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Zusammenfassung

Hintergrund: Ein Energiedefizit kann Uber neuroendokrine und metabolische
Anpassungen die Immunfunktion modulieren. Klinisch relevant ist dies bei
Patient*innen mit Anorexia nervosa (AN) sowie Athlet*innen mit niedriger

Energieverfugbarkeit im Rahmen des Relativen Energiedefizits im Sport (REDs).

Ziel: Systematische Kartierung der Humanliteratur zu immunologischen
Veranderungen unter Energiedefizit, ldentifikation potenzieller Biomarker flr

Diagnostik und Monitoring und Erfassung der Evidenz zu Autophagie-Parametern.

Material und Methoden: Scoping Review nach PRISMA-ScR. Systematische
Recherche in PubMed/Medline (Zeitraum: 2015-2025; Deutsch/Englisch). Die
Studien wurden anhand vordefinierter Ein- und Ausschlusskriterien selektiert mit

anschlieBender narrativer Synthese.

Ergebnisse: Die systematische Kartierung der 29 eingeschlossenen Studien
verdeutlicht eine heterogene Evidenz. Das identifizierte Parameterspektrum
umfasst proinflammatorische Zytokine (v. a. IL-6, TNF-a), das sekretorische
Speichel-IgA sowie signifikante Verschiebungen in den Leukozyten- und
Lymphozytensubsets. Als konsistente immunmetabolische Biomarker fungieren
Leptin und Hepcidin. Wahrend Leptin direkt mit der Energieverfugbarkeit korreliert,
zeigt sich bei AN eine paradoxe Sequestrierung von Eisen (Erhéhung von Ferritin
und Hepcidin) trotz manifester Mangelernahrung. Funktionelle Anpassungen im
Leistungssport stehen bei einer tiefgreifenden zellularen Depletion bei AN
gegenuber. Wahrend Autophagie-Marker im Sportkontext primar in Abhangigkeit
von der Belastungsintensitat beschrieben werden, besteht in der AN-Literatur eine

signifikante klinische Evidenzllcke.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die vorliegenden Daten identifizieren die
Energieverfugbarkeit als obligaten Modulator der immunologischen Homdostase.
Dabei stehen funktionelle Anpassungen im Leistungssport einer tiefgreifenden
strukturellen Erschopfung bei Anorexia nervosa gegenuber, wobei die Adipokin-
Leptin-Achse und Hepcidin-vermittelte Eisen-Sequestrierung als zentrale
mechanistische Mediatoren hervortreten. Die Vergleichbarkeit der Daten wird
aktuell durch uneinheitliche Definitionen von LEA und REDs limitiert. Kinftige



Studien mulssen standardisierte Kriterien implementieren und insbesondere
Autophagie-Prozesse bei AN longitudinal untersuchen, um  kritische

Schwellenwerte einer klinisch immunologischen Dekompensation zu definieren.



Abstract

Background: An energy deficit can modulate immune function through
neuroendocrine and metabolic adaptations. This is clinically relevant for patients
with anorexia nervosa (AN) and athletes with low energy availability (LEA) within the

framework of relative energy deficiency in sports (REDs).

Objective: To systematically map human literature on immunological changes
under energy deficit, identify potential biomarkers for diagnosis and monitoring, and

record evidence on autophagy parameters.

Material and Methods: Scoping review in accordance with PRISMA-ScR. A
Systematic search in PubMed/Medline (2015-2025; German/English). Studies were
selected based on predefined inclusion and exclusion criteria followed by narrative

synthesis.

Results: Systematic mapping of the 29 included studies indicates heterogeneous
evidence. The Identified parameter spectrum comprises pro-inflammatory cytokines
(particularly IL-6, TNF-a), salivary secretory IgA, and significant shifts in leukocyte
and leukocyte subsets. Leptin and hepcidin emerged as consistent
immunometabolic biomarkers. While leptin correlates directly with energy
availability, AN is characterized by paradoxical iron sequestration (increased ferritin
and hepcidin) despite overt malnutrition. Functional adaptation in elite sport
contrasts with profound cellular depletion in AN. Whereas autophagy markers in the
athletic context are described primarily in relation to exercise intensity, a significant

clinical evidence gap exists in AN literature.

Discussion and Conclusion: Available data identifies energy availability as an
obligatory modulator of immunological homeostasis. Functional adaptations in elite
sport contrast with profound structural exhaustion in anorexia nervosa, with the
adipokine-leptin axis and hepcidin-mediated iron sequestration emerging as central
mechanistic mediators. Comparability of current data is limited by inconsistent
definitions of low energy availability (LEA) and REDs. Future studies should
implement standardized criteria and, in particular, investigate autophagy processes
in AN longitudinally to define critical thresholds for clinically relevant immunological

decompensation.
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1 Einleitung

Ein anhaltendes Energiedefizit, verstanden als Zustand, in dem die
Energieaufnahme den Energiebedarf des Organismus nicht deckt, fuhrt zu einer
priorisierten Umverteilung von Ressourcen weg von nicht essenziellen Funktionen
hin zu unmittelbaren Uberlebensmechanismen. In Zustanden limitierter Ressourcen
werden unmittelbar Uberlebenswichtige Funktionen zulasten energetisch
kostspieliger Systeme priorisiert. Hierbei tritt das Immunsystem als signifikanter
Energieverbraucher in den Fokus, da dessen Aktivierung und Aufrechterhaltung
eine hohe metabolische Rate sowie eine prazise Nahrstoffverfligbarkeit erfordert.
Klinisch manifestiert sich diese immunmetabolische Herausforderung insbesondere
bei Patient*innen mit Anorexia nervosa und Athletinnen mit niedriger
Energieverfugbarkeit im Rahmen des Relativen Energiedefizits im Sport (REDSs).
Das Ziel des vorliegenden Scoping Reviews ist die systematische Exploration und
Kartierung des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes zu den
immunologischen Veranderungen unter Bedingungen eines chronischen
Energiedefizits in diesen spezifischen Populationen. Es geht darum, zentrale
Parameter und potenzielle Biomarker fir die Diagnostik und Monitoring
zusammenzufassen und Forschungsliicken zu identifizieren. Ein Fokus liegt dabei
auf der Frage, welche Marker konsistent auf eine reduzierte Energieverfugbarkeit
reagieren und wie Prozesse der Autophagie als Zusammenhang zwischen

Energiestatus und Immunfunktion in der Humanliteratur beschrieben sind.

1.1 Uberblick liber das Immunsystem

Das Immunsystem stellt ein komplexes Netzwerk aus Zellen, Geweben und
Molekulen dar, welches den menschlichen Korper vor schadlichen
Krankheitserregern wie Bakterien, Viren, Parasiten und Toxinen schutzt [1]. Es ist
ein naturliches und streng reguliertes Abwehrsystem, das zwischen ,Selbst* und
,Nicht-Selbst“ unterscheidet [2]. Eine funktionelle Unterteilung kann in zwei
Hauptsysteme erfolgen, namlich das angeborene (unspezifische) und das adaptive
(spezifische) Immunsystem. Beide Systeme arbeiten eng zusammen, um eine

effektive Immunantwort zu gewabhrleisten [1-3].



1.1.1 Angeborene Immunantwort

Das angeborene Immunsystem stellt die erste Abwehrbarriere des Korpers gegen
Fremdstoffe dar und reagiert schnell und unspezifisch. Zu den Bestandteilen des
angeborenen Immunsystems zahlen physische Barrieren darunter die Haut und
Schleimhaute, physiologische Hindernisse etwa der niedrige pH-Wert der
Magensaure sowie verschiedene Zellen und Molekule. Zu den zentralen Zelltypen
der angeborenen Immunantwort gehoren Phagozyten, wie Makrophagen und
neutrophile Granulozyten, dendritische Zellen (DZ) und naturliche Killerzellen (NK-
Zellen) [1]. Die Identifikation und Elimination von Krankheitserregern erfolgt durch
die Nutzung von Mustererkennungsrezeptoren (Pattern Recognition Receptors,
PRRs), zu denen unter anderem Toll-like-Rezeptoren (TLRs) gehdren. Diese
Rezeptoren ermdglichen die Erkennung von pathogen-assoziierten molekularen
Mustern (PAMPs) [1,3]. Zu den humoralen Komponenten der angeborenen
Immunitat zahlt vor allem das Komplementsystem, das aus einem Netzwerk von
Plasmaproteinen besteht. Es unterstitzt die Abwehr durch die Opsonisierung von
Erregern zur Erleichterung der Phagozytose, die Lyse von Mikroorganismen Uber
den Membranangriffskomplex (MAC) und die Rekrutierung von Immunzellen durch
entzindungsférdernde Signale. Zusatzlich tragt das Komplementsystem dazu bei,
die normale Gewebefunktion und -struktur aufrechtzuerhalten, indem es

Gewebeschaden erkennt und repariert und apoptotische Zellen entfernt [1,3].

1.1.2 Adaptive Inmunantwort

Das adaptive Immunsystem entwickelt sich langsamer als die angeborene
Immunitat, ist jedoch hochspezifisch und kann eine langfristige Immunitat
gewahrleisten. Es besteht aus zwei Hauptkomponenten: der zellvermittelten

Immunitat und der humoralen Immunitat.

In der zellvermittelten Immunitat sind T-Lymphozyten (T-Zellen) entscheidend. T-
Zellen erkennen fremde Antigene nur, wenn sie von antigenprasentierenden Zellen
(AP2Z), beispielsweise Makrophagen oder dendritischen Zellen, auf MHC-Molekulen
(Major Histocompatibility Complex) prasentiert werden [1,3]. Es gibt zwei
Haupttypen von T-Zellen: T-Helferzellen (CD4*-T-Zellen) und zytotoxische T-Zellen

(CD8*-T-Zellen). Die T-Helferzellen steuern die Immunantwort, indem sie Zytokine
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freisetzen. Diese treiben entweder die zellvermittelte Immunitat (Uber Makrophagen
und CDB8*-T-Zellen) oder die humorale Immunitat (Gber B-Zellen) an [2].
Zytotoxische T-Zellen hingegen erkennen infizierte Zellen oder veranderte
Korperzellen direkt. Sobald sie an die Zielzelle binden, setzen sie Stoffe wie Perforin
und zytotoxische Enzyme frei, die Locher in der Zellmembran erzeugen und deren

programmierten Zelltod (Apoptose) ausldsen [1,3].

Die humorale Immunitat wird durch B-Lymphozyten (B-Zellen) vermittelt, die
spezifische Antikdrper produzieren. Diese Antikdrper binden an Antigene auf der
Oberflache von Pathogenen und fihren damit zu einer Neutralisation der Erreger.
Naive B-Zellen tragen membranstandige Immunglobuline als B-Zell-Rezeptoren.
Nach Antigenkontakt und mit Hilfe von CD4*-T-Helferzellen proliferieren sie und
differenzieren sich zu Plasmazellen, die groRe Mengen Antikorper freisetzen.
Zudem konnen die Antikorper das Komplementsystem aktivieren, das entweder die
Zerstorung der Pathogene bewirkt oder deren Phagozytose durch andere
Immunzellen erleichtert. B-Zellen konnen verschiedene Antikorperklassen
(Isotypen) wie IgM, IgG, IgA, IgE und IgD produzieren, die jeweils spezifische
Schutzfunktionen ubernehmen. Nach einer Infektion verbleiben Gedachtnis-T- und
B-Zellen im Korper, die bei einem erneuten Kontakt mit demselben Erreger eine

schnellere und effizientere Reaktion ermoglichen [1,2].

Das adaptive Immunsystem interagiert mit den Zellen des angeborenen
Immunsystems. Diese beiden Systeme kommunizieren kontinuierlich miteinander.
Zellen des angeborenen Immunsystems nehmen Pathogene auf, prozessieren
deren Antigene und prasentieren diese anschliellend auf MHC-Molekulen, damit sie
von T-Lymphozyten erkannt werden konnen. Unter den APZ nehmen insbesondere

dendritische Zellen eine Schlisselrolle ein [1-3].



1.1.3 Zytokine als Immunmediatoren

Zytokine sind losliche Proteine, die von verschiedenen Immunzellen freigesetzt
werden und als Kommunikationssignale innerhalb des Immunsystems wirken. Sie
beeinflussen die Aktivierung, Differenzierung, Proliferation und das Uberleben von
Leukozyten und verbinden somit Prozesse der angeborenen und adaptiven

Immunabwehr [1].

Je nach Kontext kénnen Zytokine sehr unterschiedliche Effekte entfalten.
Proinflammatorische Mediatoren wie Interleukin-1 (IL-1), Interferon-y (IFN-y) oder
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) férdern Entzindungsvorgange und steigern die
Effektivitat der Pathogenabwehr. Demgegeniber wirken antiinflammatorische
Zytokine wie IL-10 oder Transforming Growth Factor-f (TGF-B) hemmend auf
Immunzellen und begrenzen UberschieRende Reaktionen [1,4]. Ein
Ungleichgewicht zwischen diesen Signalwegen kann schwerwiegende Folgen
haben: Wahrend ein Mangel an proinflammatorischen Zytokinen die Abwehr
schwacht, kann eine Ubermafige Freisetzung zu systemischen Schaden fuhren,
wie diese bei einem Zytokinsturm beobachtet werden [5]. Eine wichtige Gruppe
bilden die sogenannten y-Ketten-Zytokine (IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21). IL-2 steuert
die Expansion von CD4*- und CD8"-T-Zellen und ist aulerdem fiir die Stabilitat
regulatorischer T-Zellen (Tregs) notwendig [4]. IL-15 zeigt teilweise ahnliche
Wirkungen, begunstigt jedoch vor allem die Entwicklung und Funktion von NK-
Zellen und Gedachtnis-T-Zellen, wahrend es Tregs weniger stark beeinflusst [5].
IL-21 wirkt auf B-Zellen, indem es ihre Differenzierung zu Antikérper-sezernierenden
Plasmazellen unterstitzt. Zudem tragt es zur Entwicklung follikularer T-Helferzellen

bei, die fur die humorale Immunitat wesentlich sind [4].

Interferone wirken bei antiviralen Abwehrmechanismen malfigeblich mit. Typ-I-
Interferone (IFN-a/B) induzieren die Expression antiviraler Gene, verstarken die
Prasentation von MHC-Klasse-l und fordern die Aktivitdt von NK-Zellen. Typ-II-
Interferon (IFN-y) wird vor allem von T- und NK-Zellen gebildet und verstarkt die
antimikrobielle Wirkung von Makrophagen [4,5]. IL-12 wird hauptsachlich von APZ
produziert und fordert die Differenzierung von CD4*-T-Zellen in Richtung Th1-
Zellen. Dadurch wird die Produktion von IFN-y verstarkt [5].



1.2 Immunmetabolismus

Nachdem die zentralen Komponenten des Immunsystems und ihre Steuerung Uber
Zytokine dargestellt wurden, stellt sich die Frage, unter welchen energetischen
Bedingungen diese Abwehrprozesse uberhaupt aufrechterhalten werden kdnnen.
Der Immunmetabolismus beschreibt, wie Nahrstoffverfigbarkeit und hormonell-
metabolische Signale Immunzellfunktionen modulieren und damit die Briicke
zwischen Energiedefizit und Immunsystem schlagen. Diese Grundlagen sind
entscheidend, um die spater beschriebenen Veranderungen bei AN und
Athlet*innen mit LEA mechanistisch einordnen und potenzielle Biomarker ableiten

zu kdnnen.

1.2.1 Ernahrung als Immunfaktor

Der menschliche Organismus ist zur Aufrechterhaltung seiner physiologischen
Funktionen auf die Zufuhr externer Energie und Nahrstoffe angewiesen. Eine
adaquate Versorgung mit Energie und Nahrstoffen ist somit essenziell flr eine
funktionstlchtige Immunabwehr. Die Beziehung zwischen der Erndhrung und dem
Immunsystem ist bidirektional. Ein schlechter Ernahrungsstatus kann die
Infektanfalligkeit erhdhen, u. a. durch eine beeintrachtigte Barrierefunktion sowie
durch eine abgeschwachte Funktion von Immunzellen [6]. Umgekehrt kann eine
Infektion den Ernahrungsstatus durch reduzierte  Nahrungsaufnahme,
beeintrachtigte Absorption und erhéhten Verbrauch/Verlust von Mikronahrstoffen
verschlechtern. Dadurch kann eine sich gegenseitig verstarkende Wechselwirkung

zwischen Mangelzustand und Infektanfalligkeit entstehen [6].

Protein-Energie-Malnutrition (PEM) ist eine haufige Ursache einer erworbenen
Immundefizienz [7]. Da Immunantworten eine hohe Zellteilungsrate und
Proteinbiosynthese erfordern, fuhrt PEM zu strukturellen und funktionellen
Veranderungen des Immunsystems. Es kommt zu einer Atrophie lymphatischer
Organe, insbesondere des Thymus als Ort der T-Zell-Reifung, und zu einer
verminderten zellularen Immunantwort [7,8]. Neben T-zellularen Veranderungen
werden auch Funktionen der angeborenen Abwehr geschadigt. Es kommt zur
Beeintrachtigung der Phagozytosefahigkeit und der Produktion von reaktivem

Sauerstoff-Zwischenprodukten zur Abtétung von Pathogenen. Aulerdem kommt es
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zu einem Mangel an Komplementfaktoren (v. a. C3), die zu einer verminderten

Fahigkeit fuhren, Erreger aufzunehmen und zu vernichten [8].

Zusatzlich zu der direkten Versorgung mit Nahrstoffen spielt der
Gastrointestinaltrakt eine vermittelnde Rolle. Ein grof3er Anteil der Immunzellen im
Korper befindet sich im darmassoziierten lymphatischen Gewebe, wo sie
kontinuierlich mit Antigenen aus der Nahrung und der Mikrobiota in Kontakt treten
[9]. Ballaststoffe fordern durch die Bildung von kurzkettigen Fettsduren eine
verbesserte Barriereintegritdt und eine antiinflammatorische Zytokinantwort. Die
Qualitdt und Zusammensetzung der Erndhrung hat einen Einfluss auf die
Barrierefunktion, auf die Diversitat des Mikrobioms und damit auf die Modulation

von Entzindungsprozessen [10].

