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1 Einleitung
1.1 Das Krankheitsbild der Schizophrenie

Die Schizophrenie zéhlt zu den endogenen Psychosen. Diese bilden eine Gruppe von
Krankheitsbildern, die, zumindest teilweise, anlagebedingt sind und bei denen bis heute
keine direkte korperliche Ursache nachweisbar ist. Die Symptomatik der schizophrenen
Psychose ist hdufig sehr vielgestaltig und reicht von Wahn und Halluzinationen tiber
formale Denkstorungen und Ich-Stérungen bis zu Stérungen im Affekt und psycho-
motorischen Auffilligkeiten.

Mit einer Pravalenz von 0,5 bis 1% in der Bevolkerung ist die Schizophrenie eine hiu-
fige psychiatrische Erkrankung, dennoch ist ihre Atiopathogenese noch weitgehend un-
bekannt. Nach heutigem Kenntnisstand tragen mehrere Faktoren zur Krankheits-
entstechung bei. Als zentrale Ursache wird ein Ungleichgewicht im Neurotrans-
mittersystem bei schizophrenen Patienten mit einem relativen Uberwiegen von Dopa-
min gegeniiber anderen Neurotransmittern im mesolimbischen System angesehen. Dar-
auf deutet auch das gute Ansprechen der schizophrenen Symptomatik auf die Therapie
mit Neuroleptika hin. Des Weiteren werden genetische Faktoren bei der Pathogenese
vermutet ebenso wie strukturelle Abnormititen des Gehirns bei schizophrenen Patien-
ten. Fiir das Auslosen eines akuten Krankheitsschubes werden teilweise psychosoziale
Faktoren verantwortlich gemacht. Als weiteren Aspekt in dieser multifaktoriellen Pa-
thogenese werden Auffilligkeiten im Immunsystem bei Schizophrenen diskutiert.

1.2 Immunologische Auffalligkeiten bei der Schizophrenie

Erste Auffilligkeiten im Immunsystem Schizophrener wurden schon zu Beginn des
letzten Jahrhunderts entdeckt. Beschrieben wurde das Auftreten einer Leukozytose bei
Patienten, die mit einer akuten Psychose stationdr aufgenommen wurden (Bruce und
Peebles, 1903; Dameshek, 1930). Menninger stellte mit Hilfe epidemiologischer Stu-
dien einen Zusammenhang zwischen der Influenza-Pandemie nach dem ersten Welt-
krieg und dem vermehrten Auftreten schizophrenieartiger Symptome bei Opfern der
Infektion her (Menninger, 1919). Schon damals wurde die Moglichkeit diskutiert, der
Schizophrenie liege eine Virusinfektion zugrunde oder es sei ein Virus - zumindest indi-
rekt - an der Pathogenese der Schizophrenie beteiligt.

Lehman-Facius beschrieb als erster autoreaktive Antikdrper gegen Hirnstrukturen im
Liquor schizophrener Patienten (Lehman-Facius, 1937). Molholm stellte eine Hypo-
sensitivitidt gegeniiber Fremdproteinen bei Schizophrenen fest (Molholm, 1942). Diese
Beobachtungen zeigten erste Hinweise darauf, dass bei der Entstehung der Schizo-
phrenie eventuell immunologische Prozesse eine Rolle spielen konnten.



In den letzten Jahrzehnten bot der enorme Fortschritt in der Entwicklung immunologi-
scher Methoden Moglichkeiten, das Immunsystem schizophrener Patienten detaillierter
zu untersuchen. Von zahlreichen Forschungsgruppen konnten dabei Auffélligkeiten im
zelluldren Immunsystem von Schizophrenen, d.h. von Leukozyten und Lymphozyten
mit ihren Subpopulationen, bestétigt werden. Auch die Zytokine, die Marker der Aktivi-
tdt des Immunsystems, zeigten wiederholt ein abnormes Sekretionsmuster. Weitere Zu-
sammenhédnge zwischen Infektionen und der Entwicklung einer schizophrenen Psycho-
se wurden aufgedeckt. Antikdrper gegen Viren, Gehirnstrukturen oder allgemein auto-
reaktive Antikorper zeigten bei schizophrenen Patienten wiederholt abweichende Kon-
zentrationen im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Auffélligkeiten in der Reaktion auf
Impfseren bei schizophrenen Patienten wurden beschrieben. In post-mortem untersuch-
tem Hirngewebe schizophrener Patienten fanden sich entziindliche Verdnderungen und
zudem wurde gezeigt, dass verschiedene Neuroleptika immunmodulatorische Effekte
aufweisen (Kirch, 1993; Ganguli et al., 1994a; Miiller et al., 2000; Rothermund et al.,
2001; Gaughran, 2002).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass auf verschiedensten Ebenen Beson-
derheiten im Immunsystem schizophrener Patienten gefunden wurden. Lange Zeit wur-
de die Hypothese verfolgt, der Schizophrenie lige eine Infektionskrankheit zugrunde.
Allerdings konnte bislang weder ein spezifischer Erreger isoliert, noch der Beweis fiir
einen direkten infektiosen Vorgang gefiihrt werden. Man beachte hierzu jedoch die Ent-
deckung von Treponema pallidum als Erreger der Neurosyphilis oder die Identifikation
des HIV-Virus mit der HIV-assoziierten Enzephalopathie. Beide Erkrankungen konnen
mit psychotischen Symptomen einhergehen, sind aber nicht, wie zundchst vermutet,
endogen bedingt, sondern haben eindeutig einen Erreger als Ursache. So ist es durchaus
vorstellbar, dass weitere Erreger isoliert werden kdnnen, die mdglicherweise einen Teil
der schizophrenen Psychosen mitbedingen.

Alternativ wurde mehrfach postuliert, dass bei der Pathogenese der Schizophrenie auto-
immunologische Prozesse eine Rolle spielen. Hier fehlt bislang wiederum der Nachweis
eines spezifischen Autoantikdrpers, der die Hypothese beweisen wiirde. Jedoch kdnnen
einige der o.g. Vorbefunde gut in das Konzept der Schizophrenie als Autoimmuner-
krankung integriert werden. Dariiber hinaus finden sich zahlreiche Parallelen zwischen
anderen Autoimmunerkrankungen und der Schizophrenie wie z.B. ein dhnlicher klini-
scher Verlauf, genetische Ubereinstimmungen sowie korrelierende epidemiologische
Besonderheiten. Des weiteren ist das Auftreten psychotischer Symptome bei bestimm-
ten Autoimmunerkrankungen, wie z.B. dem systemischen Lupus erythematodes vorbe-
schrieben (Roos, 1984; DeLisi und Crow, 1986; Kirch, 1993; Rothermund et al., 2001).
So sind weitere Studien zur Uberpriifung der Autoimmun-Hypothese bei schizophrenen
Patienten sicherlich vielversprechend und wiinschenswert.



In den letzten Jahren wurden die bis dahin teilweise unzusammenhéngenden Befunde
auf dem Gebiet der immunologischen Forschung bei schizophrenen Patienten in einem
neuen Kontext betrachtet. Miiller beschrieb 1999 erstmals eine Uberaktivitit im humo-
ralen Immunsystem schizophrener Patienten auf Kosten der zelluldren Immunitit. Auf
der Ebene der T-Helferzellen bedeutet dies ein Uberwiegen der Th2- gegeniiber der
Th1-Population, das bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen beobachtet wurde und
moglicherweise auch in der Pathogenese schizophrener Psychosen eine Rolle konnte
(Miiller et al., 1999; Sperner-Unterweger et al., 1999; Rothermund et al., 2001; Schwarz
et al., 2001).

1.3 Zellulares Immunsystem bei schizophrenen Patienten

Das menschliche Immunsystem besteht aus einer Vielzahl an Zellen und Botenstoffen,
die durch ihre koordinierte Zusammenarbeit der Abwehr von Erregern und Fremd-
stoffen dienen. Es kann aufgrund seiner Entwicklung in ein unspezifisches, phylo-
genetisch dlteres und ein spezifisches, erst im Laufe der Evolution entstandenes Ab-
wehrsystem unterteilt werden.

1.3.1 Zellen des unspezifischen Immunsystems

Zu den Zellen des unspezifischen Immunsystems gehoéren die Mono-
zyten/Makrophagen, die neutrophilen Granulozyten und die Natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen). Effektormolekiile sind Akute-Phase-Proteine und die Bestandteile des
Komplement-Systems. Losliche Botenstoffe zur Kommunikation zwischen den Zellen
sind die von Makrophagen gebildeten Zytokine Interferon-a. (IFN-a) und -B (IFN-B),
Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a), Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6). Das
unspezifische Immunsystem bildet die ,,erste Linie* der Abwehr und ist im Vergleich
zum spezifischen relativ einfach aufgebaut. Die Zellen des unspezifischen Immun-
systems konnen auf direktem Wege aktiviert werden und reagieren dabei unabhingig
von erneutem Erregerkontakt immer in gleicher Weise ohne Ausbildung einer antigen-
spezifischen Gedéchtnisfunktion.

Bei schizophrenen Patienten zeigten verschiedene Untersuchungen eine Uber-
aktivierung des unspezifischen Immunsystems. So beschreibt Wilke eine erhohte Zahl
an Monozyten und neutrophilen Granulozyten im Blut schizophrener Patienten vergli-
chen mit gesunden Kontrollen (Wilke et al., 1996). Miiller entdeckte eine erhohte Zahl
an y/8'CDS8" Zellen, eine Zellreihe, die eine unreife Form des T-Zell-Rezeptors expri-
miert und der unspezifischen Abwehr zugeordnet werden kann (Miiller et al., 1998).
Nikkild fand im Liquor schizophrener Patienten eine erhdhte Monozytenzahl (Nikkil4 et
al., 2001). Betrachtete man nicht nur die Anzahl, sondern die Aktivitdt der Monozyten
anhand ihrer Moglichkeit, in vitro IL-f und TNF-a zu produzieren, so wurde festge-
stellt, dass diese bei schizophrenen Patienten erhoht war (Kowalski et al., 2001). Die



Untersuchungen zu den Natiirlichen Killerzellen zeigten keine einheitlichen Ergebnisse.
Hier wurden erhohte (Theodoropoulou et al., 2001) sowie erniedrigte (Sperner-
Unterweger et al., 1999) NK-Zellen im Vergleich zu Kontrollen gefunden. Auch die
NK-Zell-Aktivitit wurde bei Schizophrenen einerseits als erhoht (Vasil’eva et al., 2002)
andererseits als erniedrigt (Yovel et al., 2000) beschrieben.

1.3.2 Zellen des spezifischen Immunsystems

Die Zellen des spezifischen Immunsystems sind die Lymphozyten, zu denen die B- und
T-Lymphozyten gehdren. B-Lymphozyten wandeln sich nach Antigenkontakt in Plas-
mazellen um und produzieren Antikorper, die Effektormolekiile des spezifischen Im-
munsystems. B-Zellen bestehen dabei einerseits aus einer kleineren B1-Population, die
frith in der Entwicklung entsteht und fiir die Produktion sog. natiirlicher Antikorper ver-
antwortlich ist. Diese gehoren meist zur Klasse IgM, sind niedrig-affin und polyspezi-
fisch. Das bedeutet, dass sie gleichzeitig mehrere verschiedene Antigene erkennen kon-
nen, die meist gewohnliche Pathogene oder Autoantigene sind. Der Hauptanteil der B-
Lymphozyten gehort jedoch zur B2-Population, die sich in der Ontogenese spéter ent-
wickelt und spezifische Antikorper aller Klassen produziert.

T-Lymphozyten werden aufgrund ihrer Funktion weiter in zytotoxische T-Zellen und T-
Helferzellen unterteilt. T-Zellen sind prinzipiell auf Prdsentation der Antigene durch
andere Zellen des Immunsystems angewiesen. Zytotoxische T-Zellen sind dabei direkt
zur Lyse von durch Erreger befallene Zellen beféhigt. Die Hauptaufgabe der T-Helfer-
zellen besteht darin, nach Antigenkontakt Zytokine zu sezernieren, die die weitere Im-
munantwort bestimmen. Naive T-Helferzellen (ThO) differenzieren sich dabei in eine
Thl- und eine Th2-Population. Charakterisiert werden die jeweiligen Populationen
durch das typische Muster an Zytokinen, das von ihnen produziert werden kann. Das
spezifische Immunsystem bildet die ,,zweite Linie® der Abwehr und ist ein sehr kom-
plexes System, das auf Erkennung bestimmter Antigene beruht. Es beinhaltet ein anti-
gen-spezifisches Gedichtnis, durch das die Immunantwort bei erneutem Kontakt mit
demselben Erreger um ein Vielfaches gesteigert werden kann.

Untersuchungen zu den T-Lymphozyten mit Subpopulationen bei Patienten mit einer
schizophrenen Psychose weisen sehr divergierende Ergebnisse auf. Mehrere Autoren
stellten keine Verdnderungen im T-Zell-System bei Schizophrenen im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen fest (Villemain et al., 1989; Wilke et al., 1996; Printz et al.,
1999). Einige Arbeitsgruppen fanden jedoch eine erhohte T-Lymphozyten-Zahl einher-
gehend mit einem erhohten Anteil an T-Helferzellen, zumindest bei akut erkrankten
Personen mit einer Erstmanifestation der schizophrenen Psychose (Henneberg et al.,
1990; Masserini et al., 1990; Miiller et al., 1991; Sperner-Unterweger et al., 1999). Die
Anzahl der zytotoxischen T-Zellen wurde dabei insgesamt eher als erniedrigt beschrie-
ben (Miiller et al., 1991; Sasaki et al., 1994).



Die B-Lymphozyten schizophrener Patienten zeigten sich in mehreren Studien erhdht
gegeniiber denen von gesunden Kontrollpersonen (DeLisi et al., 1982; McAllister et al.,
1989; Printz et al., 1999). Andere Autoren fanden dasselbe Ergebnis zumindest bei ei-
nem Teil der Patienten mit Schizophrenie oder nach erfolgter Therapie (Masserini et al.,
1990; Rogozhnikova, 1993).

Der Anteil der B-Zellen, die zur B1-Population gehdren, wurde bei Schizophrenen wie-
derholt als erhoht gemessen (McAllister et al., 1989; Printz et al., 1999), wobei Ganguli
dieses Ergebnis nicht reproduzieren konnte (Ganguli et al., 1993). Erhohte BI-
Populationen spielen bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen eine Rolle und wer-
den dort z.B. fiir die Produktion von Rheumafaktoren oder anderer polyreaktiver Auto-
antikorper verantwortlich gemacht (Hardy et al., 1987; Casali et al., 1987; Pers et al.,
1999). Eine Erhohung dieser Zellpopulation bei schizophrenen Patienten wiirde somit
eine Parallele zu bestimmten Autoimmunerkrankungen wie z.B. der rheumatoiden Arth-
ritis oder der Sklerodermie darstellen.

1.4 Th1/Th2-Imbalance bei schizophrenen Patienten

Betrachtet man nun nicht nur die Immunzellen, sondern auch die von ihnen gebildeten
Proteinhormone, die Zytokine, welche die zellulire Aktivitit widerspiegeln, so lésst
sich bei schizophrenen Patienten ein bestimmtes Muster erkennen. Man findet ein U-
berwiegen der Zytokine, die von Th2-Helferzellen gebildet werden, einhergehend mit
einer verminderten Produktion von Zytokinen des Th1-Systems.

1.4.1 Th1-System

Die wichtigsten von Thl-Helferzellen freigesetzten Zytokine sind Interleukin-2 (IL-2),
Interferon-y (IFN-y) und Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a). IL-2 fungiert als auto- und
parakriner Wachstumsfaktor fiir alle Lymphozyten (B-Zellen, T-Zellen und NK-Zellen).
IFN-y ist der wichtigste Botenstoff fiir die Aktivierung von Monozyten, aber auch von
NK-Zellen. Des Weiteren wird die Antigenpridsentation durch IFN-y verbessert. TNF-o
dient der Aktivierung von neutrophilen Granulozyten mit der Ausbildung von allgemei-
ner Entziindungsreaktion und Fieber. Interleukin-12 (IL-12), ein weiteres Zytokin, das
vornehmlich von Makrophagen und Monozyten gebildet wird, spielt eine wichtige Rolle
bei der Differenzierung der T-Helferzell-Subpopulationen. Dessen wichtigste Aufgabe
besteht in der Induktion der T-Zellen und NK-Zellen zur IFN-y-Produktion. Insgesamt
sind die Zytokine des Thl-Systems also fiir die Phagozyten-vermittelte, zelluldre Im-
munitdt mit Aktivierung von verschiedenen Zelllinien des Immunsystems verantwort-
lich. Darunter fillt auch die Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzdgerten Typ.

Fiir eine Unteraktivierung des Th1-Systems bei schizophrenen Patienten spricht am
deutlichsten der wiederholt reproduzierte Befund einer erniedrigten IL-2-Produktion
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(Villemain et al., 1989; Ganguli et al., 1995; Hornberg et al., 1995; Cazzullo et al.,
1998). Ebenfalls erniedrigt zeigte sich mehrfach die IFN-y-Produktion bei Patienten mit
einer schizophrenen Psychose (Moises et al., 1985; Hornberg et al., 1995; Wilke et al.,
1996). Ein weiterer Hinweis auf eine Defizienz im Th1-System schizophrener Patienten
besteht in einer geschwichten Reaktion auf intrakutan verabreichte Impfseren und auf
in vitro Stimulation mit spezifischen, Th1-abgingigen Antigenen (Molholm, 1942; Miil-
ler et al., 1991).

1.4.2 Th2-System

Die wichtigsten Zytokine, die von Th2-Helferzellen gebildet werden, sind Interleukin-4
(IL-4), Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-10 (IL-10). IL-4 for-
dert die Produktion von IgE, IL-5 die Aktivierung von eosinophilen Granulozyten. IL-6
bewirkt die Proliferation reifer B-Zellen und fordert ihre Fihigkeit zur Antikérperpro-
duktion. Insgesamt sind die Zytokine des Th1-Systems somit vor allem fiir die humora-
le, Phagozyten-unabhéngige Abwehr zustindig. Hierunter féllt u.a. auch die Abwehr
von Parasiten und die IgE-vermittelte allergische Reaktion vom anaphylaktischen Typ.
Wichtig ist zu erwihnen, dass sowohl IL-10 als auch IL-4 die Zell-vermittelte Immuni-
tdt hemmen und somit eine regulatorische Funktion auf das Th1-Zytokin-System besit-
zen.

