
Aus der Klinik und Poliklinik

f�r Psychiatrie und Psychotherapie der 

Ludwig-Maximilians-Universit t M�nchen 

Direktor: Prof. Dr. med. Peter Falkai

Zelluläre Immunantwort und Herpesvirusinfektionen

in der akuten schizophrenen Psychose

unter Berücksichtigung der Stresswahrnehmung

Dissertation 

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 

an der Medizinischen Fakult t der 

Ludwig-Maximilians-Universit t zu M�nchen 

vorgelegt von 

Daniel Rudolf Fries

aus Hastings, Nebraska, USA

 2012

1



Mit Gehnehmigung der Medizinischen Fakult t

der Universit t M�nchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. N. M�ller

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Dr. Ulrich Koszinowski

Prof. Dr. Max. Schmauß

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter: 

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser,

FACR, FRCR

Tag der m�ndlichen Pr�fung: 15.11.2012

2



Inhaltsverzeichnis

1  Einleitung................................................................................................................................ 3

1.1  Ätiologie der Schizophrenie.............................................................................................. 3

1.2  Neuroendokrine und -immunologische Schizophrenie-Konzepte..................................... 4

1.2.1  Stress und Psychose.............................................................................................. 4

1.2.2  Immunologische Aspekte........................................................................................ 7

1.3  Untersuchte Immun- und Infektionsparameter................................................................10

1.3.1  Zelluläre Immunantwort........................................................................................ 10

1.3.1.1  Stress und Depression............................................................................ 10

1.3.1.2  Schizophrenie.......................................................................................... 11

1.3.1.3  Durch*usszytometrische Immunphänotypisierung...................................12

1.3.2  Herpesvirusinfektionen......................................................................................... 13

1.3.2.1  Neurologische Komplikationen................................................................ 13

1.3.2.2  Assoziation mit Schizophrenie................................................................. 14

1.3.2.3  CMV- und EBV-Infektionen...................................................................... 15

1.4  Zielsetzung..................................................................................................................... 16

2  Material und Methoden.........................................................................................................17

2.1  Untersuchungskollektiv................................................................................................... 17

2.2  Studienablauf.................................................................................................................. 18

2.3  Beurteilung der Psychopathologie.................................................................................. 19

2.3.1  PSS...................................................................................................................... 19

2.3.2  PANSS.................................................................................................................. 19

2.4  Labormethoden.............................................................................................................. 22

2.4.1  Probenmaterial..................................................................................................... 22

2.4.2  Durch*usszytometrie............................................................................................ 22

2.4.2.1  Funktionsprinzip...................................................................................... 22

2.4.2.2  Praktische Durchführung......................................................................... 22

2.4.2.3  Qualitätskontrolle..................................................................................... 26

2.4.3  CMV-/EBV-Serologie und DNA-Nachweis............................................................ 26

2.4.4  Nachweis CMV- und EBV-spezi<scher T-Zellen................................................... 27

2.4.5  Methoden der statistischen Auswertung............................................................... 27

3  Ergebnisse............................................................................................................................ 29

3.1  Psychopathologie........................................................................................................... 29

3.1.1  PSS...................................................................................................................... 29

3.1.2  PANSS................................................................................................................. 29

3.2  Zellulärer Immunstatus................................................................................................... 31

3.2.1  Differentialblutbild................................................................................................. 31

3.2.2  Lymphozyten........................................................................................................ 31

3.2.3  Aktivierte und Naive/ Gedächtnis- T-Zellen...........................................................33

3.2.4  Monozyten............................................................................................................ 34

3.2.5  Korrelation des zellulären Immunstatus mit potenziell beein*ussenden

Faktoren............................................................................................................... 35

1



3.3  Latente CMV- und EBV-Infektion.................................................................................... 36

3.3.1  Antikörper-Titer..................................................................................................... 36

3.3.2  Viruslast................................................................................................................ 37

3.3.3  Virusspezi<sche T-Zellen...................................................................................... 37

3.4  Assoziation psychopathologischer Merkmale mit der zellulären und humoralen 

Immunantwort................................................................................................................. 38

3.4.1  Positivsymptomatik............................................................................................... 39

3.4.2  Depression........................................................................................................... 40

3.4.3  Gesamtsymptomatik............................................................................................. 42

4  Diskussion............................................................................................................................ 43

4.1  Subjektiver Stress korreliert mit Erkrankungsschwere....................................................43

4.2  Neutrophile Leukozytose einhergehend mit einer relativen Lymphozytopenie 

sind Folge von Rauchen und subjektivem Stress........................................................... 44

4.3  CD4+ T-Zellen und B-Zellen sind proportional erhöht, zytotoxische Lymphozyten 

erniedrigt........................................................................................................................ 45

4.4  CD25+ T-Zellen korrelieren mit Positivsymptomatik....................................................... 48

4.5  CMV-positive schizophrene Subgruppe weist vermehrt depressive

Symptomatik auf............................................................................................................. 49

4.5.1  Vergleich mit bisherigen Befunden....................................................................... 49

4.5.2  Interpretation der vorliegenden Assoziation.......................................................... 50

4.5.2.1  Hypothese 1: Depressive Symptomatik verursacht stressvermittelt 

periodische CMV-Reaktivierungen.......................................................... 50

4.5.2.2  Hypothese 2: CMV-Infektion verursacht immunvermittelt depressive 

Symptomatik............................................................................................51

5  Schussfolgerungen und Ausblick....................................................................................... 53

6  Zusammenfassung............................................................................................................... 54

7  Literaturverzeichnis............................................................................................................. 56

8  Anhang.................................................................................................................................. 77

8.1  Klinische Charakteristika der Patienten.......................................................................... 77

8.2  Perceived Stress Scale (Deutsche Version)................................................................... 78

8.3  Zellulärer Immunstatus................................................................................................... 79

8.3.1  Gruppenvergleich bei Erstuntersuchung (V0)....................................................... 79

8.3.2  Gruppenvergleich bei Zweituntersuchung (V1)....................................................80

8.3.3  Gruppenvergleich bzgl. der Veränderung (V1 - V0).............................................. 81

8.4  Korrelation des zellulären Immunstatus mit potenziell beein*ussenden

Faktoren......................................................................................................................... 82

8.5  Neuroleptika bei Zweituntersuchung (V1).......................................................................82

8.6  Korrelation psychopathologischer Merkmale mit der zellulären

Immunantwort................................................................................................................. 83

9  Danksagung..................................................................................................................84

2



1   Einleitung

1.1   Ätiologie der Schizophrenie

In den frühen 50er Jahren revolutionierte der erste Einsatz von Chlorpromazin nicht nur 

die Schizophrenie-Therapie  (Andreasen, 2004; Grunder et al., 2009), sondern lenkte 

den Fokus auch auf den Wirkmechanismus dieser ersten Neuroleptika, einer Blockade 

des  Dopamin-D2-Rezeptors (Howes & Kapur,  2009).  Studien mit  Amphetamin,  das 

durch eine dopaminerge Wirkung psychotische Symptome induzieren kann (Lieberman 

et  al.,  1987) bestärkten  die  Hypothese  einer  dopaminergen  Hyperaktivität.  Analog 

wurden  aber  auch  in  Studien  mit  dem  NMDA-Rezeptor-Antagonisten  Phencyclidin 

schizophrenieähnliche  Symptome  inklusive  kognitiver  Störungen  beobachtet  (Javitt, 

1987; Javitt & Zukin, 1991). Diese Befunde trugen dazu bei, dass seit Anfang der 90er 

Jahre auch eine glutamaterge Hypoaktivität als ätiologischer Faktor in der Entstehung 

von  Schizophrenie  berücksichtigt  wird  (Deutsch  et  al.,  1989;  Carlsson  &  Carlsson, 

1990;  Javitt,  2007). Zur  gleichen  Zeit  vollzog  Weinberger  in  seiner  vielzitierten 

Publikation  “Implications  of  Normal  Brain  Development  for  the  Pathogenesis  of 

Schizophrenia”  einen  Paradigmenwechsel  von  der  Idee  einer  neurodegenerativen 

Pathogenese zum Modell der neuronalen Entwicklungsstörung (Weinberger, 1987).

Auf zellulärer Ebene postuliert  das Modell  der neuronalen Entwicklungsstörung eine 

beeinträchtigte  Ausbildung  von  Schaltkreisen  im  präfrontalen  Kortex.  Die  kortikale 

Entwicklung besteht zum einen aus einer Proliferation und Migration, zum anderen aus 

einer Verzweigung und Myelinisierung der Nervenzellen. Während die ersten beiden 

Prozesse  pränatal  ablaufen,  halten  letztere  bis  ins  späte  Jugend-  und  frühe 

Erwachsenenalter an. Bei Schizophrenie kommt es möglicherweise in dieser späten 

Phase zu einer exzessiven Zunahme erregender und Abnahme hemmender synap-

tischer Übertragung (Insel, 2010).

Für  die Hypothese einer  neuronalen Entwicklungsstörung gibt  es  Evidenz aus drei 

Richtungen  (Walker et al.,  2010). Das Risiko für Schizophrenie ist  (1.) durch struk-

turelle  Hirnveränderungen  bei  Erstmanifestation  charakterisiert,  (2.)  mit  Genen 

assoziiert, die eine Rolle in der Hirnentwicklung spielen, (3.) durch prä- und perinatale 

Umweltein*üsse erhöht.

In-vivo-Untersuchungen  mittels  Kernspintomographie  zeigen  eine  globale  Volumen-

abnahme der  grauen  Substanz  einhergehend  mit  einer  Erweiterung  des  Ventrikel-

systems  (Steen  et  al.,  2006). Insbesondere  liegen  Veränderungen  limbischer 

(Hippocampus,  Amygdala)  und  paralimbischer  Strukturen  (Inseln,  Gyrus  cingulus 

anterior) sowie des Thalamus vor (Ellison-Wright et al., 2008; Keshavan et al., 2008).
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Vielversprechende Kandidatengene wie DISC1 (Disrupted in schizophrenia 1), NRG1 

(Neuregulin  1)  und  DTNBP1 (Dysbindin  1)  kodieren  Schlüsselproteine  für  die  Aus-

bildung von Synapsen in der neuronalen Entwicklung (Niwa et al., 2010; Fazzari et al., 

2010; Dickman et al., 2009; Balu & Coyle, 2011).

Umweltein*üsse, die wiederholt mit einem erhöhten Risiko für Schizophrenie assoziiert 

waren, sind: (1.) mütterliche Mangelernährung während Hungersnöten (Susser & Lin, 

1992; St Clair et al., 2005), (2.) mütterlicher Stress in der Schwangerschaft (Huttunen & 

Niskanen, 1978; van Os & Selten, 1998, Khashan et al., 2008; Malaspina et al., 2008), 

(3.) Geburtskomplikationen  (Verdoux et al., 1997; Cannon et al., 2002), (4.) prä- und 

perinatale Infektionen (Mednick et al., 1994; Brown & Derkits, 2010).

Die  meisten  Umweltein*üsse  erhöhen  das  Risiko,  im  frühen  Erwachsenenalter  an 

Schizophrenie zu erkranken, allerdings um weniger als das Zweifache und scheinen 

nicht spezi<sch für die Erkrankung (Insel, 2010).

Vor  dem Hintergrund einer  neuronalen Entwicklungsstörung  wird im Folgenden auf 

neuroendokrine  und  -immunologische  Schizophrenie-Konzepte  näher  eingegangen. 

Stress und Infektionen vermitteln möglicherweise eine prä- und perinatale Program-

mierung  der  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse  (HHN-Achse) 

und/oder  des  Immunsystems.  Sowohl  der  Ein*uss  auf  die  frühkindliche  Hirn-

entwicklung als auch die lebenslange Prägung der Systeme im Sinne einer Aktivierung 

könnten zu einer höheren Vulnerabilität für Schizophrenie im frühen Erwachsenenalter 

beitragen (Bilbo & Schwarz, 2009; Bale et al., 2010; Kentner & Pittman, 2010).

1.2   Neuroendokrine und -immunologische Schizophrenie-

Konzepte

1.2.1   Stress und Psychose

Zubin & Spring postulierten 1977 das Stress-Vulnerabilitätsmodell der Schizophrenie. 

Das  integrative  Modell  beschreibt  unter  Annahme  einer  kontinuierlich  verteilten 

Erkrankungswahrscheinlichkeit in der Population die Beziehung der komplementären 

Faktoren  Stress  und  Vulnerabilität  (Abbildung  1).  Es  wird  angenommen,  dass  die 

Krankheitsmanifestation sowohl von der Stressintensität als auch von der individuellen 

Toleranzschwelle  für  den  jeweiligen  Stressor  abhängig  ist.  Unter  Stress  sind 

psychosoziale  und  biologische  Belastungen,  unter  Vulnerabilität  die  inter-  und 

möglicherweise  auch  intraindividuelle  Krankeitsdisposition  zu  verstehen  (Zubin  & 

Spring, 1977; Gaebel & Zielasek, 2008).
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Die meisten Studien, die den Zusammenhang zwischen kritischen Lebensereignissen 

(life events) und dem Auftreten von schizophrenen Episoden untersuchten, bezogen 

sich implizit oder explizit auf dieses Modell (Nuechterlein & Dawson, 1984; Norman & 

Malla, 1993). Erste retrospektive Studien insbesondere zu kritischen Lebensereignis-

sen  vor  Erstmanifestation  erbrachten  sehr  inkonsistente  Ergebnisse  (Bebbington  & 

Kuipers,  2007). Prospektive Studien über ein Jahr zeigten,  dass eine Häufung von 

kritischen Lebensereignissen zu einem Krankheitsrückfall beitragen könnte  (Malla et 

al.,  1990;  Hirsch  et  al.,  1996).  Möglicherweise entwickeln  diese Patienten häu<ger 

depressive Symptome (Ventura et al., 2000).

Ebenfalls  kontrovers  wird  diskutiert,  ob  eine  Assoziation  von  Kindheitstraumata  mit 

Schizophrenie vorliegen könnte. Read et al. schlossen aus ihrer Übersichtsarbeit auf 

eine kausale Beziehung zwischen Kindheitstraumata und psychotischen Erkrankungen 

(Read  et  al.,  2005) .  Demgegenüber  sahen  Morgan  &  Fisher  in  einer  weiteren 

Übersichtsarbeit  keine  ausreichende  Datengrundlage  für  diese  Schlussfolgerung 

gegeben (Morgan & Fisher, 2007).

Während die genannten Studien den Fokus auf Indikatoren für Stress legten, haben 

Myin-Germeys et al. die Wechselwirkung von Stress und Vulnerabilität untersucht. So 

fanden  sie  eine  erhöhte  emotionale  Reaktivität  auf  alltagsbezogenen  Stress  bei 

Patienten  mit  psychotischen  Symptomen  und  ihren  Verwandten  im  Vergleich  zu 

gesunden Kontrollen (van Os et al., 2001; Myin-Germeys & van Os, 2007). Die Autoren 

vermuten, dass die erhöhte Stressreaktivität auf einer Dysregulation der HHN-Achse 

beruhen könnte (Myin-Germeys & van Os, 2007). 

Bei  Erstmanifestation  deuten  eine  Hypophysenvergrößerung  (Pariante,  2008; 

Takahashi et al., 2009; Büschlen et al., 2010), eine erhöhte basale Cortisolsekretion 
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Abbildung  1:  Funktionelle  Abhängigkeit 

der  Krankheitsmanifestation  von  Vulnera-

bilität  und  Stress.  Niedrig/hohe  Vulnera-

bilität  bedingt  bei  hoher/geringer  Stress-

intensität  das  Überschreiten  der  Grenze 

gesund/krank.  Modi<ziert  nach  Zubin  & 

Spring, 1977.



(Abel et al., 1996; Ryan et al., 2003; Spelman et al., 2007; Kale et al., 2010) und ein 

erhöhter Anteil an Nicht-Suppression im Dexamethason-Test (Cesková et al., 2006) auf 

eine Hyperaktivität der HHN-Achse hin. Gleichzeitig scheint die Reaktivität der HHN-

Achse auf psychologischen Stress gemessen an der Cortisolantwort vermindert (Albus 

et al., 1982; Breier et al., 1988; Jansen et al., 2000; Brenner et al., 2009; van Venrooij  

et  al.,  2010).  Bezogen  auf  die  von  Myin-Germeys  postulierte  gesteigerte  Stress-

reaktivität ist dieser Befund kontraintuitiv. Es lässt sich spekulieren, dass es zu einer 

Habituation der HHN-Achse durch chronischen Stress gekommen sein könnte.

Insgesamt sind die Befunde zur basalen Funktion der HHN-Achse bei medizierten und 

chronisch  kranken  Patienten  weniger  reliabel  und  ausgeprägt  als  bei  Depression 

(Cotter  &  Pariante,  2002;  Pariante,  2008).  Bezogen  auf  Depression  interpretierten 

Miller  et  al.  eine  Nicht-Suppression  im  Dexamethason-Test  als  Hinweis  auf  ein 

allgemein  vermindertes  Ansprechen  des  Glukokortikoidrezeptors.  Sowohl  Nicht-

Suppression  als  auch  die  bei  Depression  beobachtete  chronische  In*ammation 

könnten auf eine Glukokortikoidresistenz zurückzuführen sein (Raison & Miller, 2003). 

Tatsächlich wurde eine positive Korrelation zwischen dem Cortisolspiegel nach dem 

Dexamethason-Test und IL-6 im Plasma beobachtet (Maes et al., 1993).

Während  bei  Schizophrenie  eine  Reihe  von  Studien  Depression  oder  Negativ-

symptomatik  als  Hauptdeterminanten  für  eine  unterbleibende  Suppression  im 

Dexamethason-Test  identi<zieren  konnten,  fanden  andere  keine  Korrelation  zu 

psychopathologischen Untergruppen  (Bradley & Dinan,  2010).  Auch die neuronalen 

Mechanismen,  durch  die  eine  Dysregulation  der  HHN-Achse  zu  psychotischen 

Symptomen beitragen könnte, sind bislang unklar. Vermutlich liegt eine synergistische 

Beziehung von Cortisol und dopaminerger Neurotransmission vor (Walker et al., 2008). 

Im  Folgenden  wird  auf  immunologische  Aspekte  der  Schizophrenie  näher 

eingegangen. Entscheidendes Merkmal des physiologischen Effekts von Stress und 

Glukokortikoiden  auf  das  periphere  Immunsystem  ist  der  biphasische  Verlauf 

(Abbildung  2).  Die  frühe  durch  Katecholamine  verursachte  Stressantwort  hat  eine 

Stimulation  entzündlicher  Prozesse  zur  Folge.  Cortisol  hat  hierbei  permissive 

immunstimulatorische Effekte.  Erst in  der Folge führt  es zur Begrenzung der durch 

Stress verursachten Immunaktivierung. Die Expression proin*ammatorischer Zytokine 

(IL-1ß, IL-6, TNF-ɑ) wird gehemmt, die antiin*ammatorischer Zytokine (IL-10, TGF-ß) 

gefördert (Sorrells & Sapolsky, 2007).
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1.2.2   Immunologische Aspekte

Neuroimmunologische und -infektiologische Erkrankungen wie Multiple Sklerose oder 

virale  Enzephalitiden zeigen  in  der  Kernspintomographie  charakteristische  ent-

zündliche Läsionen. Obwohl Schizophrenie keine solchen morphologischen Korrelate 

aufweist,  implizieren  Forschungsergebnisse  immunvermittelte  Mechanismen  in  der 

Krankheitsentstehung. Diese sind (1.) ein erhöhtes Risiko für Schizophrenie nach einer 

pränatalen  Immunaktivierung,  (2.)  pathophysiologische  und  klinische  Parallelen  zu 

Autoimmunerkrankungen und (3.) ein therapeutischer Effekt entzündungs-hemmender 

Medikamente.

Es gibt Hinweise, dass die Immunantwort auf einen Teil der pränatalen Risikofaktoren 

(mütterlicher Stress während der Schwangerschaft, Infektionen) das eigentliche Risiko 

für  Schizophrenie vermitteln könnte  (Gilmore et  al.,  1997).  So konnte eine Arbeits-

gruppe zeigen, dass erhöhte Konzentrationen des proin*ammatorischen Zytokins IL-8 

während der Schwangerschaft mit einem erhöhten Risiko für Schizophrenie (Brown et 

al.,  2004) und strukturellen  Hirnveränderungen bei  den  Nachkommen assoziiert  ist 

(Brown et al., 2004; Ellman et al., 2010). In Tiermodellen führte neben der Infektion mit 

dem In*uenza-Virus  (Shi  et  al.,  2003) auch die Simulation  einer  Immunantwort  mit 

Poly(I:C) (virale  Infektion) oder  LPS (bakterielle  Infektion)  während der Schwanger-

schaft zu schizophrenietypischen Verhaltensänderungen der Nachkommen  (Smith et 
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Abbildung 2: Biphasische Stressantwort des Immunsystems. Akut einsetzende biologische und 

psychosoziale Stressoren führen zu einer Immunaktivierung (Phase A). Bei anhaltendem Stress 

kommt es nach etwa einer Stunde zum Abfall der Immunfunktion auf Ausgangsniveau (Phase 

B). Chronischer Stress schließlich hat immunsuppressive Wirkung (Phase C). Modi<ziert nach 

Sapolsky, 2004.



al.,  2007;  Winter  et  al.,  2009;  Zuckerman  et  al.,  2005).  Tiermodelle  auf  Basis 

epidemiologischer Befunde wie sie in den letzten 10 Jahren konstruiert worden sind, 

bergen  somit  das  Potential,  das  Zusammenwirken  von  verschiedenen  Umweltein-

*üssen zu beleuchten (Boksa, 2010; Meyer et al., 2010; Patterson, 2009). Die Validität 

dieser Erkenntnisse muss jedoch kritisch beurteilt werden (Nestler et al., 2010). 

