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1. Einfithrung

1.1. Einleitung — Psychoneuroimmunologie

Das Immunsystem wurde lange Zeit als ein autonomes, sich selbst regulierendes Organ
angesehen, das den Korper vor eindringendem Fremdmaterial schiitzt, unabhingig von
anderen Organsystemen. Die Forschung vor allem der letzten 25 Jahre hat gezeigt, dass
immunregulatorische Prozesse nicht nur regulativen Prozessen peripherer Organsysteme
unterliegen, sondern durchaus durch das Gehirn beeinflusst werden, und dass umgekehrt
neuronale und endokrine Funktionen auch unter dem Einfluss des Immunsystems stehen. Die
Psychoneuroimmunologie beschéftigt sich mit ebendiesen wechselseitigen Beziehungen
zwischen Immun- und Nervensystem und psychischen Prozessen und deren Auswirkungen
auf Gesundheit und Verhalten.

Die enge Kommunikation zwischen Korper und Psyche ldsst sich sowohl klinisch als auch
experimentell nachweisen. Dass psychische Faktoren eine Rolle im Ausbruch infektioser und
neoplastischer Erkrankungen spielen, ist bekannt (Kelley, 2001; Ader, 2000; Trilling, 2000).
Eine anatomische Grundlage fiir die enge Interaktion von Nerven- und Immunsystem ergibt
sich einerseits durch die Versorgung lymphatischer Organe durch periphere Nervenfasern, die
insbesondere die Zonen der T-Zellen und Makrophagen betrifft (Elenkov et al., 2000) und
andererseits durch die HPA(Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren)-Achse (siehe
Abbildung 1). Eine hdufig angewandte Strategie zur Untersuchung der Interaktion beider
Systeme ist die Stressforschung. Bei Stress kommt es akut zu einem Anstieg der Zellzahl -
vor allem der NK-Zellen - im peripheren Blut, was auf die erhohte Katecholaminausschiittung
in diesen Situationen zuriickzufiihren ist (Hennig et al., 2000; Schedlowski et al., 1996; Nagao
et al., 2000). In den 70er Jahren wurden die ersten Hormonrezeptoren auf Lymphozyten
beschrieben. Inzwischen ist bekannt, dass Katecholamine durch Stimulation von
Adrenorezeptoren auf der Oberfliche der Immunzellen Lymphozytenproliferation und —
zirkulation induzieren und Zytokinproduktion und Aktivitit der Immunzellen modulieren
konnen (Elenkov et al., 2000).

Schwieriger scheint die Frage zu kliren, inwieweit immunologische Prozesse ihrerseits
zentralnervose Funktionen beeinflussen konnen. Aber auch hierzu gibt es einige Hinweise.
Besedovsky zeigte zum Beispiel, dass Immunaktivierung iiber Zytokine unter anderem zu
einem Anstieg der Plasmakortikoidspiegel fiihrt und die Aktivitdt hypothalamischer
noradrenerger Neurone verdndert (Besedovsky et al., 1987). Auch gibt es Untersuchungen
dariiber, dass die Zytokinproduktion nach Immunaktivierung fiir Induktion von Ubelkeit und

Miidigkeit verantwortlich ist (Dantzer et al., 1999; Galinowski et al., 1992; Masek et al.,



2000) und dass bei Patienten, die aufgrund einer Krebserkrankung mit Interleukin-2 behandelt
wurden, ein Zusammenhang der Immunaktivierung mit sich unter dieser Therapie
entwickelnden depressiven Symptomen besteht (Capuron et al., 2001).

Der Zusammenhang zwischen Nerven- und Immunsystem {iber das sympathische
Nervensystem einerseits und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse andererseits

ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1 Bidirektionale Kommunikation zwischen ZNS und Immunsystem. Lymphatisches Gewebe
(Lymphoid tissue) wird von Nervenfasern innerviert. Von der Nebenniere (Adrenal gland) werden - gesteuert
durch das ZNS (CNS) - Adrenalin (Epinephrine) und Cortisol ausgeschiittet (die liber Rezeptoren fiir diese
Stoffe auf der Oberfliche von Lymphozyten direkten Einfluss auf die Immunzellen nehmen). Andererseits
werden HPA-Achse und sympathisches Nervensystem wiederum durch bestimmte Zytokine (IL = Interleukine,
TNF = Tumornekrosefaktor) aktiviert. Durchgezogene Linien stellen neuronale Verbindungen, gepunktete
Linien hormonelle Einfliisse dar. (LC = Locus coeruleus, PVN = Nucleus paraventricularis, Brain stem =
Hirnstamm, Spinal cord = Riickenmark, Pituitary = Hypophyse, NE = Noradrenalin, CRH = Corticotropin

releasing hormon, ACTH = Adrenocorticotropes Hormon)

~ CNs

r neurotransmitters 1

—> .Brn]natem

Spinal
A cord
L
L
. Sympathetic
: ganglion
L
; : : Lymphoid
tissue
Cortisol 4 :
Epinephrine s e

In den Bereich der Psychoneuroimmunologie fallt nun auch die Erforschung von
Immunfunktionen bei neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Die Idee, dass
Immunprozesse eine Rolle in der Atiologie der Schizophrenie spielen, ist keineswegs neu und

wird spéter noch niher erldutert werden.



1.2. Schizophrenie

1.2.1. Historische Aspekte

Die Erscheinungsformen der heute als Schizophrenie bezeichneten Erkrankung sind in den
letzten Jahrhunderten unter verschiedenen Namen beschrieben worden.

Kraepelin fasste diese 1898 unter dem Begriff der Dementia praecox (vorzeitige Verblodung)
zusammen, um den ungiinstigen prognostischen Verlauf, der diese Form der endogenen
Psychose von dem manisch-depressiven Irresein unterscheiden sollte, deutlich zu machen.
Die Kraepelinsche Bezeichnung fand rasch weite Verbreitung. Als sich jedoch zeigte, dass
viele Krankheiten, die den Verblodungspsychosen im psychopathologischen Bild
entsprachen, einen positiven prognostischen Verlauf aufwiesen, musste ein Begriff geschaffen
werden, der mehr auf die gleichartige Symptomatologie, denn auf die Prognose bezogen war.
So ersetzte Bleuler die Diagnose der Dementia praecox 1911 durch diejenige der
Schizophrenie, das so genannte Spaltungsirresein. Er bezieht sich damit verstirkt auf das
psychopathologische Bild, das seiner Meinung nach im Wesentlichen durch eine Aufspaltung
des psychischen Erlebens und des subjektiven Gefiihls der Personlichkeit gekennzeichnet ist.
Bleuler beschrieb die Psychopathologie anhand der elementaren psychischen Funktionen wie
Denken, Affektivitit, Personlichkeitserleben und Antrieb, die er als Grundsymptome
bezeichnete. Diesen fligte er die Beurteilung von so genannten akzessorischen Symptomen
hinzu, zu denen unter anderem Wahn, Halluzination sowie katatone Symptome gerechnet
werden.

In den 50er Jahren entwickelte Kurt Schneider die Lehre von den Symptomen ersten und
zweiten Ranges, die den Versuch einer Einteilung der Symptome nach der Bedeutung fiir die
Diagnose darstellte. Zu den Symptomen ersten Ranges zdhlte er Wahnwahrnehmung,
Gedankenentzug und -eingebung, Gedankenlautwerden und andere Beeinflussungserlebnisse.
Als Symptome zweiten Ranges gelten Wahneinfall, Affektverdnderung und sonstige
Halluzinationen. Diese Klassifizierung gewann mehr und mehr an Bedeutung. Die derzeitige
Definition der Psychopathologie schizophrener Erkrankungen bezieht sich noch immer auf
die Symptomeneinteilung von Bleuler und Schneider. Zusétzlich wird in der neueren
Diskussion auf die Unterscheidung von Positiv- und Negativsymptomatik, die vor allem
durch die angloamerikanische Psychiatrie gepragt worden ist, Wert gelegt.

In den 60er Jahren wurde erstmals versucht, mit der ICD (= International Classification of
Diseases) ein einheitliches Diagnosesystem zu schaffen. Derzeit werden zur Diagnose der
Schizophrenie die  Kriterien der ICD 10 und DSM IV herangezogen, in denen

operationalisierte Diagnosekriterien angegeben werden, die sich im Wesentlichen auf



Psychopathologie und Verlauf beziehen. (Bleuler, 1972; Schneider, 1962; Mboller, 1996;
Klosterkotter, 1998; Marneros, 1998; Huber, 1999; ICD-10; DSM 1V)

1.2.2. Epidemiologie

Die Prédvalenz der Schizophrenie liegt bei 0,5-1%, ihre jdhrliche Inzidenz bei 0,05%. Das
Risiko im Laufe des Lebens an einer Schizophrenie zu erkranken betrdgt im Durchschnitt
etwa 1%. Beide Geschlechter sind gleich hdufig von der Erkrankung betroffen. Beziiglich der
Haufigkeit des Auftretens der Schizophrenie bestehen in den verschiedenen Rassen und
Kulturen keine wesentlichen Unterschiede.

Die Schizophrenie kann sich vom 2. bis zum 7. Lebensjahrzehnt prinzipiell in jedem Alter
erstmals manifestieren. Das Haupterkrankungsalter liegt zwischen Pubertit und 40.
Lebensjahr. Der Gipfel des Krankheitsausbruchs bewegt sich bei Méannern um das 21., bei
Frauen um das 26. Lebensjahr. Bei Erkrankungen vor dem 20. Lebensjahr spricht man von
Frithschizophrenie, bei Erstmanifestationen nach dem 40. Lebensjahr von Spét- und bei
Erstmanifestation nach dem 60. Lebensjahr von Altersschizophrenie. Es existieren
charakteristische Unterschiede im Pradilektionsalter fiir die einzelnen Subgruppen der
Schizophrenie. So manifestiert sich beispielsweise der hebephrene Typ - wie der Name schon
sagt - meist im Jugendalter, die paranoid-halluzinatorische Form eher im 4. Lebensjahrzehnt.

(Moller, 1996; Huber, 1999)

1.2.3. Atiologie

Die Atiologie der Schizophrenie ist nach wie vor unbekannt. Man geht heute davon aus, dass
es sich um eine multifaktoriell bedingte Erkrankung handelt.

Evident ist ein gewisser genetischer Einfluss, wie sich aus Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien erkennen ldsst (Ingraham et al., 2000). Die Konkordanzrate liegt bei
eineiigen Zwillingen bei tiber 50%. Generell nimmt das Erkrankungsrisiko mit dem Grad der
Blutsverwandtschaft zu schizophrenen Angehdrigen deutlich zu. Der formale Erbgang sowie
die verantwortlichen Genorte sind dabei unbekannt. Zahlreiche Forscher beschiftigten sich
mit der Suche nach verantwortlichen Genen, die sich allerdings als sehr schwierig erweist. Es
wurden bereits die verschiedensten Gene als Kandidatengene flir die Schizophrenie diskutiert,
unter anderem Dopamin- und andere  Neurotransmitterrezeptorengene  sowie
Interleukinrezeptoren- oder HLA-Gene. Bisher ergaben sich allerdings meist negative oder
nicht reproduzierbare Ergebnisse. In Studien mit groBen Zahlen an Patienten und

Angehorigen wurden keine spezifischen genetischen Defekte gefunden, die mit Schizophrenie



assoziiert wiren. (DeLisi, 2000; Portin et al., 1997; Yolken et al., 1997) Eine monogenetische
Vererbung ist nahezu auszuschlieBen, vielmehr nimmt man heute eine oligo- oder polygene
Erbanlage an. Man geht davon aus, dass die genetische Disposition keine absolute Penetranz
aufweist, was zu dem Modell einer genetisch bedingten Vulnerabilitét fiihrt, auf deren Boden
andere Faktoren dann zum Manifestwerden der Erkrankung fiihren.

Diskutiert werden hier unter anderem perinatale Schiadigungen sowie virale Infektionen in der
intrauterinen oder der Neugeborenenperiode. Es fillt auf, dass Schizophrene haufig in den
Winter- und Frithjahrsmonaten geboren wurden. Etliche Studien berichten von einem ca.
10%igen ,,Geburteniiberschuss* Schizophrener in diesem Zeitraum (Wright et al., 1999;
Torrey et al., 1997). Aus dieser Feststellung ergaben sich die Uberlegungen iiber den Einfluss
von Umweltfaktoren, wie virale Infektionen in der Spatschwangerschaft, die das Risiko einer
spiteren Erkrankung erhéhen konnten. Viele Studien ergaben tatséchlich eine positive
Assoziation zwischen préinataler Influenzaexposition und Schizophrenie (Wright et al., 1999).
Psychosoziale Faktoren wurden oft als urséchlich oder mitauslosend fiir die Schizophrenie
beschrieben. Allerdings konnte dies durch Forschungsergebnisse nur unzureichend bestétigt
werden. Der Einfluss psychosozialer Faktoren scheint eher fiir den Verlauf der Erkrankung,
als fiir ihre Entstehung von Bedeutung zu sein.

Auch existieren verschiedene biochemische Ansdtze zur Erklarung der Krankheitsentstehung.
Unter den neurobiochemischen pathophysiologischen Erkldrungen ist die Dopaminhypothese
diejenige, die am besten untersucht ist. Als Korrelat zur schizophrenen Symptomatik gilt die
Uberaktivitiit zentralnervdser dopaminerger Strukturen im mesolimbischen System. Fiir diese
Hypothese sprechen in erster Linie die Wirksamkeit der antipsychotischen Medikamente, die
vor allem eine Blockade postsynaptischer D2-Rezeptoren bewirken. Aber auch Stérungen
anderer Transmittersysteme des ZNS wie des Noradrenalin-, Serotonin- und Glutamatsystems
werden &tiologisch in Erwdgung gezogen. Endgiiltig kldrende Ergebnisse stehen fiir all diese
Hypothesen jedoch noch aus.

Auch andere neurobiologische Faktoren werden als eventuelle Ursachen der Schizophrenie
diskutiert. So zeigen sich bei einem Teil der Schizophrenen strukturelle Abnormalitdten des
Gehirns wie VergroBerung der Ventrikel und Volumendnderungen bestimmter Teile des
limbischen Systems. Ein gesichertes morphologisches Substrat existiert jedoch nicht. In
neueren bildgebenden Verfahren wie Computertomographie, Magnetresonanztomographie,
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und SPECT (Single-photon emission computed
tomography) lieBen sich Substanzdefizite in bestimmten Gehirnregionen sowie

Minderperfusion des frontalen Kortex nachweisen. Allerdings sind Ergebnisse zu Energie-



und Neurotransmitterstoffwechsel mittels PET noch widerspriichlich. Ebenso zeigen sich in
elektroenzephalographischen Untersuchungen zwar gewisse Abweichungen, jedoch miissen
diese eher als Folge der krankheitsbedingten Hirnfunktionsstorung denn als tatséchliches
Schizophreniesubstrat gewertet werden. (Huber, 1999; Moller, 1996; Ackenheil, 1998; Kirch,
1993; Smith et al., 1995; Liebermann et al., 1993)

Die Idee, dass Infektionen oder eine verdnderte Immunantwort im zentralen Nervensystem an
der Atiologie der Schizophrenie beteiligt sein kdnnten, ist keineswegs neu. Bereits in den 20er
Jahren des 20. Jahrhunderts entwickelten sich Thesen {iber eine eventuelle Immunpathogenese
der Schizophrenie. Seither gab es immer wieder Ansédtze immunologischer Forschung in der
Psychiatrie. Uberlegungen, die zur Vermutung einer Mitbeteiligung von Immunverinderung
bei psychiatrischen Erkrankungen fiihren konnen, gibt es gentligend. So finden sich klinisch
Ubereinstimmungen zwischen Schizophrenie und Autoimmunerkrankungen, wie die
genetische Vulnerabilitit, der phasenhafte Verlauf, die Exazerbation der Symptomatik bei
Stress und der meist im jungen Erwachsenenalter liegende Manifestationsgipfel. Auch wurde
festgestellt, dass unter Verwandten ersten Grades von Schizophrenen haufiger
Autoimmunerkrankungen zu finden waren und 50% der Schizophrenen an
Autoimmunerkrankungen leiden oder Autoantikdrper besitzen (Wright et al., 1999). Zum
anderen wird an Autoimmunkrankheiten wie dem Lupus erythematodes oder der
Sklerodermie deutlich, dass Immunprozesse zu psychotischen Phdnomenen fiihren konnen
(Achiron et al., 1994). 12-27% der Patienten mit zentralnervosem Lupus weisen zum Beispiel
eine psychotische Symptomatologie auf, die von derjenigen der Schizophrenie oft nicht zu
unterscheiden ist (Rapaport et al., 1999). Assoziationen mit dem HLA-System, wie sie fiir
Autoimmunkrankheiten charakteristisch sind, wurden auch fiir die Schizophrenie beschrieben
(Miiller et al., 1993c). Auch gab es eine Reihe von Versuchen, Antikorper gegen Hirngewebe
bei Schizophrenen nachzuweisen. Heath fand beispielsweise IgG-Antikorper gegen die
Septumregion. (Heath et al., 1989; Schott et al., 1999).

Was die Virushypothese der Schizophrenie betrifft, so beschrieb Esquirol bereits 1845 das
Auftreten einiger psychotischer Erkrankungen als endemisch (Rothermund et al., 1998; Kirch,
1993). Menninger beobachtete schizophreniedhnliche Psychosen bei Opfern der
Influenzapandemie nach dem ersten Weltkrieg (Menninger, 1928). Erkrankungen des
zentralen Nervensystems wie die Schizophrenie, die einen rezidivierenden Verlauf haben,
konnten beispielsweise durch neurotrope Viren, die latent persistieren und unter bestimmten
Bedingungen reaktiviert werden konnen, zu erkliren sein. Nicht zu vergessen ist weiterhin,

dass einige psychotische Syndrome, die der Schizophrenie in manchen Symptomen gleichen,
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eine bekannte infektitse Atiologie haben, wie beispielsweise die Syphilis, die HIV-Infektion
oder die Infektion mit Herpes-simplex-Virus 1. Viele der aufgrund einer tertidren Syphilis
aufgetretenen psychotischen Syndrome boten ein schizophrenieéhnliches Bild und lieBen sich

schlieBlich als das Resultat einer Infektion erkliren.
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1.3. Grundlagen der zelluliren Immunitit

1.3.1. Natiirliche und erworbene Immunitét

Die menschliche Immunabwehr setzt sich aus einer Vielzahl von komplexen Mechanismen
zusammen. Um eine erfolgreiche Abwehr gegen eindringende Mikroorganismen zu
gewihrleisten, hat sich im Laufe von Jahrmillionen ein hochdifferenziertes System
entwickelt. Die Abwehrfunktionen werden traditionsgeméf3 den Kategorien natiirlich und
erworben zugeordnet. Zwar unterscheiden sich diese beiden Arme der Immunantwort
tatsdchlich deutlich in ihren Eigenschaften, sie sind jedoch gleichzeitig untrennbar
miteinander verbunden.