Auf eine Uberaktivierung des Th2-Systems bei schizophrenen Patienten deutet der
mehrfach erh6ht gemessene IL-6-Spiegel im Serum Schizophrener hin (Ganguli et al.,
1994b; Maes et al., 1995; Frommberger et al. 1997; Lin et al., 1998). Dabei gab es
durchaus Arbeitsgruppen, die keinen Unterschied beziiglich des IL-6-Spiegels schizo-
phrener Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen fanden (Monteleone et al., 1997; Kim
et al., 1998). Eine erhohte in vitro Produktion von IL-10 wurde bei schizophrenen Pati-
enten gefunden (Cazzullo et al., 1998). Eine Erhéhung von IL-4 wurde im Liquor juve-
niler Schizophrener im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen festgestellt (Mittleman
et al., 1997). Zumindest bei einer Untergruppe schizophrener Patienten zeigten sich er-
hohte Serum-IgE-Spiegel (Ramchand et al., 1994).

Die genannten Befunde sprechen ebenfalls fiir ein Uberwiegen der humoralen gegen-
tiber der Zell-vermittelten Immunitit beim Krankheitsbild der Schizophrenie.

1.4.3 Bedeutung der Th1/Th2-Imbalance

In diesem Zusammenhang ist wichtig zu erwéhnen, dass alle 0.g. Zytokine sowohl aktiv
iber die Blut-Hirn-Schranke transportiert als auch direkt im ZNS von Astrozyten oder
Mikroglia gebildet werden kénnen und eine enge Verbindung zum Neurotransmitter-
metabolismus aufweisen (Miiller, 1997a). So haben IL-2 und IL-6 in vitro eine direkte
Wirkung auf die Ausschiittung von Dopamin (Lapchak, 1992; Zalcman et al., 1994).
Durch die Gabe von IL-2 kdénnen psychotische Symptome ausgeldst werden (Denicoff
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et al., 1987). Dariiber hinaus besitzt IL-6 eine Wirkung auf Hypothalamus und Hypo-
physe und dadurch auf das endokrine System (Spangelo et al., 1989). Somit ist gut vor-
stellbar, dass ein Ungleichgewicht im Zytokinsystem mit dem Auftreten schizophrener
Symptome gekoppelt sein kann.

Fiir die Ursache der Th2-Dominanz bei der Schizophrenie gibt es mehrere Erklarungs-
moglichkeiten. So kann z.B. die o.g. Uberaktivitit im unspezifischen Immunsystem
schizophrener Patienten dafiir verantwortlich sein. Aktivierte Monozyten und
Makrophagen sind die Hauptproduzenten von IL-6 und kdnnten zu einem Th2-Shift
beitragen. Des weiteren ist beschrieben, dass unspezifischer Stress eine Aktivierung des
Th2-Helferzell-Systems induzieren kann (Decker et al., 1996; Nakano et al., 1998).
Frommberger fand erhohte IL-6-Spiegel im akuten Erkrankungsstadium sowohl bei
schizophrenen als auch bei depressiven Patienten mit Normalisierung der Werte nach
Remission (Frommberger et al., 1997). Die Th2-Stimulation durch IL-6 konnte auch
hier durchaus mit einer unspezifischen Stressreaktion in Zusammenhang gebracht wer-
den. Eine Th1/Th2-Imbalance mit Th2-Ubergewicht wird hiufig bei humoral vermittel-
ten Autoimmunerkrankungen wie z.B. dem systemischen Lupus erythematodes oder der
Sklerodermie beobachtet (Singh et al., 1999). Dies spriache wiederum fiir einen humoral
vermittelten Autoimmunmechanismus bei der Pathogenese der Schizophrenie. Interes-
sant ist, dass Zell-vermittelte Autoimmunerkrankungen, die eher als Th1-dominiert gel-
ten, wie z.B. die rheumatoide Arthritis oder der insulinabhidngige Diabetes mellitus eine
negative Assoziation zur Schizophrenie aufweisen (Oken und Schulzer, 1999; Finney,
1989). Wagner von Jauregg, einer der Pioniere der Psychoneuroimmunolgie, verdffent-
lichte 1926 seine Ergebnisse zur Fieberbehandlung bei Psychosen (Wagner von Jau-
regg, 1926). Grundlage fiir sein Therapiekonzept war die Beobachtung, dass psychiatri-
sche Patienten, die an Typhus erkrankt waren, nach ihrer Genesung auch hinsichtlich
ithrer psychiatrischen Symptomatik profitiert hatten. Er fiihrte darauthin Impftherapien
mit attenuierten Stimmen von Salmonella typhii, Plasmodium malariae und Mycobacte-
rium tuberculosis mit dem Ziel, psychiatrische Symptome zu verbessern, durch. Interes-
santerweise induzieren alle drei Erreger eine Aktivierung der Thl-Immunantwort (Ra-
marathinam et al., 1993; Winkler et al., 1998; Flesch et al., 1995).

1.5 Nichtsteroidale Antirheumatika in der Therapie der Schizophrenie

Die in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Verdanderungen im Immunsystem
schizophrener Patienten konnen allgemein als entziindlich angesehen werden. Auch
wenn die Ursache ihres Auftreten noch nicht ganz geklért ist, erscheint es folgerichtig,
eine anti-inflammatorische Therapie zusétzlich zur etablierten Neuroleptikatherapie bei
schizophrenen Psychosen zu versuchen.

Hinweise auf eine mogliche Wirksamkeit nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR) auf
die schizophrene Symptomatik kdnnen Voruntersuchungen zur starken negativen Asso-
ziation zwischen der Schizophronie und der rheumatoiden Arthritis liefern (Vinogradov
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et al., 1991; Oken und Schulzer 1999). Der vielfach reproduzierte Befund, dass bei Pati-
enten mit einer rheumatoiden Arthritis die Wahrscheinlichkeit fiir das gleichzeitige Er-
kranken an einer schizophrenen Psychose deutlich reduziert ist, konnte moglicherweise
auf die hdufige Einnahme von NSAR bei dieser Patientengruppe zuriickzufiihren sein.

Nichtsteroidale Antirheumatika vermindern durch Hemmung des Enzyms Cyclooxyge-
nase die Prostaglandinsynthese. Die antiphlogistische Wirkung beruht dabei vor allem
auf der verminderten Synthese des Entziindungsmediators Prostaglandin E, (PGE,)
durch die Cyclooxygenase-2. Fiir unsere Studie wurde Celecoxib, ein selektiver COX-
2-Inhibitor, ausgewdhlt, da dieser ZNS-géngig ist und bei guter Wirksamkeit geringere
gastrointestinale Nebenwirkungen gegeniiber nicht selektiven Substanzen aufweist
(FitzGerald und Patrono, 2001).

Interessanterweise sind bei schizophrenen Patienten sowohl erhohte PGE,-Spiegel als
auch eine Uberaktivitit der Cyclooxygenase beschrieben (Kaiya et al., 1989; Das und
Khan, 1998). So behandelte Falloon 10 schizophrene Patienten mit Acetaminophen un-
ter der Annahme, dass psychotische Symptome mit einer Uberaktivitit von PGE; im
Hypothalamus in Verbindung stehen (Falloon et al., 1978). Leider konnte der ge-
wiinschte Effekt auf die Psychopathologie der Patienten nicht erzielt werden. Kaiya
therapierte insgesamt 15 schizophrene Patienten mit PGE,, wovon zumindest 6 Patien-
ten profitieren konnten (Kaiya et al., 1987). Als moglichen Wirkmechanismus schldgt
er eine Verringerung des initial erhhten PGE,-Spiegels durch PGE;-Gabe vor, die zu
einer Verbesserung der schizophrenen Symptomatik fiihrt. Insgesamt handelt es sich um
sehr geringe Patientenzahlen, weitere Voruntersuchungen zu diesem Thema fehlen.

In unserem Zusammenhang ist wichtig, dass NSAR auf der Ebene der Zytokinprodukti-
on in vitro zu einer Erh6hung der Th1-Zytokine IL-2, IFN-y und TNF-a und zu einer
Verminderung der Th2-Zytokine IL-6 und IL-4 fithren (Tsuboi et al., 1995). Sie wirken
somit dem Shift zum Th2-System entgegen, der moglicherweise der Entstehung der
Schizophrenie zugrunde liegt.

Allerdings wurde auch vom Auftreten psychotischer Symptome unter Therapie sowohl
mit Indometacin als auch mit Celecoxib berichtet (Katz et al., 2002; Lantz und Giam-
banco, 2000).

1.6 Immunmodulatorische Effekte neuroleptischer Therapie

Vielfach wurden immunmodulatorische Effekte verschiedenster Neuroleptika beschrie-
ben. Immer stellte sich die Frage, ob die neuroleptische Medikation Ausloser der im-
munologischen Verdnderungen sei oder ob zuvor existierende Auffélligkeiten im Im-
munsystem Schizophrener durch die antipsychotische Therapie ausgeglichen werden
konnten. Fiir die erstgenannte Theorie spricht z.B. die Tatsache, dass bei chronisch
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schizophrenen Patienten unter langdauernder neuroleptischer Medikation ein erhohtes
Auftreten von Autoantikdrpern gefunden wurde (Gallien et al., 1977; Canoso et al.,
1990; Chengappa et al., 1991; Schwartz et al., 1999). Dieser Effekt wurde bei den ver-
schiedensten neuroleptischen Substanzklassen beobachtet und mehrfach reproduziert,
wobei vermutet wird, dass das Neuroleptikum die Antikdrperproduktion induziert.

Andere Studien zeigen, dass primér bestehende Immunveridnderungen durch die anti-
psychotische Therapie ausgeglichen werden konnen. So fand z.B. Sperner-Unterweger
einen Abfall der primér erhohten T-Helferzellen und einen Anstieg der priméir ernied-
rigten NK-Zellen bei Schizophrenen wéhrend des Therapieverlaufes (Sperner-
Unterweger et al., 1999). Kowalski stellte fest, dass sich die Uberaktivitit im Monozy-
ten-System bei Schizophrenen unter neuroleptischer Therapie normalisierte (Kowalski
etal., 2001).

Einige Befunde sprechen auch fiir eine ausgleichende Rolle der neuroleptischen Medi-
kation auf die oben beschriebene Th1/Th2-Imbalance. So wurde sowohl eine Zunahme
der Th1-Zytokine IL-2 und IFN-y (Wilke et al., 1996; Rudolf et al., 2002) als auch eine
Abnahme des Th2-Zytokins IL-6 (Maes et al., 1995; Lin et al., 1998) unter antipsycho-
tischer Medikation bei schizophrenen Patienten festgestellt.

Insgesamt betrachtet sind die Vorbefunde zur Wirkung der Neuroleptika auf das Im-
munsystem nicht einheitlich, was jedoch nicht verwundert, da es sich um biochemisch
vollig unterschiedliche Substanzklassen handelt.

In unserer Studie wurden alle Patienten mit dem Atypikum Risperidon therapiert, das
sowohl auf die Positiv- und die Negativsymptomatik der Schizophrenie effektiv wirkt,
gut in der psychiatrischen Therapie etabliert ist und im Vergleich zu typischen Neuro-
leptika geringe Nebenwirkungen aufweist (Marder und Meibach, 1994; Mdller et al.,
1998). Risperidon gehort zur Klasse der Benzisoxazole. Die antipsychotische Wirkung
beruht dabei vor allem auf einer Hemmung der Dopamin- (D;) und Serotonin- (5-HT,4)
Rezeptoren im mesolimbischen System. Des Weiteren fiihrt Risperidon zu einer Blo-
ckade an al-Adrenorezeptoren und Histamin-(H;) Rezeptoren mit den moglichen Ne-
benwirkungen einer orthostatischen Dysregulation und Sedierung. Die Interaktion am
muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor (AchM) ist zu vernachléssigen.
Immunmodulatorische Effekte sind bislang fiir Chlorpromazin und Clozapin beschrie-
ben, weniger z.B. fiir Haloperidol (Pollmécher et al., 2000). Die Wirkung von Risperi-
don auf das Immunsystem schizophrener Patienten ist noch weitgehend unbekannt und
bietet daher ein interessantes Forschungsgebiet.

14



1.7 Zielsetzung der Arbeit

Mit Hilfe einer Placebo-kontrollierten Studie sollte untersucht werden, ob schizophrene
Patienten von einem entziindungshemmenden Medikament, das zusitzlich zu einem
etablierten Neuroleptikum verabreicht wird, in der Verbesserung ihrer psycho-
pathologischen Symptomatik profitieren kdnnen.

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Verdnderungen im zelluldren Immunsystem im
peripheren Blut der untersuchten Patienten wéhrend der 5-wochigen Therapie zu be-
schreiben.

Da alle Patienten mit dem atypischen Neuroleptikum Risperidon behandelt wurden bie-
tet sich die Moglichkeit, die Wechselwirkungen dieser Substanz mit dem Immunsystem
Schizophrener ndher zu betrachten. Weiter soll die Einwirkung des COX-2-Inhibitors
Celecoxib auf das zellulire Immunsystem durch Vergleich von Medikamenten- und
Placebogruppe iiber 5 Wochen untersucht werden.

Erhofft werden Aufschliisse liber die Wirkungsweise beider Medikamente bei vermute-
ter immunologisch (mit-)bedingter Pathogenese der Schizophrenie, sowie mdgliche
Sekundireffekte des Neuroleptikums auf das Immunsystem.

Zusammenhdnge zwischen Verdnderungen in der Psychopathologie und im Immunsys-
tem sollen aufgedeckt werden. Mit Hilfe der immunologischen Parameter sollen Patien-
ten identifiziert werden, die besonders gut auf die Therapie mit einem der beiden Medi-
kamente ansprechen.

Die Zellen des Immunsystems wurden mittels Durchflusszytometrie bestimmt.

Um einen Uberblick iiber das zellulire Immunsystem der untersuchten Patienten zu
gewinnen, wurden Monozyten und NK-Zellen als Repridsentanten fiir das unspezifische
Immunsystem bestimmt. Von den Zellen des spezifischen Immunsystems wurden die T-
Lymphozyten mit ihren Untergruppen T-Helferzellen und zytotoxische T-Zellen und die
B-Lymphozyten mit dem Anteil der B1-Population gemessen .
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2 Patienten und Methoden
2.1 Patienten und Studiendesign

Bei der Studie handelte es sich um eine prospektive, doppelblinde Parallelgruppen-
untersuchung bei schizophrenen Patienten, die randomisiert entweder der Behandlungs-
gruppe (Risperidon plus Celecoxib) oder der Kontrollgruppe (Risperidon plus Placebo)
zugeordnet wurden.

50 schizophrene Patienten wurden im Rahmen der Studie untersucht. Bei allen erfolgte
die stationdre Aufnahme in die Psychiatrische Klinik der LMU Miinchen aufgrund eines
akuten Schubes einer schizophrenen Psychose. Die Diagnose der Schizophrenie wurde
von zwei unabhéngigen Psychiatern nach den Kriterien des DSM-IV gestellt. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der LMU Miinchen ge-
nehmigt. Die Patienten wurden nach den dort festgelegten Richtlinien aufgeklért und
gaben ihr schriftliches Einversténdnis.

Nach ausfiihrlicher Diagnostik wurden 25 Patienten (11 weiblich, 14 ménnlich) der Ce-
lecoxibgruppe und 25 weitere (14 weiblich, 11 minnlich) der Placebogruppe zugeteilt.
Das Alter der Patienten betrug zwischen 18 und 65 Jahren. Der Altersdurchschnitt lag in
der Celecoxibgruppe bei 35,9 Jahren (£12,8), in der Placebogruppe bei 35,5 Jahren
(£13,6). 16 Patienten wurden erstmalig stationdr-psychiatrisch mit der Diagnose einer
schizophrenen Psychose aufgenommen (je 8 in der Celecoxib- bzw. in der Placebo-
gruppe). Im Durchschnitt handelte es sich sowohl bei den Patienten der Celecoxibgrup-
pe (2,9t4,1) als auch bei denen der Placebogruppe (3,0+2,0) um die jeweils dritte
Krankheitsepisode. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug in der Celeco-
xibgruppe 91 Monate (£110) und in der Placebogruppe 114 Monate (+£129). Bei den
meisten Patienten war die Diagnose eine paranoid-halluzinatorische Form der Schizo-
phrenie (19 in der Celecoxib- bzw. 14 in der Placebogruppe). Beziiglich des Alters, des
Geschlechtes und der Erkrankungsdauer bestanden also zwischen der Behandlungs- und
der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede (Miiller et al., 2002).

12 Patienten nahmen 3 Monate oder langer keine Neuroleptika vor Aufnahme in die
Studie ein. Bei Patienten, die unter oraler Neuroleptikatherapie standen, musste die letz-
te Einnahme mindestens 48 Stunden zuriickliegen. Bei Depotmedikation musste min-
destens ein Injektionsintervall bis zum Einschluss in die Studie abgelaufen sein. Zur
Uberbriickung dieser Zeit wurden bei Bedarf Benzodiazepine gegeben.

Die Patienten erhielten nun eine flexible, der Stirke der Symptomatik angepasste Dosis
an Risperidon zwischen 2 und 6 mg pro Tag, beginnend mit 2 mg pro Tag. Die Celeco-
xibdosis betrug 400 mg pro Tag, jeweils 200 mg morgens und abends. Die Patienten der
Placebogruppe erhielten identisch aussehende Kapseln, ebenfalls morgens und abends,
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jedoch ohne Wirkstoff. Bei Auftreten extrapyramidaler Nebenwirkungen unter Neuro-
leptikatherapie stand Biperiden zur Verfiigung, bei Erregungs- oder Angstzustinden
wurden Benzodiazepine verabreicht, hier zumeist Lorazepam.

Zur Uberpriifung der Compliance und des Risperidonmetabolismus wurde der Plas-
maspiegel sowohl von Risperidon als auch von 9-Hydroxyrisperidon, dem aktiven Me-
taboliten, bei allen Patienten einmal pro Woche bestimmt. Beziiglich der erhaltenen
Risperidondosis, des Risperidon- sowie des 9-Hydroxyrisperidonspiegels wichen die
Behandlungs- und die Kontrollgruppe zu keinem Zeitpunkt voneinander ab. Dies bedeu-
tet, dass ein unterschiedliches Ansprechen auf die Therapie nicht durch eine unter-
schiedliche Verstoffwechselung von Risperidon bedingt sein konnte (Miiller et al.,
2002).

Auch im Auftreten extrapyramidaler Nebenwirkungen unterschieden sich die Patienten
beider Gruppen nicht, die Verordnung von Biperiden war in der Celecoxib- und in der
Placebogruppe vergleichbar. Die Patienten der Celecoxibgruppe benétigten im Schnitt
weniger Benzodiazepine im Vergleich zu denen der Placebogruppe. Dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant (Miiller et al., 2002).

Der Beobachtungszeitraum der Studie betrug insgesamt 5 Wochen, wobei das Erheben
des psychopathologischen Befundes und das Erfassen von Nebenwirkungen in wochent-
lichen Abstidnden durchgefiihrt wurde.

