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Abkürzung sverzeichnis 
 

 

 

AG   Antigen 
AK   Antikörper 
APC   Antigen presenting cells 
APC   Allophycocyanin 
CD   Cluster of differentiation 
COX   Cyclooxygenase 
CYP   Cytochrom P450 
DSM   Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
DTH   delayed-type hypersensitivity 
ELISA  enzyme-linked immunsorbant assay 
FACS   fluorescence-activated cell sorter 
FITC   Fluorescein 
FL   Fluoreszenz 
FSC  forward scatter 
IFN   Interferon 
IL   Interleukin 
IL-2R   Interleukin-2 receptor 
M   mean 
MHC   major histocompatibil ity complex 
mRNA  messenger ribonucleid acid 
p   probability 
PANSS  Positive and Negative Syndrome Scale 
PE   Phycoerythrin 
PerCP   Peridinin Chlorophyll Protein 
PG   Prostaglandin 
PGHS  Prostaglandin-H-Synthase 
r   Korrelation 
SD   standard deviation 
sIL-2R  soluble Interluekin-2 receptor 
SSC   side scatter 
TCR   T-cell-receptor 
TH   T-Helferzellen 
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1 Einleitung 

 
 

1.1 Schizoph renie 

 

Etwa ein Prozent der Bevölkerung entwickelt im Laufe des Lebens eine Störung, die man 

als Schizophrenie bezeichnet. Dabei sind die Erscheinungsbilder, die sich unter den 

Diagnosekriterien der Schizophrenie integrieren lassen äußerst vielgestaltig. Die typischen 

Symptome wie Ich-Störungen, formale und inhaltliche Denkstörungen, Halluzinationen, 

Affektstörungen oder psychomotorische Störungen können in völlig unterschiedlicher 

Gewichtung und Ausprägung auftreten. Uneinheitlich zeigt sich auch der 

Krankheitsverlauf. Die Schizophrenie kann schleichend oder akut beginnen, sich 

episodisch oder kontinuierlich entwickeln und zu vollständiger Remission oder zu 

Residualzuständen führen. Diese Vielfalt legt nahe, dass es sich bei der Diagnose 

Schizophrenie nicht um eine einheitliche Krankheitsentität handelt. Entsprechend offen ist 

bis heute die Ursache der Störung. Zur Diskussion stehen neben zahlreichen anderen 

Ansätzen auch immunologische Mechanismen, denn bei schizophrenen Patienten 

beobachtet man eine Vielzahl von Auffäll igkeiten des Abwehrsystems (Übersicht: 

Gaughran, 2002; Rapaport und Müller, 2001). Wie sich diese Veränderungen im Rahmen 

der Erkrankung integrieren lassen ist allerdings noch unklar. Eine pathogenetische oder 

sogar ätiologische Bedeutung, etwa für eine Untergruppe schizophrener Patienten, ist 

mehrfach diskutiert worden (Ganguli et al, 1994a; Müller und Ackenheil , 1998). 

 

1.2 Immunsystem 

 

Das Immunsystem sorgt für die Erhaltung von Individualität und Integrität des Organismus 

durch die Abwehr körperfremder oder als körperfremd empfundener Strukturen. Diese 

Aufgabe wird von entwicklungsgeschichtlich und funktionell unterschiedlichen 

Mechanismen bewerkstelligt: Man unterscheidet das unspezifische oder angeborene vom 

spezifischen oder erworbenen Immunsystem und jeweils humorale von zellulären Anteilen. 

Charakteristisch für unspezifische Mechanismen ist, dass sie keinen vorangegangenen 

Kontakt mit einer fremden Substanz benötigen. Auf beliebige Fremdoberflächen folgt eine 
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in Ablauf und Intensität stets ähnliche Abwehrreaktion. Von Bedeutung ist dieser Teil des 

Immunsystems beispielsweise bei der ersten und frühen Abwehr gegenüber 

Eindringlingen. Daneben dient die unspezifische Abwehr häufig als Effektormechanismus 

spezifischer Anteile. 

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht der spezifische Arm des Immunsystems. Dieser Teil i st 

auf wiederholten Kontakt mit einer Fremdsubstanz, dann als Antigen (AG) bezeichnet, 

angewiesen. Zunächst bildet sich dabei ein so genanntes immunologisches Gedächtnis 

gegenüber der Substanz. Kommt es zum erneuten Kontakt mit dem AG, setzt eine 

hocheff iziente Abwehrreaktion gegen genau dieses AG ein. Koordiniert und reguliert wird 

die spezifische Immunität von bestimmten Lymphozyten, den T-Helferzellen (TH). Sie 

wirken je nach Bedarf aktivierend oder hemmend, zum einen auf humorale Komponenten 

wie B-Lymphozyten und Antikörperproduktion, zum anderen auf zelluläre Anteile 

beispielsweise Makrophagen. 

Genetische Faktoren und die Lernfähigkeit bei der Auseinandersetzung mit der Umwelt 

beeinflussen das Immunsystem jedes Einzelnen. Dadurch entsteht eine ganz individuelle 

Immunität und bei der Auseinandersetzung mit der Umwelt ein individueller 

Gleichgewichtszustand, der Krankheit und Gesundheit generieren kann. Gleichzeitig ist 

das Immunsystem bei seiner Arbeit auf vielen Ebenen im Gesamtorganismus integriert, 

steht also auch in Wechselbeziehung mit Nervensystem und Psyche. Immunologische 

Veränderungen sind dadurch in der Lage, einen Einfluss auf die Psyche zu nehmen 

(Kaschka 1996; Kronfol und Remick, 2000; Müller und Ackenheil, 1998). 

 

Es besteht also die Möglichkeit, dass die bei Schizophrenie gefundenen immunologischen 

Auffäll igkeiten mit der Psychopathologie der Erkrankung verknüpft sind. Entsprechend 

könnte die Beeinflussung des Immunsystems, etwa mit einem Medikament, einen Einfluss 

auf die schizophrene Symptomatik haben. Diese Annahme bildete die Grundüberlegung 

einer Studie zur Behandlung der Schizophrenie mit dem selektiven 

Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmer Celecoxib. Einen Teilaspekt stellten dabei 

Veränderungen der T-Helferzellen und der spezifisch zellulären Abwehr dar. Sie sind 

zentrales Thema dieser Arbeit. 
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1.3 Spezifisch zelluläres Immunsystem und 

Schizoph renie 

 

Unter den vielen Befunden zu immunologischen Veränderungen bei Schizophrenie finden 

sich wiederholt Auffälligkeiten der spezifisch zellulären Abwehr. So wurde bereits vor 

über 60 Jahren eine Hyposensibilität gegenüber intrakutan verabreichtem 

Meerschweinchenserum beschrieben (Molholm, 1942). Heute weiß man, dass eine solche 

Injektion von Fremdantigenen eine Reaktion der spezifisch zellulären Abwehr hervorruft, 

die man delayed-type hypersensitivity (DTH) oder Überempfindlichkeit vom verzögerten 

Typ nennt. Molholm fand also damals bereits einen Hinweis auf eine reduzierte spezifisch 

zelluläre Abwehr bei schizophrenen Patienten. 

 

DTH 

Die DTH ist ein zentrales Reaktionsmuster der spezifisch zellulären Immunität. DTH 

resultiert aus einer Sensibil isierung von TH-Zellen mit ganz bestimmten Antigenen, zum 

Beispiel intrazellulären Keimen, bestimmten Bakterienprodukten wie Tuberkulin, löslichen 

Fremdproteinen oder Fremdgewebe. Bei wiederholtem Kontakt kommt es gegenüber 

diesen Antigenen zu einer typischen zellulären Reaktion (Abb. 1): 
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Antigenpräsentierende Zellen (APC), zum Beispiel Makrophagen oder Endothelzellen, 

induzieren die DTH durch Präsentation eines AGs in Verbindung mit dem major 

histocompatibil ity complex (MHC)-Klasse-II -Molekül. TH-Zellen modulieren die DTH 

über Zytokine, zum Beispiel Interleukin (IL)-2 und Interferon w�x�yiz|{�}�~��f�b�|� �T���f�$����� -Zell-

Rezeptor (TCR) vermittelter Aktivierung vermehrt freisetzen. Makrophagen sind 
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Effektorzellen der DTH und können unter dem Einfluss von IFN} �f��� �������	��
 ��� �
�B� ���
durch Phagozytose eliminieren. 

Ein einfacher Test um die DTH in vivo auszulösen ist der Intrakutantest. Die intrakutane 

Applikation von Fremdantigen löst nach vorangegangener Sensibil isierung eine DTH aus. 

Morphologisches Korrelat ist eine Induration der Haut aus T-Lymphozyten, Makrophagen 

und Fibrin, anhand derer die Reagibil ität quantifiziert werden kann. Molholms 

Untersuchung beruhte auf diesem Prinzip. Heute sind standardisierte Tests wie der 

Multitest Mérieux zur Testung der DTH erhäl tli ch. 

 

DTH bei Schizophrenie 

In einer aktuellen Untersuchung ließen sich Molholms Befunde bestätigen. Schizophrene 

Patienten zeigen eine abgeschwächte Reaktion im Multitest Mérieux im Vergleich zu 

gesunden Kontrollpersonen (Riedel et al., 2004 in Vorbereitung). Schizophrene weisen 

demnach eine Schwäche der DTH auf. Als mögliche Ursache kommt die Störung einer der 

beteiligten Zellen, deren Kommunikation oder eine Kombination dieser Faktoren in 

Bertacht. Die TH-Zellen, die Modulatoren der DTH, werden im Folgenden näher 

charakterisiert. 

 

Subpopulationen der TH-Zellen 

TH-Zellen sind die regulierenden Zellen der spezifischen Immunität. Sie sind 

Lymphozyten, die CD4 exprimieren. CD4 ist ein Glykoprotein von 55kD und bindet 

gemeinsam mit dem TCR an das MHC-Klasse-II -Molekül auf APC. Dadurch kommt ein 

spezifischer Kontakt von APC und TH-Zelle zustande, der die TH-Zelle aktivieren kann. 

Diese Aktivierung führt unter anderem zur Sekretion von Zytokinen, über die TH-Zellen 

ihre regulierenden Funktionen ausüben.  

Unterschiede im Zytokinsekretionsmuster haben zur Differenzierung zweier 

Subpopulationen, den TH1-Zellen und den TH2-Zellen geführt (Tab. 1). TH1-Zellen 

sezernieren IL- � � �f� x�y;z�} � � � �����/���B�T��� ��� �f��� � � �F� � �������;��� � �����2�����2���p�������2���f�f���f~ � ���2���
anderem die DTH. TH2-Zellen fördern dagegen die spezifisch humorale Immunität 

beispielsweise durch Stimulation von B-Lymphozyten zur Produktion von Antikörpern 

(AK). Wichtige TH2-Zytokine sind IL-4, IL-5 und IL-10. 
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Von Bedeutung für die vorliegende Arbeit sind die zur zellulären Aktivierung beitragenden 

TH1-Zytokine: ���)�������/�@�¡ )¢��o£t¤
lem von aktivierten TH1-Zellen sezerniert. Es induziert die MHC-Klasse-II 

Expression auf APC und wirkt stark stimulierend auf Makrophagen. Damit fördert IFN
�

sowohl die Erkennungs- als auch die Effektorphase der spezifisch zellulären Immunität. 

IL-2 ist wichtigster Wachstumsfaktor für T-Lymphozyten und regt diese zur Produktion  ¥¢¥¦ §o¨
©\¢¥ª��;¦)«�¦�¬ �;¦)­P®�«¯­@¢�¦���«t�°« �°�¥��� £�¦�± �[²
-2 fungiert damit als positiver 

Verstärkermechanismus für das TH1-System.  

 

IL-2 Rezeptor 

Die Wirkung von IL-2 ist rezeptorvermittelt. Dabei gibt es zwei IL-2 Rezeptoren (IL-2R). 

Ruhende Lymphozyten exprimieren vor allem den IL- ³µ´�¶ ¬���«t�·�[²
-2 mit mäßiger Affinität 

bindet. Nach Aktivierung produzieren die Zellen zusätzlich den IL- ³µ´¹¸ ±fº�«t�'�[²
- ³µ´�¸ ��­[©»«���¦

Protein mit einem Molekulargewicht von 55kD, bestehend aus einer externen IL-2 

bindenden Region, einer Transmembranregion und einem sehr kurzen (13 Aminosäuren) 

intrazellulären Abschnitt. Zur Signaltransduktion ist der IL- ³µ´�¸ £T¼�½9���0«¾�;¦¯©��@£�¿
«�¤�¤/¼�¤
äre 

Domäne des IL- ³µ´¹¶ £�¦NÀ)«T�Á�0«µ­@«�¦�±]§'¼�­@£�ÂÃÂÄ«�¦Å®)�0¤���«t¦Æ­@�0«Ç«��
nen als hochaff iner Rezeptor 

bezeichneten Komplex. 

Wichtig im Rahmen dieser Arbeit ist, dass sich nach chronischer T-Zell-Stimulation der 

IL- ³µ´¹¸  )«t�@ÂÄ«�Èµ�[©·�;ÂÊÉ�«��[¼�ÂË£t¤�­4¤
öslicher oder sIL-2R nachweisen lässt. Der sIL-2R ist ein 

abgescherter, 45kD schwerer Teil des IL- ³µ́¹̧ ±�É)«f�;¦V«Ì��¼�¦Nªµ©��;¢�¦Í��­[©Á¦��0Î�È̄ ©ÁÀ)«�¦�£T¼Í®¥«tª)£�¦�¦̄ ©̂ ±
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Seine Konzentration im peripheren Blut ist jedoch ein Marker, um den 

Aktivierungszustand von Lymphozyten in vivo zu messen (Waldmann, 1991). 

 

Subpopulationen der TH-Zellen bei Schizophrenie 

Eine Vielzahl an Studien beschäftigt sich mit Auffäll igkeiten von Zytokinen bei 

Schizophrenie (Übersicht: Gaughran, 2002; Rapaport und Müller, 2001), unter anderem 

mit den TH1-Zytokinen IL- ³ ¼)¦�� �[�)� � �  
Dabei ist die erniedrigte IL-2-Produktion nach In-vitro-Stimulation von Lymphozyten ein 

häufiger Befund (Arolt et al., 2000; Bessler et al., 1995; Ganguli et al., 1989, 1992, 1995; 

Hornberg et al., 1995; Kim et al., 1998; Rothermundt et al., 1996, 1998; Villemain et al., 

1989; Yang et al., 1994). Dagegen sind die Bestimmungen von  IL-2 im Serum 

uneinheitlich. Neben unveränderten Werten (Gattaz et al., 1992; Xu et al., 1994) fanden 

sich einmal erhöhte (Kim et al., 2000) und einmal erniedrigte (Theodoropoulou et al., 

2001) IL-2 Konzentrationen im Serum Schizophrener. 