Die westliche Ernahrungsweise begunstigt mit einem hohen Gehalt an gesattigten
Fetten, Zucker und verarbeiteten Lebensmitteln eine Reduktion der mikrobiellen
Diversitat und eine Zunahme systemischer Entziindungen [10]. Im Gegensatz dazu
kann eine mediterrane Ernahrung, die reich an Omega-3-Fettsduren, Ballaststoffen,
Obst und Gemlse ist, entziindungshemmende Effekte haben und das Risiko fir
immunvermittelte Erkrankungen verringern [10]. Eine unzureichende Versorgung
oder ein Mangel fuhrt zu erhohter Infektanfalligkeit und kann gleichzeitig chronisch-
inflammatorische Prozesse verstarken. Im Gegenzug kann eine ausgewogene

Ernahrungsweise immunprotektive Effekte verbessern und entfalten [9-11].

1.2.2 Energiebedarf zentraler Organsysteme

Zu den drei Hauptenergieverbrauchern des Korpers gehdren unter
Ruhebedingungen das Gehirn, die Skelettmuskulatur und das Immunsystem. Jedes
dieser Systeme bendtigt annahernd vergleichbare Energiemengen. Das Gehirn
weist eine kontinuierliche, glukoseabhangige Aktivitat auf, die einen konstant hohen
Energiebedarf sicherstellt. Zudem ist es in der Lage, Uber neuroendokrine Achsen
selbst Reallokationsprogramme zu induzieren, beispielsweise in Stresssituationen
[12]. Die Skelettmuskulatur fungiert nicht nur als signifikanter Energieverbraucher
wahrend korperlicher Aktivitat, sondern dient auch als primarer Energiespeicher in
Form von Protein. Bei Bedarf besteht die Madoglichkeit, grole Mengen an

Aminosauren zu mobilisieren, die fur die Glukoneogenese zur Verfigung stehen
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[12]. Das Immunsystem weist in Aktivierungsphasen, wie sie beispielsweise bei
Infektionen auftreten, einen besonders hohen Energieverbrauch auf. Es ist in der
Lage, durch Zytokine wie IL-6 selbst eine Reallokation von energiereichen
Substraten auszulésen, um dem Immunsystem Glukose, freie Fettsauren und
Aminosauren bereitzustellen [12]. Chronisch erhdhte Spiegel proinflammatorischer
Zytokine, wie sie bei niedriggradigen Entzindungen vorkommen, steigern den

Ruheenergieverbrauch nachweislich [12].

Das sogenannte Reallokationsprogramm beschreibt die hormonell und neuronal
gesteuerte Umverteilung energiereicher Substrate (Glukose, freie Fettsauren,
Aminosauren) zwischen den oben genannten Systemen. Bei Aktivierung eines
Systems, etwa durch Infektion oder Belastung, fordern Cortisol, Katecholamine,
Wachstumshormone, Schilddrisenhormone und das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) die Mobilisierung von Energiereserven (Glykogenolyse,
Lipolyse, Proteolyse, Gluconeogenese). Zusatzlich induzieren sie eine
Insulinresistenz, sodass die Substrate bevorzugt den akut priorisierten Organen zur
Verfligung stehen [12]. Im Gegenzug sichern in Ruhephasen die Hormone Insulin,
Insulin-like Growth Factor (IGF-1), Vitamin D und Sexualhormone die
Nahrstoffaufnahme und den Aufbau von Muskel- und Knochensubstanz [12].
Dartiber hinaus unterliegt das Reallokationsprogramm einer zirkadianen
Feinregulation. Das Immunsystem und das Wachstum werden Uberwiegend nachts
priorisiert, wahrend Gehirn- und Muskelaktivitat tagsuber im Vordergrund stehen
[12,13]. Eine Stoérung dieses fein abgestimmten Gleichgewichts, wie sie bei
chronischen Entzindungen oder im Rahmen von Adipositas beobachtet wird, fuhrt
zu einer ineffizienten Energieverteilung und beglnstigt pathologische Prozesse
[13,14].



1.2.3 Mechanismen der Energiehomoostase und -regulation
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Abbildung 1: Neuroendokrine Regulation von Hunger und Séttigung (Quelle: eigene Darstellung,
adaptiert nach Wilms und Schmid [15])

Die Abbildung zeigt, wie periphere hormonelle Signale aus Fettgewebe, Gastrointestinaltrakt und
neuronale Afferenzen im ZNS zur Regulation der Nahrungsaufnahme zusammengefiihrt werden. Im
Hypothalamus (v. a. Nucleus arcuatus und Nucleus paraventricularis) werden Signale wie Leptin
(aus Fettzelle) und Insulin (aus Pankreas) sowie gastrointestinale Hormone (Ghrelin, PYY,
Obestatin, CCK) verarbeitet und lber orexigene (appetitanregende; z. B. NPY/AgRP, MCH/Orexin)
und anorexigene (appetithemmende; z. B. POMC/CART, CRH/TRH/Oxytocin) Netzwerke in eine
Anpassung des Essverhaltens libersetzt. Zusétzlich flieBen Informationen (iber Hirnstamm/Nucleus
tractus solitarii, vagale und sensomotorische Afferenzen (z. B. Magendehnung) und externe
Einfliisse (Sinnesreize, Nahrungsstoffzusammensetzung, Medikamente und individuelle Faktoren)
in die Steuerung der Energieaufnahme ein.

Die Regulation der Energiehomdostase umfasst ein komplexes Zusammenspiel aus
zentralnervosen, hormonellen und peripheren Mechanismen. Diese stellen
gemeinsam sicher, dass die Energieaufnahme, -speicherung und -verbrauch in
einem physiologischen Gleichgewicht bleiben. In einem ausgeglichenen System
entspricht die bereitgestellte Energiemenge dem Bedarf des Korpers. Klassische
Modelle wie die Set-Point-Theorie gehen davon aus, dass sich das Korpergewicht
um einen vom Hypothalamus gesteuerten Sollwert stabilisiert. Dabei gibt das
Fettgewebe Uber Signale wie Leptin Riuckmeldung an das Gehirn [13]. Dieses

Konzept wird jedoch zunehmend durch alternative Ansatze wie die Allostase



erganzt. Die Allostase beschreibt antizipatorische Anpassungen an Energiebedarfe
und berucksichtigt somit auch die Rolle zirkadianer Rhythmen, die die Verteilung

von Energieangebot und -verbrauch uber den Tagesverlauf beeinflussen [13].

Neben der klassischen Homoostase gibt es das Konzept der Homeorhesis. Es
beschreibt die Aufrechterhaltung des aktuellen Zustands, welcher sich je nach
Nahrungsverflugbarkeit und Umweltbedingungen mit der Zeit verandert. Ein
langerfristiges Ungleichgewicht im Energiehaushalt, sei es durch ein Uber- oder
Unterangebot, flhrt nicht zur Wiederherstellung des urspringlichen
Gleichgewichtszustands. Vielmehr etabliert der Organismus neue physiologische
Referenzwerte. Dies ist besonders beim Korpergewicht zu beobachten, dessen
neuer Wert im Gehirn als Sollwert gespeichert und fortan durch metabolische

Regelkreise aktiv gesichert wird [14].

Zusatzlich zu den zentralen neuronalen Regelkreisen spielen die Interaktionen von
Hormonen und metabolischen Substraten eine Schlusselrolle. Insbesondere die
Hormone Leptin und Insulin beeinflussen die Nahrungsaufnahme und den
Energieverbrauch Uber hypothalamische Netzwerke. Veranderungen der
Sensitivitdt gegeniiber diesen Hormonen treten bei Ubergewicht und
Insulinresistenz auf und fuhrt zu einer Dysregulation des Energiegleichgewichts
[13,14]. Zur Regulation von Hunger- und Sattigungssignalen tragen
gastrointestinale Hormone wie Ghrelin, Glucagon-like Peptode-1 (GLP-1),
Peptid YY und Cholezystokinin bei [13,14].

Die Plasmakonzentration von Leptin fluktuiert hochsensitiv mit der verfugbaren
Fettmasse, wobei eine Hypoleptinamie als obligates Signal eines kritischen
Energiedefizits fungiert. Bei niedriger Energieverfugbarkeit reichen die zugeflhrten
Kalorien nicht aus, um sowohl die Trainingsanforderungen als auch die basale
Korperfunktion zu decken. Dies fuhrt zu Anpassungen im endokrinen Netzwerk, die
reproduktive, metabolische und immunologische Funktionen beeintrachtigen und
als klinisches Syndrom unter dem Begriff ,Relative Energy Deficiency in Sport*
(REDs) zusammengefasst werden [16]. Dieses wird unten in den folgenden

Abschnitten naher erlautert.



1.2.4 Leptin
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Abbildung 2: Einfluss von Leptin auf angeborene und adaptive Immunantworten (Quelle: eigene
Darstellung, adaptiert nach Perez et al. [17])

In der angeborenen Immunitét beeinflusst es unter anderem Mastzellen, indem es die Migration
sowie das Uberleben férdert. Neutrophile Granulozyten reagieren ebenfalls auf Leptin: Es steigert
ihre Chemotaxis (iber direkte und indirekte Wege, wobei ein Teil von Monozyten/Makrophagen durch
TNF-a vermittelt wird. In diesen Zellen férdert Leptin die Phagozytose und verstérkt die Ausschiittung
proinflammatorischer Mediatoren. Auch NK-Zellen werden durch Leptin funktionell aktiviert: Ihre
zytotoxische Aktivitdt nimmt zu, ebenso die Freisetzung von Perforin und IL-2. Leptin kann bei
Eosinophilen sowohl das Uberleben als auch die Migrationsféhigkeit beeinflussen. Insgesamt
begiinstigt Leptin die Produktion proinflammatorischer Zytokine (z. B. IL-6, IL-8) sowie von
Chemokinen (z. B. MCP-1). Bei dendritischen Zellen (DZ) fihrt Leptin zu funktionellen und
morphologischen Verénderungen, unterstiitzt Uberleben und férdert eine Ausrichtung der
Immunantwort in Richtung Th1-Priming. Zusétzlich kénnen Migration und Antigenpréasentation
gesteigert werden. In der adaptiven Immunitét beeinflusst Leptin vor allem T-Zellen: Es unterstiitzt
deren Proliferation und Reifung und reduziert Apoptose, wodurch sie ldnger erhalten bleiben. Bei
Gedéchtnis-T-Zellen verschiebt Leptin die Antwort Richtung Th1, unter anderem durch erh6hte IFN-
y-Sekretion, und kann Th17-Antworten beglinstigen. Im Gegenzug dazu kann Leptin die Expansion
von Tregs bremsen. Diese Polarisierung wird anschlieBend durch autokrine Leptinproduktion,
insbesondere durch Th1-Zellen, weiter verstérkt. Schliellich aktiviert Leptin B-Zellen, was zur
verdnderten Zytokinfreisetzung (z. B. TNF-a, IL-6) sowie Férderung bestimmter AntikGrper fiihren
kann.
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Leptin ist ein zirkulierendes Protein, dessen Produktion nahezu ausschlief3lich in
Adipozyten erfolgt und dessen Vorkommen hauptsachlich im wei3en Fettgewebe
zu beobachten ist. Es ist ein Signalstoff fur die Energieverfugbarkeit und Gbermittelt
Informationen Uber die Grolde der Energiespeicher an das Immunsystem [17,18]. In
der Homoostase des Energiehaushalts spielt es eine regulierende,
appetitsuppressive Rolle, indem es das Sattigungssignal von der Peripherie an den
Hypothalamus Ubermittelt [18]. Die Plasmakonzentration von Leptin spiegelt die
Energiereserven wider und verandert sich in Abhangigkeit vom Ernahrungsstatus.
Ein Energiedefizit, wie es bei Mangelernahrungen vorliegt, fuhrt zu einem Abfall des
Leptinspiegels (Hypoleptindmie), wahrend es bei einer Ubererndhrung zu einem
Anstieg des Leptinspiegels (Hyperleptinamie) kommt [17,19,20]. Diese

Veranderungen wirken sich direkt auf die Immunfunktion aus.

Bei einer Hypoleptinamie kommt es zur eingeschrankten Aktivierung und
Proliferation von T-Zellen. In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass eine
verminderte  Leptinproduktion mit reduzierten CDA4*-T-Zellzahlen, einer
abgeschwachten Sekretion proinflammatorischer Zytokine (IL-2, IFN-y) und einer
Verschiebung hin zu Th2-Antworten verbunden ist [19]. Die Gabe von exogenem
Leptin konnte diese Defizite teilweise kompensieren und die T-Zellfunktion
wiederherstellen [18,19]. Auch in humanen Untersuchungen wurde gezeigt, dass
die T-Zellaktivitat nach Perioden der Mangelernahrung durch die Gabe von Leptin
reaktiviert werden kann [18]. Damit ist Leptin unter Bedingungen reduzierter
Energieverfugbarkeit ein essenzieller Faktor fur die Aufrechterhaltung einer

angemessenen adaptiven Immunantwort.

Dartiber hinaus beeinflusst Leptin regulatorische Mechanismen, da niedrige
Leptinspiegel die Expansion regulatorischer T-Zellen (Treg) fordern. Dies verstarkt
die Immunsuppression unter einer Mangelernahrung zusatzlich [18]. Parallel ist eine
reduzierte Aktivitat von Monozyten und Makrophagen beschrieben, die sich durch
eine eingeschrankte Phagozytosefahigkeit und einer verringerten Zytokinproduktion
aulert [17,20]. Sowohl angeborene als auch adaptive Immunfunktionen sind
beeintrachtigt, was die erhohte Infektanfalligkeit von mangelernahrten Personen
erklaren kann. Unter Bedingungen eines Energiedefizits fungiert Leptin dadurch
nicht nur als Marker des Energiestatus, sondern auch als Schlisselfaktor fir die

immunologische Funktionsfahigkeit [17-20].
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1.2.5 Hepcidin

Hepcidin ist ein Peptidhormon, das als Regulator des systemischen
Eisenstoffwechsels fungiert. Es wird in den Hepatozyten der Leber synthetisiert und
steuert die Verfugbarkeit von Eisen im Blut [21]. Der Wirkmechanismus von
Hepcidin basiert auf seiner Interaktion mit Ferroportin, dem einzigen bekannten
zellularen Eisenexporteur. Ferroportin befindet sich in hoher Dichte auf der
basolateralen Membran von Enterozyten im Duodenum und auf der Oberflache von
Makrophagen des retikuloendothelialen Systems. Wenn Hepcidin an Ferroportin
bindet, induziert es die Internalisierung und den lysosomalen Abbau dieses
Transport-Komplexes [22]. Die Konsequenz ist eine Blockade des Eisenflusses.
Nahrungseisen kann nicht mehr vom Darm ins Blut Ubertreten und das aus dem
Abbau alter Erythrozyten gewonnene Eisen-Recycling wird in den Makrophagen
zurlckgehalten. Dies fuhrt physiologisch zu einer schnellen Absenkung der
Eisenkonzentration im Serum [22]. Die Regulation von Hepcidin unterliegt
komplexen Ruckkopplungsmechanismen. Unter Bedingungen einer
Eisenuberladung steigt die Hepcidin-Synthese an, um eine weitere Aufnahme des
Metalls zu verhindern und toxische Effekte zu vermeiden. Umgekehrt wird die
Expression bei gesteigerter Erythropoese oder Hypoxie unterdruckt, um die

Eisenversorgung des Knochenmarks sicherzustellen [21].

Neben dieser metabolischen Funktion tragt Hepcidin mal3geblich zur Regulation
des angeborenen Immunsystems bei. Es wird als Typ-ll-Akute-Phase-Protein
klassifiziert, dessen Produktion durch proinflammatorische Zytokine (v. a. IL-6)
deutlich stimuliert wird [21]. Dieser Mechanismus ist als ,nutritive Immunitat”
(ernahrungsbedingte  Immunitat) bekannt. Da fast alle pathogenen
Mikroorganismen fir ihr Wachstum essenziell auf Eisen angewiesen sind, reagiert
der Wirtsorganismus auf eine Infektion mit einer strategischen Sequestrierung des
Eisens [23]. Durch die entzindliche Erhéhung von Hepcidin wird Eisen in den
Speicherzellen (Ferritin) eingeschlossen und dem Blutkreislauf entzogen, wodurch

Invasoren die metabolische Grundlage weggenommen wird.

Die beschriebenen immunmetabolischen Signalwege werden klinisch besonders
relevant, wo Energiedefizite ausgepragt oder chronisch sind. Die folgenden beiden
Abschnitte fokussieren sich deshalb auf die beiden Schwerpunkte dieser Arbeit:
Anorexia nervosa und relatives Energiedefizit im Sport.
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1.3 Anorexia nervosa

Anorexia nervosa ist eine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung, die durch
eine stark gestorte Wahrnehmung des eigenen Korpers, eine ausgepragte Angst
vor Gewichtszunahme und ein restriktives Essverhalten gekennzeichnet ist [24,25].
Die Diagnose von AN erfolgt anhand etablierter Kriterien, die sowohl in der ICD-11
der WHO als auch im DSM-5-TR der Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft
(APA) festgelegt sind. In beiden basiert die Diagnose auf ahnlichen Kernkriterien,
die die schwere Einschrankung der Nahrungsaufnahme und das verzerrte
Korperbild betreffen. Nach der ICD-11 wird die Diagnose gestellt, wenn ein
signifikant niedriges Korpergewicht in Relation zu Alter, Geschlecht, KoérpergréRe
und Entwicklungsstand vorliegt, das durch eine restriktive Nahrungsaufnahme oder
durch ein kompensatorisches Verhalten hervorgerufen wird. Erganzend mussen
eine Ubermaliige Beschaftigung mit dem Gewicht oder der Kdérperform und ein
anhaltendes Vermeidungsverhalten gegenuber einer Gewichtszunahme bestehen
[26]. Im DSM-5-TR werden ahnliche Kernkriterien herangezogen: Ein signifikant
niedriges Korpergewicht, eine intensive Angst vor Gewichtszunahme oder
persistentes Verhalten zur Verhinderung von Gewichtszunahme sowie eine Stérung
in der Wahrnehmung der eigenen Figur oder des Korpergewichts [27]. Wahrend die
ICD-11 den Schwellenwert von BMI < 18,5 kg/m? bei Erwachsenen nennt, verzichtet
das DSM-5-TR auf einen festen Grenzwert. Es erlaubt dadurch die Diagnose bei
normalem Gewicht, wenn die Gbrigen Kriterien erfillt sind (,atypische AN“) [26,27].
Dartber hinaus weist die ICD-11 darauf hin, dass ein rascher und erheblicher
Gewichtsverlust — etwa mehr als 20 % des Korpergewichts innerhalb von sechs
Monaten — das Kriterium des niedrigen Korpergewichts ersetzen kann, sofern die
weiteren diagnostischen Anforderungen vorliegen. [26] Damit wird auch in der
ICD-11 eine klinische Konstellation beschrieben, die funktionell einer atypischen AN
entspricht, bei der trotz eines Gewichts im Normbereich bereits eine ausgepragte

psychische und physiologische Symptomatik bestehen kann.

