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ZUSAMMENFASSUNG: Ulrich Schweiger war zweifellos ein herausragender Arzt, Psychotherapeut
und Wissenschaftler, dessen wissenschaftliche Beitrdge von groBer Bedeutung fiir die Medi-
zin und Psychiatrie waren. In dieser Ubersicht widmen wir uns seinen Beitrdgen im Bereich
der Psychosomatischen Medizin. Dazu zdhlen die grundlegenden Arbeiten aus seinen friihen
Jahren” am Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie und Psychotherapie, die zu einem wesentlichen
pathophysiologischen Verstdandnis von Essstorungen beigetragen haben. Die Arbeiten aus der
darauffolgenden ,Libecker Zeit” fokussierten auf den Zusammenhang zwischen psychischen
und korperlichen Erkrankungen am Beispiel der Depression. Schon friih, Anfang der 2000er Jah-
re, konnten hier die klinischen und methodischen Grundlagen dafiir gelegt werden, den fatalen
Zusammenhang zwischen Kardiometabolik und Depression zu verstehen und ein Modell der
Psychokardiologie zu entwerfen.

SCHLUSSELWORTER: Selfish Brain, Body Composition, Depression

MENTAL DISORDERS, STRESS SYSTEMS AND PHYSICAL ILLNESS:
AN OVERVIEW OF THE SCIENTIFIC WORK OF ULRICH SCHWEIGER

SummARY: Ulrich Schweiger was undoubtedly an outstanding physician, psychotherapist, and
scientist whose scientific contributions were of great importance to medicine and psychiatry. In
this review, we are devoted to his contributions in the field of psychosomatic medicine. These
include the fundamental work from his ‘early years’ at the Max Planck Institute for Psychiatry and
Psychotherapy, which contributed to a substantial pathophysiological understanding of eating
disorders. The work from the subsequent ‘Libeck period’ focused on the relationship between
mental and physical illnesses, using depression as an example. Early on, in the early 2000s,
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it was possible here to lay the clinical and methodological foundations for understanding the
fatal relationship between cardiometabolic disease and depression, and to design a model of

psychocardiology.

Keyworbs: selfish brain, body composition, depression

EINLEITUNG

Ulrich Schweigers Arbeit zeichnete sich
stets durch eine konsequente Weiterent-
wicklung seiner Ideen aus, die er mit au-
Bergewdhnlichen klinischen Fahigkeiten
und einer einzigartigen Gabe zur Ent-
wicklung und konzeptionellen Ausarbei-
tung kombinierte. Sein Fokus lag immer
darauf, seinen Patientinnen zu helfen,
und dieser patientenzentrierte Ansatz be-
gleitete ihn nicht nur in seiner klinischen
Forschung, sondern auch in seinen the-
oretischen und grundlagenwissenschaft-
lichen Arbeiten. Es ist bewundernswert,
wie Ulrich Schweigers wissenschaftliche
Karriere von innovativen Ideen und ins-
pirierenden Projekten gepragt war und
wie er diese Ideen systematisch weiter-
entwickelte. Dabei scheute er sich nicht,
gegen den Mainstream zu arbeiten. Es ge-
lang ihm, viele Kollegen und Kolleginnen
fir seine Forschungsfragen zu gewinnen,
und letztendlich hat er das Gebiet der
Verhaltensmedizin mafgeblich gepragt.
Eine seiner bemerkenswertesten Ei-
genschaften war seine Fahigkeit zur Zu-
sammenarbeit. Ulrich Schweiger ver-
stand es meisterhaft, Briicken zwischen
verschiedenen wissenschaftlichen Diszi-
plinen zu schlagen und enge Koopera-
tionen zwischen Grundlagenforscherln-
nen, Psychiaterinnen, Internistinnen und
Psychotherapeutinnen aufzubauen. Die-
se interdisziplindre Arbeitsweise fiihrte
nicht nur zu einem tieferen Verstandnis
seiner Forschungsgebiete, sondern trug
auch dazu bei, dass das Wissen um das
Wechselspiel zwischen kérperlicher und

psychischer Gesundheit heute in der Psy-
chiatrie allgemein anerkannt ist.