Die entwicklungsgeschichtlich dltere natiirliche Resistenz zeichnet sich durch eine
gleichbleibende, unspezifische Reaktion aus, die im allgemeinen gegen alle Mikroorganismen
gleichermaflen gerichtet ist. Effektorzellen der natiirlichen Resistenz sind Granulozyten,
Monozyten und Makrophagen sowie NK(=natiirliche Killer)-Zellen. Der humorale Anteil
dieses Systems besteht aus dem Komplementsystem und aus Akutphaseproteinen (siche
Tabelle 1). Diese Mechanismen bilden die Grundlage fiir die Zerstérung infektioser
Mikroorganismen. Die natiirliche Resistenz stellt sozusagen eine erste Abwehrlinie dar.

Die Mechanismen der erworbenen Immunitit haben zur Verstarkung und Verfeinerung dieser
Resistenzfunktionen gefiihrt. Die Fahigkeit, einen bestimmten Mikroorganismus bei erneuter
Begegnung wiederzuerkennen - das so genannte immunologische Gedéchtnis - sowie eine fiir
das auslosende Antigen spezifische Immunantwort, sind entscheidende Merkmale unserer
erworbenen Immunitdt. Effektorzellen dieser spezifischen Immunabwehr sind die
Lymphozyten. Spezifische Antikorper stellen die Effektormolekiile der humoralen
Komponente dieses Systems dar (siche Tabelle 1). (Abbas, 1997; Boismenu et al., 1997;
Janeway, 1997; Miiller et al., 1999; Schiitt, 1999; Staines, 1999)

Tabelle 1

T-Lymphozyten Granulozyten

(CD4- und CD8-Zellen) Monozyten/Makrophagen

NK-Zellen
B-Lymphozyten Komplementfaktoren
Immunglobuline Akutphaseproteine

Beide Abwehrarten sind vielfach miteinander verkniipft und von Bedeutung fiir

autoimmunologische und infektidse Prozesse. Im Folgenden soll im Wesentlichen auf die in
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der Studie untersuchten Zellgruppen, die zum grofiten Teil Bestandteil der spezifischen
Abwehr sind, eingegangen werden.

Trager des spezifischen Immunsystems sind, wie bereits gesagt, die Lymphozyten. Sie
machen ca. 35% der Leukozyten im Blut aus. Man unterteilt sie in B-Lymphozyten (ca. 15%
der Gesamtlymphozyten), T-Lymphozyten (ca.70%) und natiirliche Killer(NK)-Zellen (ca.
15%). Die in ihrer Funktion unterschiedlichen Populationen exprimieren auf ihrer Oberfldche
verschiedene Membranproteine, so genannte ,,Cluster of Differentiation*(CD)-Molekiile, die

uns als phinotypische Marker zur Unterscheidung der Zellgruppen dienen. (Abbas, 1997)

1.3.2. B-Lymphozyten

B-Lymphozyten sind die Trdger der humoralen Abwehr. Sie tragen auf ihrer Oberfliche
Immunglobuline, die fiir die Antigenerkennung verantwortlich sind. Jeder B-Zell-Klon ist
hierbei fiir ein ganz bestimmtes Antigen zustindig. Man nimmt an, dass das menschliche
Immunsystem primér bereits iiber mehr als 10° verschiedene Antigenrezeptoren verfiigt, die
mit dem jeweiligen freien Antigen reagieren und so eine Immunantwort einleiten. Die
Antigenbindung an die B-Zelle ist das Signal, das die Proliferation und die
Antikorpersekretion der Zelle auslost. Durch die Antigenstimulation werden die ruhenden B-
Zellen zur Zellteilung und Differenzierung aktiviert. Es entstehen Effektorzellen, die
Antikorper produzieren und sezernieren. Diese werden auch Plasmazellen genannt. Die
meisten dieser Zellen gehen nach einigen Wochen zugrunde. Einige der Nachkommen der
urspriinglich aktivierten B-Zelle entwickeln sich zu Memory-B-Zellen und bleiben wihrend
mehrerer Jahre im Korper erhalten. Bei einer spiteren Wiederbegegnung mit dem
spezifischen Antigen kommt es durch Gedichtniszellen im Sinne einer sekundéren
Immunantwort zu einer rascheren und gesteigerten Antikorperbildung. Alle B-Zellen tragen
auf ihrer Oberfliche CD19. Monoklonale Antikdrper gegen CD19 werden daher als B-Zell-
Marker verwendet. (Abbas, 1997; Staines, 1999)

1.3.3. CD5+ B-Zellen

Eine Subgruppe von B-Lymphozyten exprimiert CD5. Das CDS5-Molekiil ist ein
Glykoprotein, von dem man urspriinglich dachte, dass es nur auf T-Zellen exprimiert wird.
Man fand schlieflich aber heraus, dass die CD5+ B-Zellen eine eigene physiologische
Subgruppe von Lymphozyten darstellen. Beim Erwachsenen sind ca. 5-30% der
zirkulierenden B-Zellen CD5-positiv. In der Durchflusszytometrie erscheinen sie groer und

starker granuliert als gewohnliche B-Zellen (Lydyard et al., 1993). Sie produzieren auto- und
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polyreaktive Antikorper, die verschiedene Selbst- und Fremdantigene erkennen und spielen
eventuell in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen eine Rolle. Sie sind auBBerdem zur
Antigenprésentation sowie zur Produktion von Zytokinen in der Lage. CD5+ B-Lymphozyten
sind die ersten B-Zellen, die im Laufe der Entwicklung auftreten. Es wire also denkbar, dass
diese Zellen, die polyreaktive, so genannte natiirliche Antikdrper produzieren, eine Art
Ubergang zwischen natiirlicher Immunitit und der erworbenen Immunitit mit Antikdrpern
von hoher Antigenspezifitit und -affinitit darstellen. (Abbas, 1997; Barclay, 1993; Lydyard et
al., 1993)

1.3.4. T-Lymphozyten

Trager der zelluliren Abwehr sind die T-Lymphozyten. Im Gegensatz zu den B-Zellen
erkennen sie Antigen nur dann, wenn sie es von anderen, so genannten Antigen-
prasentierenden Zellen (APZ) dargeboten bekommen. Die Reifung der T-Zellen findet im
Thymus statt. Dort erhalten sie ihre Antigenspezifitit sowie die Fahigkeit der MHC-
Erkennung. Das heif3t, dass sie Fremdantigen in Verbindung mit korpereigenen Strukturen,
den Molekiilen des so genannten MHC (= Major histocompatibility complex) erkennen. Es
handelt sich hierbei um einen Satz von Proteinen, die auf fast allen Korperzellen zu finden
sind. Man unterscheidet dabei die Klassen I und II, die sich in threr Struktur und
Peptidbindung unterscheiden. Wie B-Zellen durchlaufen auch T-Lymphozyten nach
Antigenkontakt verschiedene Stufen der Aktivierung, Proliferation und Differenzierung. Man
unterteilt die T-Zellen nach ihrer Funktion in T-Helfer- und zytotoxische T-Zellen. Die beiden
Populationen unterscheiden sich in der Molekiilstruktur ihrer Zellmembran. T-Helfer-Zellen
tragen den CD4-, zytotoxische T-Zellen den CD8-Rezeptor. CD8-T-Lymphozyten erkennen
Fremdantigene, wenn diese von MHC-Molekiilen der Klasse I préasentiert werden. CD4-T-
Zellen erkennen Antigene, die von Klasse [I-MHC-Molekiilen présentiert werden. Klasse I-
MHC existieren auf praktisch allen kernhaltigen Zellen, Klasse II- MHC nur auf dendritischen
Zellen, B-Lymphozyten, Makrophagen und einigen wenigen anderen Zellarten.

Die Hauptfunktion der CD4 tragenden T-Zellen ist die Sekretion von Zytokinen, welche
Proliferation und Aktivierung anderer Immunzellen fordern. Nach Art der produzierten
Zytokine unterscheidet man Thl- und Th2-Zellen. Thl-Zellen produzieren vor allem IFN-y
und stimulieren damit die phagozytenabhingige Abwehr. Th2-Zellen produzieren vor allem
IL-4 und IL-5. Sie sind somit Mediatoren fiir allergische Reaktionen und regen B-
Lymphozyten zur Antikérperproduktion an. Es gibt bisher keine phénotypischen Marker, die

die Unterscheidung der beiden Subgruppen ermdglichen.
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Die hauptsichliche Funktion von zytotoxischen T-Lymphozyten besteht darin,
antigentragende Targetzellen zu lysieren. Sie sind damit in erster Linie fiir die Elimination
virusinfizierter Zellen verantwortlich. Sie sind auBlerdem aber ebenfalls an der
Zytokinproduktion beteiligt. Die beiden T-Zellgruppen kontrollieren sich gegenseitig in ihrer
Aktivitdt, regulieren aber auch die Funktion anderer Immunzellen. Quantitative
Verdanderungen der beiden T-Lymphozytenpopulationen koénnen  Stérungen der
physiologischen Funktion des Immunsystems anzeigen und dienen als wichtiger Parameter
zur Einschitzung der Abwehrlage bei Erkrankungen des Immunsystems wie beispielsweise

der HIV-Infekion. (Abbas, 1997; Barclay, 1993; Mosmann et al., 1996; Staines, 1999)

1.3.5. Der T-Zell-Rezeptor

Alle T-Zellen tragen auf ihrer Oberfliche den so genannten T-Zell-Rezeptor(=TCR)-
Komplex. Dieser setzt sich aus mehreren Strukturen zusammen. Dies ist zum einen der
eigentliche T-Zell-Rezeptor, ein Polypeptidkettenpaar aus of- bezichungsweise yd-Kette.
Dieser Anteil ist fiir die spezifische Antigenerkennung verantwortlich. Zum anderen
beinhaltet er das CD3-Molekiil, einen Komplex verschiedener Membranproteine, der nach
Antigenerkennung das Aktivierungssignal ins Innere der Zelle abgibt. Er dient, da er auf allen
T-Zellen zu finden ist, als T-Zell-Marker. 95% der T-Zellen tragen den af3-Rezeptor (davon

sind ca. 35% zytotoxische, 65% T-Helfer-Zellen). Der a3-T-Zellrezeptor reagiert mit einem

Peptid, das von einem MHC-Molekiil der Antigen-prisentierenden Zelle dargeboten wird
(siehe Abbildung 2).

Abbildung 2 Interaktion zwischen Antigen-
prasentierender Zelle (APZ) und T-Zelle. Das
Fremdantigen wird mittels MHC II prisentiert
und so vom T-Zell-Rezeptor (TCR af)
erkannt. Das akzessorische CD4-Molekiil der
T-Zelle stabilisiert die TCR-MHC 1I-
v Wechselwirkung und verldngert den Kontakt

MHc- P O\ _ _ _ ‘
Klasse Il , ¢ I "(a zwischen beiden Zellen. Dies ermdglicht den
A \) CD3-Molekiilen, Signale ins Innere der T-
Zelle zu iibermitteln. Der initiale Kontakt der
Zellen wird durch Interaktion zwischen
Adhisionsmolekiilen  vermittelt. (ICAMI:
Intercellular Adhesion Molecule 1; LFA-1

und -3: Late Activation Antigen -1 und -3)
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Nur ca. 5% der peripheren T-Zellen tragen statt des af3-Rezeptors den yd-Rezeptor. T-Zellen
dieser Art machen nur einen sehr geringen Anteil der Lymphozyten in organisierten
lymphatischen Organen aus. Sie finden sich hingegen vor allem im Bereich von epithelialen
Geweben wie Lunge, Haut und Darm. Erhohte yo-T-Zellzahlen sind mit einer Reihe
infektioser und autoimmuner Verdnderungen assoziiert (Gruber et al., 1996). Es existieren
einige Ahnlichkeiten mit den af-Zellen. Ebenso wie diese sezernieren y3-Zellen verschiedene
Zytokine und lysieren Targetzellen. Unterschiede zwischen den beiden Populationen
existieren jedoch hinsichtlich der Art des erkannten Antigens und dem Ablauf der
Antigenerkennung. Wéihrend of}-Zellen vorwiegend Fremd- und Selbst-Peptide in
Zusammenhang mit MHC erkennen, erkennen viele y8-Zellen kleine, nichtpeptide Molekiile,
die zum Beispiel von Mykobakterien oder geschidigten Zellen stammen und fiir deren
Erkennung keine Antigenaufnahme, Antigenverarbeitung und keine Expression von MHC
notwendig ist (Boismenu et al., 1997). Sie gleichen also in einigen Eigenschaften eher den
Zellen der unspezifischen Immunantwort. Sie erkennen &hnliche Strukturen wie
Makrophagen, wenn auch {iber andere Rezeptoren. Eine weitere Eigenschaft der yd-Zellen
scheint die schnelle, lokale Ausschiittung von bioaktiven Polypeptiden wie IFN-y zu sein.
Man vermutet, dass y6-Zellen an der frithen Abwehr von bakteriellen Infektionen beteiligt
sind. Weiterhin nimmt man an, dass sie eine Rolle bei der Regulation natiirlicher und
erworbener Immunantwort spielen (Boismenu et al, 1997; Born et al., 1999). Durch
Produktion von verschiedenen Zytokinen in der Frithphase der Infektion scheinen sie
Zellwanderung und Aktivitdt der verschiedenen Zellen beider Immunsysteme zu beeinflussen.
Letztendlich ist die Funktion der yd-Zellen jedoch noch nicht hinreichend geklért. Diese
Zellen sind in der Regel CD4 und CD8 negativ. (Abbas, 1997; Barclay, 1993; Staines, 1999)

1.3.6. Aktivierungsmarker fiir T-Zellen

Die Proliferation ruhender reifer T-Zellen wird {iber die Interaktion des Antigen-MHC-
Komplexes mit dem TCR eingeleitet, was die Expression von Interleukin-2 (=IL-2) und dem
IL-2-Rezeptor induziert. IL-2 spielt somit eine Schliisselrolle in der Proliferation von T-
Zellen und ist eine wichtige Determinante fiir das Ausmal3 der Immunantwort. Es wird von
CD4-, aber auch von CD8-Zellen produziert und dient als auto- und parakriner
Wachstumsfaktor. Urspriinglich wurde es daher auch als T-cell growth factor bezeichnet. Es
ist fiir den Eintritt der T-Lymphozyten von der Gl- in die S-Phase verantwortlich. Der
Einfluss von IL-2 auf T-Zellen wird {iber den so genannten IL-2-Rezeptor vermittelt. Es gibt

verschiedene Zelloberflachenproteine auf T-Zellen, die IL-2 binden. Eines davon ist IL-2Ra
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(=CD25), ein Polypeptid, das zur Typl-Zytokin-Rezeptorfamilie gehort und das auf T-
Zellaktivierung hin exprimiert wird. Ein weiteres ist das Protein IL-2R[3, das bereits auf
ruhenden T-Zellen zu finden ist. Es wird zusammen mit einem weiteren Polypeptid, der so
genannten y-Kette exprimiert. Zellen, die sowohl IL-2Ra als auch IL-2RBy exprimieren,
haben eine hohere Affinitdit zu IL-2 und ermdglichen so die Vermittlung von
Wachstumssignalen bei deutlich niedrigeren IL-2-Konzentrationen. Ruhende T-Zellen, die
nur IL-2RBy, aber kein IL-2Ra exprimieren, konnen nur bei hohen IL-2-Konzentrationen
stimuliert werden. Unter antigenvermittelter T-Zellaktivierung wird schnell IL-2Ra
exprimiert und so die flir die Wachstumsstimulierung notwendige IL-2-Konzentration
verringert. Das Ausmal} der Expression von IL-2Ra dient als MaB fiir die T-Zellaktivierung.
Monoklonaler mouse-anti-human Antikorper gegen IL-2Ra wird als Marker fiir aktivierte T-
Zellen eingesetzt. (Taniguchi et al., 1993; Staines, 1999; Barao et al., 1998)

Als weiterer Aktivierungsmarker fiir T-Zellen dient HLA(=human leukocyte antigen)-DR.
Menschliche T-Lymphozyten exprimieren nach Aktivierung iiber bislang unbekannte
Mechanismen HLA-Molekiile der Klasse II. Monozyten exprimieren auch in ruhendem
Zustand HLA-DR. Ist die Expression des HLA-DR-Molekiils auf der Zelloberfliche der
Monozyten vermindert, so geht dies in vitro mit einer reduzierten Reagibilitidt der Zellen
gegen bakterielle Lipopolysaccharide einher. Bei erniedrigter HLA-DR-Expression besteht
also eine erhohte Infektionsgefahr. Eine Reduktion der HLA-DR-Expression findet sich unter
anderem bei Sepsis, Polytrauma oder iatrogener Immunsuppression. Die Untersuchung der
HLA-DR-Molekiildichte auf Monozyten im Blut ldsst somit auf die Reaktionsfdhigkeit des
Immunsystems riickschlieBen. Antikorper gegen HLA-DR wurden als Aktivierungsmarker fiir

Lymphozyten eingesetzt. (Abbas, 1997; Cheadle, 1993; Sack et al., 2000)

1.3.7. NK-Zellen

Die dritte groBe Lymphozytengruppe sind die NK-Zellen (natural killer cells). Sie machen 10-
15% der Lymphozyten im peripheren Blut aus. Morphologisch zeichnen sie sich durch grof3e
Granula aus, was zu der Bezeichnung large granular lymphocytes (=LGL) gefiihrt hat.
Funktionell sind NK-Zellen dadurch gekennzeichnet, dass sie Targetzellen ohne
vorausgehende Sensibilisierung und ohne Beteiligung von MHC-Molekiilen lysieren kénnen.
Sie tragen wesentlich zur frithen Lyse virusinfizierter Zellen und zur Tumorzelllyse sowie zur
TransplantatabstoBung bei. Phianotypisch handelt es sich bei NK-Zellen um CD3-negative
CD56+CD16+-Zellen. Sie tragen also keine fiir B- und T-Lymphozyten spezifischen
Oberflachenmolekiile. Die Mehrheit der reifen NK-Zellen exprimiert CD56, eine Isoform des
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neuronalen Zelladhdsionsmolekiils (NCAM) sowie CD16 (=FcyRIIl), einen Rezeptor
niedriger Affinitdt fiir die Fc-Fraktion von IgG. Dieser dient NK-Zellen zur Erkennung von
antikorperbeladenen Targetzellen. NK-Zellen besitzen also die Fahigkeit sowohl der
antikdrperunabhédngigen (via CD56) als auch via CDI16 der antikorperabhdngigen
Zytotoxizitit. Sie werden oft auch den Zellen des unspezifischen Immunsystems zugeteilt.
NK-Zellen exprimieren eine Reihe weiterer Adhédsionsmolekiile wie LFA-1, LFA-3, Mac-1
und ICAM1. Monoklonale Antikérper gegen CD56 und CD16 wurden als pan-NK-Zell-
Marker verwendet. (Abbas, 1997; Barclay, 1993; Barao et al., 1998; DeLisi et al., 1983;
Janeway, 1997)

1.3.8. Integrine

Integrine sind eine grofle Familie von verwandten Zelloberflichenproteinen, denen eine
heterodimere Struktur aus a- und B-Kette gemeinsam ist. Sie dienen der Adhésion bzw. der
Vermittlung von Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen. Es gibt mindestens 20 o- und 8 [3-
Ketten, die nicht kovalent miteinander verbunden sind und in verschiedenen Kombinationen
exprimiert werden konnen. Die Expression von Integrinen scheint universal. Auf allen
untersuchten Zellen kann zumindest eine Familie von Integrinen gefunden werden. Zu den
Liganden von Integrinen gehdren bakterielle und virale Proteine, Gerinnungs- und
Fibrinolysefaktoren sowie Komplementfaktoren und Rezeptoren anderer Zellen wie ICAMI, -
2 und -3, VCAMI und CD31. ICAM(= Intercellular Adhesion Molecule)l ist ein
Membranglykoprotein mit Ig-dhnlicher extrazelluldrer Struktur. Es wird auf einer Vielzahl
von Zellen exprimiert, unter anderem auf B- und T-Lymphozyten und auf Endothelzellen. Die
Expression von ICAM2 ist auf Endothelzellen beschriankt, die von ICAM3 auf Immunzellen.
VCAM (=Vascular Cell Adhesion Molecule) findet sich vor allem auf zytokinaktivierten
Endothelzellen. Integrine binden nur in aktiviertem Zustand an ihren Gegenrezeptor. Die
Aktivierung der Integrine kann hierbei durch Rezeptoren wie den TCR, aber auch durch
Zytokine oder CD31 erfolgen. Man unterteilt nach Art der a- und B-Kette in verschiedene
Subgruppen.