Zusatzlich werden im DSM-5 zwei Subtypen unterschieden. Zum einen der
restriktive Typ, welcher durch einen Gewichtsverlust durch Diaten, Fasten oder
exzessive Bewegung, ohne Essanfalle oder Purging (Erbrechen oder Missbrauch

von Abfuhrmitteln) gekennzeichnet ist. Zum anderen den Binge-Eating/Purging-
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Typ, bei dem es zu Essanfallen oder Purging-Verhalten in den letzten drei Monaten

gekommen ist. Der Zustand kann von einem Subtyp zum anderen fortschreiten [27].

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Lebenszeitpravalenz von AN in
westlichen Landern etwa 1 % bei Frauen und weniger als 0,5 % bei Mannern betragt
[25]. Der Erkrankungsbeginn liegt meist im Jugendalter oder frihen
Erwachsenenalter, wobei Madchen zwischen 15 und 19 Jahren zur
Hochrisikogruppe gehoren [28]. Die Mortalitatsrate der Krankheit ist im Vergleich zu
anderen psychiatrischen Erkrankungen auffallend hoch. Sie weist die hdchste
Mortalitatsrate aller psychiatrischen Erkrankungen auf, da sie zu schweren
psychopathologischen Zustanden und lebensbedrohlichen medizinischen
Komplikationen fuhren kann. In Langzeituntersuchungen wurden
Sterblichkeitsraten von bis zu 5-10 % berichtet, was AN zur tédlichsten psychischen
Stérung macht [24,29]. Trotz intensiver therapeutischer Bemihungen bleibt die
Prognose ungulnstig: Eine vollstandige Remission wird bei etwa der Halfte der
Patient*innen erst nach langerer Krankheitsdauer erreicht. Bei einem betrachtlichen
Anteil der Betroffenen ist jedoch ein chronischer oder rezidivierender Verlauf zu
beobachten [30].

Die Pathophysiologie der AN ist durch eine Dysregulation neuroendokriner
Regelkreise gekennzeichnet, die Uber die physiologische Adaptation an chronische
Unterernahrung hinausgeht. Der Korper drosselt durch Herunterregulierung
energieverbrauchender Systeme wie Reproduktion und Wachstum zugunsten von
Stressreaktionen. Der Hypothalamus zeigt bei AN ein paradoxes Reaktionsmuster.
Trotz des massiven Energiedefizits unterbleibt die erwartete appetitsteigernde
Wirkung der orexigenen Neuropeptide Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-related
Peptid (AgRP), was auf eine zentrale Resistenz hindeutet und die pathologische
Nahrungsrestriktion biologisch begunstigt [31]. NPY hat die Aufgabe, den Hunger
zu stimulieren, die Fettspeicherung zu fordern und gleichzeitig den
Energieverbrauch sowie die Kérpertemperatur zu senken, um das Uberleben zu
sichern [31]. Begleitet wird dies durch eine funktionelle Ghrelin-Resistenz. Ghrelin
ist kompensatorisch signifikant erhoht, dennoch bleibt der erwartete
appetitfordernde Effekt aus. Aktuelle Befunde deuten darauf hin, dass die Ghrelin-
Signale bei AN-Patient*innen vom mesolimbischen Belohnungssystem entkoppelt

sind [32]. Dadurch wird der Hunger nicht mehr als motivierender Impuls zur
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Nahrungsaufnahme wahrgenommen. Zudem besteht aufgrund des hohen Verlustes
an Fettmasse typischerweise eine signifikante Hypoleptinamie. Dieser
Leptinmangel 10st eine Kaskade neuroendokriner Anpassungen aus, die
physiologische und verhaltensbezogene Auswirkungen haben. Bei AN-
Patient*innen korrelieren niedrige Leptinwerte mit dem Ausmal® an motorischer
Unruhe und dem Drang nach Bewegung (Hyperaktivitat) [33]. Es wird
angenommen, dass dieser Mechanismus dazu dient, die Nahrungssuche bei
Energieknappheit zu fordern, im Kontext der AN jedoch den Krankheitsverlauf durch
gesteigerten Energieverbrauch verschlimmert. Parallel fihrt das Absinken des
Leptinspiegels zur Deaktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
und resultiert in einer verminderten Sekretion von Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH), luteinisierendem Hormon (LH) und follikel-stimulierendem Hormon (FSH).
Es kommt zu einer hypothalamischen Amenorrhd, welche oft erst nach Erreichen
eines kritischen Schwellenwerts reversibel ist [33]. Weiterhin tragt es zur
Beeintrachtigung der Knochengesundheit bei, da Leptin essenziell fur den
Knochenstoffwechsel ist. In Kombination mit dem resultierenden Ostrogenmangel
beglnstigt es die Entstehung von Osteopenie und Osteoporose unabhangig vom
BMI [33]. AN ist mit einer chronischen Hyperaktivitat der Hypothalamus-
Hypophysen- Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) assoziiert, die sich klinisch in
einem Hyperkortisolismus manifestiert. Der chronisch erhdhte Cortisolspiegel wirkt
immunsuppressiv und antiproliferativ auf das Knochenmark. Er tragt zur Apoptose
von Vorlauferzellen bei und fordert die Entwicklung von Osteoporose, indem er die
Osteoblasten hemmt und Osteoklasten stimuliert. Durch die Stimulation der
Glukoneogenese wird kurzfristig das Uberleben gesichert, langfristig aber fiihrt er

zum Abbau von Muskelmasse und Knochensubstanz [34].

Die Therapie der AN ist komplex und erfordert einen multidisziplinaren Ansatz.
Leitlinien betonen  die Notwendigkeit, medizinische  Stabilisierung,
Ernahrungsrehabilitation und psychotherapeutische Interventionen eng miteinander
zu verknupfen [25,35]. Das vorrangige Ziel ist eine nachhaltige Gewichtszunahme,
da ein starkes Untergewicht das Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen,
Infektionen und kognitive Einschrankungen erhoht [36]. Die aktuellen Praxisleitlinien
der APA betonen die Bedeutung einer individuell abgestimmten Behandlung,
welche die Festlegung klar definierter Gewichtsvorgaben und die Sicherstellung
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einer kontinuierlichen Gewichtszunahme umfasst. Dabei soll die Psychotherapie
nicht nur der Stabilisierung der Patient*innen dienen, sondern auch die Angst vor
der Gewichtszunahme und die verzerrte Korperwahrnehmung gezielt behandeln
[35].

Trotz der etablierten Konzepte bleibt bei AN-Patient*innen die Behandlung
erschwert und die Ruckfallrate hoch. In vielen Fallen gelingt eine dauerhafte
Stabilisierung nicht, was die Notwendigkeit fur neue Ansatze, einschliel3lich der
Identifikation von Biomarkern zur Vorhersage von Krankheitsverlauf und
Therapieansprechen, unterstreicht [31]. Die Erforschung von genetischen,
endokrinen und immunologischen Markern konne kunftig dazu beitragen,
spezifische Subgruppen zZu identifizieren und individualisierte

Behandlungsstrategien zu entwickeln [24,31].

Wahrend AN ein Modell eines ausgepragten chronischen Energiedefizits darstellt,
findet sich eine vergleichbare Problematik im Leistungssport haufig subtiler als
niedrige Energieverfligbarkeit. Das folgende Kapitel fuhrt deshalb das RED-

Konzept als zweiten klinisch relevanten Rahmen dieser Arbeit ein.

1.4 Relatives Energiedefizit im Sport (REDs)

Das Relative Energiedefizit im Sport (Relative Energy Deficiency in Sport, REDs; in
frGherer Literatur haufig als ,RED-S“ bezeichnet) beschreibt ein Syndrom aus
weitreichenden  nachteiligen  physiologischen und leistungsspezifischen
Auswirkungen bei Athlet*innen, dass im Zusammenhang mit einer niedrigen
Energieverfugbarkeit (Low Energy Availability, LEA) auftritt. Das 1I0C fuhrte das
Konzept erstmals 2014 ein und hat es im aktuellen Konsensusstatement (2023)
konzeptionell und klinisch weiterentwickelt [37]. Die Annahme, dass eine
unzureichende Energieaufnahme im Verhaltnis zum trainingsbedingten
Energieverbrauch die physiologische Regulation verschiedener Organsysteme
beeintrachtigen kann, bildet die Grundlage. Gleichzeitig wird LEA im aktuellen
Rahmen als Kontinuum verstanden, das von kurzfristig adaptiven bis hin zu
potenziell schadlichen, persistierenden Auspragungen reichen kann. Der Ubergang
zwischen diesen Auspragungen wird durch individuelle und umgebungsbezogene

moderierende Faktoren beeinflusst [37].
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LEA und damit verbundene REDs-Manifestationen werden insbesondere in
Sportarten beobachtet, in denen ein niedriges Koérpergewicht, ein hoher ,Power-to-
Weight“-Faktor oder &sthetische Anforderungen leistungsrelevant sind (z. B.
Ausdauer-, Gewichtsklassen- oder asthetische Sportarten). Die
Pravalenzabschatzungen variieren in der Literatur deutlich. In Ubersichtsarbeiten
werden Risikospannen von etwa 14 % bis 63 % beschrieben, wobei
schlankheitsorientierte Sportarten als besonders anfallig gelten [38]. Diese grolde
Streuung reflektiert neben populations- und sportspezifischen Unterschieden auch

methodische Herausforderungen in der Erfassung von LEA und REDs.

Energieverfugbarkeit (EA) wird klassisch als Differenz aus Energieaufnahme und
trainingsbedingtem Energieverbrauch, bezogen auf die fettfreie Masse (FFM),
beschrieben. Als Referenzbereich wird haufig eine EA um etwa 45 kcal/kg FFM/Tag
genannt, wahrend in kontrollierten Studiendesigns bei niedrigeren Werten vermehrt
hormonelle und metabolische Anpassungsreaktionen beobachtet wurden. Fur die
klinische Praxis sind starre Schwellenwerte jedoch nur eingeschrankt geeignet.
Dies liegt an der Unsicherheit von EA-Messungen und an der hohen
interindividuellen Variabilitat der Reaktionen. Entsprechend betont das aktuelle
IOC-Rahmenmodell starker die Gesamtkonstellation aus Expositionsmerkmalen
(Dauer, Ausmal, Frequenz), Symptomen und moderierenden Faktoren als einzelne
Schwellenwerte [37,38].

Pathophysiologisch fuhrt eine anhaltende unzureichende Energieverfugbarkeit zu
einer Umverteilung der Energie zugunsten uberlebensrelevanter Funktionen.
Sekundare Systeme wie Reproduktion, Knochenstoffwechsel und Immunfunktionen
konnen dabei herunterreguliert werden [37]. Beschrieben werden u. a.
Veranderungen zentraler metabolischer und endokriner Signalachsen. Darunter
sind Anpassungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit
erhdhten Cortisolspiegeln und Veranderungen in Leptin-, Insulin- und
Schilddriisenparametern. Bei weiblichen Athletinnen kann es im Sinne einer
funktionellen hypothalamischen Dysregulation zu Menstruationsstorungen bis bin
zur Amenorrhoe und zu erniedrigten Ostrogenspiegeln kommen. Bei mannlichen
Athleten werden im REDs-Kontext u. a. mit erniedrigten freien oder totalen
Testosteronwerten in Verbindung gebracht, die klinisch bedeutsam sein kdnnen

[37,38]. REDs ist mit einer verminderten Knochenneubildung, reduzierter
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Knochenmineraldichte und einem erhdhten Risiko fur Stressfrakturen assoziiert.
Insbesondere Jugendliche gelten als gefahrdet, da eine unzureichende
Energieversorgung in dieser Entwicklungsphase den Aufbau maximaler
Knochenmasse beeintrachtigen kann [39]. Erganzend wurde beobachtet, dass eine
erhohte Pravalenz von Knochen- und Wachstumsstorungen bei jungen

Sportler*innen mit klinisch auffalligen LEA-Konstellationen festgestellt wurde [40].

Neben dem muskuloskelettalen System ist auch die Immunabwehr als potenziell
betroffenes Funktionssystem beschrieben. Athlet*innen mit REDs berichten Gber
eine erhohte Infektanfalligkeit, die sich in gehauften Atemwegsinfekten (URTI)
manifestieren kann [37,40]. Leistungsphysiologisch ist relevant, dass LEA/REDs die
Trainingsadaptation beeinflussen kann. Beschrieben werden eine reduzierte
Muskelproteinsynthese, eingeschrankte Glykogenspeicher, eine verzdgerte
Regeneration sowie ein erhdhtes Risiko fur Uberlastungsverletzungen und
Leistungsabfall [37,41]. Zudem werden neurokognitive und psychische Symptome
wie Mudigkeit, Konzentrationsminderung, Stimmungsschwankungen als mdgliche
Begleiterscheinungen im Rahmen von REDs diskutiert, wobei die Symptomatik

grundsatzlich multifaktoriell sein kann [37,39,41].

Die Diagnose von REDs ist klinisch herausfordernd, da weder ein einzelner
Biomarker noch ein isoliertes Symptom als beweisend gilt und die Prasentation
haufig subtil verlauft. In der Praxis werden daher strukturierte Anamnesen, klinische
Untersuchungen, Labor- und Verlaufsparameter und Screening-Instrumente
kombiniert. Als Fragebogen wird das ,Low Energy Availability in Females
Questionnaire* (LEAF-Q) genutzt, wahrend das IOC mit dem ,|IOC REDs Clinical
Assessment Tool — Version 2“ (I0OC REDs CAT2) ein aktualisiertes Instrument zur
Schweregrad-/Risikostratifizierung und zur Ableitung von Sportteilnahme-
Empfehlungen bereitgestellt. Diese Tools unterstitzen die Risikoabschatzung,
ersetzen jedoch keine arztliche Diagnostik und sollen nicht isoliert verwendet
werden [37,41]. Fur eine mdglichst frihe Identifikation sind eine umfassende
Anamnese zu Erndhrungsgewohnheiten, Trainingsbelastung, Menstruationsstatus
bzw. Androgensymptomatik, psychischen Faktoren, Verletzungshistorie sowie
Infektanfalligkeit essenziell [37,39,41].
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Abbildung 3: Modell méglicher Ursachen REDs-&hnlicher Beschwerden (eigene Darstellung,
adaptiert nach Jeukendrup et al. [42])

Das Modell stellt einen ganzheitlichen Ansatz dar, bei dem &hnliche Symptome und klinische
Manifestationen  (AuBenring: u. a. reduzierte Immunfunktion, Reproduktions- und
Knochengesundheit, gastrointestinale und hédmatologische Funktion, Energiestoffwechsel,
kardiovaskuldre Funktion, Schlaf-neurokognitive und psychische Beschwerden) nicht ausschlie3lich
auf eine niedrige Energieverfiigbarkeit zuriickzufiihren sind. Stattdessen werden im Innenring acht
gleichwertige mégliche Ursachen dargestellt: (1) Niedrige Energieverfiigbarkeit (LEA) / Erndhrung
(2) Training / Belastung (3) Essstérungen (4) Infektion / Erkrankung (5) Umweltfaktoren / Lebensstil
(6) Mentale Gesundheit (7) Schlaf (8) unerkannte klinische Erkrankungen.
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1.5 Forschungsfrage und Hypothese

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die immunologischen Konsequenzen eines
Energiedefizits systematisch aufzuarbeiten und Biomarker zu identifizieren, die fur
die klinische Diagnostik und das Monitoring relevant sind. Basierend auf der
aktuellen Humanliteratur des Zeitraums 2015 bis 2025 soll folgende

Hauptforschungsfrage beantwortet werden:

Welche immunologischen Veré&nderungen und welche Biomarker werden in der
aktuellen Literatur bei Patient*innen mit Anorexia nervosa sowie bei Athlet*innen mit
niedriger Energieverfiigbarkeit (REDs) im Kontext eines Energiedefizits

beschrieben?

Zur Beantwortung dieser Kernfrage werden folgende Subfragen adressiert:
1. Welche Marker weisen die hochste Konsistenz in Assoziation mit
LEA/chronischem Energiedefizit auf?
2. Unterscheiden sich Muster zwischen Athlet*innen (akute
Belastung/Umverteilung) und AN (chronische Adaptation)?
3. Welche Evidenz existiert fur Autophagie-Marker in diesen Populationen und

wo sind die Licken?

Es wird die Hypothese aufgestellt, dass ein langanhaltendes Energiedefizit zu einer
signifikanten und messbaren Beeintrachtigung sowohl des angeborenen als auch
des adaptiven Immunsystems fuhrt. Aufgrund des hohen energetischen Aufwands
der Immunuberwachung wird erwartet, dass der Organismus unter Bedingungen
einer niedrigen Energieverfigbarkeit (LEA) Ressourcen von der Immunfunktion
abzieht. Dies zeigt sich wahrscheinlich in einer veranderten Zytokinbalance und
einer Reduktion bestimmter Immunzellpopulationen im peripheren Blut.
Weiterhin wird vermutet, dass bestimmte immunmetabolische Mediatoren wie
Leptin als wichtige Signalgeber fungieren und deren Reduktion mit einer reduzierten
Immunaktivitat einhergeht. Bezuglich der Autophagie wird angenommen, dass
diese bis zu einem kritischen Schwellenwert als zytoprotektiver
Kompensationsmechanismus dient, bei einem massiven Defizit jedoch die Grenze

zur klinisch relevanten Immunsuppression uberschritten wird.
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2 Material und Methoden

Im folgenden Kapitel wird das methodische Vorgehen beschrieben, das auf dem
Format eines Scoping Review basiert. Die Erstellung des zugrundeliegenden
Protokolls stitzt sich auf das Framework von Arksey und O’Malley [43] sowie den
Weiterentwicklungen durch Levac, Colquhoun und O’Brien (2010) [44]. Der Review-
Prozess orientiert sich an der PRISMA-ScR-Checkliste (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews). Ziel
dieser Methodik ist die systematische Kartierung des aktuellen Wissensstandes
hinsichtlich der immunologischen Auswirkungen eines Energiedefizits. Daruber
hinaus dient das Verfahren dazu, zentrale Konzepte des Immunmetabolismus
darzustellen und spezifische Forschungslicken, insbesondere in der zellularen

Adaptation zu identifizieren.

