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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Psychotherapie und Gewichtsregulation

U. Cuntz

Das menschliche Kérpergewicht ist weit weniger als wir bisher angenommen haben durch den Willen steuerbar. Hunger und Séttigung werden nicht
nur kurzfristig durch GréB8e und Beschaffenheit der unmittelbar vorangegangenen Mahlzeiten bestimmt, sondern sie regeln langfristig das Kérpergewicht
und insbesondere die Menge der im Kérper vorhandenen Fettmasse. Damit werden auch die Mdoglichkeiten der Psychotherapie zur Behandlung des
Ubergewichts eingegrenzt. Psychotherapie kann da eingesetzt werden, wo psychosoziale Einfliisse die natiirliche Regulation der Nahrungsaufnahme
und der Gewichtsregulation gestort haben und damit zu einer krankhaften Vermehrung der Fettmasse gefiihrt haben. Es gibt eine ganze Reihe von
Hinweisen, dals solche Storeinfliisse bei adipésen Menschen weit haufiger die Nahrungsaufnahme beeinflussen, als das im Normalgewichtsbereich
der Fall ist. Im folgenden Beitrag werden die Mechanismen der Gewichtsregulation und die méglichen Storeinfliisse skizziert.

Schliisselworter: Adipositas, Psychotherapie, Gewichtsregulation

Psychotherapy and Weight Regulation. Intentional influence on body weight changes is limited. In the past ten years it became more and more evident,
that body weight depends on a homeostatic process. Weight changes cause counterregulating processes aimed at restoring the initial weight. By now
there is an abundant amount of literature, which increasingly revealed parts of the weight regulating mechanism. New technologies like functional brain
mapping contributed to the new concept of a “weight regulating network” within the hypothalamus. Leptin and ghrelin are circulating factors that inform
the hypothalamic network on peripheral energy needs. Psychological theories of adjustment of hunger and satiety comply with the neuroendocrinologic
evidence and complete our understanding of body weight control. The disinhibition/restriction hypothesis of Herman and Polivy describes disturbed
eating behaviour which is relevant for bulimia nervosa and bulimic forms of anorexia nervosa but especially for weight reduction by caloric restriction in
obesity. Consequentially, long-term weight loss in obese patients cannot be achieved by short-term changes of energy balance but only by long-term
changes of life style. Hunger, if present, not only before meal time will threaten the maintenance of weight reduction. Thus restriction of caloric intake

is limited by the subjective energy needs rather than by total energy expenditure. J Erndhrungsmed 2004; 6 (1): 7-13.

Key words: obesity, psychotherapy, weight regulation

ewichtsreduktion bei Ubergewichtigen ist ein Behand-

lungsziel, das auf lange Sicht nur mit ganz erhebli-
chen therapeutischen und individuellen Anstrengungen
erreicht wird. Griinde fiir die schlechten Langzeitergeb-
nisse sind metabolische und psychophysiologische Regu-
lationsmechanismen, die in den letzten Jahren zuneh-
mend aufgekldrt wurden. Verhaltenstherapeutische Tech-
niken werden deshalb in breitem Mal eingesetzt, um sta-
bile Verhaltensdnderungen zu etablieren. Grundprinzip
dieser Techniken ist die Selbstkontrolle tiber die relevanten
Verhaltensbereiche der Nahrungsaufnahme und der kor-
perlichen Aktivitat.

Adipositastherapie basiert im allgemeinen auf ganz
einfachen biophysikalischen Gesetzen, die Laien und
Experten gleichermaBen einleuchtend und tberzeugend
erscheinen: Ubergewicht ist die Folge eines langfristigen
Uberschreitens der Nahrungszufuhr tiber den Nahrungs-
bedarf, der sich aus dem Grund- und dem Arbeitsumsatz
ergibt. Mithin gibt es zwei verschiedene Moglichkeiten,
Ubergewicht zu korrigieren: die Nahrungsaufnahme dros-
seln oder den Energieverbrauch anheben. Dementspre-
chend wird in den Leitlinien der Deutschen Adipositas
Gesellschaft einleitend formuliert: ,Ein  wesentlicher
Bestandteil der Adipositastherapie ist die Reduktion der
Energieaufnahme” [1-3].

Die Modalitaten der Didten werden dabei inzwischen
in unterschiedlich strenge Varianten der Kalorienreduktion —
von kalorienreduzierter Mischkost bis zu den extrem hypo-
kalorischen Didten — unterteilt. Langfristig gesehen dhneln
allerdings die Gewichtskurven, die in kontrollierten Stu-
dien unabhdngig von der gewdhlten Diatform beobachtet
werden, auffallend jenen, die im Tierexperiment nach
Drosselung der Futterung beobachtet werden. Nach einer
initialen Phase schneller Gewichtsabnahme wird der
Gewichtsverlust auch unter Beibehaltung der Kalorien-
reduktion immer geringer. Nach Aufhebung der Kalorien-
reduktion stellt sich nach unterschiedlich langer Zeit wie-
der das urspriingliche Gewicht ein.

Uber die Griinde fiir dieses verinderungsresistente Ver-
halten des Korpergewichts wird inzwischen mehr und
mehr bekannt: Die Nahrungsaufnahme dient in erster
Linie den Notwendigkeiten des Stoffwechsels und wird
dementsprechend Gber Hunger und Sattigung reguliert.
Willentliche Beeinflussung ist dabei nicht vorgesehen. Fiir
den, der sich nicht mit den Gesetzen der physiologischen
Regulation der Nahrungsaufnahme auseinandersetzt, wird
der Kampf gegen das Ubergewicht zu einem Kampf gegen
die Biologie, den weder Betroffene noch Experten gewin-
nen konnen.

Die Reduktion des Korpergewichts [0st ein in der
Bedurfnishierarchie hochrangiges Handlungsmotiv nach
Nahrungssuche aus, das in der Entwicklung der Mensch-
heit eine zentrale Triebfeder sozialer und kultureller Ent-
wicklung darstellt. Erst seit den vergangenen zwei Jahr-
hunderten ist fiir breite Bevolkerungsschichten der westli-
chen Kulturen das Nahrungsangebot ausreichend bzw. im
Uberfluf vorhanden. Der menschliche Organismus ist da-
mit mit einem Ad-libitum-Angebot zunehmend fetthaltiger
Speisen konfrontiert, fir das er phylogenetisch nicht gert-
stet ist. Lebenserhaltende Mechanismen, die den Energie-
verbrauch drosseln und gesparte Energie in der Form von
Fett in den Fettzellen zurticklegen, werden nun zu einer
Bedrohung fiir die Gesundheit des Menschen [4-6]. Die
Mechanismen der Gewichtsregulation versagen, wenn es
darum geht, den Menschen vor einer krankhaften Zu-
nahme der Fettzellmasse zu schitzen.