Die grote Anzahl der Integrine gehort der B1-Subgruppe an und wird auf einer Vielzahl von
Zelltypen exprimiert. Da sie bei Aktivierung erst nach mehreren Tagen auf T-Zell-
Oberflachen exprimiert werden, bezeichnet man sie als Very-Late-Activation (=VLA)-
Antigene. Sie bestehen aus einer f1-Kette (=CD29) und einer von 6 a-Ketten (=CD49). Von
besonderer Bedeutung ist CD49d, die a-Kette von VLA4. Neben der Adhidsion an
extrazellulire Matrix (v.a. Fibronectin) vermittelt CD49d/CD29 auch die Zell-Zell-Adhésion
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durch Bindung an VCAMI auf aktivierten Endothelzellen. Es reguliert so die Einwanderung
von Lymphozyten in Entziindungsgebiete. Die Adhidsionsfahigkeit der VLAs auf T-Zellen
kann durch Zellaktivierung erhoht werden. Thre Expression ist auf Memory-Zellen stédrker
ausgeprigt als auf naiven T-Zellen.

Eine zweite wichtige Integringruppe sind die B2-Integrine. Da sich ihre Exprimierung auf
Leukozyten beschrinkt, bezeichnet man sie auch als Leukozytenintegrine. CD11a und b sind
Integrin-a-Ketten, die als Heterodimer in nonkovalenter Bindung mit CDI18 (=B2-Kette)
exprimiert werden. CD11a (=Leukocyte Function Associated Molecule 1 =LFA1) wird auf
Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten und Makrophagen exprimiert. Besonders ausgeprégt
ist die Exprimierung auf T-Gedichtnis-Zellen. Es bindet ICAMI, -2 und -3, was eine
Interaktion zwischen Integrin- und Ig-Familien darstellt (sieche auch Abbildung 1). Die durch
CD11a/CD18 vermittelte Zell-Zell-Adhédsion ist flir eine Reihe von Leukozytenfunktionen
von Bedeutung wie B- und T-Zellproliferation, T-Zell-vermittelte Zytolyse und die
Interaktion von Leukozyten mit anderen Geweben wie Endothelien. Die Bindung von
CD11a/CD18 an seine Liganden ist nach T-Zellstimulation erhdht.

CDI11b (=MACI1) wird auf den meisten Arten von Leukozyten exprimiert. Der CD11b/CD18-
Komplex bindet u.a. ICAMI, Fibrinogen und C3bi, interagiert also mit Matrix und
Zelloberflachenproteinen. Es spielt somit eine Rolle in der interleukozytdren sowie auch in
der Leukozyten-Endothel Wechselwirkung. Die Expression von CDI11lb wird durch
Entziindungsmediatoren heraufreguliert. Auler bei Inflammation spielt MAC1 auch eine
Rolle bei der Leukozytenchemotaxis und Phagozytose. (Abbas, 1997; Barclay, 1993;
Janeway, 1997; Oppenheimer-Marks et al., 1991; Pigott, 1996)
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1.4. Bisherige Befunde zellulirer Inmunparameter bei Schizophrenen

Eine Vielzahl immunologischer Marker sind bereits bei Schizophrenien und anderen
psychiatrischen Erkrankungen untersucht worden. Eine Verwicklung des Immunsystems in
psychiatrische Krankheiten wurde bereits lange vor der Neuroleptikadra vermutet. So
untersuchte Bruce bereits 1903 Leukozyten bei Patienten mit Katatonie (Bruce et al., 1903).
Dameshek beschrieb 1930 erhohte Lymphozytenzahlen sowie Eosinophilie und verminderte
polymorph-nukleédre Zellen bei einem Teil der von ithm untersuchten Patienten mit Dementia
praeccox (Dameshek, 1930). Vaughan et al. berichteten 1949 von einer erniedrigten
Antigenreagibilitidt Schizophrener im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen (Vaughan et
al., 1949). Mit dem raschen Fortschreiten der immunologischen Kenntnisse und
Untersuchungsmoglichkeiten in den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene psychiatrische
Erkrankungen genauer auf ihre immunologischen Grundlagen hin untersucht. Neben der
Suche nach Autoantikdrpern und der Untersuchung von der Vermittlung der Immunabwehr
dienenden Zytokinen, fand hierbei unter den immunologischen Untersuchungen das zellulédre
Immunsystem grofle Beachtung. Etliche Studien beschiftigten sich zundchst mit Hilfe
verschiedener dlterer Techniken - wie Rosettenbildung - spiter mit der Verwendung von
monoklonalen Antikérpern und Durchflusszytometrie mit Verdnderungen der Lymphozyten.
Hirata-Hibi beschrieb 1982 atypische Lymphozyten bei Schizophrenen (Hirata-Hibi et al.,
1982). Ebenso fand auch Kokai eine hohere Anzahl an atypischen Lymphozyten bei
Schizophrenen (Kokai et al., 1998). Liedemann und Prilipko hatten bereits 1972 und 1978
Untersuchungen bei Schizophrenen durchgefiihrt, die eine erhdhte spontane Aktivitit und eine
verminderte Mitogenaktivitit von Lymphozyten sowie erhohte Aktivitdt adhirierender
Lymphozyten zeigten (Liedeman et al., 1972; Waltrip et al., 1990). Ehrnst et al. hingegen
konnten keine Hinweise auf erhdhte Mitoseaktivitdt der Lymphozyten bei schizophrenen
Patienten feststellen (Ehrnst et al., 1982).

Sperner-Unterweger et al. sowie auch Wilke et al. beschreiben erhohte Leukozytenzahlen bei
Schizophrenen im Vergleich zu gesunden Probanden (Sperner-Unterweger et al., 1999; Wilke
et al., 1996). Die Lymphozytenzahlen lagen in den meisten Untersuchungen im Normbereich
(Achiron et al., 1994; Cosentino et al., 1996; Rothermund et al., 1998; Wilke et al., 1996).
Erhohte Monozytenzahlen wurden von Wilke et al. sowie auch von Rothermund et al.
beschrieben (Rothermund et al., 1998; Wilke et al., 1996). Nikkild et al. berichteten von
signifikant erhohten Anteilen an Makrophagen im Liquor cerebrospinalis schizophrener

Patienten (Nikkila et al., 1999).

20



Da vor allem T-Zellen eine zentrale Rolle in der Antigenerkennung spielen, wurden die
Autoimmun- und Virushypothese der Schizophrenie oft anhand dieses Parameters untersucht.
Die Ergebnisse der T-Zell-Untersuchungen bei Schizophrenen waren uneinheitlich, es
kristallisierten sich jedoch einige Befunde heraus, auf die spdter noch eingegangen werden
soll. Fiir die anderen Lymphozytengruppen existieren weit weniger Untersuchungen. Fiir B-
Zellen wurden bisher erhohte oder unverdnderte Werte (DeLisi et al., 1982; Rothermund et
al., 1998; Nyland et al., 1980; McAllister et al., 1989b), fiir NK-Zellen sowohl erhohte als
auch erniedrigte Anteile gefunden (Cosentino et al., 1996; Sperner-Unterweger et al., 1999).
Hinsichtlich der Aktivierung des Immunsystems existieren Untersuchungen iiber l9slichen
Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R) als Korrelat fiir aktivierte T-Zellen und iiber den Anteil an
CD25-exprimierenden Lymphozyten, sowie Zytokinuntersuchungen, die meist verminderte
IL-2- und IFN-y-Werte bei akuter Schizophrenie beschreiben (Arolt et al., 1997; Ganguli et
al., 1989; Maes et al., 1994; Rapaport et al., 1999; Rothermund et al., 1998; Sasaki et al.,
1994; Villemain et al., 1989; Wilke et al., 1996).

Beziiglich der Adhésionsmolekiile gibt es nur wenige Studien. Miiller et al. stellten eine
erhohte Expression von Adhésionsmolekiilen (VLA4) auf T-Zellen wihrend der
antipsychotischen Therapie fest (Miiller et al., 1999). Es gibt aulerdem Ergebnisse iiber
veranderte SICAM- und NCAM-Level. (Miiller et al., 1996; Schwarz et al., 1999).

Miiller et al. berichteten 1998 von erhdhten yd-T8-Zellen bei unbehandelten Schizophrenen.
Des weiteren ergab sich bei einer Untersuchung des zelluliren Immunsystems bei
unbehandelten schizophrenen Patienten ein erhdhter Anteil an zytotoxischen T-Memory-
Zellen (CD8+CD45RO+) sowie ein Anstieg der CD4+CD45RO+-Lymphozyten und der
CD4+HLA-DR+-Zellen unter der Behandlung mit Neuroleptika (Miiller et al., 1997).

Die bisher unzureichende Klirung der Schizophrenieétiologie in allen Forschungsbereichen,
sowie die in den letzten Jahrzehnten rasch zunehmende Kenntnis immunologischer Prozesse
und die Entwicklung ausgefeilter Untersuchungsmethoden tragen ihren Teil dazu bei, dass der
Psychoneuroimmunologie eine groere Rolle in der Erforschung psychiatrischer
Erkrankungen zukommt. Trotz der sehr verschiedenen, zum Teil widerspriichlichen
Ergebnisse lésst sich insgesamt doch erkennen, dass etliche publizierte Studien Hinweise auf
Verdanderungen des Immunsystems bei zumindest einem Teil von schizophrenen Patienten

liefern.
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1.5. Zielsetzung

In dieser prospektiven Studie sollte auf Verdnderungen der zelluldren Immunitit bei
Schizophrenen in mediziertem und unmediziertem Zustand und zum ersten Mal genauer auf
den Ablauf eventueller Verdnderungen eingegangen werden. Dazu setzten wir iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen 4 Untersuchungen sowie Nachkontrollen nach mindestens 3 Monaten
an. Bei Patienten wie gesunden Probanden wurden diese Untersuchungen nach dem selben
Schema durchgefiihrt. Alle Patienten sollten dabei primér in der akuten psychotischen Phase
nach einer mindestens dreimonatigen Neuroleptikapause sowie ab Beginn der
Neurolepttherapie mehrmals in genau definierten Abstdnden untersucht werden.

Da zum Teil nur wenig Information iiber Normwerte fiir die untersuchten immunologischen
Parameter sowie iiber die physiologische Schwankungsbreite der prozentualen Anteile
einzelner Lymphozytengruppen vorliegt, wurden die gesunden Probanden um genauere
Kenntnisse hieriiber zu erwerben, nach dem selben Schema untersucht. Verdnderungen
immunologischer Parameter im Patientenkollektiv konnen so besser eingeschitzt werden.

Es wurden Lymphozytensubgruppen im Verlauf bestimmt. Wir wollten hierbei einerseits auf
Parameter eingehen, die bereits des Ofteren, mit zum Teil auseinanderweichenden
Ergebnissen untersucht worden sind, wie B-, T- und NK-Zell-Anteil sowie der Anteil an T-
Helfer und zytotoxischen T-Zellen. Andererseits wurden einige in diesem Bereich bisher noch
nicht beachtete Zellgruppen untersucht. Dabei betrachteten wir vor allem Parameter, die mit
Immunaktivierung und Autoimmunprozessen in Zusammenhang gebracht werden. Angesichts
der bestehenden Theorien zur verminderten Aktivierung des zelluldren Immunsystems bei
akuter Schizophrenie legten wir besonderen Wert auf die Untersuchung von aktivierten T-
Zellen, die wir anhand der Aktivierungsmarker HLA-DR und CD25 ermittelten. Ebenso
schien uns in diesem Zusammenhang die Messung verschiedener Adhédsionsmolekiile auf T-
Zellen interessant. Anhand der hdufigeren Untersuchungen sollten genauere Korrelationen

von Immunparametern, Psychopathologie und Krankheitsverlauf moglich gemacht werden.
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2. Material und Methodik
2.1. Untersuchungskollektiv

In die Studie wurden zwischen September 1997 und Mérz 1999 insgesamt 40 Patienten (19
Frauen, 21 Miénner) und 20 Kontrollen (10 Frauen, 10 Minner) eingeschlossen. Das
Geschlechtsverhiltnis liegt damit bei 1:1,1 (weiblich:ménnlich) in der Patientengruppe und
bei 1:1 in der Kontrollgruppe. Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 32,5 + 7,9 Jahren
(Schwankungsbreite 19-65 Jahre), das der Kontrollen bei 31,6 =+ 7,4 Jahren
(Schwankungsbreite 20-52 Jahre). Alle in die Studie aufgenommenen Patienten befanden sich
innerhalb des genannten Zeitraumes in stationdrer Behandlung in der Psychiatrischen Klinik
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen und waren vor Untersuchungsbeginn
mindestens 3 Monate frei von neuroleptischer Medikation. 18 Patienten hatten noch nie
Neuroleptika erhalten.

Die Diagnose einer schizophrenen Erkrankung wurde anhand der ICD-10 gestellt. Die
einzelnen Krankheitsformen in der Patientengruppe verteilen sich wie folgt: 26 x paranoid-
halluzinatorische Schizophrenie (F20.0x), 5 x hebephrene Schizophrenie (F20.1x), 6 x
voriibergehende akute psychotische Storung (F23.xx), 3 x schizoaffektive Storung (F25.xx).
Bei 18 Patienten handelte es sich um die Erstmanifestation einer schizophrenen Psychose, bei
22 Patienten um ein erneutes Auftreten der Erkrankung, wobei 14 Patienten bereits mehr als
ein Rezidiv hatten. Die mittlere Krankheitsdauer bei Aufnahme lag bei 48,4 Monaten. Das
Alter bei Erstmanifestation der Erkrankung in diesem Patientenkollektiv liegt im Mittel bei
28,7 = 6,58 Jahren. Bei 17 Patienten handelte es sich um die erste stationdr-psychiatrische
Aufnahme, 23 Patienten befanden sich bereits in stationér-psychiatrischer Behandlung. Die
Dauer des stationdren Aufenthaltes liegt bei 56 + 28 Tagen (Minimum: 6 Tage, Maximum:
205 Tage).

Alle Patienten wurden wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes mit Neuroleptika behandelt.
Die Therapie erfolgte hierbei nach den allgemein iiblichen Kriterien. Es wurden sowohl
typische wie atypische Neuroleptika verwendet. 3 Patienten wurden nur vor Behandlung
untersucht. Von den 37 der unter medikamentdser Therapie untersuchten Patienten wurden 10
mit klassischen Neuroleptika behandelt, darunter 8 mit Haloperidol und 2 mit Perazin. Die
meisten Patienten erhielten atypische Neuroleptika. 8 Patienten erhielten Olanzapin, 1 Patient
erhielt Clozapin, 5 Amisulprid, 2 Quetiapin und 2 Risperidon. 9 Patienten waren in
Medikamentenstudien eingeschlossen. Die mittlere Tagesdosis betrug je nach Zeitpunkt
zwischen 252 mg (Nachuntersuchung) und 324 mg (28 Tage nach Therapiebeginn)

Chlorpromazindquivalent. 13 Patienten erhielten bereits vor dem ersten Untersuchungstermin
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Benzodiazepine. Die Dosis lag dabei durchschnittlich bei 2 mg Tavor pro Tag. Im Verlauf der
Neuroleptikatherapie erhielten 14 Patienten zeitweise zusétzlich Benzodiazepine.

Unter der Therapie auftretende Nebenwirkungen wurden dokumentiert. Bei 2 Patienten traten
Friihdyskinesien, bei 3 Patienten Akathisie auf. 7 Patienten zeigten ein Parkinsonoid.
Insgesamt erhielten 12 Patienten Akineton.

Jeder Patient wurde vor Therapiebeginn und im Verlauf der Neuroleptikatherapie an bis zu

fiinf festgelegten Terminen nach festgelegtem Schema untersucht (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Untersuchungsschema

Das parallel zur Patientengruppe nach dem selben Schema untersuchte Kontrollkollektiv
umfasst 20 Probanden, bei denen keine anamnestischen Hinweise auf psychiatrische
Storungen oder familidre psychiatrische Erkrankungen bekannt sind. Es handelt sich
vorwiegend um personliche Bekannte sowie Mitarbeiter aus der Psychiatrischen Klinik und
dem Institut fiir Inmunologie. Nach Aufklarung iiber Risiken und Zweck der Untersuchung
erklirten sich alle Patienten und Kontrollpersonen zur freiwilligen Teilnahme bereit. Neben
der immunologischen Untersuchung wurden bei allen Patienten und Kontrollen ein
Routinelabor und eine Anamnese zu psychiatrischen und immunologischen Erkrankungen
sowie zu Nikotinkonsum und Medikamenteneinnahme erstellt. Immunerkrankungen und
Infekte galten als Ausschlusskriterium. 16 Patienten und 7 Kontrollpersonen sind Raucher.

Bei 16 Patienten ldsst sich eine positive psychiatrische Familienanamnese erheben.

2.2. Beurteilungsmethoden der Psychopathologie

Bei jedem der Patienten wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten ein ausfiihrlicher
psychopathologischer Befund erhoben. Zur Beurteilung der Psychopathologie diente hierbei
die PANS-Skala (=Positive and Negative Syndrome Scale). Bei diesem System werden
standardisierte Aussagen zum psychopathologischen Befund des Patienten von demselben
Untersucher beurteilt.