7 Patienten schieden vorzeitig aus der Studie aus. 4 von ihnen befanden sich in der Ce-
lecoxibgruppe (1 weiblich, 3 ménnlich) und 3 in der Placebogruppe (2 weiblich, 1
méinnlich). Griinde hierfiir waren entweder mangelnder Therapieerfolg oder das Auf-
treten nicht tolerierbarer Nebenwirkungen.

Da die Untersuchung des zelluldren Immunsystem schizophrener Patienten unter Stu-
dienmedikation im Zentrum der vorliegenden Arbeit steht, wurden die o.g. Aspekte
teilweise nicht ausfiihrlicher dargestellt. Beziiglich der statistischen Auswertung der
allgemeinen Patientendaten, Begleitmedikation sowie Nebenwirkungen wurde daher auf
die Publikation der klinischen Daten verwiesen (Miiller et al., 2002).

Eine Ubersicht iiber die Patientendaten befindet sich im Anhang (Kapitel 7.1).

2.2 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Fiir das wochentliche Erfassen der Psychopathologie wurde ein standardisiertes Bewer-
tungsverfahren, die ,,Positive and Negative Syndrome Scale* (PANSS) fiir schizophrene
Psychosen, angewandt (Kay et al., 1987).
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Auf der Plus-Skala wird hierbei die Stirke der produktiv psychotischen Symptome (7
Items) erfasst, wie z.B. Wahn und Halluzinationen, auf der Minus-Skala (7 Items) die
Auspriagung der Negativ-Symptomatik, wie z.B. Affektverarmung und Kontaktmangel.
Zusitzlich wird die allgemeine Psychopathologie (16 Unterpunkte) beurteilt, zu der z.B.
Angst oder Depressivitdt im Rahmen einer schizophrenen Psychose zihlen.

In allen Unterpunkten kann der Patient je nach Ausprigung einen Wert von 1 (= nicht
vorhanden) bis 7 (= extrem vorhanden) erreichen. Zéhlt man die Punktwerte aller Ska-
len zu einem PANSS-Gesamtwert zusammen, so konnen theoretisch Werte zwischen 30
(30 Items x 1) und 210 (30 Items x 7) Punkten erzielt werden.

Alle an der Studie beteiligten Rater nahmen an einem Training teil, um eine moglichst
standardisierte Beurteilung nach festgelegten Kriterien zu erreichen.

Ein exemplarischer Bewertungsbogen befindet sich im Anhang (Kapitel 7.2).

2.3 Immunologische Methoden

Parallel zur Erhebung der Psychopathologie wurde einmal wochentlich bei jedem Pati-
enten Blut in ein EDTA-R6hrchen entnommen. Die Blutabnahme erfolgte jeweils zwi-
schen 9 und 11 Uhr vormittags unter sterilen Bedingungen. Die Proben wurden sofort
weiterverarbeitet, im Dunkeln bei Raumtemperatur gelagert und spédtestens bis zum
Nachmittag analysiert.

Die Zellen des Immunsystems wurden mittels Durchflusszytometrie bestimmt.

Zur Unterscheidung in einzelne Leukozytenuntergruppen dienen die CD-Antigene (CD
= ,,Cluster of Differentiation®). Dies sind charakteristische Molekiile auf der Zell-
oberflache bestimmter Leukozytenpopulationen, die mit Hilfe monoklonaler Antikorper
markiert werden kdnnen und die Zelle identifizieren. Alle in der Arbeit beschriebenen
CD-Antigene wurden in der unten folgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle 1).

Stellvertretend fiir das unspezifische Immunsystem wurden Monozyten (CD14+) und
NK-Zellen (CD16+/56+) bestimmt. Von den Zellen des spezifischen Immunsystems
wurden die T-Lymphozyten (CD3+) mit den Subpopulationen T-Helferzellen
(CD3+/4+) und zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+) und die B-Lymphozyten (CD19+)
mit dem Anteil der B1-Population (CD19+/5+) gemessen.

Alle Zellpopulationen, fiir die fertige Antikorper-Vierfach-Mischungen im Handel sind
(MultiTEST™), wurden mit Hilfe der MultiSET™-Analyse bestimmt. War dies nicht
der Fall, so wurden die Antikdrperkombinationen selbst zusammengestellt und die Zel-
len mittels CellQuest™-Software analysiert.
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CD-Antigen | Identifiziert Erkannte Membranstruktur

Epsilon-Kette des T-Zell-Rezeptor-

CD3 T-Lymphozyten Komplexes

CDh4 T-Helferzellen Korezeptor fiir MHC-Klasse-11-Molekiile

CD5 T-Lymphozyten, 67-kDa-Transmembran-Antigen
Untergruppe von B-Lymphozyten |(Leu-1)

CD8 Zytotoxische T-Zellen Korezeptor fiir MHC-Klasse-I-Molekiile

CD14 Monozyten LPS (Lipopolysaccharid-Rezeptor)

NK-Zellen, Granulozyten,

CDl16 Makrophagen Fc-Rezeptor fiir IgG

CD19 B-Lymphozyten 90-kDa-Antigen auf B-Zellen

CD45 Leukozyten Leukozytenantigen der LCA—Famlhe
(Leucocyte Common Antigen)

CD56 NK-Zellen Ig-ahnlicher Bereich des NCAM

(Neural Cell Adhesion Molecule)

Tabelle 1: Alle in der Studie verwendeten CD-Antigene mit den wichtigsten Zellpopulationen, die durch
sie identifiziert werden und der Membranstruktur, die von den entsprechenden anti-CD-Antikorpern er-
kannt wird.

2.3.1 Farben der Zellen

Zur Farbung der Zellen werden monoklonale Antikdrper verwendet, die direkt an be-
stimmte Fluoreszenzfarbstoffe gekoppelt sind. Die Antikorper reagieren spezifisch mit
Oberflachenmolekiilen von Zellen, in unserem Fall mit CD-Antigenen auf Leukozyten,
die iiber diese Antikdrper-Bindung mit einem Farbstoff gekennzeichnet werden. Nach
Messen der Fluoreszenz kann somit die Zelle charakterisiert werden. Eine Unterschei-
dung in Lymphozyten mit den entsprechenden Subpopulationen wird moglich.

Um eine optimale Farbung der Lymphozyten mit den Antikorpern zu erreichen, miissen
verschiedene Bedingungen erfiillt sein. Es muss ein optimales Farbevolumen von etwa
50-110 pl und eine Zellkonzentration von 10° bis 10’/ml vorliegen, um eine gute Bin-
dung zwischen Oberflaichenantigen und Antikérper zu ermoglichen. Die Konzentration
der verwendeten Antikorper spielt eine ebenso wichtige Rolle. Zu niedrige Antikorper-
konzentrationen fiihren zu einer schlechten Unterscheidung von positiven und negativen
Zellen, eine zu hohe Konzentration fordert die Ausbildung nicht-spezifischer Antikor-
per-Kreuzreaktionen und fiihrt somit zu falsch-positiven Ergebnissen. Ein weiterer Pa-
rameter ist die Férbezeit, die in einem Bereich liegen sollte, in dem sich moglichst viele
hoch-affine Antigen-Antikorper-Reaktionen schon abgespielt und sich niedrig-affine
Verbindungen, die meist langere Zeit bendtigen, noch nicht ausgebildet haben. Dieser
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Bereich betrdgt etwa 10 bis 15 Minuten. Die Inkubation muss - um die Fluoreszenzstof-
fe nicht vor der Messung auszubleichen - im Dunkeln erfolgen.

MultiSET™-Analyse

Fiir die MultiSET™-Analyse wurden Kits verwendet, in denen die Antikdrper in einer
vom Hersteller vorgefertigten und gut erprobten Vierfach-Mischung vorliegen. Ver-
wendet wurden zwei Vierfarben-Reagenzien:

Antikorper-Mischung 1:
MultiTEST™ CD3-FITC/CD8-PE/CD45-PerCP/CD4-APC

Antikorper-Mischung 2 :
MultiTEST™ CD3-FITC/CD16+CD56-PE/CD45-PerCP/CD19-APC

Die Probenvorbereitung erfolgte nach Anleitung des Herstellers. Als Reagenzgefifle
dienten TruCOUNT™-Rohrchen, die eine direkte Bestimmung der absoluten Zellzahl
der Lymphozyten ermoglichen. Dabei wurden 20 ul der jeweiligen Antikoérpermischung
in das Rohrchen pipettiert und 50 pl Vollblut hinzugegeben. Die Probe wurde auf dem
Vortex™-Mischer gemischt und 15 Minuten im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubiert.

CellQuest™-Analyse

Fiir die CellQuest™-Analyse wurde das Farbevolumen auf 110 pl festgelegt. Die Anti-
korper-Vierfach-Mischung wurde selbst hergestellt, wobei die optimale Konzentration
der einzelnen Antikorper durch Titration ermittelt wurde.

Diese erfolgte unter standardisierten Bedingungen, also bei konstanter Zellkonzen-
tration, Volumen und Zeit, nur unter Variation der Konzentration des einzelnen Anti-
korpers. Es wurden Verdiinnungen von 1:10, 1:40 und 1:100 getestet, der beste Bereich
definiert und dann eine Mischung aus den vier verwendeten Antikorpern hergestellt.
Die Mischung wurde erneut analysiert, um gegebenenfalls nochmals Korrekturen vor-
nehmen zu konnen.

Ermittelte Verdiinnungen:

CDI16-FITC 1:11
CDI14-PE 1:44
CD19-PerCP 1:22
CD5-APC 1:44

Fiir die Messungen wurden 20 pl der Antikérpermischung zu 90 ul Vollblut gegeben,
auf dem Vortex™-Mischer gemischt und dann 10 Minuten im Dunkeln bei Raum-
temperatur inkubiert.
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2.3.2 Lyse der Erythrozyten

Vor der Analyse von Lymphozyten in Vollblutproben mittels Durchflusszytometer
miissen die vorhandenen Erythrozyten lysiert werden.

Nach Vergleich eines Lyseverfahrens mit anschlieBendem Waschen der Zellen mit ei-
nem Lyseverfahren ohne Waschprozedur wurde letzteres gewéhlt, da dieses einen deut-
lich geringeren Arbeitsaufwand bedeutete, die Messungen jedoch nahezu identische
Ergebnisse lieferten. Verwendet wurde Uti-Lyse™ Lyse-Reagenz.

Fiir die Proben zur MultiSET™-Analyse erfolgten die Arbeitsschritte wiederum nach
Anleitung des Herstellers. Dies bedeutet, dass zur gefarbten Probe 40 pl des Reagenz A
der Lyselosung, nach weiteren 10 Minuten Inkubationszeit 410 pl des Reagenz B der
Lyselosung beigefiigt wurden. Fiir die CellQuest™-Analyse wurden zur gefarbten Probe
100 pl des Reagenz A der Lyselosung gegeben, nach 10-miniitiger Inkubation 1 ml des
Reagenz B der Lyselosung. Nach nochmaliger Inkubation von 10 Minuten und Mi-
schen auf dem Vortex™-Mischer waren die Proben zur Akquisition bereit.

2.3.3 Messung mittels Durchflusszytometer
2.3.3.1 Durchflusszytometer

Das Durchflusszytometer ist ein optisches MefBsystem, das einzelne Partikel aufgrund
threr Streulicht- und Fluoreszenzsignale analysiert. Das Verfahren wurde in den 60er
und 70er Jahren von unterschiedlichen Arbeitsgruppen zur Messung von Tumorzellen,
Lymphozyten und Bakterien entwickelt. Wir arbeiteten mit dem Gerdat FACSCalibur™
(FACS = Fluorescence Activated Cell Scanner) der Firma BD Biosciences, das sowohl
zur Routinediagnostik als auch zu spezifischen Forschungszwecken genutzt werden
kann. Das Gerit ist mit zwei verschiedenen Lasern ausgestattet und somit zur Vierfar-
benanalyse fahig.

Die zu messenden Zellen werden {iber ein Fliissigkeitssystem zur Messkammer geleitet,
die sie einzeln passieren. Es erfolgt eine Addition vieler aufeinanderfolgender Einzel-
messungen. Die Zellen werden dort mit einem fokussierten Lichtstrahl in Kontakt ge-
bracht, in unserem Fall mit einem 488 nm Argonlaser und einem 635 nm Diodenlaser.
Wichtig ist hierbei, dass das Emissionsspektrum der Laser im Absorptionsbereich der
verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe liegt. Nach Anregung durch die Lichtquelle senden
die Zellen zum einen Streulichtsignale zum anderen Fluoreszenzsignale aus, die vom
Detektionsteil des optischen Systems erfasst werden

(Abbildung 1).
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Fluoreszenz

la

Abbildung 1: Optisches System eines Durchflusszytometers (1=Laserstrahl, 2=Quarzglaskiivette,
3=Blockerstreifen, 4=Sammellinse, 5=Teilerspiegel, 6=Photodiode, 7=Lichtfilter, 8=Photomultiplier)

Streulicht

Mit Hilfe der ausgesendeten Streulichtsignale konnen Zellen aufgrund ihrer Grofe und
Granularitit charakterisiert werden. Dabei gibt das Vorwartsstreulicht (FSC = Forward
Angle Light Scatter, 0-10 Grad) vor allem Informationen iiber ZellgroBe, das Seitwérts-
streulicht (SSC = Side Scatter, 90 Grad) vor allem Auskunft {iber Granularitit, dullere
Form und Membranfaltung der Zelle.

Mit Hilfe dieser Informationen kénnen Leukozyten in die Untergruppen Lymphozyten,
Monozyten und Granulozyten aufgeteilt werden.

Fluoreszenz

Unter Fluoreszenz versteht man die rasch abklingende Lichtemission von Molekiilen
nach Absorption energiereicher Strahlung. Wie in der Probenvorbereitung beschrieben,
wurden einzelne Leukozyten-Untergruppen mit unterschiedlichen Fluoreszenz-
farbstoffen markiert.

Nach Anregung durch die Laser sendet jeder dieser Farbstoffe Licht einer ganz be-
stimmten Wellenldnge aus (Tabelle 2).
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Farbstoff Emission Anregung durch
1 Fluorescein-Isothiocyanat - FITC 530 nm Argonlaser ( 488 nm )
2 Phycoerythrin - PE 585 nm Argonlaser ( 488 nm )
3 Peridinin-Chlorophyll-Protein - PerCP 670 nm Argonlaser ( 488 nm )
4 Allophycocyanin - APC 661 nm Diodenlaser ( 635 nm )

Tabelle 2: Verwendete Fluoreszenzfarbstoffe mit zugehdrigem Absorptions- und Emissionsspektrum

Nach Aufnahme der Fluoreszenzsignale kann eine Unterscheidung von Lymphozyten in
die einzelnen Subpopulationen erfolgen.

FSC, SSC und die vier Fluoreszenzen werden vom Detektionsteil des optischen Sys-
tems des Durchflusszytometers getrennt erfasst. Mittels Photodioden und Photo-
multiplier werden die optischen in elektrische Signale umgewandelt. Die Streulicht-
signale werden linear, die Fluoreszenzen logarithmisch verstarkt.

2.3.3.2 Vorbereitung des Gerates

Das Durchflusszytometer wurde vor jeder Benutzung auf die gleiche Weise vorbereitet
und nach jeder Messung gereinigt und desinfiziert.

Einmal wochentlich wurde zum Justieren der Instrumenteneinstellung eine Kalibrierung
durchgefiihrt. Hierzu wurde aus CaliBRITE™ Mikropartikeln nach Anleitung des Her-
stellers eine Testsuspension zur Vierfarbenanalyse vorbereitet. Diese wurde mittels
FACSComp™ Software analysiert. Die Mikropartikel in Suspension verhalten sich da-
bei dhnlich wie ungefarbte Zellen, bzw. wie Zellen, die mit dem entsprechenden Farb-
stoff gekoppelt sind und dienen so der Instrumenteneinstellung, bevor Patientenproben
an dem Gerét gemessen werden. Ein wichtiger Punkt ist hierbei die Einstellung der Flu-
oreszenzkompensation. Auch wenn der Emissionsbereich zweier Farbstoffe zu stark
iberlappen sollte, wird mit Hilfe der Kompensationsmechanismen trotzdem eine sichere
Abgrenzung der beiden betroffenen Zellpopulationen gewéhrleistet. Dies ist vor allem
bei Mehrfarbenanalysen von enormer Bedeutung (Abbildung 2).

Eine weitere Aufgabe der Kalibrierung besteht in der Optimierung der Instrumenten-
empfindlichkeit.
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Abbildung 2: Spektrale Uberlappung der verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe: FL1=FITC 530 nm,
FL2=PE 585 nm, FL3=PerCP 670 nm, FL4=APC 661nm.

2.3.3.3 Datenaufnahme- und analyse

MultiSET™-Analyse

Die MultiSET™ Software ist ein stark automatisiertes Programm, das nach Akquisition
der Probe selbstindig die Population der gemessenen Lymphozyten definiert. Diesen
Prozess des Eingrenzens einer bestimmten, weiter zu untersuchenden Gruppe nennt man
»Gaten”. Bei MultiSET™ erfolgt dies zum einen iiber Messen des Seitwartsstreulichts
(SSC), d.h. der Zellgranularitat, mit Hilfe dessen die Lymphozyten gegeniiber Granulo-
zyten, Monozyten und lysierten Erythrozyten, also Zelldebris abgegrenzt werden kon-
nen. Des Weiteren wird der CD45-Marker genutzt, der sich auf allen Leukozyten befin-
det, am stdrksten aber auf Lymphozyten exprimiert ist, so dass im gesetzten Gate kern-
haltige oder noch nicht lysierte Erythrozyten ausgeschlossen werden konnen. Das Ver-
wenden des CD45-PerCP-Markers zum Bestimmen des Gates wird als ,,Fluoreszenz-
Triggering* bezeichnet. Die folgende Abbildung zeigt das Eingrenzen des Lymphozy-
ten-Gates in der Antikoérper-Mischung 1 (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Punktwolkendiagramm. Abgrenzen der Lymphozyten (Gate) gegeniiber Zelldebris, Mono-
zyten, Granulozyten und kernhaltigen oder noch nicht lysierten Erythrozyten mittels CD45-PerCP und
SCC. Rechts oben im Bild Mikropartikel zur Bestimmung der absoluten Zellzahl.

Weiter werden nun in der Antikorper-Mischung 1 zunéchst die CD3-positiven Zellen,
d.h. die T-Lymphozyten von den iibrigen Lymphozyten abgegrenzt. Diese Abgrenzung
wird, wie auch alle folgenden, vom Programm selbstindig aufgrund der spezifischen
Fluoreszenzfarbstoffe vorgenommen. Man erhélt somit den Anteil der T-Lymphozyten
(CD3+) bezogen auf alle gemessenen Lymphozyten (Abbildung 4, links).