Die Psychiatrie der 1980er Jahre war
gepragt von einer Aufbruchstimmung
durch moderne, deskriptive Diagnose-
systeme und der sich entwickelnden, so-
genannten biologischen Psychiatrie, die
die Ursachen und Folgen psychischer
Stérungen mit modernen wissenschaftli-
chen Methoden kldren wollte. Gleichzei-
tig war es eine Zeit, in der medial ext-
reme Schlankheitsideale Essstorungen
begiinstigten und gleichzeitig Essstorun-
gen, die bereits im DSM-I der 1950er Jah-
re Erwdhnung fanden, erstmalig ernsthaft
biologisch beforscht wurden. Vor diesem
Hintergrund arbeiteten Prof. Karl Martin
Pirke (ab 1974) und Ulrich Schweiger am
Max-Planck-Institut fir Psychiatrie u.a.
Uber psychoneuroendokrinologische Fra-
gen bei Patientinnen mit Essstorungen.
Ausgangspunkt war die Idee, dass bei
Essstorung ein Zustand des Nahrungs-
mangels vorliegt, den man bei Frauen mit
Diat (Pirke, Schweiger, Lemmel & Krieg,
1985), Sportlerlnnen, Patientinnen mit
Anorexia nervosa und Bulimie in unter-
schiedlichen Auspragungen untersuchen
konnte. Reproduktion braucht erheblich
Energie. Daher hat die Natur reproduk-
tive Funktionen stark an die Verfligbar-
keit von Nahrung gekoppelt (Schweiger,
1991). Extremer Nahrungsmangel, wie in
Kriegszeiten oder bei Anorexia nervosa,
fihrt daher zu Amenorrhoe. Zu Amenor-
rhoe fiihren jedoch, wenngleich weniger
ausgepragt, auch Zustinde wie Depres-
sion, Didten oder Leistungssport. Ein we-
sentlicher Aspekt sind dabei Ostrogen-
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mangel und eine Lutealphasenstérung
mit gestorter Folllikelentwicklung und
reduzierten Progesteronkonzentrationen.

In untergewichtigem Zustand sind
Patientinnen mit Anorexie amenorrho-
isch und die Konzentration von Ostro-
genen ist sehr niedrig. Ulrich Schweiger
und sein Team fanden heraus, dass die
pulsatile Sekretion von Gonadotropi-
nen in diesen Zustdnden stark reduziert
war, was zu den hormonellen Verdnde-
rungen fiihrte (Pirke, Pahl, Schweiger et
al., 1985). Mit Gewichtszunahme kommt
es, haufig mit erheblicher Verzogerung,
wieder zu Menses und pulsatiler Gona-
dotropinsekretion, wihrend haufig eine
Lutealphasenstorung bleibt. Bei Patien-
tinnen mit Bulimie besteht meist Nor-
malgewicht, aber es kommt hdufig zu
kurzzeitiger Kalorienrestriktion. Es be-
steht also ein Wechsel zwischen Kalori-
enrestriktion und anfallsartigem Essen.
Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
die Patientlnnen, bei denen zu ca. 50
Prozent Amenorrhoe oder Oligomenor-
hoe vorliegt, tiberwiegend an einer Lute-
alphasenstérung leiden. Ahnlich wie bei
Anorexia nervosa zeigten sich die pulsa-
tile Gonadotropinsekretion sowie die Se-
xualsteroide stark reduziert (Schweiger,
Pirke, Lassle et al., 1992).

Im néchsten Schritt untersuchte die
Gruppe normalgewichtige gesunde Kon-
trollen unter Kaloriendeprivation tber
drei Wochen. Dies flihrte bei der Mehr-
zahl der Frauen zum Riickgang der pul-
satilen Sekretion des Luteinisierenden
Hormons (LH) und zu Amenorrhoe. Bei
weiteren Experimenten mit unterschied-
lichen Didten mit Kalorienreduktion auf
ca. 1000 kcal und unterschiedlicher Zu-
sammensetzung bezlglich Proteingehalt
fanden sich ebenfalls Lutealphasensto-
rung und reduzierte Sexualsteroide (Pir-
ke, Schweiger, Lemmel et al., 1985). In
diesen Experimenten wurde auch Cor-
tisol untersucht und erhoht gefunden.

