECT-Studien untersuchten die Bedeutung
des dopaminergen Systems fiir strukturelle und funktionelle
Adipositaskorrelate im Gehirn. Die Rezeptorverteilung im
Striatum wich zwischen Adipdsen und Normalgewichtigen
stark voneinander ab [34, 35].

Funktionelle Studien zur Hungerregula-
tion im Gehirn

Homoostatische Hungerregulation

In einem in der Literatur weit verbreiteten Modell besteht der
Hunger als tageszeitlich und situativ variierender Antrieb zu
essen, aus einer homdostatischen und einer hedonischen
Komponente. Die homdoostatische Facette resultiert aus der
Riickkopplung des Korpers iiber kurz- und langfristige Ener-
giereserven an das Gehirn. Diesen Schrittmacher des Hungers
untersuchten Neuroimaging-Experimente ohne visuelle
Stimulation, wodurch kognitive Begleiteffekte verringert
wurden.

Eine komplexe PET-Studie analysierte die regionale Hirn-
aktivitit hinsichtlich der BMI- und Geschlechtsabhingigkeit.
Sattigung erhohte die Hirntitigkeit in Arealen, die den
Essantrieb ddmpfen (ventraler und dorsaler prifrontaler Kor-
tex [PFC]). Das dorsale Teilgebiet, welches nachweislich den
Essantrieb senkt, zeigte bei adipdsen Probanden beider Ge-
schlechter einen schwicheren Glukosestoffwechsel. Der Ef-
fekt im ventralen Teilgebiet des PFC hingegen reagierte stér-
ker. Nahrungskarenz fiihrte bei Médnnern und Frauen zu ge-
steigerter Aktivitit u. a. in Regionen, die als Quellen des Ess-
antriebs angesehen werden (anteriorer und posteriorer zingu-
ldarer Kortex [ACC bzw. PCC], Striatum, Insula), hingegen zu
abgesenkter Aktivitit in Kontrollarealen (OFC). Bei adiposen
Frauen war dies am deutlichsten ausprégt [36, 37]. Zwischen
den Geschlechtern stimmen die Aktivierungsmuster nicht
ginzlich iiberein. Neben unspezifischen Abweichungen im
Temporallappen ldsst die unterschiedliche hunger- und sit-
tigungsbedingte Aktivierung im PFC und PCC eine jeweils
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andere emotionale Verarbeitung und Kontrolle des Essver-
haltens bei Frauen und Ménnern vermuten. Differenziell er-
scheint auch die Hypothalamusaktivitit: Médnnliche Adipdse
zeigen eine eher schwache Aktivitdtsabsenkung bei Sitti-
gung, weibliche jedoch eine besonders starke [38, 39]. Im
BMI-iibergreifenden Gesamtvergleich zwischen den Geschlech-
tern trat der Unterschied moglicherweise aus methodischen
Griinden nicht zutage [40, 41]. Eine Erklédrung fiir diese hirn-
funktionellen Befunde liefern aber vielleicht die Sexualhor-
mone: Bei beiden Geschlechtern korrelieren die Ostrogen-
spiegel direkt, die SHBG-Spiegel aber indirekt mit dem BMI.
Hingegen sind die Testosteronspiegel bei adipdsen Frauen
hoch, bei Ménnern aber niedrig. Hirnstrukturelle Geschlech-
terunterschiede bei Gesunden und das Uberwiegen von Frau-
en unter den Patienten mit Essstorungen lielen sich damit
auch erkldren.

Einige adipositasbedingte Verdnderungen der Hirnaktivitit
erwiesen sich nach Gewichtsabnahme als reversibel. So dhnel-
ten sich die Reaktionen der Hungertaktgeber (Hypothalamus,
Insula) bei Adiposen und ,.,ehemals Adiposen, unterschieden
sich aber von denen bei Normalgewichtigen [42]. Die
Aktivierbarkeit in Regionen der Essenskontrolle (OFC und
dorsolateraler PFC) glich sich hingegen nach gelungener Diit
den Verhiltnissen bei dauerhaft schlanken Frauen an [43, 44].

