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Referat: 

Regulatorische T-Zellen (Tregs, CD4+CD25hi-Tregs) haben u. a. die Aufgabe, die 

Immunantwort sowie die Zytokinfreisetzung zu steuern, um die Immuntoleranz gegenüber 

körpereigenen Antigenen aufrecht zu erhalten. Es wurde beschrieben, dass depressive 

Patienten eine erniedrigte Konzentration von Tregs aufweisen. Da es Hinweise darauf gibt, 

dass Zytokine wie Interleukin (IL)-1β, IL-6 und Interferon (IFN)-α eine Rolle in der 

Pathophysiologie der Depression spielen, und dass sich die Konzentrationen dieser Zytokine 

während antidepressiver Therapie ändern, untersuchten wir Veränderungen der Produktion 

von IL-1β, IL-6 und IFN-α und Veränderungen der Konzentration von CD4+CD25hi-Tregs 

während antidepressiver  Therapie.  

Wir gewannen dazu das Blut von 16 Patienten mit depressiver Störung in der ersten und 

sechsten Woche nach stationärer Aufnahme, indem wir die Plasmakonzentrationen von IL-

1β bestimmten. Ferner wurde die Produktion von IL-1β, IL-6 und IFN-α in einem Vollblut-

Assay unter immunologischer Stimulation mit Lipopolysaccharid (LPS) oder Newcastle 

Disease Virus (NDV) in-vitro gemessen. Die Lymphozyten wurden differenziert und 

CD4+CD25hi-Tregs mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Der psychopathologische Status 

wurde mit der Hamilton-Depressionsskala (HAMD-21) erfasst. 

Der HAMD-21-Score, die IL-1β-Plasmakonzentrationen sowie die LPS-induzierte IL1-β- und 

IL-6-Produktion waren nach sechs Wochen antidepressiver Behandlung signifikant gegenüber 

der Baseline erniedrigt. Dagegen stieg der Anteil der CD4+CD25hi-Tregs unter den 

Lymphozyten von 2,74% ± 0,88 (Mittelwert ± Standardabweichung) auf 3,54% ± 1,21 

signifikant (p = 0,007)  an. Es fand sich keine signifikante Änderung der NDV-induzierten 

IFN-α-Produktion. 
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Der Anstieg der CD4+CD25hi-Tregs während antidepressiver Therapie könnte mit dem Abfall 

der Zytokinproduktion und der psychopathologischen Verbesserung der Patienten in einem 

kausalen Zusammenhang stehen. 
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1. Einführung 

1.1 Begriffsdefinition und Diagnosekriterien der Depression 

Die depressive Erkrankung gehört zu den häufigsten affektiven Störungen und weist neben 

der depressiven Verstimmung mit Verlust von Interesse und Freude Veränderungen der 

Psychomotorik sowie verschiedene körperliche Funktionsstörungen als Symptomatik auf. 

Beim Auftreten mehrerer Krankheitsphasen wird von einer rezidivierenden depressiven 

Störung gesprochen. Zu den weiteren Beschreibungen gehören die Ausprägung des 

Schweregrades, das Vorhandensein „somatisch-endogener Symptome“ oder psychotische 

Merkmale sowie der Remissionsgrad (Dilling et al. 2005).  

Die drei Kernsymptome einer depressiven Episode nach der International Classification of 

Diseases – 10 (ICD-10) sind gedrückte Stimmung, Anhedonie sowie Antriebsminderung. Die 

Stimmung reicht je nach Schweregrad von einer leichten depressiven Herabgestimmtheit bis 

hin zu einer schweren Gefühllosigkeit. Dabei können Tagesschwankungen auftreten mit den 

typischerweise auftretenden Morgentiefs. Die Anhedonie ist gekennzeichnet durch eine 

verminderte Fähigkeit, Freude an positiven Dingen zu empfinden. Der Antrieb ist in der Regel 

vermindert und gehemmt, so dass der Betroffene interesselos und entscheidungsarm wirkt 

(Dilling et al. 2005). 