Neben diesen in*ammatorischen Faktoren, die Ein*uss auf die neuronale Entwicklung 

nehmen könnten, gibt es entscheidende Parallelen der Schizophrenie zu Autoimmun-

erkrankungen.  So  haben  die  bislang  größten  Metaanalysen  von  Einzelnukleotid-

Polymorphismen  (SNPs)  aus  genomweiten  Assoziationsstudien  (GWAS)  eine 

Assoziation von Schizophrenie mit mehreren Markern in der Region des Haupthisto-

kompatibilitätskomplex (MHC) auf dem Chromosom 6p21.3-22.1 ergeben (Stefansson 

et  al.,  2009;  Ripke  et  al.,  2011). Dieser  Befund  stützt  epidemiologische  Daten 

basierend auf dem dänischen Nationalregister. Sowohl Patienten mit Schizophrenie als 

auch deren Eltern litten häu<ger unter Autoimmunerkrankungen wie M. Basedow und 

Zöliakie als eine altersentsprechende Kontrollgruppe (Eaton et al., 2006). Eine inverse 

Assoziation besteht zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und Schizophrenie (Juvonen et 

al., 2007).

Über  das  genetischen  Risiko  hinaus  teilt  Schizophrenie  mit  vielen  Autoimmun-

erkrankungen eine ähnliche klinische Präsentation mit Manifestation im späten Jugend

oder frühen Erwachsenenalter und schubweisem Verlauf (Rothermundt et al., 2007).

Weiterhin können Autoimmunerkrankungen sekundär psychotische Symptome zeigen. 

So liegt beim Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) zum Zeitpunkt der Diagnose 

in etwa 30% der Fälle mindestens ein neuropsychiatrisches Symptom vor. Bei einem 

Zehntel der Manifestationen handelt es sich um Psychosen  (Hanly et al., 2007). Die 

Assoziation  von  anti-P-Antikörpern  mit  psychotischen  und  depressiven  sowie  anti-

NMDA-Rezeptor-Antikörpern  mit  kognitiven  und  depressiven  Symptomen  wird 

diskutiert (Stojanovich et al., 2007).

Stringenter ist die Assoziation von NMDA-Rezeptor-Antikörpern mit Psychose bei der 

anti-NMDAR-Enzephalitis. Die anti-NMDAR-Enzephalitis wurde 2007 von Dalmau et al. 

bei Patientinnen mit Ovarialteratom erstmals beschrieben  (Dalmau et al., 2007). Sie 

resultiert  in  einem  charakteristisches  Syndrom  aus  Psychose,  Gedächtnisde<ziten, 

Krampfanfällen  und  Bewegungsstörungen,  wobei  alle  Patienten  psychiatrische 

Symptome  aufweisen  (Dalmau  et  al.,  2011).  Die  NMDAR-Enzephaltitis  zeigt 

paradigmatisch wie autoimmunvermittelt eine NMDA-Rezeptor-Hypoaktivität induziert 

werden  kann.  Insbesondere  unter  Annahme  einer  (genetisch)  prädisponierenden 

glutamatergen  Hypoaktivität  hat  dieses  Krankheitsmodell  Implikationen  für  Immun-
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prozesse bei  schizophrenen  Psychosen  (Prüss  et  al.,  2010).  Systematische Unter-

suchungen der anti-NMDAR-Antikörper bei Patienten mit Schizophrenie stehen aller-

dings noch aus. 

Schon  früher  haben  Müller  &  Schwarz  eine  immunvermittelte  glutamaterge  Hypo-

funktion  postuliert  (Muller  &  Schwarz,  2006). Sie  beobachteten  vergleichbar  mit 

atopischen  Erkrankungen  eine  Erniedrigung  von  Th1-Zytokinen  (IFN-γ,  IL-2)  und 

Erhöhung von Th2-Zytokinen (IL-10, IL-4)  (Schwarz et al., 2001). Davon ausgehend 

vermuteten sie, dass eine korrespondierende Th1- nach Th2-Verschiebung im ZNS 

durch eine Aktivierung des Tryptophan/Kynurenin-Metabolismus in Astrozyten zu einem 

Anstieg des endogenen NMDA-Antagonisten Kynureninsäure führen könnte (Müller & 

Schwarz, 2010).

Im Gegensatz zu chronisch entzündlichen Autoimmunerkrankungen wie der Rheuma-

toiden Arthritis <ndet sich allerdings peripher nur eine mäßige Entzündung. Meyer et al. 

postulierten  in  einem  modi<zierten  Immunmodell  der  Schizophrenie,  dass  eine 

geringgradige  periphere  In*ammation  durch  die  Fluktuation  proin*ammatorischer 

(PGE2,  CRP,  IL-1ß,  IL-6,  IL-8,  TNF-ɑ)  und  antiin*ammatorischer  (sIL-1RA,  sIL-2R, 

sTNFR, IL-10, TGF-ß) Faktoren geprägt ist.  Auf Grundlage einer Sensitivierung der 

Immunantwort  könnten  die  Umweltfaktoren  psychologischer  Stress  und  Pathogen-

kontakt zu einer Hyperaktivierung von Mikroglia und Astrozyten führen.  (Meyer et al., 

2011).

Tatsächlich  konnte  in  zwei  neueren  PET-Studien  eine  Aktivierung  der  Mikroglia 

beobachtet  werden  (van Berckel et al., 2008; Doorduin et al., 2009). Der Nachweis 

eines Zusammenhangs zwischen peripherer und zentraler Immunaktiverung wurde am 

Menschen allerdings bislang noch nicht erbracht.

Unter der Hypothese, dass in*ammatorische Prozesse zur Pathogenese der Schizo-

phrenie betragen könnten, wurden mehrere doppelblinde, plazebokontrollierte Studien 

mit  adjuvanter Gabe von COX-2-Hemmern durchgeführt.  Die adjuvante Gabe eines 

COX-2-Hemmers  scheint  einen  signi<kanten  Vorteil  gegenüber  Risperidon  oder 

Aripiprazol alleine aufzuweisen. Müller et al. beobachteten allerdings eine Abhängigkeit 

des Therapieeffekts von der Erkrankungsdauer (Müller et al., 2010). In zwei Studien mit 

Patienten, die eine kürzere Krankheitsdauer (< 6 resp. < 2 Jahre) aufwiesen, ergab 

sich nach 11 und 8 Wochen für die COX-2-Hemmer ein signi<kant besseres Outcome 

gegenüber Plazebo (Müller et al., 2002; Müller et al., 2010). Während in zwei Studien 

mit chronisch kranken Patienten (≤10 resp. 20 Jahre) kein zusätzlicher Therapieeffekt 

nachgewiesen werden konnte (Rappard et al., 2004; Rapaport et al., 2005), berichtet 

eine  Studie  auch  in  dieser  Patientengruppe  über  einen  signi<kanten  Effekt 
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(Akhondzadeh et  al.,  2007).  Laan et  al.  zeigten schließlich  eine Symptomreduktion 

durch den unselektiven COX-Hemmer Aspirin (Laan et al., 2010).

1.3   Untersuchte Immun- und Infektionsparameter

1.3.1   Zelluläre Immunantwort

1.3.1.1   Stress und Depression

Verschiedene psychische Zustände sind mit Veränderungen des zellulären Immun-

systems assoziiert. Am Besten sind diese Zusammenhänge bisher für Stress und 

Depression untersucht. Die Evaluierung der zellulären Komponenten des mensch-

lichen Immunsystems kann mittels einer Bestimmung der Zellzahl, einer in-vivo- 

(Hauttests) oder in-vitro-Funktionsmessung (Proliferationsassays) erfolgen. Die 

Befunde wurden in Metaanalysen von Herbert & Cohen und Zorrilla et al. ausgewertet. 

Segerstrom & Miller komplementierten diese Arbeiten in der bisher größten Meta-

analyse zu Stress und Immunparametern (Herbert & Cohen, 1993a, 1993b; Zorrilla et 

al., 2001; Segerstrom & Miller, 2004). 

Herbert und Cohen nahmen 38 Studien in die Analyse auf. Bezogen auf die Zellzahl 

fanden sie neben einer Erhöhung der totalen Leukozyten eine absolute Erniedrigung 

der T-Helfer-Zellen,  zytotoxischen T-Zellen,  B-Zellen,  und NK-Zellen.  Dieser Befund 

wurde von Zorrilla  et al. auf Grundlage von mehr als 180 Studien weitgehend bestätigt. 

Naturalistische Stressoren waren neben einer  Erhöhung der  Neutrophilen mit  einer 

absoluten  und  relativen  Erniedrigung  der  totalen  T-Zellen  und  Helfer-T-Zellen 

assoziiert.  Auch  zytotoxische  T-Zellen  und  NK-Zellen  waren  konsistent  prozentual 

erniedrigt. Für akuten zeitlimitierten Stress zeigten Segerstrom et al. ebenfalls erhöhte 

Zahlen von Leukozyten und Neutrophilen,  erhielten  aber  für  naturalistischen Stress 

keine signi<kanten Zusammenhang.

Bezogen auf  die in-vitro-Funktionsmessungen des zellulären Immunsystems fanden 

alle  Gruppen eine Einschränkung der  proliferativen T-Zell-Antwort  auf  die  Mitogene 

Phytohamagglutinin (PHA) und Concanavalin A (Con A) unabhängig von der Dauer der 

Stressexposition.  Die  Analysen  deuteten  zudem  auf  eine  biphasische  Antwort  der 

zytotoxische Zellen (CD8+ T-Zellen,  NK-Zellen) und der NK-Zell-Aktivität  auf  Stress 

hin: Hochakuter Stress führt zu einer Demargination zytotoxischer Zellen einhergehend 

mit einer zunehmenden lytischen Aktivität. Innerhalb von Stunden kommt es jedoch 

bereits  wieder  zu  einer  Abnahme dieser  Parameter.  Dieser  Abnahme im  Blut  liegt 

möglicherweise  wiederum eine  Umverteilung  der  Zellen  in  die  Organe  zu  Grunde 
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(Schedlowski et al., 1993).

Konsistent mit dieser Beobachtung zeigten auch in-vivo Funktionsmessungen mittels 

Hauttest eine biphasische Antwort auf Stress. Die durch Th1- und zytotoxische CD8+ 

T-Zellen vermittelte Hypersensitivitätsreaktion vom Typ-IV wurde bei Ratten abhängig 

von Stress untersucht. Akuter Stress zwei Stunden vor dem Antigenkontakt verstärkte, 

chronischer  Stress  hingegen  verminderte  eine  Hautreaktion  (Dhabhar  et  al.,  1997; 

Dhabhar, 2000) . 

Bei Depression beobachteten sowohl Herbert und Cohen als auch Zorrilla et al. eine 

neutrophile Granulozytose, Lymphopenie und leichte Monozytose, eine erniedrigte Zahl 

und  Aktivität  der  NK-Zellen  und  eine  verminderte  T-Zell-Proliferation  auf  Mitogene. 

Während jedoch Herbert und Cohen eine absolute Erniedrigung der B- und T-Zellen 

beobachteten, fanden Zorrilla et al. eine proportionale Erhöhung der B- und CD4+ T-

Zellen.  In  der  ersten  Metanalyse  lag  zudem ein  erniedrigtes,  in  der  zweiten  eine 

erhöhte CD4+/CD8+ Ratio vor. Entsprechend wurden in der zweiten Metaanalyse auch 

erhöhte Anteile aktivierter CD25+ und HLADR+ T-Zellen beschrieben.

Die Befunde auf der Datengrundlage von Herbert und Cohen implizierten noch eine mit 

chronischem Stress vergleichbare Immunsuppression bei Depression. Nachfolgende 

Studien,  die  auch  Zytokine  untersuchten,  deuteten  aber  eher  auf  eine  Immun-

aktivierung  hin.  Davon  ausgehend  formulierten  Maes  et  al.  die  weitreichende 

Hypothese, dass proin*ammatorische Zytokine zu verschiedenen klinischen Aspekten 

der Depression wie einer Hyperaktivität der HHN-Achse, einem gestörten Serotonin-

Metabolismus und neurovegetativen Symptomen beitragen könnten (Maes et al., 1995; 

Maes, 2010).

1.3.1.2   Schizophrenie

In  einer  Übersichtsarbeit  haben  Steiner  et  al.  bisherige  Studien zur  absoluten und 

proportionalen Verteilung der  Lymphozyten-Subpopulationen im peripheren Blut  von 

schizophrenen Patienten zusammengetragen  (Steiner et al., 2010). Auffallend ist die 

große  Heterogenität  der  Studien  bezüglich  der  Erkrankungsphase.  Die  Autoren 

berechneten zum Vergleich die Effektstärke (Cohen's d) für die signi<kanten Befunde. 

Einer der reliabelsten Befunde ist eine Erhöhung des prozentualen Anteils der totalen 

B-Zellen  (Maino et al.,  2007; Steiner et al., 2010). Die Beobachtung einer erhöhten 

Zahl  der  Subpopulation CD19+CD5+ B-Zellen  durch McAllister  et  al.  konnte  in  der 

Folge nur durch Printz et al. reproduziert werden (McAllister et al., 1989; Printz et al., 

1999). Maino beobachtete einen Anstieg der CD19+CD5+ B-Zellen im Therapieverlauf 
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(Maino, 2003). Demnach ist ein Medikationseffekt naheliegend. Mit großer Effektstärke 

(d  ≥ 0.8) waren in der akuten Erkrankungsphase auch die NK-Zellen in einer Studie 

erhöht  (Sasaki et al.,  1994), in einer anderen erniedrigt  (Sperner-Unterweger et al., 

1999).  Vermutlich  sind  die  inkonsistenten  Ergebnisse  auf  die  oben  beschriebene 

biphasische  Stressantwort  zurückzuführen.  Unlängst  wurde  bei  schizophrenen 

Patienten allerdings ein verminderter Anstieg der NK-Zellen und der NK-Zell-Aktivität 

nach akutem Stress beschrieben (van Venrooij et al., 2010).

Riedel et al. berichten in der bisher einzigen in-vivo-Funktionsmessung des zellulären 

Immunsystems von einer verzögerten Typ-IV-Hautreaktion. So zeigten die Patienten 

mit  Schizophrenie  in  einer  prospektiven  Fall-Kontroll-Studie  48  Stunden  nach  der 

intrakutanen  Applikation  einer  Antigen-Mischung  eine  signi<kant  geringere 

Hautreaktion  als  die  Kontrollen.  Die  Autoren  schließen  auf  eine  verminderte  Th1-

vermittelte Immunantwort (Riedel et al., 2007). 

1.3.1.3   Durchflusszytometrische Immunphänotypisierung

In  der  vorliegenden  Studie  wurde  die  Zellzahl  von  Lymphozyten-  und  Monozyten-

subpopulationen im peripheren Blut durch*usszytometrisch ermittelt. Die Lymphozyten 

lassen sich anhand von Ober*ächenantigenen in T-, B- und NK-Zellen differenzieren. 

Daneben wurde der relative Anteil und die Zahl aktivierter, naiver und Gedächtnis-T-

Zellen bestimmt, um Hinweise auf ablaufende bzw. abgelaufene T-Zell-Antworten zu 

ermitteln (vgl. Schnabel et al., 2006). Die Monozyten im Blut werden entsprechend  der 

Expression  von  CD16  in  drei  Gruppen  unterteilt:  Die  klassischen  Monozyten 

exprimieren kein CD16 (CD14++CD16-),  die intermediären Monozyten wenig  CD16 

(CD14++CD16+), die nichtklassischen Monozyten überwiegend CD16 (CD14+CD16+

+).  Entsprechend  ihrer  Funktion  wurden  die  CD14+CD16+  auch  als  pro-

in*ammatorische Monozyten bezeichnet.  In  der  vorliegenden Untersuchung wurden 

intermediäre und nicht-klassische Monozyten noch nicht separat de<niert und kollektiv 

als CD14+CD16+ Monozyten zusammengefasst (Ziegler-Heitbrock et al., 2010).
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1.3.2   Herpesvirusinfektionen

1.3.2.1   Neurologische Komplikationen

Die Familie der Herpesviridae beinhaltet 8 humanpathogene Vertreter. Den behüllten, 

doppelsträngigen Herpesviren ist eine hohe Durchseuchungsrate und ein komplexer 

Replikationszyklus  gemeinsam.  Charakteristisches  Merkmal  ist  die  lebenslange 

Persistenz im Organismus. Mit Ausnahme der Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus 

verläuft  die Primärinfektion meist  asymptomatisch. Eine zelluläre Immunsuppression 

kann den Übergang des Virus von der latenten in die lytische Phase auslösen (Modrow 

et al., 2010). Abgesehen vom Humanen Herpes Virus 8 (HHV-8), das mit dem Karposi-

Sarkom assoziiert ist, können die Herpesviren im Rahmen der Erstinfektion oder einer 

Reaktivierung  schwere  neurologische  Komplikationen  auslösen  (Kleinschmidt-

DeMasters & Gilden, 2001). Die Herpes-Simplex-Viren (HSV 1 + 2) und das Varizella-

Zoster-Virus (VZV) gehöhren zur α-Unterfamilie. Diese neurotropen Viren persistieren 

nach  der  Primärinfektion  von  Haut  und  Schleimhäuten  in  den  Trigeminus-  oder 

Spinalganglien.  Zu  den  neurologischen  Manifestationen  von  Herpes-Simplex-Viren 

gehören die frontotemporale Enzephalitis (HSV-1) und aseptische Meningitis (HSV-2). 

Eine VZV-Reaktivierung verursacht im peripheren Nervensystem Herpes Zoster. Die 

VZV-Infektionen  des  ZNS  können  sich  unspezi<sch,  als  akute  disseminierte 

Enzephalomyelitis  (ADEM) oder als  Vaskulopathie  präsentieren.  Während die HSV-

Reaktivierung  keine typische Störung immunsupprimierter  Patienten darstellt,  treten 

VZV-Reaktivierungen häu<g nach einer Abnahme virusspezi<scher T-Zellen bei älteren 

und immunsupprimierten Patienten auf (Steiner et al., 2007). 

CMV, HHV-6 und HHV-7 gehören zur ß-Unterfamilie.  Die Primärinfektion mit  HHV-6 

und HHV-7 kann sich im Kleinkindalter als Exanthema subitum manifestieren. Auch 

ohne Exanthem können im Rahmen der Primärinfektion schwere Fieberkrämpfe und 

seltener Enzephalitiden auftreten (Ward et al., 2005)

Die  kongenitale  CMV-Infektion  ist  die  führende Ursache  für  schwere  neurologische 

Behinderungen von Kindern in Europa. Nach Monaten bis Jahren können kongenital 

in<zierte  Kinder  neurologische  Folgeerkrankungen  wie  Innenohrschwerhörigkeit, 

Entwicklungsverzögerung oder Blindheit ausbilden  (Ludwig & Hengel, 2009). Obwohl 

es  Hinweise auf  eine  geistige  Behinderung  symptomatischer  CMV-in<zierter  Kinder 

gibt, scheint die intellektuelle Entwicklung in der größeren Gruppe asymptomatischer 

Kinder unauffällig (Ivarsson et al., 1997).

EBV,  der  Erreger  der  Infektiösen  Mononukleose,  gehört  zu  γ-Unterfamilie.  Zwar 

werden  akute  neurologische  Komplikationen  der  EBV-Infektion  als  ungewöhnlich 
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erachtet,  in  den  letzten  Jahren  wird  aber  zunehmend  eine  Rolle  von  EBV in  der 

Entstehung und Aufrechterhaltung von Multiple Sklerose diskutiert  (Ramagopalan et 

al.,  2011) .  Es  werden zwei  Mechanismen postuliert,  über  die  EBV-Infektionen bei 

entsprechender Prädisposition zur Ätiopathogenese der Multiplen Sklerose beitragen 

könnten. Neben einer generellen virusinduzierten Förderung autoimmuner Vorgänge, 

könnte EBV die Autoimmunität über ein molekulares Mimikry vermitteln. Hierbei käme 

es  zu  einer  Kreuzreaktivität  EBV-spezi<scher  CD8+  T-Zellen  mit  körpereigenen 

Antigenen der Myelinscheide (Ascherio et al., 2010). Befunde, die für eine Beteiligung 

von EBV an der Entstehung von Multipler Sklerose sprechen sind: (1) ein erhöhtes 

Risiko nach einer symptomatischen primären EBV-Infektion MS zu entwickeln (Adam E 

Handel  et  al.,  2010),  (2)  eine  starke  CD8+  T-Zell-Anwort  in  der  frühen 

Erkrankungsphase und  eine  Assoziation  von Aktivität  und  Progression mit  EBNA1-

Antikörpern (Jilek et al., 2008; Lünemann, Frey, et al., 2008; Lünemann et al., 2010) , 

(3)  eine  mögliche  Kreuzreaktivität  von  EBNA1-spezi<schen  T-Zellen  mit  Myelin-

antigenen  (Lünemann,  Jelcić,  et  al.,  2008).  Die  pathogenetische  Bedeutung  der 

EBNA1-spezi<schen  Immunantwort  als  Risikofaktor  für  MS  ist  jedoch  noch  offen. 

Ebenso die Rolle von anti-EBNA-1-IgG als Biomarker für die Krankheitsprogression. 

Das Ergebnis einer Studie, die eine Assoziation mit der Aktivität im MRT gezeigt hat 

(Farrell et al., 2009) , konnte nicht reproduziert werden (Ingram et al., 2010).

1.3.2.2   Assoziation mit Schizophrenie

Ankedotische  Berichte  beschreiben  sekundäre  Psychosen  als  prädominante 

Symptomatik einer akuten HSV-, CMV-, oder EBV-Enzephalitis im Erwachsenenalter 

(Little  &  Sunderland,  1998). Mittels  PCR  aus  Liquor  und  bildgebenden  Verfahren 

lassen sich diese akuten Einzelfälle inzwischen zuverlässig diagnostizieren.