Die PANSS beinhaltet insgesamt 30 Items, deren Auspragung vom Untersucher eingeschétzt

wird. Sie setzt sich aus 3 verschiedenen Komplexen zusammen:
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1. Positivskala zur Beurteilung der Produktivsymptomatik:
P 1 Wahnideen
P 2 Formale Denkstérungen
P 3 Halluzinationen
P 4 Erregung
P 5 GroBenideen
P 6 Misstrauen/Verfolgungsideen
P 7 Feindseligkeit

2. Negativskala zur standardisierten Beurteilung der Negativsymptomatik:

N 1 Affektverflachung
N 2 Emotionaler Riickzug
N 3 Mangelnder affektiver Rapport
N 4 Soziale Passivitit und Apathie
N 5 Schwierigkeiten beim abstrakten Denken
N 6 Mangel an Spontaneitdt und Fliissigkeit der Sprache
N 7 Stereotype Gedanken
3. Skala der Allgemeinpsychopathologie:
G 1 Sorge um die Gesundheit
G 2 Angst
G 3 Schuldgefiihle
G 4 Anspannung
G 5 Manierismen und unnatiirliche Korperhaltung
G 6 Depression
G 7 Motorische Verlangsamung
G 8 Unkooperatives Verhalten
G 9 Ungewohnliche Denkinhalte
G 10 Desorientiertheit
G 11 Mangelnde Aufmerksamkeit
G 12 Mangel an Urteilsfiahigkeit und Einsicht
G 13 Willensschwéche
G 14 Mangelnde Impulskontrolle
G 15 Selbstbezogenheit

G 16 Aktives soziales Vermeidungsverhalten
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Die Auspridgung der verschiedenen Items wird hierbei von 1 (=nicht vorhanden) bis 7
(=extrem stark) eingestuft, wobei fiir die Einstufung der Symptome genau definierte Angaben
vorliegen. Es ergeben sich somit je Scores von 7 bis 49 fiir die Positiv- und Negativskala, ein
Score von 16 bis 112 fiir die Globalskala sowie ein Gesamtscore von 30 bis 210.

Tabelle 3 zeigt die mittleren PANSS-Werte der Patienten an den einzelnen Zeitpunkten der
Untersuchung. (Kay 1987)

Tabelle 3: Durchschnittliche PANSS-Werte zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten; n = Fallzahl

25+7 n=38 | 23+6 n=28 | 18+£5 n=30 | 154 n=24 | 11£3 n=10
2344 n=38 | 21£3 n=28 | 1943 n=30 | 1743 n=24 | 14+4 n=10
4347 n=38 | 3946 n=28 | 35+7 n=30 | 3145 n=24 | 2745 n=10
92+13 n=38 | 83+11 n=28 | 72+12 n=30 | 63+10 n=24 | 51+11 n=10

2.3. Labormethoden

2.3.1. Blutproben

Bei allen beteiligten Personen erfolgte soweit moglich an den vorgesehenen

Untersuchungstagen um ca. 9 Uhr morgens die Abnahme von 5ml Vollblut in ein EDTA-
Rohrchen. Alle Blutproben wurden am Abnahmetag untersucht und bis zur Untersuchung bei

Raumtemperatur gelagert.

2.3.2. Farbung und Lyse des Blutes

Zur Farbung der Blutproben mit fluoreszenzmarkierten Antikdrpern werden zunéchst in 9
Falcon-Rohrchen je 90ul Blut pipettiert, denen dann je 10ul von einer der 7
Antikdrperkombinationen bzw. zwei Isotypkontrollen zugesetzt werden. Die genannten
Antikorpermischungen enthalten je bis zu drei verschiedene monoklonale Antikdrper, von
denen jeder an je einen der drei verschiedenen Fluoreszenzfarbstoffe (FITC, PE, TriColor)

gekoppelt ist. Verwendet wurden in 7 Ansdtzen insgesamt 14 verschiedene Antikorper sowie

in den 2 Kontrollansitzen 4 Isotypen (Ig-Ak) verschiedener Firmen. (siehe Tabelle 4)

Tabelle 4: Antikorperansétze

Probe |AK-Kombination |Fluoreszenz (Isotyp Firma Endverdiinnung
1 TCR-yd PE IgGl Becton&Dickinson |1 zu 30

CD8 TC IgG2a Caltag 1 zu 200

CD25 FITC I1gG1 Becton&Dickinson |1 zu 50
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2 CD5 PE IgG2a Becton&Dickinson |1 zu 50
CD19 TC IgGl Caltag 1 zu 50
3 CDlla FITC IgGl Caltag 1 zu 30
CD4 PE 1gG1 Becton&Dickinson |1 zu 100
CD8 TC 1gG2a Caltag 1 zu 200
4 CD49d PE IgG1 Labgen 1zul5
CD4 FITC 1gG2a Caltag 1 zu 100
CD8 TC IgG2a Caltag 1 zu 200
5 HLA-DR PE IgG2a Becton&Dickinson |1 zu 50
CD4 FITC IgG2a Caltag 1 zu 100
CD8 TC 1gG2a Caltag 1 zu 200
6 CD3 TC IgG2a Caltag 1 zu 200
CDlla FITC I1gG1 Caltag 1 zu 30
CDl16 PE IgGl Becton&Dickinson |1 zu 16
CD56 PE IgG1 Becton&Dickinson |1 zu 100
7 CDl11b FITC IgG1 Caltag 1 zu 50
CD4 PE I1gG1 Becton&Dickinson (1 zu 100
CD8 TC 1gG2a Caltag 1 zu 200
8 IgGl PE IgGl Becton&Dickinson |1 zu 50
IgG2a FITC 1gG2a Immunotech 1 zu 50
9 IgG1 FITC IgG1 Becton&Dickinson |1 zu 30
IgG2a PE IgG2a Becton&Dickinson |1 zu 50

Die Konzentration der Antikorper wird dabei so gewédhlt, dass einerseits zwar im
Wesentlichen spezifische, hochaffine Antigen-Antikdrper-Bindungen stattfinden konnen,
andererseits aber die Fiarbung auch intensiv genug ist, um eine deutliche Trennung von
positiver und negativer Zellgruppe zu erlauben. Die Ermittlung der optimalen Konzentration
fiir jeden Antikorper erfolgt mittels Titration. Fiir einige hdufig verwendete Antikorper
konnten die Standardkonzentrationen gewéhlt werden, fiir den Grofiteil der verwendeten
Antikorper wurden diese Farbekonzentrationen jedoch von uns ermittelt. Hierbei werden einer
Probe unter sonst konstanten Bedingungen verschiedene Konzentrationen eines Antikdrpers
zugesetzt und durchflusszytometrisch gemessen und so diejenige Konzentration ermittelt, die

oben genannte Bedingungen am besten erfiillt. Fiir schwach exprimierte Antigene, wie zum
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Beispiel die Aktivierungsmarker CD25 und HLA-DR, werden die sensitiveren PE-
konjugierten Antikorper verwendet.

Die Antikorperkombinationen werden bereits vor der Féarbung in 1%igem
Magermilchpulver/PBS mit 0,02% Natriumazid angesetzt und bei 4°C im Kiihlschrank
aufbewahrt. Die Vollblut-Antikorper-Ansdtze werden bei Raumtemperatur 10 Minuten
inkubiert. Nach der Inkubationszeit werden die Blutproben lysiert und fixiert. Dies geschieht
mit Hilfe des Q-Prep (Beckman Coulter, Krefeld Deutschland), eines halbautomatischen
Lyse-Mix-Gerétes, das der Probe nacheinander unter zwischenzeitlichem Mischen folgende
Losungen zufiigt: Losung A: 120ul Ameisensdure in 1000ml Aqua dest., Losung B: 6g
Natriumcarbonat, 14,5g Natriumchlorid, 31,3g Natriumsulfat in 1000ml Aqua dest. geldst,
Losung C: 10g Paraformaldehyd in 1000ml PBS geldst. Zur besseren Differenzierung der
Zellen am Durchflusszytometer werden im Anschluss an die Lyse noch 200ul destilliertes
Wasser dazupipettiert. Die fertigen Immunfluoreszenzen wurden in der Regel sofort

gemessen, in Ausnahmefillen tiber Nacht bei 4°C im Kiihlschrank aufbewahrt.

2.3.3. Messung der Proben mittels Durchflusszytometrie

Zur Messung des prozentualen Anteils von fiir die einzelnen Oberflichenmarker positiven
Zellen und der Fluoreszenzstirke dient ein Durchflusszytometer (FACScan, Becton&
Dickinson). Hierbei handelt es sich um ein optisches Messsystem, das Streulicht und
Fluoreszenzsignale einzelner in einem Fliissigkeitsstrom fokussierter Partikel analysiert. Von
einem fokussierten Lichtstrahl wird jede einzelne Zelle beleuchtet und durch ein optisches
Detektionssystem und elektronische Verarbeitung ihre Fluoreszenz- und Streulichtemissionen
quantifiziert. Diese Technik erlaubt unter Zuhilfenahme von markierten Antikérpern die
rasche Bestimmung von Lymphozytensubpopulationen in Blutproben. Sie spielt heute eine
wichtige Rolle in der klinischen Zelldiagnostik.

Das Durchflusszytometer ist aus drei Teilen aufgebaut: dem Fliissigkeitssystem, dem
optischen System und der Signalverarbeitung.

Zu 1) Die Zellsuspension wird iiber ein Ansaugsystem in die Messkammer transportiert und
dort von einer Tragerfliissigkeit erfasst. Der Probenstrom wird nun beschleunigt. Dieser als
hydrodynamische Fokussierung bezeichnete Vorgang gewihrleistet, dass die Zellen der
Suspension wie im Ginsemarsch an den Analysepunkt geleitet werden, wo sie einzeln von

einem Lichtstrahl fokussiert werden konnen (siehe Abbildung 3).
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Mefkuvette Abbildung 3 Hydrodynamische Fokussierung. Die

Laserstrahl Zellen werden beschleunigt und gelangen

hintereinander in die Messkiivette, wo sie einzeln

e = vom Laserstrahl getroffen werden.
Tragerflussigkeit

Druckluft

Probenréhrchen

Zu 2) Das optische System des Gerdtes besteht aus einem Anregungs- und einem
Detektionsteil. Als Lichtquelle fiir ersteren dient ein Argonlaser, der sich durch
monochromatisches Licht von hoher Energie auszeichnet, das gerichtet und kohérent ist. Man
verwendet die Emissionslinie des Argonlasers bei 488 nm und entsprechende Fluorochrome,
die bei dieser Wellenldnge angeregt werden. Diese fluoreszierenden Verbindungen
absorbieren Lichtenergie iiber einen fiir sie jeweils charakteristischen Wellenldngenbereich.
Diese Energie hebt die Elektronen auf ein hoheres Energieniveau. Beim Riicksprung auf das
Grundniveau emittiert das Elektron ein Photon. Dieser Strahleniibergang wird als Fluoreszenz
bezeichnet. Der Frequenzbereich, der eine fluoreszierende Verbindung anregen kann, ist das
fiir den Farbstoff charakteristische Exzitationsspektrum. Bei der Riickkehr zum Grundniveau
geht ein Teil der Energie als Wirme verloren. Aus diesem Grund ist das gebildete Licht
energiedrmer und damit langwelliger als das Anregungslicht. Die drei verwendeten
Fluorochrome PE (R-Phycoerythrin), FITC (Fluorescein) und TC (Tandemfarbstoff aus R-
Phycoerythrin und Cyan5) werden bei der selben Wellenldnge angeregt, besitzen jedoch
verschiedene Emissionswellenldngen, was den simultanen Einsatz dieser Stoffe erlaubt (siehe

Abbildung 4).
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Abbildung 4 Emissionsspektren der Fluoreszenzen FITC, PE und PerCP

Neben den Fluoreszenzen misst das Durchflusszytometer das so genannte Streulicht. In
Abhidngigkeit von verschiedenen physikalischen Gegebenheiten wie ZellgroBe,
Membranstruktur und intrazelluldren Bestandteilen, wird das auf die Zelle treffende Licht in
unterschiedlichem Mafle gestreut. Der grofite Teil des Lichtes wird im Winkel von 0-10° des
eintreffenden Lichtstrahls abgestrahlt und wird als Vorwirtsstreulicht oder Forward Angle
Light Scatter (FSC) bezeichnet. Es korreliert mit der Querschnittsflache der Zelle und dient so
als Information iiber die ZellgroBe. Die Streuung zur Seite, also im 90° Winkel, macht einen
geringeren Anteil aus. Dieses Licht wird entsprechend als Seitwértsstreulicht oder Side Angle
Light Scatter (SSC) bezeichnet und entspricht dem Refraktionsindex der Zelle. Es erteilt
damit Information tiiber die Zellgranularitit. Die beiden Parameter werden in einem
Koordinatensystem gegeneinander aufgetragen und es ist damit moglich, die einzelnen
Leukozytengruppen voneinander abzugrenzen. Man kann so einzelne Zellgruppen durch
»gating® auswéhlen und diese gesondert auf ihre Fluoreszenzeigenschaften hin untersuchen

(siche Abbildung 5).
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Abbildung 5 Abgrenzung der einzelnen Leukozytenpopulationen. Die im FACS analysierten Zellen werden
anhand ihrer Streulichtcharakteristik in ein Koordinatensystem eingetragen (x-Achse: Vorwirtsstreulicht =
ZellgroBe; y-Achse: Seitwirtsstreulicht = Granularitét). Die Region R1 umfasst die Lymphozyten. Dicht dariiber
liegt die Population der Monozyten, ganz oben die grof3e Population der Granulozyten. Links unten befindet sich

der so genannte ,,Zellschrott®.

Das Detektionssystem des Gerédtes enthélt zwei Bereiche, einen der axial zum Laserstrahl
gerichtet ist und der Messung des Vorwirtsstreulichtes dient und einen, der orthogonal dazu
gerichtet ist zur Detektion von Seitwértsstreulicht und Fluoreszenzen. Mittels verschiedener
Optiken und Filter konnen Seitwértsstreulicht und Fluoreszenzen getrennt sowie die
Fluoreszenzen in verschiedene Farbbereiche zerlegt werden. (siche Abbildung 6)

Zu 3) Zur Konversion und Quantifizierung der optischen Signale dient das
Signalverarbeitungssystem. Die Umwandlung der optischen Signale in elektrische Pulse wird
durch Photodetektoren vermittelt. Diese Pulse miissen verstiarkt und gefiltert werden. Es
erfolgt schlieBlich iiber einen Analogdigitalwandler die Konversion der registrierten
Signalintensitit in eine von 1024 Klassenzahlen.

Fiir jede Zelle ergeben sich letztendlich also 5 Messparameter: Vorwirtsstreulicht,

Seitwaértsstreulicht sowie die Intensitit der drei Fluoreszenzen.

31



l 8 Fluoreszenz

Abbildung 6 Aufbau des optischen Systems eines Durchflusszytometers. Der Laserstrahl (1), der auf die Zelle in
der Messkiivette (2) trifft, wird vorwirts und seitwirts gestreut. Dieses Streulicht wird mit Hilfe verschiedener
Strukturen ~ (3=Blockerstreifen,  4=Sammellinse, 5=Teilerspiegel, 6=Photodiode, 7=Lichtfilter,
8=Photomultiplier) den Photodetektoren zugeleitet, wo es dann in elektrische Pulse umgewandelt wird.

Die Analyse der Blutprobe besteht also letztendlich aus der Summe vieler schnell aufeinander
folgender Einzelmessungen. Es werden pro Probe ca. 7500 Lymphozyten aufgenommen. Fiir
jede einzelne dieser Zellen werden die wéhrend des Messvorgangs erfassten Werte
zugeordnet und das ganze in Form einer Listendatei gespeichert. Diese Rohdaten kénnen so
zu jedem spiteren Zeitpunkt erneut nach den gewiinschten Kriterien ausgewertet werden.

(Schmitz, 1994)

2.3.4. Auswertung

Zur Auswertung der Daten wird eine spezielle Software (Cellquest) verwendet. Hiermit
werden anhand der Streulichtcharakteristik die Lymphozytenpopulationen genau abgegrenzt
und diese dann auf die einzelnen Oberflichenmarker hin analysiert. Dazu werden meist
Dotplots benutzt, bei denen je zwei Fluoreszenzen gegeneinander dargestellt werden. Mittels
Quadranteneinteilung des betreffenden Analysefensters lassen sich die aufgezeichneten Zellen

in positiv und negativ trennen (siche Abbildung 7).
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Abbildung 7 Dotplot. Die Klassenwerte zweier Fluoreszenzen werden gegeneinander aufgetragen. In diesem
Fall handelt es sich um CD16/CD56 (=FL2) und CD3 (=FL3). Es werden dann die Grenzen zwischen positiven
und negativen Populationen gesetzt. Aus der nebenstehenden Analyse kann der prozentuale Anteil in den
einzelnen Quadranten ersehen werden. Hier: oberer linker Quadrant: CD3+/CD16/56-(=T-Zellen): 71,25%;
unterer linker Quadrant: CD3-/CD16/56- (=v.a. B-Zellen): 18,25%; oberer rechter Quadrant: CD3+/CD16/56+
(=seltene doppelt positive, so genannte NKT-Zellen): 1,33%; unterer rechter Quadrant: CD3-/CD16/56+ (=NK-
Zellen): 9,17%

b
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Man erhélt so den prozentualen Anteil der einzelnen Lymphozytensubgruppen. Bei einigen
Antikorperkombinationen ist das Setzen der Grenze zwischen positiven und negativen
Populationen problematisch. Zur Orientierung bei der Grenzziehung wird in diesen Fillen die
Isotypkontrolle des entsprechenden Immunglobulins herangezogen. Der Signalbereich der
Isotypkontrolle wird als negativ definiert. Eine weitere Darstellungsmoglichkeit der Daten ist
das Histogramm. Hier wird die Anzahl der Ereignisse pro Klasse aufgetragen, so dass sich

eine Haufigkeitsverteilung des betrachteten Parameters ergibt (siche Abbildung 8).
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Abbildung 8b Histogramm. Hier wird die Anzahl der Zellen auf der y-Achse gegen die Klassen (x-Achse)
aufgetragen und damit die Verteilung des Parameters (hier: CD11a) in der betrachteten Zellpopulation (hier:
CDB8-Zellen) dargestellt.

Fiir jede Antikorperkombination wurde eine Auswertemaske erstellt, anhand derer die
einzelnen Proben dann nach standardisierten Kriterien ausgewertet werden konnten. Zur
internen Qualitdtssicherung dienen Plausibilitdtskontrollen wie Backgating oder auch die
Kontrolle der Lymphozytensumme. Hierbei soll fiir die Summation der Lymphozytengruppen
gelten: %T-Zellen + %B-Zellen + %NK-Zellen = 100 + 5% Lymphozyten, bzw. fiir die
Summation der T-Zellsubgruppen: %CD4-Zellen + %CD8-Zellen + %vyo-Zellen = %CD3-
Zellen. Des Weiteren konnen die pro Patient mehrfach bestimmten Marker auf die
Ubereinstimmung in den verschiedenen Ansitzen hin kontrolliert und auBerdem
durchflusszytometrisch ermittelte Ergebnisse mit denen aus der Himatologie verglichen

werden.