So gesehen ist die Tatsache des epidemisch zunehmen-
den Ubergewichts eine direkte Folge der zunehmend
reichhaltigen und fettreichen Erndhrung. Wenn die zen-
trale Aufgabe der Erhaltung des Korpergewichts und der
Einsparung von Nahrungsenergie nicht mehr im Vorder-
grund steht, zeigt sich das langfristig angelegte System der
Regulation der Nahrungsaufnahme zunehmend Utberfor-
dert. Das ERverhalten wird damit auch durch psychische
Einfliisse storbar, wie die zunehmenden Priavalenzen von
Bulimie und ,Binge eating” zeigen.
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Die Regulation des Korpergewichts

Auch heute noch sind Zwillingsstudien die entscheidende
Forschungsmethode, um den Grad der genotypischen
Determinierung des Phanotyps zu bestimmen. Als ber-
einstimmendes Ergebnis verschiedener Zwillingsstudien
ergibt sich ein ausgesprochen hoher Heretabilitdtsindex
fir das Korpergewicht, der von 0,6 bis tGber 0,8 einge-
schatzt wird [7, 8]. Durchgéngig ist die genetische Deter-
minierung bei Mannern hoher als bei Frauen, was die Tat-
sache reflektiert, daR Frauen gegenwartig weit mehr aktiv
in die Gewichtsregulation eingreifen [9]. Allerdings zeigt
der Grad des Ubergewichts bei den eineiigen Zwillingen
keine sehr hohe Ubereinstimmung, so dafl die jeweilige
Auspragung des Ubergewmhts wesentlich mehr von Um-
weltfaktoren abhdngig sein dirfte als die Tatsache, dal} ein
Mensch tibergewichtig wird [10].

Diese tiberaus hohe genetische Determinierung des
Korpergewichts ergibt sich wohlgemerkt dann, wenn man
konstante und ausreichende Erndhrungsbedingungen zu-
grunde legt. Die Erfahrungen der Kriegs- und Nachkriegs-
jahre in Europa belegen dagegen ebenso deutlich, dal’ die
damaligen Erndhrungsbedingungen Adipositas und deren
Folgeerkrankungen zu einer Seltenheit werden liefen.

Eine spater im Verlauf der Entwicklung zusdtzliche Vor-
programmierung des Erwachsenengewichts durch Umwelt-
faktoren nahm Nisbett [11] im Anschlufs an die Vorstellun-
gen seines Lehrers Schachter [12] mit seiner Set point-Theo-
rie an. Nisbett postulierte, dal® die Anzahl der Fettzellen, die
im menschlichen Korper vorhanden sind, tiber das Soll-
gewicht entscheiden. Die Anzahl der Fettzellen sei aller-
dings nicht nur genetisch praformiert, sondern werde durch
die Erndhrung in den ersten Lebensjahren bestimmt. Eine
wesentliche Anderung der Fettzellenzahl im Erwachsenen-
alter hielt Nisbett fuir ausgeschlossen, so dal mit der Anzahl
der Fettzellen der ,set point” vorgegeben sei.

Die Grundannahmen der Set point-Theorie konnten
nicht bestatigt werden. Die Anzahl der Fettzellen nimmt bei
Uberernihrung vielmehr auch noch im Erwachsenenalter
zu. Allerdings nimmt die Fettzellanzahl nur bis zu einer
Fettmasse von etwa 30 kg zu, extreme Adipositas weist im-
mer eine erhohte Anzahl von Fettzellen auf und ist damit
shyperplastisch” [13]. Eine Korrelation des Kérpergewichts
in den ersten Lebensjahren mit dem Erwachsenengewicht
[aBt sich nicht nachweisen. UbergeW|cht in den ersten drei
Lebensjahren ist nicht mit einem erhohten Risiko fir
Adipositas im Erwachsenenalter verbunden [14].

Gleichwohl hat sich der Begriff des ,set points” als
wesentlicher Beitrag zum Verstandnis von gestortem
ERverhalten im wissenschaftlichen und klinischen Sprach-
gebrauch erhalten. Die klinischen Beobachtungen bei
ERgestorten lassen sich am besten dann erklaren, wenn
man annimmt, dafS es ein individuell vorgegebenes Soll-
gewicht gibt, das teils genetisch, teils aber auch — auf noch
zu klarenden Wegen — tiber Umwelteinflisse vorgegeben
ist. Um dabei nicht die letztlich falsifizierten Grundan-
nahmen der Set point-Theorie zugrundezulegen, wird
haufig auch von einem ,regulierten Gewicht” gesprochen.

Die Psychologie der Adipositas

Der bedeutendste psychologische Beitrag zur Erklarung
von gestortem ERverhalten ist die Restriktions/Disinhibi-
tions-Hypothese, die urspriinglich von den kanadischen
Forschern Herman und Polivy [15, 16] anhand experimen-
teller Untersuchungen formuliert wurde. Die theoreti-
schen Grundannahmen gehen davon aus, daB fiir das indi-
viduelle Korpergewicht ein reguliertes Sollgewicht préa-

J. ERNAHRUNGSMED. 1/2004

determiniert ist. In ihrem Grenzmodell [17] der Regulation
der Nahrungsaufnahme beschreiben sie das Wechselspiel
von Hunger und Sattigung. Hunger hélt die Nahrungsauf-
nahme Gber den minimalen Anforderungen. Wird Hunger
empfunden, ist der Antrieb zu essen maximal und die Ten-
denz, eine begonnene Mabhlzeit zu beenden, minimal.
Umgekehrt halt Sattigung die Nahrungsaufnahme unter
einem Maximum, der Antrieb zu essen kommt vollstindig
zum Erliegen. Zwischen Hunger und Sattigung befindet
sich eine Zone der Indifferenz, in der die Nahrungsauf-
nahme weniger stark durch die physiologischen Beddirfnis-
se determiniert wird.

Restriktives Essen ist so definiert, dal® der restriktive
Esser eine rein kognitive Grenze festlegt, die seine Mahl-
zeiten limitiert. Er beendet seine Mahlzeit auch dann,
wenn noch ein erheblicher Antrieb zu essen besteht. Der
Bereich der Indifferenz zwischen Hunger und Sattigung
beim restriktiven Esser wird dabei immer grofer. Zum
einen adaptiert er durch die standige Nahrungsdeprivation
an das Hungergefiihl, das damit immer weniger verhal-
tensrelevant wird. Zum anderen wird wéahrend der Phasen
der Disinhibition sehr viel gegessen, so dal$ auch das Ge-
fihl der Sattigung weniger deutlich empfunden wird.
Letztlich wird hiermit die Spanne zwischen dem noch
bestehenden Antrieb zu essen und dem Beenden der
Mahlzeit ohne Bezug zu den Bedurfnissen immer groler.
Disinhibition fihrt also zu zunehmend ausufernder Nah-
rungsaufnahme.

Auch wenn das Modell nichtin der Lage ist, das Phédno-
men der immer héufiger werdenden Adipositas ausrei-
chend zu erkldren, tragt es in hohem Mafe zu unserem
Verstandnis von gestortem ERverhalten bei. Restriktives
ERverhalten ist ebenso bei normalgewichtigen wie auch
bei untergewichtigen Menschen zu finden, mithin auch
die Phanomene der Disinhibition, wobei diese Menschen
Gewichtszunahme durch Gegenregulation (Erbrechen,
Laxantien, exzessiver Sport etc.) vermeiden.