Torrey und Yolken haben verschiedene Pathogene mit Schizophrenie in Verbindung 

gebracht, wobei sie den Zeitpunkt der Infektion offen lassen  (Yolken & Torrey, 2008). 

Neben einer Beteiligung von Toxoplasma gondii vermuten sie insbesondere auch eine 

Rolle  von  Herpesviren  in  der  Ätiologie  der  Schizophrenie  (Torrey  &  Yolken,  2003; 

Yolken,  2004; Torrey  et  al.,  2006;  Torrey & Yolken,  2007). Vor  diesem Hintergrund 

wurde  unter  ihrer  Mitarbeit  eine  Reihe  von  seroepidemiologischen  Studien 

durchgeführt. Die Ergebnisse implizieren CMV und HSV-1 als infektiöse Ursache bei 

einem Teil  der  Erkrankten  (Shirts  et  al.,  2008;  Yolken  et  al.,  2011).  Insbesondere 

scheinen  Nachkommen  von  Müttern  mit  Antikörpern  gegen  HSV-2  während  der 

Schwangerschaft  ein  ungefähr  1.6-fach  höheres  Risiko  für  die  Entwicklung  von 
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Psychosen aufweisen  (Buka et al., 2008; Brown & Derkits, 2010b; Mortensen et al., 

2010). 

Untersuchungen der Assoziation von Infektionen des zentralen Nervenssystems in der 

Kindheit  und  dem  Risiko  einer  späteren  Entwicklung  von  Schizophrenie  oder 

psychotischen Symptomen haben divergierende Ergebnisse erbracht.  Dalman et  al. 

haben auf Grundlage des schwedischen Nationalregisters in die bisher grössten Studie 

Infektionen  des ZNS in  der  Kindheit  mit  späteren Klinikeinweisungen wegen nicht-

affektiven  Psychosen  verglichen.  Es  wurde  ein  1.5-fach  erhöhtes  Risiko  für  nicht-

affektive Psychosen bei Personen gefunden, die in der Kindheit wegen einer viralen 

ZNS-Infektion  hospitalisiert  waren.  Das  erhöhte  Risiko  scheint  durch  Masern-  und 

CMV-Infektionen erklärt zu werden (Dalman et al., 2008). Dies ist konsistent mit zwei 

Analysen des <nnischen (Rantakallio et al., 1997; Koponen et al., 2004)und einer des 

britischen Nationalregisters  (Leask et al., 2002) Demgegenüber stehen zwei Studien 

auf  Grundlage  des  <nnischen  bzw.  israelischen  Registers,  die  keine  Assoziation 

gefunden haben (Suvisaari et al., 2003; Weiser et al., 2010).

1.3.2.3   CMV- und EBV-Infektionen

In der vorliegenden Studie wurden Exposition und Suszeptiblilität für CMV- und EBV-

Infektionen  bei  Erwachsenen  ohne  bekannte  Immunsuppression  oder  typische 

Krankheitsmanifestation  untersucht  (Crucian  et  al.,  2009).  Die  Infektionsrate  wurde 

serologisch mittels  anti-CMV-IgG und anti-EBNA1-IgG bestimmt.  Der Virusnachweis 

aus Urin (CMV) und Rachenspülwasser (EBV und CMV) kann auf eine Erstinfektion 

oder Reaktivierung hinweisen. Die spezi<sche (Gedächtnis- und akute) T-Zell-Antwort 

gegen CMV und EBV wurde an Hand von CMV-spezi<schen CD8+ und CD4+ T-Zellen 

bzw. EBV-spezi<schen CD8+ T-Zellen ermittelt.
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1.4   Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, einen Beitrag zur Charakterisierung des Immunsystems von 

Patienten mit Schizophrenie zu leisten. In einer Fall-Kontroll-Studie wurde neben der 

Bestimmung von ausgewählten Immun- und Infektionsparametern eine Erfassung der 

Stresswahrnehmung vorgenommen.

Die Untersuchung erfolgte vor der Hypothese, dass bei Schizophrenie Veränderungen 

in der Entwicklung und Funktion des Immunsystems vorliegen könnten. Patienten mit 

Schizophrenie  haben  möglicherweise  eine  selektive  Immunde<zienz  für  bestimmte 

Infektionen  und/oder  eine  Prädisposition  für  in*ammatorische  Prozesse.  Psycho-

sozialer  Stress,  der  mit  der  Symptomexazerbation  assoziiert  scheint,  könnte  zur 

Störung  der  Immunfunktion  beitragen  und  die  Suszeptibilität  für  Infektionen  oder 

Autoimmunerkrankungen weiter erhöhen (Kinney et al., 2010). 

Die Auswahl der untersuchten Immun- und Infektionsparameter wurde ausgehend von 

früheren Befunden der Arbeitsgruppe vorgenommen. So deuteten Untersuchungen der 

zellulären Immunantwort im peripheren Blut wiederholt auf eine unspezi<sche Immun-

aktivierung in der akuten Psychose hin (Übersicht: Steiner et al., 2010). Parallel wurde 

auf  Grundlage  serologischer  Studien  in  der  Vergangenheit  eine  Assoziation  von 

Herpesvirusinfektionen  insbesondere  CMV-Infektionen  mit  der  Exazerbation  von 

Schizophrenie  postuliert  (Torrey  et  al.,  2006).  Diesen  Beobachtungen  wurde  hier 

nachgegangen,  indem  neben  unspezi<schem  Immunstatus  und  Antikörper-Titern, 

erstmals  die  virusspezi<sche  Immunantwort  sowie  die  Viruslast  für  CMV und  EBV 

bestimmt wurden. 

Im Einzelnen wurden die folgenden Fragestellungen bearbeitet:

(1)  Lässt  sich  in  der  akuten  schizophrenen  Psychose  ein  krankheitsspezi<scher 

zellulärer Immunphänotyp identi<zieren?

(2) Liegt ein höhere Exposition und/oder Suszeptibilität für CMV und/oder EBV vor?

(3) Welchen Ein*uss hat die Stresswahrnehmung auf die zelluläre Immunantwort?
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2   Material und Methoden

2.1   Untersuchungskollektiv

In die vorliegende prospektive Fall-Kontroll-Studie wurden von April 2008 bis Juni 2009 

insgesamt 44 Patienten und 40 Kontrollen aufgenommen. Einschlusskriterien in  die 

Patientengruppe waren die Diagnose einer Schizophrenie (F20), einer akuten vorüber-

gehenden psychotischen (F23) oder einer schizoaffektiven Störung (F25) gemäss ICD-

10.  Weitere  Voraussetzungen  waren  Einwilligungsfähigkeit  und  ein  Zeitraum  von 

mindestens drei Monaten seit der letzten Neuroleptikaeinnahme. 5 Patienten erfüllten 

nach  Aufnahme  in  die  Studie  eines  der  folgenden  Ausschlusskriterien:  Organisch 

bedingte Psychose (ID 01), Neuroleptikaeinnahme (ID 09), mangelnde Einwilligungsf-

ähigkeit  (ID 18, ID 19), Drogeninduzierte Psychose (ID 34). Als weitere Ausschluss-

kriterien  galten  für  Patienten  und  Kontrollen  bekannte  Infektions-  und  Autoimmun-

krankheiten sowie eine Schwangerschaft.

Alle  Patienten  waren  mindestens  zum  ersten  von  zwei  Untersuchungszeitpunkten 

stationär in der Psychiatrischen Klinik der Universität München hospitalisiert. Bei 25 

Patienten  handelte  es  sich  um  die  erste,  bei  14  Patienten  um  eine  wiederholte 

stationär-psychiatrische Aufnahme. Die mediane Dauer der Hospitalisation betrug 44.5 

(Interquartilsabstand 64.3, Spannbreite 9 - 301) Tage.

40  freiwillige  Probanden  ohne  anamnestische  Hinweise  auf  eine  psychiatrische 

Vorerkrankung oder eine bestehende psychische Störung dienten als Kontrollgruppe. 

Die Kontrollen wurden aus dem persönlichen Bekanntenkreis sowie mittels Aushang 

auf  dem Campus  rekrutiert.  Bei  Alkoholabhängigkeit  in  der  Anamnese  wurde  eine 

Kontrolle ausgeschlossen (ID 67).

In  der  Auswertung  des  ersten  Untersuchungszeitpunktes  wurden  demnach  39 

Patienten und 39 Kontrollen berücksichtigt (Tabelle 1). Patienten- und Kontrollgruppe 

unterschieden sich bei Erstuntersuchung nicht signi<kant bezüglich Geschlecht, Alter 

und Body-Mass-Index. In der Gruppe der Patienten fand sich jedoch ein signi<kant 

höherer Anteil  an Rauchern (16 /  22 vs.  6 /  32, OR 3.8, p ≤ 0.05). Die klinischen 

Charakteristika und Diagnosen der Patientengruppe sind in Tabelle 1 aufgeführt. Die 

letzte  Neuroleptikaeinnahme  lag  mindestens  3  Monate  zurück.  Benzodiazepine 

wurden nicht berücksichtigt. 

17



Tabelle 1: Demographische und klinische Charakteristika von Patienten und Kontrollen

Patienten, n = 39 Kontrollen, n = 39

Geschlecht (m / w) 21 / 18 24 / 15

Alter (Jahre) 33 ± 10.6 31 ± 9.9

Spannbreite 16 – 58 Spannbreite 18 – 57

BMI (kg/m²) 26.2 ± 8.0 24.3 ± 5.0

Raucher 16 (42%) 6 (16%)

Erstmanifestationen 22 (56%)

Alter bei Ersterkrankung (Jahre) 30.6 ± 9.7

Diagnosen 31 x F20.x1

  4 x F23.x2

  4 x F25.x3

letzte Neuroleptikaeinnahme naïve4:                25

3 – 6 Monate:       45

≥ 12 Monate:      10

1 Schizophrenie: 29 x Paranoide Schizophrenie (F20.0), 1 x Hebephrene Schizophrenie (F20.1), 

1 x Schizophrenia simplex (F20.6);  2  Akute vorübergehende psychotische Störung;  3 Schizo-

affektive Störung; 4 keine vorausgegangene Neuroleptikaeinnahme; 5 ID 40: 2 – 3 Monate.

2.2   Studienablauf

Die Studie bestand aus den zwei Untersuchungszeitpunken Visit  0 (V0) und Visit 1 

(V1). Das mediane Intervall zwischen Erst- und Zweituntersuchung betrug 6 Wochen 

für  Patienten  und  Kontrollen  (43  (51)  vs.  43  (32)  Tage).  Bei  Zweituntersuchung 

verblieben in der Patientengruppe 14 Männer und 11 Frauen (n = 25). Die Kontroll-

gruppe setzte sich aus 22 Männer und 13 Frauen (n = 35) zusammen. Das durch-

schnittliche Alter lag bei 35.9  ±  10.6 für die Patienten und 33.2  ±  0.7 Jahren für die 

Kontrollen. Die 25 Patienten mit zwei Untersuchungen hatten folgende Diagnosen: 21 x 

Paranoide  Schizophrenie  (F20.0),  1  x  Hebephrene  Schizophrenie  (F20.1),  1  x 

Schizophrenia simplex (F20.6), 2 x Schizoaffektive Störung (F25.x).

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten wurde die aktuelle Stresssituation von Patienten 

und  Kontrollen  beurteilt  sowie  ein  psychopathologischer  Befund  der  Patienten.  Es 

erfolgte  eine  venöse  Blutentnahme und  die  Sammlung  von  Urin  und  Rachenspül-

wasser zur Charakterisierung des Immunsystems (Abbildung 4).

22 der 25 Patienten erhielten bei Zweituntersuchung unabhängig von dieser Studie 

Neuroleptika (Anhang 8.5). Bezogen auf einen Zeitraum von vier Wochen vor Zweit-

untersuchung  wurde  die  mittlere  Tagesdosis  typischer  und  atypischer  Neuroleptika 

bestimmt und in kumulative Chlorpromazin-Einheiten (CPZ-E) umgerechnet (Möller et 

al., 2000; Woods, 2003). Für Paliperidon, den Hauptmetaboliten von Risperidon, lag 
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kein Chlorpromazin-Äquivalent vor. Deshalb wurde bei vergleichbarer Dosierung und 

Wirkstärke auf das Chlorpromazin-Äquivalent von Risperidon zurückgegriffen (Dolder 

et al., 2008). Insgesamt ergab sich für die mit Neuroleptika behandelten Patienten eine 

mittlere Tagesdosis von 538 ± 415 CPZ-E in den vier Wochen vor Zweituntersuchung.

Abbildung 4: Parameter zur Charakterisierung der Psychopathologie und des Immunsystems.

2.3   Beurteilung der Psychopathologie

2.3.1   PSS

Die Perceived Stress Scale (PSS;  S. Cohen et al., 1983) ist ein Selbstbeurteilungs-

bogen  zur  Messung  der  Stresswahrnehmung  bezogen  auf  den  vorausgegangenen 

Monat. Da keine deutsche Version der 14-Item Version vorlag, wurde eine Übersetzung 

vorgenommen (Anhang). Der PSS-Summenwert ergibt sich durch eine Invertierung der 

Werte für die positiv formulierten Items 4, 5, 6, 7, 9, 10 und 13 und anschließender 

Addition aller Items.

2.3.2   PANSS

Die Positiv- und Negativ-Syndrom Skala  (Kay et al.,  1987) wurde in der deutschen 

Version zur Einschätzung der Symptomausprägung in der Patientengruppe verwendet. 

Gemäss spezi<scher De<nitionen wird jedes Symptom auf einer Skala von 1 (nicht 
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vorhanden) bis 7 (extrem stark) eingestuft. Die Items wurden ursprünglich zur Positiv- 

und  Negativskala  sowie  zu einer  Skala  der  Allgemeinpsychopathologie  zusammen-

gefasst. 

In  der  vorliegenden Studie  wurde der  Zusammenhang zwischen PANSS, PSS und 

Parametern der zellulären Immunantwort jedoch auf Grundlage der 5-Faktoren-Struktur 

der PANSS untersucht (Lehoux et al., 2009; Möller, 2009). Die Items der drei Original-

skalen wurden hierbei 5 neuen Faktoren zugeordnet (Tabelle 2).  In der Übersichts-

arbeit  von Lehoux et al.  zu den bisherigen Hauptkomponentenanalysen der PANSS 

waren  die  Items  Stereotype  Gedanken  (N7),  Anspannung  (G4),  Willensschwäche 

(G13) und Selbstbezogenheit  (G15) keinem Faktor eindeutig zugehörig.  Sie *ießen 

deshalb in den Zusammenhangsanalysen nur in den PANSS-Summenwert ein. 
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Tabelle 2: 5-Faktoren-Struktur der Positiv- und Negativ-Syndrom Skala

Faktoren PANSS Items Original-
attribution1

Positivsymptomatik (6) Wahnideen P1

Halluzinationen P3

Größenideen* P5

Misstrauen/ Verfolgungswahn P6

Ungewöhnliche Denkinhalte G9

Mangel an Urteilsfähigkeit und Einsicht* G12

Negativsymptomatik (7) Affektver*achung N1

Emotionaler Rückzug N2

Mangelnder affektiver Rapport N3

Soziale Passivität und Apathie N4

Mangel an Sponaneität und Flüssigkeit der 

Sprache
N6

Motorische Verlangsamung G7

Aktives soziales Vermeidungsverhalten* G16

Erregbarkeit/ Feindseligkeit (4) Erregung P4

Feindseligkeit P7

Unkooperatives Verhalten G8

Mangelnde Impulskontrolle G14

Depression/ Angst (4) Sorge um die Gesundheit* G1

Angst G2

Schuldgefühle G3

Depression G6

Kognition/ Desorganisation (5) Formale Denkstörung P2

Schwierigkeiten beim abstrakten Denken N5

Manierismen und unnatürliche 

Körperhaltung*
G5

Desorientiertheit* G10

Mangelnde Aufmerksamkeit G11

Lehoux et al. prüften in 20 Hauptkomponentenanalysen abhängig von der Stichprobengröße die 

Attribution  der  PANSS Items  zu  5  Faktoren  (Stand  10/2008).  Die  Items  wurden  nach  der  

höchsten Faktorladung in den einzelnen Studien neu auf die 5 häu<gsten Faktoren verteilt:  

Positivsymptomatik,  Negativsymptomatik,  Erregbarkeit/  Feindseligkeit,  Depression/Angst, 

Kognition/ Desorganisation. Die Zuordnung auf diese 5 Faktoren wurde als konsistent erachtet, 

wenn sie sowohl in allen Studien (20) als auch in den Studien mit größerer Stichprobengröße 

(10; n ≥ 150) mindestens 70% der geprüften Analysen entsprach. Dies traff für 20 Items zu. 6 

Items  waren  entweder  in  allen  Studien  oder  in  den  größeren  Studien  stabil  einem Faktor  

zugeteilt. Diese Items (*) wurden in die breitere De<nition der Faktoren aufgenommen. Sie wird 

der folgenden Analyse zu Grunde gelegt.  1  P = Positivskala, N = Negativskala, G = Skala der 

der Allgemeinpsychopathologie.
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2.4   Labormethoden

2.4.1   Probenmaterial

Die  Gewinnung  des  Probenmaterials  erfolgte  standardisiert  zwischen  8  und  9  Uhr 

morgens. Es wurden 7,5 ml Heparin-Blut zur Bestimmung der CMV-/ EBV-spezi<schen 

T-Zellen und 2,7 ml EDTA-Blut zur zellulären Immunphänotypisierung abgenommen. 

Aus  2,7  ml  EDTA-Blut,  4,5  ml  Heparin-Blut  und  4,5  ml  Serum  wurden 

Differentialblutbild,  CRP  bzw.  Cortisol  bestimmt.  Die  Routineanalytik  wurde  vom 

Zentrallabor  des  Instituts  für  Klinische  Chemie  übernommen.  Urin  zum  CMV-DNA 

Nachweis wurde in einem 100 ml Becher gesammelt. Nach Gurgeln einer 10 ml NaCl-

Lösung wurde das Rachenspül-wasser zum CMV-/ EBV-DNA Nachweis ebenfalls in 

einem 100 ml Becher aufgefangen.

2.4.2   Durchflusszytometrie

2.4.2.1   Funktionsprinzip

Die  Immunphänotypisierung  erfolgte  im  Hämatologischen  Labor  der  Medizinischen 

Klinik Innenstadt in einer durch*usszytometrischen Analyse. 

Im Durch*usszytometer werden Zellen in einem laminaren Flüssigkeitsstrom einzeln an 

einem Laser  vorbeigeleitet.  Das Licht  wird  durch  die  Zellen  gestreut  und  emittiert.  

Streu-  und  Fluoreszenzdetektoren  lösen  proportional  zum  auftrefenden  Licht  elek-

trische Impulse aus, die digital dargestellt werden. Die in der Verlängerung des Lasers 

abgelenkten Lichtstrahlen  sind ein  Maß für  die  Zellgröße (Vorwärtsstreulicht,  FSC), 

rechtwinklig abgelenkte Lichtstrahlen sind ein Maß für die Zellgranularität (Seitwärts-

streulich,  SSC).  Zur  weiteren Differenzierung  der  untersuchten  Zellen  wurde in  der 

vorliegenden Untersuchung die Spezi<tät der Ober*ächenantigene auf den Leukozyten 

genutzt.  Diese  werden  mit  *uoreszengekoppelten  Antikörpern  markiert.  Die  konsti-

tutiven  Emissionswellenlängen  der  Fluorochrome  werden  durch  Spiegel  und  Filter 

aufgetrennt und auf Fluoreszenzdetektoren registriert. 

2.4.2.2   Praktische Durchführung

Die  Durchführung  folgte  den  Angaben  des  Herstellers  Beckman  Coulter  (Krefeld 

Deutschland).  Das  verwendete  Protokoll  bestand  aus  den  drei  Schritten  Zellmark-

ierung, Leukozytenpräparation und Analyse. Das EDTA-Blut wurde nach Abnahme bei 

Raumtemperatur gelagert und innerhalb von 6 Stunden weiterverarbeitet.  Im ersten 

22



Schritt wurden in 14 Glasröhrchen (5ml) jeweils 20µl einer Kombination zweier Fluoro-

chrom-markierter Antikörper mit 100µl Vollblut vermengt (Tabelle 3). 

Im zweiten Schritt  wurde eine automatisierte Vollblutpräparation der Leukozyten mit 

dem ImmunoPrep-Reagenziensystem in der TQ-Prep Workstation (Beckman Coulter) 

vorgenommen. Die Präparationsabfolge bestand aus einer Lyse der Erythrozyten mit 

Ameisensäure  (ImmunoPrep  A),  einer  Stabilisierung  der  Leukozyten  mit   Natrium-

carbonat  (ImmunoPrep  B)  und  einer  Zellmembran-Fixierung  mit  Paraformaldehyd 

(ImmunoPrep C). Die vorbereiteten Proben wurden bei 4°C im Dunkeln gelagert und 

innerhalb von 24 Stunden analysiert.

Tabelle 3: Probenansätze zur Identi<zierung von Lymphozyten- und 

Monozytensubpopulationen mittels Kombination FITC- und PE-konjugierter monoklonaler 

Antikörper gegen spezi<sche Ober*ächenantigene (CD).

Röhrchen 
Nr. FITC PE Materialnummer1

Identi<zierte 

Zellpopulation

1 CD45 CD14 A07738 Lymphozyten

2 IgG1 IgG1 A07794 Isotypen-Kontrolle

3 CD3 CD19 A07736 B-Zellen

4 CD3 CD4 A07733 T-Helferzellen

5 CD3 CD8 A07734 Zytotoxische T-Zellen

6 CD3 CD16/CD56 A07735 NK-Zellen

7 CD3 CD45RO A07746 / A07787 Gedächtnis-T-Zellen

8 CD3 CD45RA A07746 / IM1834U Naive T-Zellen

9 CD3 CD25 IM2667U aktivierte T-Zellen

10 CD3 HLA-DR IM1295U aktivierte T-Zellen

11 CD45 CD14 A07738 Monozyten

12 IgG2b IgG2a 556923 / 5558442 Isotypen-Kontrolle

13 CD14 CD16 IM0645U / A07766 klassische/ nicht-

klassische Monozyten

14 HLA-DR CD14 IM0645U / IM0463U aktivierte Monozyten

1  Beckman Coulter  (Krefeld);  2  BD Bioscience (Heidelberg);  FITC:  Fluorescein  Isothio-

cyanat; PE: Phycoerythrin.