 

Die sieben Zusatzsymptome der Depression nach ICD-10 sind: 

• Aufmerksamkeits- und Konzentrationsdefizite 

• Vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen 

• Schuldgefühle und Gefühle von Wertlosigkeit 

• Negative und pessimistische Zukunftsgedanken 

• Suizidalität 

• Schlafstörungen 

• Verminderter Appetit 

 

Bestehen über einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen 

• Zwei der Hauptsymptome sowie zwei weitere Zusatzsymptome, dann spricht man von 

einer leichten, 

• Drei bis vier Zusatzsymptome von einer mittelschweren und bei 
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• Drei Hauptsymptomen und mehr als vier Zusatzsymptomen von einer schweren 

depressiven Episode (Dilling et al. 2005). 

 

Psychotische Symptome werden nur der schweren depressiven Episode zugeordnet und 

bestehen häufig aus einem (synthymen) Wahn mit nihilistischem, Versündigungs- oder 

Verarmungsinhalt. Psychomotorische Hemmung bzw. ein Stupor können alltägliche 

Aktivitäten unmöglich machen und Lebensgefahr durch Suizidalität sowie mangelnde 

Flüssigkeits- und Nahrungsaufnahme verursachen.  

Eine Sonderform der Depression stellt die atypische Depression dar, die ein früheres 

Manifestationsalter aufweist, bei Frauen häufiger vorkommt und bei der folgende Symptome 

im Vordergrund stehen: 

• Hyperphagie 

• Gewichtszunahme 

• Hypersomnie 

• Leichte Kränkbarkeit bei interpersoneller Zurückweisung (Dilling et al. 2005). 

 

Vom somatischen Syndrom nach ICD-10 spricht man, wenn mindestens vier der folgenden 

acht Merkmale vorhanden sind: 

• Deutlicher Verlust an Freuden und Interessen 

• Mangelnde Fähigkeit, emotional auf Ereignisse zu reagieren 

• Frühmorgendliches Erwachen (zwei Stunden vor gewünschter Zeit) 

• Morgentief 

• Objektive Hinweise auf ausgeprägte psychomotorische Hemmung/Agitiertheit 

• Deutlicher Appetitverlust 

• Gewichtsverlust (5% im vergangenen Monat) 

• Deutlicher Libidoverlust. 

 

Aufgrund der Phänomenologie lassen sich weitere Unterformen der Depression beschreiben. 

Die „gehemmte“ Depression ist durch eine Reduktion von Psychomotorik und Aktivität 

gekennzeichnet und kann mit Stupor eine Extremform annehmen. Dagegen ist die „ängstlich-

agitierte“ Depression von einer Getriebenheit, unproduktivem Handeln und Jammern  

gekennzeichnet. Bei der „larvierten“ Depression stehen vielfältige funktionelle Beschwerden 

im Vordergrund und spielen in der ärztlichen Praxis eine besondere Rolle. 
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Unipolare depressive Erkrankungen neigen zur Spontanbesserung. Die mittlere Dauer einer 

unbehandelten Depression beträgt etwa sechs bis zwölf Monate (Lavori et al. 1984). Dabei 

liegt die Dauer eines Zyklus (Zeitspanne zwischen Beginn einer Phase und Beginn der 

nächstfolgenden) bei vier bis fünf Jahren (Zis und Goodwin 1979; Angst 1980; Laux 1986). 

Nach einer ersten depressiven Episode liegt die Rezidivwahrscheinlichkeit bei 50%, nach 

einer zweiten Episode bei 80% und nach einer dritten bei 90% (Goodwin und Jamison 1990). 

Maj et al. fanden 1992 eine Rezidivwahrscheinlichkeit von 76% nach sechs Monaten, 63% 

nach einem Jahr und 25% innerhalb von 5 Jahren. Surtees und Barkley beschrieben 1994 

Rezidivraten von 35% innerhalb von zwei Jahren und 60% innerhalb von 12 Jahren. Bei 

einem andauernden Verlauf von mindestens zwei Jahren spricht man von einer chronischen 

depressiven Episode, die bei 15-30% der Patienten auftritt (Angst 1980; Laux 1986; Keller et 

al. 1992). Als Risikofaktor für Chronifizierung wurden eine über zwei Jahre dauernde 

Episodendauer, fehlende Remission innerhalb von 5 Jahren sowie ein Global Assessment of 

Functioning (GAF)-Score von unter 61 mit Ersterkrankungsalter über 50 Jahren beschrieben 

(Angst et al. 1996). Im höheren Alter dauern depressive Episoden häufig länger und neigen zu 

einem chronifizierten Verlauf (Alexopoulos 1996; Cole und Bellavance 1997). Dabei nehmen 

etwa 25% binnen 10 Jahren einen bipolaren Verlauf an. 