Ähnliches gilt für IFN
�)±�� ¼ Î�ÈÇ�[�)� � ��­�© ¦�£�Î�È �@¦

-vitro-Stimulation von Lymphozyten bei 

schizophrenen Patienten in geringerer Menge nachweisbar (Arolt et al., 2000; Moises et al, 

1985; Rothermundt et al., 1996, 1998; Wilke et al., 1996). Im Serum dagegen sind die 

I
�)� ��� «t�[©\« ®¥«�� É)Î�È��;¿
¢���Èµ�@«�¦�«�¦Ç¦��0Î�È¯©�£t¦V��«t�8­�£f¤�­Á®)«�� À)«µ­[¼�¦���«�¦	��¢¥¦
©��P¢�¤;¤0«f¦�

� «~Îtª)«t�Á«T©�£�¤�±,¬

1990; Gattaz et al., 1992). 

Ein stabiler Befund ist demnach die herabgesetzte Stimulierbarkeit von Lymphozyten zur 

Produktion von IL- ³ ¼�¦�� �[�)�¡�N¬4�Á£
­ £�¤�­ É)Î�È̄ �
äche des TH1-Systems interpretiert wurde 

(Müller et al., 2000). Für die abgeschwächte DTH bei schizophrenen Patienten findet sich 

damit eine Entsprechung auf Zytokinebene. Dem Mangel an TH1- steht vermutlich ein 

Überwiegen des TH2-Systems gegenüber. Mehrfach ist diese als TH1-TH2-Shift bezeichnete 

Imbalance bei Schizophrenen beschrieben worden (Müller et al., 2000; Schwarz et al., 

2001). 

 

sIL-2R bei Schizophrenie 

Um die TH1-Aktivität mit einer einfachen Methode möglichst aus dem Patientenserum 

bestimmen zu können, scheint die direkte Messung von Zytokinen nicht geeignet, da sie zu 

den genannten uneinheitlichen Ergebnissen führt. Eine mögliche Erklärung dafür ist die 

lokal begrenzte, parakrine Wirkungsweise von Zytokinen. Der sIL-2R repräsentiert 

dagegen mit seiner Konzentration im peripheren Blut auch Immunaktivierung anderer 
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Kompartimente und Organe (Rubin und Nelson, 1990) und wird unter anderem als ein im 

Serum messbarer Marker zur Bestimmung der TH1-Aktivität bei Multiple Sklerose genutzt 

(Sivieri et al., 1998).  

Bei abgeschwächter TH1-Reaktion würde man demnach erniedrigte sIL-2R Werte im 

Serum erwarten. Überraschenderweise fanden sich bei schizophrenen Patienten wiederholt 

erhöhte sIL-2R Konzentrationen (Ganguli und Rabin, 1989; Gaughran et al., 1998; 

Hornberg et al., 1995; Maes et al., 1994, 1995; Rapaport et al. 1989).  

Bei Einordnung dieses Befundes muss allerdings eine entscheidende Stör- und 

Einflussgröße berücksichtigt werden, die immunologische Potenz von Neuroleptika, ein 

Problem auf das auch später noch genauer eingegangen wird. Für den sIL-2R ist neben 

anderen Störfaktoren vor allem eine antipsychotische Vorbehandlung von Bedeutung 

(Haack et al., 1999; Pollmächer und Hinze-Selch 1998), denn einige Neuroleptika sind in 

der Lage den sIL-2R zu erhöhen (Maes et al., 1994; Müller et al., 1997; Pollmächer et al., 

1995). Alle aufgeführten Studien, die erhöhte sIL-2R Konzentrationen bei Schizophrenen 

ergaben, fanden jedoch an vorbehandelten Patienten statt (Ganguli und Rabin, 1989; 

Gaughran et al., 1998; Hornberg et al., 1995; Rapaport et al. 1989) oder nach einer 

maximalen Auswaschperiode von einer Woche (Maes et al., 1994, 1995). Die erhöhten 

Werte für den sIL-2R sind also möglicherweise ein Behandlungseffekt. 

Eine neuere Studie stützt diese Annahme. Schizophrene Patienten, die zuvor mindestens 

drei Wochen unbehandelt waren, haben im Vergleich zu gesunden Kontrollen erniedrigte 

sIL-2R Werte nach In-vitro-Lymphozytenstimulation. Unter anschließender Therapie mit 

Neuroleptika steigen dann die sIL-2R Konzentrationen an (Kowalski et al., 2000). Bei 

unbehandelten schizophrenen Patienten findet sich also ein erniedrigter sIL-2R, ein Befund 

der gut mit einer verminderten TH1-Aktivität vereinbar ist. 

 

CD45-Isoformen 

Voraussetzung für eine relevante Sekretion von Zytokinen durch CD4+ oder TH-Zellen ist 

zunächst deren Aktivierung: Die Bindung eines Antigens an den TCR führt zu einer 

Stimulation der Gentranskription. Dadurch werden neben gesteigerter Sekretion von 

Zytokinen auch andere Oberflächenmoleküle auf TH-Zellen exprimiert. 

Ein Beispiel für den Wechsel von Oberflächenmerkmalen ist die Änderung der CD45 

Isoform. CD45 ist ein Glykoprotein aus einer zytoplasmatischen Komponente mit 

Tyrosinkinaseaktivität, einer Transmembranregion und einer variablen externen Domäne. 

Diese externe Domäne gibt Aufschluss über den Aktivierungszustand der Zelle: TH-Zellen 
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die noch mit keinem Antigen in Berührung gekommen sind, exprimieren die externe 

Region mit einem Segment, das von Exon A kodiert wird. Man nennt diese Isoform 

CD45RA und Zellen, die CD45RA tragen, naive Zellen. Der erste AG-Kontakt führt zur 

Zellaktivierung und durch Herausschneiden von Exon A aus der CD45-mRNA zur 

Expression der Null-Isoform CD45R0 (Lynch und Weiss, 2000). TH-Gedächtnis-Zellen 

sind beispielsweise CD4+45R0+. Zusätzlich hat das CD45-Glykoprotein über die 

zytoplasmatische Tyrosinkinaseaktivität regulierende Funktion bei der T-Zellaktivierung 

(Sasaki et al., 2001). CD45R0+ TH-Zellen reagieren dabei am effektivsten auf ein AG 

(Novak et al., 1994) und können im Gegensatz zu CD45RA+ TH-Zellen ein breites É��)«tªµ©��[¼)Â £t¦ §]¨
©\¢�ª��;¦�«�¦V¬V®¥«f��­ �)�0«f¤�­��Á«���­^« �[�)� � ���@¢)�f¼)¿
�;«t�@«�¦ 
 ��«t ¥«t�@¤�«t¨V¬������ ³�� ±
 

 

Die Messung der CD45 Isoform kann somit als ein Marker für Reifungs-, Aktivierungs- 

und Funktionszustand von CD4+ Lymphozyten verwendet werden und diente in dieser 

Arbeit neben dem sIL-2R zur Charakterisierung von TH-Zellen und spezifisch zellulärer 

Immunität.  

 

Bei Auswertung der CD45-Isoformen muss eine Besonderheit berücksichtigt werden. Es 

gibt Individuen, die aufgrund einer angeborenen Variante nicht in der Lage sind, das Exon 

A aus der CD45-mRNA herauszuschneiden. Menschen mit diesem Splice-Defekt, der bei 

etwa acht Prozent phänotypisch Gesunder auftritt, exprimieren auf allen TH-Zellen die 

CD45RA+-Isoform (Schwinzer et al., 1992; Thude et al., 1995). Zur Differenzierung von 

naiven und aktivierten TH-Zellen ist CD45 bei diesen Patienten daher ungeeignet. 

 

CD45-Isoformen bei Schizophrenie 

Zwei Studien haben CD45-Isoformen von schizophrenen Patienten mit gesunden 

Kontrollen verglichen. In der Früheren findet sich kein Unterschied der beiden Gruppen 

hinsichtlich der CD4+45R0+ also TH-Gedächtnis-Zellen (Wilke et al., 1996). Allerdings 

waren die Patienten nicht unbehandelt. Bei einer späteren Untersuchung an Patienten, die 

vorher für drei Monate unbehandelt waren, ergibt sich eine erhöhte Anzahl an 

CD4+45RA+, also naiven TH-Zellen, in Prozent der Lymphozyten gemessen. Umgekehrt 

finden sich weniger CD4+45RA �  Zellen, die vom Autor der Studie als TH-Gedächtnis-

Zellen bezeichnet werden (Cazzullo et al., 1998). Die CD4+45R0+ Zellen entsprechen, von 

den wenig doppelt positiven CD4+45RA+45R0+ Zellen abgesehen, den CD4+45RA �  Zellen 

und werden daher üblicherweise beide als TH-Gedächtnis-Zellen oder aktivierte TH-Zellen 
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bezeichnet. Bei unbehandelten schizophrenen Patienten findet sich also eine geringere 

Anzahl aktivierter und eine erhöhte Anzahl naiver TH-Zellen. 

 

Aus den aufgeführten Untersuchungen zum sIL-2R und zur CD45-Isoform bei 

schizophrenen Patienten geht hervor, dass bei der Bewertung und Einordnung 

immunologischer Befunde die Wirkung von Neuroleptika eine problematische Störgröße 

ist. Neuroleptika nehmen Einfluss auf viele immunologische Parameter und die 

Verbesserung der spezifisch zellulären Abwehr wurde sogar als therapeutischer Effekt 

diskutiert (Müller et al., 1998). 

Um Behandlungs- und Krankheitseffekte zu differenzieren ist die eingangs beschriebene 

Entdeckung von Molholm ein entscheidender Hinweis, denn sie stammt aus einer Zeit vor 

Einführung der ersten Neuroleptika in den 50er Jahren. Von den späteren Befunden weisen 

jene, die an unbehandelten Patienten erhoben wurden ebenfalls in Richtung einer 

supprimierten spezifisch zellulären Immunität bei Schizophrenie.  

In der Zusammenschau kann man daher davon ausgehen, dass bei unbehandelten 

schizophrenen Patienten die spezifisch zelluläre Abwehr durch einen Mangel an TH1-

Zytokinen und durch unzureichende Reifung und Aktivierung der TH-Zellen beeinträchtigt 

ist (Tab. 2). 
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1.4 COX-Hemmer 

 

COX-Hemmer sind Medikamente mit analgetischer, antipyretischer und antiphlogistischer 

Komponente. Dabei nehmen sie Einfluss auf verschiedene Teile des Immunsystems. 

Im Rahmen dieser Arbeit wird auf die Wirkung bezüglich spezifisch zellulärer 

Komponenten und auf mögliche Effekte im Rahmen der Schizophrenie genauer 

eingegangen. 
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COX-Isoenzyme 

Das Enzym Cyclooxygenase (COX), auch als Prostaglandin-H-Synthase (PGHS) 

bezeichnet, katalysiert den limitierenden Schritt der Prostaglandin(PG)-Synthese aus 

Arachidonsäure. Das Enzym existiert in zwei Isoformen, COX-1 und COX-2, die beide die 

gleiche Reaktion katalysieren, dabei aber unterschiedliche Aufgaben im Organismus 

erfüllen. COX-1 wird von vielen Geweben in relativ konstanter Menge exprimiert und 

produziert Prostaglandine, die vor allem physiologische Aufgaben zum Beispiel in der 

Niere oder in Thrombozyten erfüllen. COX-2 ist die induzierbare Form des Enzyms. Im 

Rahmen einer Entzündungsreaktion wird COX-2 vor allem von Makrophagen aber auch 

von Endothelzellen oder Fibroblasten und einigen anderen gebildet (Smith et al., 1996). 

Eine Sonderstellung nehmen bestimmte Nervenzellen im Gehirn ein. Hier ist die COX-2 

auch unter physiologischen Bedingungen nachweisbar (Kaufmann et al, 1997). 

 

Prostaglandine und spezifisch zelluläres Immunsystem 

Die von der COX-2 gebildeten Prostaglandine vermitteln eine Vielzahl von Wirkungen im 

Rahmen einer Entzündungsreaktion. Proinflammatorische Effekte wie Vasodilatation und 

Permeabil itätssteigerung erzeugen die Kardinalsymptome einer Entzündung.  

Daneben regulieren Prostaglandine das Entzündungsgeschehen nicht nur durch pro-, 

sondern auch durch antiinflammatorische Eigenschaften, mit dem Ziel, das Verhältnis aus 

Schaden und Nutzen des Prozesses für den Organismus zu optimieren (Tilley et al., 2001). 

Besonders PGE2 ist dabei in der Lage, die spezifisch zelluläre Immunität zu supprimieren: 

PGE2 ist das von aktivierten Makrophagen im Zeitfenster der verzögerten Immunreaktion 

bevorzugt synthetisierte Prostaglandin (Naraba et al., 1998). Durch direkten Kontakt im 

Rahmen dieser Abwehrreaktion nehmen Makrophagen über die gebildeten Prostaglandine 

unmittelbar Einfluss auf T-Zellen. PGE2 hemmt dabei Aktivierung und Proli feration von 

T-Zellen (Baker et al., 1981; Minakuchi et al., 1990). Bei den TH-Zellen ist der 

antiproliferative Effekt auf die aktivierten CD4+45R0+ Zellen stärker als auf naive 

CD4+45RA+ (Sunder-Plaßmann et al., 1991). Möglicherweise folgt daraus ein 

Ungleichgewicht aus mehr naiven CD4+45RA+ und weniger aktivierten CD4+45R0+ Zellen 

unter PGE2. Auch auf Differenzierung und Funktion von TH1-TH2-System nimmt PGE2 

Einfluss. PGE2 supprimiert die TH1-Zytokine IFN �  und IL-2 und generiert einen Shift zum 

TH2-System (Betz und Fox, 1991; Demeure et al., 1997; Katamura et al., 1995). Der sIL-

2R als gut messbarer Indikator der TH1-Aktivität ist unter PGE2 Einfluss erniedrigt 

(Anastassiou et al., 1992). 
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Zusammenfassend generiert PGE2 einen Mangel der spezifisch zellulären Abwehr, ähnlich 

dem bei Schizophrenie. 

 

COX-Hemmer und spezifisch zelluläres Immunsystem 

COX-Hemmer reduzieren die Synthese von Prostaglandinen und verringern in der Folge 

deren Einfluss auf die Körperabwehr. So erklärt sich die aktivierende Wirkung von COX-

Hemmern auf das spezif isch zelluläre Immunsystem. 

COX-Hemmer erhöhen nach oraler Gabe die Stimulierbarkeit von Lymphozyten zur 

Sekretion der TH1-Zytokine IL- ���������
	�����
������������������! #"%$'&($*)+�%�
,.-���/��0-�12��/��3�546�0�2�7�8�9���0:*���2��/
sIL-2R unter Therapie mit einem COX-Hemmer als Ausdruck einer verbesserten 

spezifisch zellulären Abwehr an (Josten et al., 1991). Der direkte Einfluss von COX-

Hemmern auf die Ausprägung der CD45-Isoform ist meines Wissens bisher nicht 

untersucht worden. Die durch Prostaglandine verursachte Verschiebung von aktivierten 

CD45R0+ Zellen zu naiven CD45RA+ Zellen müsste durch einen COX-Hemmer reversibel 

sein. Daneben begünstigt IL-2, das wie erwähnt unter Therapie mit einem COX-Hemmer 

ansteigt (Hsia et al., 1989), die Bildung aktivierter CD45R0+ aus naiven CD45RA+ 

Lymphozyten (Roth, 1994). 