Im dritten Schritt wurden die 14 Proben sukzessive an einem Epics XL-MCL mit der 

zugehörigen Software II (Beckman Coulter) analysiert. Die Gatingstrategie beruhte auf 

den Richtlinien der Centers of Disease Control and Prevention von 1997 zur Bestim-

mung von CD4+ T-Zellen bei HIV-Infektionen (CDC, 1997). Tabelle 3 zeigt die Reihen-

folge der Analyse. Zunächst wurden Röhrchen Nr. 1 bzw. 11 ausgelesen, sodass ein 

Lymphozyten-  bzw.  Monozyten-Region (Gate)  in  der  Lichtstreuung de<niert  werden 
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konnte. Dieses Gate wurde für die übrigen Röhrchen Nr. 2 - 10 bzw. Nr. 12 - 14 über-

nommen.  Dadurch  bezogen sich  die  weiteren  Messungen  auf  die  in  diesem Gate 

ausgewählten Zellen. Es wurden jeweils 5000 (Lymphozyten) bis 10000 (Monozyten) 

Ereignisse innerhalb dieses Gates ausgezählt. Als Negativkontrollen dienten Immun-

globuline, die nicht spezi<sch an ein humanes Leukozyten- oder Thrombozytenantigen 

binden (Röhrchen Nr. 2 und 12). Anhand dieser Isotypen-Kontrollen wurde zudem in 

einem Dotplot mit IgG1-FITC/IgG1-PE bzw. IgG2b-/IgG2a ein Fadenkreuz so gesetzt, 

das  die  Intensität  der  unspezi<schen  Färbung  für  die  folgenden  Messungen  als 

negativer Bereich de<niert werden konnte. Bei den weiteren Röhrchen wurden für jede 

Antikörper-Kombination  die  Darstellungsformen Dotplot  und Histogramm verwendet. 

Dabei wurden jeweils FSC gegen SSC, erster gegen zweiter Antikörper, erster bzw. 

zweiter Antikörper gegen SSC sowie die Histogramme der Fluoreszenzintensität von 

erstem  und  zweitem  Antikörper  dargestellt.  Abbildung  5  veranschaulicht  dieses 

Vorgehen.
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Abbildung 5:  Prinzip  des  Gatings  am Beispiel  der  zytotoxischen  T-Zellen  (ID  16 V0).  Die 

Identi<kation  der  CD3+  und  CD8+  T-Zellen  erfolgte  in  einer  2-Farben-Analyse,  wobei 

gesonderte 3 Ansätze notwendig waren. A Ziel der Analyse des Röhrchen 1 (CD45-FITC/CD14-

PE)  ist  die  De<nition  einer  Lymphozyten-Region,  die  in  den  nachfolgenden  Analysen 

übernommen wird. Die De<nition dieser Region erfolgt im Backgatingverfahren. Zunächst wird 

ein Gate um Lymphozyten und Monozyten gesetzt (R1). Die Zellen in R1 werden nun anhand 

der Expression des Panleukozytenantigens CD45 und fehlender Expression des monozytären 

Antigens CD14 differenziert (R2). Im dritten Schritt werden die Zellen in R2 in der Lichtstreuung 

so erfasst (R4), dass über 95% der Zellen in R3 liegen. B Im zweiten Ansatz (IgG1-FITC/IgG1-

PE) wird ausgehend von Gate R4 eine Negativkontrolle durchgeführt und der negative Bereich 

de<niert. C Im dritten Ansatz (CD3-FITC/CD8-PE) wird der prozentuale Anteil der CD3+CD8+ T-

Zellen an den Lymphozyten ermittelt. D Die Darstellung Histogramm wird zur Kontrolle des in C 

gesetzten Fadenkreuz herangezogen.
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2.4.2.3   Qualitätskontrolle

Als interne Qualitätskontrolle  erfolgte eine  tägliche Kalibrierung mittels *uoreszieren-

den Mikrokügelchen (Fluorospheres) stabiler Größe und Fluoreszenzintensität (Flow-

Check, Beckman Coulter).

Der prozentuale Anteil der Lymphozyten und Monozyten wurde sowohl im Differential-

blutbild der Routineanalytik als auch in der eigenen Analyse gemessen. Abbildung 6 

zeigt den Messvergleich in einem Bland-Altman-Plot.

Abbildung  6: Vergleich  des  Lymphozyten-Anteils  im  Differentialblutbild  mit  der  eigenen 

Messung in %. Aufgetragen sind die Differenz vom Wert im Differentialblutbild und der eigenen 

Messung (DiffBB – FC) gegen den Mittelwert der beiden Messmethoden. Zur Interpretation sind 

der Mittelwert der Differenz und der Mittelwert der Differenz ± 1,96 Standardabweichung (SD) 

als Linien eingezeichnet. Die Werte variieren unabhängig von der Größe um den Mittelwert der 

Differenzen.  Ein  systematischer  Messfehler  liegt  nicht  vor.  Die  Punkte  liegen  weitgehend 

innerhalb der de<nierten Übereinstimmungsgrenzen.

2.4.3   CMV-/EBV-Serologie und DNA-Nachweis

Antikörper- und DNA-Nachweis wurden am Max von Pettenkofer-Institut unter Leitung 

von Dr. Gundula Jäger vorgenommen. Zur Bestimmung der CMV-IgG- und EBNA-Anti-

körper wurden die ELISA-Reagenzien Enzygnost®- bzw. Novagnost® verwendet.  Die 

automatisierte Verarbeitung erfolgte mit einem BEP®-III-System (Siemens Healthcare 

Diagnostics). Der DNA-Nachweis mittels quantitativer PCR wurde an anderer Stelle 

bereits publiziert (Campe et al., 2003).
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2.4.4   Nachweis CMV- und EBV-spezifischer T-Zellen

Die Durchführung erfolgte am Max von Pettenkofer-Institut durch Dr. Armin Baiker und 

seine  Arbeitsgruppe.  Periphere  mononukleäre  Zellen  (PBMC)  wurden  aus  heparin-

isiertem  Blut  am  Tag  der  Blutentnahme  mittels  Ficoll-Isopaque-Dichtegradienten-

zentrifugation gewonnen. Die PBMCs wurden suspendiert und bis zur Analyse mittels 

Kryokonservierung gelagert. Die Stimulation der CMV-CD4+ T-Zellen erfolgte mit CMV-

Lysat-Antigen, der EBV- und CMV-CD8+ T-Zellen mit einem EBV- bzw. CMV-Peptidmix 

(Synthetisierung durch Genaxxon BioScience, Ulm). Nach der Stimulation wurde eine 

intrazelluläre  IFNγ-Färbung und eine Analyse mit  einem BD FACS Canto  II  durch-

geführt. Ein detailliertes Protokoll zum Nachweis virusspezi<scher T-Zellen wurde an 

anderer Stelle bereits publiziert (Baiker et al., 2010).

2.4.5   Methoden der statistischen Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit R (Version 2.9.1) vorgenommen. Die verwen-

deten R Kommandos sind in Klammern angeführt.

Ausgehend  von  schief-verteilten  Daten  wurde  für  die univariaten  Tests  auf  Unter-

schiede  in  den  metrischen  Variablen  zwischen  Patienten  und  Kontrollen  der  ver-

teilungsfreie  Wilcoxon-Rangsummen-Test  (Mann-Whitney  U-Test)  verwendet 

[wilcox.test()]. Entsprechend wurden als Lage- und Streuungsmaß Median [median()] 

und  Interquartilsabstand  [IQR()]  an  Stelle  von  Mittelwert  und  Standardabweichung 

angegeben. Der Interquartilsabstand gibt den zentralen 50%-Bereich zwischen dem 

25%-  und  75%-Quartil  der  Stichprobe  an.  Die  graphische  Darstellung  als  Kisten-

diagramm liefert  eine 5-Punkte-Zusammenfassung der  Daten (Min.  ,Max.  ,1.Quartil, 

Median, 2.Quartil, Max.) [boxplot()].

Um auf Gruppenunterschiede bei binären Variablen zu testen wurde der exakte Fisher-

Test verwendet [<sher.test()]. Der Zusammenhang zwischen zwei Variablen wurde mit 

dem Korrelationskoef<zienten nach Pearson beurteilt [cor.test()]. 

Der  Ein*uss  mehrerer  metrischer  und  kategorischer  Variablen  auf  eine  abhängige 

Variable wurde mittels multipler Regression ermittelt  (Hardin, 2009; Zeileis, 2009). In 

einer  schrittweisen  Rückwärtselimination  wurde  geprüft,  ob  das  Weglassen  von 

Variablen ein Startmodell verbessert  [step()]. Zur Modellauswahl wurde das Bayesian 

Information Criterion (BIC) verwendet  [k = log(n)].  Bei diesem Kriterium wächst der 

Faktor des Strafterms logarithmisch mit der Anzahl der Beobachtungen. Dadurch sollte 

ausgehend  von  einem geringen  Verhältnis  erklärender  Variablen  zum Stichproben-
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umfang im Startmodell  ein möglichst einfaches “bestes” Modell ausgewählt  werden. 

Der  Zusammenhang  der  unabhängigen  Variablen  zu  den  gefundenen  abhängigen 

Variablen wurde in einer Varianzanalyse getestet [summary()]. Abhängig von der Zahl 

fehlender Messwerte (NA, not available) unterscheidet sich die Stichprobengröße (n) 

für  die  einzelnen Analysen [na.omit(),  na.rm].  Die  p-Werte wurden folgendermaßen 

symbolisch dargestellt: “***” p < 0.001, “**” p < 0.01, “*” p < 0.05.
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3   Ergebnisse

3.1   Psychopathologie

3.1.1   PSS

Der subjektiv wahrgenommene Stress bezogen auf den letzten Monat wurde mit der 

Perceived Stress Scale (PSS) für Patienten und Kontrollen erhoben. Im Vergleich zu 

den Kontrollen ergaben sich für die Patienten sowohl bei der Erst- als auch Zweit-

untersuchung signi<kant höhere Werte (V0: 31.5 (16.5) vs. 16 (10), p = 2 · 10-5; V1: 

26.5  (8.8)  vs.  16.5  (7.5),  p  =  0.0004;  Abbildung  7).  Im  Verlauf  kam  es  zu  einer 

signi<kanten Abnahme der PSS-Werte der Patienten im Vergleich zu den Kontrollen 

(V1-V0: - 5.5 (15.3) vs. 1 (7), p = 0.03).

3.1.2   PANSS

Die  Auswertung  der  schizophrenen  Psychopathologie  wurde  auf  Grundlage  der  5-

Faktoren-Struktur  der  Positiv-  und  Negativ-Syndrom Skala  (PANSS)  vorgenommen 

(Abbildung 8). Zwischen Erst- und Zweituntersuchung war ein signi<kanter Rückgang 

der  Gesamtsymptomatik  zu  beobachten  (86  (25)  vs.  63  (32.8),  p  =  3  ·  10-5). 

Insbesondere  Positivsymptomatik,  Erregbarkeit/  Feindseligkeit  und  Kognition/  Des-

organisation zeigten im Verlauf einen deutlich niedrigeren Wert (23 (7) vs. 12 (7.5), p = 

1 · 10-6  resp. 10 (6) vs. 5 (2), p = 0.0001 resp. 12 (6) vs. 8.5 (5.8), p = 0.01). Keine 

signi<kanten Veränderungen zwischen Erst- und Zweituntersuchung ergaben sich für 

Negativsymptomatik sowie Depression/ Angst (21 (13) vs. 17.5 (9), n.s. resp. 10 (6) vs. 

8.5 (4.8), n.s.).
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Abbildung 7:  Gruppenvergleich bzgl.  der  PSS-

Werte bei Erst- und Zweituntersuchung (V0: Pat, 

n = 37 vs. Ko, n = 26; V1: Pat, n = 32 vs. Ko, n = 

18). Im Vergleich zu den Kontrollen ergaben sich 

für  die Patienten sowohl bei  der Erst-  als auch 

Zweituntersuchung signi<kant höhere Werte.



Abbildung  8:  Verteilung  der  psychopathologischen  Merkmale  bei  Erst-  und  Zweit-

untersuchung der Patienten gemäss der 5-Faktoren-Struktur der PANSS (V0, n = 37 vs. V1, 

n  =  22).  Die  Faktoren  Positivsymptomatik  (min.  6,  max.  42  mögliche  Punkte), 

Negativsymptomatik  (min.  7,  max.  49),  Erregbarkeit/  Feindseligkeit  (min.  4,  max.  28), 

Depression/ Angst (min. 4, max. 28), Kognition/ Desorganisation (min. 5, max. 35) setzen 

sich aus den im Methodenteil (Tabelle 2) aufgeführten Items zusammen.

Die PANSS-Werte zeigten eine signi<kante Korrelation mit den PSS-Werten bei Erst- (r 

= 0.46, p = 0.02, n = 25; Abbildung 9), aber nicht bei Zweituntersuchung (r = 0.28, n.s., 

n = 16).

Die  Veränderung  der  PANSS-  und  PSS-Werte  zwischen  den  Untersuchungen 

korrelierte signi<kant (V1-V0: r = 0.81, p = 0.0004,  n = 14). Hierbei ist allerdings die 

deutlich  reduzierte  Stichprobengröße  aufgrund  fehlender  Messwerte  zu  berück-

sichtigen.
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r = 0.46

Abbildung 9: Korrelation von PSS- und PANSS-

Werten der Patienten bei Erstuntersuchung.r = 0.46



3.2   Zellulärer Immunstatus

3.2.1   Differentialblutbild

Die  totale  Leukozytenzahl  sowie  die  prozentualen  Anteile  von  Lymphozyten  und 

Granulozyten wurden zwischen Patienten und Kontrollen verglichen (Tabelle 4).

Tabelle  4: Differentialblutbild  im  Vergleich  von  Patienten  und  Kontrollen  bei  Erst-  und 

Zweituntersuchung (Median (IQR)). Die Patienten zeigen im Vergleich zu den Kontrollen bei 

Erstuntersuchung eine signi<kante absolute Erhöhung der Leukozyten (Zellen/μl) einhergehend 

mit  einer  relativen  Erhöhung  der  Segmentierten  Granulozyten  (%)  und  Erniedrigung  der 

Lymphozyten und Eosinophilen (%).

Erstuntersuchung (V0) Zweituntersuchung (V1)

Blutbild Patienten Kontrollen p-Wert Patienten Kontrollen p-Wert

Leukozyten1 6800 (3300) 5500 (1550) 0.004 6300 (3200) 6100 (1925) n.s.

Lymphozyten (%) 24.2 (16.4) 34.3 (9.9) 0.0003 29.6 (9.2) 28.3 (8.3) n.s.

Granulozyten (%):

Segmentierte 65.0 (13.0) 57.0 (10.5) 0.0009 60.5 (8.5) 59.5 (7.8) n.s.

Eosinophile 2.0 (1.5) 3.0 (2.0) 0.0002 3.0 (2.0) 3.0 (2.8) n.s.

Basophile (0 / ≥ 1)2 19 / 19 14 / 25 n.s. 10 / 13 13 / 21 n.s.

1 Zellen/μl; 2 Exakter Fisher-Test zum Vergleich der Chancen auf einen Wert ≥ 1% zwischen 

den Gruppen.

Die Patienten zeigten eine signi<kant  höhere Leukozytenzahl  bei  Erstuntersuchung. 

Trotz  der  leicht  erhöhten Leukozytenzahl  einhergehend mit  einer  relativen Lympho-

zytenerniedrigung  in  der  Patientengruppe,  unterschied  sich  die  absolute  Zahl  der 

Lymphozyten nicht signi<kant zwischen Patienten und Kontrollen (1714 (737) vs. 1877 

(632) Zellen/μl, n.s.). Dies legt Nahe, dass der tendentiellen lymphopenen Leukozytose 

ein absoluter Anstieg der segmentierten (neutrophilen) Granulozyten zu Grunde liegt. 

Ein höherer Anteil der segmentierten ist auch mit der proportionalen Erniedrigung der 

eosinophilen Granulozyten der Patienten vereinbar.

3.2.2   Lymphozyten

Basierend auf der Expression von CD3, CD4 und CD8 wurde der prozentuale Anteil 

der  totalen,  der  Helfer-  und  zytotoxischen  T-Zellen  an  den  Lymphozyten  (CD45+) 

bestimmt.  Mittels  CD19  wurden  die  B-Zellen,  durch  das  Fehlen  von  CD3  bei 
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Expression  von  CD16  und  CD56  die  NK-Zellen  identi<ziert.  Ausgehend  von  der 

Leukozyten-Konzentration wurde die absolute Zellzahl  der Lymphozyten,  T-,  B- und 

NK-Zellen  im peripheren  Vollblut  (Zellen/μl)  für  Patienten und Kontrollen  berechnet 

(Tabelle 5; prozentuale Verteilung und Veränderung (V1–V0) im Anhang). 

Tabelle  5: Lymphozyten (Zellen/μl) im Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen bei Erst- 

und Zweituntersuchung (Median (IQR)). Die Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrollen 

eine  signi<kante  Erniedrigung  der  zytotoxischen  Lymphozyten  (CD3+CD8+  T-Zellen,  CD3-

CD16+CD56+ NK-Zellen).

Erstuntersuchung (V0) Zweituntersuchung (V1)

Phänotyp Patienten Kontrollen p-Wert Patienten Kontrollen p-Wert

CD3+ 1216 (598) 1278 (405) n.s. 1391 (582) 1215 (502) n.s.

CD3+CD4+ 807 (511) 804 (222) n.s. 937 (412) 784 (267) n.s.

CD3+CD8+ 343 (143) 447 (217) 0.02 430 (153) 421 (243) n.s.

CD4+ : CD8+ 2.5 (1.1) 1.8 (0.9) 0.007 2.2 (0.6) 1.9 (0.8) n.s.

CD19+ 224 (104) 232 (105) n.s. 218 (106) 210 (106) n.s.

CD3-(CD16+CD56+) 168 (121) 247 (132) 0.008 208 (72) 200 (115) n.s.

Sowohl  die  relativen  als  auch  die  absoluten  Werte  für  die  totalen  CD3+  T-Zellen 

zeigten keine signi<kanten Unterschiede bei  Erst- und Zweituntersuchung zwischen 

Patienten  und  Kontrollen.  Allerdings  war  das  Verhältnis  der  T-Zell-Subgruppen  T-

Helfer-  zu  zytotoxischen  T-Zellen  in  der  Patientengruppe  bei  der  Erstuntersuchung 

erhöht (p =  0.007). Dies ließ sich durch einen niedrigeren Anteil an zytotoxischen T-

Zellen erklären (p = 0.02). Die absoluten Werte für die T-Helfer-Zellen unterschieden 

sich hingegen nicht zwischen den Gruppen. Es fand sich ein leicht höherer prozent-

ualer Anteil  der T-Helfer-Zellen an den CD3+ T-Zellen in der Patientengruppe (48.1 

(10.0) vs. 46.5 (10.9) %; p = 0.04).

Im Verlauf war eine tendentielle Zunahme der CD4+ T-Zellen in der Patientengruppe 

(V1-V0: 92 (376) vs. -22 (237) Zellen/μl; p = 0.09) zu beobachten, sodass diese bei 

Zweituntersuchung der Patienten signi<kant höher waren (p = 0.02). Gleichzeitig kam 

es zu einem Anstieg der CD8+ T-Zellen (V1-V0: 52 (150) vs. -31 (152) Zellen/μl, p = 

0.002).  Dadurch unterschieden sich  die  Gruppen  für  die  CD8+ T-Zellen  bei  Zweit-

untersuchung nicht mehr. Da die Zunahme der CD8+ T-Zellen überwog, glich sich das 

Verhältnis  Helfer-  zu  zytotoxischen  T-Zellen  der  Patienten  im  Verlauf  dem  der 

Kontrollen an. Die Zunahme der CD4+- und CD8+ T-Zellen ging mit einem leichten 
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Anstieg der totalen CD3+ T-Zellen in der Patientengruppe einher (V1-V0: 109 (446) vs. 

-32 (351) Zellen/μl; p = 0.03). 

Die  absolute  Zahl  der  CD19+  B-Zellen  unterschied  sich  bei  Erst-  und  Zweitunter-

suchung nicht zwischen den Gruppen. Prozentual war der Anteil der B-Zellen in der 

Patientengruppe höher (13.9 (5.1) vs. 11.8 (4.1) %), p = 0.01).

Für die NK-Zellen zeigte sich eine absolute und relative Erniedrigung in der Erstunter-

suchung (10.2 (4.8) vs. 12.4 (7.3) %; p = 0.04). Durch einen Anstieg in der Patienten-

und eine Abnahme in der Kontrollgruppe (V1-V0: 24 (136) vs. -17.5 (97) Zellen/μl, p = 

0.02) unterschieden sich die Werte in der Zweituntersuchung nicht mehr signi<kant.

3.2.3   Aktivierte und Naive/ Gedächtnis- T-Zellen

Mittels  der  Aktivierungsmarker  CD25  und  HLA-DR  wurde  der  prozentuale  Anteil 

aktivierter CD3+ T-Zellen an den Lymphozyten (CD45+) bestimmt. Basierend auf der 

Expression  von  CD45RA  und  CD45RO  wurden  Naive  und  Gedächtnis-  T-Zellen 

differenziert. Die absolute Zellzahl aktivierter CD25+, HLA-DR+ und Naiver/ Gedächt-

nis-  T-Zellen  wurde  ausgehend  von  der  Leukozyten-Konzentration  im  peripheren 

Vollblut  (Zellen/μl)  für  Patienten  und  Kontrollen  berechnet  (Tabelle  6;  prozentuale 

Verteilung und Veränderung (V1–V0) im Anhang).