Für die Diagnose einer rezidivierenden depressiven Episode werden nach ICD-10 zwei 

depressive Episoden mit mindestens zwei Wochen Dauer gefordert, die nach einem 

symptomfreien Intervall von mindestens zwei Monaten auftreten.  

Zur Diagnosestellung einer unipolaren Depression ist in der Anamnese eine hypomane oder 

manische Symptomatik ausgeschlossen, die beschriebene depressive Symptomatik ist nicht 

durch Konsum psychotroper Substanzen induziert worden, und es liegt keine hirnorganische 

Erkrankung vor. Eine Remission bedeutet die Wiederherstellung des prämorbiden Niveaus 

mit Symptomfreiheit für sechs Monate nach Ende der depressiven Episode. Von einem 

Rückfall in die Depression spricht man, wenn die depressive Symptomatik innerhalb von vier 

bis sechs Monaten nach der Remission auftritt.  

Eine Sonderform stellt die Dysthymia dar. Dabei besteht die depressive Symptomatik 

konstant über einem Zeitraum von mindestens zwei Jahren, wobei dazwischen die 

symptomfreien Intervalle nicht länger als einige Wochen andauern. Die Kriterien für eine 

rezidivierende leichte Depression sollen allerdings nicht erfüllt werden. 
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1.2 Epidemiologische Bedeutung der Depression 

Die WHO schätzt die Zahl weltweit an depressiven Störungen erkrankten Menschen auf etwa 

350 Millionen. Dieser Schätzung liegt eine Datenerhebung in 17 Ländern zugrunde. In diesen 

Ländern hatte eine von 20 Personen im Jahr zuvor eine depressive Episode. Aufgrund des 

Manifestationsalters in jungen Jahren sowie der rezidivierenden Verlaufsform gehört diese 

häufigste affektive Erkrankung zu den weltweit führenden Ursachen einer Erwerbsunfähigkeit 

bzw. Invalidisierung bei beiden Geschlechtern (WHO 2012). Lebenszeitprävalenzraten 

rangieren zwischen 3% (Japan) und etwa 17% (USA), liegen somit etwa bei 8-12%  im Mittel 

weltweit (Wittchen und Jacobi 2005). In Deutschland beträgt die Prävalenz etwa 12% (5-6 

Mio. Menschen, in Europa insgesamt 20 Mio.), davon manifestiert sich in 50% der Fälle die 

Depression vor dem 30. Lebensjahr, die Erstmanifestation nach dem 65. Lebensjahr ist selten 

und beträgt etwa 10% (Berger 2009). In allen Altersgruppen sind Frauen mit 14,2% etwa 

doppelt so häufig wie Männer mit 7,6% betroffen, dabei fallen die Unterschiede in jüngeren 

Altersgruppen deutlich geringer aus. Das höchste Erkrankungsrisiko haben Frauen zwischen 

40 und 65 Lebensjahren, ferner zeigen diese häufiger einen chronischen Verlauf mit 6% vs. 

5% bei Männern (Wittchen und Jacobi 2005). Während das Erkrankungsrisiko für Kinder 

unter 14 Jahren mit 2-3% noch relativ niedrig liegt, ist bei Kindern und Jugendlichen 

zwischen 15 und 17 Jahren mit einer ähnlich hohen Querschnittsprävalenz im Vergleich zu 

den Erwachsenen zu rechnen (Wittchen 1998). Studien zur Analyse der ersten 

Erkrankungsphase zeigten, dass die Manifestation prinzipiell in jedem Lebensalter möglich 

ist, findet aber zwischen 15 und 30 Jahren am häufigsten statt. Dabei liegt das mittlere 

Manifestationsalter für Erwachsene zwischen 25 und 30 Jahren, was deutlich später im 

Vergleich zur Manifestation einer bipolaren Störung ist (15-25 Jahren) (Jacobi 2005). 