Die Gruppe von Prof. Pirke und Ulrich
Schweiger schlussfolgerte aus dieser um-
fassenden Serie von Experimenten, dass
gestorte Nahrungszufuhr, sei es bei den
0. g. Essstorungen oder bei experimentell
reduzierter Kalorienzufuhr Gber einen of-
fenbar hypothalamischen Mechanismus
zu einer Storung der pulsatilen Gona-
dotropinsekretion, zu reduzierten Sexu-
alsteroiden und letzlich Zyklusstérungen
sowie zu erhohten Stresshormonen fiihrt.

Parallel dazu untersuchte Schwei-
ger tierexperimentell die Auswirkungen
von Nahrungsrestriktion auf Neurotrans-
mitter im Gehirn. Diese Untersuchun-
gen zeigten, dass die Konzentration von
Neurotransmittern wie Serotonin und
Noradrenalin im Gehirn von der Nah-
rungszufuhr abhéangig war. Dies fiihrte
zur Beobachtung, dass Fasten tiber sero-
tonerge und noradrenerge Mechanismen
zu motorischer Hyperaktivitat fiihren
kann (Schweiger, Warnhoff, Pirke, 1985a,
1985b; Broocks, Schweiger, Pirke, 1990).
Diese bahnbrechenden Forschungen leg-
ten den Grundstein fiir das Verstandnis
der biologischen Grundlagen von Verhal-
tensdanderungen bei Essstorungen. Back-
to-bedside erarbeitete die Gruppe zuneh-
mend den Zusammenhang, dass Fasten
bei Anorexie den Tryptophangehalt im
Blut reduziert und damit u. U. die Verfiig-
barkeit von Serotonin reduziert (Schwei-
ger, Laessle, Kittl et al., 1986).

Innerhalb weniger Jahre hat die Grup-
pe damit erstmalig die biologischen
Grundlagen der Amenorrhoe, eines Di-
agnosekriteriums bei Essstorungen, so-
wie der Hyperaktivitdt bei Essstorungen
entschlisselt. Gemeinsam mit tierexpe-
rimenteller Arbeit konnten Zusammen-
hdnge zwischen Nahrungszufuhr und der
Konzentration von Serotonin im Gehirn
festgestellt werden.

Da Ulrich Schweiger bereits erkannt
hatte, dass Hungern ein starker Stressor
ist, der zu erhohten Glucocorticoiden
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fihrt, war es naheliegend sich mit Stress-
forschung zu beschéftigen. Seit 1989 war
Prof. Florian Holsboer Direktor des Max-
Planck-Instituts und fokussierte die wis-
senschaftliche Arbeit der Arbeitsgruppen
des Instituts auf Stressphysiologie. Als
stellvertretender Leiter der Arbeitsgruppe
Depression, Demenz und Altern (Leitung:
Isabella Heuser) widmete sich Ulrich
Schweiger der humanen Stressphysiolo-
gie. Einerseits untersuchte die Gruppe die
Regulation des Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-(HHN)-Systems
bei Altern und verschiedenen psychiat-
rischen Erkrankungen. Dabei kamen zir-
kadiane Hormonuntersuchungen sowie
Tests der Funktionalitit des Systems, wie
der kombinierte ,Dexamethason-Sup-
pressions/CRH-Stimulationstest”  (DEX/
CRH-Test; Deuschle et al., 1998) und
physiologische Stress-Tests (Gotthardt et
al., 1994), aber auch Liquoruntersuchun-
gen hinsichtlich der Neuropeptide Vaso-
pressin und Corticotropin-Releasing Hor-
mone (CRH) zur Anwendung. Es zeigte
sich, dass viele, aber nicht alle Patien-
tinnen mit Depression eine Aktivierung
des HHN-Systems aufweisen (Deuschle,
Schweiger et al., 1997). Widersprichlich
blieben im Folgenden die Untersuchun-
gen zur Auswirkung antidepressiver The-
rapie auf das HHN-System. Es kam bei
verschiedenen Antidepressiva zu einer
Dampfung des HHN-Systems, die sich
aber meist unabhéngig vom klinischen
Verlauf zeigte und eher von der Wahl des
Medikaments abhing. Interessanterwei-
se fanden sich dhnliche Veranderungen
des HHN-Systems, wenngleich geringer
ausgepragt, beim gesunden Altern (De-
uschle, Gotthardt et al., 1997), bei Pati-
entlnnen mit Manie, mit schizophrenen
Psychosen, bei Patientinnen mit neuro-
degenerativen Erkrankungen und sogar
bei Marathonldufern als Modell fiir chro-
nischen Stress (Deuschle et al., 2017).