Mit der Annahme des Uberwiegens der indifferenten
Motivationslage gegentiber den eindeutigen Verhaltens-
dispositionen bei Hunger und Sattigung erklart das Modell
auch, warum nahrungsfremde Einflisse bei Ubergewichti-
gen das ERverhalten so stark beeinflussen. Diese Beobach-
tung wurde bereits von Schachter mit der Internalitats-/
Externalitatshypothese reflektiert, die eine der ersten psy-
chologischen Theorien zur Genese der Adipositas darstellt
[12]. Ubergewichtige orientieren sich demnach weit mehr
als normalgewichtige Esser an dufleren, nicht ernahrungs-
relevanten Stimuli bei der Nahrungsaufnahme. Sie essen
dann, wenn ihnen etwas zu Essen angeboten wird, wenn
sie davon ausgehen, die Zeit fur das Essen sei gekommen,
oder weil irgendein Dritter auch gerade ift. Da Uberge-
wichtige Hunger und Sattigung nur ungentigend wahrneh-
men, verlassen sie sich zunehmend auf solche duBeren
Reize.

Ein Erklarungsmodell fiir Ubergewicht aus vorwissen-
schaftlicher Sicht ist der ,Kummerspeck”. Damit ist das
vermehrte Essen unter psychischer Belastung gemeint.
Allerdings gibt die Mehrzahl der Menschen an, unter psy-
chischer Belastung weniger zu essen. Nur ein kleiner Teil -
etwa 10 % — berichtet, dafs er unter Strefbedingungen
mehr iRt. In Experimenten neigen Ubergewichtige deutlich
mehr als Normalgewichtige dazu, unter emotionaler Bela-
stung zu essen [18, 19]. Ubergewmhhge lernen offenbar,
emotionale Krisen durch Essen zu ,bewadltigen”. Hierzu
mag beitragen, das Nahrungsaufnahme, insbesondere von
schnell verfligbaren Kohlenhydraten, zu einem Anstieg der
zerebralen Serotoninspiegel und damit zu einer Verbesse-
rung der Stimmung fuhrt [20]. Kurzfristige positive emotio-



nale Effekte der Nahrungsaufnahme fiihren bei den Uber-
gewichtigen im Sinne einer operanten Konditionierung zu
einer stabil erlernten Reaktion auf psychische Belastun-
gen, die mit der Annahme einer verbreiterten Zone der
Indifferenz konsistent ist.

Korpergewicht und Homéostase

Gewichtsregulation wird heute als homostatischer Prozefs
verstanden. Zu dieser Sichtweise trug die Set point-Theorie
erheblich bei. Aus physiologischer Sicht zeigt sich, da der
Organismus keineswegs homogen zusammengesetzt ist,
sondern aus verschiedenen Gewebearten, die aus unter-
schiedlichen Bestandteilen bestehen. Kérpergewichtsregu-
lation im physiologischen Sinn meint die Konstanthaltung
der gespeicherten Korperenergie, die im wesentlichen den
Massen des vorhandenen Fettgewebes entspricht. Um
einen vollstandigen Regelkreis darzustellen, muf8 die Exi-
stenz der einzelnen Elemente eines solchen Regelkreises
belegt werden. Zunachst wird in einem solchen Modell
ein Sensor benotigt, der das regulierende Zentrum tiber
die im Korper vorhandene und bereitgestellte Energie
informiert. Es mul} die Existenz eines regulierenden Zen-
trums belegt werden, und schlieBlich benétigt das System
ein Effektorsystem, das Energieaufnahme und Energiever-
brauch reguliert (Abb. 1).

Die Konstanthaltung der Korperenergie kann als eine
der vordringlichsten Aufgaben des Organismus angesehen
werden, die eine unmittelbare Bedeutung fiir die Lebens-
erhaltung hat. Insofern ist a priori ein phylogenetisch altes,
hoch abgesichertes System zu erwarten. Die letzten Jahre
haben eine Flut neuer Erkenntnisse erbracht, die die ein-
zelnen Elemente des Regelkreises immer besser zu ver-
stehen helfen. Dennoch ist anzunehmen, dall selbst die
Masse des angesammelten Wissens tiber Gewichtsregula-
tion noch nicht das gesamte System darstellt.

Sensoren

Hunger kann definiert werden als ein Gefuhl, das ein Indi-
viduum dazu antreibt, Nahrung aufzunehmen. Dieses
Geflihl wird nach einer variablen Zeitperiode nach Auf-
nahme von Nahrungsmitteln, die bei der vorangegange-
nen Mahlzeit aufgenommen wurden, ausgelést. Obwohl
der genaue Mechanismus weiterhin nicht genau verstan-
den wird, konnte verschiedentlich gezeigt werden, dal$ ein
Abfall der Plasmaglukosekonzentration das Bedurfnis
nach Nahrungsaufnahme auslost [21, 22].

Nach Aufnahme einer ausreichenden Menge an Nah-
rung wird das Hungergefiihl supprimiert, mit der eintreten-
den Sattigung wird die Nahrungsaufnahme beendet. Der
Prozel8 der Sattigung determiniert die jeweilige Mahlzei-
tengrofe. Der Sattigung folgt eine unterschiedlich lange
anhaltende Phase der Sattheit, in der kein erneuter Hunger
auftritt. Erst nach Beendigung der Sattheitsphase tritt wie-
der Hunger auf. Die Mechanismen, die zur Sattigung fih-
ren, sind unterschiedlich, sie bestimmen die Dauer der
Sattheit und das Ausbleiben erneuten Hungers. Insofern
sind Mahlzeitengrofe und Frequenz der Mahlzeiten durch
unterschiedliche Faktoren reguliert. Hunger und Sattigung
werden unter anderem durch die Nahrungsbestandteile,
deren Grole und kalorische Dichte sowie deren Beschaf-
fenheit beziiglich Aussehen, Geruch und Geschmack
bestimmt. Dartiber hinaus konnte jedoch aufgezeigt wer-
den, dald Individuen, die bewul3t iibererndhrt wurden und
damit an Gewicht zunahmen, ihre Nahrungsaufnahme so
lange reduzieren, bis das urspriingliche Gewicht wieder-
hergestellt ist, so daB auch EinfluBgroBen zu erwarten
sind, die unabhéangig von der Mahlzeit sind.

Die Nahrungsbestandteile tiben einen unterschiedlich
starken EinfluB auf die Begrenzung der MahlzeitengroRRe
aus. Proteine verzogern dabei am stirksten die erneute
Nahrungsaufnahme. Kohlenhydrate sind sowohl bei oraler
als auch bei intravenoser Gabe in der Lage, die Dauer der
Sattheit zu verlangern und die Grolie der folgenden Mahl-
zeit zu verringern [23, 24]. Die intravendse Gabe von Lipi-
den beeinflullt die Nahrungsaufnahme in keiner Weise,
wogegen die intraduodenale Gabe die nachfolgende Nah-
rungsaufnahme reduziert [25]. Dies weist darauf hin, daf®
die gastrointestinalen Prozesse wahrend der Verdauung fur
die sattigenden Effekte der Lipide verantwortlich sind.