Hedonische Hungerregulation im Gehirn

Die hedonische Komponente des Hungers ist das emotionale
Essverlangen, das durch guten Geschmack oder Gliicksge-
fiihle beim Verzehr motiviert wird. Neuroimaging-Studien
analysieren dieses Phdnomen unter Nutzung von Bildreizen
(Lebensmittel und neutrale Objekte). Hoch- und niedrig-
kalorisches Essen wirkt unterschiedlich und muss daher ge-
trennt betrachtet werden.

Meist untersuchten diese Studien normalgewichtige Frauen
und Minner. Einige weitere widmeten sich zudem adipdsen
Frauen, jedoch bislang keine speziell den iibergewichtigen
Minnern.

Bei schlanken Frauen zeigte sich vor allem in Arealen des
Belohnungssystems (Striatum, Zingulum, Amygdala), aber
auch in der Insula und im OFC ein Zuwachs der neuralen Ak-
tivitdt bei zunehmender Sittigung. Amygdala und OFC spra-
chen auf Lebensmittel, aber keine neutralen Objekte an.
Hochkalorische Stimuli fiihrten bei Hunger, kalorienarme
Reize bei Sattheit zu stirkerer regionaler Hirntitigkeit [45].

Bei schlanken Ménnern fiihrte Hunger zu erhohter neuraler
Aktivitdt im Belohnungs- und Kontrollnetzwerk (Striatum,
extrastriatale Areale, OFC). Lebensmittelabbildungen stimu-
lierten besonders das Striatum, die Insula und den anterioren
PFC. Neutrale Stimuli regten dagegen nur temporal-parietale
Regionen an, was man als unspezifische kognitive Reaktion
auf Bildreize ansah. Wie bei den Frauen bestimmten Bildtyp
und Sittigungsgrad die Aktivititsschwankungen besonders
trennscharf in der rechten Amygdala, im OFC und im ACC
[46]. Auch eine PET-Studie identifizierte bei normalgewich-
tigen Minnern das Striatum (neben Hypothalamus, Amyg-
dala, Insula und ACC) als Aktivitdtszentrum bei Hunger. Sit-
tigung hingegen aktivierte vor allem den lateralen OFC und

den temporalen Kortex. Auch diese Autoren sehen die
Amygdala und den OFC als Regionen der physiologischen
Integration von homoostatischer und hedonischer Hunger-
regulation an [47].

In einer MRT-Studie mit normalgewichtigen und adipdsen
Frauen reagierten Amygdala und Teile des PFC wiederum
stark auf Lebensmittelreize. Hochkalorische Bilder regten be-
vorzugt u. a. den PFC und den Hypothalamus an; kalorienar-
me stimulierten den OFC und das Geschmackszentrum. Adi-
positas senkte die Reaktion auf visuelle Essensreize in Area-
len der Impulskontrolle (ACC, OFC) [48]. Eine dhnliche Pu-
blikation verortet bei adipdsen Frauen die Reaktion auf Bilder
hochkalorischer Lebensmittel in anderen Regionen des Hun-
gernetzwerks (Striatum, Insula, PCC, OFC), ordnet der Ver-
arbeitung niedrigkalorischer Stimuli aber in gleicher Weise
frontotemporale und okzipitale Areale zu [49]. Ein Ungleich-
gewicht von emotionaler Verarbeitung der Nahrungsaufnah-
me (Nucleus accumbens [NAcc], Amygdala) und Verhaltens-
kontrolle (OFC) wurde bei einem dritten Kollektiv adipdser
Frauen beschrieben. Das gesteigerte Wirken von OFC und
NAcc bei schwacher Amygdala-Aktivitit werteten die Auto-
ren als Korrelat einer gestorten Essensmotivation und einer
strapazierten Impulskontrolle [50].

Funktionelle Storungen im Hunger-
netzwerk bei speziellen Kohorten

Stérungen der zerebralen Hunger- und Sittigungssteuerung
wurden auch an klinisch relevanten Patientengruppen unter-
sucht: adipdsen Kindern [51], Typ-2-Diabetikern [52, 53],
Patienten mit AN [54], BN [55], Binge-Eating-Erkrankung
[56], Prader-Willi-Syndrom [57, 58] sowie an Probanden mit
groBler Vorliebe fiir Schokolade [59, 60]. Abweichungen zu
den Vergleichskollektiven zeigten sich bei Hunger und Sétti-
gung in Kontrollregionen (OFC, PFC), Arealen der Emo-
tionsbildung (Amygdala, ACC), Belohnungszentren (Stria-
tum) sowie anderen Impulsgebern ([Para-] Hippokampus,
Thalamus und Hypothalamus). Auf eine detaillierte Ausfiih-
rung der krankheitsspezifischen Hypothesen und Befunde
wird an dieser Stelle verzichtet. Die Regionen mit funktionel-
len Befunden kongruieren mit denen der strukturellen Studi-
en, die Aktivierungen weichen aber in verschiedene Richtun-
gen vom Normalzustand ab [24-28]. Die Beeintrichtigung
der frontalen Kontrollareale bei Binge-Eating-Erkrankten
wurde auch in einer EEG-Studie bestétigt [61].