Wesentlicher als die stressphysio-
logischen Arbeiten war fiir die weitere
Entwicklung von Ulrich Schweiger ein
Forschungsfeld, das er selbst mit dem un-
vergesslichen Satz begriindete:

,Wenn depressive Patienten wirklich
hypercortisoldmisch  sind, wird es
schon zu etwas schlecht sein”.

In der Tat fithren Stressreaktionen, unab-
hangig von den Stressoren, recht redun-
dant zur Aktivierung der ,Stress-respon-
siven” Systeme, also des sympathischen
Nervensystems und des HHN-Systems.
Die Idee von Ulrich Schweiger war, dass
es dadurch bei Depression, dhnlich wie
beim Cushing Syndrom, zu typischen
Folgeerkrankungen kommt. An diesem
Modell orientiert, untersuchte er Glu-
kosestoffwechsel (Weber, Schweiger &
Deuschle, 2000), Regulation von Gona-
dotropinen und Sexualsteroiden (Schwei-
ger et al, 1999) sowie Knochendichte
(Schweiger et al., 1994). In einer Zeit, in
der die aufkommenden Methoden zere-
braler Bildgebung und Untersuchungen
von Neuropeptiden versprachen die Pa-
thophysiologie psychischer Erkrankungen
zu kldren, fihrte es zu erheblichem Stirn-
runzeln, dass periphere Parameter wie
die Knochendichte und Sexualsteroide
untersucht wurden.

Beziiglich des Einflusses von HHN-
Aktivierung auf gonadale Funktionen
fanden sich beeintrachtigte pulsatile Go-
nadotropinsekretion, wie schon bei den
Essstorungen, und deutlich reduzierte
Testosteronwerte bei den untersuch-
ten schwer depressiven Patientlnnen
(Schweiger et al., 1999).

Bei der zirkadianen Untersuchung
von Insulin und Glucose zeigte sich ein
hyperinsulindmischer Zustand bei den
hypercortisoldmischen, depressiven Pati-
entlnnen. Offenbar nahm also die Stress-
regulation Einfluss auf den Glukosestoff-
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wechsel und es zeigten sich Zeichen der
Insulinresistenz (Weber et al., 2000).
Zudem konnte Ulrich Schweiger zei-
gen, dass Depression ,auf die Knochen
ging”. In einer grofleren Kohorte depres-
siver Patientlnnen zeigte sich eine redu-
zierte Knochendichte (Schweiger et al.,
1994). Auch bei longitudinaler Betrach-
tung zeigten depressive Patientlnnen ei-
nen schnelleren Verlust der Knochen-
dichte, im Vergleich zu nicht-depressiven
Kontrollen (Schweiger et al., 2000).