Bei den im Rahmen der Verdauung freigesetzten zirku-
lierenden Faktoren scheint das Cholezystokinin (CCK) eine
herausragende Rolle zu besitzen. CCK ist verantwortlich
fur das Gefuihl der Sattigung und der ersten Phase der Satt-
heit. Dabei wird CCK tber die Aufnahme von Eiweil8 und
Fetten stimuliert, die CCK-Wirkung wird Uber CCK-A-
Rezeptoren in der Pylorusregion, also am Magenausgang,
und mittels des Nervus vagus zu den Kernen des Tractus
solitarius Gbermittelt [26]. Von hier aus bestehen Bezie-
hungen zu den hypothalamischen Zentren der Gewichts-
regulation.

Die CCK-Sekretion ist bei bulimischen Anorexien, bei
Bulimia nervosa und schlieBlich auch bei Binge eatern
erniedrigt [27-30], was sehr gut zu der bei diesen Patien-
tengruppen beobachteten ERanfillen palst. Die Mahlzei-
tengroRe begrenzt die Wirkung des CCK-Befehls. Es ist
anzunehmen, dafs die verringerte CCK-Sekretion kein
antezendenter Faktor ist, der das Auftreten dieser ERsto-
rung beginstigt. Vielmehr scheint die verringerte CCK-
Sekretion eine Folge der Habituation an tbergrofie Mahl-
zeiten zu sein und entspricht insofern den Vorhersagen des
Restriktionsinhibitionsmodells.

Bis vor kurzem waren die wahrend des Essens sowie
infolge der Verdauung in das Blut ibertretenden Stoffe die
wesentlichen peripheren Determinanten der Sattigung.
Aus dieser Perspektive erschien Hunger als direkte Folge
des zunehmenden Abbaus und Verschwindens der satti-
genden Faktoren aus dem Blut. Erst im Jahr 1999 wurde
von Kojima und Kollegen [31] ein in spezialisierten Zellen,
die sich insbesondere im Fundus des Magens befinden,
produziertes Polypeptid entdeckt: Ghrelin kann aufgrund
seiner lipophilen Eigenschaften die Blut-Hirn-Schranke
tiberwinden und bindet direkt an Rezeptoren im Hypotha-
lamus. Es fiihrt zu einer Sekretion der hungerauslosenden
Peptide Neuropeptid Y (NPY) und agouti related peptide
(AGRP). Es konnte gezeigt werden, da8 ein Anstieg der
Ghrelinsekretion den Mahlzeiten vorausgeht und offenbar
fur die Auslosung des Hungergefiihls verantwortlich ist.
Die intravendse Gabe von Ghrelin 16st sehr stark Hunger-

Fiihrungsgréfengeber

Genetische Anlage

Regulierendes Zentrum
I Hypothalamus

Sensor

u. 8. Leptin'Ghrelin ¢

Effokio
Effekior
F

u, 8. Nahrungsaufnahme, Stoffwechsel

Mrorel
Fettdepots des Kirpers I

Abbildung 1: Gewichtsregulation als homdostatischer Prozef3
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und Gewichtszunahme aus [32]. Mit Ghrelin wurde somit
zum ersten Mal ein zirkulierendes Peptid gefunden, das fur
die Auslésung von Hunger verantwortlich ist. Die Tatsa-
che, daR nach einer Gastroplastik eine Reduktion der
Ghrelinsekretion beobachtet wird, konnte sehr gut erkla-
ren, warum nach dieser Operationsmethode viele Patien-
ten ein Ausbleiben des Hungergefiihls berichten [33]. Die
Tatsache, dalR Ghrelin eine direkte und starke Sekretion
des Wachstumshormons bedingt, belegt die gleichzeitige
und unmittelbare Beeinflussung anaboler Stoffwechsel-
prozesse.

Gewichtsregulation und Nahrungszusammensetzung
Die Aufrechterhaltung eines konstanten Korpergewichts
und einer konstanten Korperzusammensetzung erfordert,
dall sowohl ein Energiegleichgewicht besteht als auch ein
Gleichgewicht der verschiedenen Nahrungskomponenten
beibehalten wird. Nahrstoffbalance ist erforderlich, da die
einzelnen Nahrungsbestandteile (Kohlenhydrate, Fette
und Eiweifse) entweder direkt oxydiert und zur Energie-
gewinnung genutzt werden oder in ihren eigenen Kompar-
timenten abgespeichert werden. Der Umbau eines Nah-
rungsbestandteils in einen anderen zum Zwecke der Spei-
cherung ist kein quantitativ bedeutender metabolischer
Pfad. Obwohl angenommen wird, daB8 die hepatische De-
novo-Lipogenese, d. h. die Synthese von Fettsduren aus
Kohlenhydraten oder Proteinen, ein Mechanismus der
Fettspeicherung beim Menschen ist, zeigen neuere Erkennt-
nisse, dal nur wenige Prozent von Glukosekohlenstoff-
atomen in Fettsauren umgewandelt werden und die Leber
als Blutfette verlassen. Die Gesamtmenge der De-novo-
Lipogenese in der Leber erreicht bei kohlenhydratreicher
Erndhrung maximal 12 g/Tag. Die Umwandlung von Koh-
lenhydraten in Fett ist ein energieaufwendiger Prozef, bei
dem etwa 25 % der Energiemenge benotigt werden. Folg-
lich wire auch die De-novo-Lipogenese aus Kohlenhydra-
ten ein vergleichsweise ungitinstiger Weg der Vermehrung
der Fettvorrate des Organismus [21].

Wiéhrend kohlenhydratreiche Mahlzeiten zu einer ver-
mehrten Verbrennung von Kohlenhydraten fiihren, besteht
die Reaktion auf fettreiche Mahlzeiten vorwiegend in der
Speicherung, ohne dal gleichzeitig die Lipolyse gefordert
wird. Als Fazit kann festgestellt werden, daf8 der Gewichts-
zuwachs bei der Adipositas ganz wesentlich der Akkumu-
lation von Nahrungsfetten im Fettgewebe entspricht und
nur in sehr geringem Make dem Uberangebot von Eiweil
und Proteinen entstammt. Die ungiinstige Rolle der Nah-
rungsfette wird dabei noch durch deren wenig sattigende
Wirkung verstarkt.

Sensor aus dem Fettgewebe: das Leptin

Die bisher diskutierten peripheren Regulatoren der Nah-
rungsaufnahme sind lediglich dazu geeignet, Mahlzeiten
an die aktuellen Bedirfnisse anzupassen, sie haben aber
nicht die Aufgabe, das Kérpergewicht konstant zu halten.
Diese Aufgabe wurde schon lange einem hypostasierten
,Ponderostaten” [34, 35] zugemessen, wobei der Begriff
des ,Lipostaten” die Aufgabe noch klarer umreifst [36].
Energie wird im Organismus wesentlich in Form von Fett-
gewebe abgespeichert und hat die Aufgabe, den Energie-
haushalt zu regulieren und die Korperfettmassen konstant
zu halten. Dies setzt voraus, dal$ die energieregulierende
Instanz Gber die Korperfettvorrate informiert wird.