COX-Hemmer sind also in der Lage, eine insuff iziente spezifisch zelluläre Abwehr zu 

aktivieren (Tab. 3). 
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Celecoxib 

Celecoxib ist ein moderner COX-Hemmer mit in vitro ungleich stärkerem Effekt auf COX-

2 als auf COX-1 und gilt damit als selektiver COX-2-Hemmer (Penning et al., 1997). Bei 

gleicher klinischer Wirksamkeit treten die über COX-1-Hemmung vermittelten, 

beispielsweise gastrointestinalen Nebenwirkungen, erheblich seltener auf als bei 

herkömmlichen, nicht-selektiven COX-Hemmern (Deeks et al., 2002). Celecoxib zeigt 

darüber hinaus gute Wirksamkeit auch im ZNS. Es hemmt im Tierversuch effektiv die 

COX-2 und erhöht die Konzentration von TH1-Zytokinen im Gehirn (Chen et al., 2002; 
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Ciceri et al., 2002). Damit erscheint Celecoxib aus pharmakokinetischer Sicht geeignet für 

einen Behandlungsversuch von schizophrenen Patienten. 

 

1.5 Modell zur Pathog enese der Schizoph renie 

 

Welche Bedeutung die immunologischen Auffäll igkeiten bei Schizophrenie haben, ist noch 

völlig unklar. Ein Beleg ob Ursache, Begleitphänomen oder Behandlungseffekt lässt sich 

bisher nicht erbringen. Mehrfach ist die pathogenetische Bedeutung der Veränderungen 

diskutiert worden (Ganguli et al, 1994a; Müller und Ackenheil , 1998). Ein aktuelles 

Modell zur Schizophrenie postuliert einen Immundefekt, der die Anfälligkeit für 

bestimmte Infektionen erhöht oder deren Überwindung erschwert und dadurch einen 

chronisch entzündlichen oder autoimmunen Prozess generiert (Müller et al., 2004 in 

Vorbereitung). Die supprimierte spezifisch zelluläre Immunität könnte einen solchen 

Immundefekt darstellen und zu einer chronischen Entzündung führen. 

 

Modell einer chronischen Entzündun g 

Ausgangspunkt des im Folgenden entwickelten Modells zur Entstehung einer chronisch 

persistierenden Entzündung bildet eine Schwäche der spezifisch zellulären Abwehr (Abb. 

2): 
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Im Falle einer Infektion können die insuffizienten TH1-Lymphozyten bdc�e(f$ĝ h3ikj�lUmon
p g�qWc�h�h\g�e(gCrscGt(uwvUx(yzcGf$g�e{e(|\}�yL~�c��0i�uwĝ |�}̂ y$g�ez���G�$u+��u�uWgGf$gGu�g�h5|�bd|�e$cS~�|5v(e�i�~W|5b��-h5|\gGu�g�e-�-j�l$m�n�|3i�~ p gL|
bestimmten Infektionen zur Keimabtötung unerlässlich, da es in Makrophagen Enzyme zur 

Bildung von Sauerstoffradikalen induziert (Abbas et al., 1996). Der r�cGe�f$g�h0cGe�j�l$m�n�q ührt 



 

19 

also möglicherweise zu einer Erregerpersistenz, die befallene Makrophagen zur COX-

Expression und PG-Synthese stimuliert (Matte et al., 2001; Steer et al., 2003). 

Prostaglandine supprimieren ihrerseits, wie bereits ausführlich behandelt, die TH1-

Lymphozyten einschließlich deren Produktion von IFNn$��� c	�L�$u�}Gy gGeL~�i�~WgGyL~dg9|�e�� |�u�}�� h���i
vitiosus, der eine Chronifizierung des Prozesses zur Folge hat. Vergleichbare 

Mechanismen zur Entstehung einer chronisch-persistierenden Entzündung sind zum 

Beispiel für Infektionen mit Mykobakterien (Edwards et al., 1986), Leishmania (Perez-

Santos und Talamas-Rohana, 2001) oder Herpesviren (Khyatti und Menezes, 1990) 

beschrieben. 

Die schwache T-Zell-Reaktion kann in diesem Szenario primär, zum Beispiel genetisch 

und damit ursächlich, oder sekundär PG vermittelt diesen Circulus vitiosus unterhalten. 

Die Gabe eines COX-Hemmers, der die PG-Entstehung verhindert und damit den Kreislauf 

unterbricht, verbessert in allen oben aufgeführten Untersuchungen die Erregerelimination. 

 

Die Voraussetzungen zur Entstehung einer chronischen Entzündung bei TH1-Schwäche 

sind auch im ZNS gegeben: T-Lymphozyten patrouill ieren bereits unter physiologischen 

Bedingungen ständig im Gehirn (Hickey et al., 1991). Zur Expression des MHC Klasse-II 

Moleküls und damit zur TH-Zell spezifischen Präsentation eines Antigens sind zum 

Beispiel Mikrogliazellen, die eigentlichen Gewebsmakrophagen des Gehirns, oder 

Astrozyten in der Lage (Sedgwick et al., 1991; Hirayama et al., 1986). Beide Zelltypen 

können nach Stimulation COX-2 exprimieren und Prostaglandine bilden (Bauer et al., 

1997; Kalmár et al., 2001). Der Kontakt von Gliazellen mit TH-Zellen wird, wie im 

x$g9u�|�x yzgGu�g�e j�b b�� e i�� i�~Wg�b c�� }�y�� �L�$u�}9y	�
�7~WvUt$|5e(g�� � eL~WgGu cGez�(gGu�g�b j�l$m�n�� �$ez� �L�$u�}�y
Prostaglandine reguliert (Aloisi et al., 2000). Die PGE2-vermittelte Chronifizierung einer 

Entzündung des Gehirns findet sich zum Beispiel nach Infektion von Mäusen mit Theiler's 

murine encephalomyeli tis virus (Molina-Holgado et al., 2002). 

 

Chronische Entzündung bei Schizophrenie 

Die Idee einer erregerbedingten Entzündung des Gehirns bei Schizophrenie ist nicht neu 

(Kirch, 1993; Taieb et al., 2001; Torrey, 1991; Yolken et al., 2000). Die insuffiziente 

zelluläre Immunität bei Schizophrenen könnte die Voraussetzung für die Persistenz einer 

Infektion sein. Die resultierende chronische Entzündung wird dann im weiteren Verlauf 

�L�$uw}Gy gGu�e(|\g���u�|5f�~Wg�j�l$m�n - und erhöhte PG-Konzentrationen unterhalten. Bei schizophrenen 

Patienten finden sich erhöhte PG-Spiegel im Liquor (Mathé et al., 1980) und bei einer 
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� eL~WgGu�i�� }GyL� e�f��$}�y(|��^vUx(yVu�g�e(gGu b�|
~��Ku�c�e�t$y(g�|
~�i p gGf$|5e e |5e � g9u���|5e$�Uyzg�|
~@i�|5e$� gGu�e(|\g���u�| f�~Wg�j�l$m�n -

Werte im Liquor beschrieben (Mittleman et al., 1997). Es gibt also Hinweise auf einen 

chronischen Entzündungsprozess im Sinne des entwickelten Modells. 

Eine Entzündung im Gehirn beeinflusst in der Folge ein Netzwerk aus Zellen und 

Botenstoffen nicht nur des Immun-, sondern auch des Nervensystems (Müller und 

Ackenheil , 1998). Daher ist denkbar, dass die postulierte Entzündung ursächlich für 

psychopathologische Veränderungen bei Schizophrenie ist. 

 

 

1.6 Hypothese 

Dieses Modell zur Pathogenese der Schizophrenie ist natürlich spekulativ. So ist die 

eigentliche Ursache für die Veräderungen des Immunsystems nicht bekannt. Unter den 

vielen diskutierten genetischen Faktoren (Übersicht: Prasad et al., 2002) finden sich auch 

Auffäll igkeiten bei Genen der spezifischen Immunität. Deren Bedeutung ist jedoch völlig 

unklar. Ähnliches gilt für einen möglichen Erreger. Diverse Befunde, zum Beispiel erhöhte 

Antikörpertiter, geben einen indirekten Hinweis auf ein infektiöses Geschehen (Hart et al., 

1999; Lil lehoj et al., 2000; Yolken et al., 2001). Ein bestimmter Erreger konnte bisher 

allerdings nicht isoliert werden. 

Sollte jedoch der spezifisch zellulären Immunität eine pathogenetische Bedeutung für die 

Schizophrenie zukommen, so müsste die Stärkung dieser Abwehr mit einer Veränderung 

auch der Psychopathologie einhergehen. 

Die Hypothese der Arbeit lautet daher: 

Der Einsatz eines COX-Hemmers nimmt über die Aktivierung der spezifisch zellulären 

Immunität Einfluss auf die Symptome der Schizophrenie. Konkret steigt der Anteil der 

CD45R0+ an den TH-Zellen und der sIL-2R im peripheren Blut der Patienten an, der Anteil 

der CD45RA+ an den TH-Zellen geht zurück. Diese Veränderungen korrelieren mit einer 

Veränderung der Psychopathologie. 

 

1.7 Studiendesign 

 

Im Rahmen einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten Studie im 

Parallelgruppendesign, die von Dezember 1999 bis Februar 2001 an der Psychiatrischen 

Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität München durchgeführt wurde, konnte die 



 

21 

formulierte Hypothese überprüft werden. Die Wirksamkeit des selektiven COX-2-

Hemmers Celecoxib bei Schizophrenie stand im Mittelpunkt der Studie. Celecoxib kam 

dabei als Zusatztherapie zu dem bewährten atypischen Neuroleptikum Risperidon zum 

Einsatz. Eine Vergleichsgruppe erhielt Risperidon und Placebo. Durch das add-on Design 

war sichergestellt, dass alle Patienten mit einer erwiesenermaßen wirksamen Therapie 

behandelt wurden. Im Verlauf von fünf Wochen wurden die Psychopathologie mittels 

PANSS und die spezifisch zelluläre Immunität durch Bestimmung des sIL-2R und der 

CD45-Isoform der TH-Zellen erfasst. 

Daneben wurden weitere immunologische Parameter gemessen, die nicht unmittelbar die 

TH-vermittelte spezifisch zelluläre Immunität betreffen. Sie sind nicht Gegenstand dieser 

Arbeit. 



 

22 

2 Material und Method en 

 
 

2.1 Patienten 

 

Insgesamt 50 Patienten, 25 Frauen und 25 Männer im Alter zwischen 18 und 65 Jahren 

(Mittelwert (M) 36 Jahre) wurden in die Studie aufgenommen. Die Patienten befanden sich 

wegen akuter Exazerbation einer schizophrenen Psychose in stationär-psychiatrischer 

Behandlung. Die Diagnose nach DSM-IV wurde von jeweils zwei Ärzten unabhängig 

voneinander bestätigt. Nach schriftlicher Einwilli gung zur Teilnahme an der Studie folgte 

die randomisierte Aufteilung in zwei Gruppen, 25 Patienten (11 Frauen und 14 Männer, 

mittleres Alter 36 Jahre) in die Behandlungs- oder Celecoxibgruppe, die anderen 25 

Patienten (14 Frauen und 11 Männer, mittleres Alter 36 Jahre) in die Kontroll- oder 

Placebogruppe. 

 

2.2 Prozedere 

 

Von den 50 Patienten waren 26 (Celecoxibgruppe 10; Placebogruppe 16) unmittelbar vor 

Studienbeginn mit einem Neuroleptikum vorbehandelt. Diese Patienten mussten zunächst 

eine Auswaschphase von mindestens 48h für orale Neuroleptika oder einem 

Applikationsintervall für Depotmedikation durchlaufen. 

Die Behandlungsphase erstreckte sich über einen Zeitraum von fünf Wochen. Die 

Patienten erhielten zweimal täglich, morgens und abends, je 200mg Celecoxib oder eine 

identische Placebokapsel. Risperidon wurde nach klinischen Erfordernissen zwischen zwei 

und sechs mg pro Tag dosiert. Vor Studienbeginn und in wöchentlichen Abständen 

erfolgte neben Erhebung der Psychopathologie die immunologische Diagnostik. 

Gleichzeitig wurden extrapyramidalmotorische und allgemeine Nebenwirkungen erfasst 

und der Risperidonspiegel im Blut kontrolli ert. 

 

 



 

23 

2.3 PANSS 

 

Die Psychopathologie wurde mit der Positiv- und Negativ-Syndrom Skala (PANSS) 

erhoben. Die PANSS ist eine standardisierte Skala zur Erfassung und Quantifizierung der 

Symptome bei Schizophrenie. Sie gliedert sich in insgesamt 30 Items, die, je nach 

Schweregrad, mit einem (nicht vorhanden) bis sieben (extrem) Punkten bewertet werden. 

Für die exakte Bewertung ist jeder Punktwert eines Items detailliert definiert. Die Summe 

aller Bewertungen ergibt den Gesamtscore (PANSS gesamt) mit theoretischem Minimum 

von 30 und theoretischem Maximum von 210 Punkten. Die Gesamtskala setzt sich aus drei 

Unterskalen zusammen, der Positivskala (PANSS positiv), der Negativskala (PANSS 

negativ) und der Skala der Allgemeinpsychopathologie (PANSS global) (Tab. 4). Die 

Erfassung erfolgt im Rahmen eines Interviews und aus Beobachtungen und Berichten des 

Betreuungspersonals. Die PANSS ist eine in Studien bewährte Skala mit hoher Reliabilität 

und Validität, insbesondere auch zur Differenzierung von Positiv- und 

Negativsymptomatik (Kay et al., 1987). Gängiges Kriterium für einen Therapieerfolg ist 

die Verbesserung des Gesamtscores um mindestens 20%. 