Tabelle  6:  Aktivierte  und  Naive/Gedächtnis-  T-Zellen  (Zellen/μl) im  Vergleich  zwischen 

Patienten  und  Kontrollen  bei  Erst-  und  Zweituntersuchung  (Median  (IQR)).  Die  Patienten 

zeigten im Vergleich zu den Kontrollen bei Erstuntersuchung eine signi<kante Erniedrigung der 

CD25+ T-Zellen.

Erstuntersuchung (V0) Zweituntersuchung (V1)

Phänotyp Patienten Kontrollen p-Wert Patienten Kontrollen p-Wert

CD3+CD25+ 30 (21) 41 (27) 0.02 41 (29) 36 (24) n.s.

CD3+HLA-DR+ 29 (26.5) 30 (34) n.s. 27 (43) 29 (20) n.s.

CD3+CD45RA+ 648 (382) 774 (517) n.s. 831 (408) 757 (634) n.s.

CD3+CD45RO 582 (428) 725 (332) n.s. 718 (369) 692 (383) n.s.

Die Patienten wiesen bei Erstuntersuchung eine signi<kant niedrigere Zahl an CD25+ 

T-Zellen auf.  Dies beruhte auf einem niedrigeren prozentualen Anteil  der CD25+ T-

Zellen an den Lymphozyten im Vergleich zu den Kontrollen (1.8 (0.9) vs. 2.1 (1.4) %, p 

< 0.02). Zwischen Erst- und Zweituntersuchung kam es zu einem signi<kanten Anstieg 
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der CD25+ T-Zellen (V1-V0: 13 (37) vs. -3 (26) , p = 0.007), sodass sich im Verlauf die 

Zellzahl zwischen Patienten und Kontrollen nicht mehr unterschied. 

Für die HLA-DR+ T-Zellen zeigten sich keine signi<kanten Unterschiede bei Erst- und 

Zweituntersuchung zwischen Patienten und Kontrollen.

Bezüglich der CD45RA+ und CD45RO+ T-Zellen zeigte sich für die CD45RA+ T-Zellen 

zwischen den Untersuchungen ein Anstieg der Zellzahl in der Patienten- bei gleich-

zeitiger Abnahme in der Kontrollgruppe (66 (363) vs. -30 (226), p = 0.05). Insgesamt 

unterschied  sich  die  Zahl  der  Naiven  und  Gedächtnis-  T-Zellen  zu  beiden  Unter-

suchungszeitpunkten nicht signi<kant zwischen den Gruppen.

3.2.4   Monozyten

Die Monozyten (CD14+) wurden basierend auf der Expression von CD14 und CD16 

als  klassische  CD14++  Monozyten  und  nicht-klassische  CD14+CD16+  Monozyten 

charakterisiert. Mittels HLA-DR wurden die aktivierten CD14+ Monozyten identi<ziert.

Ausgehend  von  der  Leukozyten-Konzentration  wurde  die  absolute  Zellzahl  der 

klassischen, der nicht-klassischen und der aktivierten Monozyten im peripheren Vollblut 

(Zellen/μl) für Patienten und Kontrollen berechnet (Tabelle 7, Veränderung (V1 – V0) 

und prozentuale Werte im Anhang). 

Tabelle  7:  Monozyten  (Zellen/μl) im  Vergleich  von  Patienten  und  Kontrollen  bei  Erst-  und 

Zweituntersuchung. Die Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrollen bei Erstuntersuchung 

eine signi<kante Erhöhung der CD14++ und CD14+HLADR+ Monozyten.

Erstuntersuchung (V0) Zweituntersuchung (V1)

Phänotyp Patienten Kontrollen p-Wert Patienten Kontrollen p-Wert

CD14+ 493 (238) 411 (138) 0.01 494 (255) 468 (173) n.s.

CD14+CD16+ 29 (17) 25 (16) n.s. 26 (16) 26 (16) n.s.

CD14++ 413 (183) 347 (147) 0.02 444 (249) 400 (164) n.s.

CD14+CD16+ :

CD14++

0.06 (0.04) 0.06 (0.03) n.s. 0.06 (0.03) 0.07 (0.05) n.s.

CD14+HLA-DR+ 439 (208) 342 (106) 0.03 368 (153) 349 (147) n.s.

Die  prozentuale  Verteilung  der  totalen  Monozyten  und  Monozyten-Subgruppen 

unterschied sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten nicht zwischen den Gruppen. 

(Anhang). In der Erstuntersuchung <el jedoch eine erhöhte Zahl der CD14+ Monozyten 
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bei  den Patienten auf.  Dies war bei  etwa gleichem prozentualen Anteil  der  totalen 

Monozyten an den Gesamtleukozyten in beiden Gruppen (6.9 (3.1) vs. 7.5 (1.9) %, 

n.s.)  rechnerisch  auf  eine  erhöhte  Leukozytenkonzentration  in  der  Gruppe  der 

Patienten zurückzuführen (6800 (3300) vs. 5500 (1550) Zellen/ul, p ≤ 0.005). 

Zudem war bei Erstuntersuchung eine leichte, nicht signi<kante Erhöhung der Zahl der 

CD14+CD16+- und ein signi<kanter Anstieg der CD14++ Monozyten zu erkennen. Das 

Verhältnis nicht-klassischer CD14+CD16+ zu CD14++ unterschied sich nicht zwischen 

den Gruppen. Der Erhöhung der totalen Monozyten lag somit ein Anstieg der CD14++-

Monozyten  einhergehend  mit  einer  proportionalen  Zunahme  der  CD14+CD16+ 

Monozyten zu Grunde. 

Entsprechend wurde auch eine Zunahme der CD14+HLA-DR+ Monozyten festgestellt. 

Es zeigte sich, dass diese Beobachtung über einen proportionalen Anstieg der Zellzahl 

hinausgehend, auch durch die Tendenz einer prozentuale Zunahme der CD14+HLA-

DR+ Monozyten (91.5 (6.5) vs. 87.4 (14) %, p = 0.09) beein*usst werden könnte.

3.2.5   Korrelation des zellulären Immunstatus mit potenziell  

beeinflussenden Faktoren

Als  potenziell  krankheitsassoziierte  Laborparameter  wurden  CRP  und  Cortisol 

erhoben.  CRP  diente  als  Entzündungsmarker,  Cortisol  als  Marker  für  die 

neuroendokrine  Immunantwort.  CRP  und  Cortisol  unterschieden  sich  bei 

Erstuntersuchung nicht zwischen Patienten und Kontrollen (0.12 (0.19) vs. 0.1 (0.10) 

mg/dl, n.s.; resp. 18.65 (6.65) vs. 18.05 (6.60) g/dl). Allerdings konnte für Cortisol in der 

Patientengruppe  gegenüber der Kontrollgruppe eine signi<kante Abnahme zwischen 

den beiden Untersuchungszeitpunkten beobachtet werden (V1 – V0: - 3.05 (9.53) vs. 

1.10 (6.10) g/dl, p = 0.042).

Patienten-  und  Kontrollgruppe  unterschieden  sich  nicht  signi<kant  bezüglich  Alter, 

Geschlecht und BMI. Die Zahl der Raucher (42% Patienten vs. 6 % Kontrollen) sowie 

der subjektive Stress waren hingegen in der Patientengruppe höher als in der Kontroll-

gruppe.  Weiterhin  zeigten  sowohl  subjektiver  Stress  als  auch  der  Faktor  Raucher 

(ja/nein) eine signi<kant positive Korrelation mit den totalen Leukozyten für Patienten 

und Kontrollen zusammen (PSS/Leukozyten: r = 0.40, p = 0.002; Raucher (ja/nein)/ 

Leukozyten: r = 0.47, p = 0.00023; Anhang).

Vor diesem Hintergrund sollte der Ein*uss von subjektivem Stress und Rauchen auf 

die Unterschiede im zellulären Immunstatus zwischen Patienten- und Kontrollgruppe 

getestet  werden.  Es  wurde  ein  lineares  Regressionsmodell  gesucht,  das  unter 
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Berücksichtigung von Status (krank/gesund),  Perceived Stress (PSS) und Rauchen 

(ja/nein) die Variabilität in den Leukozyten am Besten erklärt (Tabelle 8). Als weitere 

erklärende  Variablen  wurden  Alter,  Geschlecht,  BMI,  Lymphozyten  (%),  Monozyten 

(%), Segmentierte Granulozyten (%) und CRP in das Startmodell aufgenommen. Da 

die  Hinzunahme von Cortisol  zu  einer  weiteren  Reduktion  der  analysierten Daten-

punkte geführt hätte, wurde der Wert nicht berücksichtigt. Nach einer automatischen 

Modellselektion  verblieben  im  <nalen  Modell  Segmentierte  Granulozyten,  positiver 

Raucherstatus und PSS-Wert (F(3,52) = 15.1, p = 3 · 10-7).

Tabelle 8: Ausgewähltes Modell zur Erklärung der totalen Leukozyten (Zellen/μl).

β se t p

(Nullpkts.ord.) 769.0 1366.4 0.56 0.5761 

Segmentierte Granulozyten 71.0 21.8 3.26 0.0020 **

Raucher (ja) 1622.1 501.0 3.24 0.0021 **

Perceived Stress Scale 49.5 21.48 2.31 0.0253 *

Status (Patient) 248.4 545.6 0.46 0.6508 

Variablen im Startmodell: Status (krank/gesund), PSS, Alter, Geschlecht, BMI, 

Lymphozyten  (%),  Monozyten  (%),  Rauchen  (ja/nein),  Segmentierte 

Granulozyten (%) und CRP.  R2 = 0.47, R2
adj = 0.43 bei 51 Datenpunkten.

Die erneute Hinzunahme des Status (Patient/Kontrolle) erbrachte keine Verbesserung 

des Modells (F(4,51) = 11.2, 1 · 10-6 ). Daraus lässt sich schließen, dass im vorliegen-

den Kollektiv Segmentierte Granulozyten, positiver Raucherstatus und PSS-Wert den 

Unterschied in der totalen Leukozytenzahl zwischen den Gruppen besser zu erklären 

vermögen als die Unterscheidung Patient oder Kontrolle (Tabelle 8).

3.3   Latente CMV- und EBV-Infektion

3.3.1   Antikörper-Titer

CMV- und EBV-spezi<sche IgG-Antikörper dienten als serologische Marker für  eine 

vorausgegangene Infektion. Insgesamt waren bei Erstuntersuchung 34/73 (47%) und 

60/74 (81%) der Untersuchten seropositiv für CMV bzw. EBV. Die Infektionsrate unter-

schied sich jedoch nicht signi<kant zwischen Patienten und Kontrollen (Tabelle 9). Auch 

die IgG-Titer entsprachen sich für Patienten und Kontrollen weitgehend (anti-CMV IgG 

36



(AE/ml):  2.3 (8.5) vs. 0 (6.8), n.s.;  anti-EBNA IgG (U/ml): 19.5 (48.3) vs. 39.5 (76.8), 

n.s.).  Zwischen Erst- und Zweituntersuchung konnte bezogen auf  alle Untersuchten 

keine Serokonversion beobachtet werden (Tabelle 9).

3.3.2   Viruslast

Mittels quantitativer PCR wurde die Zahl der Genomäquivalente/ml im Urin (CMV) und 

Rachenspülwasser (EBV und CMV) ermittelt.  Im Urin konnte bei keinem der Unter-

suchten CMV-DNA nachgewiesen  werden.  Aus dem Rachenspülwasser  gelang der 

Nachweis von CMV-DNA für eine Patientin (ID16 V0, 33000 Geq/ml).  Die Zahl der 

EBV-DNA-Kopien im Rachenspülwasser lag bei 11/36 (31%) der Patienten und 12/38 

(32%) der Kontrollen auf oder über der Nachweisgrenze von 50 Geq/ml. Die Viruslast 

für EBV unterschied sich ebenfalls nicht signi<kant zwischen Patienten und Kontrollen 

(t-test mit log-transformierten Werten: 8.21 ± 3.54 vs. 8.01 ± 2.87, n.s.). Ein Wechsel 

von  einem  negativen  zu  einem  positiven  Nachweis  zwischen  Erst-  und  Zweit-

untersuchung wurde bei 3 Patienten und 5 Kontrollen beobachtet. Umgekehrt war der 

EBV-Nachweis  bei  3  Patienten und 4  Kontrollen  positiv  bei  Erst-,  aber  negativ  bei 

Zweituntersuchung. Insgesamt war der Status im Vergleich von Erst- und Zweitunter-

suchung für Patienten und Kontrollen zum gleichen Anteil unverändert (16/22 (73%) vs. 

24/33 (73%)). 

3.3.3   Virusspezifische T-Zellen

Die spezi<sche (Gedächtnis- und akute) T-Zell-Antwort gegen CMV und EBV wurde an 

Hand von CMV-spezi<schen CD8+ und CD4+ T-Zellen bzw. EBV-spezi<schen CD8+ T-

Zellen ermittelt. Das Ergebnis wurde quantitativ als CD8+/IFNy+ und CD4+/IFNy+ T-

Zell-Frequenz  bezogen  auf  10000  CD8+  bzw.  CD4+  T-Zellen  angegeben.  Eine 

Frequenz > 3 (= 0.03%) wurde als positiv erachtet (Anhang 9.3.3). CMV-spezi<sche 

CD8+ und CD4+ T-Zellen waren hoch korreliert. Bei Erstuntersuchung unterschieden 

sich  kategorisch  nur  5  Untersuchte.  Das  Verhältnis  von  nachweisbaren  zu  nicht 

nachweisbaren CMV- bzw. EBV-spezi<schen T-Zellen entsprach sich im Vergleich der 

Gruppen  weitgehend  (Tabelle  9).  Entsprechend  unterschieden  sich  Patienten  und 

Kontrollen auch nicht in der Frequenz der CMV-CD4+, CMV-CD8+ und EBV-CD8+ T-

Zellen (Zellen/105: 0.5 (7.7) vs. 1.2 (5.9), n.s. resp. 0.7 (4.4) vs. 0.3 (6.7), n.s. resp. 4.0 

(12.5) vs. 6.4 (12.2), n.s.).
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Tabelle  9:  Positiv/Negativ-Verteilung  der  CMV-/EBV-spezi<schen  IgG und  T-Zell-Antwort  im 

Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen bei Erstuntersuchung. Der Vergleich zeigt keine 

signi<kanten Unterschiede.

Patienten (pos/neg/NA) Kontrollen (pos/neg/NA) OR p-Wert

anti-CMV IgG 18 (51%) / 17 (49%) / 4 16 (41%) / 23 (59%) / 0 1.51 n.s.

CMV-CD4+ T-Zellen 12 (38%) / 20 (62%) / 7 13 (39%) / 20 (61%) / 6 0.92 n.s.

CMV-CD8+ T-Zellen 11 (35%) / 20 (65%) / 8 11 (33%) / 22 (67%) / 6 1.10 n.s.

anti-EBNA IgG 27 (77%) / 8 (23%) / 4 33 (85%) / 6 (15%) / 6 0.62 n.s.

EBV-CD8+ T-Zellen 16 (52%) / 15 (48%) / 8 23 (68%) / 11 (32%) / 5 0.52 n.s

Zwischen  Erst-  und  Zweituntersuchung  ergaben  sich  nur  wenige,  im  Vergleich 

zwischen  Patienten  und  Kontrollen  statistisch  nicht  aussagekräftige  Veränderungen 

(Tabelle  10).  Auch  quantitativ  unterschied  sich  die  Veränderung  nicht  zwischen 

Patienten und Kontrollen für CMV-CD4+, CMV-CD8+ und EBV-CD8+ T-Zellen (V1-V0 

Zellen/105: 0.5 (7.7) vs. 1.2 (5.9), n.s. resp. 0.7 (4.4) vs. 0.3 (6.7), n.s. resp. 4.0 (12.5) 

vs. 6.4 (12.2), n.s.)

Tabelle  10:  Veränderung der  EBV-/CMV-spezi<schen IgG und T-Zell-Antwort  zwischen Erst- 

und Zweituntersuchung.

neg → pos (Pat. / Ko.) pos → neg (Pat. / Ko.) unverändert (Pat. / Ko.)

anti-EBNA IgG 0 / 0 0 / 0 19 / 28

EBV-CD8+ T-Zellen 4 / 0 2 / 1 14 / 28

anti-CMV IgG 0 / 0 0 / 0 19 / 28

CMV-CD4+ T-Zellen 2 / 0 1 / 1 18 / 26

CMV-CD8+ T-Zellen 2 / 0 0 / 0 17 / 27

3.4   Assoziation psychopathologischer Merkmale mit der 

zellulären und humoralen Immunantwort

Bezogen auf  die Patientengruppe wurden PSS und die im Methodenteil  de<nierten 

Faktoren der PANSS mit den zellulären Immunparametern bei Erstuntersuchung korre-

liert. In der Zusammenhangsanalyse zeigten sich zwei deutliche Gruppierungen: Die 

Positivsymptomatik  war  mit  den  unspezi<schen  T-Zellen  korreliert.  Die  depressive 

Symptomatik wies sowohl zu unspezi<schen als auch zu den spezi<schen T-Zellen 
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einen  signi<kanten  Zusammenhang  auf.  Keine  signi<kanten  Korrelationen  lagen 

zwischen subjektivem Stress und den untersuchten Immunparametern  vor (Anhang 

8.6).

3.4.1   Positivsymptomatik

Die Positivsymptomatik korrelierte positiv mit der totalen Leukozytenzahl (r = 0.37, p = 

0.03,  n = 37), den Lymphozyten (r = 0.36, p = 0.03,  n = 37) und mit Ausnahme der 

CD3+HLA-DR+ Zellen mit allen untersuchten CD3+ T-Zellen (CD3+: r = 0.42, p = 0.01, 

n = 37;  CD4+: r = 0.42, p = 0.01, n = 37;  CD8+: r = 0.37, p = 0.03, n = 37;  CD45RO+: 

r = 0.39, p = 0.02, n = 36;  CD45RA+: r = 0.34; p = 0.05, n = 35;  CD25+: r = 0.52, p = 

0.001, n = 37). Kein signi<kanter Zusammenhang ergab sich mit den CD19+ B-Zellen, 

den NK-Zellen und Monozyten (Anhang 8.6).

Ausgehend  von  diesen  Korrelationen  wurde  ein  lineares  Regressionsmodell  zur 

Beschreibung  der  Positivsymptomatik  gesucht.  Neben  den  durch  die  Zusammen-

hangsanalyse gegebenen Parametern (p-Wert < 0.05) sowie den CD3+HLA-DR+ T-

Zellen  dienten  die  potenziell  ein*ussreichen  Merkmale  Alter,  Geschlecht,  Raucher 

(ja/nein) und Erstmanifestation (ja/nein), CRP und Cortisol als erklärende Variablen im 

Startmodell. Mittels schrittweiser Elimination wurde ein einfach lineares Modell mit der 

erklärenden  Variable  CD3+CD25+  ermittelt  (Tabelle  11).  Die  Varianzanalyse  ergab 

einen wesentlichen Zusammenhang zwischen Positivsymptomatik und CD3+CD25+ T-

Zellen (F(1,25) = 9.44, p = 0.005). Demnach erklärten die CD3+CD25+ T-Zellen 25% 

der Variabilität der Positivsymptomatik (R2 = 0.27, R2
adj = 0.25).

Tabelle 11: Ausgewähltes Modell zur Beschreibung der Positivsymptomatik 

in der Patientengruppe

β se t p

(Nullpkts.ord.) 18.7 1.8 10.41 0.0000 

CD3+CD25+ 0.1 0.1 3.07 0.0051 **

Variablen im Startmodell:  Leukozyten, Lymphozyten, CD3+,  CD3+CD8+, 

CD3+CD4+,  CD3+CD45RO+,  CD3+CD45RA+,  CD3+CD25+,  CD3+ 

HLADR+, Alter, Geschlecht, Raucher (ja/nein), Erstmanifestation (ja/nein), 

CRP und Cortisol; R2 = 0.27, R2
adj = 0.25 bei n = 27 Datenpunkten.
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3.4.2   Depression

Die depressive Symptomatik korrelierte positiv mit den CD8+  (r = 0.34, p = 0.04,  n = 

37), CD45RO+ (r = 0.51, p = 0.001, n = 36), den aktivierten CD25+ und HLA-DR+ (r = 

0.35, p = 0.03, n = 37 resp. r = 0.37, p = 0.02, n = 37) sowie den CMV-CD4+ und EBV-

CD8+ T-Zellen (r = 0.43, p = 0.02, n = 32 resp. r = 0.44, p = 0.01, n = 31). 

Von diesem Befund ausgehend, wurde die Frequenz der virusspezi<schen T-Zellen 

zwischen Patienten mit  niedrigen und hohen Werten auf der Depressionsskala ver-

glichen (Abbildung 10). 

Abbildung 10: Assoziation des Faktors Depression/Angst (PANSS) mit der CMV- und 

EBV-spezi<schen  T-Zell-Antwort.  A Verteilung  der  depressiven  Symptomatik  der 

Patienten  bei  Erstuntersuchung  (min.  4,  max.  20  Punkte).  B Frequenz  CMV 

spezi<scher  CD4+  und  CD8+  sowie  EBV-spezi<scher  CD8+  T-Zellen  (M  ±  SE) 

abhängig von den Punkten auf der Depressionsskala (≤ 10 vs. > 10). Die Frequenz 

der virusspezi<schen T-Zellen unterschied sich signi<kant zwischen den Patienten mit 

weniger oder gleich 10 und jenen mit mehr als 10 Punkten.