Erst 1994 wurde mit dem Leptin ein Polypeptid ent-
deckt, das fir die Konstanthaltung der Korperfettmassen
von herausragender Bedeutung ist. Leptin ist das Produkt
des Ob-Gens [37], das in seiner aberranten Form zu Uber-
gewicht und Diabetes bei den gentragenden Mdusen fiihrt.
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Das Ob-Gen ist vorwiegend im weilSen Fettgewebe, in ge-
ringerem Mafe auch im braunen Fettgewebe exprimiert.
Leptin wird quantitativ entsprechend der Menge der in den
einzelnen Fettzellen gespeicherten Fettmengen produ-
ziert. Die Wirkung des Leptins besteht in der Drosselung
der Nahrungsaufnahme und einer Zunahme des Energie-
verbrauchs. Leptinrezeptoren werden am ausgepragtesten
im gesamten Hypothalamus, aber auch im Nucleus arcua-
tus gefunden. Eine der bedeutendsten seiner hypothalami-
schen Wirkungen scheint die Unterdriickung der Sekretion
von NPY und AGRP zu sein, die beide als die wesentlichen
appetitauslosenden Peptide angesehen werden [38-40].

Es kann kein Zweifel daran bestehen, dal$ Leptin ein
ganz wesentlicher Bestandteil des lange gesuchten Feed-
back-Mechanismus zwischen Fettgewebe und Hypothala-
mus ist.

Die regulierenden Instanzen

In der jingeren Vergangenheit hat kein anderes zentral-
nervoses Peptid in der Kontrolle von Appetit und Korperge-
wicht mehr Aufmerksamkeit auf sich gezogen als das
Neuropeptid Y (NPY). Es kann aufgrund der umfangrei-
chen Forschung beziiglich dieses Peptids aus der Familie
der pankreatischen Polypeptide kein Zweifel daran beste-
hen, daf8 es eine wesentliche Rolle als gemeinsame End-
strecke der hungerauslosenden Mechanismen spielt [41,
42]. Gleichwohl findet sich bei Mausen, die genetisch be-
dingt kein Neuropeptid Y bilden konnen, keine entschei-
dende Beeintrachtigung der Gewichtsentwicklung [43].
Ein jingst entdecktes Polypeptid des AGRP hat offensicht-
lich eine ebenso stark appetitauslosende Wirkung [44,
45]. AGRP und NPY sind redundante, sich gegenseitig ab-
sichernde Komponenten eines parallelen Regelkreises
zwischen dem Nucleus arcuatus und dem paraventriku-
ldaren Nucleus, der fir die Auslosung der Nahrungsauf-
nahme verantwortlich ist. Ebenso wie NPY wird die AGRP-
Expression durch Leptin unterdriickt und durch Ghrelin
stimuliert [46]. Darlber hinaus nimmt ein komplexes
System von orexigenen und anorexigenen Neurotransmit-
tern auf diese gemeinsame Endstrecke der Regulation der
Nahrungsaufnahme Einfluf3.

Der regulierende Mechanismus:
das gewichtsregulierende Netzwerk

Entsprechend der vermeintlich klaren Dichotomie von
Hunger und Sattigung wurde lange angenommen, dafs nur
wenige antagonistisch arbeitende Kerngebiete im basalen
Hypothalamus die Aufgabe der Energiehomdostase erfiil-
len. Die Erkenntnis, dals der ventromediale Nucleus, der
paraventrikuldre Nucleus und der laterale Hypothalamus
zentrale nervose Zentren der Forderung der Nahrungsauf-
nahme sind, entstammt im wesentlichen Experimenten,
bei denen diskrete Lasionen oder Entfernungen von Kern-
gebieten durchgefiihrt wurden. Der ventromediale Hypo-
thalamus wurde als zentrales Sattigungszentrum, der late-
rale Hypothalamus als Hungerzentrum angesehen. Da
durch die experimentell gesetzten Lasionen sowohl Kern-
gebiete als auch durch die Kerngebiete leitende Nerven-
bahnen verletzt wurden, war die Lokalisation dieser Zen-
tren aufgrund dieser Forschungsmethode letztlich nicht
zuverldssig.

Die jungste intensive Forschung hat zundchst zahlrei-
che orexigene und anorexigene Neurotransmitter identifi-
zieren konnen. Durch die neu entwickelten Methoden der
Mikroinjektion und des funktionalen c-fos-Mappings
konnten die neuronalen Lokalisationen beztglich ihrer
Produktion und Wirkung in vivo beschrieben werden.



Damit hat sich die neuroanatomische Landkarte massiv
verdandert, so da8 heute der Begriff eines Hunger- und Sat-
tigungszentrums nicht mehr aktuell ist. Vielmehr wird nun
von einem hypothalamischen appetitregulierenden Netz-
werk gesprochen.

Der Nucleus arcuatus enthdlt eine hohe Dichte an
Neuronen, die u.a. die orexigenen Peptide NPY und
AGREP freisetzen. Diesen Neuronen diirfte damit die stark-
ste hungerauslosende Potenz zukommen. Der Nucleus
arcuatus ist in Anbetracht der an dieser Stelle des Gehirns
fehlenden Blut-Hirn-Schranke strategisch sehr gtinstig ge-
legen, um mit den peripheren zirkulierenden Faktoren zu
kommunizieren [47, 48].

Die Hypothese, dafs der ventromediale Hypothalamus
als Sattigungszentrum wirkt, wird von der Tatsache abge-
leitet, dafS Lasionen an dieser Stelle rasch zu Hyperphagie
und Gewichtszunahme fiithren [49]. Die Durchtrennung
von Nervenbahnen, die den lateralen Hypothalamus (das
Hungerzentrum) mit dem ventromedialen Hypothalamus
verbinden, produziert eine Hyperphagie, die mit der bei
direkter Lasion dieses Kerngebiets auftretenden Hyperpha-
gie vergleichbar ist. Bisher gibt es keine Erkenntnis dar-
Uber, daf8 Gberhaupt orexigene oder anorexigene Signal-
stoffe im ventromedialen Hypothalamus produziert wer-
den, so dal dieses Kerngebiet offenbar vorwiegend tiber
die neuronale Steuerung Hunger und Sattigung beeinflufSt.

Der laterale Hypothalamus ist ein zusammenhédngen-
des neuronales Band, basal und lateral des ventromedia-
len Hypothalamus. Lasionen im lateralen Hypothalamus
erzeugen eine zeitlich begrenzte Aphagie und Adipsie,
also eine weitgehende Unterdriickung des Antriebs zu
essen und zu trinken, sowie einen deutlichen Gewichts-
verlust. Aufgrund dieser Beobachtungen wurde der late-
rale Hypothalamus als Hungerzentrum angesehen [50].