DER DEPRESSIVE KORPER:
Boby COMPOSITION UND
TRAUMATISIERUNG ALS WESENTLICHE
FAKTOREN IN DER ENTWICKLUNG
KARDIOVASKULARER ERKRANKUNGEN

Seit 1999 war Ulrich Schweiger an der
Klinik fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie als leitender Oberarzt tatig. Unter der
Agide von Prof. Fritz Hohagen versprach
die Klinik interessante Forschungsbedin-
gungen in der Psychotherapieforschung
und der Beforschung kardiometaboli-
scher Auswirkungen der Depression.
Letzteres fulste erneut auf der Idee, dass
der depressionsimmanente Hyperkorti-
solismus zu &dhnlichen kérperlichen Ver-
anderungen fiihrten misste, wie dies bei
Patientlnnen mit Morbus Cushing beob-
achtet wurde.

Es folgte eine intensive Beforschung
des ,depressiven Korpers” mit Studien
zur ,Body Composition” bei Patientlnnen
mit Depression und der Borderline-Per-
sonlichkeitsstorung. In Kiirze bezeichnet
Body Composition die Zusammenset-
zung der Korperkompartimente, vor al-
lem ektopes Fettgewebe (intra-abdo-
minelles und epikardiales Fettgewebe),
Knochendichte und Muskelmasse. Die
genannten Kompartimente sind unter an-
derem kritisch von Cortisol abhéangig:

Im Knochen wird das Zusammenspiel
von Osteoblasten (Knochen-aufbauende
Zellen) und Osteoklasten (Knochen-ab-
bauende Zellen) u.a. tber Cortisol ge-
steuert — Hyperkortisolismus hemmt die
Osteoblastenaktivitdt mit der Folge eines
Knochenabbaus, der ldngerfristig zu Os-
teopenie und Osteoporose fiihrt.

Die sich anschlieBenden Studien bei
Patientinnen mit Anorexia nervosa, Bor-
derline-Personlichkeitsstorung  und De-
pression zeigten jeweils einen erheblich
gestorten Knochenstoffwechsel in den
genannten  Patientlnnengruppen. Ne-
ben einer absoluten Minderung der mit
DEXA bestimmten Knochenmasse wa-
ren im Blut nachweisbare Produkte des
Knochenabbaus (crosslaps) und den Kno-
chenabbau regulierende Peptide erheb-
lich gestort (Kahl et al., 2005a, 2005b,
2006).

Meta-analytisch wurde der Zusam-
menhang zwischen Depression und Kno-
chendichteminderung bestatigt. Dart-
ber hinaus konnten wir zeigen, dass der
Knochenabbau nicht mit der Einnahme
von Antidepressiva assoziiert ist, sondern
auf depressionsimmanente Faktoren zu-
riickzufiihren ist (Schweiger et al., 2018,
2016).

Die bis dahin sehr erfolgreichen Ar-
beiten hétten zu weiteren systematischen
Untersuchungen Anlass geben koénnen,
wdre nicht ein unerwartetes ,Aus” ge-
kommen: Die Ethikkommission der Fa-
kultdt erwartete eine positive Stellung-
nahme der Strahlenschutzbehorde des
Landes beziiglich der Unbedenklich-
keit der DEXA-Untersuchung und um-
gekehrt. Da die DEXA-Untersuchung
mit einer — wenngleich sehr geringen —
Strahlenbelastung  einhergeht, wollten
beide Institutionen durch die jeweils an-
dere ,Riickendeckung” bekommen. Das
Ergebnis der gegenseitigen Verantwor-
tungsliberantwortung war, dass die Studi-
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en zur Knochendichte nicht weiter fortge-
setzt werden konnten.

Ulis Kommentar war so trocken wie
treffend:

, Bei jedem Flug nach Mallorca erhalt
der Korper ein Vielfaches der Gam-
mastrahlendosis im Vergleich zu ei-
ner DEXA-Messung. Aber nicht jede
Flugreise nach Mallorca muss vorher
von der Ethikkommission oder der
Strahlenschutzbehérde  genehmigt
werden”.