21  Patienten  lagen  unter  oder  auf  dem Median  von  10  Punkten,  16  darüber.  Die 

Frequenz  der  virusspezi<schen  T-Zellen  unterschied  sich  signi<kant  zwischen  den 

Patienten mit weniger oder gleich 10 und jenen mit mehr als 10 Punkten. (CMV-CD4+: 

0.3 (0.7) vs. 7.4 (16.6), p = 0.02; CMV-CD8+: 0 (1.9) vs. 5.4 (13), p = 0.03; EBV-CD8+: 

2.5 (8) vs. 9.3 (18.6), p = 0.05).

Weitergehend  wurde  die  Ausprägung  der  depressiven  Symptomatik  abhängig  vom 

Status - positiv oder negativ - für anti-CMV IgG, anti-EBNA IgG sowie für die CMV-

CD4+,  CMV-CD8+  und  EBV-CD8+  T-Zell-Antwort  verglichen  (Abbildung  11).  Sero-

positivität für CMV bzw. EBV war mit signi<kant höheren Werten auf der Depressions-

skala assoziiert (14 (6) vs. 8 (3), p = 0.001 resp. 12 (5.5) vs. 8 (1.8), p = 0.01). Dies 

traff auch auf die virusspezi<sche T-Zell-Antwort zu (CMV-CD4+: 14 (6.5) vs. 8 (3.5), p 
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= 0.003; CMV-CD8+: 14 (7) vs. 8 (3.5), p = 0.006; EBV-CD8+: 12.5 (6.3) vs. 8 (3), p =  

0.003).  Es  ergab  sich  kein  Hinweis  auf  einen  Zusammenhang zwischen  positivem 

EBV-DNA-Nachweis und einer stärkeren Ausprägung depressiver Symptome (9.5 (4.8) 

vs. 10 (6), n.s.). 16 Patienten waren sowohl für CMV als auch EBV seropositiv, 2 nur 

für CMV, 11 nur für EBV. 

Abbildung  11:  Ausprägung  der  depressiven  Symptomatik  in  Patientengruppe  bei  Erst-

untersuchung abhängig von positiver oder negativer CMV-/EBV-spezi<scher IgG und T-Zell-

Antwort. Die Patienten verteilen sich wie folgt auf die Gruppen positiv/negativ: 18/17 (anti-

CMV  IgG),  12/20  (CMV-CD4+),  11/20  (CMV-CD8+),  27/8  (anti-EBNA IgG),  16/15  (EBV-

CD8+).  Seropositivität  für  CMV  bzw.  EBV  war  mit  signi<kant  höheren  Werten  auf  der 

Depressionsskala assoziiert.

Die  quantitativen  Variablen  aus  der  Zusammenhangsanalyse  (p  <  0.05)  und  die 

kategorischen  Merkmale  anti-CMV  IgG  (pos/neg)  sowie  anti-EBNA IgG  (pos/neg) 

wurden als erklärende Variabeln in ein lineares Regressionsmodell zur Beschreibung 

der  depressiven  Symptomatik  aufgenommen.  In  einer  schrittweisen  Rückwärts-

elimination erhärtete sich der Zusammenhang von depressiver Symptomatik und anti-

CMV IgG Seropositivität (F(1,24) = 25.15, p = 4 ∙ 10-5, R2
adj = 0.49). Dieser blieb auch 

nach  Berücksichtigung  von  Alter  und  Geschlecht  signi<kant  (F(3,22)  =  8.03,  p  = 

0.0009, R2
adj = 0.46; Tabelle 12). 
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Tabelle  12:  Ausgewähltes  Modell  zur  Beschreibung  der  depressiven 

Symptomatik  innerhalb  der  Patientengruppe.  Es  besteht  ein  signi<kanter 

Zusammenhang  von  depressiver  Symptomatik  und  anti-CMV  IgG 

Seropositivität.

β se t p

(Nullpkts.ord.) 6.9 2.4 2.92 0.0079

anti-CMV IgG (pos) 6.1 1.4 4.43 0.0002 ***

Alter 0.0 0.1 0.39 0.6980

Geschlecht (w) 0.7 1.4 0.50 0.6190

Variablen im Startmodell: CD8+, CD3+CD45RO+, CD3+CD25+, CD3+HLA-

DR+, anti-CMV IgG (pos/neg), anti-EBNA IgG (pos/neg), Alter, Geschlecht, 

Raucher (ja/nein), Erstmanifestation (ja/nein), CRP und Cortisol;  R2 = 0.52, 

R2
adj = 0.46 bei 26 Datenpunkten.

3.4.3   Gesamtsymptomatik

Entsprechend der vorausgehenden Analysen wurde für die Gesamtsymptomatik ein 

lineares Modell mit den erklärenden Variablen CD3+CD25+ und anti-CMV IgG (pos) 

aufgestellt (Tabelle 13). 

Tabelle 13: Ausgewähltes Modell zur Beschreibung der Gesamtsymptomatik. Es 

besteht eine signi<kanter Zusammenhang von Gesamtsymptomatik, anti-CMV 

IgG Seropositivität und CD3+CD25+ T-Zellen.

β se t p

(Nullpkts.ord.) 67.8 5.3 12.72 0.0000 ***

CD3+CD25+ 0.3 0.1 2.36 0.0271 *

anti-CMV IgG (pos) 17.9 5.0 3.59 0.0015 **

Variablen  im Startmodell:  Leukozyten,  Lymphozyten,  CD3+,  CD3+/CD4+, 

CD3+/CD45RO+,  CD3+/CD45RA+,  CD3+/CD25+,  CD3+/HLADR+,  anti-

CMV IgG (pos/neg), anti-EBNA IgG (pos/neg), Alter, Geschlecht, Raucher 

(ja/nein), Erstmanifestation (ja/nein), CRP und Cortisol,  R2 = 0.52,  R2
adj = 

0.46 bei 26 Datenpunkten.
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4   Diskussion

4.1   Subjektiver Stress korreliert mit Erkrankungsschwere

Die Patienten wiesen zu beiden Untersuchungszeitpunkten signi<kant  höhere PSS-

Werte als die Kontrollen auf. Weiterhin korrelierten PSS- und PANSS-Werte sowohl bei 

Erstuntersuchung als auch bzgl. ihrer Veränderungen zwischen den Untersuchungen. 

Für Patienten und Kontrollen zusammen ergab sich ein PSS-Wert (M ± SD) von 22.9 ± 

12.0 (30.8 ± 11.9 vs. 17.4 ± 8.6). Zum Vergleich führen normative Daten einen PSS-

Wert  von  19.1  ±  7.3  (n  =  762)  in  der  Altersgruppe  30  -  44  Jahre  an  (Cohen  & 

Williamson, 1988). Die globale Stresswahrnehmung stellt somit ein valides Maß für den 

krankheitsassoziierten Stress dar. 

Die PSS ermöglicht nicht a priori die Unterscheidung zwischen externen, objektiven 

Quellen von Stress und internen, subjektiven Reaktionen darauf. Es wurde allerdings 

bereits gezeigt, dass insbesondere die vergleichsweise kleineren täglichen Stressoren 

einen signi<kanten Effekt auf die subjektive Stresswahrnehmung haben. So korrelierte 

die  PSS bei  Patienten mit  Schizophrenie mit  der  Hassle  Scale,  nicht  aber  mit  der 

Psychiatric  Epidemiology  Research  Interview  Life  Events  Scale  (Norman  &  Malla, 

1991).

Es  ist  weiterhin  anzunehmen,  dass  zwischen  Stress  und  schizophrener  Psycho-

pathologie  eine  bidirektionale  Beziehung  besteht.  Externe  Quellen  von  Stress  und 

interne Stresswahrnehmung in Form einer erhöhten Stressreaktivität könnten psycho-

tische Symptome triggern, aufrechterhalten und Rezidive begünstigen (Nuechterlein et 

al.,  1994; Myin-Germeys & van Os, 2007; Phillips et al.,  2007). Im experimentellen 

Design an Gesunden führte eine durch Lärm- und Wissensfragen induzierte Stress-

situation  insbesondere  bei  entsprechender  Vulnerabilität  zu  einer  stärkeren  Wahn-

wahrnehmung  (Lincoln et al., 2009). Dieser Befund wurde an Patienten mit Schizo-

phrenie  reproduziert  (Moritz  et  al.,  2010).  Umgekehrt  ist  naheliegend,  das 

psychosozialer  Stress  durch  psychotische  Symptome  wie  Wahn  verstärkt  werden 

könnte.  Vor  diesem Hintergrund  lässt  sich  spekulieren,  dass  eine  erhöhte  Stress-

reaktivität psychotische Symptome triggern und diese im Sinne eines Circulus vitiosus 

wiederum die Stresswahrnehmung verstärken könnten.

Norman  et  al.  evaluierten  ein  spezi<sches  12-wöchiges  Stress-Management-

Programm im Vergleich zu sozialen Aktivitäten. Entgegen ihrer Hypothese führte das 

Stress-Management-Programm  zu  keiner  stärkeren  Reduktion  der  Symptomatik 

(SAPS, SANS), der Stresswahrnehmung (PSS) oder Verbesserung der Fähigkeiten im 
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Alltag (LSP). Dennoch wiesen die Patienten aus dem Programm ein Jahr nach der 

Behandlung weniger  Krankenhauseinweisungen auf. Die Autoren vermuten, dass die 

erlernten  Stressbewältigungsstrategien  die  Wahrscheinlichkeit  für  eine  wiederholte 

Symptomexazerbation vermindert  haben könnten  (Norman et al.,  2002). Tatsächlich 

scheinen Patienten mit Schizophrenie über schlechtere Stressbewältigungsstrategien 

zu  verfügen  (Macdonald  et  al.,  1998). Nicht  zuletzt  stellen  sozialpsychiatrische 

Konzepte  wie  das  schwedische  Parachute  Project  oder  Soteria-Einrichtungen 

erfolgreich psychosoziale Interventionen ins Zentrum der Schizophrenie-Behandlung 

(Cullberg et al., 2006; Calton et al., 2008).

4.2   Neutrophile Leukozytose einhergehend mit einer relativen 

Lymphozytopenie sind Folge von Rauchen und 

subjektivem Stress

Die  Patienten  zeigten  in  der  Erstuntersuchung  eine  leichte  Erhöhung  der  totalen 

Leukozytenzahl  einhergehend  mit  einer  relativen  Erhöhung  der  segmentierten 

(neutrophilen) Granulozyten und einer proportionalen Erniedrigung der Lymphozyten. 

Insgesamt lagen die Werte des Differentialblutbilds jedoch innerhalb der klinikinternen 

Referenzbereiche.  Neben der Leukozytenzahl war in der vorliegenden Untersuchung 

die  Monozytenzahl  erhöht.  Dies  war  auf  einen  Anstieg  der  klassischen  CD14++ 

Monozyten zurückzuführen. Leichte neutrophile Leukozytose und Monozytose sind mit 

bisherigen Befunden konsistent (Wilke et al., 1996; Zorrilla et al., 1996).

Einhergehend  mit  einer  Erhöhung  der  totalen  Monozytenzahl  zeigte  sich  ein 

proportionalen Anstieg der aktivierten HLADR+ Monozyten. Tendenziell fand sich auch 

einer prozentuale Zunahme. Hingegen konnte in einer vorausgehenden Studie unserer 

Arbeitsgruppe  eine  signi<kante  prozentuale  Erhöhung  der  HLADR+  Monozyten 

beobachtet  werden.  Diese  ging  mit  einer  eingeschränkten  Stimulierbarkeit  mittels 

Poly(I:C) einher  (Krause et al., 2012). Die vorliegenden Ergebnisse bestärken diese 

Vorbefunde grundsätzlich, erlauben allerdings keine funktionellen Rückschlüsse.

Entsprechend  dem  vorliegenden  Befund  charakterisierten  Zorrilla  et  al.  in  ihrer 

Metaanalyse  auch  das  Differentialblutbild  der  Depression  als  eine  neutrophile 

Leukozytose  einhergehend  mit  einer  proportionalen  Erniedrigung  der  Lymphozyten. 

Weiterhin wurde bei Depression eine relative Monozytopenie, mit einer sehr geringen, 

aber reliablen absoluten Monozytose beschrieben (Zorrilla et al., 2001). Insgesamt sind 

die beobachteten Veränderungen somit nicht spezi<sch für Schizophrenie.
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Eine Reihe von potenziellen Faktoren kann neben der krankheitsspezi<schen Psycho-

pathologie von Schizophrenie und Depression Ein*uss auf das Immunsystem nehmen. 

Dazu  gehören  Geschlecht,  Alter,  Gewicht,  Drogenmissbrauch,  antipsychotische 

Medikation,  Dauer der Behandlung,  weitere Medikation und Rauchen (Haack et  al., 

1999;  Potvin  et  al.,  2008).  In  unserer  Studie  unterschieden  sich  die  Gruppen  bei 

Erstuntersuchung  nicht  signi<kant  bzgl.  Geschlecht,  Alter  und  BMI.  Patienten  mit 

Verdacht  auf  Drogenmissbrauch  oder  eine  drogeninduzierte  Psychose  wurden 

ausgeschlossen.  Die  Patienten  nahmen zum Zeitpunkt  der  Erstuntersuchung  keine 

Neuroleptika  ein,  wobei  Benzodiazepine  und andere  Medikamente  unberücksichtigt 

blieben.

Im vorliegenden Kollektiv war die Erhöhung der totalen Leukozytenzahl letztlich auf 

eine höhere Zahl von Rauchern und vermehrten subjektiven Stress in der Patienten-

gruppe  zurückzuführen.Der  Zusammenhang  von  Rauchen  und  einer  erhöhten 

Leukozytenzahl  ist  bekannt  (Parry  et  al.,  1997).  Zudem  zeigten  Maes  et  al.  eine 

Korrelation der PSS mit einer Erhöhung der Leukozytenzahl in einer Gruppe gesunder 

Medizinstudenten  (Maes et  al.,  1999).  Fan et  al.  beschrieben die  Assoziation einer 

Leukozytose mit  der  Entwicklung  eines  metabolischen  Syndroms bei  Patienten mit 

Schizophrenie.  Darüber  hinaus  wiesen  diese  Patienten  eine  schwerere  Psycho-

pathologie auf. Die Autoren vermuten, dass ein aktiviertes Zytokinsystem sowohl zu 

einer  erhöhten  Leukozytenzahl  als  auch  zur  Insulinresistenz  des  metabolischen 

Syndroms beitragen könnte (Fan et al., 2010).

Möglicherweise bilden die krankheitsassoziierten Faktoren Leukozytose, Rauchen und 

subjektiver  Stress  eine  proin*ammatorische  Risikokonstellation,  die  -  neben  anti-

psychotischer Medikation - zur höheren Prävalenz des metabolischen Syndroms bei 

Patienten mit Schizophrenie beitragen könnte (Holt et al., 2005; De Hert et al., 2006).

4.3   CD4+ T-Zellen und B-Zellen sind proportional erhöht, 

zytotoxische Lymphozyten erniedrigt

Vor dem Hintergrund einer relativen Lymphozytopenie der Patienten im Vergleich zu 

den Kontrollen war es interessant zu sehen, dass sich die Gesamtzahl der Lympho-

zyten sowie die absolute Zahl der CD3+ T-Zellen und CD19+ B-Zellen bei Erstunter-

suchung  nicht  zwischen  den  Gruppen  unterschieden.  Die  Zahl  der  NK-Zellen  war 

hingegen  erniedrigt.  Weiterhin  war  die  Zusammensetzung  der  T-Zellen  in  der 

Patientengruppe durch eine erniedrigte Zahl an CD8+ T-Zellen bestimmt.

Die  Mehrzahl  der  bisherigen  Untersuchungen  konnte  keine  Unterschiede  in  der 
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absoluten oder relativen Höhe der CD3+, CD4+ und CD8+ T-Zellen zwischen Patienten 

und Kontrollen feststellen  (McAllister et al., 1989; Achiron et al., 1994; Sasaki et al., 

1994; Schattner et al., 1996; Wilke et al., 1996; Printz et al., 1999; Theodoropoulou et 

al., 2001; Rudolf et al., 2004; Maxeiner et al., 2009). Demgegenüber wurde wiederholt 

eine Erhöhung der CD4+ T-Zellen einhergehend mit einem Anstieg der CD3+ T-Zellen 

beobachtet  (Henneberg  et  al.,  1990;  Masserini  et  al.,  1990;  Müller  et  al.,  1991; 

Sperner-Unterweger et al., 1999).

Diesen Untersuchungen ist gemeinsam, dass sie in der akuten Krankheitsphase an 

vorwiegend unmedizierten Patienten durchgeführt  wurden. Die meisten Studien, die 

keinen  Unterschied  hinsichtlich  des  Anteils  an  CD4+  T-Zellen  feststellen  konnten, 

wiesen hingegen eine heterogene, oft  chronisch erkrankte Patientengruppe auf.  So 

fanden Sperner-Unterweger et al. nur in der akuten Phase der Erstmanifestation eine 

signi<kante Erhöhung der CD3+ und CD4+ T-Zellen, nicht aber bei Patienten mit einer 

wiederholten Episode (Sperner-Unterweger et al., 1999). 

Dementsprechend konnte auch in unserer Untersuchung ein höherer relativer Anteil an 

CD4+  T-Zellen  bei  Erstuntersuchung  sowie  eine  tendenzielle  Zunahme  im  Verlauf 

beobachtet  werden.  Dies  ist  konsistent  mit  den  Ergebnissen von Müller  et  al.,  die 

sowohl  vor  als  auch  nach  Behandlung  einer  Erhöhung  der  CD4+  T-Zellen  fanden 

(Müller  et  al.,  1991,  1993).  In eindeutigem Widerspruch dazu stehen allerdings die 

Ergebnisse  von  Theodoropoulou  et  al.,  die  in  einer  Gruppe  von  52  Patienten  mit 

Erstmanifestation keine Unterschiede bzgl. der prozentualen Anteile der CD3+, CD4+ 

und  CD8+  T-Zellen  zwischen  den  Gruppen  fanden  (Theodoropoulou  et  al.,  2001). 

Unveränderten oder erhöhten CD3+ und CD4+ T-Zellen stehen zwei neuere Studien 

entgegen, die eine Verminderung der CD3+  (Maino et al., 2007) und CD4+ T-Zellen 

(Steiner et al., 2010) beschrieben. 

Konsistent  mit  einer  erhöhten  Zahl  CD4+  T-Zellen  fanden  Müller  et  al.  auch  eine 

erhöhte CD4+/CD8+ Ratio (Müller et al., 1991). Dieses Ergebnis wurde von Sperner-

Unterweger  et  al.  bestätigt  (Sperner-Unterweger  et  al.,  1999).  Die  Veränderungen 

wurden als Aktivierung des zellulären Immunsystems interpretiert. Ein Befund der für 

Depression inzwischen weitgehend erhärtet ist (Zorrilla et al., 2001). Zwar zeigt sich in 

unserer Untersuchung ebenfalls eine Erhöhung des CD4+/CD8+ Ratio, jedoch durch 

eine Erniedrigung der CD8+ T-Zellen bedingt. Ein Erniedrigung der CD8+ T-Zellen ist 

konsistent mit zwei neueren Studien, die einmal eine Erniedrigung bei einem chronisch 

medizierten  und  einmal  einem  akuten  unmedizierten  Patientenkollektiv  feststellten 

(Mazzarello  et  al.,  2004;  Baskak  et  al.,  2008).  Eine  verminderte  Aktivität  dieser 

Zellpopulation ist beschrieben (Müller et al., 1987).
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In Verlauf unserer Untersuchung kam es zu einem signi<kanten Anstieg der CD8+ T-

Zellen.  Dieser  Befund  einhergehend  mit  einer  Erniedrigung  der  CD4+/CD8+  Ratio 

wurde auch unter 3-monatiger Behandlung mit Olanzapin erhoben (Bilici et al., 2003). 

Die wiederholt  beschriebene Erhöhung der CD19+ T-Zellen konnte in  dieser Unter-

suchung reproduziert werden (Rothermundt et al., 1998; Maino et al., 2007; Steiner et 

al., 2010) .

Tabelle 14 zeigt eine Gegenüberstellung mit den Untersuchungen von Rudolf et al. an 

medizierten  Patienten  mit  Schizophrenie  und  Bisset  et  al.  an  einem  gesunden 

Kontrollkollektiv.  Methoden  und  Materialien  der  beiden  Studien  waren  mit  unseren 

identisch: Vollblutanalyse mit Antikörpern, (T)Q-Prep Workstation und EPICS XL MCL 

von Beckman Coultern, Krefeld, Deutschland (Bisset et al., 2004; Rudolf et al., 2004).

Tabelle  14: Immunphänotyp im Vergleich zu anderen Studien mit identischen Methoden und 

Material. 