2.1 Suchstrategie und Suchbegriffe

Die systematische Literaturrecherche konzentrierte sich auf die Datenbank
,PubMed/Medline”. Diese Wahl begrindet sich durch die hohe Indexierungsdichte
biomedizinischer Primarliteratur, wodurch sie als malRgebliche Datenbasis fur die
vorliegende medizinische Fragestellung dient. Um den methodischen Rahmen der
Arbeit klar zu definieren und eine prazise Auswertung zu gewahrleisten, wurde auf

die Einbeziehung weiterer Datenbanken verzichtet.

Die Definition der Suchbegriffe erfolgte auf Basis der zentralen Konzepte der
Forschungsfrage. Die identifizierten Deskriptoren umfassten: Anorexia nervosa,
immune system, immunology, energy deficit, energy deficiency, caloric deficit,
nutritional deficiency, caloric restriction, biomarker, diagnostic marker, autophagy,
autophagic process, athletes, relative energy deficiency in sport (REDs), low energy

availability.

Die Suchkombinationen wurden in einem iterativen Prozess entwickelt und
verfeinert. Initial breit gefasste Suchanfragen, die eine zu geringe Selektivitat
aufwiesen (Trefferzahlen > 1000), wurden durch den gezielten Einsatz von

Booleschen Operatoren prazisiert. Dadurch konnte die Spezifitat der Ergebnisse
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erhdoht und eine handhabbare Datenmenge flr die qualitative Analyse generiert

werden. Die finalen Suchalgorithmen stellten sich wie folgt dar:

e “anorexia nervosa” AND (“immune system” OR “immunology”)

e “anorexia nervosa” AND (“energy deficit” OR “energy deficiency” OR “caloric
deficit” OR “nutritional deficiency” OR “caloric restriction”)

e “anorexia nervosa” AND (“biomarker” OR “diagnostic marker”)

e “anorexia nervosa” AND (“autophagy” OR “autophagic process”)

“athletes” OR “RED-S”) AND (“autophagy” OR “autophagic process”)

“athletes” OR “RED-S”) AND (“biomarkers” OR “diagnostic markers”) AND

energy deficiency” OR “low energy availability” OR “caloric restriction”)
“athletes” OR “RED-S”) AND (“immune system”)

A~ o~ o~ o~

Die Recherche wurde im Zeitraum von Marz bis Mai 2025 durchgefihrt. In die

Analyse wurden Publikationen englischer und deutscher Sprache einbezogen.

2.2 Studienauswahl

Die Selektion der relevanten Primar- und Sekundarliteratur erfolgte Gber einen
mehrstufigen Prozess, der durch vordefinierte Einschluss- und Ausschlusskriterien
standardisiert wurde. Dieser methodische Filter stellt sicher, dass lediglich

Publikationen mit hoher thematischer Spezifitat in die Synthese einflief3en.

2.2.1 Einschlusskriterien

Fir die finale Analyse wurden Studien berlcksichtigt, die folgende Kriterien

erfullten:

Population: Im Fokus standen Patient*innen mit Anorexia nervosa sowie
Athlet*innen mit klinisch manifester oder laborchemisch objektivierbarer LEA bzw.
REDs. Die Gruppe der unspezifisch Mangelernahrten (z. B. aufgrund
sozioOGkonomischer Faktoren) wurde nach initialem Screening ausgeschlossen, um
die Vergleichbarkeit der hormonell-induzierten immunologischen

Anpassungsprozesse zu wahren.
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Untersuchungsgegenstand: Die Arbeiten mussten eine explizite Verknipfung
zwischen einem energetischen Defizit und immunologischen Outcome-Parametern
aufweisen. Hierzu zahlten insbesondere Veranderungen der Immunzellfunktion,

Zytokinprofile, akute Entzindungsmarker oder Parameter des autophagischen Flux.

Evidenzebene: Bericksichtigt wurden klinische Humanstudien (Primarliteratur)
sowie systematische Reviews und Meta-Analysen (Sekundarliteratur), die den

aktuellen Forschungsstand zusammenfiuhren.

Sprache und Zeitraum: Eingeschlossen wurden Publikationen in englischer oder
deutscher Sprache, die zwischen 2015 und 2025 veroffentlicht wurden. Dieser
Dekaden-Fokus stellt sicher, dass die raschen methodischen Fortschritte in der
Immunmetabolik und der aktuelle Konsensus-Statements (z. B. des IOC zu REDs)

adaquat reprasentiert sind.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Fir die finale Analyse wurden Studien ausgeschlossen, die eines oder mehrere der

folgenden Kriterien erfullten:

Sprache und Publikationszeitraum: Ausgeschlossen wurden Publikationen in
anderen Sprachen als Deutsch und Englisch sowie Arbeiten, die vor 2015

erschienen sind.

Methodik und Spezifitat: Samtliche tierexperimentellen Arbeiten wurden exkludiert,

um den Schwerpunkt strikt auf die humanmedizinische Pathophysiologie zu legen.

Inhaltlicher Fokus: Studien ohne expliziten immunologischen Bezug wurden nicht
bertcksichtigt. Hierzu zahlen rein psychologische, neurokognitive oder
metabolische Untersuchungen, sofern diese keine Analyse immunologischer

Mediatoren oder zellularer Immunfunktionen beinhalten.
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2.3 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte Uber ein systematisches, tabellarisches
Erfassungsverfahren. Initial wurden die identifizierten Publikationen nach
thematischen Clustern (mithilfe der Suchkombinationen: z. B. Anorexia nervosa &
Immunsystem, Anorexia nervosa & Autophagie, Athlet*innen & Immunsystem)
eingeteilt, um eine strukturierte Synthese zu ermdglichen. Die Hauptzielgruppen
bildeten dabei Patient*innen mit Anorexia nervosa sowie Athlet*innen mit

Energiedefizit.

Der Auswahlprozess war zweistufig: Zunachst erfolgte das Screening der Titel und
Abstracts durch den Verfasser, gefolgt von einer detaillierten Volltextprufung der
potenziell relevanten Arbeiten unter Anwendung der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die finale Evidenzsynthese wurde in Form einer narrativen
Analyse durchgefiihrt. Der gesamte Auswahlprozess wird gemall der PRISMA-
Richtlinien in einem Flussdiagramm (Flowchart) dargestellt, welches die Fallzahlen

vom initialen Recall bis zur definierten Inklusion transparent abbildet.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 393 Artikel identifiziert und anhand ihrer Relevanz und der
Einschlusskriterien gepruft. Der Screening-Prozess umfasste eine erste
Uberpriifung der Titel und Abstracts, gefolgt von einer Volltextprifung zur
Bestatigung der Eignung. Von den 393 Artikeln wurden 82 Volltextartikel auf ihre
Eignung hin bewertet, und 29 Artikel wurden schlief3lich in die narrative Synthese
aufgenommen. Zur Erhéhung der Transparenz ist nachfolgend ein PRISMA-

Flussdiagramm dargestellt, das den Prozess der Studienauswahl veranschaulicht.

3.1 Studiencharakteristika

Dieses Kapitel beschreibt zunachst den Auswahlprozess und die
Zusammensetzung der eingeschlossenen  Evidenzbasis. Abbildung 4
veranschaulicht den PRISMA-Workflow vom initialen Recall bis zur finalen
Inklusion. AnschlieBend werden Studienumfang und Studiendesign sowie das
Spektrum der  erhobenen immunologischen Parameter  strukturiert

zusammengefasst.
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Identifizierungvon Studien

Studien identifiziert Giber Datenbanken:
+  PubMed/Medline (n = 393)

y

Y

Vor dem Screening entfernt: (n = 2)
+ Duplikate

Screening anhand von Titel und
Abstract
(n=2391)

| [ screening | identizierung |

Volltextpriifung

A 4

Ausgeschlossen: (n = 309)

+ Nicht relevant

» Keine Humanstudien

« Kein direkter Bezug zum
Immunsystem

+ Kein Energiedefizit nachgewiesen

Verfligbarkeit des Volltextes
(n =386)

Ausgeschlossen: (n = 5)
« Nicht verflgbar

A 4

Inhaltliche Relevanz gemal Volltext
(n=82)

Y

Studien in die endgliltige Analyse
eingeschlossen
(n=29)

[ Inklusion ] [

Ausgeschlossen: (n = 53)

* Nicht relevant

+ Keine spezifischen
immunologischen Parameter

+ Kein Nachweis von
Energiedefizit/LEA

* Keine Originaldaten

Abbildung 4: PRISMA-Flussdiagramm des Scoping Reviews zur Studienauswahl und -einbeziehung.
(Quelle: eigene Darstellung)

3.1.1 Studienumfang und Studiendesign

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde insgesamt ein Pool von

29 Studien fur die qualitative Synthese selektiert. Die Publikationen stammen aus

dem Zeitraum 2015 bis 2025, wobei ein starker Anstieg der Publikationen zum

Thema REDs ab 2019 zu verzeichnen ist.

Die eingeschlossenen Studien verteilen sich auf zwei Hauptgruppen:
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1. Athlet*innen: Es untersuchten 11 Studien die immunologischen Folgen von
Energiedefiziten im Leistungssport, mit Fokus auf relatives Energiedefizit im
Sport (REDs) und niedrige Energieverfugbarkeit (LEA) (Tabelle 1).

2. Anorexia nervosa (AN): Es befassten sich 18 Studien mit den
immunologischen Folgen von vorwiegend Patient*innen mit Anorexia
nervosa, teilweise im Vergleich zu anderen Essstorungen oder Adipositas
(Tabelle 2).

Die Evidenzbasis hinsichtlich der Studientypen war methodisch heterogen.

Insgesamt gab es mehr Primarstudien (n=17) als Sekundarstudien (n=12).

In der Gruppe der Athlet*innen fanden sich neben einer gréfieren Anzahl narrativer
Ubersichtsarbeiten (n=6) vor allem kontrollierte Interventionsstudien (randomisierte
Studiendesigns, n=3) sowie je eine Querschnitt- und eine Langsschnittstudie.
In der AN-Gruppe uUberwogen klinische Beobachtungsstudien (v. a. Querschnitt-
und Fall-Kontroll-Studien, n=8), erganzt durch Kohortenstudien (n=2) und
Interventions- bzw. Langsschnittstudien (n=2). Zusatzlich wurden mehrere
systematische Reviews/Meta-Analysen (n=3) sowie narrative Ubersichtsarbeiten

(n=3) eingeschlossen.

Die systematische Literaturrecherche bildete die Grundlage fur die nachfolgende
Datensynthese. Um eine strukturierte Ubersicht Uber die Evidenzlage zu
gewabhrleisten, werden im Folgenden die wesentlichen Merkmale der inkludierten
Studien tabellarisch dargestellt. Es erfolgte eine Unterteilung in die Gruppe der
Athlet*innen (Tabelle 1) und der AN-Patient*innen (Tabelle 2). Diese
Zusammenfassung dient als Referenz fur die detailliete Analyse der

immunmetabolischen Parameter in den darauffolgenden Kapiteln.
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3.1.2 Immunologische Outcome-Parameter

Die methodische Analyse der eingeschlossenen Studien zeigt eine breite Diversitat
in den untersuchten Studien, die von klassischen Entzindungsmarkern Uber
zellulare Immunparameter bis hin zu hochspezifischen Proteom-Analysen reichen.
Die Parameter lassen sich anhand der Tabelle in folgende Hauptkategorien

gruppieren:

Zytokine und Chemokine

Proinflammatorische Zytokine: Den Schwerpunkt der Datenerhebung bildeten die
klassischen Akute-Phasen-Proteine IL-6, TNF-a und IL-1[3, welche in der Mehrzahl
der Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen als primare Outcome-Parameter
definiert waren [45]. In Langsschnittstudien wurden zusatzlich Parameter erhoben,
die Ruckschlisse uber die Dynamik der Immunantwort im Behandlungsverlauf
geben sollen. Hier zahlen IL-7 und IFN-y dazu [46]. Zudem wurde IL-15 als weiterer
proinflammatorischer Mediator in die Analyse einbezogen [47]. IL-8 wurde als
Parameter einbezogen, der in Studien mit einem breiten BMI-Spektrum [46] und mit

Reparaturprozessen [48] beschrieben wird.

Antiinflammatorische und regulatorische Zytokine: Um die immunologische Balance
abzubilden, wurden Daten zum antiinflammatorischen Zytokin IL-10 extrahiert [47].
Zur Beurteilung der humoralen Immunitat und der Th1/Th2-Balance umfasste die
Analyse zudem die T-Helferzellen-Typ-2-Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13, welche in
Studien zur metabolischen Anpassung unter koérperlicher Belastung untersucht
wurden [49].

Chemokine: Ein Parameter der Chemokine war das Monocyte Chemoattractant
Protein-1 (MCP-1/CCL2), welches sowohl in breiten Zytokin-Panels [46] als auch
spezifisch im Kontext von niedriger Energieverfugbarkeit und oxidativem Stress
analysiert wurde [50]. Im Hinblick auf intensive korperliche Belastung und rapiden

Gewichtsverlust wurden Daten zu Eotaxin (CCL11) extrahiert [49].
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Wachstumsfaktoren und Adipokine

Neben den klassischen Zytokinen wurden Wachstumsfaktoren in die Analyse
einbezogen. Hier lag der Fokus auf dem Epidermal Growth Factor (EGF), dem
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF/VEGFA) und dem
Nervenwachstumsfaktor-beta (B-NGF), welche sowohl in querschnittlichen
Vergleichen unterschiedlicher BMI-Gruppen [51] als auch im Kontext

physiologischer Anpassungen bei Ausdauerathletinnen [50] untersucht wurden.

Aufgrund der engen Wechselwirkungen zwischen Energiestoffwechsel und
Immunsystem und der endokrinen Aktivitat des Fettgewebes wurden primar Leptin
und Adiponektin bestimmt. Weiterhin wurden die Adipokine Resistin, Visfatin und

der I6sliche Leptin-Rezeptor (sLR) untersucht [52-54].

In die Analyse wurden aullerdem Stresshormone v. a. Cortisol als

immunmodulierende Faktoren miteinbezogen [50,55,56].

Zellulare und humorale Parameter

Ein Bestandteil der Datenextraktion war die Bestimmung der Gesamtleukozytenzahl
(White Blood Cell Count, WBC) und der absoluten und prozentualen Verteilung der
Hauptsubpopulationen. Hier wurden Daten zu neutrophilen Granulozyten,
Lymphozyten und Monozyten extrahiert, die sowohl im Kontext der AN [57] als auch
zur Beurteilung der Belastungsreaktion und Erholung bei Athlet*innen
herangezogen wurde [58]. Zusatzlich wurden Parameter des roten Blutbildes
(H&moglobin, Thrombozyten) sowie Marker des Eisenstoffwechsels (Ferritin,
Transferrin, Hepcidin) miterfasst. Diese dienten in Studien zu REDs und LEA als

Indikatoren fur die allgemeine Hamatopoese und den Ernahrungsstatus [56,59-61].

Detaillierte Lymphozyten-Phanotypisierung: Zur Charakterisierung der adaptiven
Immunantwort wurden in Untersuchungen spezifische Lymphozyten-Subsets
mittels Durchflusszytometrie analysiert. Es umfasste die Hauptpopulationen der
T-Zellen (CD3*), T-Helferzellen (CD4%), zytotoxischen T-Zellen (CD8*), B-Zellen
(CD19%) und der NK-Zellen (CD56%) [57,58].

Reifungsgrade und funktionelle B- und T-Zell-Subpopulationen: Um eine

Veranderung in der zellularen Reifung und Aktivierung darzustellen, wurden
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differenzierte Stadien der Lymphozytenentwicklung bestimmt. Zur Differenzierung
naiver und gedachtnisbasierter T-Zell-Antworten wurde T-Helferzellen anhand der
Expression der Isoformen CD45RA (naiv) und CD45R0O (Gedachtnis) unterteilt [57].
AuBerdem wurde die Veranderung der CD4*-/CD8*-T-Zell-Ratio beschrieben
[62,63]. Neuere Studien charakterisieren spezifische immunregulatorische
Subpopulationen wie regulatorische T-Zellen (Tregs), regulatorische B-Zellen
(Bregs) und Plasmablasten [62,64].

Neben der zellularen Analyse wurden humorale Parameter extrahiert. Zur
Beurteilung der mukosalen Abwehrbarriere und das Risiko flr Infektionen der
oberen Atemwege unter physiologischem Stress diente das sekretorische
Immunglobulin A (s-IgA) im Speichel als Biomarker [58,60]. In einzelnen Arbeiten
wurde von Komplementfaktoren (z. B. C2/C3) [65] und ebenfalls Akutphase-
/Entziindungsmarker (CRP) berichtet, teilweise im Kontext zu immunmetabolischen
Biomarkern (z. B. Eisen/Hepcidin) [61,66].

URTI (Upper Respiratory Tract lliness)

Als Parameter wurde in den Sport/REDs-Studien neben klassischen
Laborparametern auch das Auftreten von Erkrankungsepisoden bzw. Symptomen
der oberen Atemwege erfasst [56,59,60]. URTI dient dabei als klinisch-funktioneller
Endpunkt zur Abbildung einer potenziell beeintrachtigten Infektabwehr oder
Schleimhaut-Immunitat im Kontext hoher Trainingsbelastung/LEA [56,59,60]. Die
Erhebung erfolgt typischerweise mittels Symptomfragebdgen oder Protokollen
(liness-Surveillance) und kann zusatzlich Uber Trainingsausfall (time-loss)
objektiviert werden. Dabei wird ,time-loss® als >24 h verpasstes Training aufgrund

von selbstberichteten Krankheitssymptomen definiert [49].

Autophagie-Marker

Zur Beurteilung der zellularen Adaptation an den Energiemangel wurden Marker
des autophagischen Flux bestimmt, vor allem das LC3b-ll/I-Verhaltnis, die
p62(SQSTM1)-Spiegel und die ULK1-Phosphorylierung [48,67]. Diese Messgrofien

geben Aufschluss dartiber, ob der Abbau beschadigter Zellbestandteile zur
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Energiegewinnung aktiviert oder beschadigt ist [67]. Autophagie-Marker wurden nur
in Athlet*innen-Kontext berichtet und es liegen keine adaquaten Ergebnisse oder

Beschreibungen zur Autophagie in den AN-Studien vor.