Lasionen des dorsomedialen Nucleus verstarken zu
einem deutlich geringeren Grad die Nahrungsaufnahme
als Lasionen des ventromedialen Hypothalamus. Eine zen-
trale Rolle des dorsomedialen Nucleus wurde angenom-
men, da anhand des c-fos-Mappings eine Aktivierung von
Neuronen durch Leptin nachgewiesen werden konnte.
Gleichwohl bleibt die NPY-Produktion im dorsomedialen
Nucleus ganz im Gegensatz zu der im Nucleus arcuatus
auch wéhrend Fastenperioden konstant. Im paraventri-
kuldren Nucleus fuhrt die Injektion von praktisch allen
orexigenen Signalen zu einer deutlichen Stimulation der
Nahrungsaufnahme, was das Vorhandensein von Rezepto-
ren in diesem Gebiet belegt. Dartiber hinaus kann durch
anorexigene Stimuli, wie CRH und Leptin, die durch
Fasten induzierte Zunahme der Nahrungsaufnahme ge-
mindert werden. Die bisherigen Befunde deuten darauf
hin, dafl der paraventrikuldre Nucleus eine bedeutende
Lokalisation in der Freisetzung von orexigenen Signalen ist
und dal} hier eine Interaktion von Neurotransmittern und
Neuromodulatoren stattfindet, die insgesamt die NPY-
Freisetzung vermindert.

Dem Nucleus suprachiasmaticus wird eine entschei-
dende Rolle bei der zirkadianen Regulation der Nahrungs-
aufnahme zugesprochen. Unzweifelhaft ist die nachtliche
Zunahme der Nahrungsaufnahme bei Ratten an Signale
des Suprachiasmaticus an den Nucleus arcuatus gebun-
den. Lasionen des Nucleus suprachiasmaticus 16sen unun-
terbrochenes Fressen aus.

Effektoren: metabolische Anpassung

Es kann keinen Zweifel daran geben, dall die direkte
Beeinflussung der Nahrungsaufnahme tber Hunger und
Sattigung fur die Regulation des Korpergewichts und den
Energiehaushalt die entscheidende Rolle spielt. Gleich-

wohl kann Nahrungsaufnahme fiir den Organismus in
Anbetracht der in der Entwicklungsgeschichte der
Menschheit eher alltaglichen Situation des Nahrungsman-
gels nicht die einzige Losung fur die Bedrohung der Ener-
gievorrdte sein. In einer wegweisenden Studie indizierten
Leibel et al. [51] bei Versuchspersonen eine willentliche
Gewichtszunahme um 10 % des urspriinglichen Gewichts
und anschliefend eine Gewichtsabnahme um ebenfalls
10 % des urspriinglichen Gewichts. Der Gesamtenergie-
umsatz und der Grundumsatz wurden bestimmt. Es zeigte
sich, daRR sowohl Grundumsatz als auch der Gesamtener-
gieumsatz bei Gewichtszunahme deutlich zunahmen und
umgekehrt bei Gewichtsabnahme signifikant abnahmen.
D. h., der Organismus versucht offensichtlich, durch die
Regulation des Energieverbrauchs das urspringliche
Gewicht wiederherzustellen.

Die Uberproportionale Zunahme des Gesamtenergie-
umsatzes Gber den Grundumsatz hinaus spricht daftr, daf
sich die Versuchspersonen bei Gewichtszunahme deutlich
mehr bewegten und andererseits der Arbeitsumsatz umge-
kehrt bei Gewichtsabnahme wegen verringerter korperli-
cher Aktivitat deutlich abfiel. Damit ist auch die korperli-
che Aktivitdt — neben der Nahrungsaufnahme ein weiterer
Bereich menschlichen Verhaltens, der scheinbar im
wesentlichen willentlich gesteuert erscheint — in den
Regelkreis einbezogen. Fiir die Behandlung Ubergewichti-
ger ist dabei von besonderer Bedeutung, dafs sich an der
Leibel-Studie auch adipdse Personen beteiligten. Auch
deren deutlich erhohtes Gewicht wurde mit der gleichen
Gegenreaktion des Metabolismus gegen Veranderung ver-
teidigt. Aus dieser physiologischen Perspektive heraus ent-
sprach demgemal’ auch das deutliche Ubergewicht einem
vorgegebenen Set point.

Grundumsatz und Adipositas

Die Annahme, dall Ubergewichtige einen erniedrigten
Grundumsatz und damit einen erniedrigten Gesamtener-
giebedarf aufweisen, resultiert aus der Beobachtung, daf8
gewichtsstabile tbergewichtige Menschen haufig eine nur
geringe Nahrungsaufnahme berichten. Es scheint aller-
dings plausibel, daB8 tbergewichtige Menschen eher dazu
tendieren, ihre wahre Nahrungsaufnahme zu unterschat-
zen. Die Untersuchungen des Grundumsatzes bei Nor-
malpersonen und Ubergewichtigen zeigen, dal der Ener-
giebedarf bei Ubergewichtigen in der Regel tber dem
Befund von normalgewichtigen Personen liegt [52]. Da
der Grundumsatz wesentlich von der vorhandenen Mus-
kelmasse abhdngt, entspricht der hohere Grundumsatz
Ubergewichtiger genau dem, was aufgrund der hoheren
Muskelmasse zu erwarten ist. Ubergewicht ist nicht die
Folge eines generell herabgesetzten Energiebedarfs. Aller-
dings ist ein relativ erniedrigter Grundumsatz ein Préadiktor
fur kiinftige Gewichtszunahme.

Fettgewebe existiert in zwei verschiedenen Phano-
typen, den weillen und den brauen Adipozyten. Wiahrend
das weille Fettgewebe in erster Linie ein Energiedepot ist,
ist das braune Fettgewebe durch ein ausgedehntes
Zytoplasma charakterisiert, das zahlreiche Lipidtropfen
enthalt. Diese Zellen haben eine charakteristische Ausstat-
tung mit Mitochondrien, die es ihnen erlaubt, die oxyda-
tive Phosphorylierung der ATP-Synthese zu entkoppeln.
Die Lipolyse dieser Zellen liefert Warme und keine Ener-
gie und fuhrt damit zu einem hohen Fettverbrauch und
einem erhohten Grundumsatz. Die Entkopplung der oxy-
dativen Phosphorylierung im braunen Fettgewebe wird
tber sympathische Stimulation tber B,-adrenerge Rezep-
toren ausgelost. Es wird angenommen, dal} interindividu-
elle Unterschiede in der Energieverwertung auch beim
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Menschen auf diesen Mechanismus der adaptiven Ther-
mogenese zuriickzufiuhren sind [21, 53, 54].

Willentliche Gewichtsregulation oder Adipositas als

Schicksal?

Wenn wir davon ausgehen, dal¥ Kérpergewicht durch den

Hypothalamus unabhingig vom Willen reguliert wird, ist

dann Adipositas das Koérpergewicht, das sich notwendig

einstellt, wenn ein auf Nahrungsmangel ausgerichteter

Organismus mit Nahrungsmitteltberflull  konfrontiert

wird? Oder ist Adipositas das Symptom einer Storung die-

ses Regelkreises? Liegt bei Adipositas also das Gewicht in
der Hohe des vorgegebenen Sollwertes, oder weicht es
krankhaft nach oben ab?