Weiterhin sollen die Zellen identifiziert werden, die zu den T-Lymphozyten gehdren,
gleichzeitig aber CD4- bzw. CD8-Antigen-positiv sind. Hieraus erhélt man den Anteil
der T-Helferzellen (CD3+/4+) bzw. der zytotoxischen T-Zellen (CD3+/8+) im Bezug
auf alle gemessen Lymphozyten (Abbildung 4, rechts).

D4-APC

C
*
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i

Abbildung 4: Im linken Bild Abgrenzen der CD3-positiven Population (rechts) gegeniiber CD3-negativen
Lymphozyten (links) mittels CD3-FITC und SCC. Im rechten Bild Abgrenzen der CD8-positiven Popula-
tion (rechts unten) und der CD4-positiven Population (links oben) mittels CD8-PE und CD4-APC.
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Analog zur Antikorper-Mischung 1 wird nun auch in der Antikdrper-Mischung 2 das
Lymphozyten-Gate definiert (Abbildung 5).

SSC-H

CD45-PerCP
Abbildung 5: Punktwolkendiagramm. Abgrenzen der Lymphozyten (Gate) gegeniiber Zelldebris, Mono-

zyten, Granulozyten und kernhaltigen oder noch nicht lysierten Erythrozyten mittels CD45-PerCP und
SCC.

Hier interessieren allerdings diejenigen Zellen, die ebenfalls im Lymphozyten-Gate ent-

halten sind, jedoch CD3-Rezeptor-negativ sind, also B-Lymphozyten und Natiirliche
Killerzellen (Abbildung 6, links). Es ergibt sich der Anteil der B-Zellen (CD19+) bzw.
der Natiirlichen Killerzellen (CD16+/56+) bezogen auf alle Lymphozyten (Abbildung 6,
rechts).

CD16+56-PE -

Abbildung 6: Im linken Bild Abgrenzung der CD3-positiven Population (rechts) gegen CD3-negative
Lymphozyten (links) mittels CD3-FITC und SCC. Im rechten Bild Abgrenzen der CD16+56-positiven
Population (rechts unten) und der CD19-positiven Population (links oben) mittels CD16+56-PE und
CD19-APC.
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Bei Verwendung von TruCOUNT™ Roéhrchen zur Probenvorbereitung liefert Multi-
SET™ zusitzlich die Mdglichkeit, tiber im Rohrchen befindliche fluoreszierende Mik-
ropartikel die absolute Zahl der gemessenen Zellen zu bestimmen. Leider konnten diese
Mikropartikel aufgrund technischer Schwierigkeiten nicht immer zuverldssig in ausrei-
chender Menge gemessen werden, so dass sich bei der Auswertung auf die Angabe der
Lymphozytenuntergruppen als Anteil an gemessenen Lymphozyten beschriankt wurde.
Bei allen ermittelten Werten handelt es sich also um Prozentangaben.

CellQuest™-Analyse

Bei der CellQuest™-Analyse muss aus allen gemessenen Ereignissen die Lymphozyten-
population manuell ermittelt werden. Dies erfolgt klassischerweise in der Dotplot-
Darstellung, bei der das Vorwiértsstreulicht (FSC) gegen das Seitwértsstreulicht (SSC)
aufgetragen ist. Jeder Punkt stellt dabei ein gemessenes Ereignis dar. Die Anzahl der
Ereignisse wurde bei der Messung auf 5000 bis 8000 festgelegt. Wiederum werden die
Lymphozyten gegen Zelldebris, Monozyten und Granulozyten abgegrenzt (Abbildung
7).
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Abbildung 7: Punktwolkendiagramm. Abgrenzen der Lymphozyten gegeniiber Zelldebris, Monozyten
und Granulozyten mittels FSC und SSC. Setzen des Lymphozyten-Gates (R1).

Nach Definition der Lymphozyten wurde in der folgenden Abbildung CD19 gegen CD5
aufgetragen und ein zweites Gate, diesmal auf alle CD19-positiven Zellen, also auf alle
B-Lymphozyten gesetzt (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Abgrenzung der CD19-positiven Population (rechts) gegeniiber CD-19-negativen Lympho-
zyten (links) mittels CD19-PerCP und CD5-APC (=FL4-H). Setzen des B-Lymphozyten-Gates (R2).

Nur die im Gate enthaltenen Zellen wurden weiter analysiert. Es interessierte nun der
Anteil der ermittelten B-Zellen, die zur B1-Subpopulation gehdren und einen CDS5-
Rezeptor auf ihrer Zelloberfliche tragen. Graphisch wurde die CDS5-positive B-Zell-
Population manuell gegen die CD5-negative abgegrenzt (Abbildung 9). Die Prozent-
zahl, die abgelesen wird, entspricht dem Anteil an CD5-positiven B-Zellen (CD19+/5+)
bezogen auf die B-Lymphozyten insgesamt.
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Abbildung 9: Abgrenzung der CD5-positiven (rechts oben) gegen die CD5-negativen B-Zellen (rechts
unten) mittels CD19-PerCP und CD5-APC (=FL4-H).

Die zweite Fragestellung war, die in der Probe befindlichen Monozyten und NK-Zellen
zu ermitteln. Zu diesem Zweck musste das Gate von einem urspriinglich reinen Lym-
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phozyten-Gate (Abbildung 7) auf ein Lymphozyten-Monozyten-Gate (Abbildung 10)
erweitert werden.
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Abbildung 10: Punktwolkendiagramm. Setzen des Lymphozyten-Monozyten-Gates (R1+R2) und Ab-
grenzung gegeniiber Zellschrott und Granulozyten mittels FSC und SCC.

In der Abbildung, in der CD14 gegen CD16 aufgetragen wird (Abbildung 11), kann nun
die Monozytenpopulation von der NK-Zell-Population von Hand abgegrenzt werden.
Dadurch erhélt man den Anteil der Monozyten (CD14+) und NK-Zellen (CD16+/56+)
bezogen auf alle Lymphozyten inklusive Monozyten.
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Abbildung 11: Abgrenzung der CD14-positiven (links oben) und der CD16-positiven (rechts unten) Po-
pulation mittels CD14-PE und CD16-FITC.
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2.3.4 Qualitatskontrolle
2.3.4.1 Kontrollzellen

Jede zweite Woche wurden zur Qualitdtssicherung Cyto-Trol™ Kontrollzellen mittels
Durchflusszytometer analysiert. Hierbei handelt es sich um aus dem peripheren Blut
isolierte, humane Lymphozyten, die typische Antigene normaler Lymphozyten auf ihrer
Oberfldche tragen. Die lyophilisierten Zellen wurden nach Anleitung des Herstellers
rekonstitutioniert sowie in gleicher Konzentration und unter denselben Bedingungen
wie das Patientenblut mit den verschiedenen Antikérpermischungen gefarbt. Da es sich
um isolierte Lymphozyten handelt, entfiel die Lyseprozedur, stattdessen wurde die Mi-
schung durch Zugabe von CellWASH™-Puffer auf die entsprechende Analysemenge
gebracht. Die Auswertung erfolgte mittels CellQuest™ Software, es wurde ein manuel-
les Gate um die enthaltenen Lymphozyten gesetzt und die Subpopulationen per Hand
voneinander abgegrenzt.

Folgende Oberflichenantigene konnten bestimmt werden: CD3, CD4, CDS5, CD8,
CD19, CD45 und CD56. Die erreichten Werte wurden mit den vom Hersteller vorgege-
benen Referenzbereichen verglichen.

Dabei lagen die gemessenen Werten zu allen Zeitpunkten innerhalb der Referenz-
bereiche.

2.3.4.2 Vergleich von MultiSET™ und CellQuest™

Die Natiirlichen Killerzellen wurden zum Zwecke der Qualitétskontrolle sowohl mit der
MultiSET™ Methode als auch mit der CellQuest™ Methode mit entsprechend unter-
schiedlicher Vorbereitung und Analyse bestimmt. Die Werte wurden graphisch gegen-
einander aufgetragen, eine Regressionsgerade ermittelt und der Regressionskoeffizient
bestimmt.

Eine Ubersicht iiber alle verwendeten Labormaterialien mit Herstellernachweis befindet
sich im Anhang (Kapitel 7.3).

2.4 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit dem Programm SPSS 11.5 fiir Windows statistisch ausgewertet.
Zunichst wurden alle Daten mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests mit Signifikanz-
korrektur nach Lilliefors auf Normalverteilung gepriift.

Der primére Test bei unserer Datenlage bestand in einer zweifaktoriellen Varianz-
analyse mit Messwiederholung mittels ANOVA. Der Zwischensubjektfaktor ,,Gruppe*
charakterisiert hierbei die Unterschiede zwischen der Medikamenten- und der Kontroll-
gruppe. Der Innersubjektfaktor ,.Zeit* beschreibt den Verlauf iiber 5 Wochen. Die Frei-
heitsgrade wurden beim Innersubjektvergleich bei Abweichen von Sphérizitdt nach
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Greenhouse-Geisser korrigiert. Bei der Analyse der klinischen Daten wurde der jeweili-
ge Ausgangswert (Woche 0) als Kovariate in die Berechnung eingefiihrt, bei den immu-
nologischen Daten war dieses Vorgehen nicht notwendig. Das Signifikanzniveau wurde
auf o= 0,05 festgelegt.

Bei nicht-normalverteilten Daten wurde zusitzlich zur Varianzanalyse ein nicht-
parametrischer Test, der Mann-Whitney-U-Test, zur Analyse von Gruppenunter-
schieden angewandt.

Zur Charakterisierung der Gruppenunterschiede wurden post-hoc t-Tests fiir unver-
bundene Stichproben durchgefiihrt. Zur ndheren Beschreibung des zeitlichen Verlaufes
wurde eine nach Gruppen getrennte einfaktorielle Varianzanalyse mit dem Inner-
subjektfaktor ,,Zeit™ iiber 5 Wochen durchgefiihrt. Des weiteren wurden t-Tests fiir ver-
bundene Stichproben (jeweiliger Ausgangswert verglichen mit dem jeweiligen wo-
chentlichen Wert) gerechnet. Analog zu den t-Tests wurde bei nicht-normalverteilten
Daten ein entsprechendes nicht-parametrisches Verfahren, der Wilcoxon-Test, ange-
wandt. Das Signifikanzniveau wurde hier nach Bonferroni auf a=0,01 korrigiert.

Um Zusammenhinge zwischen den klinischen und den immunologischen Daten zu be-
schreiben, wurden verschiedene Korrelationen ermittelt. Bei normalverteilten Daten
wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. War eine Datenreihe nicht
normalverteilt, wurde auf den Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ausge-
wichen. Das Signifikanzniveau wurde wiederum nach Bonferroni auf a=0,01 korrigiert.

SchlieBlich wurden die Patienten nach Respondern und Non-Respondern unterteilt. Als
Kriterium fiir ein Ansprechen auf die Therapie galt die Verbesserung in der gesamten
Psychopathologie um mehr als 20%. Um Gruppenunterschiede zu ermitteln, wurden
nochmalig t-Tests flir unverbundene Stichproben bzw. der Mann-Whitney-U-Test bei
nicht-normalverteilten Daten gerechnet.
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3 Ergebnisse
3.1 Psychopathologie

Die klinischen Daten wurden nach dem Prinzip des ,,last observation carried forward*
behandelt, d.h., dass bei Patienten, die vorzeitig aus der Studie ausgeschieden waren,
die jeweils letzten beobachteten Werte auf alle nachfolgenden Untersuchungszeitpunkte
tibertragen wurden. Somit konnten alle Patienten in die statistische Auswertung ein-
bezogen werden (n=50).

Woche 0| Woche 1| Woche 2| Woche 3 | Woche 4 | Woche 5

PANSS positiv gesamt 18,12 16,42 14,72 14,58 13,48 13,36

5,35 5,03 4,70 5,12 4,42 4,95

Celecoxib 19,04 16,68 14,44 14,00 12,76 13,44

5,95 5,47 4,97 4,73 4,38 5,57

Placebo 17,20 16,16 15,00 15,16 14,20 13,28

4,60 4,64 4,51 5,52 4,43 4,36

PANSS negativ gesamt 19,88 18,24 17,52 17,76 17,16 17,00

5,95 5,45 5,24 4,68 4,63 5,33

Celecoxib 18,68 17,16 15,88 15,96 15,68 15,92

6,28 5,57 4,91 4,49 4,43 4,94

Placebo 21,08 19,32 19,16 19,56 18,64 18,08

5,48 5,21 5,13 4,23 4,41 5,58

PANSS global gesamt 3562 | 3344 | 31,18 | 30,48 | 29,66 | 29,36

7,93 7,89 8,23 7,82 7,15 7,65

Celecoxib 34,04 32,16 28,80 27,64 27,20 27,40

8,48 7,71 7,88 6,35 6,36 6,61

Placebo 37,20 34,72 33,56 33,32 32,12 31,32

7,15 8,02 8,02 8,23 7,16 8,23

PANSS gesamt gesamt 73,62 68,10 63,42 62,82 60,28 59,72

15,10 15,24 15,27 14,79 13,75 15,59

Celecoxib 71,76 66,00 | 59,12 57,60 | 55,60 56,76

17,14 15,97 15,25 13,45 12,65 14,82

Placebo 75,48 | 70,20 | 67,72 | 68,04 | 64,96 | 62,68

12,84 14,49 14,31 14,46 13,42 16,07

Tabelle 3: Mittelwerte (fett) und Standardabweichung (jeweils darunter) in den einzelnen PANSS-Skalen
zu den 6 Beobachtungszeitpunkten fiir alle Patienten und nach Celecoxib- und Placebogruppe unterteilt
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Die Daten waren im Kolmogorov-Smirnov-Test mit Signifikanzkorrektur nach Lillie-
fors normal verteilt.

Zunichst wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung in allen PANSS-Skalen fiir
das gesamte Patientenkollektiv und fiir die Behandlungs- und Kontrollgruppe getrennt
zu allen Beobachtungszeitpunkten berechnet (Tabelle 3).

Bei Studienbeginn (Woche 0) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Behandlungs- und der Kontrollgruppe im PANSS gesamt sowie in den einzelnen Unter-
skalen gefunden werden (t-Test fiir unverbundene Stichproben: PANSS positiv t=1,22,
df=48, p=0,23; PANSS negativ t=1,44, df=48, p=0,16; PANSS global t=1,42, df=48,
p=0,16, PANSS gesamt t=0,87, df=48, p=0,39).

Die Patienten der Celecoxibgruppe wiesen jedoch im Mittel etwas niedrigere Aus-
gangswerte im PANSS negativ (18,68 versus 21,08), global (34,04 versus 37,20) und
gesamt (71,76 versus 75,48) auf, als die Patienten der Placebogruppe (Abbildung 12).
Da dies in der Berechnung einen Gruppenunterschied vortduschen konnte, der mogli-
cherweise nur durch die giinstigere Baseline der Celecoxibgruppe und nicht durch einen
tatsdchlichen Therapieeffekt bedingt sein konnte, wurde fiir die PANSS-Daten der je-
weilige Ausgangswert (Woche 0) als Kovariate in die Berechnung eingefiihrt.

Der primére Test war also eine Kovarianzanalyse fiir die einzelnen PANSS-Werte (po-
sitiv, negativ, global) und fiir die PANSS-Gesamtskala. Das Signifikanzniveau wurde
auf 0=0,05 festgelegt.

Innersubjekteffekte (Zeit)

F df p Kontrast
PANSS positiv 4,68 | 2,6 | 122 0,006* linear
PANSS negativ 0,74 | 1,9 | 89 0,47
PANSS global 447 | 24 | 111 0,01%* linear
PANSS gesamt 3,33 1,9 90 0,04* linear

Tabelle 4: Innersubjekteffekte in der Kovarianzanalyse der Skalen der Psychopathologie (*auf einem
Niveau von a=0,05 signifikant)

Betrachtet wurden zunéchst die Verdnderung der PANSS-Werte des gesamten Patien-
tenkollektivs iiber die Zeit, reprasentiert durch die Innersubjekteffekte (Tabelle 4). Da-
bei zeigte die Stichprobe eine signifikante, graduelle Besserung im PANSS- Gesamt-
wert (Abbildung 12), ausgedriickt durch eine signifikante graduelle Verbesserung der
Positiv- sowie der Allgemeinsymptomatik. Die Negativsymptomatik reduzierte sich
dagegen im Verlauf nicht signifikant.
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Dies bedeutet eine allgemeine Verbesserung der Psychopathologie der gesamten Stich-
probe, ausgenommen der Negativsymptomatik, vermutlich als Therapieeffekt des Neu-

roleptikums Risperidon.

Zwischensubjekteffekte (Gruppe)

F df p
PANSS positiv 1,74 | 1| 47 0,19
PANSS negativ 2,82 |1 47 0,10
PANSS global 3,18 | 1| 47 0,08
PANSS gesamt 380 |1 47 0,05*

Tabelle 5: Zwischensubjekteffekte in der Kovarianzanalyse der Skalen der Psychopathologie (*auf einem

Niveau von a=0,05 singifikant)

Signifikante Unterschiede zwischen der Celecoxib- und der Placebogruppe lieBBen sich
als Zwischensubjekteffekte (Tabelle 5) nur fiir den PANSS Gesamtwert ablesen. Die
Patienten der Medikamenten- und der Kontrollgruppe unterschieden sich nicht hinsicht-
lich der Unterskalen der Psychopathologie.

Dies ldsst vermuten, dass die Celecoxib add-on Therapie einen zusitzlichen positiven
Effekt auf die Verbesserung der Gesamtpsychopathologie hatte (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Mittelwerte der Gesamtpsychopathologie (PANSS gesamt) in der Celecoxib- und in der
Kontrollgruppe zu den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)
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Der Gruppeneffekt im PANSS gesamt bestand am deutlichsten in der Mitte des Beo-
bachtungszeitraumes, was sich aus der signifikanten quadratischen Zeit-Gruppen-
Interaktion ersehen lieB3 (F=12,50, df=1, 47, p=0,001).

AnschlieSend wurden post-hoc t-Tests fiir unverbundene Stichproben zu allen Beobach-
tungszeitpunkten durchgefiihrt, um den Gruppenunterschied im PANSS gesamt zu ver-
deutlichen. Diese zeigten, dass die Patienten der Celecoxibgruppe vor allem in den Wo-
chen 2, 3 und 4 signifikant niedrigere Werte im PANSS gesamt im Vergleich zur Place-
bogruppe aufwiesen (Woche 2: t=2,06, df=48, p=0,05; Woche 3: t=2,64, df=48,
p=0,01;Woche 4: t=2,54, df=48, p=0,01).