Depressive Störungen treten überzufällig häufig mit anderen psychischen und somatischen 

Erkrankungen auf. In 60% bei einer depressiven Episode sowie in 80% bei einer Dysthymie 

treten weitere psychische Erkrankungen auf (Paykel et al. 2005). Dabei sind in erster Linie 

diverse Formen der Angsterkrankungen, somatoforme Störungen und Suchterkrankungen zu 

nennen. Obwohl eine erhöhte Depressionsprävalenz bei einer Vielzahl von körperlichen und 

neurologischen Erkrankungen vorliegt, bleibt es weiter unklar, ob Depressionen 

Risikofaktoren für somatische Grunderkrankungen (KHK, Diabetes mellitus, Apoplex, 

Demenz) sind oder umgekehrt.  

Etwa 1 Million weltweit sterben jährlich durch Suizid, was umgerechnet 3000 Fälle täglich 

beträgt; auf jeden erfolgreichen Suizid kommen statistisch gesehen etwa 20 Suizidversuche 

(WHO 2012). Schätzungsweise werden 65 bis 90% aller Suizide durch psychische 
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Erkrankungen verursacht, dabei am häufigsten durch eine Depression (Krug 2002). 

Umgekehrt gilt, dass etwa 3-4% der depressiven Menschen durch Suizid sterben (Wolfersdorf 

2008). Im Jahr 2008 wurden in Deutschland 9.745 Suizide registriert, dabei war der Anteil an 

männlichen Suizidenten dreimal so hoch wie der der Frauen (7.039 vs. 2.412). Seit den 

1990er Jahren ist ein Rückgang der Suizidrate in Deutschland zu verzeichnen, allerdings 

erfolgt dieser unterschiedlich ausgeprägt in den einzelnen Altersgruppen. Bei Betrachtung des 

Alters fällt ein erhöhtes Risiko für Suizidgedanken und Suizidversuche bei depressiven 

Kindern und Jugendlichen auf. Bis zum 29. Lebensjahr ist der Suizid die zweithäufigste 

Todesursache nach dem Unfalltod (Gesundheitsbericht des Bundes 2010).  

Die Streuung der epidemiologischen Daten liegt insbesondere an mangelnden standardisierten 

diagnostischen Screenings in den einzelnen Ländern weltweit. Trotz kultureller Unterschiede 

und unterschiedlich verfügbarer medizinischer Möglichkeiten zur Diagnostik und Therapie 

von Depressionen, können in allen Ländern der Welt die Symptome der depressiven Episode 

als solche beschrieben und identifiziert werden. Allerdings sind die Behandlungsmöglich-

keiten nur 25% der Betroffenen zugänglich (WHO 2012). Einer weiteren WHO-Studie zur 

Folge entstehen „treatment gaps“ mit einer mittleren Rate von 50% unbehandelter Menschen 

(Kohn 2004), in einigen Ländern sind sogar weniger als 10% der Menschen in psychiatrischer 

Behandlung, und wenn Therapie erhalten wird, ist sie häufig inadäquat. Auf der Suche nach 

den Ursachen niedriger Therapieraten fanden sich eine Reihe von Faktoren, die vornehmlich 

durch die existierenden Gesundheitssysteme, die bestehenden finanziellen Barrieren und das 

mangelnde Wissen über Depressionen bei Patienten und Ärzten ausgelöst werden, und nicht 

etwa durch den individuellen Krankheitsverlauf selbst (Simon et al. 2004). Ein weiteres ernst 

zu nehmendes Problem ist in einigen Ländern die Anzahl des fachlich qualifizierten 

Personals. Man schätzt die Anzahl aller Psychiater in Äthiopien auf etwa 26 bei ca. 80 

Millionen Einwohnern. Im Vergleich dazu kommt in Deutschland auf etwa 17.000 

Einwohnern ein Nervenarzt (DGPPN 1999). 