Fur beide Sichtweisen gibt es Argumente. Bei den
Pima-Indianern, einem Stamm, der traditionell auf extrem
kargem Boden in Nordmexiko und Arizona lebt, gibt es
bei Beibehaltung der urspriinglichen Lebensbedingungen
mit einer im wesentlichen pflanzlichen Erndhrung kaum
Ubergewicht. Der Stamm weist aber eine extrem hohe
Pravalenz an Ubergewicht und Diabetes mellitus auf,
wenn er in Arizona die fettreichen Erndhrungsgewohn-
heiten der US-Amerikaner Gbernimmt [55]. In der oben
zitierten Studie von Leibel zeigte es sich, dal® auch ein
krankhaftes Ubergewicht gegen Verdnderung verteidigt
wird. Ist Ubergewicht also der Ausdruck eines intakten
und gesunden Regelmechanismus im Angesicht krank-
machender Umweltbedingungen?

Es gibt auch Hinweise, dal das Regelsystem selbst
gestort ist:

e Erste Aufgabe des Regelsystems ist die Konstanthaltung
des Korpergewichts und die Verteidigung gegen Veran-
derung. Bei Ubergewichtigen deuten allerdings gro-
Rere Gewichtsschwankungen auf eine Stérung der
Regulation hin [56].

¢ Quantitativ entscheidend fiir die Gewichtsregulation
ist die Steuerung der Nahrungsaufnahme tiber Hunger
und Sattigung. Klinisch besteht der Eindruck, dal’ bei
Ubergewichtigen Hunger und Sittigung nur schlecht
wahrgenommen werden. Die oben erwdhnten Experi-
mente zum ,emotional eating” und zur Externalitéts-
hypothese zeigen, dafl deren ERverhalten deutlich
mehr von nahrungsfremden Einflssen bestimmt wird,
als das von Normalgewichtigen. In Vergleichsuntersu-
chungen mittels Positronen-Emissions-Tomographie
konnte erkannt werden, welche Gehirnareale unter
Hunger- und Sattigungsbedingungen aktiv sind. Hier
zeigt sich ein bei Ubergewichtigen qualitativ anderes
Muster der Gehirnaktivierung, mithin eine qualitativ
andere Reaktion auf Nahrungsdeprivation und Nah-
rungszufuhr [57].

e Nach dem heutigen Stand der Erkenntnis sind Leptin
und Ghrelin die bedeutendsten zirkulierenden Peptide,
die die Nahrungsaufnahme regulieren. Leptin ist bei
Ubergewichtigen in sehr hohem MaRe vorhanden und
sollte damit die Nahrungsaufnahme bremsen und die
korperliche Aktivitat anregen, was offensichtlich unter-
bleibt [40]. Ghrelin, als hungerauslosendes Peptid des
Magens, ist dagegen deutlich supprimiert [58]. Dem-
nach wiirden sich Ubergewichtige entgegen den Regu-
lationsmechanismen lberernihren, wenn wir nicht
einen Rezeptor- oder Postrezeptordefekt annehmen.

Gehen wir von einem weitgehend determinierten und
regulierten Korpergewicht aus, so sind langfristig wirk-
same Behandlungen der Adipositas immer mit einem
unphysiologischen Zustand verbunden und mit Hilfe von
Psychotherapie kaum moglich. Der Einsatz von Psycho-
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therapie bei Adipositas laft sich begriinden, wenn wir ein
gestortes Regelsystem annehmen. Das Uberwiegen eines
indifferenten Antriebs zu essen, iRt die Storeinfliisse zu,
die wir therapeutisch angehen. Wichtigstes Phanomen auf
der Ebene des ERverhaltens ist die Disinhibition. Insofern
ist es auch folgerichtig, dals eine Minderung der Disinhibi-
tion ein wesentlicher Pradiktor fur langfristige Gewichts-
abnahme ist [59]. Psychische Einflisse, die nahrungsfremd
das ERverhalten beeinflussen, miissen identifiziert und
ausgeschlossen werden. Darliber hinaus kann Psychothe-
rapie dazu genutzt werden, stabile Alltagsgewohnheiten,
die zu einer langfristigen Gewichtsabnahme beitragen, zu
fordern.

Literatur:

1. Deutsche Adipositas Gesellschaft. Therapie der Adipositas — Leitlini-
en der Deutschen Adipositas Gesellschaft. http://www.uni-duessel-
dorf.de/www/awmf/Il/index.html

2. Vaskonen T, Mervaala E, Sumuvuori V, Seppanen-Laakso T,
Karppanen H. Effects of calcium and plant sterols on serum lipids in
obese Zucker rats on a low-fat diet. Br ] Nutr 2002; 87: 239-45.

3. Lawson OJ, Williamson DA, Champagne CM, et al. The association
of body weight, dietary intake, and energy expenditure with dietary
restraint and disinhibition. Obes Res 1995; 3: 153-61.

4. Neel JV. The “thrifty genotype” in 1998. Nutr Rev 1999; 57: S2-59.

5. Neel JV, Weder AB, Julius S. Type Il diabetes, essential hypertension,
and obesity as “syndromes of impaired genetic homeostasis”: the
“thrifty genotype” hypothesis enters the 21st century. Perspect Biol
Med 1998; 42: 44-74.

6. Joffe B, Zimmet P. The thrifty genotype in type 2 diabetes: an unfin-
ished symphony moving to its finale? Endocrine 1998; 9: 139-41.

7. Hebebrand J, Remschmidt H. Das Korpergewicht unter genetischen
Aspekten. Medizinische Klinik 1995; 90: 403-10.

8. Echwald SM. Genetics of human obesity: lessons from mouse mod-
els and candidate genes. J Intern Med 1999; 245: 653-66.

9. Elmslie JL, Mann JI, Silverstone JT, Williams SM, Romans SE. Deter-
minants of overweight and obesity in patients with bipolar disorder.
J Clin Psychiatry 2002; 62: 486-91.

10. Meyer J, Stunkard AJ. Genetics and human obesity. 2" ed. Raven
Press, New York, 1993; 137-50.

11. Nisbett RE. Hunger, obesity and the ventromedial hypothalamus.
Psychol Rev 1972; 26: 433-53.

12. Schachter S. Obesity and Eating. Science 1968; 161: 751-6.

13. Sjostrom L. Impacts of body weight, body composition, and adipose
tissue distribution on morbidity and mortality. 2" ed. Raven Press,
New York, 1993; 13-42.

14. Whitaker RC, Wright JA, Pepe MS, Seidel KD, Dietz WH. Predicting
obesity in young adulthood from childhood and parental obesity.
N Engl ) Med 1997; 337: 869-73.

15. Herman CP, Mack D. Restrained and unrestrained eating. J Pers Soc
Psychol 1975; 43: 647-60.

16. Polivy J. The false hope syndrome: unrealistic expectations of self-
change. Int) Obes Relat Metab 2002; 25 (Suppl 1): S80-584.

17. Herman CP, Polivy J. A boundary model for the regulation of eating
disorders. Raven Press, New York,1984; 141-56.

18. Heatherton TF, Herman CP, Polivy J. Effects of physical threat and
ego threat on eating behavior. ] Pers Soc Psychol 1991; 60: 138-43.