 
���������	��
-; 4���
��=<=4��&:+M74�2��SN�� ]�]

��� ��������� �� ! �� "#�%$�&�')(� 	*�+,���  -"� �./*��!���! �� 0
�!1 2/&�')+3�54  768 ���9:.;0=<�'=*��!(� �� ">1@?��!(�.;0
�!A BC��4 4 *!D/� �E�F0G� &5�E �� ">AH$�IJ��*�4 ��(� �KML���4  
�FN OP')') E(5*��!( "�NH?��!./QE������*��E(
�!R ">'S<�.T.T ���� �� � �� ">RVUW�����  �')� ./+3 ��	*��E�X*����E�F0GL�')4 � IJ�E ZYF<�'[QE �'=�E��4 0=*��E(� ��
�F\ U#� .:.;0]')��*! ���^`_8 �'SKS&�4 (�*��E(�.F� �� � �� "�\a6b �Q�'S �.T./� &��
�!c 2/ �� �E��.T �4 � (�9: �� 0 ">cVUW&F0=&�')� .TIF�! 3_8 �'[4 ����(�.T��+-*���(

"�dfeg��9:&!&�Q! �'M�E0]� hJ �.W_C �'[�E��4 0= ��
"�ifeg�!(� !j#<�����4 � IF�! 76C ���9F� ������4 0[ 

k>�l?8KmKS �9n0[hF 5'SK)4 ��IJ��*��!( "#�:op6b !.T&�')�  ��P0]�  �'[0]�E 5� 0
k81 OP+3&F0G� &��E��4  �'�qCL!IF9/D/*E( "#����UW���E(� 54 �E�� �?8*EK[+3 �'=9n./��+r9: �� 0
k8A UW���!(� �4 �E�� �'b�EKMKM �9T0=� h! �'�q��5Q�Q!&�'m0 "#�F1sUW���E(� 54:���	e�'t0= �� 4 .:Kmu5��� (C9T �� 0#*��!�vO!� �!.F� IF�E0
kCN $�&EDJ� �54  7�!�!.T./� h�� 0)uF0w*��E�r?8Q!�E0]���  "#�FAx�Z� 4 4  ��!.T.TIF�!jyu!IJ�E 
k8R $�IF�!j#�  �'=� (59: �� 0] ��	z! �� +,��z!.;0G'S��9n0= ��76b ���9: �� "#�:NpUW���E(� 54 �E�� |{=+rQ�*!./4 9:&��P0]']&�4 4  
kC\ UW���!(� �4/���r$5QE&5�P0[����� 0=uF0>*����v2J4 LE.T./� (�9/ �� 0��� �'}$CQ�'S�!IF�! "#�FR�$� �4 zE.;0Gz! ED/&!(� ����E �� 0
k8c $!0= �'S !&E0M~�QE -"g �������9/ �� "#�:\�?�9;0G� hF �.y.T&!DJ� ��4  �.W_C �')+� �� �5*��E(�.nhJ �'[�E��4 0= ��

�C�C���t��� �C�!���8� �

�����b���/� �C�P�`�C�m�

�����C�t�v�C�8�g�#�m�m���8�v�b�m�b�C�:�C�����8�����/���8�m�����m�

�y�#���t�5�t���7�� W¡£¢|¤W¥�¦��C�t�w��§w¨� >¡�©F��ª«§|¬�¦�­M¦s®��W¯v¢X§�§�°

 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die PANSS von insgesamt drei speziell geschulten Ratern 

erhoben. Die Inter-Rater-Reliabil ität lag im Mittel bei 0.92. Bei der statistischen 

Auswertung der PANSS-Daten wurden sowohl die Gesamtskala als auch die drei 

Unterskalen analysiert. 
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2.4 ELISA 

 

Mit einem käuflichen ELISA-Kit von R&D Systems wurde der sIL-2R im Serum der 

Patienten gemessen. 

 

Grundlagen 

ELISA(enzyme-linked immunsorbant assay) ist eine etablierte und bewährte Methode, mit 

der sich viele Serumbestandteile auch in niedriger Konzentration nachweisen lassen. Beim 

hier verwendeten Sandwichtest binden zunächst spezifische AK, die in den Vertiefungen 

einer Mikrotiterplatte fixiert sind, den nachzuweisenden Stoff. Nach Auswaschen der 

überschüssigen Probe werden in einem zweiten Schritt spezifische AK in löslicher Form 

zugegeben. Diese AK sind an ein Enzym gebunden, das einen Farbumschlag katalysiert. 

Die entstehende Farbintensität, gemessen als optische Dichte bei charakteristischer 

Wellenlänge, ist ein Maß für die entstandenen AK-AG-AK-Komplexe respektive ein Maß 

für den nachzuweisenden Stoff. Steht ein Standard mit bekannter Konzentration dieses 

Stoffes zur Verfügung, kann mit Hilfe einer Verdünnungsreihe aus der optischen Dichte 

einer Probe deren Konzentration ermittelt werden. 

 

Material 

ELISA-Kit 

Quantikine IL-2sR�  Immunoassay von R&D Systems 

 

Verbrauchsmaterial 

Serumblutentnahmeröhrchen von Sarstedt 

Probengefäße 1.5ml von Eppendorf 

Pipettenspitzen von Sarstedt 

Peha-Safe Latexhandschuhe von Hartmann 

Aqua destillata 
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Geräte 

Zentrifuge J2-21 Zentrifuge von Beckmann Instruments 

Plattenrüttler Delfia Plateshake von Wallac 

Waschgerät 812 SW1 von SLT-Labinstruments 

Photometer Rainbow von SLT-Labinstruments 

Pipetten Reference 10-100 und 100-1000 von Eppendorf 

 

Software 

Prism 4.0 für Windows von GraphPad 

 

Methode 

Probenvorbereitung 

Blut aus einer peripheren Vene wurde in einem Serumröhrchen gesammelt, zur Ausbildung 

eines Überstandes für 30 Minuten bei Raumtemperatur aufbewahrt, zehn Minuten bei 

4000g zentrifugiert, in Portionen zu 250µl aliquotiert und bei -80°C gelagert. Vor der 

Messung wurden die Proben aus der Kühlung genommen und nach Erreichen von 

Raumtemperatur unmittelbar verarbeitet. 

Messung 

Die Bestimmung des sIL-2R erfolgte genau nach Herstellerangaben des ELISA-Kits. Auf 

die mit sIL-2R-AK beschichteten Mikrotiterplatten wurden schrittweise Serumproben, 

peroxidasekonjugierte sIL-2R-AK und Färbereagenz aufgebracht. Zum Waschen diente ein 

automatisches Mikrotiterplatten-Waschgerät. Bei Messung der optischen Dichte wurden 

ein Messfilter von 490nm und ein Referenzfilter von 570nm verwendet. Die 

Referenzmessung wird vom eigentlichen Messwert subtrahiert und dient der Korrektur 

unspezifischer optischer Effekte, die zum Beispiel durch Verschmutzung der 

Mikrotiterplatte zustande kommen. Aus einem im Kit enthaltenen Standard mit bekannter 

Konzentration wurde auf jeder Mikrotiterplatte eine Verdünnungsreihe angelegt. 

Messauswertung 

Die Umrechnung der gemessenen optischen Dichte in eine Serumkonzentration erfolgte 

mit der Software Prism 4.0 für Windows von GraphPad. Zunächst wurden die bekannten 

Konzentrationen der Verdünnungsreihe des Standards gegen die jeweils gemessene 
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optische Dichte aufgetragen. Die Software ermittelte aus diesen Werten eine 

Standardkurve (Abb. 3). 
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Anhand dieser Kurve konnte die optische Dichte der Patientenproben in eine 

Serumkonzentration umgerechnet werden. Die durchschnittliche sIL-2R Konzentration 

aller gemessenen Proben lag mit 682 pg/ml am unteren Rand der vom Hersteller 

angegebenen Streuung zwischen 676 und 2132 pg/ml.  

Qualitätskontrolle 

Nach Angaben des Herstellers ist der sIL-2R ELISA spezifisch für den natürlichen und 

rekombinanten sIL2-RX  des Menschen. Der Test hat eine Sensitivität von unter 10pg/ml. 

Für seine Intra- und Inter-Test-Präzision wird ein Variationskoeffizient zwischen 4.6 und 

7.0% angegeben. 

Zur Qualitätssicherung wurde für alle Proben eine Doppelbestimmung durchgeführt. In die 

weitere Auswertung ging jeweils der Mittelwerte der beiden Messungen ein. 
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2.5 Durchflusszytometrie 

 

Zur Bestimmung der Oberflächenantigene CD4, CD45R0 und CD45RA auf Lymphozyten 

wurde eine Durchflusszytometrie durchgeführt. 

 

Grundlagen 

Die Durchflusszytometrie ist ein Verfahren zur Bestimmung und Differenzierung von 

Zellen und Zellbestandteilen. Das Prinzip der Analyse beruht auf Streulicht- und 

Fluoreszenzphänomenen, die entstehen, wenn ein Lichtstrahl auf eine fluoreszenzmarkierte 

Zelle trifft. Ein typisches Einsatzgebiet der Methode ist die Bestimmung von CD-

Antigenen auf Leukozyten. 

Durchflusszytometer 

Ein Durchflusszytometer ermöglicht die automatisierte optische Analyse vieler einzelner 

Zellen oder Partikel. Das Gerät besteht aus zwei wesentlichen Elementen, einem 

Flüssigkeitssystem und einem optischen System. Im Flüssigkeitssystem werden die Zellen 

oder Partikel in die kontinuierliche Strömung einer Trägerflüssigkeit eingebracht. Vor der 

Messstelle verengt und beschleunigt der Probestrom, so dass die Zellen oder Partikel 

einzeln einen Lichtstrahl passieren. Dieser Vorgang, den man als hydrodynamische 

Fokussierung bezeichnet, ermöglicht die Analyse einzelner Zellen. Das optische System 

(Abb. 4) besteht aus einem Laser und mehreren Photodetektoren.  
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Trifft das Licht des Lasers auf die Zelle in der Messkammer, erfassen die Detektoren 

Lichtstreuung und Fluoreszenz. Aufgrund dieser beiden Phänomene kann eine Zelle 

charakterisiert werden. 

Lichtstreuung 

Vom Streulicht werden zwei Komponenten registriert, das Vorwärtsstreulicht (FSC) hinter 

der Messstelle, und das Seitwärtsstreulicht (SSC) neben der Messstelle. Das 

Vorwärtsstreulicht gibt Informationen über die Größe, das Seitwärtsstreulicht über 

Granularität und äußere Form der Zelle. 

Fluoreszenz 

Fluoreszenz ist die Eigenschaft bestimmter Stoffe, absorbierte Strahlung rasch erneut in 

Form einer Strahlung, zum Beispiel Licht, wieder abzugeben. Diese Eigenschaft macht 

sich die Durchflusszytometrie zunutze. Eine mit einem Fluoreszenzfarbstoff markierte 

Zelle wird mittels Laserstrahl angeregt und ein Photodetektor erfasst die durch den 

Farbstoff emittierte Strahlung. Dadurch kann jeder beliebige Zellbestandteil , bei dem eine 

spezifische Markierung mit einem Fluoreszenzfarbstoff gelingt, mit Hilfe der 

Durchflusszytometrie gezielt analysieren werden. 

Für die Markierung stehen unterschiedliche Fluoreszenzfarbstoffe zur Verfügung (Abb. 5), 

die zur Analyse an monoklonale AK gegen Zellbestandteile gekoppelt werden. Die 

Farbstoffe unterscheiden sich hinsichtlich ihres Exzitationsspektrums, das heißt der 

Wellenlängen, durch die sie angeregt werden, und hinsichtlich des Emissionsspektrums, 

der Wellenlängen, die sie abstrahlen. Für die Anregung der Fluoreszenzfarbstoffe muss der 

verwendete Laser Licht mit einer Wellenlänge im Bereich des Exzitationsspektrums 

abgeben. Üblich ist ein Argonlaser mit 488nm. 

Mehrfarbenanalyse 

Die gleichzeitige Erfassung mehrerer Fluoreszenzfarbsoffe nennt man Mehrfarbenanalyse. 

Dadurch kann eine Zelle durch eine Kombination von Eigenschaften charakterisiert 

werden. Bei der Mehrfarbenanalyse nutzt man die Tatsache, dass manche 

Fluoreszenzfarbstoffe ein ähnliches Exzitationsspektrum haben, sich aber bei der Emission 

unterscheiden. Typisches Beispiel ist eine Kombination der Farbstoffe Fluorescein (FITC), 

Phycoerythrin (PE) und Peridinin Chlorophyll Protein (PerCP). Alle können durch den 

Argonlaser bei 488nm angeregt werden. Für die gleichzeitige Messung hat jeder Farbstoff 

einen eigenen Detektor. Optische Filter sorgen dafür, dass ein Photodetektor spezifisch die 
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Wellenlänge nur eines Farbstoffes misst. Falls sich Emissionsspektren direkt 

überschneiden kann diese Überschneidung durch elektronische Kompensation 

ausgeblendet werden. 

Eine weitere Ergänzung der Mehrfarbenanalyse ist durch den Einsatz eines zusätzlichen 

Lasers möglich. Gebräuchlich sind zum Beispiel Helium-Neon Laser oder Diodenlaser, die 

Licht mit einer Wellenlänge um 635nm abgeben. Dadurch können auch 

Fluoreszenzfarbstoffe mit Exzitationsspektrum in diesem Bereich, etwa Allophycocyanin 

(APC), eingesetzt werden. 
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Auswertung 

Für jede Zelle werden alle gleichzeitig erfassten Streu- und Fluoreszenzereignisse 

quantitativ, als Wert zwischen 0 und 1023, registriert. Bei einer Vierfarbenanalyse sind 

dies sechs Werte, der FSC-Wert, der SSC-Wert und die vier Fluoreszenzwerte. Bei der 

Auswertung werden üblicherweise jeweils zwei der gemessenen Eigenschaften in einem 

Zweiparameter-Punkt(Dot-Plot)-Histogramm grafisch dargestellt. Trägt man zum Beispiel 

Vorwärtsstreulicht (FSC) und Seitwärtsstreulicht (SSC) gegeneinander auf, erhält man das 

Lichtstreuungsdiagramm (Abb. 6). 
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Jeder Punkt repräsentiert eine Zelle und anhand der Koordinaten lässt sich deren Größe 

und Granularität ablesen. Punktwolken entsprechen Zellpopulationen mit ähnlichen 

Eigenschaften. So ist es möglich, Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten zu 

differenzieren. Abhängig von der Fragestellung kann man alle denkbaren 

Parameterkombinationen als Dot-Plot-Histogramm darstellen. 

Um die Auswertung auf eine bestimmte Zellpopulation zu begrenzen, wird die zugehörige 

Punktwolke mit einem Auswertefenster, einem Gate, versehen. In die weitere Auswertung 

gehen dann nur die Zellen ein, die innerhalb des Gates liegen. Durch diesen Vorgang 

können Informationen aus verschiedenen Dot-Plot-Histogrammen kombiniert werden. 

Zur Quantifizierung von Zellpopulationen wird das Histogramm optisch aufgeteilt. Durch 

Einfügen von Trennlinien oder Quadranten ist die Angabe prozentualer Verhältnisse 

innerhalb der analysierten Zellen möglich. 
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Material 

Reagenzien 

Anti-CD4 PerCP von Becton Dickinson (BD) 

Anti-CD8 APC von Pharmingen 

Anti-CD45R0 FITC von Pharmingen 

Anti-CD45RA PE von Pharmingen 

MultiTEST CD3 FITC/CD8 PE/CD45 PerCP/CD4 APC von BD 

CaliBRITE-Dreifarben-Set von BD 

CaliBRITE-APC-Beads von BD 

Uti-Lyse von DAKO 

 

Verbrauchsmaterial 

EDTA Blutentnahmeröhrchen von Sarstedt 

Falcon Polystyrolröhrchen 12 x 75mm von BD  

FACSFlow von BD 

FACSafe von BD 

FACSRinse von BD 

Pipettenspitzen von Sarstedt 

Peha-Safe Latexhandschuhe von Hartmann 

 

Geräte 

FACSCalibur Durchflusszytometer von BD 

Vortexmischer Genie 2 von Bender & Hobein 

Pipetten Reference 0.5-10, 10-100 und 100-1000 von Eppendorf 

 

Software 

CellQuest von BD 

MultiSET von BD 

FACSComp von BD 
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Methode 

Zur Bestimmung der CD45-Isoformen auf TH-Zellen wurde eine Vierfarben-

FACS(Fluorescence-activated cell sorter)-Analyse durchgeführt. Neben den 

Oberflächenantigenen CD4, CD45R0 und CD45RA, wurde als vierter Parameter CD8 

gemessen. Da der Schwerpunkt der Arbeit bei CD4 Zellen lag, wird auf die Bestimmung 

von CD8 nicht weiter eingegangen. 