3.2 Immunologische Effekte des Energiedefizits

Das vorherige Kapitel hat die eingeschlossene Evidenzbasis sowie die
untersuchten immunologischen Parameter beschrieben. Darauf aufbauend werden
im folgenden Abschnitt die Ergebnisse dieser Parameter synthetisiert und entlang
der beiden Zielpopulationen strukturiert dargestellt: zunachst Athlet*innen unter
LEA, anschlielend Patient*innen mit AN. Diese Gegenuberstellung macht sichtbar,
welche Veranderungen eher kurzfristig adaptiv sind und welche auf chronische
Maladaptation bzw. Immunsuppression unter anhaltendem Energiedefizit

hinweisen.

3.2.1 Effekte bei hochtrainierten Athlet*innen

Die immunologische Reaktion auf eine LEA wird bei hochtrainierten Athlet*innen
malfdgeblich durch die Dauer und Intensitat des Defizits sowie die

Makronahrstoffkomposition determiniert.

Zytokine und Entziindungsparameter

Bei kurzzeitigen Phasen der LEA von sechs bis 14 Tagen zeigt der basale
Entzindungsstatus eine bemerkenswerte Stabilitat. So fuhrte in einer
randomisierten Crossover-Studie an zwolf hochtrainierten Ausdauerathletinnen
eine 14-tagige Phase mit niedriger Energieverfugbarkeit (LEA 22 kcal/kg FFM/Tag)
zu keiner signifikanten Veranderung der basalen Serumkonzentration von IL-6 oder
TNF-a. Die durch das Training induzierte proinflammatorische Zytokinantwort
(Anstieg von IL-6 und TNF-a) blieb unter diesen LEA-Bedingungen jedoch
unverandert erhalten [50]. Erganzende Untersuchungen an 28 mannlichen Elite-
Gehern verdeutlichen zudem, dass die IL-Reaktion auf eine akute Belastung primar
als metabolischer Sensor agiert, der starker auf eine niedrige
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Kohlenhydratverfugbarkeit (LCHF-Diat) als auf das reine Energiedefizit reagiert
[56].

Bei langer anhaltender Energieknappheit verschiebt sich die immunologische
Reaktion hingegen zu einer systemischen Herunterregulierung. In einer uber
20-wdchigen Langsschnittstudie an 25 Athletinnen, die ihren Korperfettanteil flir den
Wettkampf reduzierten (LEA ~24,6 kcal’lkg FFM/Tag), wurde eine signifikante
Abnahme der proinflammatorischen Mediatoren TNF-a und Interferon-y-induziertes
Protein 10 (IP-10) bei gleichzeitigem Anstieg des Chemokins Eotaxin beobachtet
[49]. Auch die Konzentrationen der Interleukine IL-4, IL-5 und IL-13 waren in der
Diatgruppe im Vergleich zu einer 17-kopfigen Kontrollgruppe am Ende der
Interventionsphase deutlich reduziert. Diese molekulare Immunsuppression war auf
transkriptioneller Ebene mit einer Verschiebung der Th1/Th2-Balance in Richtung
einer Th2-Dominanz (gesteuert durch GATA3) sowie einer Induktion von Tregs
assoziiert [49,64].

Chemokine, Wachstumsfaktoren und nutritive Modulation

Hinsichtlich der Chemokin-Antwort bei Athlet*innen wurden MCP-1 und IL-8 als
Mediatoren der Immunzell-Rekrutierung an Belastungsorte untersucht. Wahrend
die Konzentration von IL-8 primar von der Belastungsdauer und dem Ausmal
mechanischer Muskelschaden abhangt, zeigte eine randomisierte Crossover-
Studie an zwolf weiblichen Ausdauerathletinnen unter einer 14-tagigen Phase mit
niedriger Energieverfugbarkeit (LEA 22 kcal/kg FFM/Tag) eine signifikant verstarkte
Freisetzung von MCP-1 nach intensiver Belastung. Diese verstarkte Freisetzung
war bei den untersuchten Athletinnen eng mit einer gesteigerten Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) in peripheren mononuklearen Blutzellen (PBMCs)
assoziiert [50]. Eine ergdnzende narrative Ubersichtsarbeit weist zudem darauf hin,
dass die Supplementation mit verzweigtkettigen Aminosauren (BCAA),
insbesondere Leucin, in der Lage ist, entziindliche Zytokinpeaks wie TNF-a (um
20 % bis 30 %) und IL-6 (15 % bis 25 %) nach korperlicher Belastung zu dampfen,
indem Signalwege wie NF-kB und MAPK (Mitogen-aktivierte Proteinkinase)

moduliert werden [48].
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In der oben genannten Untersuchung an zwolIf Ausdauerathletinnen wurde mittels
Target-Proteomik (Target 96 Inflammation Panel) unter LEA-Bedingungen eine
signifikante Herunterregulation von insgesamt funf Proteinen, beobachtet, darunter
der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor VEGFA. Gleichzeitig konnte bei
diesen Athletinnen eine signifikante Hochregulation des Nervenwachstumsfaktors
beta-NGF sowie des Chemokins CCL28 dokumentiert werden [50].

Zellulare Immunparameter

Auf zellularer Ebene 16st eine chronisch niedrige Energieverfligbarkeit signifikante
Veranderungen der Leukozytenverteilung aus. In einer Langsschnittstudie an 25
Fitness-Wettkdmpferinnen, die Uber eine 20-wdchige Wettkampfvorbereitung einen
Energiedefizit aufrechthielten, zeigte sich am Ende der Interventionsphase ein
signifikanter ~ Anstieg der absoluten  Neutrophilenzahlen  sowie der
Gesamtleukozytenzahl im Blut [49]. Im Gegensatz dazu ist die unmittelbare
Reaktionsfahigkeit des Immunsystems auf akute Reize unter LEA-Bedingungen
beeintrachtigt. Eine Untersuchung an zwolf Ausdauerathletinnen dokumentierte,
dass die Mobilisierung von Leukozyten und Neutrophilen als Reaktion auf eine
intensive korperliche Belastung nach 14 Tagen LEA signifikant vermindert war.
Weiterhin wurde beobachtet, dass die Neutrophilenzahlen im Ruhezustand bei

anhaltendem Energiemangel klinisch niedrige Grenzwerte erreichen konnen [50].

Die Lymphozytenpopulationen weisen unter chronischen LEA-Bedingungen eine
relative Abnahme ihres prozentualen Anteils an der Gesamtleukozytenzahl auf. Auf
funktioneller Ebene findet eine Inhibition der T-Lymphozyten-Proliferation statt, die
sowohl CD47- als auch CD8*-T-Zellen betrifft. Begleitend dazu ist eine verminderte
Genexpression fur die Antigenprasentation tber MHC-I sowie flir Prozesse der T-
Zell-Reifung nachweisbar [49]. Des Weiteren verschiebt sich das Gleichgewicht der
T-Helferzellen hin zu einer dominanten Th2-Antwort, was haufig mit einer
Unterdrickung der Th1-Zell-Linie assoziiert ist [49,64]. Innerhalb der B-Zell-Linie
fuhrt eine langanhaltende LEA zu einer gehemmten Reifung zu Antikérper-
sezernierenden Plasmazellen, wahrend parallel dazu eine Expansion von

Gedachtnis-B-Zellen in den Keimzentren stattfindet [49].
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Humorale Parameter

Die humoralen Abwehrmechanismen reagieren empfindlich auf einen
energetischen Mangelzustand, was sich primar in einer reduzierten
Syntheseleistung widerspiegelt. In einer Langsschnittstudie an 25 Fitness-
Wettkdmpferinnen konnte gezeigt werden, dass eine 20-wochige Phase
chronischer LEA zu einer signifikanten Absenkung der IgG-Spiegel im Blut fuhrte
[49]. Die Struktur der IgG-Antikorper verandert sich durch eine proinflammatorische
Glykosylierung (verminderte Galaktosylierung und Sialylierung), was deren
Bindungsaffinitat und Funktion beeintrachtigen kann [49]. Auch das sekretorische
IgA (Speichel-IgA) zeigt in Zustanden des Ubertrainings und des Energiedefizits oft
verminderte Sekretionsraten auf [58,64]. Beobachtungsdaten machen deutlich,
dass ein solcher Abfall unmittelbar mit einer erhéhten Anfalligkeit fir Infektionen der
oberen Atemwege (URTI) einhergeht [64].

Infektionsanfalligkeit (URTI)

Untersuchungen weisen darauf hin, dass Infektionen der oberen Atemwege (URTI)
mit einem Anteil von etwa 50 % die haufigste Ursache trainingsbedingter
Erkrankungen bei Athlet*innen darstellen [60]. Das Risiko fur das Auftreten dieser
Symptomatik folgt dem Modell der J-Kurve. Wahrend ein moderates
Trainingspensum das Immunsystem stabilisiert, fihren Phasen extremer
Belastungen ohne adaquate Regeneration zu einer drastisch gesteigerten
Anfalligkeit [60]. Die vorliegende Literatur quantifiziert die Pravalenz von URTI-
Symptomen im Kontext von LEA und REDs. In einer Querschnittstudie an einer
Kohorte von 112 australischen Elite- und Pre-Elite-Athletinnen berichteten 47 % der
Probandinnen Uber das Auftreten von URTI-Symptomen im Monat vor der
Untersuchung. In 50 % dieser dokumentierten Falle resultierte die Erkrankung in
einem signifikanten Trainingsausfall [59]. Erganzende Observationsdaten bei 28
mannlichen Elite-Gehern bestatigten zudem eine positive Assoziation zwischen
einem hohen Risiko fir LEA und dem gehauften Auftreten von
Atemwegssymptomen, Gliederschmerzen und gastrointestinalen Beschwerden
[56].
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Stressantwort: Cortisol

In der untersuchten Literatur wird Cortisol als Indikator fur systemischen Stress
beschrieben. Untersuchungen an zwolf hochtrainierten Ausdauerathletinnen deuten
darauf hin, dass eine 14-tagigen Phase mit LEA (22 kcal/kg FFM/Tag) zu einem
signifikanten Anstieg der systemischen Cortisolkonzentration um 22 % fuhrt. Diese
hormonelle Dysregulation erwies sich jedoch als unmittelbar reversibel, da sich die
Cortisolwerte bei den zwolf Athletinnen nach einer dreitagigen Phase mit optimaler
Energieversorgung wieder auf das Ausgangsniveau normalisierten [50]. Im
Gegensatz dazu zeigten 28 mannliche Elite-Geher wahrend eines sechstagigen
Energiedefizits (15 kcallkg FFM/Tag) keine signifikanten Veranderungen des
Cortisolspiegels im Vergleich zur Kontrollgruppe, sofern eine ausreichend hohe
Proteinzufuhr (2,1 g/kg/Tag) sichergestellt war. Eine gleichzeitig niedrige
Kohlenhydratverfugbarkeit flihrte bei denselben Athleten hingegen zu deutlich
héheren Cortisolwerten nach korperlicher Belastung [56]. Generell korreliert eine
niedrige Kohlenhydratzufuhr, Dbeispielsweise in einer Groflenordnung von
0,5 g/kg/Tag, mit einer anhaltenden Erhdhung der Plasmakonzentration von
Cortisol [58]. Cortisol wirkt primar immunsuppressiv, indem es die Anzahl
zirkulierender Immunzellen wie Leukozyten reduziert und die Freisetzung von
Zytokinen hemmt [64].

Eisenstoffwechsel

Der Eisenstoffwechsel von Athlet*innen unterliegt einer komplexen Regulation, in
der das Peptidhormon Hepcidin als Regulator der Eisenhomoostase fungiert.
Hepcidin bindet an das Exportprotein Ferroportin und blockiert dadurch sowohl die
Eisenresorption im Darm als auch das Eisen-Recycling aus den Makrophagen
[56,68]. Aktuelle Evidenz zeigt, dass eine LEA oder Hungerzustande die Expression
von Hepcidin Uber metabolische Signalwege induzieren kénnen, die unabhangig
von klassischen entzindlichen Prozessen agieren. Dabei kann Hepcidin durch
Energiemangel Gber die Mediatoren CREBH und PPARGC1a hochreguliert werden,
was die Ferroportin-vermittelte Eisenfreisetzung hemmt und eine Sequestrierung
von Eisen in den Speichern begunstigt, erkennbar an einem Anstieg des Ferritins

[68]. Hinsichtlich kurzzeitiger LEA-Bedingungen im sportlichen Kontext ist die
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Datenlage heterogen. Wahrend Untersuchungen an Militarpersonal und
Ausdauerathlet*innen bereits nach drei Tagen LEA einen Anstieg von Hepcidin und
Ferritin verzeichneten, konnten neuere Studien an 28 mannlichen Elite-Gehern
nach sechs Tagen LEA keine signifikanten Veranderungen der Hepcidin- oder |L-6-
Reaktion auf korperliche Belastung feststellen [56,68]. Eine langanhaltende LEA
fuhrt jedoch haufig zu einer klinisch relevanten Beeintrachtigung des Eisenstatus.
In einer gemischten Kohorte von 112 australischen Elite- und Pre-Elite-Athletinnen
wiesen 31 % einen Ferritinmangel von weniger als 30 ug/L auf [59]. Zusatzlich
resultierte eine chronische LEA wahrend einer 20-wochigen intensiven
Gewichtsverlustphase bei 25 Athletinnen in einer signifikanten Reduktion der

Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen [49].

Leptin und Adipokine

In mehreren Untersuchungen konnte fir das Adipokin Leptin ein direkter
Zusammenhang mit der Energieverfugbarkeit nachgewiesen werden. Eine
Langsschnittstudie an 25 Fitness-Wettkdmpferinnen dokumentierte, dass eine
langanhaltende LEA zu signifikant reduzierten Leptinspiegeln flhrte. Diese
Konzentrationen kehrten erst nach einer Phase der Gewichtswiederherstellung auf
das Ausgangsniveau zuruck [49]. Ein Mangel an Leptin wird in diesem
Zusammenhang als ein wesentlicher Mechanismus flr eine gestorte
T-Lymphozyten-Reifung und eine Verschiebung der Immunantwort hin zu einer
Th2-Dominanz angesehen, wie sie typischerweise bei ausgepragtem
Energiemangel auftritt [49]. Demgegenuber lieferte eine Untersuchung an einer
gemischten Kohorte von 112 australischen Elite- und Pre-Elite-Athletinnen teilweise
gegensatzliche Ergebnisse. Hier zeigte sich, dass trotz einer vorliegenden REDs-
Symptomatik bei Uber 60 % der Probandinnen hohe Leptinkonzentrationen
gemessen wurden. Dies deutet darauf hin, dass Leptin als universeller Marker fur
LEA in Populationen mit einem héheren Korperfettanteil oder bei heranwachsenden
Athletinnen, die einen pubertatsbedingten Hormonanstieg aufweisen, nur

eingeschrankt aussagekraftig sein kénnte [59].

Hinsichtlich weiterer Adipokine wie Adiponektin, Visfatin oder Vaspin werden diese

zwar als Botenstoffe fur die Interaktion zwischen Fettgewebe und Immunsystem
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betrachtet, jedoch liegen in der aktuellen Literatur fur den sportspezifischen Kontext
keine expliziten Messdaten vor, welche die Auswirkungen eines Energiedefizits auf

diese Parameter bei Athlet*innen hinreichend quantifizieren [69].

Autophagie

Die Aktivierung der Autophagie im menschlichen Skelettmuskel wird in der
vorliegenden Literatur primar Uber das LC3b-ll/I-Verhaltnis, die p62/SQSTM1-
Spiegel (Indikatoren fur den autophagischen Fluss) sowie die Phosphorylierung von
ULK1 bestimmt [67]. In einer kontrollierten Untersuchung an 23 gut trainierten
Athleten fihrte ein protokollgemal verlangertes Fasten im Ruhezustand zu einem
zeitabhangigen Anstieg des LC3b-Il/I-Verhaltnisses bei gleichzeitiger Tendenz zur
Abnahme des Proteins p62, was als Zeichen eines gesteigerten basalen
autophagischen Flusses gewertet wurde. Diese beobachteten Veranderungen
traten bei den untersuchten Athleten ohne eine begleitende Aktivierung des AMPK-
Signalwegs auf [67]. Im Gegensatz dazu resultierte eine Nahrungsaufnahme
(Sattigung) in einer erhdhten Phosphorylierung von ULK1 an Ser”®” durch mTORC1
(Mechanistic Target of Rapamycin Complex 1), wodurch die Autophagie unterdrickt
wurde. Die Studienergebnisse verdeutlichen, dass die Aktivierung mafgeblich von
der Belastungsintensitat abhangt und in geringerem Malde vom Ernahrungszustand
beeinflusst wird. So konnte an der Probandengruppe gezeigt werden, dass
hochintensives Training den starksten Stimulus flir den autophagischen Fluss
darstellt. Eine Kombination aus Fasten (als Modell fir eine LEA) und hochintensiver
Belastung fuhrte bei den Athleten zu keiner signifikanten Steigerung der
Autophagie-Aktivierung Uber den reinen Effekt der korperlichen Belastung hinaus
[67].

Erganzend wird in aktuellen Ubersichtsarbeiten beschrieben, dass verzweigtkettige
Aminosauren (BCAA), insbesondere Leucin, den autophagischen Fluss modulieren
kénnen. Dabei reguliert Leucin die Autophagie uber die Acetylierung der mTORC1-
Komponente Raptor, was eine relevante Bedeutung fur die Aufrechterhaltung der

zellularen Homdostase unter Bedingungen einer LEA haben kdnnte [48].
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3.2.2 Effekte bei Anorexia nervosa

Zytokine und Entziindungsstatus

Die Untersuchung der immunologischen Parameter bei Patient*innen mit Anorexia
nervosa zeigt ein vielschichtiges Bild, das von Anzeichen chronischer Entzindung
bis hin zu immunsuppressiven Zustanden reicht. Eine Meta-Analyse von 25 Studien
identifizierte bei 538 Patient*innen mit AN signifikant erh6hte Serumkonzentrationen
der proinflammatorischen Mediatoren TNF-a und IL-6 im Vergleich zu 487
gesunden Kontrollgruppen. Wahrend IL-18 in der Gesamtbetrachtung keine
Erhéhung aufwies, zeigte sich in der Subgruppe der Patient*innen mit restriktivem
AN-Typ ein signifikanter Anstieg dieses anorexigenen Zytokins [45]. In einer
prospektiven Langsschnittstudie an 23 Patientinnen wurde festgestellt, dass sich
initial erhdhte IL-6-Werte bereits innerhalb von 12 Wochen einer spezialisierten
Behandlung normalisierten, was zeitlich mit der Verbesserung der klinischen
Symptomatik korrelierte. Die Mehrzahl der weiteren 27 untersuchten Zytokine blieb
uber den Beobachtungszeitraum von 24 Wochen stabil, mit Ausnahme von IL-7,
welches zwischen der 12. und 24. Woche einen signifikanten Anstieg verzeichnete
[46].