Bei den genannten Patientenkohorten zeigten sich iiberein-
stimmend eine Schwichung kontrollierender Hirnregionen
(z. B. OFC, ACC) und eine entgleiste Aktivierung von Area-
len, die Essimpulse verantworten (z. B. NAcc, dorsales
Striatum). Die homdostatische Séttigung ist bei iiberdurch-
schnittlich ,,esssiichtigen* Menschen (z. B. bei Binge-eating-
Erkrankung oder Prader-Willi-Syndrom) vom hedonischen
Appetitgefiihl entkoppelt, die iiberforderte Impulskontrolle
schlégt fehl.

Genetische Faktoren fiir die zerebrale Hunger-
kontrolle

Zahlreiche Vorbefunde zu gestortem Essverhalten lassen die
Beteiligung ganzer Rezeptorsysteme, z. B. des dopaminergen
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Netzwerks im Striatum vermuten. Einige Autoren priiften den
Einfluss bestimmter Genvarianten auf die zentralnervise Re-
gelung des Essverhaltens. Eine Studie genotypisierte Frauen
hinsichtlich der Polymorphismen des striatalen Dopamin-D,-
Rezeptors und fiihrte fMRT-Messungen durch. Die unter-
suchten Allele gelten als Priidiktoren fiir Ubergewicht. BMI
und regionale Hirnaktivitidt im Striatum korrelierten generell
negativ, bei den Trigern der Risikoallele aber noch stérker.
Rezeptorverinderungen im Belohnungssystem alterieren of-
fenbar die Verarbeitung von Nahrungsreizen und damit das
Essverhalten [62, 63].

Eine andere Forschergruppe untersuchte die Empfindlichkeit
des Gehirns fiir Insulin in Abhéngigkeit vom BMI sowie von
Genpolymorphismen des Insulinsignalsystems und des FTO-
Gens. Messgro3e war die Hirnaktivitdt im MEG unter einem
euglykidmischen Insulinclamp. Unter Hyperinsulinimie kor-
relierte die Aktivititssteigerung der Hirnrinde negativ mit
dem BMI, insulinabhingige Signale waren BMI-abhingig
abgeschwicht. Trennte man die Kohorte nach Alleltriger-
schaft in geschlechts-, gewichts- und altersgleiche Sub-
gruppen auf, so zeigten insbesondere Risikotriger eine abge-
schwichte kortikale Reaktion. Die untersuchten Polymorphis-
men schwichen also offenbar BMI-unabhéngig die zerebrale
Signaltransduktion fiir Insulin [64, 65].

FMRT-Studien zum Hungersystem mit pharma-
kologischer Intervention

Auch pharmakologische Einfliisse auf das Hungernetzwerk
des Gehirns wurden niher analysiert. Zwei Studien beschrei-
ben fMRT-Messungen mit visueller Stimulation (Lebensmit-
telbilder) unter therapeutischer Leptingabe bei Patienten mit
genetisch bedingter Leptindefizienz. Angeborener Leptin-
mangel fiihrt zu Hyperphagie und Adipositas. Therapienaive
Patienten zeigten starke Aktivierungen im gesamten
Striatum, unabhédngig vom Sittigungsgrad. Nach 7-tdgiger
Leptintherapie reagierte das Areal nur noch im hungrigen
Zustand [66]. Eine andere Studie verglich fMRT-Befunde
leptinsubstituierter Patienten nach Therapiepause und er-
neuter Leptingabe. Unter Leptinmangel fand man starke
Aktivierungen in typischen Regionen des Hungers (Insula,
parieto-temporale Areale). Nach erneuter Substitution do-
minierte die Hirnaktivitdt hingegen in den Kontrollregionen
(PFC) und im Zerebellum [67]. Leptingabe restituiert das
Hungernetzwerk folglich nicht nur strukturell [21], sondern
auch funktionell [19].