Probenvorbereitung 

Für die Analyse wurde Vollblut aus einer peripheren Vene in handelsüblichen EDTA-

Röhrchen gesammelt, bei Raumtemperatur gelagert und am selben Tag verarbeitet.  

Zur Färbung der Zellen wurden 90µl des EDTA-Blutes in Einmal-Teströhrchen vorgelegt 

und 10µl einer Antikörpermischung zugegeben, die sich wie folgt zusammensetzte:  1µl 

Anti-CD4 PerCP, 1µl Anti-CD8 APC, 1µl Anti-CD45RA PE, 2.5µl Anti-CD45R0 FITC 

und 4.5µl FACS-Flow Trägeflüssigkeit. Nach Mischen auf dem Vortexmischer folgte eine 

Inkubationszeit von zehn Minuten bei Dunkelheit und Raumtemperatur. 

Bei der folgenden Lyse der Erythrozyten wurde DAKO-Lyselösung nach Angaben des 

Herstellers verwendet. 

Die so vorbereiteten Proben wurden unmittelbar anschließend mit dem 

Durchflusszytometer analysiert. 

Das exakte Protokoll der Probenvorbereitung ist das Ergebnis eines Optimierungsprozesses 

vor Studienbeginn. Bei der Färbung der Zellen möchte man vor allem hochaffine Antigen-

Antikörper-Reaktionen erzeugen und unspezifische, niedrigaffine Kreuzreaktionen 

vermeiden, um keine falsch positiven Ergebnisse zu erzielen. Gleichzeitig muss die 

Färbung kräftig genug sein, damit keine falsch negative Werte auftreten. Wesentliche 

Parameter, die die Färbung beeinflussen, sind die Zellkonzentration, die 

Antikörperkonzentration, die Färbezeit und die Färbetemperatur. Die Zellkonzentration ist 

durch Verwendung von unverdünntem Vollblut in einem günstigen Bereich von 106  

Leukozyten pro ml stabil. Bei der Färbezeit gelten zehn Minuten als Standard, da hier das 

Verhältnis aus rasch entstehenden hochaffinen zu langsam entstehenden niedrigaff inen 

Komplexen günstig ist. Das Färben bei Raumtemperatur ist praktikabel und wenig 

störanfäll ig. Unter Konstanthaltung der genannten Parameter wurden nun die 

Antikörperkonzentrationen variiert, um optimale Ergebnisse zu erzielen. Jeder Antikörper 

wurde einzeln in Konzentrationen von 1:10, 1:40 und 1:100 getestet. Anhand der 

Auswertung wurde die Konzentration ausgewählt, die die beste Unterscheidung von 

positiven und negativen Zellpopulationen des Parameters zuließ. Für CD4, CD8 und 
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CD45RA hat sich eine Konzentration von 1:100 bewährt, für CD45R0 eine Konzentration 

von 1:40. Schließlich wurden die Konzentrationen bei gleichzeitiger Messung als 

Vierfarbenanalyse nochmals überprüft und für gut befunden. 

Um störende Einflüsse der Erythrozyten zu minimieren, ist neben der alleinigen Lyse auch 

die Lyse mit anschließender Waschprozedur gebräuchlich. Da der Waschvorgang keinen 

sichtbaren Vorteil brachte und zusätzliche Manipulationen die Störanfälligkeit erhöhen, 

wurde eine Lyse ohne Waschen bevorzugt. 

Messung 

Die Proben wurden mit  einem FACSCalibur-Durchflusszytometer der Firma BD 

analysiert. Das Gerät ist mit zwei Lasern, einem Argonlaser und einem Diodenlaser, sowie 

einer Messeinheit zur Vierfarbenanalyse ausgestattet. Dadurch war die gleichzeitige 

Messung der Oberflächenantigene CD4, CD8, CD45R0 und CD45RA möglich. Aus jeder 

Probe wurden jeweils 5000 Zellen aufgezeichnet. 

Messauswertung 

Die aufgezeichneten Daten wurden mit der Software CellQuest von BD ausgewertet. Ziel 

dieser Auswertung war, die Rohdaten so darzustellen, dass sich daraus der Anteil der 

CD45R0+ und CD45RA+ ermitteln ließ. Zunächst wurde im Lichtstreuungsdiagramm ein 

Gate auf die Lymphozytenpopulation gesetzt (Abb. 7) und in die weitere Auswertung 

gingen dadurch nur die Lymphozyten ein. 
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In einer weiteren Darstellung wurde ein Gate auf CD4+ gelegt, so dass die folgenden 

Diagramme ausschließli ch CD4-Zellen enthalten. Diese Zellen wurden nun gegen CD45R0 

und CD45RA aufgetragen (Abb. 9).  
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Nach optischen Gesichtspunkten konnte in beiden Darstellungen eine Grenze zwischen der 

positiven und negativen Zellenpopulation hinsichtlich der CD45-Isoform gezogen werden. 

Die Software ermittelte automatisch die prozentualen Anteile rechts und links dieser 

Trennlinie. Der jeweils rechte Anteil entspricht dem gesuchten Anteil der CD45R0+ oder 

CD45RA+ an CD4+ Lymphozyten, respektive dem Anteil aktivierter oder naiver Zellen an 

den TH-Zellen. 

In einigen Arbeiten, etwa den zitierten Untersuchungen zu CD45 bei Schizophrenie 

(Cazzullo et al., 1998; Wilke et al., 1996), wird die CD45-Isoform der TH-Zellen als Anteil 

an den Gesamtlymphozyten angegeben. Um die Gesamtzahl der TH-Zellen zu kontrolli eren 

und um die Vergleichbarkeit mit den genannten Studien zu überprüfen, wurden zusätzlich 

die CD4+ Zellen in Prozent der Gesamtlymphozyten bestimmt. Daraus ließen sich dann die 

CD45-Isoformen in Prozent der Gesamtlymphozyten berechnen und mit den direkt 

gemessenen Werten in Prozent der TH-Zellen vergleichen. 

Für die CD4-Messung wurden eingangs wieder die Lymphozyten mit Hil fe des 

Lichtstreuungsdiagramms isoliert (Abb. 7) und anschließend CD4 und CD8 gegeneinander 

aufgetragen (Abb.10). Nach optischer Aufteilung des Histogramms in vier Quadranten 

konnte der prozentuale Anteil der TH-Zellen, genauer der CD4+CD8- Zellen an den 

Gesamtlymphozyten aus dem rechten unteren Quadranten abgelesen werden. 
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Aus den direkt gemessenen Prozentangaben für die CD45 und CD4 wurde nun der Anteil 

der CD45-Isoform an den Gesamtlymphozyten berechnet (Abb.11). 
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Qualitätskontrolle 

Das Flüssigkeitssystem des Zytometers wurde vor und nach jeder Benutzung mit FACSafe, 

FACSRinse und FACSFlow gespült und gereinigt. 

Zur Wartung des optischen Systems diente eine einmal wöchentlich durchgeführte 

standardisierte Testprozedur. Anhand der Analyse von CaliBRITE-Beads, die gefärbte 

oder ungefärbte Partikel in definierter Zusammensetzung enthalten, wurde mit FACSComp 

Software die Empfindlichkeit und Kompensation des Gerätes überprüft und automatisch 

optimiert. 

Zur weiteren Qualitätskontrolle wurde die Messung von CD4 mit einer zweiten Methode, 

dem MultiTest von BD kontrolli ert. Der MultiTest ist ein weitgehend standardisiertes 

Analyseverfahren und vom Hersteller auf gute Inter-Test-Präzision und Reproduzierbarkeit 

geprüft. Das verwendete Färbereagenz enthält fluoreszenzmarkierte AK gegen CD3, CD4, 

CD8 und CD45 in definierter Zusammensetzung. CD45 wird in diesem Zusammenhang als 

leukocyte-common-antigen verwendet um Leukozyten zu isolieren. Eine Differenzierung 

von CD45RA und CD45R0 ist dabei nicht möglich. Bei der Probenvorbereitung des 

MultiTests wurde genau nach Angaben des Herstellers vorgegangen. Die Aufzeichnung 

und Auswertung erfolgte mittels zugehöriger MultiSET Software. Dabei ermittelt die 

Software automatisch die Leukozyten- und Lymphozytensubpopulationen über das CD45 
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und CD3 Antigen. Ein optisches Setzen von Auswertefenstern oder Trennlinien ist also 

nicht notwendig. In der Ausgabe des Programms erscheinen direkt die Prozentzahlen der 

TH-Zellen, genauer der CD4+CD3+CD45+ Zellen. Von diesem Wert mussten die doppelt 

positiven T-Zellen, CD4+CD8+CD3+CD45+ abgezogen werden, um sie direkt mit den 

konventionell als CD4+CD8- bestimmten TH-Zellen vergleichen zu können. 

Die Korrelation der Messwerte der konventionellen und der MultiTest Messungen lag bei 

r=0.92 (p=0.00). 

 

2.6 Statistische Auswertung 

Die Daten wurden mit SPSS 11.5 für Windows statistisch ausgewertet. 

Als globaler Test zur Analyse von Unterschieden zwischen Behandlungs- und 

Kontrollgruppe wurde eine multivariate Varianzanalyse mit Messwiederholung und 

Kovariate gerechnet, mit den fünf Behandlungszeitpunkten des jeweil igen Parameters als 

Innersubjektfaktor „Zeit“, Celecoxib versus Placebo als Zwischensubjektfaktor „Gruppe“ 

und dem Ausgangswert des Parameters als Kovariate. Diese Kovariate diente dem 

Ausgleich von Mittelwertsunterschieden der Gruppen zu Studienbeginn, die, obwohl sie 

nicht signifikant waren, bei allen Parametern die Behandlungsgruppe im Sinne der 

Hypothese bevorzugten. 

Zur Spezifizierung signifikanter Effekte wurden Behandlungs- und Kontrollgruppe 

getrennt mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung untersucht, wobei hier 

Ausgangswert und die fünf Behandlungswerte als abhängige Variable den Innersubjekt- 

oder Messwiederholungsfaktor „Zeit“ bildeten. Im Falle einer Verletzung der 

Sphärizitätsannahme wurden die Freiheitsgrade durch Greenhouse-Geisser-Korrektur 

modifiziert. Daneben kamen einfache T-Tests zum Einsatz, um relevante Effekte zu 

verdeutlichen, bei Gruppenunterschieden der T-Test für unabhängige Stichproben, bei 

Änderungen im Therapieverlauf der T-Test für gepaarte Stichproben. 

Lag keine Normalverteilung der Daten vor, wurden nichtparametrische Verfahren 

eingesetzt. Da ein globaler nichtparametrischer Test im Sinne der Fragestellung nicht zur 

Verfügung steht, konnten Gruppen- und Zeiteffekte nur getrennt untersucht werden. Für 

die Berechnung von Gruppenunterschieden wurde der Mann-Whitney-U-Test, für den 

Verlauf in den Gruppen der Friedmann- und im Signifikanzfall der Wilcoxon-Test 

gerechnet. 
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Um einen Zusammenhang von Immunologie und Psychopathologie zu testen, wurde der 

Korrelationskoeff izient nach Pearson und im Falle nicht normal verteilter Daten der 

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. 

Als Signifikanzniveau wurde p ���������	��

������
���
������  
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3 Ergebnisse 

 
 

3.1 Studienabbrecher 

 

Sieben Patienten, vier aus der Celecoxibgruppe, drei aus der Placebogruppe, schieden 

vorzeitig aus der Studie aus. In der Celecoxibgruppe waren EKG-Veränderungen, 

Unterschenkelödeme, mangelnde Besserung und der unerwartete Umzug in eine andere 

Stadt die Gründe für den Abbruch nach 5,9,17 und 18 Tagen. Die drei Patienten in der 

Placebogruppe mussten wegen akuter Bauchschmerzen, Verschlechterung der Psychose 

und schwerer Akathisie die Studie beenden. Sie hatten zuvor 7,15 und 17 Tage 

teilgenommen. 

Bei der statistischen Auswertung der PANSS kam im Falle der Studienabbrecher das „ last 

observation carried forward“-Design zum Eisatz, das heißt der jeweils letzte erhobene 

Wert wurde auf die fehlenden Wochen übertragen. Diese Methode verhindert den Effekt 

einer falsch hohen Besserung, der durch erhöhte Abbruchrate bei therapieresistenten 

Patienten zustande kommt. 

Die Immunologiedaten wurden ohne Studienabbrecher, im Sinne eines listenweisen 

Fallausschlusses ausgewertet. 

 

3.2 PANSS 

 

Zu Beginn der Studie betrugen die Mittelwerte in der PANSS von Celecoxib- und 

Placebogruppe für die Positivskala 19.0 (SD=6.0) und 17.2 (SD=4.6), für die Negativskala 

18.7 (SD=6.3) und 21.1 (SD=5.5), für die Skala der Allgemeinenpsychopathologie 34.0 

(SD=8.5) und 37.2 (SD=7.1) und für die Gesamtskala 71.8 (SD=17.1) und 75.5 (SD=12.8). 

Die Daten waren normal verteilt (Kolmogorov-Smirnov mit Signifikanzkorrektur nach 

Lill iefors; Positivskala: df=50, p=0.07; Negativskala df=50, p=0.20; Skala der 

Allgemeinpsychopathologie: df=50, p=0.20; Gesamtskala: df=50, p=0.20) und die 

Unterschiede von Behandlungs- und Kontrollgruppe in keiner der Skalen signifikant (T-

Test bei unabhängigen Stichproben; Positivskala: t=1.22, df=48, p=0.23; Negativskala: 

t=1.44, df=48., p=0.16; Skala der Allgemeinpsychopathologie: t=1.42, df=48, p=0.16; 
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Gesamtskala: t=0.87, df=48, p=0.39). Im fünfwöchigen Verlauf (Tab. 5) erfüllten die 

Mittelwerte der Gesamtskala aller Patienten mit einem Rückgang von 23.0% das Kriterium 

für einen Therapieerfolg. Diese Verbesserung der Psychopathologie, die unterschiedlich 

stark auch in allen Unterskalen der PANSS nachweisbar war (Positivskala 26.3%; 

Negativskala 14.5% und Skala der Allgemeinpsychopathologie 17.6%), ist primär ein 

Effekt der Risperidontherapie und daher nicht zentraler Punkt dieser Arbeit. 
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Unterschiede zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe, also Auswirkungen der 

Celecoxibtherapie, wurden mittels multivariater Varianzanalyse berechnet. Bei den drei 

Unterskalen der PANSS unterschieden sich die beiden Gruppen nicht (Kovarianzanalyse 

mit Messwiederholung, Zwischensubjekteffekt Gruppe; Positivskala: F=1.74, df=1, 47, 

p=0.19; Negativskala: F=2.82, df=1, 47, p=0.10; Skala der Allgemeinpsychopathologie: 

F=3.19, df=1, 47, p=0,08). Dagegen fanden sich signifikante Effekte bei der Gesamtskala 

der PANSS mit Unterschied von Behandlungs- und Kontrollgruppe (Kovarianzanalyse mit 

Messwiederholung, Zwischensubjekteffekt Gruppe: F=3.80, df=1, 47, p=0.05) und 

Gruppe-Zeit-Interaktion (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, multivariate Tests, 

Pill ai-Spur Zeit*Gruppe: F=3.91, df=4, 44, p=0,01) bei quadratischem 

Innersubjektkontrast (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, quadratischer 

Innersubjektkontrast Zeit*Gruppe: F=12.50, df=1, 47, p=0.00). 