Erganzende Untersuchungen an 27 Patient*innen mit AN bestatigten signifikant
erhdohte Werte fur IL-6 und IL-15. Dabei konnte eine auffallige negative Korrelation
zwischen dem antiinflammatorischen Zytokin IL-10 und Parametern der
Korperkomposition nachgewiesen werden. Hohere IL-10-Spiegel waren sowohl mit
einem niedrigeren Korpergewicht als auch mit einem verminderten intra- und
extrazellularen Wassergehalt assoziiert [47]. Ein Vergleich unterschiedlicher BMI-
Spektren verdeutlichte, dass 26 Patientinnen mit AN signifikant niedrigere
Konzentrationen von IL-6, TNF-a, EGF und VEGF aufwiesen als eine
Vergleichsgruppe mit Adipositas. In dieser Kohorte korrelierten erhdhte IFN-y-Werte
mit der Dauer von Fastenperioden, wahrend Parameter wie IL-8 und EGF einen

Zusammenhang mit nachtlichem Essverhalten zeigten [51].

Im Gegensatz zu Befunden bei chronischen Krankheitsverlaufen lieferte eine Studie
an 48 jungen, bisher unbehandelten Patient*innen im Frihstadium der Erkrankung
Ergebnisse, die einem klassischen Entziindungsbild widersprechen. Hier fielen die

Konzentrationen von IL-1B und IL-6 signifikant niedriger aus als bei gesunden
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Kontrollpersonen. Gleichzeitig wurden bei den weiblichen Patientinnen dieser
Stichprobe erhdhte Spiegel des antiinflammatorischen Zytokins IL-10 gemessen
[66].

Zellulare Immunparameter

Auf zellularer Ebene ist die AN durch charakteristische Veranderungen im
peripheren Blutbild gekennzeichnet. Eine Untersuchung an 66 adoleszenten
Patientinnen mit AN (Alter 12-18 Jahre) dokumentierte eine ausgepragte
Leukopenie, die primar auf eine absolute Neutropenie zurickzuflhren war, jedoch
haufig mit einer relativen Lymphozytose einherging [57]. Innerhalb der
Lymphozytenpopulationen lasst sich eine signifikante Verschiebung der Subsets
beobachten. Bei den 66 untersuchten Patientinnen zeigte sich eine Priorisierung
der Produktion naiver CD4*-T-Helferzellen sowie der B-Zellen. Parallel sank die
Anzahl  zytotoxischer = CD8*-T-Zellen, insbesondere im Bereich der
Gedachtniszellen, sowie die Anzahl der NK-Zellen signifikant ab [57]. Detaillierte
Analysen der B-Zell-Reifung bei 24 adoleszenten Patientinnen lieferten Hinweise
auf eine spezifische Dysregulation. Im Vergleich zu einer 20-képfigen
Kontrollgruppe wiesen die Patientinnen mit AN signifikant reduzierte Anteile
transitionaler B-Zellen sowie von Bregs auf [62]. Diese Veranderungen im zellularen
Profil stehen im Kontext klinischer Beobachtungen, die eine bidirektionale
Verbindung zwischen dem Vorliegen einer Essstorung und einem erhohten Risiko

fur die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen aufzeigen [70].

Humorale Parameter und Komplementsystem

Hinsichtlich der humoralen Immunitat liefern aktuelle Proteom-Analysen Hinweise
auf eine differenzierte Aktivitat in Abhangigkeit vom Erkrankungssubtyp. Bei
Patient*innen mit dem restriktiven Subtyp der AN wurden im Vergleich zum Binge-
Eating/Purging-Typ signifikant hdhere Plasmakonzentrationen der Immunglobuline
IgA und IgM sowie weiterer entzindungsbezogener Immunglobuline gemessen.

Parallel konnte eine Erhdhung der freien Leichtketten (k, A) im Serum dokumentiert
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werden, wobei das Verhaltnis von kK zu A im restriktiven Stadium auf einen Wert von
2,4 : 1 anstieg [65].

Das Komplementsystem weist bei Patient*innen mit AN ein paradoxes
Regulationsmuster auf. Wahrend die zentrale Komponente C3 aufgrund der
Mangelernahrung und in direkter Korrelation zu einem niedrigen BMI signifikant
erniedrigt ist, zeigt sich eine simultane Hochregulation zahlreicher anderer
Komplementfaktoren, darunter C1S, C2, C4, C5, C7 und C9 [65]. Bezuglich des
klassischen  Entzindungsparameters CRP  (C-reaktives Protein) legen
Untersuchungen nahe, dass die Werte im frlhen, unbehandelten
Krankheitsstadium sowie in Phasen akuten Untergewichts signifikant niedriger

ausfallen als bei gesunden Kontrollpersonen [65,66].

Leptin und Adipokine

Zahlreiche Untersuchungen bestatigen konsistent, dass Patient*innen mit AN im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen massiv erniedrigte Leptinspiegel
aufweisen. Eine Meta-Analyse von 84 Studien bezifferte diesen Unterschied mit
einer standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) von -3,95 [52]. Ergadnzende Daten
aus einer Netzwerk-Meta-Analyse von 146 Studien mit insgesamt 5048
Patient*innen unterstreichen, dass die Reduktion der Leptinkonzentration bei AN
signifikant Uber das Mal} hinausgeht, das allein durch den niedrigen BMI zu
erwarten ware [53]. Leptin dient dabei auch als biologischer Marker zur
Differenzierung. Frauen mit AN zeigen signifikant niedrigere Werte als Frauen mit
konstitutioneller Dunnheit, die einen vergleichbar niedrigen BMI aufweisen [52,53].
Parallel zur Hypoleptinamie finden sich bei den Patient*innen erhohte
Konzentrationen des lbslichen Leptin-Rezeptors sowie signifikant gesteigerte
Spiegel von Adiponekin und Vaspin, wahrend die Resistin-Werte im Vergleich zu
gesunden reduziert sind [52]. Eine Untersuchung an 22 Patientinnen mit AN lieferte
zudem Evidenz flir eine negative Korrelation zwischen den Leptinspiegeln und dem
Nachweis von IgG-Autoantikbrpern gegen periventrikulare Neuronen des
Hypothalamus [71].

Hinsichtlich des klinischen Verlaufs steigen die Leptinspiegel wahrend der
Gewichtswiederherstellung rasch an. Dennoch zeigt die aktuelle Studienlage, dass
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Leptin bei ehemals an AN erkrankten Personen (genesene AN) auch nach
Erreichen eines stabilen Normalgewichts signifikant niedriger bleibt als bei

Kontrollgruppen ohne Essstérungshistorie [53].

Erganzend zu den Adipokinen lieferten Untersuchungen der tartrat-resistenten
sauren Phosphatase (TRAP) weitere Hinweise auf die funktionelle Kopplung von
Fettgewebe und Immunsystem. In einer Studie an 25 schwedischen Patientinnen
mit AN wurde nachgewiesen, dass die von Makrophagen sezernierte Isoform TRAP
5a im akuten Stadium der Erkrankung signifikant erniedrigt vorliegt [72]. Eine 12-
wochige intensive Ernahrungstherapie fuhrte bei diesen Patientinnen zu einer
signifikanten Erhohung der TRAP 5a-Konzentration. Dieser Anstieg wies eine
starke positive Korrelation mit der Zunahme der Fettmasse sowie der

Normalisierung der Leptinspiegel auf [72].

Cortisol und HPA-Achse

Die AN ist in fortgeschrittenen Stadien mit einer ausgepragten Hyperaktivierung der
HPA-Achse assoziiert. In einer kontrollierten Untersuchung an 60 Frauen konnte
eine U-férmige Beziehung zwischen den Cortisolparametern und dem BMI gezeigt
werden [55]. Wahrend die niedrigsten Cortisolwerte im Bereich von Ubergewicht bis
hin zur Adipositas gemessen wurden, steigen die Konzentrationen zu den Extremen
des Gewichtsspektrums deutlich an, wobei die hochsten Werte in der Gruppe der
Patientinnen mit AN vorlagen [55]. Im Gegensatz dazu weisen neuere Daten bei 48
jungen Patient*innen im Fruhstadium der Erkrankung darauf hin, dass die
Cortisolspiegel zu Beginn noch nicht zwingend erhdht sein muissen [66]. In
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung verlieren Patientinnen mit AN die
Fahigkeit zur physiologischen Feedback-Regulierung. Dies manifestiert sich
klinisch in einer mangelnden Unterdrickung des Cortisols in standardisierten Test
wie dem Dexamethason-Suppressionstest [55]. Eine Normalisierung dieser
hormonellen Dysregulation sowie der allgemeinen HPA-Dynamik wird in der
Literatur in der Regel erst durch eine erfolgreiche Gewichtswiederherstellung und

die damit verbundene Zunahme der Fettmasse erreicht [54,55].
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Eisenstoffwechsel und paradoxe Hyperferritinamie

Die Ergebnisse klinischer Studien zum Eisenstoffwechsel bei AN zeigen ein
paradoxes Bild. Trotz einer oft massiven Mangelernahrung sind die Marker der
Eisenspeicherung haufig erhoht. In einer retrospektiven Analyse an 389
Patient*innen mit Essstérungen konnte verdeutlicht werden, dass die Ferritinspiegel
bei Patient*innen mit akuter AN im Vergleich zu Personen mit Bulimia nervosa oder
anderen Essstorungen (EDNOS/OSFED) signifikant erhoht sind  [61].
Interessanterweise ergab die Untersuchung keine direkte statistische Korrelation
zwischen dem BMI und der H6he des Ferritinspiegels zum Zeitpunkt der Aufnahme.
Vielmehr fungiert Ferritin als dynamischer Marker flir den Erndhrungsstatus. Bei
einer erfolgreichen Gewichtswiederherstellung reduzierten sich die Werte innerhalb

der untersuchten Kohorte signifikant [61].

Die totale Eisenbindungskapazitat (TIBC), welche die Konzentration des
Transportproteins Transferrin widerspiegelt, ist bei Patient*innen mit AN signifikant
erniedrigt. Ein manifester Eisenmangel wurde in dieser Population mit einer
Haufigkeit von etwa 16 % nachgewiesen, was vergleichbar mit der Pravalenz bei
anderen Essstorungen ist [61]. Hinsichtlich der Regulation konnte gezeigt werden,
dass Hepcidin bei Patient*innen mit AN selbst dann erhoht vorliegt, wenn keine

systemische Entziindungssignale (wie IL-6) nachweisbar sind [61,68].

Autophagie

Im Gegensatz zur Datenlage bei Athlet*innen konnten im Rahmen dieser
Literaturrecherche flr die Population der Patient*innen mit Anorexia nervosa keine
klinischen Humanstudien identifiziert werden, welche spezifische zellulare
Autophagie-Marker (z. B. LC3b-Il/I-Verhaltnis oder p62/SQSTM1) im Kontext des
Energiedefizits untersuchten. Die Rolle der Autophagie als zytoprotektiver
Mechanismus ist in Zell- und Tiermodellen zwar theoretisch gut beschrieben, es
fehlen jedoch bislang entsprechende quantitative Daten aus Humanbiopsien oder

PBMCs bei dieser Patient*innengruppe.
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4 Diskussion

Nachdem im vorangegangenen Kapitel die Ergebnisse der Literaturrecherche
deskriptiv dargelegt wurden, erfolgt nun deren Interpretation. Ziel dieser Diskussion
ist es, die immunologischen Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen
Athlet*innen und Patient*innen mit Anorexia nervosa im Kontext der
Energieverfugbarkeit zu synthetisieren. Hierbei werden die beobachteten
Phanomene vor dem Hintergrund aktueller physiologischer Modelle analysiert, um

die eingangs gestellten Forschungsfragen zu beantworten.

4.1 Zusammenfassung der zentralen Befunde

Die Ergebnisse dieses Scoping Reviews verdeutlichen, dass die
Energieverfugbarkeit als Ubergeordneter Regulator der immunologischen
Homodostase fungiert. Sowohl bei hochtrainierten Athlet*innen als auch bei
Patient*innen mit Anorexia nervosa (AN) flhrt ein kritisches Energiedefizit zu einer
tiefgreifenden Modulation des Immunsystems, wobei die Auspragung malgeblich
von der Dauer und Tiefe des Mangels abhangt. Wahrend bei Athlet*innen unter
kurzzeitiger niedriger Energieverfugbarkeit (LEA) primar akute adaptive
Stressreaktionen und metabolische Signalwege (z. B. Uber IL-6 und Hepcidin)
dominieren, manifestiert sich bei der chronischen Mangelernahrung der AN ein Bild
der molekularen Immunsuppression und zellularen Depletion. Ein zentrales
Ergebnis ist die Identifikation von Hepcidin und Leptin als brickenbildende
Biomarker, die das Ausmall des energetischen Mangels unmittelbar auf das

Immunsystem Ubertragen.

4.2 Neuroendokrine Immunregulation

Die im vorangegangenen Kapitel zusammengefassten Befunde sprechen daflr,
dass viele immunologische Veranderungen unter Energiedefizit nicht isoliert
entstehen, sondern in ein neuroendokrines Adaptationsprogramm eingebettet sind.
Adipokine und Stresshormone Ubersetzen als Signaltrager den Energiestatus
(Fettmasse, Stressantwort) in immunologische Effekte. Dieser Abschnitt diskutiert

zunachst Leptin als Schlusselmarker der Fettmasse und immunologische Kapazitat,

56



anschliefend die Rolle der HPA-Achse mit Cortisol und schliel3lich TRAP 5a als
potenziellen Marker einer immunmetabolischen Regeneration. Damit werden
gleichzeitig Mechanismen und Biomarker herausgearbeitet, die fur Diagnostik und

Monitoring in beiden Populationen relevant sind.

4.2.1 Leptin-Paradoxon (,,Entrapment“-Modell)

Das Adipokin Leptin stellt die Schnittstelle zwischen Fettgewebe und
immunologischer Kapazitat dar. In ihrer gro® angelegten Meta-Analyse von 84
Studien zeigten Karageorgiou et al. (2020) bei Patient*innen mit AN eine massive
Reduktion der Leptinspiegel, die Uber das durch den niedrigen BMI erwartbare Mal}
hinausgeht [52]. Diese Befunde wurden durch die Netzwerk-Meta-Analyse von
Cassioli et al. (2024) an Uber 5.000 Patient*innen bestatigt. Wobei verdeutlicht
wurde, dass die Hypoleptinamie bei AN ein spezifisches biologisches Merkmal
darstellt, das sich signifikant von konstitutioneller Dannheit unterscheidet. Dieser
Mangel ist weit mehr als ein metabolisches Signal, denn er wirkt als
immunologisches ,Stopp-Signal“ [53]. Leptin ist essenziell fir die Reifung von T-
Lymphozyten und die Aufrechterhaltung einer Th1-zentrierten Immunantwort. Ein
Mangel fuhrt laut Sarin et al. (2019) zu einer Verschiebung hin zu einer Th2-
Dominanz, was die zellvermittelte Abwehr schwacht [49]. Die vorliegende Evidenz
legt nahe, dass die ausgepragte Hypoleptinamie einen wichtigen mechanistischen
Beitrag zum beobachteten Th1/Th2-Shift leistet. Hierbei fungiert Leptin mutmallich

als modulierender Schwellenwert-Faktor.

Ein relevanter konzeptueller Ansatz ist das von Hebebrand et al. (2022) diskutierte
,Entrapment*-Modell. Die niedrigen Leptinspiegel |I6sen nicht nur immunologische
Dampfungen aus, sondern verstarken uber die neuroendokrine Achse
psychologische Symptome wie Zwanghaftigkeit und Hyperaktivitat [54]. Die
Pilotstudie von Escelsior et al. (2022) an 22 Patient*innen lieferte hierflr ein
mechanistisches Korrelat, indem sie eine negative Korrelation zwischen
Leptinspiegeln und dem Nachweis von Autoantikorpern gegen hypothalamische
Neuronen aufzeigte [71]. Die hormonelle Dysregulation tragt zur Aufrechterhaltung
der Pathophysiologie im Sinne eines Circulus vitiosus bei.
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Im sportlichen Kontext erwiest sich Leptin als weniger konsistenter Marker. Rogers
et al. (2021) beobachteten in einer Kohorte von 112 australischen Athletinnen, dass
trotz klinischer REDs-Symptomatik bei uber 60 % normale oder hohe Leptinspiegel
vorlagen [59]. Dies deutet darauf, dass bei Athlet*innen die immunologische
Dampfung oft einsetzt, bevor die Fettmasse einen kritisch niedrigen Schwellenwert

erreicht, der die tiefe Hypoleptinamie der AN charakterisiert.

4.2.2 Cortisol-Dysregulation und die U-formige Stressantwort

Die HPA-Achse reagiert auf ein persistentes Energiedefizit mit einer gesteigerten
Cortisolfreisetzung, um Uber die Stimulation der Glukoneogenese alternative
Energiequellen zu mobilisieren. Die von Schorr et al. (2015) in ihrer Untersuchung
an 60 Frauen nachgewiesene U-formige Korrelation zwischen BMI und Cortisol
verdeutlicht, dass vor allem das extreme Untergewicht (AN) einen maximalen
Stresszustand darstellt [55]. Die daraus resultierende Hypercortisolamie bei AN ist
mit einer gestorten Feedback-Hemmung assoziiert, was die chronische
Stressbelastung des Immunsystems verscharft. Diese chronische Cortisol-
Exposition tragt maldgeblich zur beobachteten Lymphopenie bei, wobei vorrangig
eine Umverteilung (Trafficking) der Lymphozyten aus dem peripheren Blut in
sekundare lymphatische Organe und das Knochenmark induziert wird. Parallel dazu
fordert Cortisol die Apoptose unreifer Lymphozyten-Subsets. Gleichzeitig moduliert
es die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 im Sinne eines
metabolischen Feedbacks, um die Substratbereitstellung (Glukoneogenese) unter

energetischem Stress sicherzustellen.