2.4. Methoden statistischer Auswertung

Die Statistik wurde anhand von SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) erstellt.
Alle Variablen wurden auf Normalverteilung getestet. Hierbei konnte fiir die allermeisten
Variablen nicht nachgewiesen werden, dass sie sich pro Zeitpunkt und Gruppe von der
Normalverteilung unterscheiden (p>0,05). Es wurden daher zur statistischen Auswertung der
Daten parametrische Tests verwendet. Zur Einheitlichkeit der statistischen Bewertung wurden
die parametrischen Tests auf alle Parameter angewendet. Zum Vergleich der Daten zwischen
der Patienten- und Kontrollgruppe an den einzelnen Terminen wurde der t-Test fiir
unabhingige  Stichproben herangezogen. Zum intraindividuellen Vergleich von
Untersuchungen zu verschiedenen Zeitpunkten wurde der t-Test fiir verbundene Stichproben
verwendet. Um den Zusammenhang zwischen zwei Parametern zu beurteilen, wurde der

Korrelationskoeffizient nach Pearson ermittelt.
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3. Ergebnisse

3.1. T-Lymphozyten

Tendenziell scheint der prozentuale Anteil der T-Zellen (CD3+-Zellen) an den Lymphozyten
bei den Patienten eher niedriger zu sein als bei den gesunden Kontrollpersonen, was v.a. auf
eine Verminderung des CD8-Anteils zurlickzufiihren ist. Diese Unterschiede betreffen vor
allem die frithen Termine (Tag 0, 3 und 14). Das Signifikanzniveau wird hierbei allerdings
nur fir die Gesamt-T-Zellen an den Zeitpunkten O und 14 erreicht. Trennt man das
Patientenkollektiv nach Patienten mit Erstmanifestation und solchen mit chronisch
bestehender Erkrankung, so zeigt sich, dass dieser Unterschied lediglich die Gruppe der
chronisch Kranken betrifft. Diese unterscheiden sich an Zeitpunkt O signifikant von den
gesunden Kontrollen sowie von den Patienten mit Erstmanifestation. Zwischen Patienten mit
Erstmanifestationen und Kontrollpersonen macht sich weder beziiglich der Gesamt-T-Zellen
noch beziiglich der Untergruppen ein Unterschied bemerkbar. Betrachtet man nur diejenigen
Patienten mit der Diagnose einer paranoiden Schizophrenie, so zeigen sich hier - bei
durchgehend niedrigeren Werten fiir CD3- und CD8-Zellen - an Zeitpunkt 0 signifikante
Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollen, was diese beiden Zellgruppen betrifft.

Was den Verlauf anbelangt, so ist der prozentuale T-Zellanteil und der Anteil der CD8-Zellen
bei Patienten an Zeitpunkt 0 signifikant niedriger als an Tag 3. Was die CD4-Zellen betrifft,
so zeigen sich zu den verschiedenen Terminen keine signifikanten Unterschiede. Die genauen

Ergebnisse zeigen die Tabellen 5 bis 7 und die Abbildung 9.

Tabelle S: T-Lymphozyten (CD3+-Zellen) in % der Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +-
Standardabweichung, n = Fallzahl). Die p-Werte zum Vergleich der verschiedenen Gruppen an den einzelnen
Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben. Der Vergleich innerhalb einer Gruppe zwischen zwei Zeitpunkten ist

lediglich signifikant fiir Patienten gesamt Tag 0 gegen Tag 3 (p<0,005).

T-Lymphozyten Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate
Patienten gesamt (1) 66,26 +-797 | 67,95+ 6,15 | 66,49 +- 6,42 | 68,13 +- 6,19 | 67,78 +- 6,93
n=40 n=29 n=31 n=26 n=11
Patienten 70,36+-6,27 68,52+-7,37 67,41+-6,17 67,63+-7,46 67,1+-7,93
mit Erstmanifestation (2) n=18 n=12 n=15 n=13 n=8
Patienten 62,9+-7,75 67,54+-5,34 65,63+-6,72 68,63+-4,86 69,61+-3,65
mit erneuter Episode (3) n=22 n=17 n=16 n=13 n=3
Kontrollen (4) 70,69 +- 5,14 | 69,92 +- 6,71 | 70,96 +- 5,84 | 69,93 +- 8,13 | 67,92 +- 53
n=20 n=20 n=20 n=13 n=13
p-Wert Vergleich 1vs4 <0,05 n.s. <0,05 n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 2vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 3vs4 <0,001 n.s. <0,05 n.s. n.s.
Patienten mit paranoid-hal- | 63,58+-7,62 65,40+-5,53 65,13+-6,05 67,41+-5,78 68,18+-6,29
luzinatorischer Psychose (5) n=23 n=13 n=17 n=16 n=6
p-Wert Svs4 <0,001 <0,05 <0,005 n.s. n.s.
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Abbildung 9: Liniendiagramm: T-Lymphozyten in % der Lymphozyten im Verlauf
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Tabelle 6: CD8-Zellen in % der Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n = Fallzahl) Die p-Werte

zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben. Der Vergleich

innerhalb einer Gruppe zwischen zwei Zeitpunkten ist nur signifikant fiir Patienten gesamt Tag 0 gegen Tag 3

(p<0,05).
CD8+Zellen Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate
Patienten gesamt (1) 18,43 +-4,71 | 19,09 +- 5,12 19,14 +- 4,5 18,53 +- 4,63 20,3 +- 5,21
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11
Patienten 18,43+-4,76 18,87+-3,76 18,71+-3,68 18,65+-4,37 19,61+-4,21
mit Erstmanifestation (2) n=18 n=12 n=15 n=13 n=8
Patienten 18,43+-4,78 19,25+-6,01 19,52+-5,2 18,4+-5,06 22,14+-8,17
mit erneuter Episode (3) n=22 n=17 n=17 n=13 n=3
Kontrollen (4) 20,49 +- 4,82 | 20,68 +- 5,19 | 20,81 +- 5,34 | 20,03 +- 6,81 | 20,64 +- 5,73
n=20 n=20 n=20 n=16 n=13
p-Wert Vergleich 1vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 2vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 3vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Patienten mit paranoid-hal- | 17,18+-4,69 18,58+-5,23 18,72+-5,19 18,13+-4,94 19,31+-6,86
luzinatorischer Psychose (5) n=23 n=13 n=18 n=16 n=6
p-Wert Svs4 <0,05 n.s. n.s. n.s. n.s.
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Tabelle 7: CD4-Zellen in % der Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n=Fallzahl) Die p-Werte zum

Vergleich der verschiedenen Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben. Der

Vergleich innerhalb einer Gruppe zwischen zwei Zeitpunkten ist fiir keinen der Vergleiche signifikant.

CD4+Zellen Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate
Patienten gesamt (1) 4228 +- 8,32 42,9 +-7,5 42,15+ 7,68 | 45,04 + 7,18 | 41,7+-9,34
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11
Patienten 45,16+-8,16 43,69+-7,95 43,27+-7,61 44,52+-7,55 | 40,87+-10,31
mit Erstmanifestation (2) n=18 n=12 n=15 n=13 n=8
Patienten 39,92+-7,85 42,34+-7,34 41,16+-7,83 45,56+-7,05 43,92+-7,39
mit erneuter Episode (3) n=22 n=17 n=17 n=13 n=3
Kontrollen (4) 43,64 +- 7,79 | 42,11 +-9,01 | 42,89 +- 8,25 | 43,1 +-8,39 | 39,99 +- 8,59
n=20 n=20 n=20 n=16 n=13
p-Wert Vergleich 1vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 2vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 3vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

3.2. y56-T-Zellen

Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im prozentualen yo-T-Zellanteil

zwischen Patienten und Kontrollen, sowie zwischen den einzelnen untersuchten Zeitpunkten.

Insgesamt besteht bei dieser Zellpopulation eine hohe interindividuelle Schwankungsbreite.

Einige Ausreifler in beiden Kollektiven verursachen die relativ hohe Differenz der Mittelwerte

beider Gruppen sowie die hohen Standardabweichungen. (siehe auch Tabelle 8)

Tabelle 8: y5-Zellen in % der Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n=Fallzahl) Die p-Werte zum

Vergleich der verschiedenen Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben. Der

Vergleich innerhalb einer Gruppe zwischen zwei Zeitpunkten ist fiir keinen der Vergleiche signifikant.

v8-T-Zellen in % der Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

Lymphozyten

Patienten 4,05 +-3,23 4,33 +- 3,41 4,70 +- 4,09 4,15+-3,29 3,53 +- 1,66
n=38 n=27 n=27 n=24 n=11

Kontrollen 6,48 +- 9,44 7,05 +- 10 6,53 +- 8,9 5,18+-7,06 | 7,72 +- 10,41
n=19 n=20 n=20 n=14 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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3.3. B-Lymphozyten

Die B-Lymphozyten (CD19+-Zellen) sind tendenziell in der Gesamtpatientengruppe etwas
hoher als bei den Kontrollen. Vergleicht man die Patienten mit Erstmanifestation der
schizophrenen Psychose mit den gesunden Probanden so zeigt sich kein Unterschied. Die
Gruppe der bereits ldnger an Schizophrenie erkrankten Patienten zeigt an den frithen
Zeitpunkten Tag 0 und 3 jedoch signifikant hohere Anteile fiir B-Lymphozyten als die
Kontrollgruppe und als die Gruppe der erstmals Erkrankten. An den spéteren Zeitpunkten
besteht dieser Unterschied nicht mehr. Betrachtet man die Patienten mit der Diagnose einer
paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie gesondert, so zeigen sich auch hier signifikant
hohere Anteile an B-Lymphozyten an Zeitpunkt 0 und 3 als bei den gesunden Kontrollen.

Im Verlauf der Therapie zeigt sich ein signifikantes Absinken der B-Lymphozyten. An Tag 0
und 3 ist der B-Zellanteil relativ konstant, vergleicht man die Werte von Zeitpunkt 0 mit
denen an Tag 14, 28 und nach 3 Monaten, so ergibt sich jeweils ein signifikanter Unterschied
(p<0,05; <0,001; <0,05). Die oben erwéhnten Verdnderungen bei Exazerbation der Psychose
verlieren sich also unter Therapie. (siche Tabelle 9 und Abbildung 10)

Tabelle 9: B-Lymphozyten in % der Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n=Fallzahl) Die p-Werte
zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben. Der Vergleich
innerhalb einer Gruppe zwischen zwei Zeitpunkten ist signifikant fiir Patienten gesamt Tag 0 gegen Tag 14

(p<0,05), 0 gegen 28 (p<0,001) und 0 gegen 3 Monate (p<0,05).

B-Lymphozyten Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate
Patienten gesamt (1) 12,38 +-4,44 | 1222+ 4,18 | 11,33 + 4,34 | 10,95+ 3,35 | 9,58 +- 3,38
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11
Patienten 10,83+-3,72 10+-3,78 9,82+-3.35 9,3+-2,6 8,6+-3,38
mit Erstmanifestation (2) n=18 n=12 n=15 n=13 n=8
Patienten 13,65+-4,66 13,79+-3,79 12,66+-4,75 12,6+-3,27 12,2+-1,71
mit erneuter Episode (3) n=22 n=17 n=17 n=13 n=3
Kontrollen (4) 10,5 +- 2,88 10,12 +-3,34 | 10,25+-3,35 | 10,65+-3,98 | 10,4 +- 2,66
n=20 n=20 n=20 n=14 n=13
p-Wert Vergleich 1vs4 0,054 0,057 n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 2vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 3vs4 <0,05 <0,01 n.s. n.s. n.s.
Patienten mit paranoid-hal- | 13,33+-4,49 13,80+-3,84 11,82+-3,68 11,85+-3,32 11,09+-3,53
luzinatorischer Psychose (5) n=23 n=13 n=18 n=16 n=6
p-Wert Svs4 <0,05 <0,05 n.s. n.s. n.s.
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Abbildung 10: Liniendiagramm: B-Lymphozyten in % der Lymphozyten im Verlauf
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Untersucht wurden auBlerdem die CD5+ B-Lymphozyten. Der Prozentsatz der das CD5-
Molekiil tragenden B-Zellen an der Gesamtheit der B-Lymphozyten ist in beiden Kollektiven
zundchst in etwa konstant (sieche Tabelle 10). Auch unter Beriicksichtigung der
Erkrankungsdauer ergeben sich hier keine Unterschiede. Auffallend ist lediglich der Anstieg
dieser Zellgruppe bei den Patienten am Zeitpunkt der Nachuntersuchung, der statistisch

signifikant im Vergleich zu allen vorherigen Zeitpunkten ist.

Tabelle 10: CD5+ B-Zellen in % der B-Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n=Fallzahl) Die p-
Werte zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben. Der Vergleich
innerhalb einer Gruppe zwischen zwei Zeitpunkten ist in der Gruppe der Patienten signifikant fiir Tag 0, Tag 14

und Tag 28 gegen 3 Monate (jeweils p<0,05).

CD5+ B-Lymphozyten in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der B-Lymphozyten

Patienten 25,79 +- 8,22 | 25,81 +-9,8 | 25,88 +-9,06 | 28,14 +- 10,92 | 33,22 +- 9,45
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11

Kontrollen 27,5 +- 10,3 27,08 +-9,63 | 27,51 +- 9,67 | 25,93 +- 8,73 | 28,86 +- 9,88
n=20 n=20 n=20 n=14 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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3.4. NK-Zellen

Der prozentuale Anteil an natiirlichen Killer-Zellen (CD3- CD16/56+-Zellen) ist an den

frithen Zeitpunkten der Untersuchung in beiden Gruppen in etwa gleich. Die Gruppe der

chronisch Kranken und die der Gesunden zeigen iiber den gesamten Untersuchungsverlauf

dhnliche Werte und jeweils geringe Schwankungen. Die Gruppe der Patienten mit

Erstmanifestation zeigt zu Beginn ebenfalls vergleichbare Werte, die allerdings im Verlauf

der Untersuchung konstant ansteigen, so dass sie sich zu den Zeitpunkten Tag 28 und >3

Monate signifikant von den beiden anderen Gruppen unterscheidet. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 11 und Abbildung 11 dargestellt.

Tabelle 11: NK-Zellen in % der Lymphozyten im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n = Fallzahl) Die p-Werte

zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben.

NK-Zellen Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate
Patienten gesamt (1) 10,59 +- 4,19 11,2 +- 5,62 12,47 +- 6,07 | 12,53 +- 5,50 15,77 +-9
n=40 n=29 n=31 n=26 n=11
Patienten 10,56+-4,04 13,47+-7,02 13,8+-6,4 14,53+-6,57 18+-9,6
mit Erstmanifestation (2) n=18 n=12 n=15 n=13 n=8
Patienten 10,61+-4,41 9,62+-3,85 11,22+-5,65 10,52+-3,36 9,85+-3,13
mit erneuter Episode (3) n=22 n=17 n=16 n=13 n=3
Kontrollen (4) 10,51 +- 4,6 11,4+-495 | 11,12 +- 5,35 943 +-4 11,16 +- 2,85
n=20 n=20 n=20 n=13 n=13
p-Wert Vergleich 1vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p-Wert Vergleich 2vs4 n.s. n.s. n.s. <0,05 <0,05
p-Wert Vergleich 3vs4 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Abbildung 11: Liniendiagramm: NK-Zellen in % der Lymphozyten im Verlauf
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3.5. Aktivierte T-Zellen

Der Anteil der CD25+ CD&-Zellen an der Gesamtzahl der CD8&-Zellen unterscheidet sich in

den beiden Kollektiven sowie zu den verschiedenen Zeitpunkten nicht wesentlich. An den

frithen Zeitpunkten ist er im Patientenkollektiv etwas niedriger. (siche Tabelle 12)

Der Anteil der HLA-DR- tragenden Zellen ist was CD8-Zellen betrifft in der Patientengruppe

durchgehend etwas geringer als in der Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede ergeben sich

jedoch zwischen den Gruppen sowohl was CD4- als auch was CD8-Zellen betrifft nicht.

(siche Tabelle 13 und 14)

Tabelle 12: CD25+ CD8-Zellen in % der CD8-Zellen im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n = Fallzahl) Die p-

Werte zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben.

CD25+ CD8Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD8Zellen

Patienten 3,00 + 1,82 3,22 +-2,26 2,93 +- 1,60 3,67 +- 2,59 3,03 +- 1,58
n=38 n=27 n=27 n=24 n=11

Kontrollen 3,22 +-2,08 3,33 +- 1,63 3,41 +-2,02 2,96 +- 2,11 2,88 +-1,72
n=19 n=20 n=20 n=14 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 13: HLA-DR+ CD4-Zellen in % der CD4-Zellen im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n = Fallzahl) Die

p-Werte zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben.

HLA-DR+ CD4Zellen in % |Tag0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD4Zellen

Patienten 7,5 +-2,54 7,86 +- 2,63 9,29 +- 4,01 7,98 +- 3,05 7,25 +- 2,69
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11

Kontrollen 8,3 +- 3,07 7,17 +-2,76 7,65 +- 2,98 7,62 +- 2,64 7,79 +- 3,73
n=20 n=20 n=20 n=14 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 14: HLA-DR+ CD8-Zellen in % der CD8-Zellen im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n = Fallzahl) Die

p-Werte zum Vergleich der Gruppen an den einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben.

HLA-DR+ CD8Zellen in % |Tag0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD8Zellen

Patienten 16,66 +- 997 | 16,41 +- 10,78 | 15,88 +- 8,46 | 16,85 +- 13,45 | 16,37 +- 5,65
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11

Kontrollen 19,96 +-9.33 | 18,42+ 11,21 | 18,43 +-991 | 17,31 + 13,15] 19,01 +- 9,07
n=20 n=20 n=20 n=14 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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3.6. Integrine

Vergleicht man Kontroll- und Patientenkollektiv zu den frithen Untersuchungszeitpunkten, so
zeigen sich bei den einzelnen Zellpopulationen innerhalb der Gruppen relativ gleichbleibende
Werte und auch zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Lediglich der
prozentuale Anteil der CD 11b-tragenden CD4-Zellen ist an den Zeitpunkten 0 und 3 bei
Patienten hoher als bei den Kontrollpersonen.