 

1.3 Neuroimmunologische Aspekte bei unipolarer Depression 

Obwohl effektive Antidepressiva seit der Entdeckung von Imipramin 1956 durch Roland 

Kuhn zur Verfügung stehen (Kuhn 1958; Steinberg und Himmerich 2012), sprechen nur etwa 

die Hälfte aller depressiven Patienten auf die erstverschriebenen Antidepressiva an. Ein 

innovativer Ansatz könnte die Immunmodulation sein.  
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Bereits seit der Antike wurde das gemeinsame Auftreten von psychiatrischen und somatischen 

Symptomen beobachtet, denen, wie man viele Jahrhunderte später herausfand,  

Veränderungen des Immunsystems zugrunde liegen. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts 

behandelte der österreichische Psychiater Wagner-Jauregg erfolgreich Patienten mit 

Neurolues im Stadium der progressiven Paralyse mit Impfstoffen, die Malariaerreger 

enthielten. Er beobachtete außerdem, dass insbesondere psychotische und depressive 

Patienten in der Akutphase ihrer Erkrankung remittierten, wenn ein fieberhafter Infekt bei 

ihnen auftrat (Himmerich et al. 2012). Die dahinter mutmaßlich verborgenen 

Pathomechanismen blieben für lange Zeit unbekannt. Die Erforschung der Rolle der Zytokine, 

das sind Botenstoffe des Immunsystems, bei depressiven Störungen hat entscheidende 

Beiträge zum Verständnis des Zusammenhangs zwischen der depressiven Erkrankung und 

dem Immunsystem geliefert, und sie könnte nicht nur zur Entwicklung neuer Medikamente 

beitragen, sondern auch weitere Erkenntnisse über den Krankheitsverlauf hervorbringen und 

die Entschlüsselung pathophysiologischer Mechanismen beschleunigen. Zytokine könnten als 

zukünftige Biomarker fungieren und Therapieresponse, Krankheitsschwere, Suizidrisiko und 

sogar Krankheitsrezidive vorhersagen, lange bevor die ersten Symptome auftreten. Letztlich 

könnten Zytokine zur neuen Klassifikation depressiver Erkrankungen führen. Beispielsweise 

postulieren Rothermundt et al. (2001) Unterschiede in immunologischen Befunden bei 

melancholischer und nicht-melancholischer Depression, die auf Veränderungen der 

Immunzellzahl und Zytokinkonzentrationen im Blut basieren.  

 

1.3.1 Immunsystem: Zellen und Zytokine 

Das Immunsystem, das in ein angeborenes und ein erworbenes System eingeteilt werden 

kann, besteht aus einem komplexen Zusammenspiel zwischen Immunzellen, Gewebszellen 

und Botenstoffen, den Zytokinen.  

Zytokine sind von aktivierten Immunzellen, wie z. B. den Monozyten, Lymphozyten, 

Granulozyten oder Eosinophilen, produzierte Peptide mit niedermolekularem Gewicht oder 

Glykoproteinmediatoren, die auch u. a. von Endothel- und Epithelzellen sowie von 

Fibroblasten synthetisiert werden. Als Signalstoffe üben sie über spezifische Rezeptoren 

zwischen den Zielzellen vielfache Effekte aus. Dabei spielen Zytokine eine wichtige Rolle im 

Kommunikationssystem des neuroendokrinoimmunologischen Netzwerks. 

Pro-inflammatorische, also Entzündungsvorgänge fördernde Zytokine scheinen bei Patienten 

mit depressiven Störungen vermehrt produziert zu werden (Dantzer 2009; Müller und 
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Schwarz 2007). Außerdem soll eine Imbalance zwischen T-Helfer-Zellen (Th) vom Typ 1 

(Th1) und Typ 2 (Th2) zu Ungunsten von Th2-Zellen vorhanden sein  (Dantzer 2009). Die 

Th1-Immunantwort ist durch die Ausschüttung der Th1-Zytokine Interferon (IFN)-α und 

Interleukin (IL)-2 charakterisiert. Andere pro-inflammatorische Zytokine wie IL-1β, IL-6 und 

Tumornekrosefaktor (TNF)-α werden überwiegend von Monozyten und Makrophagen 

sezerniert. Zytokine binden an spezifische Immunzell-Rezeptoren und führen zur weiteren 

Ausschüttung pro- und anti-inflammatorischer Zytokine. Beispielsweise stimuliert IFN-γ die 

Th1-Antwort und unterdrückt die Freisetzung der Th2- Zytokine, wie z. B. IL-4 und IL-10.  