Die quadratische Zeit-Gruppen-Interaktion fand sich dariiber hinaus auch in allen
PANSS-Unterskalen, darf jedoch nicht als statistisch signifikant gewertet werden, da
hier insgesamt kein Gruppeneffekt in der Kovarianzanalyse bestand (PANSS positiv:
F=4,77, df=1, 47, p=0,03; PANSS negativ: F=8,86, df=1, 47, p=0,005; PANSS global:
F=6,16, df=1, 47, p=0,02).

Ahnlich verhielt es sich mit dem t-Test fiir unverbundene Stichproben, der auch in den
Skalen PANSS negativ (Woche 2: t=2,31, df=48, p=0,02; Woche 3: t=2,92, df=48,
p=0,005; Woche 4: t=2,37, df=48, p=0,02) und PANSS global (Woche 2: t=2,12, df=48,
p=0,04; Woche 3: t=2,73, df=48, p=0,009; Woche 4: t=2,57, df=48, p=0,01) in Woche 2,
3 und 4 signifikante Ergebnisse zeigte. Da in der Kovarianzanalyse kein Gruppeneffekt
bestand, durfte das Resultat des t-Tests nicht gewertet werden.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die Patienten insgesamt in ihrer Ge-
samt-, Positiv- und Allgemeinsymptomatik von der neuroleptischen Therapie mit Rispe-
ridon profitieren konnten. Die Patienten der Celecoxibgruppe zeigten zusitzlich eine
deutlichere und schnellere Verbesserung der Gesamtpsychopathologie. Am Ende des
Beobachtungszeitraumes glichen sich die Medikamenten- und die Kontrollgruppe be-
ziiglich der Gesamtsymptomatik jedoch wieder aneinander an.

3.2 Immunologie

Bei den immunologischen Daten wurden - im Gegensatz zu den klinischen - alle feh-
lenden Daten auch als fehlend gewertet. Fiir die Varianzanalyse ergab sich hierdurch
eine Patientenanzahl zwischen 34 und 37. Die fehlenden Werte kamen zum einen durch
vorzeitig aus der Studie ausgeschiedene Patienten zum anderen durch Nicht-Erscheinen
der Patienten zur Blutentnahme oder durch vereinzelt auftretende, methodische Proble-
me zustande. In die Berechnung von t-Tests und nicht-parametrischen Testverfahren
gingen primar alle Patienten ein (n=50).
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Auch fiir die immunologischen Daten wurden zundchst Mittelwerte mit Standardabwei-
chung der einzelnen Parameter fiir das gesamte Patientenkollektiv und fiir die Behand-
lungs- und Kontrollgruppe getrennt zu allen Beobachtungszeitpunkten berechnet

(Tabelle 6).

Woche 0| Woche 1 | Woche 2 | Woche 3 | Woche 4 | Woche 5

CD14+ gesamt 18,94 17,88 17,35 17,49 19,62 17,90
5,95 5,22 4,21 4,45 7,50 4,21

Celecoxib 19,01 18,88 17,53 17,10 19,40 18,69
6,95 6,14 5,03 4,69 6,54 4,81

Placebo 18,88 16,83 17,17 17,88 19,83 17,14

5,02 3,91 3,36 4,27 8,47 3,49

CD16+/56+ gesamt 13,71 13,46 12,66 14,08 14,00 14,53
7,54 7,01 6,42 7,59 7,01 7,96

Celecoxib 14,63 15,32 14,49 15,47 15,56 16,33

5,64 5,99 6,41 6,77 6,04 6,96

Placebo 12,84 11,53 10,83 12,69 12,52 12,82

9,04 7,58 6,03 8,25 7,66 8,62

CD3+ gesamt 68,05 70,81 71,09 70,41 70,46 70,52
9,89 9,46 8,81 10,15 9,94 10,37

Celecoxib 66,42 69,38 70,66 69,44 69,38 69,02

8,32 7,59 7,08 8,02 8,39 8,58

Placebo 69,61 72,30 71,51 71,38 71,50 71,95

11,16 11,05 10,40 12,02 11,32 11,86

CD3+/8+ gesamt 22,56 23,54 23,94 24,03 23,98 23,72
6,87 7,18 7,30 7,11 7,66 6,91

Celecoxib 21,80 23,44 24,50 24,12 23,18 23,49

5,46 6,53 6,81 6,81 6,49 6,09

Placebo 23,29 23,64 23,38 23,93 24,75 23,94

8,04 7,94 7,87 7,56 8,72 7,74

CD3+/4+ gesamt 44,83 46,54 | 46,34 45,34 | 45,65 45,99
8,45 8,94 8,07 9,64 8,50 9,53
Celecoxib 44,26 45,13 45,59 43,81 45,70 44,90
8,61 8,91 6,98 8,83 8,87 9,69
Placebo 45,36 48,01 47,09 46,87 45,60 46,98

8,45 8,91 9,12 10,36 8,33 9,51

36



Woche 0| Woche 1| Woche 2| Woche 3 | Woche 4 | Woche 5

CD19+ gesamt 16,09 14,32 14,38 13,79 14,16 13,73
6,71 5,37 6,06 5,55 5,52 5,48

Celecoxib 16,31 13,78 13,16 13,12 13,61 12,91

5,50 4,31 4,27 3,90 4,14 3,85

Placebo 15,88 14,88 15,60 14,47 14,71 14,48

7,82 6,33 7,33 6,85 6,69 6,63

CD19+/5+ gesamt 12,58 13,98 14,04 13,43 13,61 14,05
5,48 8,07 8,75 8,46 8,82 8,39

Celecoxib 12,24 13,56 12,34 12,47 12,28 12,82

5,20 6,57 6,33 5,68 6,35 6,20

Placebo 12,90 14,42 15,73 14,43 14,89 15,12

5,82 9,51 10,52 10,70 10,66 9,94

Tabelle 6: Mittelwerte (fett) und Standardabweichung (jeweils darunter) in den einzelnen immunologi-
schen Parametern (Prozentangaben) zu den 6 Beobachtungszeitpunkten fiir alle Patienten und nach Cele-
coxib- und Placebogruppe unterteilt

Die Daten wurden auf Normalverteilung getestet. Die B-Lymphozyten (CD19+) waren
als einziger immunologischer Parameter bei Studienbeginn nicht normal verteilt
(p=0,03 im Kolmogorov-Smirnov-Test).

Im Gegensatz zu den klinischen Daten war hier das Einfiihren einer Kovariate nicht
angezeigt, da bei den immunologischen Daten nicht von ,,gilinstigeren* oder ,,weniger
giinstigen™ Ausgangswerten gesprochen werden kann und sich die Patienten der Cele-
coxibgruppe auch bei erwarteten Verdnderungen iiber die Zeit (z.B. Abfallen der B-
Lymphozyten) nicht in einer bevorzugten Ausgangsposition (z.B. schon zu Beginn
niedrigere B-Lymphozyten im Vergleich zur Kontrollgruppe) befanden.

Der primére Test fiir die einzelnen immunologischen Parameter war also die zweifakto-

rielle Varianzanalyse mit Messwiederholung ohne Kovariate. Das Signifikanzniveau
wurde auf 0=0,05 festgelegt.
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Innersubjekteffekte (Zeit)
F df p Kontrast

Monozyten (CD14+) 1,99 | 2,8 | 97 0,13

NK-Zellen (CD16+/56+) 1,13 | 42 | 147 | 0,35
T-Lymphozyten (CD3+) 4,99 | 3,8 | 134 | 0,001* linear
Zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+) 495 | 3,7 | 130 | 0,001* linear
T-Helferzellen (CD3+/4+) 2,14 5 | 160 | 0,06
B-Lymphozyten (CD19+) 498 | 3,1 | 98 | 0,003* linear
CD5-positive B-Zellen (CD19+/5+) 0,86 5 | 155] 0,51

Tabelle 7: Innersubjekteffekte in der Varianzanalyse der einzelnen Immunparameter (*auf einem Niveau
von o=0,05 signifikant)

Betrachtet wurde zunéchst wiederum die Verdnderung der Immunparameter im Verlauf
bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv, repriasentiert durch die Innersubjekteffekte
(Tabelle 7).

Die Zellen des unspezifischen Immunsystems, die Monozyten (CD14+) und NK-Zellen
(CD16+/56+) zeigten — fiir alle Patienten gemeinsam betrachtet - keine signifikanten
Verianderungen iiber die Zeit.

Die T-Lymphozyten (CD3+) stiegen dagegen im Beobachtungszeitraum signifikant an.
Reprisentiert wurde dieser Anstieg vor allem durch die Population der zytotoxischen T-
Zellen (CD3+/8+). Der Anteil der T-Helferzellen (CD3+/4+) an den Lymphozyten
nahm dabei ebenfalls zu, jedoch knapp nicht signifikant.

Parallel dazu fielen die B-Zellen (CD19+) im Verlauf - wiederum alle Patienten ge-
meinsam betrachtet - signifikant ab. Der Anteil der CDS5-positiven B-Zellen
(CD19+/5+) verénderte sich iiber den Beobachtungszeitraum jedoch nicht.

Anderungen, die hier als Innersubjekteffekte erfasst wurden, galten fiir alle Studien-

patienten insgesamt und erlauben nur Aussagen iiber Faktoren, die alle Patienten glei-
chermaBen betreffen, wie etwa die Therapie mit Risperidon.
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Zwischensubjekteffekte (Gruppe)
F df p

Monozyten (CD14+) 0,001 | 1| 35| 098
NK-Zellen (CD16+/56+) 3,10 | 1| 35| 0,09
T-Lymphozyten (CD3+) 0,78 | 1| 35| 0,39
Zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+) 0,00 | 1] 35 0,99
T-Helferzellen (CD3+/4+) 0,43 | 1| 32 0,52
B-Lymphozyten (CD19+) 098 | 1|32 | 033
CD5-positive B-Zellen (CD19+/5+) 0,002 | 1| 31 0,97

Tabelle 8: Zwischensubjekteffekte in der Varianzanalyse der einzelnen Immunparameter

Signifikante Unterschiede zwischen der Celecoxib- und der Placebogruppe lieBBen sich
als Zwischensubjekteffekte (Tabelle 8) fiir keinen der bestimmten Immunparameter
nachweisen, am ehesten aber noch fiir die NK-Zellen (CD16+/56+).

Da die B-Lymphozyten (CD19+) als einziger gemessener Immunparameter bei Woche
0 nicht normalverteilt waren, mussten sie gesondert behandelt werden. Sie wurden zwar
zunéchst in der Varianzanalyse gerechnet, weil diese recht robust gegen Abweichungen
von der Normalverteilung ist und da fiir die vorliegende Studienanordnung kein adidqua-
tes Pendant zur Varianzanalyse bei nicht-normalverteilten Daten existiert.

Um keinen Gruppeneffekt zu iibersehen, wurde fiir die einzelnen Untersuchungs-
zeitpunkte zusitzlich ein nicht-parametrischer Test, der Mann-Whitney-U-Test durch-
geflihrt, der jedoch ebenfalls zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Gruppen-
unterschied zeigte (Tabelle 9).

Mann-Whitney-U-Test fir B-Lymphozyten (CD19+)
Woche 0 Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5
-0,58 -0,76 -1,44 -0,49 -0,33 -0,85
p 0,56 0,45 0,15 0,62 0,74 0,39

Tabelle 9: Mann-Whitney-U-Test fiir B-Lymphozyten (CD19+), Vergleich der Behandlungs- mit der
Medikamentengruppe zu den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)

Zusammenfassend fiir alle Immunparameter muss gesagt werden, dass sowohl in der
Varianzanalyse, die den geeigneten statistischen Test bei unserer Datenlage darstellt als
auch im Mann-Whitney-U-Test fiir die B-Lymphozyten kein signifikanter Unterschied
zwischen der Medikamenten- und der Kontrollgruppe bestand. Somit muss gefolgert
werden, dass die Celecoxib add-on Therapie auf keine der untersuchten Leukozyten-
populationen einen entscheidenden Einfluss hatte.
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Unter der Annahme, dass dieser Gruppenunterschied der Immunzellen aufgrund des
add-on Designs nur schwierig zu erreichen ist, sollten diejenigen Parameter, bei denen
ein signifikanter Zeiteffekt aufgetreten war (T-Lymphozyten, zytotoxische T-Zellen und
B-Lymphozyten) zu deskriptiven Zwecken nédher analysiert werden.

Mit Hilfe einer nach Gruppen getrennten einfaktoriellen Varianzanalyse mit dem Inner-
subjektfaktor ,,Zeit” liber 5 Wochen sollte der zeitliche Verlauf in der Medikamenten-
und in der Kontrollgruppe jeweils fiir sich betrachtet noch nidher beschrieben werden.
Zum gleichen Zweck wurden t-Tests fiir verbundene Stichproben (jeweiliger Aus-
gangswert verglichen mit dem jeweiligen wochentlichen Wert) fiir die einzelnen Grup-
pen zur Charakterisierung des zeitlichen Verlaufs gerechnet. Analog zu den t-Tests
wurde bei nicht-normalverteilten Daten ein entsprechendes nicht-parametrisches Ver-
fahren, der Wilcoxon-Test, angewandt. Das Signifikanzniveau wurde hier nach Bonfer-
roni auf a=0,01 korrigiert, da es sich um wiederholte Tests (5-facher Test) zur Beant-
wortung einer Fragestellung (statistische Verdnderungen der Immunparameter im Ver-
lauf) handelte.

3.2.1 T-Lymphozyten (CD3+)

Die T-Lymphozyten (CD3+) zeigten in der nach Gruppen aufgeteilten Varianzanalyse
einen nicht-signifikanten Anstieg in der Celecoxibgruppe (Innersubjekteffekt ,.Zeit*:
F=2,45, df=2,8, 49, p=0,08) und einen signifikanten Anstieg in der Placebogruppe (In-
nersubjekteffekt ,.Zeit*: F=3,15, df=2.9, 52, p=0,03; linearer Kontrast).

Gleiches lieB3 sich aus dem t-Test fiir abhéngige Stichproben ablesen, wobei der Anstieg
der T-Zellen in der Placebogruppe stetig tiber alle Wochen im Vergleich zum Aus-
gangswert vorhanden war. In der Celecoxibgruppe lieB3 sich dagegen zu keinem Zeit-
punkt eine signifikante Verdnderung im Verlauf der T-Zellen eruieren (Tabelle 10).
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t-Test (abhangige Stichproben) fir T-Lymphozyten (CD3+)

Woche 0-1 Woche 0-2 Woche 0-3 Woche 0-4 Woche 0-5

gesamt t -3,01 -3,99 -3,31 -3,70 -3,32

df 43 40 38 37 37

p 0,004* 0,0003* 0,002* 0,0007* 0,002*
Celecoxib t -1,49 -2,48 2,13 -2,35 -1,49

df 21 19 18 17 17

p 0,15 0,02 0,05 0,03 0,15
Placebo t -2,96 -3,73 -2,86 -2,91 -4,50

df 21 20 19 19 19

p 0,007* 0,001* 0,01* 0,009* 0,0002*

Tabelle 10: t-Test (abhéngige Stichproben) fiir T-Lymphozyten (CD3+), Vergleich des Ausgangswertes

(Woche 0) mit dem jeweils wochentlichen Wert (Woche 1 bis 5) fiir das gesamte Patientenkollektiv und
fiir die Celecoxib- und Placebogruppe getrennt (*auf einem Niveau von a=0,01 signifikant)

Dies bedeutet, dass der Anstieg der T-Lymphozyten in der Placebogruppe tendenziell
etwas deutlicher, als in der Medikamentengruppe war (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Mittelwerte der T-Lymphozyten (CD3+) in der Celecoxib- und in der Kontrollgruppe zu

—a— Celecoxib —e— Placebo

den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)
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3.2.2 Zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+)

In der nach Gruppen getrennten Varianzanalyse verdnderten sich die zytotoxischen T-
Zellen (CD3+/8+) in beiden Gruppen signifikant tiber die Zeit. Der Anstieg in der Cele-
coxibgruppe (Innersubjekteftekt ,,Zeit*: F=2,95, df=2.8, 47, p=0,04) zeigte dabei einen
quadratischen Kontrast, der Anstieg in der Placebogruppe (Innersubjekteffekt ,,Zeit*:
F=3,10, df=5, 90, p=0,01) dagegen einen linearen Verlauf.

Im t-Test flir abhdngige Stichproben lieB sich der Haupteffekt analog zu den Ergebnis-
sen in der Varianzanalyse in der Celecoxibgruppe bei Woche 2 und 3 im Vergleich zum
Ausgangswert ablesen. In der Placebogruppe wurde der Anstieg der zytotoxischen T-

Zellen erst bei Woche 4 signifikant (Tabelle 11).

t-Test (abhéangige Stichproben) fir zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+)
Woche 0-1 Woche 0-2 | Woche 0-3 | Woche 0-4 | Woche 0-5

gesamt t -2,69 -4,07 -3,32 -4,66 -2,84

df 43 40 38 37 37

p 0,01* 0,0002* 0,002* 0,00* 0,007*
Celecoxib t -2,24 -3,17 2,77 -2,69 -1,74

df 21 19 18 17 17

p 0,04 0,005* 0,01* 0,02 0,10
Placebo t -1,52 -2,56 -1,87 -3,83 -2,36

df 21 20 19 19 19

p 0,14 0,02 0,08 0,001* 0,03

Tabelle 11: t-Test (abhédngige Stichproben) fiir zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+), Vergleich des Aus-
gangswertes (Woche 0) mit dem jeweils wochentlichen Wert (Woche 1 bis 5) fiir Celecoxib- und Place-

bogruppe getrennt (*auf einem Niveau von o=0,01 signifikant)

Dies bedeutet, dass der Anstieg der zytotoxischen T-Zellen in der Medikamentengruppe

tendenziell etwas schneller als in der Placebogruppe eingetreten ist (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Mittelwerte der zytotoxischen T-Zellen (CD3+/CD8+) in der Celecoxib- und in der Kon-
trollgruppe zu den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)

3.2.3 B-Lymphozyten (CD19+)

Analysierte man den Verlauf der B-Zellen (CD19+) {iber die Zeit in nach Gruppen ge-
trennter Varianzanalyse, so stellte sich ein signifikantes Abfallen in der Celecoxibgrup-
pe dar (Innersubjekteffekt ,,Zeit™: F=4,23, df=5, 75, p=0,002, linearer Kontrast), dage-
gen ein nicht-signifikantes Abfallen in der Placebogruppe (Innersubjekteffekt ,.Zeit*:
F=2,12, df=2,5, 43, p=0,12).