Bei post-hoc Analysen dieser Ergebnisse ergab die nach Gruppen getrennte Varianzanalyse 

wie zu erwarten einen signifikanten Rückgang im Behandlungszeitraum für beide Gruppen 

(einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, Innersubjekteffekt Zeit, 

Greenhouse-Geisser korrigiert; Celecoxib: F=13.2, df=1.8, 44; p=0.00; Placebo: F=8.94, 

df=2.3, 56, p=0.00). Hier überwog der für die Fragestellung unerhebliche Effekt von 

Risperidon. Erst anhand von wochenweise durchgeführten T-Tests ließ sich der 
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Unterschied beider Gruppen weiter verdeutlichen: Die Celecoxibgruppe wies signifikant 

niedrigere Werte der PANSS-Gesamtskala in Woche zwei bis vier auf (T-Test bei 

unabhängigen Stichproben; Woche zwei: t=2.06, df=48, p=0,05; Woche drei: t=2.64, 

df=48, p=0,01; Woche vier: t=2.54, df=48, p=0,01) (Abb.12). 
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Die add on Behandlung mit Celecoxib bewirkte demnach vor allem eine schnellere 

Verbesserung der Psychopathologie. 

 

 

Das add-on Design der Studie birgt allerdings die Gefahr einer Interaktion der beiden 

verabreichten Medikamente. Um eine Beeinflussung des Risperidonmetabolismus durch 

Celecoxib auszuschließen, wurden die Plasmaspiegel von Risperidon und dem aktiven 

Metaboliten 9-Hydroxy-Risperidon der Behandlungs- und Kontrollgruppe verglichen. 

Dabei zeigten sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich 

dieser Plasmaspiegel (T-Test bei unabhängigen Stichproben; Woche eins: t=0.42, df=48, 

p=0.66 (Risperidon) und t=1.04, df=48, p=0.30 (9-Hydroxy-Risperidon); Woche zwei: 

t=1.06, df=45, p=0.29 und t=1.81, df=45, p=0.07; Woche drei t=0.92, df=41, p=0.36 und 

t=0.54, df=41, p=0.59; Woche vier: t=0.18, df=41, p=0.68 und t=0.43, df=41, p=0.64; 

Woche fünf: t=0.41, df=41, p=0.68 und t=1.06, df=41, p=0.28). 
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3.3 sIL-2R 

 

Die Ausgangswerte für den sIL-2R betrugen 707pg/ml (SD=395pg/ml) in der 

Celecoxibgruppe und 613pg/ml (SD=280pg/ml) in der Placebogruppe. Diese Daten waren 

nicht normal verteilt (Kolmogorov-Smirnov mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors: 

df=43, p=0.00) und zur weiteren Berechnung kamen daher nichtparametrische Verfahren 

zum Einsatz. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Beginn der Studie 

war nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: z=0.96, p=0.33). Um den Einfluss der 

wichtigen Störgröße einer vorausgegangenen Neuroleptikabehandlung zu kontrollieren, 

wurden die sIL2-R-Ausgangswerte von unmittelbar vorbehandelten Patienten mit 

Unbehandelten verglichen. Die Vorbehandelten hatten im Mittel etwas höhere Werte 

(M=716pg/ml, SD=405pg/ml) als die Unbehandelten (M=625pg/ml, SD=212pg/ml), der 

Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: z=0.63, 

p=0.53). 
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Auch im Studienverlauf (Tab. 6) zeigte die Behandlung der Patienten mit Risperidon allein 

keine Auswirkung auf den sIL-2R, wie die Analyse der Placebogruppe zeigte (Friedman-

Test: Chi-Quadrat=3.9, df=5, p=0.56). Risperidon war damit zumindest für einen 

Behandlungszeitraum von fünf Wochen neutral hinsichtlich einer Beeinflussung des sIL-

2R. Dagegen wies die Celecoxibgruppe eine Veränderung im Therapieverlauf auf 

(Friedman-Test: Chi-Quadrat=15.4, df=5, p=0.01). Im Vergleich zum Ausgangswert stieg 

der sIL-2R unter Celecoxibtherapie bis zur Woche vier (Wilcoxon-Test z=2.1, p=0.04) und 

fünf (Wilcoxon-Test z=1.8, p(einseitig)=0.04) und erreichte signifikant höhere Werte als 

unter Therapie mit Placebo (Mann-Whitney-U-Test; Woche vier: z=1.9, p(einseitig)=0.03; 

Woche fünf: z=2.28; p=0.02) (Abb.13). 
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Celecoxib bewirkte also einen Anstieg des sIL-2R im Therapieverlauf. 

 

3.4 CD45 

 

Insgesamt acht Patienten mussten aus der Analyse der CD45-Isoformen ausgeschlossen 

werden, vier (Celecoxibgruppe drei; Placebogruppe einer) wegen eines technischen 

Defekts bei Messung des Ausgangswertes und weitere vier (Celecoxibgruppe einer; 

Placebogruppe drei) aufgrund der einleitend beschriebenen Variante der CD45-Expression. 

Der auffallende Phänotyp mit einer CD45RA+-Expression auf nahezu 100% der TH-Zellen 

ließ die eindeutige Identifizierung dieser Patienten zu. Die Anzahl von vier aus 50 

Patienten im Rahmen dieser Arbeit entspricht genau der erwarteten Häufigkeit von acht 

Prozent bei gesunden Individuen. Ein Patient mit der genetischen Variante fiel gleichzeitig 

in die Gruppe der Studienabbrecher. Der Datensatz zur Berechnung der CD45-Isoformen 

umfasste damit insgesamt 36 Patienten (17 in der Celecoxibgruppe, 19 in der 

Placebogruppe). 

 

CD45R0+ in Prozent der CD4+ 

Der Anteil der aktivierten oder CD45R0+ an den CD4+ Lymphozyten betrug zu 

Studienbeginn für die Celecoxibgruppe im Mittel 58.4% (SD=9.5%), für die 

Placebogruppe 56.1% (SD=15.9%). Es lag eine Normalverteilung vor (Kolmogorov-

Smirnov mit Signifikanzkorrektur nach Lill iefors: df=36, p=0.20) und zwischen 
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Behandlungs- und Kontrollgruppe bestand zu Studienbeginn kein Mittelwertunterschied 

(T-Test bei unabhängigen Stichproben: t=53, df=30.0, p=0.60). 
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Im Therapieverlauf (Tab. 7) fand sich kein relevanter Unterschied von Celecoxib- und 

Placebogruppe (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, Zwischensubjekteffekt Gruppe: 

F=1.56, df=1, 33, p=0.22), allerdings zeigte die Analyse mittels T-Test zumindest einen 

Effekt in Woche fünf (T-Test bei unabhängigen Stichproben: t=1.81, df=34, 

p(einseitig)=0.04) (Abb.14). Auffallend war darüber hinaus eine signifikante Gruppe-Zeit-

Interaktion (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, multivariate Tests, Pillai-Spur 

Zeit*Gruppe: F=2.60, df=4, 30, p=0.05) und ein linearer Trend (Kovarianzanalyse mit 

Messwiederholung, linearer Innersubjektkontrast Zeit*Gruppe: F=3.22, df=1, 33, p=0.08).  
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Die Betrachtung der einzelnen Gruppen ergab dann eine signifikante Änderung im 

Behandlungsverlauf für die Celecoxibgruppe (einfaktorielle Varianzanalyse mit 

Messwiederholung, Innersubjekteffekt Zeit, Sphärizität angenommen: F=2.82, df=5, 80, 

p=0.02). In nachgeschalteten T-Tests war der Wert am Ende der Behandlung signifikant 

höher als zu Beginn (T-Test bei gepaarten Stichproben: t=1.9, df=16, p(einseitig)=0.04) 
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(Abb.14). Die Kontrollgruppe zeigte statistisch einen konstanten Verlauf (einfaktorielle 

Varianzanalyse mit Messwiederholung, Innersubjekteffekt Zeit, Greenhouse-Geisser 

korrigiert: F=0.45, df=2.7, 48, p=0.70). 

Der Anteil aktivierter TH-Zellen stieg also nur unter Celecoxib an, dennoch ließ sich im 

Behandlungszeitraum von fünf Wochen kein stabiler Unterschied zur Placebogruppe 

detektieren. 

 

CD45RA+ in Prozent der CD4+ 

Die CD45RA+ oder naiven von den CD4+ Lymphozyten hatten einen Ausgangswert von 

48.9% (SD=9.3%) in der Celecoxibgruppe und 52.3% (SD=16.0%) in der Placebogruppe. 

Die Daten waren normal verteilt (Kolmogorov-Smirnov mit Signifikanzkorrektur nach 

Lill iefors: df=36, p=0.20). Bei den Ausgangswerten bestand kein signifikanter 

Gruppenunterschied (T-Test bei unabhängigen Stichproben: t=0.77, df=29.4, p=0.44). 
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Im Behandlungsverlauf (Tab. 8) ergab sich ein Unterschied zwischen Celecoxib- und 

Placebogruppe (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, Zwischensubjekteffekt Gruppe: 

F=5.09, df=1, 33, p=0.03). 
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Post-hoc T-Tests zeigten dann signifikant niedrigere CD45RA+-Werte nach vier- (T-Test 

bei unabhängigen Stichproben: t=1.72, df=34, p(einseitig)=0.05) und nach fünfwöchiger 

(T-Test bei unabhängigen Stichproben: t=2.28, df=34, p=0.03) Therapie mit Celecoxib 

(Abb.15). Obwohl sich im Laufe der Studie also ein Gruppenunterschied ergab, war eine 

signifikante Gruppe-Zeit-Interaktion nicht nachweisbar (Kovarianzanalyse mit 

Messwiederholung, multivariate Tests, Pillai-Spur Zeit*Gruppe: F=0.72, df=4, 30, 

p=0.59). 

 

Als Ergebnis lässt sich festhalten, dass der Anteil naiver TH-Zellen nach fünfwöchiger 

Celecoxibtherapie signifikant niedriger war als unter Therapie mit Placebo. In der 

Zusammenschau mit dem Befund der aktivierten TH-Zellen, die nur in der 

Behandlungsgruppe anstiegen, hat die Therapie mit Celecoxib den Aktivierungszustand 

von TH-Zellen insgesamt verbessert (Abb.16). 
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CD4+ 

Die Mittelwerte der CD4+ oder TH-Lymphozyten in Prozent der Gesamtlymphozyten sind 

in Tabelle 9 aufgeführt. 
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Die Daten waren normal verteilt (Kolmogorov-Smirnov mit Signifikanzkorrektur nach 

Lill iefors: df=36, p=0.20). Es bestand kein Gruppenunterschied zu Behandlungsbeginn (T-

Test bei unabhängigen Stichproben: t=0.50, df=34, p=0.62). Die multivariate 

Varianzanalyse zeigte keinen signifikanten Gruppenunterschied (Kovarianzanalyse mit 

Messwiederholung, Zwischensubjekteffekt Gruppe: F=2.97, df=1, 33, p=0.09) und keine 

Gruppe-Zeit-Interaktion (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, multivariate Tests, 

Pill ai-Spur Zeit*Gruppe: F=1.03, df=4, 30, p=0.41). 

 

 

CD45-Isoformen in Prozent der Gesamtlymphozyten 

Die Bestimmung der CD4+ in Prozent der Gesamtlymphozyten ermöglichte die 

Berechnung der CD45-Isoform in Prozent der Gesamtlymphozyten. Bei statistischer 

Betrachtung der umgerechneten Werte, lieferte der Vergleich von Celecoxib- und 

Placebogruppe ähnliche Ergebnisse wie für die direkt gemessenen CD45-Isoformen: Im 

Behandlungsverlauf zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied bei den CD45RA+ 

(Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, Zwischensubjekteffekt Gruppe: F=6.33, df=1, 

33, p=0.02) und kein Effekt bei den CD45R0+ (Kovarianzanalyse mit Messwiederholung, 

Zwischensubjekteffekt Gruppe: F=0.01, df=1, 33, p=0.91). 

Innerhalb der Celecoxibgruppe blieb ein Anstieg der CD45R0+ und ein Rückgang der 

CD45RA+ bei Betrachtung der reinen Mittelwerte bestehen (Abb. 18).  
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Beide Effekte waren allerdings bei statistischer Auswertung nicht signifikant. (CD45R0+: 

einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung, Innersubjekteffekt Zeit, Greenhouse-
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Geisser korrigiert: F=0.85, df=3.2, 50, p=0.48; CD45RA+: einfaktorielle Varianzanalyse 

mit Messwiederholung, Innersubjekteffekt Zeit, Sphärizität angenommen: F=1.15, df=5, 

80, p=0.34). 

Die unterschiedlichen Darstellungen der CD45-Isoform sind also nur bedingt vergleichbar. 

Grundlage der weiteren Auswertung dieser Arbeit waren die direkt gemessenen Werte der 

CD45-Isoform in Prozent der CD4+. 

 

3.5 Korrelation Psychopathologie-Immunologie 

Um festzustellen, ob bei Patienten unter Celecoxibtherapie ausgeprägte immunologische 

Veränderungen mit besonders guter Besserung der Psychopathologie einhergingen, wurden 

Differenzen – Ausgangswert minus Behandlungswert – der immunologischen Parameter 

mit Differenzen der PANSS gesamt korreliert  
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Wochenweise Korrelation dieser Differenzen (Tab.10) ergab einen signifikanten 

Zusammenhang von Veränderungen der Gesamtskala und der CD45-Isoformen in Woche 

zwei. Der Rückgang in der PANSS gesamt war zu diesem Zeitpunkt mit einem Anstieg der 

CD45R0+-Zellen und einem Rückgang der CD45RA+-Zellen assoziiert. Für alle anderen 

Zeitpunkte verfehlten die Korrelationen signifikantes Niveau. 