Auch nasal (also zentral) appliziertes Insulin wirkt auf hun-
gerrelevante Hirnareale. Unter Hormongabe sank in einer
fMRT-Studie die Hirnaktivitdt u. a. im hungerkontrollieren-
den frontalen Kortex, allerdings nur bei Bildreizung mit Le-
bensmitteln. Neutrale Bildreize waren ohne Einfluss. Insulin
erwies sich also als indirekter Hungereffektor, der zentral die
Essenskontrolle schwicht [68].

Zwei fMRT-Studien zum Hungerhormon Ghrelin und zum
Siattigungshormon PYY sind bekannt. Ghrelinapplikation
steigerte bei Pridsentation von Essensbildern die Aktivitét in
Hungerarealen (Insula, Striatum, Amygdala) und im kontrol-
lierenden OFC. Das subjektive Hungergefiihl korrelierte un-
ter Ghrelingabe sogar mit dem Zuwachs der Hirnaktivitit in
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einigen Regionen (OFC, Amygdala). Das Hungerhormon
Ghrelin verstérkt also — neben dem homoostatischen Effekt
auf den Hypothalamus — auch die hedonische Antwort auf die
Betrachtung von Lebensmitteln [69].

Hohe PYY-Spiegel erhohten in einer fMRT-Studie die Akti-
vitdt betont im OFC, niedrige Serumlevel stimulierten den
Hypothalamus. Das Peptid beeinflusst also offenbar das
Gleichgewicht von Taktgebern des Hungers (Hypothalamus)
und Regionen der Appetitkontrolle (OFC). PYY steigert den
Einfluss hedonischer Areale auf Kosten des homdostatischen
Regelzentrums [70].

Zusammenfassung

Spezifische Ursachen und Wirkungen der Adipositas werden
seit einiger Zeit im menschlichen Gehirn gesucht. Neuro-
radiologische Verfahren ermoglichen die interdisziplindre
Untersuchung des gestorten Essverhaltens im Zentralnerven-
system. Etabliert haben sich neben den zeitlich hochautf-
l6senden Methoden (EEG, MEG) vor allem Verfahren, die
Gehirnprozesse in dynamischen Messungen rdumlich scharf
abgrenzen konnen. Dies geschieht mit der MRT und PET.
Viele konstitutionelle und variable Storgréfen wirken auf
Entwicklung, Funktion und Plastizitit des Gehirns ein. Daher
sind bei der Planung von Neuroimaging-Studien strenge Kri-
terien zur Probandenauswahl und methodische Richtlinien,
u. a. zu Geschlechterunterschieden, pharmakologischen Be-
gleiteffekten sowie Alterseinfliissen zu beachten. Nur wenige
Publikationen erfiillen diese Bedingungen.

Bestitigen konnten die vorliegenden Studien aber, dass das
menschliche Gehirn in abgrenzbaren Regulationszentren so-
wohl homdostatische als auch hedonische Impulse zur Steue-
rung des Essverhaltens empfiangt und aussendet. Hunger-
impulse entstehen auch beim Menschen im Hypothalamus,
werden aber von der Aktivitét iibergeordneter Kontrollareale
(OFC, PFC) und endokrinen Signalen des Korpers (Leptin,
Ghrelin, PYY, GLP-1, Insulin) moduliert. Das subjektive Er-
leben von ,,Appetit“ hingegen generiert vermutlich das
limbische System, das Nahrungsreizen einen emotionalen
Wert zuordnet, Belohnungsgefiihle hervorruft und somit bis
zu einem suchtihnlichen Ungleichgewicht konditioniert wer-
den kann.