Im Verlauf macht sich dann jedoch ein Absinken aller 6 untersuchten Zellpopulationen
bemerkbar. Bereits an Tag 28 sind die prozentualen Anteile bei fast allen Zellgruppen etwas
niedriger als zu den relativ konstanten Werten der ersten 3 Zeitpunkte. Zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung zeigen sich dann durchgehend deutlich niedrigere Anteile. Hierbei ist der
Anteil der CD1la-exprimierenden CD4- als auch CD8-Zellen bei Nachuntersuchung bei
Patienten signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen als auch im Vergleich zu den
fritheren Zeitpunkten. Weitere signifikante Unterschiede zeigen sich im Verlauf beziiglich des
Anteils der CD49d-tragenden CD8-Zellen an den Gesamt CD8-Zellen zwischen Termin 0 und
>3 Monaten, sowie zwischen Tag 28 und >3 Monaten und beziiglich des Anteils der CD49d-
tragenden CD4-Zellen an den Gesamt CD4-Zellen zwischen den Terminen 0 und 3 verglichen
mit den Terminen 28 und >3 Monaten. Die genauen Werte zeigen Tabelle 15 und die

Abbildungen 12 bis 14.
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Tabelle 15: CDI11a-, CD11b- und CD49d-exprimierende CD4- und CDS8-Zellen in % der CD4- bzw. CDS-

Zellen im Verlauf (je Mittelwert +- Stabw, n=Fallzahl) Die p-Werte zum Vergleich der Gruppen an den

einzelnen Zeitpunkten sind in der Tabelle angegeben.

CD11a+ CD4Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD4Zellen

Patienten 20,31 +-9,25 | 20,06 + 8,83 | 21,08 +- 8,52 | 18,19 +- 8,49 | 14,96 +- 5,49
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11

Kontrollen 20,45 +- 7,96 | 20,87 +-8,03 | 19,3+-6,66 | 19,78 +- 6,96 | 20,38 +- 4,27
n=20 n=20 n=20 n=15 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. <0,05

CD11a+ CD8Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD8Zellen

Patienten 45,18 +- 17,19 | 46,22 +- 15,03 | 45,46 +- 16,04 | 42,83 +- 14,65 | 32,94 +- 13,03
n=40 n=29 n=32 n=26 n=11

Kontrollen 52,94 +- 16,63 | 52,62 +- 17,39 | 52,37 +- 18,22 | 49,66 +- 18,78 | 50,58 +- 14,43
n=20 n=20 n=20 n=15 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. <0,005

CD11b+ CD4Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD4Zellen

Patienten 2,02+-1,2 1,91 +- 1,09 2,66 +- 1,7 1,94 +- 1,24 1,79 +- 0,87
n=35 n=24 n=28 n=26 n=11

Kontrollen 1,44 +- 0,65 1,58 +- 0,67 1,83 +- 0,96 1,94 +- 0,85 2,36 +- 1,24
n=19 n=19 n=19 n=16 n=13

p-Wert <0,05 n.s. <0,05 n.s. n.s.

CD11b+ CD8Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD8Zellen

Patienten 10,97 +- 8,65 11,3+-7,3 13,17+ 7,11 | 11,28 +- 6,88 | 8,08 +- 6,19
n=35 n=24 n=28 n=26 n=11

Kontrollen 13,44+ 7,77 | 13,55+ 7,81 | 14,88 +-8,95 | 14,68 + 10,8 | 10,84 +- 5,63
n=19 n=19 n=19 n=16 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

CD49d+ CD4Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD4Zellen

Patienten 30,34 +- 8,03 | 31,04 +- 7,68 | 30,19 +- 10,42 | 25,7 +-5,86 21,1 +-77
n=40 n=29 n=31 n=25 n=11

Kontrollen 30,11 +- 8,42 26,9 +-9,4 30,63 +- 9,69 | 29,57 +- 8,66 | 23,16 +- 7,22
n=20 n=20 n=20 n=13 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

CD49d+ CD8Zellen in % Tag 0 Tag 3 Tag 14 Tag 28 3 Monate

der CD8Zellen

Patienten 55,85 +- 14,821 57,65 +- 16,91 | 54,28 +- 17,96 | 49,89 +- 13,98 | 39,92 +- 2,61
n=40 n=29 n=31 n=25 n=11

Kontrollen 52,11 +- 14,78 | 50,09 +- 13,34 | 56,15 +- 16,72 | 56,94 +- 15,04 | 50,22 +- 17,12
n=20 n=20 n=20 n=13 n=13

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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Abbildung 12: Liniendiagramm: CD11a+ CD4-Zellen in % der CD4-Zellen im Verlauf
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Abbildung 13: Liniendiagramm: CD11a+ CD8-Zellen in % der CD8-Zellen im Verlauf
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3.7. Einfluss verschiedener Parameter auf die Zellpopulationen

Es wurden verschiedene Variablen betrachtet, die eventuell Einfluss auf die untersuchten
Immunparameter haben konnten. Beziiglich des Geschlechts ist festzustellen, dass bei
Mainnern der Anteil der CD5+ B-Zellen an den B-Zellen hoher ist als bei den Frauen. Bei den
anderen Zellgruppen zeigen sich jedoch zwischen den Geschlechtern keine Unterschiede.
Auch in Abhidngigkeit des Alters schien sich in diesem Kollektiv keine signifikante
Verianderung der Zellwerte zu zeigen.

Zwischen Rauchern und Nichtrauchern bestand ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied was die untersuchten Immunparameter angeht.

Untersucht man die Zusammenhénge der Zellanteile mit der Psychopathologie, so ergibt sich
an den einzelnen Zeitpunkten keine statistisch signifikante Korrelation zwischen diesen
Werten. Lediglich zwischen dem Zuwachs der NK-Zellen zwischen Zeitpunkt 0 und der
Nachuntersuchung und dem Abfall der Positivskala iiber diesen Zeitraum scheint sich ein

Zusammenhang anzudeuten. (Korrelationskoeffizient nach Pearson:-0,548; p=0,08).
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4. Diskussion

4.1. T-Lymphozyten

Die Ergebnisse, die bisher iiber T-Zellen und ihre Untergruppen bei schizophrenen Patienten
existieren, sind uneinheitlich. In unserer Untersuchung lag der prozentuale T-Zellanteil im
Patientenkollektiv durchgehend etwas niedriger als bei den Kontrollen. Signifikante
Unterschiede im prozentualen Anteil der CD3-Zellen beim Vergleich der Schizophrenen
gegen gesunde Kontrollen ergaben sich nur an den frithen Untersuchungszeitpunkten, wobei
an Zeitpunkt 0 die Gesamtpatientengruppe sowie die Gruppe der chronisch Kranken
signifikant niedrigere CD3-Zellen aufwiesen. In der Gruppe der Patienten mit der Diagnose
einer paranoiden Schizophrenie fanden sich an den frithen Untersuchungszeitpunkten
ebenfalls signifikant niedrigere CD3-Zellzahlen. Es wurden frither bereits von einigen
Untersuchern erniedrigte Gesamt-T-Zellzahlen beschrieben. So fanden Nyland et al. 1980
eine Verminderung der T-Lymphozytenzahl bei 27 akut Schizophrenen (Nyland et al., 1980).
Auch Coffey et al. berichteten 1983 von einer Reduktion der T-Zellen bei akutem
Schizophrenieschub und einem Anstieg auf normale T-Zellzahlen bei Besserung der
Symptomatik unter Neuroleptikatherapie (Coffey et al., 1983). Zu beachten ist allerdings, dass
beide als Technik die Rosettenformation anwandten, von der moglicherweise ungenauere
Diskriminierungsfahigkeiten zwischen Lymphozytenpopulationen zu erwarten sind als von
moderneren  Methoden. Andere  Untersucher stellten erhohte prozentuale T-
Lymphozytenanteile fest (DeLisi et al., 1982; Miiller et al., 1991; Henneberg et al., 1990;
Sperner-Unterweger et al., 1999), wobei diese durch eine Erhéhung der CD4-Zellen bedingt
zu sein scheinen. Eine dritte Gruppe von Studien konnte keine Unterschiede hinsichtlich des
relativen T-Zellanteils feststellen (Achiron et al., 1994; Arolt et al., 1997; Masserini et al.,
1990; Printz et al., 1999; Rothermund et al., 1998; Theodoropoulou et al., 2001; Villemain et
al., 1989; Wilke et al., 1996).

Was die CD4-Zellen betrifft, ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Gruppen und im Verlauf. Mehrere Studien
berichteten von erhdhten CD4-Zellanteilen (Henneberg et al., 1989; Miiller et al., 1991;
Sperner-Unterweger et al., 1999). Vom Patientenkollektiv her handelte es sich in diesen
Studien vorwiegend um unmedizierte Schizophrene mit akutem Erkrankungsschub. Es gab
auch einige Studien, die beziiglich der CD4-Lymphozyten keine Verdnderungen feststellten
(Achiron et al., 1994; McAllister et al., 1989; Theodoropoulou et al. 2001; Villemain et al.,
1989; Wilke et al., 1996). Betrachtet man die untersuchten Patientengruppen genauer, so ist

festzustellen, dass hier hdufiger bereits medizierte Patienten oder von Krankheitsphase und
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Medikation her sehr unterschiedlich zusammengesetzte Patientengruppen untersucht worden
waren.

Beziiglich der Anteile der CD8-Zellen haben sich in den bisherigen Untersuchungen meist
keine wesentlichen Verdnderungen bei Schizophrenen ergeben. Die meisten Untersucher
berichten, was diese Zellgruppe betrifft, von vergleichbaren Werten bei Patienten und
Kontrollen (Arolt et al., 1997; McAllister et al., 1989; Miiller et al., 1991; Printz et al., 1999;
Villemain et al., 1989; Sperner-Unterweger et al., 1999; Theodoropoulou et al., 2001; Wilke
et al., 1999). Erhohungen fanden lediglich DeLisi und Masserini, letztere allerdings in einer
Untersuchung mit sehr kleiner Fallzahl. (DeLisi et al., 1982; Masserini et al., 1990).
Beziiglich der Funktion der Suppressor-T-Zellen fanden Miiller et al. 1987 eine
Verminderung der Aktivitit dieser Zellpopulation nach Stimulation sowohl vor als auch nach
neuroleptischer Behandlung. Auch in unserer Arbeit waren die Werte im Wesentlichen
konstant. Auffallend ist nur eine signifikante Verminderung der CD8-Zellen bei Patienten, die
- erstmals oder erneut - einen Schub einer akuten paranoiden Schizophrenie erlitten.
Hinsichtlich des CD4/CD8-Quotienten berichteten Miiller et al. 1990 iiber ein erhdhtes
Verhiltnis bei nicht medikamentds behandelten Patienten mit akuter schizophrener Psychose
(Miiller et al., 1990), was mit der Erhohung der CD4-Zellen bei unverdnderten oder
erniedrigten CD8-Zellen iibereinstimmt. Sperner-Unterweger et al. bestitigten dieses
Ergebnis, fanden den erhohten CD4/CD8-Quotienten bei chronisch kranken Patienten
allerdings auch nach Medikation, wohingegen sich der Quotient bei akuten Féllen unter der
Therapie normalisierte (Sperner-Unterweger et al., 1999).

Zusammenfassend ldsst sich tiber die T-Zellen sagen, dass Gesamtzahl und Anteil der CD8-
Zellen bei akuter psychotischer Erkrankung eher reduziert zu sein scheinen. Eine
Verminderung dieser Zellpopulation, wie sie sich in dieser Arbeit insbesondere bei Patienten
mit akuter paranoid-halluzinatorischer Symptomatik findet, passt zu dem Ergebnis einer
verminderten Suppressor-T-Zellaktivitit und spricht fiir eine verringerte Aktivitit der
zelluldiren Immunantwort in der Akutphase der Krankheit. Ein sich durch etliche
Untersuchungen abzeichnendes Ergebnis ist eine Erhdhung der CD4-Zellen, vor allem bei
akuter Psychose. Da Th2-typische Interleukine wie IL-4, IL-6 und IL-10 bei unbehandelten
Schizophrenen erhoht zu sein scheinen (Cazzullo et al.,, 1998; Maes et al., 1995), wird
vermutet, dass es sich bei den erhohten CD4-Zellen im akuten Krankheitsschub im
Wesentlichen um Th2-Zellen handelt (Miiller et al., 1999b; Schwarz et al., 2001). Die CD4-
Zellen liegen in vielen Untersuchungen, wie auch in dieser, im Normbereich. Dies kann auf

die unterschiedlichen Kollektive, die oft einen hohen Anteil an medizierten oder chronischen

46



Patienten aufweisen, zuriickzufiihren sein. Es ist aulerdem moglich, dass sich die gesteigerte
Th2-Aktivitdt nicht immer in der CD4-Zellzahl widerspiegelt, besonders dann, wenn man von
einer gleichzeitigen Verminderung der Thl-Zellen ausgeht. Man erkennt hier auch die
eingeschrinkte Beurteilbarkeit des CD3-Zellanteils, der sich aus Subgruppen zusammensetzt,
die in der Akutphase teils erniedrigt (Th1l und eventuell CD8) und teils erhoht (Th2) sind.
Aufgrund der Abhingigkeit der verdnderten T-Zellwerte von den verschiedenen Phasen und
Typen der Krankheit konnen die spezifischen Verdnderungen nur in ganz bestimmten
Patientenkollektiven festgestellt werden. Dies konnte zum Teil die divergierenden Ergebnisse

der einzelnen Studien erkliren.

4.2. B-Lymphozyten

B-Zellen sind bisher im Bereich der immunologischen Forschung bei psychiatrischen
Erkrankungen nur von wenigen Untersuchern beriicksichtigt worden. Man fokussierte eher
auf die T-Zellen als Triger der zelluldiren Abwehr. Fiir B-Zellen wurden bisher erhohte
(DeLisi et al., 1982; Rothermund et al., 1998) oder unverdnderte (Nyland et al., 1980;
McAllister et al., 1989) Werte gefunden. Mach et al. hatten 1983 bereits eine Hyperaktivitat
des B-Zell-Systems bei Schizophrenen beschrieben. Wir bestitigten die Ergebnisse von
DeLisi (DeLisi et al., 1982) und Rothermund (Rothermund et al., 1998), was die Erhohung
der B-Zellen angeht. Diese scheint im Besonderen bei nicht medizierten Patienten mit akutem
Krankheitsschub und hier vorwiegend bei chronisch Kranken zu bestehen und sich im Laufe
der Behandlung zuriickzubilden. Ein erhohter Anteil an zirkulierenden B-Lymphozyten
wiahrend der akuten psychotischen Episode weist auf eine Involvierung des humoralen
Immungeschehens in den Krankheitsprozess hin. Diesbeziiglich sind Untersuchungen anderer
humoraler Immunparameter interessant. So schilderten beispielsweise Wieselmann et al. 1997
pathologische Ergebnisse beziiglich verschiedener Serumimmunparameter bei akuten und
chronischen Schizophrenen, unter anderem hatten 5,26% der akut und 8,05% der chronisch
erkrankten Patienten verdnderte [gG-Werte. Sasaki beschreibt ebenfalls einige Verdnderungen
der Ig-Level (Sasaki et al., 1994). Heath berichtete von IgG-Antikdrpern gegen die
Septumregion des Gehirns, Schwartz von Antiphospholipidantikdrpern im Serum vor allem
nicht medizierter Schizophrener (Heath et al., 1989; Schwartz et al., 2000). Schwarz et al.
beschrieben 1999 hohe Antikorper-Titer gegen heat-shock-protein 70 bei einem Teil der
untersuchten Schizophrenen, was ebenfalls die Hypothese einer erhdhten humoralen

Immunreaktion unterstiitzt. Diese konnte im Sinne einer Autoimmunreaktion oder aber
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einfach auch als Stressantwort gedeutet werden. Zur Aktivierung humoraler Immunprozesse
passt auch die Betonung des Th2-Systems bei akuter Schizophrenie.

Untersuchungen von McAllister sowie von Printz wiesen auf eine Erhohung der CDS-
Expression auf B-Zellen hin (McAllister et al., 1989b; Printz et al., 1999). Diese
Zellpopulation wird, wie bereits beschrieben, mit Autoimmunprozessen in Verbindung
gebracht. In beiden Studien wurden die untersuchten Personen in Gruppen von hohem und
niedrigem CDS5+-Zelllevel aufgeteilt und in der Patientengruppe ein groBerer Anteil an
Individuen mit erhdhter Exprimierung gefunden. McAllister beobachtete dabei, dass hohe
CD5-Expression mit Erhohung der B-Zellzahl assoziiert war. Diese Gruppe umfasst ca. 30%
der Patienten und soll diejenige Gruppe darstellen, bei der immunologische Verdanderungen
eine pathogenetische Bedeutung spielen. Diese Beobachtungen beziiglich der CD5+ B-Zellen
konnten wir ebenso wie auch Ganguli et al., die dies 1993 bereits in einer umfassenderen
Studie versucht hatten (Ganguli et al., 1993), nicht nachvollziehen. Bei Aufteilung in die zwei
Phénotypen, wie sie von McAllister und Printz gewiahlt wurde, liegen bei den Patienten nicht
mehr Personen in der Gruppe mit hohem CD5+-Zellanteil als bei den Kontrollen. Auch sind
die prozentualen Anteile der CD5+ B-Zellen an den gesamt B-Zellen in den ersten Wochen
der Untersuchung sehr stabil. Auffallend ist dann jedoch ein Anstieg des Anteiles dieser
Zellpopulation bei Nachuntersuchung. Moglicherweise konnte es sich hier um einen Effekt
der medikamentdsen Behandlung handeln. McAllister stellte zwar fest, dass die
Akutbehandlung keinen Einfluss auf die CD5+ B-Zellen hat, aber alle Patienten dieser Studie

waren vor der Untersuchung mehrere Jahre mit Neuroleptika behandelt worden.