Schließlich wurden noch die Differenzen zum Zeitpunkt des jeweils stärksten 

Celecoxibeffekts eines Parameters korreliert. Für die Psychopathologie war das die Woche 

drei, für die Immunologie die Woche fünf. Ziel war, ganz allgemein zu klären, ob 

Patienten, die immunologisch besonders gut auf Celecoxib respondierten, auch 

psychopathologisch stärkere Veränderungen zeigten. Die Berechnung ergab allerdings 

keine signifikanten Effekte (Tab.11). 
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4 Diskussion 

 
 

4.1 Psychopathologie 

 

Der Effekt einer add-on Therapie mit Celecoxib bei Schizophrenie zeigte sich in einer 

schnelleren Verbesserung der Psychopathologie im Vergleich zu einer Behandlung mit 

Risperidon allein. Entscheidend für den Nachweis der Wirksamkeit von Celecoxib war, 

eine pharmakokinetische Interaktion mit Risperidon auszuschließen. Risperidon wird 

hepatisch über CYP 2D6 und CYP 3A4 metabolisiert (DeVane und Nemeroff, 2001). Der 

Abbau von Celecoxib erfolgt vorwiegend über CYP 2C9 (Tang et al., 2000), aber auch 

Interaktionen mit Substraten von CYP 2D6 sind beschrieben worden (Werner et al., 2003). 

Die Kontrolle von Risperidon und dem aktiven Metaboliten 9-Hydroxy-Risperidon in 

Behandlungs- und Placebogruppe ergab zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten 

Gruppenunterschied. So scheidet eine pharmakokinetische Beeinflussung von Risperidon 

zur Erklärung der günstigen Celecoxibeffekte aus. 

Celecoxib hat also eine eigenständige antipsychotische Wirkung, die messbar war 

zusätzlich zu einer Therapie mit dem bewährten und sehr breit auf alle PANSS Skalen 

wirksamen Neuroleptikum Risperidon (Glick et al., 2001). Da bei einer Kombination von 

Medikamenten die gemeinsame Wirkung in aller Regel nicht einer Addition der 

Einzelwirkungen entspricht, lässt sich auch die Celecoxibwirkung wohl nicht auf die 

einfache Differenz von Behandlungs- und Kontrollgruppe reduzieren. Obwohl ein 

Gruppenunterschied nur in der Gesamtskala der PANSS signifikant war, könnten sich auch 

in den Unterskalen relevante Celecoxibeffekte verbergen. Gemessen am 

Zwischensubjekteffekt Gruppe der PANSS-Unterskalen zeigte die Skala der 

Allgemeinpsychopathologie den ausgeprägtesten Gruppenunterschied. In der Positivskala 

war der Effekt am geringsten. Möglicherweise ist in dieser Skala die Überschneidung mit 

dem Wirkungsprofil von Risperidon besonders deutlich, ist doch die akute Behandlung von 

produktiven Symptomen klassische Zielsymptomatik der D2-Rezeptor blockierenden 

Neuroleptika. Risperidon hat zusätzlich antiserotonerge Eigenschaften und zeigt gute 

Wirksamkeit auch auf die Negativsymptomatik (Carman et al., 1995). Damit ist für die 

Negativskala eine Wirkungskonkurrenz ebenfalls denkbar. Aus der potentiellen 

Überschneidung der Wirkungsspektren beider Medikamente geht hervor, dass eine exakte 
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Quantifizierung der antipsychotischen Celecoxibwirkung im Rahmen des add-on 

Studiendesigns nicht möglich ist. 

Eine Celecoxibmonotherapie wäre aus wissenschaftlichen Erwägungen wünschenswert. 

Schizophrenen Patienten eine erwiesenermaßen wirksame Therapie mit Neuroleptika 

vorzuenthalten, lässt sich allerdings auch mit den Ergebnissen dieser Untersuchung nicht 

rechtfertigen. Neben der Frage nach der eigenständigen Potenz von Celecoxib fehlen etwa 

Erfahrungen über einen längeren Behandlungszeitraum. Zugunsten engmaschiger und 

umfangreicher Diagnostik war die Studie mit einer Dauer von fünf Wochen auf die 

Beurteilung akuter Effekte beschränkt. Offen blieb, ob sich die Wirkung auf dem Niveau 

von Woche vier erschöpft, oder ob Celecoxib, wie die meisten Neuroleptika, eine 

Bedeutung bei der Rezidivprophylaxe oder Verhinderung von Residualzuständen hat. 

Ebenfalls unklar ist die Frage nach der optimalen Dosierung. Für rheumatoide Arthritis 

und Osteoarthritis sind Dosen von zweimal tägli ch 100mg bis 400mg erprobt (Deeks et al., 

2002). Für den Einsatz bei Erkrankungen des ZNS liegen keine breiten klinischen 

Erfahrungen vor und eine direkte Übertragbarkeit der genannten Dosierungen bleibt 

fraglich. Im Tierexperiment lag die Dosierung von Celecoxib zur Beeinflussung der 

zerebralen COX-2 unter der bei Arthritis benötigten Menge (Ciceri et al., 2002). Daneben 

scheint eine höhere Dosis nicht zwangsläufig mit einer besseren Wirkung einherzugehen, 

es gibt sogar Hinweise, dass bei hoher Dosierung durch Induktion proinflammatorischer 

Gentranskription ein Wirkungsverlust von Celecoxib eintritt (Niederberger, et al., 2001). 

Die günstigen Effekte von Celecoxib bei der Behandlung der Schizophrenie lassen sich 

also durch Änderungen im Therapieregime möglicherweise noch optimieren. 

 

4.2 Immunologie 

 

Die Hypothese der Arbeit geht von einer Aktivierung der spezifisch zellulären Abwehr im 

Therapieverlauf aus. Die Auswertung ergab einen Anstieg des sIL-2R unter Celecoxib. 

Zusätzlich war eine Änderung der Zusammensetzung der TH-Zellen hinsichtlich der CD45-

Isoform nachweisbar. Der Anteil naiver, CD45RA+-Zellen war nach fünf Wochen in der 

Celecoxibgruppe signifikant niedriger als unter Placebo. Der Anteil aktivierter, CD45R0+-

Zellen stieg nur in der Celecoxibgruppe signifikant an. Obwohl der zuletzt genannte Effekt 

aus statistischer Sicht nur bedingt verwertbar ist, da sich im globalen Test kein Unterschied 

zur Placebogruppe ergab, war in der Zusammenschau der Ergebnisse eine Aktivierung des 
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TH-Systems und der spezifisch zellulären Abwehr unter Celecoxibtherapie deutlich 

nachweisbar. 

Die Gesamtzahl der TH-Zellen blieb dabei statistisch konstant. Nach Umrechnung der 

CD45-Isoform in Prozent der Gesamtlymphozyten war die Aktivierung des TH-Systems 

jedoch weniger ausgeprägt. Allerdings erscheint für den Funktionszustand der TH-Zellen 

das Verhältnis aus CD45RA zu CD45R0 aussagekräftiger als die Angabe in Prozent der 

Gesamtlymphozyten, da mit einer Erweiterung des Bezugssystems auch die Anzahl an 

Stör- und Einflussgrößen wächst. Die weitere Diskussion bezieht sich daher auf die in 

Prozent der TH-Zellen gemessenen CD45-Isoformen. 

Im Behandlungsverlauf war die Verbesserung der spezifisch zellulären Abwehr ein 

kontinuierlicher Prozess, der allerdings erst nach vier bis fünf Wochen signifikante 

Veränderungen brachte. Ein vergleichsweise langer Zeitraum, denn in anderer Indikation 

erreicht Celecoxib maximale klinische Wirksamkeit bereits nach zwei Wochen (Simon et 

al., 1999) und der sIL2-R war bei Therapie einer peripheren Entzündung mit einem COX-

Hemmer bereits nach vier Tagen signifikant erhöht (Josten, et al., 1991). Mögliche 

Erklärung für die relativ langsame Veränderung ist, dass sich der mutmaßliche 

Entzündungsprozess bei Schizophrenie im ZNS abspielt, also durch die Blut-Hirn-

Schranke von der Messstelle, dem peripheren Blut, getrennt. Bei einer anderen Erkrankung 

des ZNS, der Multiplen Sklerose, die auch mit Veränderungen des sIL-2R und der CD45+ 

TH-Zellen im peripheren Blut einhergeht (Sivieri et al., 1998; Zaffaroni et al. 1990) fiel 

auf, dass der gleichzeitig im Liquor bestimmte sIL-2R nicht zwangsläufig mit Werten aus 

dem peripheren Blut korreliert (Gallo et al., 1991; Sivieri et al., 1998). Man muss daher 

davon ausgehen, dass die im peripheren Blut gemessenen Ereignisse nicht exakt das 

zentrale Geschehen abbilden. Denkbar ist eine zeitliche Verzögerung der Effekte, was die 

relativ lange Zeit bis zur signifikanten Response der immunologischen Daten unter 

Celecoxib erklären könnte. Das allerdings ist spekulativ und die Messung im peripheren 

Blut stellt einen methodischen Kompromiss zugunsten einer einfach und regelmäßig 

durchführbaren Diagnostik dar. Eine Liquoruntersuchung aus wissenschaftlichem Interesse 

ist sicherlich erst nach weiterer Bestätigung und Optimierung der Celecoxibtherapie 

gerechtfertigt. 

Nicht klären ließ sich die Frage, ob die spezifisch zelluläre Abwehr der Patienten zu 

Therapiebeginn tatsächlich supprimiert war. Dazu fehlte der Vergleich mit gesunden 

Kontrollen. Wie einleitend ausgiebig dargestellt, spricht die Zusammenschau vieler 

Einzelbefunde anderer Studien für ein geschwächtes zelluläres Immunsystem bei 

Schizophrenie. 
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Für die Bestimmung des sIL-2R, der einer deutlichen Beeinflussung durch 

antipsychotische Vorbehandlung unterliegt, wäre eine längere Auswaschperiode 

vorbehandelter Patienten wünschenswert. In Anbetracht der Therapienotwendigkeit einer 

akuten Psychose ist eine mehrwöchige Behandlungspause allerdings nicht realisierbar. 

Statistisch war ein relevanter Einfluss einer vorangegangenen Neuroleptikatherapie auf den 

Ausgangswert des sIL-2R nicht nachweisbar. 

Sollten einzelne Patienten dennoch bereits zu Studienbeginn eine Aktivierung der 

spezifisch zellulären Immunität aufweisen, so ist der anschließende Anstieg umso 

bemerkenswerter und unterstreicht die aktivierende Wirkung von Celecoxib. Hier zeigt 

sich, dass das reine Ausgangsniveau zur Beurteilung der Celecoxibwirkung auf das 

Immunsystem nur von untergeordneter Bedeutung ist. 

 

4.3 Zusammenspiel Psychopathologie-Immunologie 

 

Zwei wesentliche Effekte der Celecoxibtherapie, Verbesserung der Psychopathologie und 

Stärkung der spezif isch zellulären Immunität, sind die bisher diskutierten Ergebnisse dieser 

Arbeit. Die zentrale Frage allerdings war, ob zwischen diesen Befunden ein 

Zusammenhang besteht. Um dieser Frage nachzugehen, wurden in der Behandlungsgruppe 

die immunologischen Daten mit der PANSS Gesamtskala korreliert. Die dabei 

verwendeten Differenzen stehen für die Veränderung eines Parameters zu einem 

bestimmten Zeitpunkt. Eine signifikante Korrelation, so die Überlegung, müsste sich 

einstellen, falls die Patienten, die unter Celecoxibtherapie eine ausgeprägte 

Immunaktivierung zeigten, auch besonders gute antipsychotische Responder waren. 

Allerdings offenbaren sich auch bei dieser Auswertung die Schwächen des add-on 

Studiendesigns, denn die Differenzen der PANSS sind, wie weiter oben bereits diskutiert, 

nicht gleichzusetzen mit der reinen Celecoxibwirkung. Für die Immunologie, die von der 

Risperidontherapie statistisch weitgehend unbeeinflusst blieb, beschreiben die Differenzen 

den Celecoxibeffekt. Die berechneten Korrelationen vergleichen demnach reine 

Celecoxibeffekte der Immunologie mit kombinierten Celecoxib- und Risperidoneffekten 

der Psychopathologie. Da jedoch die add-on Celecoxibtherapie signifikante 

antipsychotische Wirkung hatte, müsste sich diese auch in den Differenzen und weiter in 

den Korrelationen zumindest in diskreter Form wieder finden.  

Bei den berechneten Werten bestand in Woche zwei für die CD45-Isoform eine 

Korrelation von Verbesserung der TH-Aktivierung mit dem Rückgang der 
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Psychopathologie. Alle weiteren Zeitpunkte verfehlten allerdings weit ein signifikantes 

Niveau. Das isolierte Auftreten dieser Korrelation macht den Effekt schwer interpretierbar, 

zumal die Wirkungen der Celecoxibbehandlung bei der Immunologie erst in Woche vier 

und fünf signifikant wurden. Von einem relevanten Effekt würde man erwarten, dass er zu 

diesem Zeitpunkt zumindest in Ansätzen noch nachweisbar ist. 

Um schließlich der Erkenntnis Rechnung zu tragen, dass immunologische Veränderungen 

im peripheren Blut möglicherweise erst mit einer Verzögerung messbar werden, wurden 

die Zeitpunkte mit den jeweils stärksten Veränderungen korreliert. Für die PANSS war das 

die Woche drei, für die Immunologie die Woche fünf. Dabei fanden sich keine 

signifikanten Effekte. 

 

Das bedeutet, dass Patienten, die immunologisch gut auf Celecoxib respondierten, 

offensichtlich nicht die Patienten waren, die auch besonders ausgeprägte Verbesserungen 

bei der Psychopathologie aufwiesen. Ein Zusammenhang von Behandlung, Immunologie 

und Psychopathologie im Sinne der Hypothese lässt sich daher nicht herstellen. Die 

Auswertung der Korrelationen spricht eher dafür, dass es sich bei den Veränderungen der 

spezifisch zellulären Immunität um ein Epiphänomen neben der antipsychotischen 

Celecoxibwirkung handelt. Mit absoluter Sicherheit verwerfen lässt sich die 

Ausgangshypothese allerdings nicht, da mit dem add-on Therapieregime und der 

peripheren Messung der Immunologie methodische Schwächen bestanden, deren Einfluss 

sich nicht vollständig kontrollieren ließ. Dennoch gibt dieses Ergebnis Anlass, nach 

Alternativen zu suchen, um die antipsychotische Wirkung von Celecoxib zu erklären. 

 

4.4 Alternative Wirkmechanismen 

 

In der einleitend entwickelten Hypothese wurde die supprimierte zelluläre Immunität als 

Ausgangspunkt und Ursache einer chronischen Entzündung diskutiert, die dann 

schizophrene Symptome verursacht (Abb.19). 
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Möglicherweise ist die Kausalkette eine andere. Eine chronische Entzündung führt zu 

schizophrenen Symptomen und unterdrückt prostaglandinvermittelt die zelluläre 
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Immunität (Abb.20). Damit wäre die bei Schizophrenen beobachtete insuffiziente zelluläre 

Immunität und deren Beeinflussung durch Celecoxib ein Epiphänomen, so wie es die 

Auswertung der Studie nahe legt. 
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Weiter stellt sich die Frage, wie Celecoxib in einem solchen Modell Einfluss auf die 

Psychopathologie nehmen kann. 