Rudolf et. al., 20041 Fries, 20101 Bisset et al., 20042

Phänotyp
Patienten

n = 31

Kontrollen

n = 31

Patienten

n = 39

Kontrollen

n = 39

Kontrollen

n = 70

CD3+ 72.1 ± 7.4

(1207 ± 325)

73.5 ± 5.1

(1214 ± 294)

72.3 ± 6.0

(1306 ± 541)

72.8 ± 5.5

(1404 ± 471)

73.0 (54.9-84.0)

1075 (536-1787)

CD3+CD4+ 47.6 ± 9.5

(770 ± 245)

48.8 ± 8.7

(809 ± 263)

48.7 ± 7.0

(885 ± 411)

45.6 ± 8.0

(876 ± 313)

48.0 (32.5-62.9)

691 (309-1139)

CD3+CD8+ 21.5 ± 8.4

(361 ± 152)

21.5 ± 5.7

(352 ± 119)

21.3

(377 ± 151)

24.9

(486 ± 214)

23.2 (11.6-38.6)

347 (137-823)

CD4+ : CD8+ 2.8 ± 1.9 2.4 ± 1.8 2.4 ± 0.8 2.0 ± 0.7 2.1 (1.0-5.0)

CD3+/CD25+ 9.4 ± 3.9

(119 ± 67)

10.6 ± 3.9

(129 ± 54)

1.9 ± 0.6

(33 ± 17)

2.4 ± 1.1

(46 ± 26)

1.5 (0.5-6.0)

24 (7-94)

CD3+/HLA-DR+ 2.5 ± 1.3

(33 ± 24)

2.9 ± 1.7

(35 ± 24)

2.4 ± 2.3

(47 ± 70)

1.8 ± 1.0

(35 ± 24)

3.7 (1.3-9.7)

61 (18-186)

CD3+/

(CD16+/CD56+)

12.1 ± 6.5

(215 ± 137)

9.4 ± 3.3

(156 ± 73)

10.9 ± 4.6

(194 ± 120)

13.4 ± 5.3

(257 ± 147)

11.7 (5.4-30.9)

184 (77-427)

CD3-/CD19+ 12.5 ± 4.8

(208 ± 85)

14.1 ± 4.3

(228 ± 81)

14.2 ± 3.9

(254 ± 130)

12.1 ± 3.6

229 ± 81)

10.7 (4.7-19.1)

170 (72-460)

1 M ± SD, prozentuale Verteilung (Zellen/μl ); 2 Median (95% Referenzintervall).

Der Vergleich weist darauf hin, dass die beobachteten Effekte gering sind. Zudem sind 

die Veränderungen  nicht  spezi<sch für  Schizophrenie.  Sowohl  in  Metaanalysen  für 

Schizophrenie als auch für akuten Stress und Depression wurde als reliabler Befund 

einer Erhöhung des proin*ammatorischen Zytokins IL-6 gefunden (Potvin et al., 2008; 
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Steptoe et al., 2007; Howren et al., 2009). Der Effekt von IL-6 auf die Proliferation und 

Differenzierung von B-Zellen und CD4+ T-Zellen ist  gut belegt  (Hirano et  al.,  1986; 

Dienz  &  Rincon,  2009). IL-6  wird  hauptsächlich  von  aktivierten  Makrophagen/ 

Monozyten  produziert,  denen  eine  Schlüsselrolle  in  der  Pathogenese  der  Schizo-

phrenie zukommen könnte (Drexhage et al., 2010).

Ein proportionaler Anstieg der B- und CD4+ T-Zellen neben einer Immunaktivierung 

(neutrophile  Leukozytose  einhergehend  mit  relativer  Lymphozytopenie  und 

Monozytopenie, proportionale Erhöhung von CD4/CD8 Ratio und aktivierten T-Zellen) 

charakterisieren das zelluläre Immunsystem der Depression.  Die Abnahme der NK-

Zellen  und  CD8+  T-Zellen  wurde  wiederholt  als  Antwort  auf  naturalistischen 

akuten/chronischen Stress gezeigt  (Zorrilla et al., 2001). Steiner et al. fanden zudem 

eine positive Korrelation der B-Zellen mit freiem Cortisol (Steiner et al., 2010). 

Insgesamt sprechen der potenzielle Ein*uss von akutem und chronischem Stress, die 

Parallelen zu Depression sowie die Diskrepanz zu den Ergebnissen von Rudolf et al.  

gegen  einen  krankheitsspezi<schen  zellulären  Immunphänotyp.  Vielmehr  sind  die 

Befunde als Hinweis auf eine niedriggradige In*ammation zu interpretieren. Diese lässt 

sich  in  das  monozytenvermittelte,  proin*ammatorische  Modell  der  Schizophrenie 

integrieren (Meyer et al., 2011).

4.4   CD25+ T-Zellen korrelieren mit Positivsymptomatik

Die  Analyse  des  Zusammenhangs  von  Lymphozyten  und  Monozyten  mit  den 

Subskalen der PANSS ergab den stärksten Zusammenhang für CD25+ T-Zellen und 

Positivsymptomatik. Basierend auf der Expression von CD25 (IL2-Rezeptor) wird die 

Fähigkeit der T-Zellen auf den Wachstumsfaktor IL-2 zu reagieren, geprüft. Es handelt 

sich  um  eine  klassische  Determinante  der  globalen  T-Zell-Aktivierung.  Kein 

Zusammenhang  konnte  für  den  Aktivierungsmarker  HLADR  (MHCII)  festgestellt 

werden. Die CD25+ T-Zellen waren in der Patientengruppe erniedrigt, die HLADR+ T-

Zellen waren ebenso wie die naiven/ Gedächtnis-T-Zellen unverändert.

Bisherige Studien berichten von einer signi<kanten Erhöhung der CD25+ T-Zellen bei 

medizierten Patienten (Sasaki et al., 1994; Rothermundt et al., 1998; Drexhage et al., 

2011). Sasaki et al. beobachteten einen Anstieg der CD25+ T-Zellen 4 Wochen nach 

Behandlungsbeginn  (Sasaki  et  al.,  1994).  Ein Medikationseffekt  kann deshalb  nicht 

ausgeschlossen  werden.  Auf  der  eigenen  Datengrundlage  lässt  sich  die  paradoxe 

Erniedrigung  der  CD25+  T-Zellen  bei  gleichzeitiger  positiver  Assoziation  mit  der 

Positivsymptomatik allerdings nicht klären.
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Drexhage et al. zeigten in einer umfassenden Immunphänotypisierung von Patienten 

mit Schizophrenie, dass neben aktivierten CD25+ T-Zellen, proin*ammatorischen 

Monozyten und Th17-Zellen auch die antiin*ammatorischen CD4+CD25+FoxP3+ T-

Zellen und IL4+ Lymphozyten erhöht waren. Der prozentuale Anteil der CD25+ T-Zellen 

korrelierte sowohl signi<kant mit den prozentualen Anteilen der klassischen Th1- und 

Th17-Zellen als auch mit den CD4+CD25+FoxP3+ regulatorischen T-Zellen, nicht aber 

mit den Th2-Zellen. Die Autoren interpretieren die Daten als Kontrolle des Immun-

systems im Rahmen einer In*ammation (Drexhage et al., 2011). 

Im Gegensatz dazu fanden Sommershof et al. eine fast 50%-ige Reduktion der 

regulatorischen T-Zellen bei Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstörung.  

(Sommershof et al., 2009). Die De<zienz oder Dysfunktion der regulatorischen T-Zellen 

wird mit Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose in Verbindung gebracht 

(Costantino et al., 2008).

Unter Annahme eines antiin*ammatorischen Effekts von Neuroleptika, sind weitere 

Untersuchungen von unmedizierten Patienten notwendig, um die Ergebnisse von 

Drexhage et al. zu klären. Der vorliegende Befund impliziert eine paranoide Sub-

gruppe, die ein Ungleichgewicht zwischen pro- und antiin*ammatorischen Faktoren 

aufweisen könnte.

4.5   CMV-positive schizophrene Subgruppe weist vermehrt 

depressive Symptomatik auf

4.5.1   Vergleich mit bisherigen Befunden

Bezogen auf Patienten und Kontrollen zusammen entsprach die Seroprävalenz von 

CMV (47%) in etwa der in der deutschen Bevölkerung (46%; Hecker et al., 2004). Von 

EBV (81%) war sie niedriger als in der Literatur berichtet (Ryan et al., 2010).

Es  bestand  weder  für  CMV  noch  für  EBV  ein  Unterschied  in  der  Infektionsrate 

zwischen Patienten und Kontrollen.  Dieses Ergebnis bestätigt  eine unlängst  durch-

geführte  Studie  unserer  Arbeitsgruppe  mit  einem  vergleichbaren  schizophrenen 

Patientenkollektiv  (n = 31,  36.5  ±  13.4  Jahre).  Die  Seroprävalenz unterschied sich 

ebenfalls nicht signi<kant zwischen Patienten und Kontrollen (anti-CMV-IgG: 48.4 vs. 

43.3 %, n.s.; anti-EBV-IgG: 90.3 vs. 86.6 %, n.s.; Krause et al., 2010). Im Gegensatz 

dazu zeigte ein vorausgegangener Vergleich zwischen 86 Patienten mit Schizophrenie 

und 85 Kontrollen eine signi<kant  höhere Seroprävalenz für  CMV in der Patienten-

gruppe (p = 0.001; Torrey et al., 2006). 
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Leweke et  al.  fanden in  Serum und Liquor  von noch unbehandelten Patienten mit 

Erstmanifestation signi<kant höhere anti-CMV-IgG-Titer als bei Kontrollen. Anti-CMV-

IgM- und anti-EBV-IgG-Titer unterschieden sich hingegen nicht zwischen den Gruppen 

(Leweke et al., 2004). Dickerson et al. beschrieben unter Medikation mit Valacyclovir 

eine Assoziation der Symptomreduktion mit Seropositivität für CMV (Dickerson et al., 

2003). In  einer  doppelblinden  Nachfolgestudie  konnte  der  Befund  jedoch  nicht 

reproduziert  werden  (Dickerson et  al.,  2009). Die gleiche Arbeitsgruppe zeigte eine 

Assoziation von CMV mit dem De<zitsyndrom (Dickerson et al., 2006).

In der vorliegenden Studie war die Seropositivität für CMV innerhalb der Patienten-

gruppe mit der Ausprägung der depressiver Symptomatik assoziiert. Dies ist insofern 

bemerkenswert,  dass  der  beschriebenen  Erhöhung  des  anti-CMV-IgG  Titers  bei 

Schizophrenie  eine  Assoziation  von  CMV mit  depressiver  Symptomatik  zu  Grunde 

liegen könnte. Dem psychopathologischen Merkmal Depression kommt ein wichtiger 

Stellenwert zu. Gemessen mit der Rating Scale for Depression (HAM-D) leiden  28% 

der Patienten in der akuten schizophrenen Psychose unter einer Depression (Jäger et 

al., 2008) .

Vor dem Hintergrund einer unbekannten Ursache-Wirkungs-Beziehung eröffnen sich 

grob drei Interpretationsmöglichkeiten. So sollte in Betracht gezogen werden, dass bei 

schizophrenen  Patienten  keine  direkte  Beziehung  zwischen  CMV-Status  und 

depressiver Symptomatik besteht. Die Assoziation könnte durch einen gemeinsamen 

Risikofaktor  wie  ein  niedriger  sozioökonomischer  Status  in  der  Kindheit  vermittelt 

werden. Im Folgenden werden die Hypothesen diskutiert, dass der depressive Zustand 

eine  höhere  Infektionsrate  begünstigt  oder  umgekehrt  die  CMV-spezi<sche 

Immunantwort Ein*uss auf die depressive Symptomatik nehmen könnte. 

4.5.2   Interpretation der vorliegenden Assoziation

4.5.2.1   Hypothese 1: Depressive Symptomatik verursacht stressvermittelt 

periodische CMV-Reaktivierungen

Es  ist denkbar,  dass  bei  schizophrenen  Patienten  mit  ausgeprägter  depressiver 

Symptomatik stressvermittelte, periodische Virusreaktivierungen im Laufe der Zeit zu 

einem Anstieg  der  virusspezi<schen  (Gedächtnis-)  T-Zellen  geführt  haben könnten. 

Auch  erhöhte  anti-CMV-IgG-Titer  sind  in  Richtung  einer  CMV-Reaktivierung  durch 

Stress interpretiert worden (Stowe et al., 2001). 
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In der vorliegenden Untersuchung konnte allerdings kein Zusammenhang von Stress 

oder Cortisol mit Depression und Seropositivität für CMV gezeigt werden. Vermutlich 

hätte diese Fragestellung sensitiverer Methoden zur Messung von psychologischem 

Stress, neuroendokriner Stressantwort und klinischer Depression bedurft.

Zudem  ergab  der  direkte  Nachweis  von  CMV-DNA  im  Urin  und  EBV-DNA  im 

Rachenspülwasser  in  der  vorliegenden  Studie  keinen  Anhalt  auf  eine  erhöhte 

Virusreplikation. Es wurde nur in einer Probe CMV-DNA im Urin nachgewiesen. Dieses 

Ergebnis, ist konsistent mit den Beobachtungen von Stowe et al. In einer gesunden 

Kontrollgruppe (n = 31, Alter 25 – 55 Jahre) konnte mittels RT-PCR im Verlauf von 6 

Monaten bei einer Nachweisgrenze von 2 – 10 Kopien in keiner der Urinproben CMV-

DNA nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu wurde im Verlauf von 6 Monaten bei 

10 von 11 älteren Patienten (76 ± 5 Jahre) CMV-DNA gefunden (Stowe et al., 2007).

Ebenfalls  bei  älteren  Menschen  scheint  Depression  mit  einer  erniedrigten  VZV-

spezi<schen Immunantwort assoziiert zu sein. Die Autoren schließen, dass Depression 

wie  Stress  zu  einer  Beeinträchtigung  der  virusspezi<schen  Immunantwort  führen 

könnte  (Irwin  et  al.,  1998;  Irwin  et  al.,  2011).  Dies  steht  in  Widerspruch  zu  den 

vorliegenden Befunden, die keine erniedrigte CMV-spezi<sche Immunantwort zeigen 

konnten. 

Miller et al. berichteten, dass in einer Gruppe von Patienten mit vorausgegangenem 

akuten  Koronarsyndrom  schwerere  depressive  Symptome  mit  höheren  Raten  von 

Seropositivität für latente Virusinfektionen (CMV, HSV, EBV) assoziiert wären (Miller et 

al.,  2005). Vergleichbar beobachteten Uddin et  al.  signi<kant  höhere anti-CMV-IgG-

Titer bei Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstörung  (Uddin et al., 2010). 

In  der  vorliegenden  Untersuchung  gingen  bei  schizophrenen  Patienten  mit 

ausgeprägter  depressiver  Symptomatik  erhöhte  anti-CMV-Titer  mit  einer  erhöhten 

virusspezi<sche T-Zell-Antwort einher. Eine Anstieg der Virusreplikation gemessen am 

Nachweis von CMV-DNA konnte nicht beobachtet werden. Es lässt sich ableiten, dass 

der  Assoziation  von  CMV  und  depressiver  Symptomatik  vermutlich  weniger  eine 

erhöhte  Suszeptibilität  durch  eine  (stressvermittelte)  selektive  CMV-spezi<sche 

Immunde<zienz als eine höhere Exposition für CMV zu Grunde liegen könnte.

4.5.2.2   Hypothese 2: CMV-Infektion verursacht immunvermittelt depressive 

Symptomatik

Aktuelle  Befunde  stützen  die  Annahme,  dass  die  CMV-spezi<sche  Immunantwort 

depressive Symptome verstärken könnte.  CMV wird  als  potentem Immunmodulator 

eine  zentrale  Rolle  im  Prozess  der  Immunalterung  zugeschrieben  (Pawelec  et  al., 
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2009; Moss, 2010). Die umgekehrte CD4:CD8 Ratio, die bei sehr alten Menschen mit 

einer  erhöhten  Mortalität  einhergeht,  wird  durch  eine  Zunahme von  CD8+ T-Zellen 

erklärt. Diese klonale Expansion zeichnet sich durch eine geringere Heterogenität und 

einen hohen Anteil dysfunktionaler CMV-spezi<scher CD8+ T-Zellen aus (Khan et al., 

2002;  Hadrup  et  al.,  2006). Die  Akkumulation  der  CD8+ T-Zellen  trägt  durch  eine 

höhere  absolute  INF-γ-Produktion  zum proin*ammatorischen Phänotyp bei,  der  bei 

älteren  Menschen  beobachtet  wird  (Almanzar  et  al.,  2005).  Unter  Annahme eines 

solchen  CMV-induzierten  proin*ammatorischen  Status  lässt  sich  nun  das 

Krankheitsverhalten  („sickness  behavior“),  ein  in*ammatorisches  Modell  der 

Depression  erklären.  Krankheitsverhalten  ist  durch  Schwäche,  Unwohlsein, 

Antriebslosigkeit,  Konzentrationsschwierigkeiten,  Lethargie,  verändertes 

Schlafverhalten,  verringertes  Interesse  an  der  Umwelt  und  verringerte 

Nahrungsaufnahme  gekennzeichnet.  Während  einer  Infektion  oder  Entzündung 

werden diese Symptome neben  IFN-γ durch die proin*ammatorischen Zytokine IL-1, 

TNF-α und IL-6 vermittelt (Dantzer et al., 2008). 

Vor  diesem Hintergrund  haben  Trzonkowski  et  al.  eine  kleine  Gruppe  depressiver 

älterer Patienten mit einer Kontrollgruppe gleichen Alters und Geschlechts verglichen. 

Die depressive Gruppe wies signi<kant höhere anti-CMV-IgG-Titer sowie  TNF-α- und 

IL-6-Spiegel auf als die Kontrollgruppe. Die erhöhten CMV-IgG-Titer korrelierten mit 

Cortisol, ACTH, IL-6 und NK-Zytotoxität. Weiterhin berichteten die Autoren, dass die 

meisten  Unterschiede  bzgl.  proin*ammatorischer  Immunveränderungen  aufgehoben 

wurden, wenn die CMV-IgG-Titer in der Varianzanalyse berücksichtigt wurden. Dieses 

Ergebnis impliziert, dass bei den depressiven älteren Menschen eine vermehrte CMV-

Exposition in der Vergangenheit zu einem proin*ammatorischen Immunpro<l geführt 

haben könnte (Trzonkowski et al., 2004). Weiterhin ist die ebenfalls von Trzonkowski et 

al. beobachtete insuf<ziente Produktion von IL-10 und das dadurch verminderte INF-

γ/IL-10 Verhältnis konsistent mit einem Th2- zu Th1-Shift (Schwarz et al., 2001).

In der explorativen Analyse der vorliegenden Studie konnte der direkte Ein*uss von 

CMV auf die zelluläre Immunantwort allerdings nicht gezeigt werden. Im Hinblick auf 

künftige  Studien  lässt  sich  aber  die  Hypothese  eines  CMV-assoziierten 

proin*ammatorischen  Entzündungsstatus  in  einer  schizophrenen  Subgruppe  mit 

depressiver Symptomatik aufstellen.
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5   Schussfolgerungen und Ausblick

“Comparing the situation to that of studies of retardation in the nineteenth century, one must  

expect that  further  progress  will  be  made  only  by  attempting  to  de<ne  homogeneous 

subgroups,  some  of  which  have  speci<c  biological  etiologies,  and  exploring  the  biological 

attributes of those subgroups.” (Zubin & Spring, 1977b)

Patienten  mit  Schizophrenie  zeigen  während  der  akuten  Psychose  pro-

in*ammatorische  zelluläre  Immunveränderungen.  Diese  sind  vereinbar  mit 

unspezi<schen Befunden wie sie auch für Stress und Depression beschrieben sind. 

Entgegen unserer Hypothese sind Exposition oder Suszeptibilität für CMV- und EBV-

Infektionen in der Patientengruppe nicht höher als in der Kontrollgruppe.

Die  Perceived  Stress  Skala  hat  sich  als  Maß  für  die  krankheitsassoziierte 

Stresswahrnehmung bewährt. Abgesehen von der totalen Leukozytenzahl zeigte sie 

allerdings keine Korrelation zu den anderen biologischen Variablen insbesondere den 

virusspezi<schen  T-Zellen.  Der  Ein*uss  von  psychologischem  Stress  auf  den 

Immunstatus kann deshalb nicht abschließend beurteilt werden. 

Als  Alternative  zur  globalen  Stresswahrnehmung  scheint  in  künftigen  Studien  die 

differenzierte  Erfassung  akut-zeitlimitierter  und  chronischer  Stressoren  vielver-

sprechend (z.B. Trier Social Stress Test, TSST bzw. Trier Inventory for Chronic Stress, 

TICS).  Außerdem sollte  die Komorbidität  Depression erfasst  werden (z.B.  Hamilton 

Rating Scale for Depression, HAM-D).

Eine sekundäre, explorative Analyse innerhalb der Patientengruppe deutet auf unter-

schiedliche Immunprozesse in psychopathologischen Subgruppen hin.

Der  CD3+CD25  Phänotyp  zeigte  den  stärksten  Zusammenhang  mit  der  Positiv-

symptomatik. Daraus lässt sich die Hypothese ableiten, dass in einer Subgruppe mit 

paranoider  Schizophrenie  ein  T-Zell-vermittelter  proin*ammatorischer  Prozess 

ablaufen könnte.

Die Assoziation von Seropositivität für CMV mit depressiver Symptomatik liefert einen 

Hinweis  auf  eine  schizophrene  Subgruppe  mit  erhöhter  Exposition  und/oder 

Suszeptibilität. An anderer Stelle wurde bereits gezeigt, dass depressive Symptomatik 

neben  proin*ammatorischen  Immunveränderungen  auch  mit  CMV-Infektionen 

assoziiert scheint. Die weitere Charakterisierung einer schizophrenen Subgruppe mit 

ausgeprägter  depressiver  Symptomatik  könnte  so  einen  gezielteren  Einsatz 

antiin*ammatorischer Medikamente ermöglichen.
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6   Zusammenfassung

Hintergrund:  Die  aktuelle  Auffassung  von  Schizophrenie  als  neuronale 

Entwicklungsstörung  integriert  prä-  und  perinatale  Risikofaktoren  in  das  Stress-

Vulnerabilitäts-Modell  der  Krankheitsentstehung.  Es  wird  vermutet,  dass 

neuroendokrine  und  -immunologische  Mechanismen  zur  Krankheitsdisposition  und 

-ausbildung beitragen könnten. Die Psychoneuroimmunologie der akuten Psychose ist 

allerdings  bisher  noch  weitgehend  ungeklärt.  Die  Integration  verschiedener 

Symptomdimensionen mit dem zellulären Immunphänotyp und der Infektionsrate mit 

Herpesviren  trägt  zur  Charakterisierung  des  Immunsystems  von  Patienten  mit 

Schizophrenie bei.