Dass bereits moderate Defizite die HPA-Achse aktivieren, zeigten Jeppesen et al.
(2024) bei zwolf Ausdauerathletinnen, deren Cortisolspiegel nach 14 Tagen LEA
um 22 % anstiegen [50]. Im Gegensatz dazu fanden McKay et al. bei 28 mannlichen
Elite-Gehern nach sechs Tagen LEA keine signifikante Veranderung des basalen
Cortisols, sofern die Kohlenhydratzufuhr kontrolliert wurde [56]. Eine rasche
Reversibilitat der Cortisolwerte nach nur drei Tagen ,Refueling® markiert einen
wesentlichen Unterschied zur AN. Dies unterstreicht, dass die immunsuppressive
Wirkung von Cortisol bei Athlet*innen stark von der Dauer des Defizits und der

Makronahrstoffkomposition abhangt, wahrend sie bei AN ein persistierendes
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Merkmal darstellt. Bei der AN bleibt die Feedback-Hemmung der HPA-Achse oft

chronisch gestort und regeneriert sich erst nach langfristiger Gewichtszunahme.

4.2.3 TRAP 5a als Indikator der immunmetabolischen Regeneration

Die Funktion des Fettgewebes als immunmetabolische Schnittstelle wird durch die
Befunde von Patlaka et al. (2020) zur tartrat-resistenten sauren Phosphatase
(TRAP 5a) verdeutlicht. Da die Isoform TRAP 5a in erster Linie von
Gewebemakrophagen sezerniert wird, dient sie als sensitiver Marker fur die
immunologische Aktivitat innerhalb des atrophischen Fettgewebes. In ihrer Studie
an 25 schwedischen Patientinnen korrelierte die Suppression von TRAP 5a im
Akutstadium signifikant mit dem Verlust der Fettmasse und der Hypoleptinamie [72].
Die rasche Normalisierung wahrend der Erndahrungstherapie unterstreicht die
Plastizitat dieser Achse und identifiziert TRAP 5a als geeigneten Indikator fur die

immunologische Erholung.

Trotz der Evidenz bei AN zeigt dieser Review eine deutliche Forschungslicke im
Sportbereich auf. Fur Athlet*innen mit REDs oder LEA fehlen bislang vergleichbare
Daten. TRAP 5a kénnte den Ubergang von funktionaler Adaptation zu struktureller
Beeintrachtigung des Immunmetabolismus objektivierbar machen. Somit stellt die
Untersuchung dieses Markers in der Sportpopulation einen wichtigen

Forschungsbedarf fur kinftige Studien dar.

Vor diesem Hintergrund wird im nachsten Schritt deutlich, wie sich diese

neuroendokrinen Signale im Zytokinprofil widerspiegein.

4.3 Zytokinantwort unter Energiedefizit

Wahrend Leptin und Cortisol den Energiestatus neuroendokrin vermitteln, zeigt sich
die immunologische Konsequenz dieses Signals deutlich im Zytokinprofil. Zytokine
konnen unter Energiedefizit sowohl metabolische Anpassung als auch systemische
Inflammation abbilden, abhangig vom Kontext, Dauer und Schwere des Mangels.
Im Folgenden wird dies exemplarisch an IL-6 und am Th1/Th2-Shift als mdglichen
Ubergang von initialer Dampfung zu chronischer Entziindung eingeordnet.
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4.3.1 Duale Rolle von IL-6

Die Analyse der Zytokinprofile offenbart einen wesentlichen Unterschied in der Rolle
von Interleukin-6 (IL-6) zwischen der Sportpopulation und AN-Patient*innen. IL-6
wird bei Athlet*innen unter LEA Uberwiegend als belastungsinduziertes Myokin
beschrieben, wohingegen sich bei AN ein komplexeres Bild mit Merkmalen einer

chronischen Entzindung zeigt.

In der Sportphysiologie zeigten McKay et al. (2022), dass die Verfugbarkeit von
Kohlenhydraten einen starkeren Einfluss auf die IL-6-Antwort hat als das reine
Energiedefizit [56]. Dies unterstitzt die Theorie von IL-6 als ,Energiesensor” der
Muskulatur. Bei niedrigen Glykogenspeichern wird IL-6 vermehrt als Myokin
freigesetzt, um Uber die Stimulation der hepatischen Glukoneogenese die
Glukosehomoostase aufrechtzuerhalten. In diesem Kontext ist der Anstieg von IL-6
bei Sportlerinnen primar als metabolische Anpassung und nicht als

inflammatorisches Schadenssignal zu werten.

Im klinischen Kontext der AN identifizierten Dalton et al. (2018) in ihrer Meta-
Analyse signifikant erhdhte IL-6-Werte bei chronisch Erkrankten, was auf eine
niedriggradige systemische Entzindung hindeutet [45]. Butler et al. (2021)
argumentieren, dass dieses zirkulierende IL-6 die neuroimmune Interaktion im
Hypothalamus stort [63], die das Essverhalten und den Appetit regulieren, was zur
Chronifizierung der Anorexie beitragen kann. Die Langsschnittstudie von Dalton et
al. (2020) zeigen jedoch eine rasche Normalisierung von IL-6 innerhalb von 12
Wochen Behandlung (Gewichtszunahme) [46], was den Charakter von IL-6 als

zustandsabhangigen Marker des akuten Hungers unterstreicht.

4.3.2 Th1/Th2-Shift und Chronifizierung

Die Studie von Ruiz Guerrero et al. (2022) an 48 jungen, unbehandelten
Patient*innen verdeutlichen eine signifikante stadienabhangige Divergenz der
Immunantwort: Im Frihstadium der AN waren IL-1B und IL-6 niedriger als bei
gesunden Kontrollen im Vergleich zu den erhdhten Werten bei chronisch Erkrankten
[66]. Die initiale Reaktion auf ein Energiedefizit scheint eine systemische Dampfung

proinflammatorischer Signale zu sein, mdglicherweise um den Grundumsatz zu
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senken und die begrenzte Energie fiir basale Uberlebensfunktionen zu reservieren.

Spater kommt es zu einer chronischen Entzindung bei persistierendem Mangel.

Der in beiden Untersuchungsgruppen dokumentierte Th1/Th2-Shift und die
Induktion von Tregs stellen eine ressourcenschonende Uberlebensstrategie des
Immunsystems dar. Dieser Wechsel markiert den Ubergang von einer
energieintensiven zellvermittelten Abwehr hin zu einer energetisch glnstigeren
humoralen Antwort. Dass dieser Prozess bereits auf transkriptioneller Ebene
gesteuert wird, zeigen Sarin et al. (2019) bei Fitness-Wettkampferinnen. Neben der
Herunterregulation proinflammatorischer Mediatoren wie TNF-a und Chemokin IP-
10 konnte eine Suppression von Genen der Th1-Antwort und eine gleichzeitige
Hochregulation von Th2-spezifischen Transkriptionsfaktoren nachgewiesen werden
[49]. Die Differenzierung und Proliferation von Th1-Effektorzellen sind
biosynthetisch aufwandige Prozesse, die hohe Mengen an Ressourcen binden. In
Zustanden kritischer Energieknappheit priorisiert der Organismus die Erhaltung der
basalen Homdostase. Wahrend dieser Mechanismus kurzfristig protektiv wirkt,
gefahrdet die persistierende Verschiebung langfristig die Immuntoleranz. Freff et al.
(2021) demonstrieren dies durch die Reduktion von Bregs bei AN-Patientinnen [62].
Die klinische Relevanz dieser gestorten Homoostase wird durch die Arbeit von
Hedman et al. (2018) untermauert. Die Autoren beschreiben ein erhohtes
Autoimmunrisiko bei AN-Patient*innen und weist damit auf einen mechanistischen
Zusammenhang zwischen chronischem Energiedefizit und dem Verlust der

immunologischen Integritat hin.

4.4 Zellulare Immunadaptation und klinische Konsequenzen

Nach der Einordnung I6slicher Immunmediatoren unter Energiedefizit, vor allem von
Zytokinen, richtet sich der Fokus nun auf zellulare Mechanismen. Entscheidend ist,
ob ein Energiedefizit eine kurzfristige Stressreaktion mit Leukozytenmobilisierung
oder eine langerfristige Einschrankung der Hamatopoese bis hin zur
Myelodepression nach sich zieht. Der folgende Abschnitt ordnet zunachst typische
hamatologische Muster ein und vertieft anschlielend Veranderungen in
Lymphozyten-Subsets sowie das ,Open-Window“-Konzept als relevantes

Vulnerabilitatsfenster.
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4.4.1 Hamatologische Divergenz: Stress-Antwort vs. Myelodepression

Die hamatologischen Befunde offenbaren fundamentale Unterschiede in der
Anpassung. Wahrend Sarin et al. (2019) bei Athletinnen unter LEA eine Neutrophilie
beobachteten, dokumentierten Elegido et al. (2017) bei 66 AN-Patientinnen eine
schwere Leukopenie sowie eine absolute Neutropenie [49,57]. Diese
gegensatzlichen Befunde lassen sich als Ubergang von einer funktionalen
Stressreaktion hin zu einer manifesten myeloischen Erschépfung interpretieren. Bei
Athlet*innen fungiert der akute Hyperkortisolismus vorrangig als Treiber fur die
Mobilisierung von Immunzellen aus dem Knochenmark in den peripheren Kreislauf.
Im klinischen Kontext der AN scheint dieser hormonelle Mobilisierungseffekt
hingegen trotz persistierend hoher Cortisolspiegel entkoppelt zu sein. Den
strukturellen Erklarungsansatz fur dieses Phanomen lieferten Piotrowska und
Tarnowski (2021): Die paradoxe Zunahme des gelben Knochenmarkfetts (BMAT)
verdrangt im Zustand chronischen Hungers das aktive hamatopoetische Gewebe
[73]. In der Folge erreicht der Organismus bei AN eine Stufe der energetischen
Erschopfung, bei der die Aufrechterhaltung der Zellneubildung im Knochenmark
strukturell beeintrachtigt ist. Fur eine derartige Pathologie findet sich in der

untersuchten Literatur bei Athlet*innen mit LEA bisher keine vergleichbare Evidenz.

4.4.2 Lymphozyten-Subsets und das ,,Open Window*

Trotz der im peripheren Blut nachweisbaren zellularen Depletion priorisiert der
Organismus bei AN die Produktion naiver CD4*-T-Zellen und B-Zellen. Laut Elegido
et al. (2017) dient diese Strategie der Erhaltung einer grundlegenden
immunologischen Plastizitat gegentber neuen Pathogenen [57]. Diese Anpassung
erfolgt jedoch auf Kosten der energetisch aufwendigen Aufrechterhaltung des
immunologischen Gedachtnisses, deren Zellzahlen signifikant absinken. Dass
diese zellulare Umverteilung die effektive Abwehrkapazitat nicht kompensieren
kann, zeigt sich in der klinischen Infektanfalligkeit. Rogers et al. (2021) fanden bei
fast der Halfte (47 %) der untersuchten Athletinnen mit REDs respiratorische
Infektsymptome (URT]I) [59]. Einen Erklarungsansatz liefern Jeppesen et al. (2024):
Sie wiesen nach Belastung eine verminderte Fahigkeit der Immunzellen zur

Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) unter LEA-Bedingungen nach [50].
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Im Leistungssport beschreibt das ,Open Window“ eine kurzzeitige Phase nach der
Belastung. Demgegenuber legen die verfugbaren Daten nahe, dass dieser Zustand

bei chronischem Energiedefizit langerfristig fortbestehen kann.

4.5 Eisenstoffwechsel: Hepcidin als Briicken-Biomarker

Die Regulation des Eisenstoffwechsels bildet eine wichtige Schnittstelle zwischen
Immunmetabolismus und Energieverfligbarkeit. Hepcidin dient dabei als sensitiver
metabolischer Sensor, der energetische Defizite unmittelbar in immunologische
Signale Ubersetzt. Als Mediator der ,nutritiven Immunitat® reagiert das
Peptidhormon  unabhangig von  proinflammatorischen  Zytokinen  auf
Ressourcenknappheit. Die nachfolgende Analyse untersucht diese Dynamik im

Spannungsfeld zwischen funktionaler Adaptation und klinischer Malnutrition.

4.5.1 Hepcidin als Friuhmarker fur LEA

In ihrer theoretischen Aufarbeitung postulierten Badenhorst et al. (2019) Hepcidin
als einen potenziell vielversprechenden Biomarker fur die ldentifizierung einer
niedrigen Energieverfigbarkeit (LEA). Die Grundlage hierfir bildet die
Beobachtung, dass das Hormon unabhangig von inflammatorischen Zytokinen wie
IL-6 auf metabolische Signale reagiert [68]. Klinische Daten stitzen diese
Hypothese, da bereits nach einer dreitagigen LEA-Phase bei Militarpersonal ein

Anstieg der Hepcidin-Konzentration zu verzeichnen war.

Die weitere Evidenzsynthese liefert jedoch ein differenziertes Bild hinsichtlich der
diagnostischen Spezifitdt. So konnten McKay et al. (2022) in einer Untersuchung an
28 mannlichen Elite-Gehern nach einer sechstagigen LEA (15 kcal/kg FFM/Tag)
keine signifikanten Veranderungen der Hepcidin-Reaktion auf Belastung feststellen
[56]. Dieser Widerspruch lasst vermuten, dass die Hepcidin-Antwort weniger durch
das globale Energiedefizit als vielmehr durch die spezifische
Kohlenhydratverfligbarkeit moduliert wird. Tatsachlich demonstrieren McKay et al.,
dass eine ,Low-Carbohydrate“-Bedingung die Eisenreaktion deutlich starker

beeinflusst als das reine Energiedefizit.
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Fir die immunmetabolische Diagnostik im Sport bedeutet dies, dass zur
Vermeidung von Fehlinterpretationen des Eisenstatus der Fullzustand der
Glykogenspeicher in Leber und Muskulatur berlcksichtigt werden sollte.
Mechanistisch erfolgt die Induktion von Hepcidin unter Energiemangel dabei
maldgeblich Uber die Mediatoren CREBH und PPARGC1q, welche die Ferroportin-
vermittelte Eisenfreisetzung hemmen und eine Sequestrierung von Eisen in den

Speichern begulnstigen.

4.5.2 Das Paradoxon der Hyperferritinamie bei AN

Die Eisenhomoostase bei Patient*innen mit chronischer AN weist einen
signifikanten Kontrast zur Sportpopulation auf. Wahrend Athletinnen bei Rogers et
al. (2021) zu 31 % einen Klinisch relevanten Ferritinmangel aufweisen,
dokumentierten Wanby et al. (2016) in einer gro3en schwedischen Kohorte (n=389)
bei AN-Patient*innen paradoxerweise erhdhte Ferritinspiegel [59,61]. Diese
Befunde verdeutlichen die eingeschrankte diagnostische Aussagekraft klassischer
Eisenparameter im Zustand extremer Mangelernahrung. Die klinische Interpretation
dieses Phanomens beruht auf zwei komplementaren Mechanismen. Einerseits
fungiert Ferritin  bei AN-Patient*innen als Leckage-Marker infolge einer
hungerinduzierten  Hepatozyten-Dysfunktion.  Andererseits  reflektiert  die
Hyperferritinamie eine aktive, Hepcidin-vermittelte Eisen-Sequestrierung. Dieser
Prozess wird durch die metabolische Hochregulation von Hepcidin via CREBH-

Signalwege getrieben [68].

Die Daten legen nahe, dass der Organismus unter extremem Energiemangel eine
evolutionar konservierte Strategie zur Ressourcenschonung verfolgt. Durch die
Hepcidin-induzierte Blockade von Ferroportin wird die Eisenverfugbarkeit im Blut
gesenkt und die Erythropoese gedrosselt. Wie Wanby et al. argumentieren,
entspricht diese Reduktion der Erythrozytenneubildung dem verminderten
Sauerstoffbedarf, der aus dem drastischen Verlust an Muskelmasse resultiert [61].
Das dieses ,Notfallprogramm® im Leistungssport bei moderater LEA noch nicht
vollumfanglich aktiv ist, erklart das dort im Vergleich zur AN signifikant héhere Risiko

fur echte Anamien.
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4.6 Populationsvergleich

Die bisherigen Abschnitte haben gezeigt, dass Energiedefizite Uber neuroendokrine
Signale, Zytokindynamik, zellulare Immunadaptation und den Eisenstoffwechsel die
Immunhomoostase modulieren. Im folgenden Abschnitt werden diese Befunde
zusammengefuhrt, indem die Muster bei Athlet'innen mit niedriger
Energieverfigbarkeit und bei AN-Patient*innen systematisch gegenibergestellt
werden: Zunachst gemeinsame Adaptationsmechanismen, anschlieRend zentrale
Divergenzen und schlieRlich das Infektionsrisiko als klinischer Endpunkt. Dieser
Vergleich ist entscheidend, um Befunde im Sinne der Forschungsfrage
einzuordnen, Biomarker kontextabhangig zu interpretieren und den Ubergang von

adaptiver zu Klinisch relevanter Immunsuppression besser abzuschatzen.

4.6.1 Gemeinsame Adaptationsmechanismen

Die Untersuchung beider Populationen offenbart &hnliche neuroendokrine
Signalwege, die als evolutionar konserviertes ,Notfallprogramm® zur
Ressourcenschonung agiert. Unabhangig vom klinischen Kontext, ob
sportinduzierte niedrige Energieverfugbarkeit oder psychogen bedingte Anorexia
nervosa, lost das Absinken der Energiereserven eine hormonelle Umschaltung aus,
welche die proinflammatorische Immunantwort dampft [50,52]. Leptin und Cortisol
sind die wesentlichen Regulatoren dieses Programms und Ubersetzen den

peripheren Energiestatus unmittelbar in immunologische Effektorsignale.

Dieser Prozess stellt eine fundamentale Priorisierung biologischer Ressourcen dar:
In Zustanden kritischer Energieknappheit bevorzugt der Organismus die Erhaltung
der basalen Homdostase gegenuber energetisch kostspieligen Systemen. In beiden
Populationen fuhrt das metabolische Defizit zu einer beobachteten Verschiebung
hin zu einer Th2-Dominaz sowie der Induktion von Tregs [49]. Dieser Wechsel stellt
eine ressourcenschonende Uberlebensstrategie des Immunsystems dar, da die
biosynthetisch aufwendige zellvermittelte Abwehr zugunsten der energetisch

gunstigeren humoralen Antwort zurickgestellt wird.

Auch das Protein Hepcidin fungiert in beiden Populationen als einheitlicher

metabolischer Sensor. Durch die Drosselung der Eisenverfugbarkeit wird die

65



energieintensive  Erythropoese auf ein Uberlebensnotwendiges Minimum
eingeschrankt [68], was die metabolische Last des Gesamtorganismus unter

Mangelbedingungen weiter reduziert.