4.3. NK-Zellen

Die Ergebnisse beziiglich der natiirlichen Killer-Zellen waren sehr verschieden. Cosentino et
al. berichteten 1996 von erhohten absoluten und prozentualen Werten, Sperner-Unterweger et
al. 1999 von erniedrigten Anteilen bei Schizophrenen (Cosentino et al., 1996; Sperner-
Unterweger et al., 1999). Aschauer berichtete ebenso wie Yovel von gesteigerter NK-
Aktivitit (Aschauer et al., 1987; Yovel et al., 2000), DeLisi hingegen 1983 ebenso wie Sasaki
1994 von verminderter Aktivitdt der natiirlichen Killer-Zellen (DeLisi et al., 1983; Sasaki et
al., 1994). McDaniel et al. fanden keine Unterschiede hinsichtlich der NK-Aktivitit zwischen
mindestens 7 Tage lang unmedizierten schizophrenen und schizoaffektiven Patienten und
Kontrollen (McDaniel et al., 1992). In dieser Untersuchung lagen die NK-Zellen bei den
Patienten zunichst im erwarteten Bereich sowohl was die linger Erkrankten als auch was die

Erstmanifestationen betrifft. In der Gesamtpatientengruppe besteht lediglich ein leichter, in
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der Gruppe der Patienten mit Ersterkrankung ein signifikanter Anstieg im Verlauf der
Therapie. Was den Einfluss der Medikation betrifft, so ist dieser Befund mit den Ergebnissen
von Sperner-Unterweger et al. 1999 vereinbar, die vor allem bei chronisch schizophrenen
Patienten erniedrigte Werte bei Aufnahme und einen Anstieg auf Normalwerte im Laufe der
Therapie beschrieben. Auch die Ergebnisse von Sasaki sind hiermit vereinbar, die zwar
erhohte Werte bei Aufnahme zeigten, allerdings bei einem zum Aufnahmezeitpunkt zum
Grofteil bereits medizierten Patientenkollektiv. Man konnte diese Ergebnisse dahingehend
interpretieren, dass diese Zellgruppe einem ausgeprigten - auch bereits kurzfristigen -
Einfluss der neuroleptischen Therapie zu unterliegen scheint. Auch unter Behandlung mit
Carbamazepin wurden erhdhte NK-Zellanteile beschrieben (Cosentino et al., 1996). Dass NK-
Zellen sehr rasch auf Aulleneinfliisse reagieren, ist auch aus der Stressforschung bekannt. Es
kommt nach Katecholaminausschiittung durch Herunterregulierung der Adhisionsmolekiile
auf der Oberfliche der NK-Zellen innerhalb von Minuten zur Mobilisierung und damit zu
einem drastischen Anstieg der NK-Zellen im Blut, der sich allerdings auch schnell wieder
zuriickbildet (Nagao et al., 2000). Mizruchin fiihrt eine verdnderte NK-Aktivitit auf
verdnderte serotonerge Aktivitdt zuriick. Er beobachtete erniedrigte NK-Aktivitdt bei
Depressiven, die unter Therapie mit selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)
anstieg, dagegen keine Unterschiede bei schizophrenen Patienten ohne depressive Symptome
und Parkinsonpatienten - also bei einer vorwiegenden Verdnderung der dopaminergen
Aktivitdt (Mizruchin et al., 1999). Unterschiedliche Ergebnisse beziiglich der Aktivitdt der
natiirlichen Killer-Zellen bei Schizophrenie kdnnten also neben dem Einfluss der Medikation
auch auf eine unterschiedlich starke Entgleisung der verschiedenen Neurotransmittersysteme

zurickzufiihren sein.

4.4. y5-T-Zellen

Miiller et al. hatten 1998 erhohte v06-CD8-Zellen bei unbehandelten Schizophrenen
beschrieben, was im Sinne einer Aktivierung der unspezifischen Immunabwehr interpretiert
wurde und sich bei manchen autoimmunen oder infektiosen Erkrankungen zeigt.
Verdnderungen der y8-Zellen konnten in der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden. Es
wurde allerdings lediglich die Gesamtgruppe der y5-T-Zellen untersucht und keine
Unterscheidung zwischen CDS8-positiven und —negativen Zellen vorgenommen. Zwischen
Patienten und Kontrollen bestehen hierbei an keinem der untersuchten Zeitpunkte signifikante

Unterschiede. Auffallend sind die hohen interindividuellen Schwankungen, die bei dieser
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Zellgruppe bestehen. In beiden Gruppen existieren deutliche Ausreiler. Die Auswertung

dieser Zellgruppe ist deshalb problematisch.

4.5. Aktivierte T-Zellen

Hinsichtlich der Aktivierung des Immunsystems untersuchten einige Gruppen loslichen
Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R) als Korrelat fiir aktivierte T-Zellen. Rapaport fand erhohte
sIL-2R-Spiegel bei medizierten und unmedizierten Schizophrenen (Rapaport et al., 1999).
Ganguli bestitigte diese Ergebnisse (Ganguli et al., 1989). Auch Maes et al. fanden erhohte
sIL-2R-Level bei unbehandelten und medikamentds behandelten schizophrenen Patienten
(Maes et al., 1994). Rothermund konnte dies allerdings in seinen Studien nicht bestétigen. Er
fand keine Unterschiede hinsichtlich des sIL-2R (Rothermund et al., 1998). Sasaki bestimmte
den Anteil an CD25-exprimierenden Lymphozyten und fand hierbei im Verlauf der
Erkrankung zwischenzeitlich signifikant erhohte Werte (Sasaki et al., 1994). Theodoropoulou
fand ebenfalls erhohte prozentuale Anteile an CD25-exprimierenden CD4-Zellen sowohl bei
neuroleptnaiven als auch bei chronisch medizierten Patienten (Theodoropoulou et al., 2001).
Auch Rothermund bestitigte eine leichte Erhohung der CD25-positiven CD3-Zellen
(Rothermund et al., 1998). Gruber et al. beobachteten das Ansteigen von CD4+HLA-DR-
Zellen unter neuroleptischer Behandlung (Gruber et al., 1997, personliche Mitteilung). Auch
Ganguli et al. hatten bereits 1987 einen erhdhten Anteil an aktivierten - im Sinne von HLA-
DR-exprimierenden - CD4-Lymphozyten beschrieben - es handelte sich hier um akut
psychotische Patienten, die jedoch alle neuroleptisch behandelt waren. Eine in diesem
Zusammenhang interessante Beobachtung ist auch die von Kokai et al., 1998. Diese Gruppe
untersuchte atypische Lymphozyten vom Blasten-Typ bei chronisch und akut kranken
Schizophrenen und stellte fest, dass es sich hierbei zu je etwa einem Drittel um B-, T- und
nonB-nonT-Zellen handelt, von denen >70% HLA-DR exprimieren. Beziiglich der
Zytokinuntersuchungen fanden die meisten der durchgefiihrten Studien -einheitlich
verminderte IL-2- und IFN-y-Werte bei akuter Schizophrenie (Arolt et al., 1996; Rothermund
et al., 1998 und 2000; Theodoropoulou et al., 2001; Villemain et al., 1989; Wilke et al., 1996).
Dies wire gut mit einer verminderten Th1-Aktivitidt und der damit verbundenen Reduzierung
der zelluldren Immunitét bei akuter Erkrankung vereinbar. Andere Zeichen, die diese Theorie
stlitzen, sind eine verminderte Suppressor-T-Zellaktivitidt (Miiller et al., 1987), reduzierte
Lymphozyten-Stimulation auf spezifische Antigene in der Akutphase (Miiller et al., 1991)
und verminderte SICAM-1-Level bei Schizophrenen - sowohl bei unmedizierten als auch bei

medizierten - allerdings mit einem Trend hin zu gesteigerten Leveln widhrend Medikation
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(Schwarz et al., 1999). SICAMI1 agiert als wichtiger Kostimulator in der Aktivierung vor
allem der T-Lymphozyten und Monozyten. Diese Befunde fiihren zu der Theorie der
Beeintrachtigung des Th1-Systems bei akuter Schizophrenie, das im Laufe der Therapie dann
aktiviert wird. Dieser so genannte Th-1-shift wird auch durch die Ergebnisse von Tanaka et
al. beziiglich des die Thl-Zellen stimulierenden Interleukins IL-18 bestétigt (Tanaka et al.,
2000). Dieses ist bei den 66 untersuchten Patienten, die alle mit Neuroleptika behandelt
wurden, signifikant erhdht, was ebenfalls auf eine gesteigerte Th1-Aktivierung hinweist.

Reduzierte IL-2-Level bei gleichzeitiger Erhohung von sIL-2R scheinen oft auch bei
Autoimmunerkrankungen vorzuliegen (Huang et al., 1988). In Anbetracht der vorhandenen
Ergebnisse im Bereich der Zytokinuntersuchungen untersuchten wir aktivierte T-Zellen
wegen ihrer engen Interaktion zur Zytokinproduktion. Wir konzentrierten uns hierbei auf
HLA-DR-positive T-Zellen und solche, die den IL-2-Rezeptor auf ihrer Oberfliche tragen.
Bei diesen Messungen ergaben sich jedoch im Gegensatz zu den Untersuchungen von Sasaki
et al., 1994, die zum Teil signifikante Erh6hungen der CD3+/CD25+-Zellen im Verlauf der
Therapie fanden, und Gruber et al. (personliche Mitteilung), die Verdnderungen der HLA-DR
tragenden CD4-Zellen unter neuroleptischer Behandlung beschrieben, keine wesentlich
verdanderten Werte in der Patientengruppe im Vergleich zu den gesunden Probanden. Es ist
allerdings anzumerken, dass die Patienten an den frithen Zeitpunkten der Untersuchung etwas
niedrigere Anteile an CD25/CD8- und HLA-DR/CDS8-Zellen - also an den von uns
betrachteten aktivierten CD8-Zellen - aufweisen als die Kontrollpersonen, auch wenn das
Signifikanzniveau filir keinen dieser Parameter erreicht wird. Der fehlende Nachweis von
veranderten CD25+Zellen widerspricht prinzipiell nicht den zitierten Untersuchungen. Die
verdnderten IL-2- und sIL-2R-Spiegel miissen sich nicht zwangsldufig in einer Verdnderung

der CD25-tragenden Zellen widerspiegeln.

4.6. Integrine

Beziiglich der Adhdsionsmolekiile gibt es nur wenige Studien. Miiller et al. hatten 1996
erhohte Level an l6slichem 120-KD NCAM nachgewiesen bei unverdnderten Werten fiir
NCAM-Gesamt (Miiller et al., 1996). Schwarz et al. berichteten 1999 von verminderten
sICAMI1-Konzentrationen bei Schizophrenen (Schwarz et al., 1999). 1999 untersuchten
Miiller et al. erstmals die Expression von Adhédsionsmolekiilen auf T-Zellen bei
Schizophrenen und stellten hierbei eine vermehrte Expression von VLA-4 sowohl auf CD4-
als auch auf CD8-Zellen wihrend der neuroleptischen Therapie fest, wihrend bei nicht

medizierten Patienten kein Unterschied zu gesunden Kontrollen zu finden war (Miiller et al.,
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1999a). Wir wollten auf diese Ergebnisse genauer eingehen und untersuchten die Expression
der Adhédsionsmolekiile CD11a, CD11b und CD49d auf CD4- und CD8-Zellen vor und im
Verlauf der neuroleptischen Behandlung. Hierbei ergaben sich in der Akutphase der
Erkrankung und den ersten zwei Wochen der Therapie lediglich Unterschiede hinsichtlich der
CDl1b-tragenden CD4-Zellen, deren Anteil bei Patienten hoher war als bei den gesunden
Kontrollpersonen. CD11b wird auf weniger als 3% der CD4-Zellen exprimiert. Aufgrund der
methodisch bedingten Schwankungen in diesem Messbereich ist die Aussage dieser
Ergebnisse sehr zuriickhaltend zu betrachten. Im Verlauf der Untersuchung zeigte sich im
Gegensatz zu der Untersuchung von Miiller et al. ein deutliches Absinken des prozentualen
Anteils der Integrinexprimierenden CD4- und CDS8-Zellen, das sich jedoch erst nach
mehreren Behandlungswochen andeutet und erst Monate nach Beginn der neuroleptischen
Therapie signifikant ist. Eine geringere Expression von Integrinen, die ja fiir die Ansammlung
von Immunzellen in den Gefdfen der Zielorgane und die Einwanderung in das Parenchym
verantwortlich sind, konnte auf eine verminderte Kommunikation zwischen Peripherie und
zentralem Nervensystem hinweisen. Miiller et al. unterschieden bei der Untersuchung der
Adhidsionsmolekiile Patienten mit und ohne Schrankenstérung und stellten fest, dass
diejenigen mit einer Storung der Blut-Hirnschranke hohere Werte fiir LFA-1/CD4+ und
VLA-4/CD4+ Zellen aufwiesen. Das Absinken der Integrinexprimierenden CD4- und CDS8-
Zellen im Verlauf konnte aber auch durch ein Abwandern dieser Zellen aus dem Blut in das
ZNS zu erkldren sein. Des weiteren wire es denkbar, dass es nach lingerer Behandlung zu
einer Herunterregulierung der Integrine auf T-Zellen kommt, was als Nebenwirkung der

medikamentdsen Therapie gewertet werden kdnnte.

4.7. Bedeutung der Methodik

Bei der Interpretation der verschiedenen Untersuchungen muss der Vergleich der
angewandten immunologischen Techniken beriicksichtigt werden. Altere Studien arbeiteten
mit Techniken wie Rosettenbildung (Nyland et al., 1980; Coffey et al., 1983) oder
Fluoreszenzmikroskopie (Henneberg et al., 1990; Masserini et al, 1990; Miiller et al., 1993).
Die neueren Untersuchungen des zelluliren Immunsystems werden nahezu ausschlieBlich
mittels Durchflusszytometrie durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um eine gut etablierte, sehr
verldssliche Methode zur Bestimmung zelluldrer Untergruppen. Anhand der héufigen
Messungen der Kontrollen in dieser Studie, bei denen man in der kurzen Beobachtungszeit
keine groBeren Anderungen der zelluldren Immunparameter erwartet und die tatséchlich in

der vorliegenden Untersuchung sichtbar konstante Werte zeigen, ldsst sich die Reliabilitét der
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Methode erkennen. Von Bedeutung in der Diskussion der unterschiedlichen Ergebnisse
verschiedener Studien ist neben der Methode zur Ermittlung der Zellgruppenanteile auch die
Probenaufbewahrung und —verarbeitung (Ashmore et al., 1989). Einige der zitierten
Untersucher arbeiteten mit eingefrorenen Proben (zum Beispiel Gruber et al., 1997; Miiller et
al., 1991), die meisten mit Frischblut (z.B. Sperner-Unterweger et al., 1999; DeLisi et al.,
1982; Cazzullo et al., 1998; Printz et al., 1999; McAllister et al., 1989). Der Vorteil an der
Frischblutmethode ist, dass die Verhiltnisse der Zellanteile am ehesten dem in vivo-Zustand
entsprechen. Bei zwischenzeitlichem Einfrieren muss durch die dafiir notwendige
Vorbehandlung und die mehr oder weniger lange Lagerung der Proben immer mit einem
gewissen Verlust bestimmter Zellpopulationen gerechnet werden. Aus diesem Grund
verwendeten wir in dieser Studie Frischblut, das am Tag der Blutentnahme geférbt und im
Durchflusszytometer analysiert wurde. Auch das Waschen der Zellen, das von einigen
Untersuchern durchgefiihrt wurde (Villemain et al., 1989; Achiron et al., 1994; Sperner-
Unterweger et al., 1999), kann zu leicht abweichenden Ergebnissen fithren (Schmitz, 1994).
Es ist im Vergleich der Studien untereinander also zu beachten, welche unterschiedlichen
Methoden verwendet wurden. Dies reicht aber als Erkldrung fiir voneinander abweichende
Ergebnisse sicher nicht aus, vor allem da es sich hierbei im Wesentlichen um systematische
Fehler handelt, das Verhiltnis zwischen Patienten und Kontrollen sowie zwischen den
Untersuchungszeitpunkten also konstant bleibt. Die unterschiedlichen Resultate in den
einzelnen Arbeiten diirften unserer Einschidtzung nach nur zu einem geringen Anteil durch
methodische Unterschiede zu erkléren sein.

Eine ganz andere Frage, die gestellt werden muss, ist die, inwiefern die Untersuchung
zirkulierender Blutzellen zur Beurteilung primér zentralnervéser Erkrankungen geeignet ist.
In der praktischen klinischen Situation ist Blut hdufig die einzige zugingliche Quelle fiir
Immunzellen. Man muss allerdings beachten, dass Blutimmunzellen nicht zwangsldufig den
Status der Immunzellen im erkrankten Gewebe widerspiegeln. Das Blut enthilt beispielsweise
nur etwa 2% des gesamten Pools der Lymphozyten im Korper. Was Monozyten betrifft, so
existieren diese nur im Blut und wandeln sich sobald sie ins Gewebe gelangen in
Makrophagen um, die nicht wieder ins Blut zuriickkehren. Man muss also beachten, dass der
Zellstatus in der Peripherie nie genau den im ZNS wiedergeben kann. Liquor cerebrospinalis
diirfte ein adiquateres Untersuchungsmedium sein. Es wurde des Ofteren iiber erhohten
Liquorproteingehalt und Storungen der Blut-Hirnschranke bei schizophrenen Patienten

berichtet (Miiller et al., 1995). Dennoch ergaben Untersuchungen von peripherem Blut bisher
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eine beachtliche Reihe an Ergebnissen, die Hinweise auf immunologische Verdnderungen

auch in der Peripherie lieferten.

4.8. Bedeutung des Untersuchungskollektivs

Eine unterschiedliche Geschlechtsverteilung in den untersuchten Kollektiven kann fiir
unterschiedliche Ergebnisse verantwortlich sein. Unterschiede in den Immunparametern
zwischen den Geschlechtern sind bekannt. So ergaben Untersuchungen gesunder Probanden
von Tollerud et al. signifikant hohere CD4- und niedrigere CD8-Zellanteile bei Frauen als bei
Minnern (Tollerud et al, 1989). Eine andere Studie zu Referenzwerten fiir
Lymphozytensubgruppen berichtet von erhéhten CD3- und CD4-Zellen bei weiblichen
Probanden und héheren NK-Zellanteilen bei Médnnern und stellte aulerdem beziiglich aller
untersuchter Antigene eine hohere Variabilitdt bei Méannern als bei Frauen fest (Reichert et
al., 1991). Rothermund et al. empfahlen die genaue Angabe der Geschlechtsverteilung bei den
Untersuchungen, unter anderem, da sie selbst Geschlechtsunterschiede beziiglich der IFN-y-
Werte feststellten (Rothermund et al., 1998). Auch Ganguli et al. berichten von Unterschieden
in der von ihnen untersuchten Population der CD5+-B-Zellen, bei denen die Anteile der
CD5+-B-Zellen an den Gesamt-B-Zellen bei den minnlichen Kontrollen signifikant héher
waren als bei den weiblichen Kontrollpersonen (Ganguli et al., 1993). Wir schlossen aus
diesem Grund etwa gleich viele Frauen und Ménner in die Studie ein. Unser Kontrollkollektiv
setzt sich zu je 50% aus Frauen und Ménnern zusammen. In der Patientengruppe ist das
Verhéltnis Frauen:Ménner 19:21. Wir testeten aullerdem mittels t-Test auf Unterschiede
zwischen beiden Geschlechtern, wobei sich in diesem Fall fiir die meisten der untersuchten
immunologischen Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern
ergaben. Der von Ganguli beschriebene Unterschied beziiglich der CD5+-B-Zellen fand sich
allerdings auch in unserer Untersuchung. Einige der in dieser Arbeit zitierten Studien
enthielten eine deutlich abweichende Verteilung der Geschlechter. So untersuchte
beispielsweise Cosentino in seiner Studie nur Frauen (Cosentino et al., 1996). Sperner-
Unterweger untersuchte deutlich mehr ménnliche als weibliche Kontrollen bei gleichmifBiger
Verteilung der Geschlechter im Patientenkollektiv (Sperner-Unterweger et al., 1999). In der
Studie von Maes lag das Verhiltnis im Patientenkollektiv minnlich:weiblich bei 10:1, das der
Kontrollen bei 1:1 (Maes et al., 1994).