Positive Kalorienbilanz und Adipositas sind mit strukturellen
und funktionellen Verdnderungen im Corpus striatum, weite-
ren Basalganglien sowie Regionen der Verhaltenskontrolle
verbunden. Frauen und Mnner zeigen bei Normal- und Uber-
gewicht eine zumindest teilweise abweichende Hirnaktivitit
als Reaktion auf homdoostatische sowie hedonische Sitti-
gungs- und Hungerreize. Einige genetische Faktoren der Adi-
positas wirken offenbar auf neuroendokrine Signalwege im
Gehirn ein, die Verhaltensweisen wie die Nahrungsaufnahme
mitsteuern. Im ZNS erfahren z. B. die Effekte von Insulin und
Dopamin eine Modulation durch Polymorphismen in den
Rezeptorkaskaden. Als weniger irreversibler Faktor trigt das
Fettgewebshormon Leptin zur strukturellen Entwicklung ei-
nes ausgewogen funktionierenden Belohnungssystems bei.
Im Langzeitverlauf reguliert es auch beim Erwachsenen das
Zusammenspiel von hedonischem und homdostatischem
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Essensantrieb sowie kognitiver Kontrolle. Ghrelin und Peptid
YY, deren Serumspiegel vor allem im Tagesverlauf mehrmals
Wendepunkte erreichen, modulieren als kurzfristige endokri-
ne Signale ebenfalls die Hirnaktivitit in verschiedenen Ebe-
nen des Hungernetzwerks. Insulin und der Glukosespiegel be-
sitzen offenbar kurz- und langfristige regulatorische Effekte.
Aus Untersuchungen an Patientengruppen mit stark abnorma-
lem Essverhalten konnte die Bedeutung diverser abgrenzbarer
Hirnareale hinsichtlich ihrer homdostatischen oder hedoni-
schen Einflussstirke bereits deutlich erhellt werden. Storun-
gen der Kalorienbilanz {iben nicht nur zentralnervose Effekte
aus, sie erwachsen auch aus funktionell und strukturell verén-
derten Hirnregionen der Triebentstehung, Triebsteuerung und
Verhaltenskontrolle. Therapeutische Erfolge sind gerade bei
der Adipositas und auch bei klassischen Essstdrungen von ei-
nem Riickgang auffilliger Hirnbefunde begleitet. Gelungene
interventionelle MaBBnahmen lassen sich somit an der Norma-
lisierung der Hirnfunktion messen.

Erschwerend bleibt aber, dass sowohl strukturelle als auch
funktionelle Auffilligkeiten bei diesen Erkrankungen jeweils
sekundidre Phidnomene, aber auch primire Pathologien dar-
stellen konnen. Jenseits der genetischen Préadisposition gibt es
mit Sicherheit andere beeinflussbare Aspekte der Hirnverén-
derungen. Um die zahllosen Vorbefunde aus methodisch viel-
faltigsten Studien zur Hungerregulation zur Konsistenz zu
bringen, sind weitere Messreihen mit hoherer statistischer
Aussagekraft und priziserer Probandenauswahl und -phéno-
typisierung wiinschenswert.

Relevanz fiir die Praxis

Der vorliegende Ubersichtsartikel vermittelt den aktuel-
len Stand der Forschung zu den zentralnervosen Veridnde-
rungen bei Adipositas. Hierbei finden sowohl hirnstruk-
turelle als auch -funktionelle Befunde Beriicksichtigung.
Aus den dargelegten Erkenntnissen ergeben sich wichtige
Folgeiiberlegungen fiir die experimentellen Neurowis-
senschaften, aber auch fiir die klinische Praxis. Zum
einen erweitert sich durch die beschriebenen Arbeiten das
Spektrum an neuronalen Einflussfaktoren betréichtlich,
sodass fiir die Planung, Durchfiihrung und Analyse nicht
nur endokrinologischer Neuroimaging-Studien neue Kri-
terien und Regeln angewendet werden miissen. Zum
zweiten gewéhren die erorterten Befunde einen kritischen
Einblick auf das Potenzial verhaltenstherapeutischer Op-
tionen bei Essstorungen und Adipositas. Sie belegen das
Vorhandensein substanzieller Verdnderungen im Gehirn,
aber auch deren Reversibilitdt unter Gewichtsnormalisie-
rung. Auflerdem diirften sich die zentralnervosen Verin-
derungen und damit Therapieoptionen bei Mannern und
Frauen deutlich unterscheiden. Die ersten Studien mit
pharmakologischer Intervention ebnen methodisch den
Weg, um Wirkmechanismus und Effektstirke zentral
wirksamer Peptidhormone aufkldren zu konnen. Fiir den
praktizierenden Kliniker ergeben sich neue Einblicke in
die gesamte Breite der Adipositastherapien, fiir Forscher
an radiologischen Zentren erdffnen sich neue Terrains fiir
klinische Studien.
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