Das zweite Kompartiment, ektopes int-
ra-abdominales Fettgewebe, war durch
MRT bestimmbar und damit der weite-
ren Forschung zuganglich. Im Gegen-
satz zu subkutanem Fett (mesenchymaler
Ursprung) stammt das intra-abdominale
Fett aus dem mesodermalen Gewebe,
was auch erklart, dass es einen anderen
Aufbau, Rezeptorausstattung und Funkti-
on hat. Ektopes intra-abdominales Fettge-
webe ist Kortisol-abhangig, tritt vermehrt
(aber nicht ausschlielSlich) bei Uberge-
wicht und Adipositas auf, ,produziert”
unter anderem pro-inflammatorische Zy-
tokine, und spielt eine wesentliche Rolle
in der Entwicklung von Insulinresistenz
und Diabetes Mellitus Typ 2.

Sowohl bei Patientinnen mit De-
pression als auch bei Patientlnnen mit
Borderline-Personlichkeitsstorung wurde
eine signifikante VergréBerung des intra-
abdominalen Fettgewebes beobachtet,
im Verein mit einer relativen Insulinre-
sistenz, und Hyperkortisolismus (Kahl
et al., 2006a, 2006b; Schweiger et al.,
2008). Diese friihen Studien zur Korper-
zusammensetzung deuteten schon zur
damaligen Zeit darauf hin, dass kardio-
metabolische Erkrankungen ein klinisch
hochrelevantes, langfristig erwartbares
Problem von Patientlnnen mit affekti-
ven Storungen und Missbrauchsvorge-
schichte sind. Entsprechend konnte auch

im Vergleich zu einer deutschlandweit
erhobenen  Kontrollpopulation gezeigt
werden, dass die Rate des Metabolischen
Syndroms bei Patientinnen mit Depres-
sion und bei Patientinnen mit Border-
line-Personlichkeitsstorung erhoht war.
Ergebnisse dieser Studien wurden in spa-
teren Arbeiten meta-analytisch bestatigt
und zdhlen mittlerweile zum gesicher-
ten ,psychosomatischen” Wissensfun-
dus (Kahl et al., 2012, 2013; Cosan et al.,
2021).

Die Arbeiten zur ,Body Compositi-
on” wurden spéter an der Medizinischen
Hochschule Hannover unter Mitwirkung
von Uli Schweiger fortgesetzt, allerdings
mit  psychokardiologischem  Schwer-
punkt. Da auch das Herz liber ektopes,
mesodermales Fettgewebe verfiigt war
es naheliegend, quantitative Untersu-
chungen zum epikardialen Fettgewebe
bei verschiedenen psychischen Storun-
gen durchzufiihren. Epikardiales Fettge-
webe befindet sich zwischen Myokard
und Perikard und hat physiologische und
pathophysiologische Funktionen. Es ist
ein wichtiger Energielieferant fiir die da-
runterliegenden Myozyten, hat endokri-
ne und inflammtorische Funktionen und
wird mit verschiedenen kardiovaskuldren
Erkrankungen (koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Arrhythmien und Myo-
kardinfarkt) in Verbindung gebracht.

Es gelang erstmals der Nachweis
eines — je nach Chronifizierungsgrad —
signifikant vergroRerten epi- und perikar-
dialen Fettgewebes bei Depression, das
eine eindeutige Abhangigkeit von der
NebennierengroRRe hatte. Damit konnte
erstmals der Zusammenhang zwischen
Depression, HHN-Aktivierung, Hyper-
kortisolismus und morphologischen kar-
dialen Verdnderungen gezeigt werden,
und eine pathophysiologische Erklarung
des Zusammenhangs zwischen Depres-
sion und kardialer Morbiditat gegeben
werden (Kahl et al., 2014, 2015, 2017).
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Weitere Arbeiten beschiftigten sich mit
dem Muskelkompartiment bei PatientIn-
nen mit Depression: Hypothesengerecht
wurde eine relative Muskelmasseminde-
rung bei Depression gefunden, die auch
dann Bestand hatte, wenn fir weite-
re Faktoren (Alter, Geschlecht, Ausmalf%
sportlicher Aktivitdt) kontrolliert wurde
(Kahl et al., 2017).