Im Wilcoxon-Test zeigten sich diese Effekte in der Celecoxibgruppe als Abnahme der
B-Zellen gegeniiber dem Ausgangswert in allen Wochen, aufler in der 4. Woche. In der
Placebogruppe konnte zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Abnahme eruiert werden
(Tabelle 12).

Wilcoxon-Test fir B-Lymphozyten (CD19+)
Woche 0-1 Woche 0-2 Woche 0-3 Woche 0-4 Woche 0-5

gesamt Z -2,79 -2,66 -3,50 -2,47 -3,49

p 0,005* 0,008* 0,00* 0,01* 0,00*
Celecoxib Z -3,18 -3,06 -3,14 -1,98 -2,95

p 0,001* 0,002* 0,002* 0,05 0,003*
Placebo Z -0,55 -0,64 -1,68 -1,53 -2,01

p 0,58 0,52 0,09 0,13 0,04

Tabelle 12: Wilcoxon-Test fiir B-Lymphozyten, Vergleich des Ausgangswertes (Woche 0) mit dem je-
weils wochentlichen Wert (Woche 1 bis 5) fiir Celecoxib- und Placebogruppe getrennt (*auf einem Ni-

veau von a=0,01 signifikant)
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Dies bedeutet, dass das Abfallen der B-Lymphozyten in der Celecoxibgruppe tenden-
ziell etwas deutlicher war, als in der Placebogruppe (Abbildung 15).

17
16
15
14
13

12

CD19 % Lymphozyten

11 —a&— Celecoxib —@— Placebo

10

Abbildung 15: Mittelwerte der B-Lymphozyten (CD19+) in der Celecoxib- und in der Kontrollgruppe zu
den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)

3.3 Zusammenhange zwischen Psychopathologie und Immunologie

Zunidchst wurden Korrelationen zwischen den Ausgangswerten in den einzelnen
PANSS-Skalen und den Ausgangswerten der verschiedenen Immunparameter berech-
net. Hier konnten keine signifikanten Zusammenhénge ermittelt werden. Dies besagt,
dass besondere Auspriagungen in der Psychopathologie primir nicht mit Auffélligkeiten
bei den Immunparametern einhergingen.

Weiter wurden die Verdanderungen tliber die Zeit (jeweiliger Ausgangswert minus jewei-
liger wochentlicher Wert) bei denjenigen Parametern néher untersucht, die in der Vari-
anzanalyse entweder einen signifikanten Zeiteffekt - optimalerweise kombiniert mit
einem Gruppeneffekt - aufwiesen. So wurden die Verdnderungen im PANSS gesamt
mit den Verdnderungen in den T-Lymphozyten, den zytotoxischen T-Zellen und den B-
Lymphozyten im 5-wochigen Verlauf korreliert, um die Frage zu beantworten, ob z.B.
Patienten, die besonders gut auf die Therapie ansprachen, auch deutliche Verdnderun-
gen der Immunzellen aufwiesen.

Bei normalverteilten Daten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.

War eine Datenreihe nicht normalverteilt, wurde auf den Rangkorrelationskoeffizienten
nach Spearman ausgewichen.
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Das Signifikanzniveau wurde wiederum nach Bonferroni auf o = 0,01 korrigiert, da es
sich auch hier um wiederholte Tests (5-facher Test) zur Beantwortung einer Frage-
stellung (Zusammenhang zwischen dem immunologischen Parameter und der Psycho-
pathologie) handelte.

Die Korrelationen wurden zunichst fiir das gesamte Patientenkollektiv berechnet. Hier
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verbesserung im PANSS
gesamt und dem Anstieg der zytotoxischen T-Zellen bei Woche 2 (r=-0,43, n=41,
p=0,005), zu keinem Zeitpunkt aber bei den T- oder B-Lymphozyten.

Wurden die Patienten in die Behandlungs- und Kontrollgruppe aufgeteilt, so fand sich
wiederum eine signifikante Korrelation zwischen dem PANSS gesamt und den zytoto-
xischen T-Zellen, diesmal in den Wochen 2 und 4 und zwar ausschlie8lich in der Cele-
coxibgruppe (Woche 2: r=-0,60, n=20, p=0,005; Woche 4: r=-0,63, n=18, p=0,005),
nicht jedoch in der Placebogruppe (Woche 2: r=-0,13, n=21, p=0,58; Woche 4: r=0,05,
n=20, p=0,85). Auch fiir die T- und die B-Lymphozyten konnten in beiden Gruppen zu
keinem Zeitpunkt signifikante Korrelationen mit dem PANSS gesamt ermittelt werden
(Abbildung 16).
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Abbildung 16: Korrelationen zwischen Delta PANSS gesamt (Ausgangswert minus wochentlicher Wert)
und Delta zytotoxische T-Zellen (Ausgangswert minus wochentlicher Wert) in der Celecoxibgruppe bei
Woche 4
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Das Ergebnis besagt, dass eine ausgeprigte Verbesserung in der Gesamt-
psychopathologie insgesamt bei denjenigen Patienten zu finden war, die einen beson-
ders deutlichen Anstieg der zytotoxischen T-Zellen zeigten. Dieser Effekt war, wie die
Aufteilung nach Gruppen zeigte, auf die Patienten der Celecoxibgruppe beschrinkt.

Um zu iiberpriifen, ob die Vorbehandlung mit Psychopharmaka einen Einfluss auf die
Ausgangswerte der einzelnen Immunparameter besitzt, wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt. Als vorbehandelt galten diejenigen Patienten, die bis drei Monate
vor Aufnahme in die Studie Psychopharmaka eingenommen hatten, die restlichen bilde-
ten die Gruppe der nicht-vorbehandelten. Der t-Test fiir unverbundene Stichproben er-
brachte fiir keinen der gemessenen Immunparameter einen Mittelwertunterschied. So
konnte der Einfluss einer vorangegangenen Therapie mit Psychopharmaka auf die Aus-
gangswerte der einzelnen Lymphozytensubpopulationen ausgeschlossen werden. Dar-
aus kann gefolgert werden, dass es sich bei den in unserer Studie gemessenen zeitlichen
Verdnderungen der Immunparameter um eher kurzfristige Effekte handeln musste.

Weiter wurde das Patientenkollektiv in chronisch Erkrankte und Patienten mit einer
Erstmanifestation der schizophrenen Psychose aufgeteilt. Auch hier zeigte der t-Test fiir
unverbundene Stichproben bei keiner der gemessenen Zellpopulationen einen Mittel-
wertunterschied zwischen den beiden Gruppen. Somit hatte auch die Dauer der Erkran-
kung keinen Einfluss auf die Ausgangswerte der einzelnen Immunparameter.

3.4. Vergleich von Respondern und Non-Respondern

Das Patientenkollektiv wurde in Responder und Non-Responder unterteilt. Als Kriteri-
um filir ein gutes Ansprechen auf die Therapie galt eine Reduktion der Gesamt-
psychopathologie um mehr als 20 %. Insgesamt zdhlten 24 Patienten zu den Respon-
dern, davon jeweils 12 in der Celecoxib- und in der Placebogruppe. 26 Patienten wur-
den der Gruppe der Non-Responder zugeordnet.

Untersucht werden sollte nun, ob diejenigen Patienten, die besonders gut auf die Thera-

pie ansprachen, immunologische Besonderheiten im Vergleich zu den Non-Respondern
bei Aufnahme in die Studie aufwiesen (Tabelle 13).

46



t-Test (unabhéngige Stichproben) Responder/Non-Responder
T df p

Monozyten (CD14+) 1,00 44 0,32
NK-Zellen (CD16+/56+) -2,44 43 0,02*
T-Lymphozyten (CD3+) -0,39 43 0,70
Zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+) -1,36 43 0,18
T-Helferzellen (CD3+/4+) 0,32 43 0,75
CD5-positive B-Zellen (CD19+/5+) -0,95 42 0,35

Tabelle 13: t-Test (unabhingige Stichproben) mit Vergleich von Respondern und Non-Respondern bei
Woche 0 (*auf einem Niveau von 0=0,05 signifikant)

Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich im t-Test fiir unabhidngige Stichproben
bei Studienbeginn fiir die NK-Zellen (CD16+/56+). Der Mittelwert der NK-Zellen lag
dabei in der Gruppe der Responder initial bei 11,06 % (£5,87) verglichen mit 16,25 %
(£8,19) bei den Non-Respondern. Somit wiesen diejenigen Patienten, die gut auf die
Therapie ansprachen, signifikant niedrigere Ausgangswerte auf, als die Patienten mit
schlechterem Therapieerfolg. Im Verlauf glichen sich beide Gruppen jedoch beziiglich
der NK-Zellen wieder aneinander an (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Mittelwerte der NK-Zellen (CD16+/56+) in der Gruppe der Responder und Non-
Responder zu den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)

Fiir die weiteren Immunparameter (Monozyten, T-Lymphozyten mit den beiden Sub-
populationen und CDS5-positiven B-Lymphozyten) lieBen sich keine Mittelwertunter-
schiede bei Studienbeginn feststellen (Tabelle 13).
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Die B-Lymphozyten (CD19+) wurden wiederum aufgrund der nicht-Normalverteilung
in einem nicht-parametrischen Test, dem Mann-Whithey-U-Test, gerechnet. Hier fand
sich ein signifikanter Mittelwertunterschied bei Woche 0 zwischen der Gruppe der
Responder und derjenigen der Non-Responder (Z=2,08, p=0,04). Der Mittelwert der B-
Lymphozyten lag bei den Respondern initial bei 18,37 % (£7,24) verglichen mit einem
Ausgangswert von 13,92 % (£5,47) bei den Non-Respondern. Diejenigen Patienten, die
besonders gut auf die Therapie ansprachen, hatten dabei initial signifikant hohere B-
Lymphozyten-Werte als die Patienten mit schlechterem Therapieerfolg. Wiederum gli-
chen sich beide Gruppen beziiglich der B-Lymphozyten im Verlauf aneinander an
(Abbildung 18).
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Abbildung 18: Mittelwerte der B-Lymphozyten (CD19+) in der Gruppe der Responder und Non-
Responder zu den 6 Beobachtungszeitpunkten (Woche 0 bis 5)

Die Gruppe der Responder wurde schlie8lich nach Celecoxib- und Placebogruppe un-
terteilt. Im t-Test flir unabhéngige Stichproben wiesen die Patienten der Celecoxib-
bzw. der Placebogruppe keine Gruppenunterschiede beziiglich der Ausgangswerte der
einzelnen Immunparameter auf.

3.5. Qualitatskontrolle

Zum Zwecke der Qualitdtskontrolle wurden die Natiirlichen Killerzellen zu sidmtlichen
Beobachtungszeitpunkten zum einen mit der MultiSet™ Methode, die die grofere Stan-
dardisierung aufweist und zum anderen mit der CellQuest™ Methode bestimmt. Die aus
dem MultiSet™-Verfahren ermittelten Werte wurden auf die x-Achse, die Werte aus
dem Cellquest™-Verfahren auf der y-Achse aufgetragen. Mit einem Regressions-
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koeffizienten von 0,94 und einem Schnittpunkt der Regressionsgeraden bei 0,01 kann
von einem sehr guten Ergebnis beziiglich der Ubereinstimmung der ermittelten Werte
gesprochen werden (Abbildung 19).

y=0,94x - 0,01
R*=0,95

Cellquest
[y}
(e
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Abbildung 19: Vergleich der beiden verwendeten immunologischen Methoden MultiSet™ und Cell-
Quest™ anhand der Doppeltbestimmung der Natiirlichen Killerzellen

49



4 Diskussion

Unter der Annahme, dass entziindliche Prozesse in die Pathogenese der Schizophrenie
involviert sind, sollte untersucht werden, ob schizophrene Patienten von der Gabe eines
entzlindungshemmenden Medikamentes zusétzlich zur neuroleptischen Therapie profi-
tieren konnen. Alle 50 Studienpatienten erhielten das atypische Neuroleptikum Risperi-
don, das in der Therapie schizophrener Psychosen gut etabliert ist (Marder et al., 1994;
Moller et al., 1998). Wie erwartet besserte sich die Psychopathologie des gesamten Pa-
tientenkollektivs iiber den Beobachtungszeitraum von 5 Wochen signifikant. In der Mit-
te des Beobachtungszeitraumes, besonders in den Wochen 2 bis 4, zeigten die Patienten,
die den COX-2-Inhibitor Celecoxib erhalten hatten, eine zusdtzliche Besserung der
Gesamtsymptomatik der schizophrenen Psychose, verglichen mit der Patientengruppe,
die ausschlieBlich neuroleptisch therapiert wurde. Bei Woche 5 glichen sich die beiden
Gruppen beziiglich ihrer Gesamtpsychopathologie jedoch wieder aneinander an. Es
kann also davon ausgegangen werden, dass die Gabe von Celecoxib eine deutlichere
und schnellere Verbesserung der Gesamtsymptomatik der schizophrenen Psychose zur
Folge hatte.

Uber den genauen Mechanismus, der iiber eine antiinflammatorische Medikation zu
einer Verbesserung der schizophrenen Symptomatik fiihrt, kann nur spekuliert werden.
Wie in der Einleitung beschrieben, sind vielfaltige immunologische Auffilligkeiten bei
schizophrenen Patienten beobachtet worden. In Zusammenschau der einzelnen Befunde
etablierte sich die Hypothese, der Schizophrenie liege ein Ungleichgewicht der
Th1/Th2-Helferzellen mit einem relativen Uberwiegen der Th2-Immunantwort zugrun-
de. Untersuchungen zeigen, dass Prostaglandin E, in vitro iiber eine verminderte Pro-
duktion der Th1-Zytokine und eine erhohte Produktion der Th2-Zytokine diesen Shift
zum Th2-System bewirken kann (Snijdewint et al., 1993; Kaur et al., 1999). Weiter
wurden erhohte Plasmaspiegel an PGE; bei schizophrenen Patienten gefunden (Kaiya et
al., 1989). Da PGE, der entscheidende Entziindungsmediator ist, dessen Synthese durch
die Inhibition der Cyclooxygenase-2 gehemmt wird, ist es gut vorstellbar, dass Celeco-
xib tiber eine verminderte PGE,-Synthese zu einem Ausgleich im Th1/Th2-System fiih-
ren kann. Tatsdchlich bewirken NSAR in vitro auf der Ebene der Zytokinproduktion
eine Erhohung der Th1-Zytokine IL-2, IFN-y und TNF-a und eine Verminderung der
Th2- Zytokine IL-6 und IL-4 (Tsuboi et al., 1995). Da dariiber hinaus Zytokine neuro-
modulatorische Eigenschaften besitzen (Kronfol et al., 2000) und z.B. IL-6 eine Freiset-
zung von Dopamin und Serotonin im Hippocampus und préfrontalen Kortex induziert
(Zalcman et al., 1994), ist es vorstellbar, dass eine Hemmung der Zytokinproduktion in
einer Verbesserung psychopathologischer Symptome resultiert.

Leider ist die Wirkung von Celecoxib auf das Zentrale Nervensystem noch nicht ausrei-

chend untersucht. Bekannt ist, dass die Cyclooxygenase-2 konstitutiv im Hirngewebe
exprimiert ist und durch zusitzliche proinflammatorische Stimuli verstirkt gebildet
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werden kann (Rossi Paccani et al., 2003). Dabei sind Regionen betroffen, die bekannt-
lich in die Pathologie der Schizophrenie involviert sind, wie z.B. der Hippocampus und
die Amygdala (Breder und Saper, 1996). Dariiber hinaus ist eine enge Verbindung von
COX-2 mit dem glutaminergen Neurotransmittersystem beschrieben (Yamagata et al.,
1993; Hewett et al., 2000). Da eine Unteraktivierung von NMDA-Rezeptoren bei der
Pathogenese der Schizophrenie diskutiert wird (Carlsson et al., 1987), wire es durchaus
vorstellbar, dass COX-2-Inhibitoren {iber Einwirken auf das glutaminerge System die
schizophrene Symptomatik verbessern.

Ohne Kenntnis des genauen Wirkmechanismus kann dennoch gefolgert werden, dass
eine vermutlich entziindungsbedingte Uberaktivierung der Cyclooxygenase-2 im Zent-
ralen Nervensystem durch Celecoxib, eine Substanz, die gut ZNS-gingig ist, erfolgreich
inhibiert werden kann.

Um die Auswirkungen der Therapie mit Risperidon und Celecoxib auf das zellulédre
Immunsystem schizophrener Patienten zu untersuchen, wurden verschiedene Leuko-
zytensubpopulationen im peripheren Blut bestimmt. Dies geschah parallel zur Erhebung
der Psychopathologie in wochentlichen Abstinden. Im gesamten Patientenkollektiv
zeigte sich eine signifikante Abnahme der B-Lymphozyten und gleichzeitig eine signi-
fikante Zunahme der T-Lymphozyten, vorwiegend reprisentiert durch den Anteil an
zytotoxischen T-Zellen iiber den Beobachtungszeitraum von 5 Wochen. Die restlichen
Immunparameter blieben dagegen im Verlauf konstant. Fiir keine der gemessenen Zell-
populationen ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen den Patienten,
die zusitzlich Celecoxib erhalten hatten, gegeniiber denjenigen, die ausschlielich neu-
roleptisch therapiert wurden.

Fiir die Verdnderungen der Immunparameter des gesamten Patientenkollektivs im Ver-
lauf musste eine Einflussgrofe vorhanden sein, die alle Patienten gemeinsam betraf. So
liegt es nahe, zunéchst die Auswirkung der neuroleptischen Therapie mit Risperidon auf
das zelluldre Immunsystem schizophrener Patienen zu diskutieren. Aufgrund des Feh-
lens einer Kontrollgruppe im Studiendesign kdnnen dabei ausschlieBlich Aussagen iiber
Verianderungen iiber die Zeit getroffen werden. Die Frage, ob unsere Patienten dabei
initial hohe oder niedere Ausgangswerte beziiglich ihrer Zellpopulationen aufwiesen,
kann leider nicht im Detail beantwortet werden. Zumindest bewegten sich die gemesse-
nen Immunparameter innerhalb des durch die Labormethode vorgegebenen Referenzbe-
reiches.