Celecoxib hemmt selektiv die COX-2. Im Gehirn wird die COX-2 unter anderem von 

Mikroglia (Bauer et al., 1997), aber auch von Neuronen (Kaufmann et al., 1997) 

exprimiert. Daraus werden im Folgenden zwei unterschiedliche Modelle entwickelt, wie 

die Celecoxibwirkung vermittelt sein könnte, ein antiinflammatorisches Modell durch 

Hemmung der mikroglialen COX-2 und ein neuroprotektives Modell durch Hemmung der 

neuronalen COX-2. 

 

Antiinflammatorisches Modell 

Ohne hier näher auf mögliche Ursachen einzugehen, gibt es Anzeichen für einen 

Entzündungsprozess im ZNS schizophrener Patienten. Einleitend wurden bereits die 

erhöhten PG-Konzentrationen im Liquor erwähnt (Mathé et al., 1980). Daneben fand sich 

aktivierte Mikroglia im Gehirn verstorbener Schizophrener (Bayer et al., 1999; Radewicz 

et al., 2000). Da diese Zellen nach Stimulation COX-2 exprimieren (Bauer et al., 1997), 

sind sie möglicher Ursprung des im Liquor gefundenen PG. PGE2 ist dabei das von 

Mikroglia nach Aktivierung bevorzugt produzierte PG (Slepko et al., 1997). Über die 

Beeinflussung der Zytokinsekretion angrenzender Zellen moduliert es die Abwehrreaktion 

mittels anti- und proinflammatorischer Effekte: PGE2 supprimiert, wie einleitend 

beschrieben, den spezifischen Arm des Immunsystems auch im ZNS (Aloisi et al., 2000). 

Andererseits hat PGE2 stark aktivierende Wirkung auf die unspezifische Abwehrreaktion. 

Dieser Teil des Immunsystems und insbesondere IL-6, ein wichtiges Zytokin dieser 

Abwehr, stehen im Zentrum des antiinflammatorischen Modells zur Celecoxibwirkung. 

PGE2 steigert die Sekretion von IL-6 in Makrophagen (Will iams et al., 2000), im Gehirn 

bilden zusätzlich Astrozyten IL-6 unter dem Einfluss von PGE2 (Fiebich et al., 2001). Eine 
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Entzündung kann also im ZNS über Mikrogliaaktivierung, COX-2-Expression und PGE2 

schließlich zum Anstieg der IL-6-Produktion führen. IL-6 ist nach peripherer Gabe bei 

Mäusen in der Lage, die Dopaminaktivität im Hippokampus und präfrontalen Cortex zu 

erhöhen (Zalcman et al., 1994). Damit ergibt sich eine Verbindung zum derzeit gängigsten 

Modell zur Erklärung schizophrener Symptome, der Dopaminhypothese. Über diese 

Verbindung ließe sich auch die Wirkung von Celecoxib erklären. Selektive Hemmung der 

COX-2 vermindert die PGE2 und die IL-6-Konzentration im entzündeten ZNS (Kyrkanides 

et al., 2002), was möglicherweise zu einer Verringerung der Dopaminaktivität führt. 

Antiinflammatorische Mechanismen könnten auf diese Weise eine antipsychotische 

Wirkung entfalten (Abb.21). 

 

���������
	�
 �<� �2�N���<� �
�


�� ���
���2#�$��2����

��������� �
� �

�������� ��(!K���(" #������ � �K$����	������%'&(��$������)�

�

� ��� ��������� �

����� � ��� ���	��
 ��������� �����
 

*,+-+/. � 0-3�JLG�?SB<B<G��
: 7�D�D 7�?�RKI@B 9 ��O�=29��4R�H�=�:<: 	�8�I��K=�: = �NR���B ��� B<I@;�8�G�M

 

Interessant ist, dass sich bei schizophrenen Patienten erhöhte IL-6 Konzentrationen im 

peripheren Blut (Ganguli et al., 1994b; Kaminska et al, 2001; van Kammen et al., 1999; 

Maes et al., 1994; Naudin et al., 1996; 1997) und bei einer Untergruppe von Patienten im 

Liquor (Garver et al., 2003) fanden. Im Gegensatz zur supprimierten spezifischen 

Immunität, scheint das unspezifische Immunsystem schizophrener Patienten Zeichen einer 

Aktivierung aufzuweisen. Um zu überprüfen, ob das hier entwickelte Modell bei der 

antipsychotischen Celecoxibwirkung eine Rolle spielt, wäre die Korrelation von 

Psychopathologie und unspezifischen Abwehrprozessen, etwa der Liquorkonzentration von 

IL-6, von Bedeutung. 

Neuroprotektives Modell 

Bisher standen Teile des Immunsystems und eine vermutete Entzündung im Mittelpunkt 

aller Überlegungen. Denkbar ist allerdings auch ein primär nicht immunologisch-

entzündlicher Mechanismus. Ausgangspunkt dieser Überlegung ist, dass die COX-2 auf 

Nervenzellen im Gehirn, im Gegensatz zu den meisten anderen Organen, auch unter 

physiologischen Bedingungen exprimiert wird (Kaufmann et al., 1997). Die basale COX-

2-Expression legt nahe, dass es einen physiologischen, primär nicht immunologischen 
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Stimulus für die COX-2 geben muss. Hauptsächlich scheint dafür Glutamat über die 

Stimulation von NMDA-Rezeptoren verantwortlich (Yamagata et al., 1993). Aber auch 

Dopamin ist in der Zellkultur in der Lage, über D2-Rezeptoren die COX-2 zu stimulieren 

(Hellstrand et al., 2002). Unter physiologischen Umständen hat die COX-2 im Gehirn 

Schutz- und Reparaturfunktion, bei pathologischer Erhöhung der Expression bewirkt sie 

die Apoptose von Nervenzellen (Graham und Hickey, 2003). Dabei können auch 

Stoffwechselprodukte von Dopamin eine wichtige Rolle spielen: Dopamin kann über die 

Peroxidaseaktivität ausgerechnet der COX-2 zu reaktiven Dopamin-Quinonen oxidiert 

werden (Hastings, 1995). Dopamin-Quinone haben ausgeprägt neurodegenerative 

Wirkungen, unter anderem durch Stimulation von NMDA-Rezeptoren zur weiteren 

Induktion der COX-2-Expression (Smythies, 1997). 

Es ist also denkbar, dass Dopamin über die Induktion von COX-2 neurotoxisch wirkt. 

Möglicherweise spielt dabei ein bestimmtes Prostaglandin, 15d-PGJ2, eine entscheidende 

Rolle, da es direkt neuronale Apoptose verursachen kann (Rohn et al., 2001). Sicher 

scheint zu sein, dass die selektive Hemmung der COX-2, zum Beispiel durch Celecoxib, in 

der Lage ist, den neuronalen Zelltod zu verhindern und auf diesem Weg neuroprotektiv zu 

wirken (Figueiredo-Pereira et al., 2002; Hewett et al., 2000). Dieser Schutz vor 

Neurodegeneration wurde zum Beispiel als günstig bei der Behandlung von Alzheimer 

diskutiert (Giovannini et al., 2003). 

Fraglich ist nun, ob die geschilderten Prozesse im Rahmen der Schizophrenie von 

Bedeutung sind. Das mutmaßliche Modell sieht etwa so aus, dass eine COX-2-

Überexpression, möglicherweise dopamininduziert, durch ihre neurodegenerative Wirkung 

an der Entstehung schizophrener Symptome beteil igt ist (Abb.22). 
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Eine neurodegenerative Komponente bei schizophrenen Patienten ist mehrfach beschrieben 

worden (Übersicht: Arnold und Trojanowski 1996). Veränderungen finden sich unter 

anderem in Teilen des limbischen Systems und des frontalen Cortex. In diesen Regionen 

enden auch dopaminerge mesolimbisch-mesokortikale Bahnen und eine dopamininduzierte 
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COX-2 Expression als Auslöser der Neurodegeneration dieser Bereiche erscheint möglich, 

ein direkter Nachweis dafür existiert bisher allerdings nicht. Kommt es jedoch zu einer 

COX-2-Überexpression speziell in Hippokampus, Amygdala und Teilen des Cortex, 

zeigen Mäuse zunehmend neurodegenerative Prozesse und kognitive Defizite (Andreasson 

et al., 2001). Besonders im Rahmen chronischer Krankheitsverläufe treten auch bei 

Schizophrenie kognitive Störungen auf, daneben finden sich gerade bei diesen Verläufen 

häufig Anzeichen einer Neurodegeneration (Henn und Braus, 1999). Der neuronale 

Schaden scheint dabei schon zu Beginn einer akuten Krankheitsexarzerbation zu entstehen, 

denn ein fortschreiten von Neurodegeneration wurde vor allem während der 

Übergangsphase zur akuten Psychose beobachtet (Velakoullis et al., 2000). Gleichzeitig 

kann eine möglichst frühzeitige neuroleptische Therapie während der akuten 

Erkrankungsphase die Ausbildung kognitiver Beeinträchtigungen teilweise verhindern 

(Amminger et al., 2002). Diese neuroprotektive Wirkung von Neuroleptika ließe sich aus 

dem einfachen Schema (Abb.22) erklären: Ein Dopaminantagonist verhindert die COX-2-

Induktion und dadurch die Neurodegeneration. Beim Einsatz eines COX-Hemmers würde 

man in Anlehnung an dieses Schema einen vermutlich noch rascheren und effektiveren 

Schutz erwarten. 

Unter Celecoxib konnte man vor allem eine raschere Verbesserung der akuten 

schizophrenen Symptomatik beobachten. Möglicherweise nimmt die Therapie über eine 

neuroprotektive Komponente auch einen günstigen Einfluss auf die weitere Entwicklung 

der Erkrankung. Ein langfristiges Behandlungsregime und die Beobachtung von 

Residualsymptomen erscheinen unter diesen Gesichtspunkten viel versprechend. 

 

4.5 Ausblick 

 

Der Nachweis, dass der COX-2-Hemmer Celecoxib bei Schizophrenie positive Wirkung 

hat, ist zentrales Ergebnis der Studie. Einblicke in den Wirkmechanismus zu erlangen ist 

dagegen nur teilweise gelungen. Die Ausgangshypothese, wonach die Beeinflussung der 

zellulären Immunität der wesentliche Grund der antipsychotischen Celecoxibwirkung sei, 

hat sich so nicht bestätigt. Allerdings sind die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten 

Modelle sicher zu schematisch und eindimensional um die komplexen Vorgänge der 

Psychoimmunologie zu beschreiben. Viel wahrscheinlicher ist, dass eine Kombination 

verschiedener Komponenten die Celecoxibwirkung ausmacht. Zusätzlich legt die 

Heterogenität von Psychose und Immunsystem nahe, dass der Therapieeffekt individuell 
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ganz unterschiedlich zustande kommt. Manche Patienten profitieren deshalb vermutlich 

stärker von der Celecoxibtherapie als andere. Um diese vielen Einflüsse differenzieren zu 

können, sind Studien an einer größeren Anzahl von Patienten und über einen längeren 

Zeitraum notwendig. 

Aber nicht nur aus wissenschaftlichen Erwägungen über den genauen Wirkmechanismus, 

sondern vor allem um die günstigen Effekte für die Patienten weiter auszubauen, sollte der 

Befund antipsychotischer Potenz eines COX-2-Hemmers weiter erforscht werden. Neben 

der akuten Wirkung, die sich vermutlich durch Optimierung des Therapieregimes noch 

verbessern lässt, sind besonders langfristige Effekte, beispielsweise bei der 

Rezidivprophylaxe oder Prognoseverbesserung von Interesse. 

Diese erste Studie zum Einsatz eines COX-2-Hemmers bei Schizophrenie hat einen 

Einblick in die Möglichkeiten einer solchen Therapie gegeben. Obwohl viele Fragen noch 

unbeantwortet blieben, hat sich ein bemerkenswerter Befund ergeben. Diesen Befund zu 

konkretisieren und für die klinische Praxis nutzbar zu machen sollte Ziel weiterer Studien 

sein. 
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5 Zusammenfassung 

 
 

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen einer klinischen Studie zur Behandlung 

schizophrener Patienten mit dem COX-2-Hemmer Celecoxib. Grundlage einer Therapie 

der Schizophrenie mit einem primär immunmodulierenden Medikament bilden zahlreiche 

Beobachtungen von Auffälligkeiten des Immunsystems bei schizophrenen Patienten. Die 

Bedeutung dieser Veränderungen ist bisher weitgehend unklar, psychoimmunologische 

Erkenntnisse sprechen allerdings für eine enge Verknüpfung von Abwehrsystem und 

Psyche. 

Immunologischen Schwerpunkt der Arbeit bildet das spezifisch zelluläre Immunsystem. 

Schizophrene Patienten weisen eine Schwäche in diesem Teil der Körperabwehr auf. Der 

COX-2-Hemmer Celecoxib ist dagegen in der Lage das spezifisch zelluläre Immunsystem 

zu aktivieren. 

Die Hypothese geht nun von einer Verknüpfung der immunologischen und 

psychopathologischen Veränderungen aus. Eine Aktivierung der insuffizienten spezifisch 

zellulären Abwehr durch Celecoxib müsste unter dieser Annahme Einfluss auf die 

Symptome der Schizophrenie nehmen. 

Zur Überprüfung der Hypothese wurden im Rahmen einer klinischen Studie 50 Patienten 

mit akut exazerbierter Schizophrenie mit Celecoxib oder Placebo behandelt, zusätzlich zu 

einer gängigen antipsychotischen Therapie mit Risperidon. Über einen Zeitraum von fünf 

Wochen wurden psychopathologische Veränderungen unter Verwendung der PANSS 

erfasst. Zur Charakterisierung der spezifisch zellulären Immunität wurden der sIL-2R aus 

dem Serum mittels ELISA und die Oberflächenmerkmale CD45RA und CD45R0 auf TH-

Zellen mittels Durchflusszytometrie bestimmt. 

Die mit Celecoxib behandelten Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine 

raschere Remission der schizophrenen Symptomatik. Immunologisch war unter 

Celecoxibtherapie eine Aktivierung sowohl bei den Oberflächenmerkmalen CD45RA und 

CD45R0, als auch beim sIL-2R nachweisbar. Die Korrelation von Psychopathologie und 

Immunologie legte allerdings nahe, dass es sich um voneinander unabhängige Effekte 

handelte. Eine Verbindung im Sinne der Hypothese ließ sich also nicht ableiten. 

Die antipsychotische Wirkung von Celecoxib ist das zentrale Ergebnis der Studie. Wie 

dieser Effekt zustande kommt, blieb dagegen weitgehend ungeklärt. Alternativ zur 

Ausgangshypothese ist denkbar, dass primär antiinflammatorische oder neuroprotektive 
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Wirkmechanismen beteili gt sind. Dies zu klären und den bemerkenswerten klinischen 

Effekt für die Patienten zu optimieren sollte Ziel weiterer Studien sein. 
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