Auch die Altersverteilung sollte beriicksichtigt werden. Insgesamt nimmt die
Funktionsfahigkeit des Immunsystems mit zunehmendem Alter ab. Bestimmte Zellgruppen

iandern sich im Laufe der Zeit in ihrem prozentualen Anteil. So wurde beispielsweise
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wiederholt ein Ansteigen der CD4-Zellen mit zunehmendem Alter beschrieben (Reichert et
al., 1991; Tollerud et al., 1989). Wir achteten deshalb von vornherein auf eine vergleichbare
Altersverteilung in den beiden Kollektiven. Einige Studien beinhalten Kollektive mit deutlich
unterschiedlicher Altersverteilung (zum Beispiel DeLisi et al., 1982). Ginaldi und DeMartinis
et al.,, die immunphénotypische Veridnderungen von T-Lymphozyten bei alten Personen
untersuchten, berichteten unter anderem von erhohten aktivierten T-Zellen, erhohten NK-
Zellen und verminderten Anteilen an T-Zellen, die Adhédsionsmolekiile exprimieren (Ginaldi
et al., 2000; DeMartinis et al., 2000). Es handelt sich hierbei allerdings um Untersuchungen
an iiber 80jéhrigen. Weksler stellte fest, dass Alterungsprozesse ab einem Alter von 70 Jahren
relevant werden, so dass bei der hier gesetzten Altershochstgrenze von 65 Jahren daher keine
groBeren Einfliisse von altersbedingten Verdnderungen zu erwarten sind (Weksler, 1980).

Es gab einige Studien, die Patienten mit verschiedenen psychiatrischen Diagnosen
zusammenfassten (Cosentino et al., 1996, McAllister et al., 1989). In viele Studien wurden
zumindest Patienten mit psychotischer Symptomatik bei Schizophrenie oder schizoaffektiver
Storung in einer Untersuchung zusammengefasst (Ganguli et al., 1993; Miiller et al., 1991).
Die meisten Untersucher schlossen verschiedene schizophrene Subtypen in ihre Studien ein
(Coffey et al., 1982; Achiron et al., 1994; Henneberg et al., 1989). Einige Studien beinhalteten
nur chronisch kranke Patienten (Cosentino et al., 1996; DeLisi et al., 1982), die meisten
anderen sowohl Erstmanifestationen als auch akute Exazerbationen bei bekannter
Schizophrenie (Coffey et al., 1982; Sperner-Unterweger et al., 1999; Nyland et al., 1980;
Schwarz et al., 2000; Miiller et al., 1998). In manchen Studien waren die Patienten bereits bei
Einschluss behandelt (DeLisi et al., 1982). Auch in dieser Arbeit wurden Patienten mit den
Diagnosen Schizophrenie - ohne Einschriankung der Krankheitssubtypen -, akute psychotische
Storung, sowie 3 Patienten mit der Diagnose einer schizoaffektiven Storung eingeschlossen.
Sowohl Patienten mit Erstmanifestation einer schizophrenen Psychose, die spéter diagnostisch
verifiziert wurde, als auch solche mit akuter Exazerbation bei vordiagnostizierter
Schizophrenie wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Aus den Ergebnissen geht klar
hervor, dass sich die Befunde in diesen beiden Gruppen deutlich unterscheiden. Auch
beziiglich der Schizophreniesubtypen scheinen Unterschiede zu bestehen. In der vorliegenden
Untersuchung weisen Patienten mit einer paranoiden Schizophrenie signifikant niedrigere
Werte fiir CD3- und CD8-Zellen sowie hohere B-Zellanteile auf als Patienten mit anderen
Diagnosen und Kontrollpersonen. In der Untersuchung von Wilke stellte sich heraus, dass die
beschriebene Verminderung von IL-2 und IFN-y vor allem die Patienten mit paranoidem Typ

betrifft, bei Patienten mit Residualsymptomatik hingegen diese Werte etwas hoher waren.
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Fabisch beschreibt, dass diverse in seiner Arbeit untersuchte Immunverdnderungen vor allem
beim desorganisierten Typ auftraten (Fabisch et al., 1999). Miiller et al. stellten fest, dass
Patienten mit positiver Familienanamnese signifikant hohere CD4-Zellen und ein hoéheres
CD4/CD8-Verhiltnis aufweisen (Miiller et al., 1993). Einige Untersucher stellten
Zusammenhdnge zwischen den gemessenen Immunparametern und der Psychopathologie der
Patienten fest. So korrelierten beispielsweise die SICAM-Level in den Untersuchungen von
Schwarz et al. positiv mit den PANSS-Werten (Schwarz et al., 1999). In den Untersuchungen
von Miiller et al. ergab sich zwar bei der Korrelation von CD3- und CD4-Zellen bei
Erstuntersuchung kein signifikanter Befund, allerdings stellten sich Zusammenhinge
zwischen diesen Zellgruppen und den BPRS-Scores bei der Nachuntersuchung nach
neuroleptischer Behandlung heraus (Miiller et al., 1993b). Im Gegensatz hierzu entdeckten
Wilke et al. keinen Zusammenhang zwischen PANSS-Gesamt-, sowie Positiv- und
Negativskalen und den ermittelten T-Zell- und Zytokin-Werten (Wilke et al., 1996). Auch
Sperner-Unterweger et al. fanden bis auf eine leichte, das Signifikanzniveau jedoch nicht
erreichende Korrelation zwischen BPRS und CD4-Zellzahl an Baseline, keine Korrelation
von T-Zellparametern und psychopathologischem Befund (Sperner-Unterweger et al., 1999).
Auch in der vorliegenden Untersuchung ergaben sich beziiglich der T-Zellen sowie auch der
anderen untersuchten Zellpopulationen keine statistisch signifikanten Zusammenhénge
zwischen Zellwerten und PANS-Skalen. Es war allerdings festzustellen, dass sich zwischen
dem Anstieg der NK-Zellen von Zeitpunkt 0 bis zur Nachuntersuchung und der Verbesserung
der Positiv-Skala der PANSS in diesem Zeitraum ein Zusammenhang andeutete, was darauf
hinweisen konnte, dass der Riickgang der Produktivsymptomatik mit der Zunahme des

prozentualen NK-Zellanteils einhergeht.

4.9. Einfluss der Psychopharmaka

Der Einfluss der Behandlung mit Neuroleptika auf das Immunsystem ist letztendlich nicht
geklart. In etlichen Studien wurde versucht, eine eventuelle Beeintrachtigung
immunologischer Prozesse durch antipsychotische Medikamente zu untersuchen. Rapaport et
al. untersuchten die Mitogen-induzierte T-Lymphozytenantwort unter der Behandlung mit
Clozapin, typischen Neuroleptika und Placebo und fanden hierbei keine Unterschiede
(Rapaport et al., 1990). Auch Miiller et al. konnten keinen Einfluss der neuroleptischen
Therapie auf die Lymphozytenantwort auf Stimulation mit Mitogenen nachweisen (Miiller et
al., 1987). Ebenso fanden Cosentino et al. keinen Zusammenhang zwischen

Neuroleptikabehandlung und Modifikation der Lymphozytenuntergruppen (Cosentino et al.,
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1996). McAllister et al. zeigten in einer Untersuchung mit drei verschiedenen
Behandlungsphasen in derselben Patientengruppe, dass sowohl Clozapin als auch typische
Neuroleptika sich akut (Behandlungsdauer je 4-6 Wochen) jeweils nicht verdndernd auf die
Lymphozytensubgruppen auswirken (McAllister et al., 1989a). Hirata-Hibi et al. beobachteten
einen hoheren Prozentsatz atypischer Lymphozyten bei neuroleptisch unbehandelten als bei
behandelten Patienten (Hirata-Hibi et al., 1982). Die Resultate deuten letztendlich daraufhin,
dass Neuroleptika die meisten Lymphozytengruppen in der Akutbehandlung nicht aus dem
Gleichgewicht zu bringen scheinen, wie dies gelegentlich vermutet worden war, vielmehr
liegen Verdnderungen meist schon vor Beginn der Therapie mit Neuroleptika vor (Miiller et
al., 1991) bzw. scheint sogar eine therapeutische Verbesserung unter Neuroleptika mit einer
Normalisierung bestimmter peripherer Lymphozytenwerte einherzugehen (Coffey et al.,
1983; Sperner-Unterweger et al., 1999). Dies stimmt auch mit einigen Beobachtungen der
vorliegenden Studie {iiberein. Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen liegen
hauptsdchlich im akuten Krankheitsstadium vor, nachdem mehrere Monate keine
neuroleptische Medikation eingenommen worden war, zum Beispiel die Verminderung der
CD3-Zellen sowie die Vermehrung der B-Zellen. Unter neuroleptischer Behandlung kommt
es dann zu einer Normalisierung dieser Werte. Eine Ausnahme stellen die natiirlichen Killer-
Zellen dar, die bereits akut sehr sensibel auf AuBleneinfliisse, so auch auf eine medikamentdse
Behandlung zu reagieren scheinen.

Nicht auszuschliefen ist ein immunologischer Effekt bei chronischer Neuroleptikaeinnahme,
da hieriiber nur wenige Daten vorliegen. Die Ergebnisse von DeL.isi et al. iiber erhohte B- und
verminderte T-Zellzahlen beispielsweise stammen aus einem Kollektiv von im Wesentlichen
chronisch kranken und unter Neuroleptikatherapie stehender Patienten (DeLisi et al., 1982).
Maes et al. stellten erhohte sIL-2R-Level nach langerer Gabe von Clozapin fest (Maes et al.,
1994). Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie beziiglich der Integrinexprimierenden
Zellen, sowie der NK- und der CD5+ B-Zellen zeigen, dass nach lidngerer Behandlung
Verdnderungen festzustellen sind.

Was andere Psychopharmaka betrifft, so beschreiben Cosentino et al. erh6hte absolute CD8-
Zellzahlen unter Benzodiazepinbehandlung sowie einen erhdhten prozentualen Anteil an NK-

Zellen unter der Behandlung mit Carbamazepin (Cosentino et al., 1996).
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4.10. Interpretation der Imnmunverinderungen

Verdanderungen des Immunsystems bei akuter Schizophrenie fiihren zu einer verminderten
Aktivitét des zelluldren Immunsystems, was sich unter anderem durch die reduzierte Aktivitét
des Thl-Systems mit erniedrigten IL-2- und IFN-y-Werten, reduzierte Suppressor-T-
Zellaktivitidt und Lymphozyten-Stimulation und die in der vorliegenden Arbeit verminderten
CD3 -Zellen darstellt. Gleichzeitig besteht eine gesteigerte humorale Immunitédt mit Erh6hung
der B-Zellen und einer Aktivierung des Th2-Systems. Die Ergebnisse fiir Gesamt-CD3- und
CD4-Zellen konnen entsprechend unterschiedlich ausfallen. Beziiglich der unspezifischen
Immunitét deuten Berichte iiber Erh6hung von Monozyten (Nikkil4 et al., 1999; Rothermund
et al., 1998; Wilke et al., 1996), y6-Zellen (Miiller et al., 1998) und zum Teil von NK-Zellen
(Cosentino et al., 1996) auf eine Aktivierung unspezifischer Abwehrmechanismen hin. Unter
neuroleptischer Therapie kommt es dann scheinbar zu einer Stimulierung der Th1-Zellen. Ein
Ansteigen der verminderten IFN-y- und IL-2-Werte wurde beschrieben (Wilke et al, 1996,
Miiller et al., 1997) Auch die oben bereits erwidhnte Normalisierung der verminderten
sICAM-1-Level sowie die unter Neuroleptika erhohten IL-18-Spiegel unterstiitzen die
Theorie des Thl-shifts. Die einzelnen Ergebnisse sind zum Teil mit autoimmunen als auch
mit infektidsen Prozessen vereinbar. Interessant ist, dass ebendie Verdnderungen, die im
Akutstadium der Erkrankung vorliegen, also die Suppression des Thl-Systems und der
zelluldren Immunabwehr und die gleichzeitige Dominanz der humoralen Immunitdt und des
Th2-Systems auch als typisch fiir die Katecholaminwirkung beschrieben werden (Elenkov et
al., 2000). Man konnte dies also als Auswirkung einer Verdnderung im
Neurotransmittersystem oder aber im Sinne einer unspezifischen Stressreaktion bei akuter
Erkrankung deuten. Fiir letzteres spriache die Tatsache, dass die beschriebenen Verdnderungen
vor allem bei akuter paranoid-halluzinatorischer Symptomatik zu finden sind, die im
Vergleich zu blanderen Erkrankungsformen mit einem besonders hohen Stresspotential
einhergehen diirfte. Andererseits wére natiirlich umgekehrt auch eine primére Verdnderung
der Immunlage mit nachfolgender Neurotransmitterentgleisung denkbar. Der Zusammenhang
zwischen Zytokinen und Neurotransmittern wurde bereits erwdhnt. Wie anfénglich
beschrieben, ist bekannt, dass Immunaktivierung {iber Zytokine erh6hte Plasmakortikoidlevel
bewirkt und die Aktivitdt hypothalamischer noradrenerger Neurone veridndert (Besedovsky et
al., 1987). Die Stimulation neuronaler Zellen mit IL-6 fiihrt zu einem Ansteigen der
Ausschiittung von Dopamin (Hama et al., 1991). Die Gabe von IL-6 im peripheren Blut
erhoht im Tierversuch den Dopaminstoffwechsel in Hippocampus und frontalem Kortex. IL-2

bewirkt in diesen Gehirnarealen eine Zunahme der katecholaminergen Neurotransmission
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(Zalcman et al., 1994). Diese Verdnderungen im Neurotransmitterstoffwechsel konnten dann
zur psychotischen Symptomatik fiihren.

Da die Ergebnisse bisher inkongruent waren, aus den vorhandenen Untersuchungen aber
durchaus deutlich wurde, dass zumindest bei einem Teil der Schizophrenen immunologische
Prozesse eine Rolle spielen und sich die Inkongruenz der Daten unter Beriicksichtigung der in
den einzelnen Arbeiten untersuchten Kollektive durchaus relativieren lasst, ist es von
besonderer Bedeutung Untergruppen genauer zu identifizieren. Eine strenge Unterscheidung
nach diagnostischer Unterform, Schweregrad und Dauer der Erkrankung sowie
Familienanamnese bei dem Entwurf der Studien und der Auswertung der Daten halten wir
deshalb fiir auBBerordentlich wichtig. Da verschiedene psychopathologische Symptome mit
verschiedenen &tiologischen Faktoren zusammenhéngen konnten, sollte der Untersuchung der
Zusammenhdnge zwischen Psychopathologie und Immunparametern mehr Beachtung
geschenkt werden. Dass die Ergebnisse der einzelnen Studien divergieren, kdnnte ein weiterer
Hinweis dafiir sein, dass wir es bei der Schizophrenie mit einer dtiologisch multifaktoriellen
Erkrankung zu tun haben und Subgruppen unterscheiden miissen, die sich in Atiologie, Klinik

und eventuell auch ihren Therapieansitzen unterscheiden konnen.
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5. Zusammenfassung

Die bereits seit langem bestehende Hypothese, dass das Immunsystem in die Pathogenese der
Schizophrenie involviert ist, wurde in den letzten Jahren durch den Nachweis einer Reihe
immunologischer Verdnderungen gestiitzt. Um diese Verdnderungen genauer zu verstehen,
legten wir eine Verlaufsuntersuchung bei akut erkrankten Schizophrenen an. Zelluldre
Immunparameter wurden bei 40 Patienten vor und im Verlauf einer neuroleptischen
Behandlung untersucht. Es handelte sich bei je etwa der Hailfte der Patienten um
Erstmanifestationen bzw. um Exazerbationen einer bekannten Erkrankung. Die Werte wurden
mit denen von 20 gesunden Kontrollpersonen verglichen. Mittels Durchflusszytometrie
wurden die Anteile von CD3-, CD4-, CDS8-, CD19-, CD16/56-, CD5-, CD25-, HLA-DR-, y5-,
CDl1a-, CD11b- und CD49d-exprimierenden Lymphozyten bestimmt. Einige der von uns
bestimmten Zellgruppen lagen innerhalb des anhand der gesunden Probanden ermittelten
Normbereiches. Interessant waren vor allem die Ergebnisse der T-Zellen, B-Zellen, NK-
Zellen und der Integrin-exprimierenden T-Zellen. T-Zellen sind bei akuter Erkrankung
erniedrigt, was zu der vorbeschriebenen Theorie einer beeintrachtigten zelluldren Immunitit
in diesem Krankheitsstadium passt. Erhohte prozentuale Anteile der B-Zellen bei akuter
Exazerbation der Psychose weisen auf eine gesteigerte humorale Immunantwort in diesem
Krankheitsstadium hin und fiigen sich in eine Reihe von vorbeschriebenen verdnderten
Parametern dieser Abwehrschiene ein. Interessant ist, dass diese Verdnderungen besonders
bei der paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie bestehen und typisch fiir die
Katecholaminwirkung sind. Die Verdanderungen der B- und T-Zellen verlieren sich im Verlauf
der Behandlung, was fiir eine Normalisierung der Immunlage bei Riickgang der Psychose
spricht. Ergebnisse iiber NK-Zellen sind insgesamt sehr inkongruent, was letztendlich
Ausdruck dafiir zu sein scheint, dass diese Zellgruppe sehr sensibel gegeniiber
AuBeneinfliissen wie Stress und eventuell auch Medikamenten ist. Ein interessanter Befund
ist das Absinken der Integrin-exprimierenden Zellen und ein Anstieg der CD5+ B-Zellen im
Verlauf, was Hinweis darauf sein konnte, dass langerfristige Neuroleptikabehandlung doch
Verdnderungen in bestimmten Parametern des zelluldiren Immunsystems verursacht.
Insgesamt scheinen, betrachtet man die Ergebnisse in der Literatur sowie die der hier
vorliegenden Arbeit, in der akuten Psychose eine Stimulierung der humoralen Immunitét und
der unspezifischen Abwehr bei gleichzeitig reduzierter zelluldrer Immunantwort vorzuliegen.
Bei Riickgang der psychotischen Symptomatik kommt es dann zu einer Normalisierung der
betreffenden Immunparameter. Diese Arbeit unterstiitzt die These einer verdnderten

Immunitdt bei Patienten mit akuter Schizophrenie und liefert Hinweise auf eine
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Beeintrachtigung bestimmter Immunzellen durch ldngerfristige Therapie mit Neuroleptika.
Ob die Verdanderungen im Akutstadium der Psychose als Reaktion auf die Erkrankung, sei es
im Sinne einer unspezifischen Stressantwort sei es als Auswirkung des verdnderten
Neurotransmitterstoffwechsels oder aber als Zeichen eines autoimmunen oder infektiosen
Geschehens und damit als ursdchlich fiir Entgleisungen des Neurotransmittermetabolismus

gewertet werden sollen, bleibt jedoch offen.
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