Ein zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist eine signifikante Abnahme der B-
Lymphozyten in der gesamten Patientengruppe iiber die Zeit. Beschrieben von Potapo-
va ist ein Abfallen initial erhdhter B-Lymphozyten unter neuroleptischer Therapie bei
schizophrenen Patienten, wie es sich auch in der vorliegenden Studie zeigt (Potapova,
1985). Untersuchungen zu Verdanderungen der Zytokine erbrachten ein Abfallen von IL-
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6 bzw. dem l6slichen Interleukin-6-Rezeptor unter Therapie mit verschiedenen Neuro-
leptika (Meas et al., 1995; Miiller et al., 1997b). Da IL-6 fiir die Proliferation und Diffe-
renzierung der B-Zellen verantwortlich ist, wiirde man demnach auch eine Abnahme
der B-Zellen unter Therapie erwarten. Dieses entspricht wiederum den vorliegenden
Ergebnissen. Sieht man nun die B-Lymphozyten als Repriasentanten des Th2-Systems,
so konnte ein initiales Uberwiegen der B-Lymphozyten, das mdglicherweise bei der
Pathogenese der Schizophrenie eine Rolle spielt, durch die neuroleptische Therapie mit
Risperidon ausgeglichen werden.

Im Gegensatz dazu fanden Masserini und Rogozhnikova jedoch ein Ansteigen der B-
Lymphozyten unter ldnger dauernder neuroleptischer Therapie (Masserini et al., 1990;
Rogozhnikova, 1993). Bei Rogozhnikova korrelieren die erhdhten B-Lymphozyten mit
einer schlechteren Prognose und einer Aggravation der Erkrankung. Im Vergleich dazu
zeigen unsere Daten ein besseres Ansprechen derjenigen Patienten auf die Therapie, die
initial erhohte B-Lymphozyten hatten (vergleiche Responder/Non-Responder). Unser
Ergebnis ldsst vermuten, dass die Erhdhung der B-Lymphozyten ursichlich in die Pa-
thogenese der schizophrenen Psychose involviert ist, zumindest wéhrend des akuten
Krankheitsschubes deutlich ist und der Genesungsprozesses mit einem Abfallen der B-
Lymphozyten einhergeht.

Ein Grund fiir die teilweise divergierenden Vorbefunde ist sicherlich darin zu sehen,
dass es sich bei den Neuroleptika um vollig unterschiedliche Substanzklassen mit eige-
nen biochemischen Eigenschaften handelt. Immunmodulatorische Effekte wurden dabei
vor allem fiir Chlorpromazin und Clozapin beschrieben, weniger fiir Haloperidol (Poll-
micher et al., 2000). Zu Risperidon liegen zum jetzigen Zeitpunkt nur sehr wenige Stu-
dien vor. So beschreibt Kim keine Auswirkung der Therapie mit Risperidon auf den
Plasmaspiegel von IL-6 (Kim et al., 2001). Cazzullo berichtet {iber einen Anstieg von
IL-10 wihrend der Therapie mit Risperidon (Cazzullo et al., 2002). Beide Ergebnisse
konnen das von uns beobachtete Abfallen der B-Lymphozyten nicht erkléren.

Da verschiedene Autoren einen erhohten Anteil an CD5-positiven B-Lymphozyten bei
schizophrenen Patienten beschrieben, wurde diese Population auch bei unseren Patien-
ten bestimmt. Die Autoren McAllister und Printz ziehen dabei Parallelen zu Autoim-
munerkrankungen, bei denen diese B-Zell-Population ebenfalls erhdht ist, wie z.B. bei
der rheumatoiden Arthritis, der Sklerodermie oder dem Sjdgren’s Syndrom (McAllister
et al., 1989; Printz et al., 1999). Die Lymphozyten der B1-Population werden dabei fiir
die Produktion von Rheumafaktoren, Einzelstrang-DNA-Antikorpern und anderen poly-
reaktiven oder spezifischen Autoantikdrpern verantwortlich gemacht (Hardy et al.,
1987; Casali et al., 1987; Pers et al., 1999). Wiederum kann bei unserer Datenlage keine
vergleichende Aussage iiber die Hohe an CDS5-positiven B-Lymphozyten gemacht wer-
den, da eine Kontrollgruppe fehlt. Betrachtet man die in anderen Studien angegebenen
Werte von CD5-positiven Zellen als Prozent aller B-Lymphozyten in der Erkrankungs-
gruppe (McAllister: 35,0% £2,9; Printz: 41,0%%16,2), so liegen die Werte unserer Pati-
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enten (12,6%x5,5) deutlich darunter, was einen erhohten Anteil an Lymphozyten der
B1-Population eher unwahrscheinlich macht. Eine gesicherte Aussage kann allerdings
nur liber den Verlauf getroffen werden. Unter der Annahme, dass bei einer Untergruppe
der schizophrenen Patienten ein autoimmunologischer Prozess an der Pathogenese der
Erkrankung Anteil hat, wéire unter Therapie eine Abnahme der CDS5-positiven B-
Zellpopulation zu erwarten. Aus unseren Daten ergibt sich allerdings keine Anderung
des Anteils an CD5-positiven B-Lymphozyten iiber die Zeit in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von McAllister und Printz. Da die B-Lymphozyten jedoch insgesamt -
das gesamte Patientenkollektiv betrachtet - im Beobachtungszeitraum signifikant ab-
nahmen, verminderte sich folglich auch die Anzahl der CD-5-positiven B-Zellen. Das
Verhéltnis der B1- zur B2-Population dnderte sich dagegen nicht. Mdglicherweise sind
jedoch nur bei einem Teil der schizophrenen Patienten autoimmunologische Prozesse an
der Entstehung schizophrener Symptome beteiligt, so dass sich durch einen allgemeinen
Mittelwertvergleich eventuell keine Unterschiede erkennen lassen.

Selbstverstindlich muss bedacht werden, dass das quantitative Erfassen von Lympho-
zytenpopulationen womoglich wenig {iber die Funktion oder den Aktivierungsgrad der
jeweiligen Lymphozyten besagt. Wiederholt wurde beschrieben, dass durch neurolepti-
sche Therapie die Produktion von Antikérpern durch aktivierte B-Zellen induziert wer-
den kann. So werden verschiedene Neuroleptika fiir die vermehrte Produktion von
Rheumafaktoren, antinukledren Antikoérpern, AntiphospholipidAntikdrpern oder Anti-
Histon-Antikorpern im Serum schizophrener Patienten verantwortlich gemacht (Canoso
et al., 1990; Chengappa et al., 1992; Zarrabi et al., 1979). Beobachtet wurde dieser Ef-
fekt vor allem unter Therapie mit Chlorpromazin, jedoch auch bei anderen Neurolepti-
ka. Dagegen zeigte sich unter Therapie mit Risperidon eine Abnahme von IgG- oder
IgM-Antikorpern (Nyulassy et al.,, 1993). Jahnova beschreibt, dass die Therapie mit
Risperidon im Gegensatz zu anderen Neuroleptika die in vitro Produktion polyklonaler
IgG- oder IgM-Antikorper bei schizophrenen Patienten nicht erhoht (Jahnova, 1994).
Leider erfolgte keine weitere Spezifizierung der sezernierten Antikdrper. Dennoch kann
man diskutieren, ob moglicherweise die Therapie mit Risperidon nicht nur zu einer Ab-
nahme der B-Lymphozyten-Zahl, sondern auch zu einer verminderten Funktion der B-
Lymphozyten mit reduzierter (Auto-?)Antikdrperproduktion fithrt. Weiter kann wieder-
um spekuliert werden, ob eine Uberstimulation des Th2-Systems, die moglicherweise
zur Krankheitsentstehung der Schizophrenie beitrdgt, durch eine neuroleptische Thera-
pie mit Risperidon ausgeglichen werden kann.

Ein weiteres zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist eine signifikante Zunahme
der T-Lymphozyten in der gesamten Patientengruppe iiber die Zeit. Wiederum liegt die
Vermutung nahe, dass das Neuroleptikum Risperidon, mit dem alle Patienten therapiert
wurden, fiir diesen Effekt verantwortlich ist. Die Zunahme der T-Lymphozyten in unse-
rem Patientenkollektiv wurde dabei vor allem durch einen signifikanten Anstieg der
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Population der zytotoxischen T-Zellen hervorgerufen. Der Anteil der T-Helferzellen
an den T-Lymphozyten nahm bei den untersuchten Patienten im Verlauf zwar auch zu,
der Anstieg war jedoch nicht signifikant.

Analog zu unseren Ergebnissen wurde von Coffey ein Anstieg initial erniedrigter T-
Lymphozyten unter neuroleptischer Therapie bei schizophrenen Patienten beschrieben
(Coftey et al., 1983). Ebenfalls gibt es Vorbefunde beziiglich einer Zunahme der zyto-
toxischen T-Zellen schizophrener Patienten nach 3-monatiger Therapie mit Olanzapin
(Bilici et al., 2003). Studien zum Zytokinsystem zeigen einen Anstieg des 16slichen In-
terleukin-2 Rezeptors sowohl unter Therapie mit Risperidon (Maes et al., 1996) als auch
unter Therapie mit verschiedenen anderen Neuroleptika (Miiller et al., 1997b; Pollma-
cher et al., 2000). Da IL-2 ein wichtiger Wachstumsfaktor der T-Zellen ist, wire in Fol-
ge mit einer Zunahme dieser Zellpopulation zu rechnen. Weiter wurde ein Anstieg von
IL-12 unter Therapie mit Risperidon festgestellt (Kim et al., 2001). Als Aktivator der
zytotoxischen T-Zellen miisste IL-12 demnach deren Zunahme bewirken.

Unsere Ergebnisse stehen also durchaus im Einklang mit denen vorangegangener Stu-
dien, die sich sowohl mit dem Einfluss einer neuroleptischen Medikation auf das zellu-
lare Immunsystem als auch auf das Zytokinsystem schizophrener Patienten beschéfti-
gen. Unter Beriicksichtigung der Th1/Th2-Hypothese entspriche ein Anstieg der zyto-
toxischen T-Zellen moglicherweise einer Stimulation des Th1-Systems mit verbesserter
zelluldrer Immunitét bei schizophrenen Patienten unter der neuroleptischen Therapie
mit Risperidon. In diesem Zusammenhang ist es nicht iliberraschend, dass die T-
Helferzellen insgesamt keine signifikante Verdanderung iiber die Zeit zeigten, da hier
sowohl die zum Th1- als auch die zum Th2-System gehorenden Zellen enthalten sind.

Die Zellen des unspezifischen Immunsystems, die Monozyten und NK-Zellen zeigten
bei unserem Patientenkollektiv keine signifikanten Verdnderungen iiber die Zeit. Sper-
ner-Unterweger berichtet, dass initial erniedrigte NK-Zellen bei Schizophrenen unter
neuroleptischer Therapie anstiegen (Sperner-Unterweger et al., 1999). Interessant ist
unsere Feststellung, dass Patienten, die bei Studienbeginn signifikant niedrigere Werte
threr NK-Zellen aufwiesen, besonders gut auf die Therapie mit Risperidon ansprachen
(vergleiche Responder/Non-Responder), auch wenn sich die Anzahl der NK-Zellen im
zeitlichen Verlauf nicht signifikant dnderte. Moglicherweise ist dieser Effekt in demsel-
ben Zusammenhang zu sehen wie der o0.g. Anstieg der zytotoxischen T-Zellen. Die NK-
Zellen sind dabei nicht nur Teil des unspezifischen Immunsystems, das bei der Schizo-
phrenie eher als iiberaktiviert gilt, sondern gleichzeitig auch ausfiihrendes Organ der
spezifischen zelluldren Immunitdt. Nimmt man nun an, dass der Schizophrenie eine
Schwiche der zelluldiren Immunitit zugrunde liegt, so konnte Risperidon iiber eine Er-
héhung von IL-12 (Kim et al., 2001), das auch ein Aktivator der NK-Zellen ist, zu ei-
nem Ansteigen dieser Population fiihren. Der Effekt wire wiederum eine Verbesserung
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der zelluliren Immunitét, hervorgerufen durch einen Anstieg der NK-Zellen schizo-
phrener Patienten durch das Neuroleptikum Risperidon.

Auch die Monozyten konnen einerseits als Teil der unspezifischen Abwehr gesehen
werden, die bei schizophrenen Patienten eher als iiberstimuliert beschrieben werden
(Wilke et al., 1996; Nikkila et al., 2001). Andererseits sind auch sie Effektoren der zel-
luldren Immunitit, die unter Therapie mit Neuroleptika moglicherweise verbessert wird.
Vorstellbar wire, dass sich diese Wirkungen gegenseitig auftheben und so fiir uns keine
Verdnderung der Monozytenzahl im Blut der untersuchten Patienten sichtbar wird. Des
weiteren ist auch hier wichtig zu erwéhnen, dass die Anzahl der gemessenen Monozyten
nicht unbedingt Riickschliisse auf ihren Aktivierungsgrad zuldsst. So wire es eventuell
interessanter, die Fihigkeit der Monozyten zur Zytokinproduktion unter neuroleptischer
Therapie zu bestimmen.

Betrachtet man die beschriebenen Ergebnisse nochmals kritisch, so muss festgestellt
werden, dass nicht sicher davon ausgegangen werden kann, dass das Neuroleptikum
Risperidon fiir die beobachteten immunologischen Verdnderungen der Studienpatienten
verantwortlich ist. Immer stellt sich die Frage, ob die Verdnderungen tatsdchlich einen
Therapieeffekt darstellen oder nur ein Epiphinomen der Erkrankung sind. Uber den
natilirlichen Verlauf der Immunzellen eines Patientenkollektivs wihrend eines 5-
wochigen stationdren Aufenthaltes lassen sich keine Aussagen treffen. Eine Kontroll-
gruppe sowie vergleichbare Studien ohne antipsychotische Medikation liegen hier leider
nicht vor. Geht man vom Zutreffen der Th1/Th2-Hypothese der Schizophrenie aus, so
sind abgesehen von der Therapie mit Risperidon durchaus auch andere Mechanismen
vorstellbar, die einen Shift in Richtung des Thl-Systems bewirken, wie zum Beispiel
die Abnahme des psychosozialen Stresses wihrend eines entlastenden stationér-
psychiatrischen Aufenthaltes (Frommberger et al., 1997).

Nimmt man nun an, dass tatsidchlich ein Zusammenhang zwischen der neuroleptischen
Therapie und den beobachteten immunologischen Verdnderungen besteht, so wirft sich
die Frage auf, ob primdr bestehende Auffilligkeiten im Immunsystem schizophrener
Patienten durch die Therapie ausgeglichen werden, oder ob das Neuroleptikum die be-
schriebenen Veranderungen induziert, ohne dass diese ursdchlich in der Pathogenese der
Schizophrenie involviert sind. Fiir letzteres spricht, dass der Zusammenhang zwischen
den klinischen und den immunologischen Daten in unserer Studie doch sehr schwach
war. So konnten wir keine signifikanten Korrelationen zwischen den Ausgangswerten in
den einzelnen PANSS-Skalen und den Ausgangswerten der einzelnen Immunparameter
bei unseren Patienten finden. Beachtet man allerdings die Ergebnisse zu den Respon-
dern versus Non-Respondern, so lie3 sich doch ein Zusammenhang zwischen den Aus-
gangswerten der B-Lymphozyten und der NK-Zellen und dem Ansprechen auf die neu-
roleptische Therapie feststellen. Dies wiirde bedeuten, dass die Auffilligkeiten bei die-
sen beiden Parametern bei schizophrenen Patienten eventuell doch zur Krankheitsent-
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stehung beitragen und die Therapie mit Neuroleptika einen ausgleichenden Effekt be-
sitzt.

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass es sich bei den beobachteten immuno-
logischen Verdanderungen wohl um kurzfristige Therapieeffekte handeln muss, da sich
die Gruppe der chronisch erkrankten und psychopharmakologisch vorbehandelten Pati-
enten nicht von der Gruppe der ersterkrankten und therapienaiven Patienten beziiglich
der Ausgangswerte der einzelnen Lymphozytenpopulationen unterschied.

Beziiglich der Auswirkungen der Therapie mit Celecoxib auf das zellulire Immun-
system der untersuchten Patienten konnen keine signifikanten Ergebnisse vorgelegt
werden. Fiir keinen der gemessenen Immunparameter gab es einen signifikanten Grup-
penunterschied zwischen der Medikamenten- und der Kontrollgruppe. Die statistischen
Tests, die trotz fehlender Gruppenunterschiede in der Varianzanalyse durchgefiihrt
wurden, hatten allenfalls beschreibenden Charakter. Mogliche Trends sollten herausge-
filtert werden. Entsprechend kritisch miissen die erzielten Ergebnisse gewertet werden.

Diese bestanden in einer tendenziell etwas deutlicheren Abnahme der B-Lymphozyten
der Patienten der Celecoxib- im Vergleich zu den Patienten der Placebogruppe. Des
Weiteren war der Anstieg der zytotoxischen T-Zellen in der Medikamentengruppe et-
was schneller eingetreten, als der in der Kontrollgruppe. Dagegen steht die deutlichere
Zunahme der T-Lymphozyten in der Placebo- verglichen mit der Celecoxibgruppe.
Sieht man diese Ergebnisse im Kontext der Th1/Th2-Hypothese, so lieBe sich vermuten,
dass Celecoxib die hemmende Wirkung des Risperidons auf das Th2-System verstirkt,
ausgedriickt durch eine deutlichere Abnahme der B-Lymphozyten. Andererseits wiirde
durch Celecoxib mdglicherweise die Thl-stimulierende Wirkung des Risperidon durch
einen etwas schnelleren Anstieg der zytotoxischen T-Zellen unterstiitzt. Dieser konnte
in Analogie zur schnelleren Verbesserung der Psychopathologie unter Therapie mit Ce-
lecoxib gesehen werden. Tatsdchlich gab es eine signifikante, wenn auch nicht sehr
ausgepriagte Korrelation zwischen der Verbesserung der schizophrenen Gesamt-
symptomatik und dem Ansteigen der zytotoxischen T-Zellen in der Celecoxib- nicht
jedoch in der Kontrollgruppe in der Mitte des Beobachtungszeitraumes. Dies bedeutet,
dass diejenigen Patienten, die von der zusétzlichen Therapie mit Celecoxib profitieren
konnten, durch ein stirkeres Ansteigen der zytotoxischen T-Zellen charakterisiert wa-
ren.