Die
SELFISH BRAIN-THEORIE

Zwei weitere Forschungsfragen ergaben
sich aus den gesammelten Daten: Wes-
halb haben Patientinnen mit Depression
einen Hyperkortisolismus? Und welche
Intervention ist hilfreich, um das gestei-
gerte kardiometabolische Risiko der Pati-
entlnnen zu verringern?

Eine erste Hypothese zur Herkunft
des Hyperkortisolismus bei Depression
wurde durch die ,Selfish Brain-Theorie”
nahegelegt. Diese wurde erstmals von
dem Diabetes- und Adipositas-Spezia-
listen Prof. Achim Peters, Uli Schweiger
und Kollegen verdffentlicht (Peters et al.,
2004). Die Selfish Brain-Theorie basiert
auf der Annahme, dass das Gehirn eine
Sonderstellung beziglich der Energiever-
sorgung im Korper einnimmt. Das Gehirn
hat einen vergleichsweise hohen Energie-
verbrauch. Es macht nur ungefdhr zwei
Prozent der Korpermasse aus, verbraucht
aber etwa 20 Prozent der taglich zuge-
fihrten Kohlehydrate. Gleichermalien
hat das Gehirn nur geringe Moglichkei-
ten, Energie zu speichern, und ist daher
auf einen konstanten Energiefluss/Glu-
kosefluss angewiesen. In Krisensituatio-
nen, beispielsweise im Kontext von Un-
tererndhrung oder Anorexie, ,lenkt” das
Gehirn die vorhandene Glukose/Energie
primar zu sich selbst und hemmt den pe-
ripheren Energieverbrauch. Die Selfish
Brain-Theorie bietet einen neuen Erkla-

rungsansatz fir die Entstehung von Adi-
positas und daraus folgend fir den Typ-
2-Diabetes Mellitus.

Es ist Uli Schweiger zuzurechnen,
dass er die Erklarungskraft der Selfish
Brain-Theorie auch auf psychische Er-
krankungen angewendet hat. Seine Hy-
pothese war, dass Depression mogli-
cherweise ein Zustand ungeniigender
zentraler Glukoseversorgung ist und zu
einer relativen zentralen Energieverar-
mung fiihrt, infolgedessen das ,brain pull
system” aktiviert wird. Schweiger konnte
zeigen, dass die Glukoseverwertung bei
Depression im gesamten Korper redu-
ziert ist. Die beobachteten neuroendokri-
nen Reaktionen deuteten auf ein hyper-
aktives Allokationssystem bei typischer
Depression und ein hypoaktives Allokati-
onssystem bei atypischer Depression hin
(Schweiger et al., 2008).