4.6.2 Divergenzen: Funktionaler Stress vs. strukturelle Erschopfung

Die wesentlichen Unterschiede liegen in der Chronizitdt und Tiefe des
energetischen Defizits. Bei Athlet*innen mit LEA manifestiert sich primar eine
Jfunktionelle Adaptation“. Die von Sarin et al. (2019) beobachtete Neutrophilie
deutet darauf hin, dass das Immunsystem noch auf akute Stresssignale wie Cortisol
reagieren und Zellen aus einem funktionell intakten Knochenmark mobilisieren kann
[49].

Bei der AN hingegen mundet die chronische Mangelernahrung in eine ,strukturelle
Erschopfung® des Systems. Die von Elegido et al. (2017) dokumentierte Leukopenie
und die von Piotrowska und Tarnowski (2021) erklarte BMAT-Expansion zeigen,
dass hier die biologische Basis der Immunzellbildung durch die Invasion von
Fettgewebe verdrangt wird [57,73]. Diese strukturelle Umwandlung flhrt dazu, dass
die zellulare Regenerationsfahigkeit des Immunsystems eingeschrankt ist und

selbst durch hohe Cortisolspiegel nicht mehr wiederhergestellt werden kann.

Ein weiterer Kontrast zeigt sich im Eisenstoffwechsel. Rogers et al. (2021)
berichten, dass Athletinnen unter echten Energiedefiziten mit resultierender
Eisendepletion leiden. Demgegenilber begunstigt die AN laut Wanby et al. (2016)
eine paradoxe Sequestrierung von Eisen in den Speichern. Dies verdeutlicht die
unterschiedlichen biologischen Schutzmechanismen: Fokus auf metabolische
Flexibilitat zur Kompensation eines akuten Mangels (Sport) vs. Schutz vor
oxidativem Stress, der durch katabole Zellprozesse begulnstigt wird, indem Eisen
dem Kreislauf entzogen wird (AN) [59,61].

4.6.3 Infektionsrisiko als klinischer Endpunkt

Trotz der unterschiedlichen Ausgangslagen und Pathomechanismen mindet die
immunologische Maladaptation unter Energiedefizit in beiden Populationen in ein

vergleichbares klinisches Outcome. Sowohl bei Athlet*innen mit REDs als auch bei
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AN-Patient*innen ist eine signifikant gesteigerte Inzidenz von Infektionen,
insbesondere der oberen Atemwege (URTI), dokumentiert [56,59,60]. Wahrend bei
Athlet*innen das ,Open Window“-Phanomen nach intensiven Belastungen durch ein
bestehendes Energiedefizit chronisch prolongiert wird, resultiert das Infektionsrisiko
bei AN aus der strukturellen Erschopfung des Systems. Diese ist durch die
Kombination aus ausgepragter Myelodepression (Leukopenie/Neutropenie) und
einer funktionellen Suppression der Effektorzellen gekennzeichnet [57]. In der
Sportpopulation fungiert das Energiedefizit zudem als maf3geblicher Einflussfaktor
fur eine beeintrachtigte mukosale Immunitat. Die Reduktion der Speichel-IgA-
Sekretionsraten schwacht hierbei die erste immunologische Barriere gegentber
Pathogenen [58,64].

Zusammenfassend manifestiert sich die energetische Unterversorgung in beiden
Populationen als klinisch messbare Schwachung des Immunsystems. Dies spiegelt
sich neben einer erhohten Infektanfalligkeit vor allem durch eine verlangerte

Regenerationsdauer wider.

4.7 Limitationen

Trotz der systematischen Vorgehensweise und der Synthese einer breiten
Evidenzbasis unterliegt die vorliegende Arbeit verschiedenen Limitationen, die bei
der Interpretation der Ergebnisse bericksichtigt werden mussen. Diese beziehen
sich sowohl auf die methodische Qualitdt der Studien als auch auf die
Vergleichbarkeit der untersuchten Populationen. Im folgenden Abschnitt werden

diese Einschrankungen kurz erlautert.

4.7.1 Stichprobenumfang und Geschlechterbias

Eine wesentliche Einschrankung der aktuellen Studienlage ist die oft geringe
Stichprobengrdlie in den experimentellen Untersuchungen. Die Meta-Analysen von
Cassioli et al. oder Karageorgiou et al. beruhen auf grof3en Stichproben, hingegen
stammen mechanistische Erkenntnisse, wie die immunologischen Reaktionen bei

Jeppesen et al. (n=12) oder Autoantikdrper-Detektion bei Escelsior et al. (n=22), auf
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kleinen Pilotstichproben. Dies schrankt die statistische Power und die

Generalisierbarkeit der Befunde ein.

Zudem besteht ein signifikanter Geschlechterbias. Die Forschung zur Anorexia
nervosa konzentriert sich fast ausschlieBlich auf weibliche Probandinnen. Im
sportmedizinischen Kontext ist die Datenlage zu mannlichen Athleten im Vergleich
zu den umfassenden Untersuchungen zum REDs bei Frauen deutlich sparlicher.
Eine uneingeschrankte Ubertragung der immunendokrinen Mechanismen auf

mannliche Populationen ist daher nur bedingt moglich.

4.7.2 Methodische Heterogenitat und Standardisierung

Die methodische Heterogenitat der experimentellen Designs stellt eine Limitation
fur die Ubergeordnete Synthese der Daten dar. Insbesondere die ausgepragte Inter-
Assay-Variabilitat bei der Zytokin-Detektion erschwert die Ableitung
allgemeingultiger Aussagen. Wie Dalton et al. (2018) demonstrierten, fuhren
differierende Sensitivitaten und Spezifitdten zwischen klassischen ELISA-Verfahren
und modernen Immun-Multiplex-Plattformen zu erheblichen Abweichungen in den
absoluten Konzentrationsangaben (z. B. bei TNF-a oder IL-6). Ohne eine
Standardisierung der analytischen Verfahren bleibt die Abgrenzung zwischen

physiologischer Variabilitat und pathologischer Veranderung fehleranfallig.

Ein weiteres Defizit der vorliegenden Evidenzbasis liegt zudem in der mangelnden
Kontrolle praanalytischer Storfaktoren. Die Vernachlassigung der zirkadianen
Rhythmik sowie des postprandialen Status bei der Blutabnahme verzerrt die
Ergebnisse. Da Marker wie Cortisol und das in dieser Arbeit diskutierte Hepcidin
starken taglichen Schwankungen unterliegen, fuhrt eine nicht standardisierte
Probenabnahme zu systematischen Fehlinterpretationen der immunmetabolischen
Kapazitat. Fur zuklnftige Arbeiten ist daher die Forderung nach international
standardisierten Entnahme- und Analyseprotokollen fur immunologische Biomarker

im Sport und Klinikkontext essenziell.
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4.7.3 Definition des Energiedefizits

Die Definition einer ,niedrigen Energieverfugbarkeit* (LEA = Low Energy
Availability) ist in der Literatur nicht einheitlich. Kontrollierte Studien wie die von
McKay et al. verwenden strikte Schwellenwerte (z. B. 15 kcal/kg FFM/Tag), wo im
Vergleich dazu andere Arbeiten weitere Kriterien oder Fragebdgen zur |dentifikation
gefahrdeter Athlet*innen nutzen. Im Rahmen dieses Scoping Reviews ergab sich
die methodische Herausforderung, dass in einigen Studien ein immunologisch
relevantes Energiedefizit zwar klinisch evident war (z. B. durch extremes
Untergewicht oder dokumentierte Kalorienrestriktion), jedoch im Originalprotokoll
nicht explizit als LEA nach aktuellen Kriterien definiert wurde. In der vorliegenden
Arbeit wurde in diesen Féllen basierend auf der klinischen Gesamtkonstellation vom
Vorliegen einer LEA ausgegangen, um einen populationsubergreifenden Vergleich
zu ermoglichen. Diese notwendige Aufnahme stellt eine Limitation hinsichtlich der

exakten Quantifizierung des Defizits dar.

4.7.4 Investigator Bias und Review-Verfahren

Neben den inhaltlichen Limitationen der Primarliteratur unterliegt das vorliegende
Review auch prozeduralen Einschrankungen. Entsprechend den methodischen
Standards fur Scoping Reviews (PRISMA-ScR) wird idealerweise eine unabhangige
Prifung der Literatur durch mindestens zwei Reviewer gefordert. Damit soll eine
ausreichende Inter-Rater-Reliabilitat gewahrleistet werden. Im Rahmen dieser
Diplomarbeit wurden die Literaturrecherche, die Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien und die Datenextraktion durch einen einzelnen Untersucher
durchgefuhrt. Trotz der engmaschigen Abstimmung des methodischen Vorgehens
mit der wissenschaftlichen Betreuung kann ein individueller Investigator Bias bei der
Selektion und Interpretation der Evidenz nicht vollstandig ausgeschlossen werden.
Fir kanftige Publikationen oder systematische Erweiterung der Ergebnisse ware die
Einbindung weiterer unabhangiger Reviewer sinnvoll. Dies konnte einen
potenziellen Selektionsbias reduzieren und die Validitdt der Datensynthese weiter

erhohen.
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4.7.5 Einschrankung der Datenbankrecherche

Ein weiterer methodischer Aspekt, der die Vollstandigkeit der Datenerhebung
beeinflussen konnte, ist die Beschrankung der systematischen Literaturrecherche
auf die Datenbank PubMed/Medline. Obwohl PubMed als die international
bedeutendste Ressource fur die biomedizinische Fachliteratur gilt und den
Kernbereich der relevanten Studien flr die gewahlte Fragestellung abdeckt,
entspricht die Beschrankung auf eine einzelne Datenbank nicht dem idealen
methodischen Standard fur Scoping Reviews. Nach den Empfehlungen des
PRISMA-ScR-Statements sollte eine Suche idealerweise Uber mehrere
Datenbanken (z. B. Embase, Web of Science) erfolgen, um eine selektive Erfassung
von Primarstudien zu vermeiden. Durch den Verzicht auf zusatzliche Datenbanken
sowie die Aussparung von ,grauer Literatur® kann eine Such-Verzerrung nicht
vollstandig ausgeschlossen werden. Es ist mdoglich, dass relevante
Untersuchungen, die nicht in Medline sind oder in Randjournalen publiziert wurden,
in der vorliegenden Synthese unberlcksichtigt blieben. Die hier dargestellten
Ergebnisse sind somit als reprasentativer Querschnitt der uber PubMed

verfugbaren Evidenz zu werten.

4.8 Forschungsliicken

Trotz der wachsenden Evidenzbasis zeigen die eingeschlossenen Arbeiten
mehrere konsistente Forschungslicken, die fur eine belastbare Einordnung der
immunologischen Effekte eines Energiedefizits wichtig sind. Wahrend einzelne
Marker und Mechanismen wiederholt beschrieben werden, fehlt haufig der Schritt
von der deskriptiven Beobachtung zur kausalen, klinisch verwendbaren
Interpretation. Ein Defizit betrifft longitudinale, kontrollierte Studiendesigns, die
Energiedefizit (Dauer, Tiefe, Dynamik) mit immunologischen Veranderungen uber
definierte Phasen hinweg abbilden. Viele Arbeiten bleiben querschnittlich oder
erfassen nur kurze Zeitfenster, wodurch nicht klar wird, ob beobachtete
Veranderungen Ubergangsphanomene (,funktionelle Adaptation*) oder Zeichen
einer strukturellen Erschopfung sind. Wichtig waren Studien, die den Verlauf von

Defizit zu Intervention/Refueling hin zur Stabilisierung mit wiederholten Messungen
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dokumentieren. Dabei sowohl endokrine Signale als auch Immunparameter in ein

gemeinsames zeitliches Modell bringen [50,72].

Eine weitere Forschungslicke betrifft die Standardisierung von Energiedefizit-
Definitionen und Endpunkte-Sets. Die uneinheitlichen Kriterien von LEA/REDs und
die teils notwendige klinische Annahme eines Defizits erschweren
populationsubergreifende Vergleiche und verhindern die Ableitung belastbarer
Schwellenwerte [56,59]. Kunftige Forschungen sollten daher einheitliche Kriterien
zur Bestimmung der Energieverfugbarkeit (kcal’/kg FFM/Tag) mit verschiedenen
immunologischen Endpunkten kombinieren. So kann die Vergleichbarkeit erhdht

und eine echte Dosis-Wirkung-Beziehung untersucht werden.

Besonders ausgepragt ist die Evidenzlicke im Bereich der Autophagie in der
Humanliteratur, vor allem bei Patient*innen mit Anorexia nervosa. Wahrend im
sportmedizinischen Kontext zwar erste Daten zur Expression von Autophagie-
Markern im Skelettmuskel (LC3b, p62/SQSTM1, ULK1-Phosphorylierung) unter
Belastung existieren [67], beruhen diese haufig auf kleinen Stichproben, kurzen
Beobachtungsfenstern  und  statischen  Surrogatparametern, die den
autophagischen Fluss nur indirekt abbilden. Fur AN fehlen vergleichbare,
systematische Untersuchungen weitgehend. Insbesondere solche, die Autophagie-
Marker parallel zu Immunphanotypen messen und in Beziehung zum Schweregrad
bzw. zur Regeneration setzen. Daraus ergibt sich eine Forschungslicke, wie die in
dieser Arbeit diskutierten kritischen ,Schwelle“, ab der Autophagie ihre protektive

Wirkung verliert und klinisch immunsuppressiv Effekte annimmt.

Ein zusatzlicher Bedarf besteht bei mechanistischen Brickenmarkern und
Kausalmodellen. Marker wie Hepcidin werden als metabolisch-immunologische
Schnittstellen diskutiert. Es fehlen jedoch gezielte Humanstudien, die LEA
kontrolliert induzieren und solche Kandidaten als primare Endpunkte mit klarer
Abgrenzung zu Entziindung oder Infektion untersuchen [68]. Ahnlich ist es fir die
neuroendokrinen Signal-Achsen (z. B. Leptin/Cortisol) und deren direkte
VerknUpfung mit funktionellen Immunassays [53,54]. Ohne kontrollierte Designs
bleibt offen, ob die beobachteten Marker eher Treiber, Kompensationen oder
lediglich Begleitphanomene darstellen.
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Schlieflich zeigt sich eine deutliche Unterreprasentation bestimmter Populationen.
Hier sind mannliche Probanden, unterschiedliche Leistungsniveaus, sowie
altersabhangige Besonderheiten (z. B. Adoleszenz mit potenziell abweichender

Immunzell-Dynamik unzureichend abgedeckt) [57,66].
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5 Schlussfolgerungen

Die Diskussion hat verdeutlicht, dass das Immunsystem hochsensibel auf die
energetische Versorgungslage reagiert. In diesem finalen Kapitel werden die
Kernpunkte der Arbeit zusammengefihrt, um eine abschlieRende Antwort auf die
Forschungsfrage zu geben. Daruber hinaus werden die Implikationen fur die
klinische und sportliche Praxis abgeleitet und ein Ausblick auf zuklnftige

Forschungsbedarfe gegeben.

5.1 Kernaussagen

Die Ergebnisse dieses Scoping Reviews weisen darauf hin, dass die
Energieverfugbarkeit die immunologische Kompetenz uber neuroendokrine
Signalachsen malfigeblich determiniert. Das Immunsystem reagiert nicht isoliert auf
Belastung oder Krankheit, sondern ist untrennbar in ein neuroendokrin-
metabolisches Netzwerk eingebunden. Bei Athlet*innen unter moderater niedriger
Energieverfugbarkeit (LEA) stehen funktionelle Adaptationen im Vordergrund.
Hierzu zahlen die Hepcidin-induzierte Sequestrierung von Eisen und der Th1/Th2-
Shift. Demgegeniber mindet die chronische Mangelernahrung bei Anorexia
nervosa in eine tiefgreifende strukturelle Erschopfung des Systems. Die durch die
Expansion des Knochenmarkfetts (BMAT) induzierte Leukopenie verdeutlicht
hierbei den kritischen Ubergang von einer reversiblen adaptiven Sparmafinahme
hin zu einer potenziell manifesten Immundefizienz. Als konsistente und diagnostisch
relevante Brucken-Biomarker konnten in beiden Populationen Leptin und Hepcidin
identifiziert werden, welche die energetische Versorgungslage unmittelbar in

immunologische Effektorsignale Ubersetzen.

5.2 Klinische und sportpraktische Implikationen

Far die klinische Praxis ergeben sich aus diesen Scoping Review zwei wesentliche

Schlussfolgerungen:

1. Diagnostische Sensibilisierung: Klassische Entziindungsparameter (CRP,
Leukozytenzahl) kénnen bei extremem Energiedefizit (AN) aufgrund der
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gedampften Immunantwort unzuverlassig sein. Ein Ausbleiben von Fieber
oder Leukozytose darf nicht mit Infektfreiheit gleichgesetzt werden. Hier
konnen Marker wie Hepcidin oder spezifische Adipokine kunftig als sensible
Frahwarnsysteme fur eine energetische Dekompensation dienen.

2. Therapeutische Priorisierung: Sowohl im Sport als auch in der Klinik muss
die Wiederherstellung einer adaquaten Energieverflugbarkeit als primare
immunologische Intervention verstanden werden. Die rasche Reversibilitat
vieler Parameter unterstreicht, dass das Immunsystem eine hohe Plastizitat

besitzt, sofern die energetische Basis gesichert ist.

5.3 Ausblick: Inmunmetabolische Diagnostik

Die identifizierten Forschungslicken weisen den Weg fur kinftige Studien. Die
vorliegende Arbeit bildet das Fundament fir eine notwendige Neuausrichtung der
immunmetabolischen Diagnostik. Um die kritische Schwelle zwischen protektiver
Autophagie und pathologischer Immunsuppression genauer definieren zu kénnen,
bedarf es longitudinaler Humanstudien, die den Prozess des Refeedings und
Refuelings molekular begleiten. Das Ziel sollte die EinfuUhrung eines
standardisierten immunmetabolischen Profils sein, das Marker der neuroendokrinen
Steuerung (Cortisol, Leptin) mit Effektoren der nutritiven Immunitat (Hepcidin) und
zellularen Regenerationsparametern (autophagischer Flux in PBMCs) verknlpft. Es
sollte ermoglichen, Athlet*innen und Patient*innen bereits in fruihen Phasen eines
Energiedefizits zu identifizieren, bevor irreversible Schaden am Immunsystem

entstehen.
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