Ob der COX-2-Inhibitor Celecoxib dabei tatsidchlich synergistische Effekte zu Risperi-
don beziiglich der Auswirkung auf das zelluldre Immunsystem schizophrener Patienten
besitzt, bleibt zu vermuten. Bekannt ist, dass Prostaglandin E, ein breites Spektrum an
B- und T-Zell-Funktionen inhibiert. So wird durch PGE, zum einen die Aktivierung und
Proliferation von T-Lymphozyten gehemmt (Chouaib et al., 1985; Rincon et al., 1988)
zum anderen die Funktion der B-Lymphozyten z.B. zur Produktion von Antikorpern
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eingeschriankt (Roper und Phipps, 1992). Von einer Therapie mit einem NSAR wiirde
man iiber die PGE,-Inhibition folglich die Umkehrung dieser Effekte erwarten. Uberra-
schenderweise zeigen in vitro Untersuchungen zu NSAR jedoch ebenfalls eine Redukti-
on der T- und B-Zell-Aktivierung. Dies legt die Vermutung nahe, dass an dem immun-
suppressiven Effekt der NSAR auf Lymphozyten alternative Wirkmechanismen zu einer
verminderten PGE,-Synthese vorhanden sein miissen (Rossi Paccani et al., 2003).
Basierend auf diesen Vorbefunden wire es daher gut vorstellbar, dass Celecoxib iiber
eine verminderte B-Zell-Aktivierung die Abnahme der B-Lymphozyten bei unseren
Patienten, die durch die neuroleptische Therapie bedingt ist, noch weiter verstirkt. Auf
der Ebene der B-Zellen wire somit ein synergistischer Effekt zu Risperidon nach-
zuweisen. Anders verhielte es sich bei den T-Lymphozyten, da Celecoxib hier die T-
Zell-Funktionen hemmt, Risperidon dagegen zu einer Aktivierung dieser Zelllinie fiihrt.
Diese gegenldufigen Wirkeffekte wiirden erklidren, weshalb die Zunahme der T-Zellen
in der Celecoxibgruppe moglicherweise etwas geringer ausgepriagt war als in der Place-
bogruppe.

Insgesamt ist es wahrscheinlich, dass sich die Wirkung des Celecoxib vermutlich auf-
grund des add-on Designs nur schwer auf die gemessenen Immunparameter abbilden
lasst, zumal Risperidon selbst immunmodulatorische Eigenschaften besitzt. Proble-
matisch ist zusétzlich die geringe statistische Power, die durch die relativ kleine Patien-
tenzahl pro Gruppe bedingt ist. Erschwerend kommt hinzu, dass das Studiendesign
nicht primér auf die Untersuchung der Immunparameter ausgerichtet war. Moglicher-
weise sind dies die Griinde, weshalb sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Celecoxib- und der Placebogruppe zeigten und sich Verdnderungen allenfalls als Trends
bemerkbar machten. Eventuell sind dabei durchaus Unterschiede vorhanden, die aller-
dings unter den gegebenen Bedingungen nur schwer zu beweisen sind. Inwiefern sich
mogliche therapeutische Effekte von Celecoxib im ZNS schizophrener Patienten iiber-
haupt im peripheren Blut wiederspiegeln, bleibt dahingestellt.

Die Ergebnisse unserer Studie lassen folgern, dass das Messen von Leukozyten-
populationen im peripheren Blut schizophrener Patienten moglicherweise nicht die ge-
eignete Methode darstellt, um Wirkungen einer Therapie mit Celecoxib in diesem Zu-
sammenhang zu beschreiben. Somit eriibrigt sich auch der Versuch, anhand des zelluli-
ren Immunsystems Schizophrener Patientengruppen zu definieren, die besonders gut
von einer Therapie mit Celecoxib profitieren konnen, zumal es auch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Respondern der Celecoxib- bzw. der Placebogruppe beziig-
lich der Ausgangswerte der einzelnen Immunparameter gab. Demzufolge ist es bei zu-
kiinftigen Studien vermutlich sinnvoller, auf die Bestimmung der Zytokine {iberzuge-
hen, da diese direkt die zelluldre Aktivitit wiederspiegeln und somit moglicherweise
mehr Informationen liefern, als es das quantitative Erfassen von Zellpopulationen zu-
lasst (Miiller et al., 2004).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Celecoxib ein vielversprechendes add-
on-Therapeutikum in der Behandlung schizophrener Psychosen darstellt, da unsere Pa-
tienten von einer schnelleren und deutlicheren Verbesserung ihrer Psychopathologie
unter diesem Medikament profitieren konnten. Selbstverstindlich bedarf es weiterer
Studien, um die Ergebnisse an einem grofleren Patientenkollektiv zu reproduzieren und
genauere Erkenntnisse iiber die geeignete Dosierung und die optimale Behand-
lungsdauer zu gewinnen.

Da COX-2-Inhibitoren als therapeutische Moglichkeit anderer neuropsychiatrischer
Erkrankungen, wie z.B. dem M. Alzheimer (McGeer, 2000) diskutiert werden, ist es
sehr gut vorstellbar, dass diese Medikamentengruppe auch bei weiteren psychiatrischen
Erkrankungen erfolgreich eingesetzt werden konnte.
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5 Zusammenfassung

Bisherige Untersuchungen auf dem Gebiet der Psychoneuroimmunologie zeigen auf
verschiedenen Ebenen Auffilligkeiten im Immunsystem schizophrener Patienten. Es
fanden sich u.a. Verdnderungen im zelluldren Immunsystem, Abweichungen in der Zy-
tokinproduktion sowie das gehédufte Auftreten von Antikérpern gegen bestimmte Erre-
ger, Hirnstrukturen oder allgemein autoreaktive Antikorper. Hieraus generierte sich die
Annahme, dass entziindliche Vorgéinge in die Pathogenese der Schizophrenie involviert
sein konnten, moglicherweise durch einen Erreger oder autoimmunologisch bedingt. In
den letzten Jahren etablierte sich die Hypothese, dass der Schizophrenie analog zu be-
stimmten Autoimmunerkrankungen ein Ungleichgewicht der Th1/Th2-Helferzellen mit
einem relativen Uberwiegen des Th2-Systems zugrunde liegt.

Unabhéngig von der Ursache der beobachteten entziindlichen Verdnderungen erschien
es folgerichtig, eine antiinflammatorische Therapie zusétzlich zur etablierten Neuro-
leptikatherapie bei schizophrenen Patienten zu versuchen. Bei unserer Studie handelte
es sich um eine prospektive, doppelblinde Parallelgruppenuntersuchung, bei der alle 50
Patienten mit dem Neuroleptikum Risperidon therapiert wurden. Nach dem Zufalls-
prinzip wurden die Patienten in zwei Gruppen geteilt. 25 Patienten erhielten den COX-
2-Inhibitor Celexoxib in einer Dosis von 400 mg pro Tag, 25 weitere erhielten Placebo
jeweils zusétzlich zum Neuroleptikum. Die Psychopathologie wurde in wochentlichen
Abstéanden mittels PANSS erhoben. Der Beobachtungszeitraum betrug 5 Wochen.

Um die Auswirkungen der Therapie mit Risperidon und Celecoxib auf das zellulédre
Immunsystem der Studienpatienten zu untersuchen, wurden mittels Durchfluss-
zytometrie Leukozytensubpopulationen im peripheren Blut bestimmt. Die Laboranalyse
fand parallel zur Erhebung der Psychopathologie in wochentlichen Abstinden statt. Als
Reprisentanten fiir das unspezifische Immunsystem wurden die Monozyten (CD14+)
und NK-Zellen (CD16+/56+) gemessen. An Zellen des spezifischen Immunsystems
wurden B-Lymphozyten (CD19+) mit der Bl-Subpopulation (CD19+/5+) und T-
Lymphozyten (CD3+) mit den Untergruppen zytotoxische T-Zellen (CD3+/8+) und T-
Helferzellen (CD3+/4+) bestimmt.

Zusitzlich zur erwarteten Verbesserung der Psychopathologie der gesamten Stichprobe
unter Therapie mit dem Neuroleptikum Risperidon profitierten die Patienten, die zusétz-
lich Celecoxib erhalten hatten, von einer schnelleren und ausgepréigteren Verbesserung
der Gesamtpsychopathologie. Dieser Effekt war am deutlichsten in den Wochen 2 bis 4.
Bei Woche 5 glichen sich die beiden Gruppen beziiglich der Gesamtsymptomatik wie-
der aneinander an. Unabhéngig vom genauen Wirkmechansimus des Celecoxib auf die
Behandlung psychiatrischer Symptome - sei es iiber eine verminderte PGE,-Synthese
oder iiber das glutaminerge System - kann von einer Effektivitdt der Substanz als add-
on-Therapeutikum bei schizophrenen Psychosen ausgegangen werden.
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Die gesamte Stichprobe zeigte eine signifikante Abnahme der B-Lymphozyten (CD19+)
und gleichzeitig eine signifikante Zunahme der T-Lymphozyten (CD3+), reprisentiert
v.a. durch den Anteil an zytotoxischen T-Zellen (CD3+/8+) im 5-wdchigen Verlauf.
Dieser Effekt steht am ehesten in Zusammenhang mit der neuroleptischen Therapie mit
Risperidon. Immunmodulatorische Eigenschaften sind fiir viele Neuroleptika be-
schrieben. So scheint Risperidon eine stimulierende Wirkung auf die zelluldre Immuni-
tit bei schizophrenen Patienten zu besitzen, im Gegensatz zu anderen Neuroleptika je-
doch die humorale Immunitit zu unterdriicken. Risperidon wiirde somit einer Ubersti-
mulation des Th2-Systems entgegenwirken, die mit der Pathogenese der Schizophrenie
in Zusammenhang gebracht wird. Dies wiirde die These stiitzen, dass Autoimmunme-
chanismen ursdchlich in die Entstehung der Schizophrenie involviert sind. Die Tatsa-
che, dass diejenigen Patienten, die besonders gut auf die Therapie mit Risperidon an-
sprachen, initial signifikant hohere Werte der B-Lymphozyten (CD19+) und signifikant
niedrigere Werte der NK-Zellen (CD16+/56+) aufwiesen, spricht ebenfalls dafiir, dass
immunologische Prozesse direkt an der Entstehung schizophrener Symptome beteiligt
sind.

Die Therapie mit Celecoxib hatte keine signifikanten Auswirkungen auf das zellulédre
Immunsystem der Studienpatienten bei allerdings geringer statistischer Power. Hier
zeigte sich lediglich, dass bei denjenigen Patienten, die von der zusétzlichen Therapie
mit Celecoxib profitieren konnten, ein stirkerer Anstieg der zytotoxischen T-Zellen
nachweisbar war. Dies lieBe vermuten, dass Celecoxib bezogen auf die verbesserte zel-
luldre Aktivitdit moglicherweise synergetische Effekte zu Risperidon aufweist. Eine
Stimulation des Th1-Systems konnte so durch die zusétzliche Gabe von Celecoxib ver-
starkt werden.

Insgesamt zeigen unsere Daten, dass die Bestimmung von Leukozytenpopulationen im
peripheren Blut schizophrener Patienten moglicherweise nicht die geeignete Methode
darstellt, um Wirkungen einer Therapie mit Celecoxib auf das Immunsystem zu be-
schreiben oder Patientengruppen zu definieren, die besonders gut von einer Therapie
mit Celecoxib profitieren konnen. Es erscheint daher sinnvoller, bei zukiinftigen Stu-
dien eventuell auf die Untersuchung des Zytokinsystems iiberzugehen.
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7 Anhang

7.1. Patientendaten

Nr. | Gruppe | Geschl. | Alter Diagnose (DSM 1V) Erstm. | Episode | Dauer
1 1 2 61 paranoider Typ (295.30) 1 1 36
2 1 1 25 paranoider Typ (295.30) 2 2 20
3 2 1 39 undifferenzierter Typ (295.90) 2 4 102
4 1 1 39 paranoider Typ (295.30) 2 2 240
5 2 1 35 paranoider Typ (295.30) 2 2 72
6 2 1 48 paranoider Typ (295.30) 2 6 306
7 1 2 61 paranoider Typ (295.30) 2 2 96
8 2 2 65 paranoider Typ (295.30) 1 1 24
9 1 2 30 schizoaffektive Stérung (295.70) 2 4 132
10 1 2 26 paranoider Typ (295.30) 1 1 2
11 2 2 41 undifferenzierter Typ (295.90) 2 5 252
12 2 2 41 paranoider Typ (295.30) 2 5 168
13 2 1 29 paranoider Typ (295.30) 1 1 5
14 1 1 35 | schizophreniforme Stérung (295.40) 2 3 84
15 1 1 24 paranoider Typ (295.30) 2 2 24
16 1 2 45 paranoider Typ (295.30) 1 1 2
17 2 2 32 schizoaffektive Storung (295.70) 1 1 1
18 2 2 18 undifferenzierter Typ (295.90) 2 2 27
19 2 1 24 paranoider Typ (295.30) 1 1 8

20 1 1 30 paranoider Typ (295.30) 2 2 12

21 2 2 31 desorganisierter Typ (295.10) 2 4 132

22 1 1 27 paranoider Typ (295.30) 2 3 108

23 2 2 22 paranoider Typ (295.30) 1 1 13

24 1 1 25 paranoider Typ (295.30) 2 3 24

25 2 1 27 paranoider Typ (295.30) 2 3 38

26 1 1 31 paranoider Typ (295.30) 2 2 180

27 2 1 19 desorganisierter Typ (295.10) 2 3 36

28 2 1 21 desorganisierter Typ (295.10) 1 1 24

29 2 2 63 paranoider Typ (295.30) 2 3 132
30 1 2 47 schizoaffektive Stérung (295.70) 1 1 24
31 1 2 32 paranoider Typ (295.30) 2 7 84
32 2 1 40 paranoider Typ (295.30) 1 1 18
33 1 2 26 | schizophreniforme Storung (295.40) 1 1 3

34 1 1 45 paranoider Typ (295.30) 2 21 300
35 2 2 45 schizoaffektive Stérung (295.70) 2 6 480
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36 1 1 61 schizoaffektive Storung (295.70) 2 2 456
37 2 2 53 paranoider Typ (295.30) 2 5 240
38 1 1 24 desorganisierter Typ (295.10) 2 3 48
39 2 1 21 paranoider Typ (295.30) 2 2 26
40 2 2 40 residualer Typ (295.60) 2 8 240
41 1 2 40 paranoider Typ (295.30) 2 4 132
42 1 2 35 paranoider Typ (295.30) 1 1 120
43 2 1 18 desorganisierter Typ (295.10) 1 1 6

44 1 1 23 paranoider Typ (295.30) 1 1 12
45 2 2 50 undifferenzierter Typ (295.90) 2 4 216
46 1 1 24 paranoider Typ (295.30) 1 1 1

47 2 2 24 paranoider Typ (295.30) 1 1 2

48 1 2 56 paranoider Typ (295.30) 2 2 132
49 1 1 26 paranoider Typ (295.30) 1 1 1

50 2 2 39 paranoider Typ (295.30) 2 4 264

Tabelle 14: Patientendaten: Laufende Patientennummer; Gruppe: 1=Celexoxib, 2=Placebo; Geschlecht:
I=minnlich, 2=weiblich; Alter des Patienten bei Studienende; Diagnose nach DSM-IV; Erstmanifestati-
on: 1=ja, 2=nein; Krankheitsepisode; Dauer der Erkrankung in Monaten
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7.2 PANSS-Manual: Bewertungsbogen

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
BEWERTUNGSBOGEN

Stanley R. Kay, Ph.D.
Lewis A. Opler, M.D., Ph.D.
Abraham Fiszbein, M.D.

PLUS-SKALA

P1. Wahnvorstellungen

P2. Formale Denkstérungen
P3. Halluzinationen

P4. Erregung

P5. GroBenwahn

P6. Argwohn/Verfolgungswahn
P7. Feindseligkeit

MINUS-SKALA

N1. Affektverarmung

N2. Emotionale Isolation

N3. Kontaktmangel

N4. Passiv-apathische Isolation

N5. Vermindertes abstraktes Denkvermogen

N6. Mangelnde Spontaneitit und Gesprachsfahigkeit

N7. Stereotypes Denken
PSYCHOPATHOLOGISCHE GLOBALSKALA

G1. Leibliche Befindungsstorungen
G2. Angst

G3. Schuldgefiihle

G4. Gespanntheit

G5. Manieriertheit/Posieren

G6. Depression

G7. Verlangsamte Motorik

G8. Unkooperativitit

74

1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7
1-2-3-4-5-6-7



G9. Ungewohnliche Denkinhalte 1-2-3-4-5-6-7
G10. Desorientierung 1-2-3-4-5-6-7
G11. Aufmerksamkeitsschwéche 1-2-3-4-5-6-7
G12. Verminderte Urteils- und Einsichtsfahigkeit 1-2-3-4-5-6-7
G13. Gestorte Willensbildung 1-2-3-4-5-6-7
G14. Mangelnde Impulskontrolle 1-2-3-4-5-6-7
G15. Selbstbezogenheit 1-2-3-4-5-6-7
G16. Aktive soziale Meidung 1-2-3-4-5-6-7

Abbildung 20: PANSS-Manual: Bewertungsbogen: Punktwerte 1=nicht vorhanden, 2=minimal, 3=leicht,
4=mittel, 5=mittelstark, 6=stark, 7=extrem vorhanden.
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7.3 Labormaterialien

FACSCalibur™ Durchflusszytometer-System BD*
FACSComp™ Software (V.4.1) zur Geriteeinstellung und -kalibrierung BD*
MultiSET™ Software (V.1.1.1) zur Akquisition und Auswertung BD*
CellQuest™ Software (V.3.1) zur Akquisition und Auswertung BD*
FACSFlow™ Trégerfliissigkeit fiir die Durchflusszytometrie BD*
FACSRinse™ Spiil- und Reinigungslosung fiir das Durchflusszytometer BD*
FACSafe™ Dekontaminationslosung fiir das Durchflusszytometer BD*
CaliBRITE™ 3 Mikropartikel (unmarkiert, FITC, PE, PerCP) BD*
CaliBRITE™ APC Mikropartikel zur Gerétekalibrierung BD*

MultiTEST™ CD3-FITC/CD8-PE/CD45-PerCP/CD4-APC

Vierfarben-Reagenz BD*
MultiTEST™ CD3-FITC/CD16+CD56-PE/CD45-PerCP/CD19-APC
Vierfarben-Reagenz BD*
Antikoérper  CD16-FITC Pharmingen

CD14-PE Pharmingen

CD19-PerCP BD*

CDS5-APC Pharmingen
TruCOUNT™ Rohrchen zur Absolutzellzahlbestimmung BD*
Falcon™-Einmal-Testrohrchen Sml BD*
Uti-Lyse™ Erythrozyten-Lyse-Reagenz DAKO
Cyto-Trol™ Kontrollzellen Coulter
CellWASH™ Wasch- und Préparierldsung fiir Zellen BD*
Vortexmischer™ Genie 2 Scientific Industries
Mikropipetten 100-1000 Eppendorf

10-100

0,5-10 pl
Pipettenspitzen Sarstedt
K3EDTA Blutentnahmerdhrchen Sarstedt

*BD=BD Biosciences
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Geburtsdatum:

Geburtsort:

Schulbildung
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1983-1988
1988-1993
Juni 1993
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1993-1995
1996-2003
1999-2001

Juni 2003
Seit 2004
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Studium der Architektur, Fachhochschule Augsburg
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