Methoden:  In  der  vorliegenden Fall-Kontroll-Studie  wurden unbehandelte Patienten 

während der akuten Exazerbation einer Schizophrenie (n = 39) und im Verlauf (n = 25) 

untersucht.  Als  Kontrollgruppe dienten 39  freiwillige  Probanden.  Klinisch wurde die 

Psychopathologie mittels  Perceived Stress und Positiv-  und Negativ-Syndrom Skala 

erhoben. Parameter zu Charakterisierung des Immunsystems waren die allgemeine 

zelluläre  Immunantwort  (Lymphozyten,  Aktivierte  und  Naive/  Gedächtnis-T-Zellen, 

Monozyten),  virusspezi<sche  Immunantwort  (EBV-/  CMV-spezi<sche  T-Zellen,  anti-

EBNA/ -CMV IgG), Virusinfektion (EBV-/ CMV-DNA) und neuroendokrine Stressantwort 

(Cortisol).

Ergebnisse:  Der  subjektive  Stress  korrelierte  mit  der  Erkrankungsschwere  (PSS x 

PANSS,  r = 0.46, p =  0.02,  n =  25). Eine Erhöhung der Granulozyten, Rauchen und 

subjektiver  Stress  erklärten  die  Variablilität  in  den  Leukozyten  besser  als  die 

Unterscheidung  Patient  oder  Kontrolle  (F(4,51)  =  11.2,  p  =  1  ·  10-6  ).  In  der 

Patientengruppe waren CD4+ T-Zellen und B-Zellen proportional erhöht (48.1 (10.0) vs. 

46.5 (10.9) %,  p = 0.04;  resp.  13.9 (5.1)  vs.  11.8 (4.1) %, p = 0.01), zytotoxische 

Lymphozyten erniedrigt (CD8+ T-Zellen: 21 (6.0) vs. 25 (6.1) %, p = 0.005; NK-Zellen: 

10.2  (4.8)  vs.  12.4  (7.3)  %,  p  =  0.04);  Kein  Unterschied  konnte  bzgl.  der 

virusspezi<schen T-Zell-Antwort und Infektionsrate von CMV und EBV zwischen den 

Gruppen  festgestellt  werden.  In  der  Patientengruppe  fand  sich  eine  Assoziation 

zwischen Positivsymptomatik und CD3+CD25+ T-Zellen (F(1,25) =  5.95, p = 0.005) 

sowie depressiver Symptomatik mit CMV-Seropositivität (F(1,24) = 25.15, p = 4 ∙ 10-5).
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Schlussfolgerungen:  Die  Ergebnisse  dieser  Arbeit  haben  im  wesentlichen  drei 

Implikationen  für  die  Psychoneuroimmunologie  der  Schizophrenie:  (1)  krankheits-

assoziierter Stress trägt zu einem proin*ammatorischen zellulären Immunstatus bei, (2) 

eine weitere Charakterisierung der CD3+CD25+ T-Zellen könnte zur Aufklärung einer 

autoimmunen  Prädisposition  bei  paranoider  Schizophrenie  beitragen,  (3)  der 

Zusammenhang zwischen Seropositivität für CMV und depressiver Symptomatik weist 

auf eine depressive Untergruppe mit erhöhter Suszeptibilität und/oder Exposition hin.
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8   Anhang

8.1   Klinische Charakteristika der Patienten

ID Alter Geschlecht 
Diagnose 
(ICD10) 

Episode
PANSS 

V0
PANSS 

V1
CGI
V0 

CGI
V1 

2 19 m 20.0 2 117 83 6 5 

3 41 m 20.0 6 68 52 5 4 

4 44 m 20.0 2 77 33 6 4 

5 29 w 20.0 5 69 42 5 3 

6 37 m 25.9 1 85 - 6 5 

7 35 w 20.0 5 104 79 6 4 

12 29 w 20.0 1 82 58 6 3 

13 28 m 20.1 1 108 - 6 6 

14 25 m 23.1 1 62 - 6 - 

16 19 w 23.1 1 80 - 6 - 

17 48 m 20.0 3 85 - 6 - 

21 20 m 20.0 1 104 58 7 3 

23 30 w 20.0 3 75 44 6 3 

27 26 w 20.0 2 94 60 6 3 

28 34 m 20.0 3 66 - 5 - 

31 26 m 20.0 1 91 85 6 6 

32 25 m 23.0 1 80 - 6 - 

33 23 m 20.0 3 81 54 6 4 

35 23 m 20.0 1 87 - 6 5 

36 40 w 20.0 1 99 74 6 4 

37 40 w 20.0 2 105 - 6 - 

40 24 m 20.0 3 - - 5 - 

41 51 w 20.0 1 117 - 6 - 

44 39 m 20.0 7 112 72 6 4 

45 45 w 20.0 1 115 38 6 3 

46 39 m 20.0 2 100 - 5 - 

53 16 w 25.1 1 74 - 4 - 

55 23 w 25.2 1 86 - 5 - 

57 29 w 20.0 1 102 39 6 3 

58 43 m 20.0 1 81 43 5 3 

61 52 w 20.0 1 86 - 6 - 

62 58 w 25.1 3 87 84 5 4 

70 37 w 20.0 1 77 78 6 6 

72 46 m 20.0 3 102 94 6 5 

74 19 m 20.0 1 56 83 6 5 

76 31 w 20.0 1 126 76 6 3 

78 31 w 23.0 1 47 - 6 - 

79 27 m 20.6 1 80 66 6 5 

83 44 m 20.0 2 - - 7 - 
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8.2   Perceived Stress Scale (Deutsche Version)

• Cohen, S., Kamarck, T., & Mermelstein, R. (1983). A global measure of perceived 

stress. Journal of Health and Social Behavior, 24(4), 385-396.

• Übersetzung durch Carolin Renz (2008)

Kodieren Sie: 0 = niemals 3 = ziemlich häu<g

1 = fast nie 4 = sehr häu<g

2 = manchmal

1. Wie oft waren Sie im letzten Monat aufgebracht, weil etwas Unerwartetes 

passiert ist?

2. Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefühl, nicht in der Lage zu sein 

zentrale Dinge in Ihrem Leben zu kontrollieren?

3. Wie oft fühlten Sie sich im letzten Monat nervös und gestresst?

4. Wie  oft  konnten Sie  im vergangenen Monat  erfolgreich  mit  alltäglichen 

Problemen und Ärgernissen umgehen?

5. Wie oft hatten Sie im vergangenen Monat das Gefühl, dass Sie erfolgreich 

mit wichtigen Veränderungen in Ihrem Leben zurechtkommen?

6. Wie oft fühlten Sie sich im letzten Monat zuversichtlich hinsichtlich Ihrer 

Fähigkeit mit Ihren persönlichen Problemen umzugehen?

7. Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefühl, dass sich Dinge in Ihrem 

Sinn entwickeln?

8. Wie oft haben Sie im letzten Monat festgestellt, dass Sie mit anstehenden 

Aufgaben nicht zurechtkommen?

9. Wie oft sind Sie im letzten Monat in der Lage gewesen Ärgernisse in Ihrem 

Leben unter Ihre Kontrolle zu bringen?

10. Wie oft  hatten Sie im letzten Monat das Gefühl,  dass Sie alles im Griff 

haben?

11. Wie oft waren Sie im letzten Monat wütend über Dinge, die passiert sind, 

die jenseits Ihrer Kontrolle lagen?

12. Wie oft haben Sie im letzten Monat bemerkt, dass Sie über Dinge nach- 

denken, die Sie erledigen müssen?

13. Wie oft  konnten Sie im letzten Monat bestimmen, wie Sie Ihre Zeit  ver-

bringen?

14. Wie oft hatten Sie im letzten Monat das Gefühl, dass sich Schwierigkeiten 

so stark anhäuften, dass Sie sie nicht bewältigen konnten?
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8.3   Zellulärer Immunstatus

8.3.1   Gruppenvergleich bei Erstuntersuchung (V0)

Absolute Zellzahl (Zellen/μl) Prozentuale Verteilung

Phänotyp Patienten n Kontrollen n p-Wert * Patienten n Kontrollen n p-Wert *

Lymphozyten 1714 (737) 39 1877 (632) 39 0.1648 24.2 (16.4) 39 34.3 (9.9) 39 0.0003 ***

CD3+ 1216 (598) 39 1278 (405) 39 0.2247 72.0 (6.7) 39 72.4 (6.6) 39 0.7643

CD3+/CD4+ 807 (511) 39 804 (222) 39 0.795 48.1 (10.0) 39 46.5 (10.9) 39 0.0367 *

CD3+/CD8+ 343 (143) 39 447 (217) 39 0.0156 * 21 (6.0) 39 25 (6.1) 39 0.0051 **

CD3+/CD4+ : CD3+/CD8+ 2.5 (1.1) 39 1.8 (0.9) 39 0.0067 ** 2.5 (1.1) 39 1.8 (0.9) 39 0.0068 **

CD3+/CD45RO+ 582 (428) 38 725 (332) 38 0.1639 38.3 (13.8) 38 41.2 (10.3) 38 0.5748

CD3+/CD45RA+ 648 (382) 37 774 (517) 38 0.227 43.7 (18.4) 37 46.9 (13.7) 38 0.8529

CD3+/CD25+ 30 (21) 39 41 (27) 39 0.0223 * 1.8 (0.9) 39 2.1 (1.4) 39 0.0205 *

CD3+/HLA-DR+ 29 (26.5) 39 30 (34) 38 0.8504 1.9 (1.8) 39 1.6 (1.2) 38 0.4504

CD3-/(CD16+/CD56+) 168 (121) 39 247 (132) 39 0.0075 ** 10.2 (4.8) 39 12.4 (7.3) 39 0.0390 *

CD3-/CD19+ 224 (104) 39 232 (105) 39 0.7911 13.9 (5.1) 39 11.8 (4.1) 39 0.0137 *

Monozyten 493 (238) 39 411 (138) 39 0.0125 * 6.9 (3.1) 39 7.5 (1.9) 39 0.7077

CD14+/CD16+ 29 (17) 37 25 (16) 39 0.3411 5.4 (3) 37 5.4 (2.4) 39 0.9793

CD14++ 413 (183) 39 347 (147) 39 0.0196 * 88.1 (4.9) 39 87.3 (5.4) 39 0.2737

CD14+/CD16+ : CD14++ 0.06 (0.04) 37 0.06 (0.03) 39 0.9666 0.06 (0.04) 37 0.06 (0.03) 39 0.9666

CD14+/HLA-DR+ 439 (208) 38 342 (106) 39 0.0316 * 91.5 (6.5) 38 87.4 (14) 39 0.0850
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8.3.2   Gruppenvergleich bei Zweituntersuchung (V1)

Absolute Zellzahl (Zellen/μl) Prozentuale Verteilung

Phänotyp Patienten n Kontrollen n p-Wert * Patienten n Kontrollen n p-Wert *

Lymphozyten 1894 (710) 24 1783 (644) 32 0.4172 29.6 (9.2) 24 28.3 (8.3) 33 0.5231

CD3+ 1391 (582) 24 1215 (502) 32 0.2193 75.9 (6.5) 24 72.5 (10.7) 33 0.2193

CD3+/CD4+ 937 (412) 24 784 (267) 32 0.0217 * 52.1 (7.0) 24 46.4 (11.3) 33 0.0217 *

CD3+/CD8+ 430 (153) 24 421 (243) 32 0.5716 23.6 (6.7) 24 24.2 (6.1) 33 0.5716

CD3+/CD4+ : CD3+/CD8+ 2.15 (0.58) 24 1.9 (0.75) 32 0.0906 2.2 (0.6) 24 1.9 (0.7) 33 0.1106

CD3+/CD45RO+ 718 (369) 24 692 (383) 32 0.862 39.3 (11.7) 24 38.6 (11.7) 33 0.6392

CD3+/CD45RA+ 831 (408) 24 757 (634) 32 0.3877 46 (17.0) 24 46.3 (18.8) 33 0.4572

CD3+/CD25+ 41 (29) 24 36 (24) 32 0.2892 2.2 (1.2) 24 2.2 (0.9) 33 0.4089

CD3+/HLA-DR+ 27 (43) 24 29 (20) 32 0.6488 1.5 (1.8) 24 1.3 (1.1) 33 0.7709

CD3-/(CD16+/CD56+) 208 (72) 24 200 (115) 32 0.7157 10 (2.9) 24 10.8 (8.4) 33 0.5179

CD3-/CD19+ 218 (106) 24 210 (106) 32 0.8815 10.9 (4.0) 24 11.9 (4.6) 33 0.332

Monozyten 494 (255) 24 468 (173) 32 0.3847 6.8 (2.2) 24 7.5 (2.0) 33 0.4234

CD14+/CD16+ 26 (16) 24 26 (16) 32 0.5959 5.3 (2.4) 24 6.3 (3.8) 32 0.0715

CD14++ 444 (249) 24 400 (164) 32 0.2332 88.1 (4.0) 24 87.4 (6.2) 33 0.1959

CD14+/CD16+ : CD14++ 0.06 (0.03) 24 0.07 (0.05) 32 0.0930 0.06 (0.02) 24 0.07 (0.05) 33 0.0687

CD14+/HLA-DR+ 368 (153) 24 349 (147) 32 0.7594 86.5 (29.5) 24 85.3 (21.2) 33 0.9227
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8.3.3   Gruppenvergleich bzgl. der Veränderung (V1 - V0)

Absolute Zellzahl (Zellen/μl) Prozentuale Veränderung 

Phänotyp Patienten Kontrollen n p-Wert * Patienten n Kontrollen n p-Wert *

Lymphozyten 170 (542) 24 - 73 (484) 32 0.0248 * 4.6 (12.6) 24 - 1.8 (10.0) 33 0.0023 **

CD3+ 109 (446) 24 - 32 (351) 32 0.0254 * 2.4 (6.3) 24 - 0.3 (4.4) 33 0.1077

CD3+/CD4+ 92 (376) 24 - 22 (237) 32 0.0928 0.8 (7.7) 24 0 (5.1) 33 0.8022

CD3+/CD8+ 52 (150) 24 - 31 (152) 32 0.0017 ** 1.2 (2.4) 24 - 0.4 (2.1) 33 0.0007 ***

CD3+/CD4+ : CD3+/CD8+ - 0.01 (0.43) 24 0.02 (0.27) 32 0.0492 * - 0.02 (0.43) 24 0.00 (0.25) 33 0.0688

CD3+/CD45RO+ 52 (305) 23 - 38 (226) 31 0.1643 - 0.4 (7.2) 23 - 1.4 32 0.6884

CD3+/CD45RA+ 66 (363) 22 - 30 (226) 31 0.0502 * 1.0 (6.1) 22 - 0.9 (5.8) 32 0.2989

CD3+/CD25+ 13 (37) 24 - 3 (26) 32 0.0073 ** 0.7 (1.6) 24 0 (1.3) 33 0.0355 *

CD3+/HLA-DR+ 7 (25) 24 0 (24) 31 0.1855 0.1 24 - 0.1 32 0.5847

CD3-/(CD16+/CD56+) 24 (136) 24 - 17.5 (97) 32 0.0175 * 0.1 (5.1) 24 - 0.7 (5.9) 33 0.4236

CD3-/CD19+ - 9 (76) 24 - 8.5 (96) 32 0.7974 - 2.2 (1.9) 24 - 0.2 (2.9) 33 0.0003 ***

Monozyten - 12 (346) 24 11 (185) 32 0.6429 - 0.2 (2.2) 24 0 (1.5) 33 0.9163

CD14+/CD16+ - 3 (23) 23 2 (23) 32 0.5559 - 1.3 (3.8) 23 0.8 (4.5) 33 0.1383

CD14++ 19 (264) 24 3 (151) 32 0.9802 - 0.3 (5.0) 24 0.1 (6.3) 33 0.9356

CD14+/CD16+ : CD14++ - 0.01 (0.05) 23 0.01 (0.05) 32 0.1935 - 0.01 (0.05) 23 0.01 (0.05) 32 0.1631

CD14+/HLA-DR+ - 37 (326) 24 - 6 (136) 32 0.6608 - 3.3 (12.0) 24 1.9 (11.1) 33 0.6134
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Zunahme (positives Vorzeichen) und Abnahme (negatives Vorzeichen) der absoluten Zellzahl (Zellen/μl) und prozentualen Verteilung von Lymphozyten und Monozyten im 

peripheren Blut zwischen Erst- und Zweituntersuchung im Vergleich von Patienten und Kontrollen. Angegeben sind Median (Interquartilsabstand), Stichprobengröße und p-Wert  

des zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummen-Tests bzgl. der Differenz der metrischen Variablen zwischen Zweit- und Erstuntersuchung (V1 – V0).



8.4   Korrelation des zellulären Immunstatus mit potenziell 

beeinflussenden Faktoren

Phänotyp Alter BMI Cortisol CRP PSS Zig./d*

Leukozyten    0.26*   0.19 - 0.04 - 0.03       0.43***    0.47* 

Lymphozyten - 0.02   0.01   0.13 - 0.16   0.15   0.01 

CD3+ - 0.06   0.03   0.14 - 0.15   0.18 - 0.09 

CD3+/CD4+   0.13   0.08   0.21 - 0.11   0.23 - 0.01 

CD3+/CD8+   - 0.26* - 0.06   0.01 - 0.16   0.05 - 0.10 

CD3+/CD4+ : CD3+/CD8+        0.51***   0.10   0.03   0.10  0.17   0.14 

CD3+/CD45RO+   0.16   0.18   0.02 - 0.13   0.11   0.08 

CD3+/CD45RA+ - 0.15 - 0.03   0.18 - 0.10   0.14 - 0.04 

CD3+/CD25+   0.05 - 0.03   0.06 - 0.10   0.03   0.20 

CD3+/HLA-DR+   0.12   0.12 - 0.08 - 0.08   0.14   0.03 

CD3-/(CD16+/CD56+) - 0.01   0.02   0.04 - 0.12 - 0.03   0.25 

CD3-/CD19+   0.13   0.04   0.11 - 0.13   0.06   0.24 

Monozyten   0.19   0.17 - 0.08   0.17   0.19   0.26 

CD14+/CD16+   0.02   0.18 - 0.01       0.47***   0.07   0.29 

CD14++    0.23*   0.11 - 0.04   0.16   0.20   0.31 

CD14+/CD16+ : CD14++ - 0.04 - 0.01 - 0.06    0.29*   0.07   0.03 

CD14+/HLA-DR+   0.09   0.09 - 0.03   0.17   0.15   0.26 

8.5   Neuroleptika bei Zweituntersuchung (V1)
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Ordinate: Mittlere Tagesdosis typischer und atypischer Neuroleptika in kumulativen Chlorpromazin-Einheiten (CPZ-E) 

bezogen auf einen Zeitraum von vier Wochen vor Zweituntersuchung (mittlere Tagesdosis für alle Patienten 538 ± 415 

CPZ-E); Abszisse: Patienten bei Zweituntersuchung (ID, n = 25).

Korrelation des zellulären Immunstatus mit potenziell beein*ussenden Faktoren für Patienten und Kontrollen zusammen. 

Angegeben  ist  der  Korrelationskoef<zient  nach  Pearson.  Der  p-Wert  zur  Nullhypothese  der  Unkorreliertheit  ist 

symbolisch (*) dargestellt.  “***” p < 0.001, “**” p < 0.01, “*” p < 0.05.



8.6   Korrelation psychopathologischer Merkmale mit der zellulären Immunantwort

PANSS PSS

Phänotyp Positiv Negativ Erregbarkeit Depression Kognition Gesamt

Leukozyten     0.37*   0.09   0.12   0.16   0.18   0.30   0.33 

Lymphozyten     0.36* - 0.08   0.23   0.30   0.22   0.30   0.26 

CD3+     0.42* - 0.08   0.24   0.32   0.19   0.32   0.31 

CD3+/CD4+     0.41* - 0.03   0.19   0.31   0.14   0.31   0.29 

CD3+/CD8+     0.37* - 0.11   0.24    0.34*   0.20   0.29   0.28 

CD4+ : CD8+   0.14   0.07   0.02 - 0.02   0.03   0.10   0.12 

CD3+/CD45RO+     0.39*   0.10   0.20      0.51**   0.22      0.46**   0.29 

CD3+/CD45RA+     0.34* - 0.08   0.16   0.26   0.09   0.22   0.25 

CD3+/CD25+      0.52**   0.13   0.24     0.35*   0.20      0.47**   0.30 

CD3+/HLA-DR+   0.23   0.09   0.02     0.37*   0.09   0.26   0.13 

CD3-/(CD16+/CD56+)   0.10   0.15 - 0.08    0.17   0.00   0.13   0.05 

CD3-/CD19+   0.15 - 0.18   0.23    0.20   0.31   0.18   0.00 

Monozyten - 0.01   0.21 - 0.31 - 0.01   0.10   0.03   0.07 

CD14+/CD16+   0.06   0.32 - 0.26   0.09   0.05   0.13   0.05 

CD14++ - 0.18   0.10  - 0.35* - 0.10   0.06 - 0.14   0.06 

CD14+/CD16+ : CD14++   0.28   0.04   0.22   0.11   0.20   0.28   0.10 

CD14+/HLA-DR+ - 0.06   0.15  - 0.33* - 0.07 - 0.10 - 0.10 - 0.05 

CMV-CD4+    0.34   0.17 - 0.02     0.43* - 0.02   0.33   0.39 

CMV-CD8+    0.25   0.21   0.13   0.34 - 0.20   0.24   0.03 

EBV-CD8+   0.11 - 0.16   0.10    0.44*   0.17   0.19   0.04 
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Bezogen auf die Patientengruppe wurden die im Methodenteil de<nierten Faktoren der PANSS sowie die PSS mit den zellulären Immunparametern bei 

Erstuntersuchung korreliert. Angegeben ist der Korrelationskoef<zient nach Pearson. Der p-Wert zur Nullhypothese der Unkorreliertheit ist symbolisch (*) 

dargestellt.  “***” p < 0.001, “**” p < 0.01, “*” p < 0.05.
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