Die Hypothese war auch im Einklang
mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgrup-
pen, die einen Glukose-Hypometabolis-
mus bei Depression beschrieben hatten,
der nach erfolgreicher antidepressiver
Therapie wieder ausgeglichen werden
konnte (Kimbrell et al., 2002; Su et al.,,
2014; Lajoie et al., 2013). Basierend auf
diesen Arbeiten verfolgten wir einerseits
die Idee, dass moglicherweise epigeneti-
sche Verdnderungen am Glukose-Trans-
porter-1 (GLUT-1), der maligeblich die
Gluskoseaufnahme in das Gehirn steuert,
eine Rolle spielen kénnten. Eine Arbeit an
peripheren Leukozyten schien diese Hy-
pothese (in der Peripherie) zu bestatigen:
wir fanden bei Patientinnen mit Depres-
sion ein verdndertes Methylierungsmus-
ter am GLUT-1, das nach erfolgreicher
antidepressiver Therapie wieder auf das
Niveau gesunder Kontrollen absank. Im
Gegensatz dazu persistierte das verdn-
derte Methylierungsmuster bei den Pa-
tientlnnen, die keine Remission zeigten
und weiterhin depressiv waren (Kahl et
al., 2016). In einem anderen experimen-
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tellen Design untersuchten wir die Aus-
wirkungen eines akuten Fastenstressors
bei Gesunden und Patientinnen mit De-
pression. Die dahinterstehende Idee war,
durch eine experimentell herbeigefiihr-
te Energieverknappung den Verlauf de-
pressiver Symptome und gleichermalien
die gegenregulatorischen biologischen
Mechanismen (HHN-Aktivierung) be-
obachten zu kénnen. Wir suchten lange
nach einem geeigneten Paradigma und
entwarfen ein experimentelles Design,
in dem die Probanden eine 72-stiindige
Fastenintervention durchliefen. Dabei er-
hoben wir Daten auf unterschiedlichen
Ebenen: Wir beobachteten das Verhalten
(Bewegungs-Tracking),  psychologische
Verdnderungen (Stimmung, subjektiver
Appetit), physiologische Verdnderun-
gen (Hormone, Zytokine) und den zen-
tralen Energiestoffwechsel, Letzteres mit
der hochmodernen ,whole brain spec-
troscopy”. Dieses Verfahren ermoglicht
die Sicht auf das gesamte Gehirn, ohne
sich auf einzelne ,regions of interest
(RON” beschranken zu mussen. In der
FAST*BRAIN genannten Studie fanden
wir — hypothesengerecht — eine relevan-
te Stimmungsveranderung bei Gesunden
im Verein mit einer Abnahme zentraler
Energietrager (gesamtes zentrales Creatin)
und einer Stresssystemaktivierung (Ding
et al., 2018). Ahnliche Effekte wurden in
der Folge fiir Patientinnen mit Depression
gefunden (Stapel et al., 2021). Interessan-
terweise hatte die Fastenintervention bei
Patientinnen mit Depression sogar den Ef-
fekt, dass Patientlnnen mit bislang unzu-
reichender Response eine Symptomver-
besserung erfuhren (Stapel et al., 2022).
Dieser spannende Befund konnte zu der
Uberlegung fiihren, alternative Wege in
der Therapie der refraktdren (,difficult to
treat”) Depression einzuschlagen.
Weitere Studien, die wir mit Uli dis-
kutierten, befassten sich mit der Frage,
ob die ungtinstigen kardiometabolischen

Effekte bei Patientinnen mit Depression
durch eine gezielte Sportintervention ver-
bessert werden koénnen. Eine randomi-
siert-kontrollierte Pilotstudie zeigte in der
Tat, dass Patientlnnen in einer strukturier-
ten und monitorierten Sportintervention
a) ihre korperliche Fitness verbessern,
b) Muskelmasse aufbauen,
c) epikardiales Fettgewebe abbauen,
und
d) ein besseres antidepressives Thera-
pieergebnis erzielen (Kahl et al., 2016;
Kerling et al., 2015, 2016, 2018).
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
fuhrten letztlich zur Verdffentlichung ei-
nes Positionspapiers in Zusammenarbeit
mit der European Psychiatric Association,
in der die Effekte von Sportinterventionen
bei verschiedenen psychiatrischen Sto-
rungen beschrieben und konkrete Hand-
lungsanleitungen fiir ,Sport als dritte Sdu-
le” der antidepressiven Therapie gegeben
wurden (Stubbs et al., 2018).

ZUSAMMENGEFASST

Zusammengefasst hat Professsor Ulrich
Schweiger wichtige klinisch relevante
Beitrdge zu der Frage geleistet, wie De-
pression, Stresssystem und korperliche
Erkrankungen zusammenhangen. Es wird
sein bleibendes Verdienst sein, die psy-
chosomatische Theoriebildung weiter-
entwickelt und zu einer empirisch tber-
priifbaren Theorie beigetragen zu haben.
Auf der klinischen Seite sind seine Uber-
legungen eine Bereicherung, um den Zu-
sammenhang zwischen Depression und
kardiometabolischen Erkrankungen zu
verstehen. Praktische Konsequenzen sind
in einem Europdischen Positionspapier
niedergeschrieben und etablierten Sport
als ,dritte Saule” in der Therapie depres-
siver Storungen.
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