19. Baucom DH, Aiken PA. Effect of depressed mood on eating among
obese and non-obese dieting persons. J Pers Soc Psychol 1981; 41:
477-85.

20. Brewerton TD. Toward a unified theory of serotonin dysregulation in
eating and related disorders. Psychoneuroendocrinology 1995; 20:
561-90.

21. Jequier E, Tappy L. Regulation of body weight in humans. Physiol
Rev 1999; 79: 451-80.

22. Campfield LA, Smith FJ, Burn P. Strategies and potential molecular
targets for obesity treatment. Science 1998; 280: 1383-7.

23. Blundell JE, Gillett A. Control of food intake in the obese. Obes Res
2002; 9 (Suppl 4): $263-5270.

24. Blundell JE, Cooling J. Routes to obesity: phenotypes, food choices
and activity. Br J Nutr 2002; 83 (Suppl 1): S33-538.

25. Welch 1, Saunders K, Read NW. Effect of ileal and intravenous trans-
fusion of fat emulsions on feeding and satiety in human volunteers.
Gastroenterology 1985; 89: 1293-7.

26. Smith GP, Jerome C, Norgren R. Afferent axons in abdominal vagus
mediate satiety effect of cholecystokinin in rats. Am J Physiol 2002;
249: R638-R641.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Fujimoto S, Inui A, Kiyota N, et al. Increased cholecystokinin and
pancreatic polypeptide responses to a fat-rich meal in patients with
restrictive but not bulimic anorexia nervosa. Biol Psychiatry 1997;
41:1068-70.

Arnold CB. Cholecystokinin octapeptide and bulimia nervosa. Am )
Psychiatry 1994; 151: 1098.

Pirke KM, Kellner MB, Friess E, Krieg JC, Fichter MM. Satiety and
cholecystokinin. Int J Eat Disord 1994; 15: 63-9.

Geracioti TD Jr, Liddle RA, Altemus M, Demitrack MA, Gold PW.
Regulation of appetite and cholecystokinin secretion in anorexia
nervosa. Am J Psychiatry 1992; 149: 958-61.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K.
Ghrelin is a growth-hormone-releasing acylated peptide from stom-
ach. Nature 1999; 402: 656-60.

Cummings DE, Purnell JQ, Frayo RS, Schmidova K, Wisse BE, Weigle
DS. A preprandial rise in plasma ghrelin levels suggests a role in
meal initiation in humans. Diabetes 2002; 50: 1714-9.

Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS, et al. Plasma ghrelin levels after
diet-induced weight loss or gastric bypass surgery. N Engl ] Med
2002; 346: 1623-30.

Hervey GR. Regulation of energy balance. Nature 1969; 223: 629-31.
Cabanac M. Regulation and the Ponderostat. Int ] Obes Metab Dis
2002; 25 (Suppl 5): $7-512.

Mayer J. Regulation of energy intake and body weight: glucostatic
theory and lipostatic hypothesis. Ann New York Acad Sci 1955; 63:
15-27.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM.
Positional cloning of the mouse obese gene and its human homo-
logue. Nature 1994; 372: 425-32.

Jeanrenaud B, Rohner-Jeanrenaud F. Effects of neuropeptides and
leptin on nutrient partitioning: dysregulations in obesity. Annu Rev
Med 2002; 52: 339-51.

Scarpace PJ, Tumer N. Peripheral and hypothalamic leptin resistance
with age-related obesity. Physiol Behav 2002; 74: 721-7.

Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in
mammals. Nature 1998; 395: 763-70.

Gehlert DR. Role of hypothalamic neuropeptide Y in feeding and
obesity. Neuropeptides 1999; 33: 329-38.

Inui A. Feeding and body-weight regulation by hypothalamic neuro-
peptides-mediation of the actions of leptin. Trends Neurosci 1999;
22:62-7.

Marsh DJ, Miura Gl, Yagaloff KA, Schwartz MW, Barsh GS, Palmiter
RD. Effects of neuropeptide Y deficiency on hypothalamic agouti-

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

53.

54.

55.

57.

58.

59.

related protein expression and responsiveness to melanocortin ana-
logues. Brain Res 1999; 848: 66-77.

Zemel MB. Agouti/melanocortin interactions with leptin pathways in
obesity. Nutr Rev 1998; 56: 271-4.

Halmi KA. Leptin: the designer hormone of the 90s [news; com-
ment]. Mol Psychiatry 1998; 3: 477-8.

Morton GJ, Schwartz MW. The NPY/AGRP neuron and energy
homeostasis. Int ] Obes Metab Dis 2002; 25: S56-S62.
Tang-Christensen M, Holst JJ, Hartmann B, Vrang N. The arcuate nu-
cleus is pivotal in mediating the anorectic effects of centrally admin-
istered leptin. Neuroreport 1999; 10: 1183-7.

Satoh N, Ogawa Y, Katsuura G, et al. The arcuate nucleus as a pri-
mary site of satiety effect of leptin in rats. Neurosci Lett 1997; 224:
149-52.

Brobeck JR. Mechanism of the development of obesity in animals
with hypothalamic lesions. Physiologival Review 1946; 26: 541-59.
Shiraishi T, Oomura Y, Sasaki K, Wayner MJ. Effects of leptin and
orexin-A on food intake and feeding related hypothalamic neurons.
Physiol Behav 2002; 71: 251-61.

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy expenditure
resulting from altered body weight. N Engl ) Med 1995; 332: 621-8.

. Ravussin E, Burnand B, Schutz Y, Jequier E. Twenty-four hour energy

expenditure in obese, moderately obese and control subjects. Am |
Clin Nutr 1982; 35: 566-76.

Martinez JA. Body-weight regulation: causes of obesity. Proc Nutr
Soc 2002; 59: 337-45.

Crowley V, Vidal-Puig AJ. Mitochondrial uncoupling proteins (UCPs)
and obesity. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2002; 11: 70-5.

Ravussin E, Gautier JF. Metabolic predictors of weight gain. Int )
Obes Metab Dis 1999; 23 (Suppl 1): 37-41.

. Sonne-Holm S, Sorensen TI, Jensen G, Schnohr P. Prevalence and

correlates of large weight gains and losses. Int ] Obes Metab Dis
1990; 14: 319-26.

Del Parigi A, Gautier JF, Chen K, et al. Neuroimaging and obesity:
mapping the brain responses to hunger and satiation in humans
using positron emission tomography. Ann New York Acad Sci 2002;
967: 389-97.

Tschop M, Weyer C, Tataranni PA, Devanarayan V, Ravussin E,
Heiman ML. Circulating ghrelin levels are decreased in human
obesity. Diabetes 2002; 50: 707-9.

Cuntz U, Leibbrand R, Ehrig C, Shaw R, Fichter MM. Predictors of
post-treatment weight reduction after in-patient behavioral therapy.
Int ) Obes Metab Disord 2001; 25 (Suppl 1): $99-S101.

J. ERNAHRUNGSMED. 1/2004

13