 

Andere vor einigen Jahren entdeckte Immunkomponenten sind regulatorische T-

Lymphozyten (Tregs) und Th-Zellen vom Typ 17 (Th17). Tregs exprimieren spezifische 

Zelloberflächenmoleküle, sogenannte cluster of differentiation (CD)4+ und CD25+, anhand 

derer sie identifiziert werden können. Sie gehören zu einer hochspezialisierten Subpopulation 

von T-Zellen und unterdrücken u. a. inflammatorische und autoimmune Prozesse (Maloy et 

al. 2001, Vignali et al. 2008), indem sie vermutlich die Proliferation von T-Effektorzellen 

inhibieren sowie die dazugehörige Zytokinbildung (Suri-Payer et al. 1998; Piccirillo et al. 

2001; Li et al. 2007; weiteres auch im Kapitel 1.3.3).  

 

1.3.1.1 Tregs 

Erstmalig wurden Tregs in den frühen 1970er Jahren beschrieben und als Suppressor-T-Zellen 

bezeichnet (Gershon et al. 1971, 1972). Nach zahlreichen, erfolglosen Bemühungen, diese 

Zellen zu isolieren, konnten Sakaguchi et al. 1995 nachweisen, dass die IL-2-Rezeptor-α-

Kette (CD25) einen potentiellen phänotypischen Marker für Tregs darstellt (Sakaguchi et al. 

1995). Dies war der Anstoß weiterer Treg-Forschung. Mittlerweile unterteilt man diverse 

Subpopulationen von Tregs nach der Expression von Oberflächenmolekülen, nach der 

Zytokinproduktion und deren Interaktion bei Immunprozessen (s. Abbildung 1). Natürlich 

vorkommende und aus dem Thymus stammende CD4+CD25+-Tregs stellen eine T-

Zellpopulation mit immunsuppresiven Eigenschaften dar, welche etwa 5-10% der Gesamt-

CD4+-T-Zellen im peripheren Blut ausmacht (Sakaguchi 2000, 2005).  

Neben der Expression von CD25 besitzen diese Zellen eine große Anzahl weiterer Marker, 

aber keiner von ihnen ist für eine hundertprozentig spezifische Erkennung von Tregs geeignet, 

da sie auch von anderen aktivierten T-Zellpopulationen sowie Antigen-präsentierenden Zellen 

exprimiert werden können. Mehrere Studien konnten den transcription factor forkhead box P3 
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(Foxp3) als einen spezifischen intrazellulären Marker für die Tregs identifizieren (Hori et al. 

2003, Fontenot et al. 2005).  

Zusätzlich ist Foxp3 ein wichtiger Transkriptionsfaktor bei der Entwicklung und Reifung der 

CD4+CD25+-Tregs. Ein Funktionsverlust durch Foxp3-Mutation bewirkt sowohl bei Mäusen 

als auch bei Menschen schwere autoimmune Erkrankungen (Wildin et al. 2002, 2005), wie 

„scurfy mice“ (ein lymphoproliferatives Syndrom mit Multiorganinflammation und -

Versagen) und IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)- 

Syndrom beim Menschen. Die wichtige Rolle von Foxp3 wurde in weiteren Studien bestätigt, 

bei denen eine extope Foxp3-Expression in T-Zellen zu einer Generierung von Zellen mit 

einem regulatorischen Phänotyp und suppressiver Funktion führte (Hori et al. 2003, Fontenot 

et al. 2003). Zusätzlich konnte nachgewiesen werden, dass Foxp3 im Prinzip wie ein 

supprimierender Transkriptionsfaktor an IL-2- sowie an anderen Zytokin-Genen wirkt (z.B. 

IL-4 und IFN-γ), mit der Folge, dass die entsprechende Zelle keine Immunstimulation ausübt 

(Rudensky et al. 2006; Betelli et al. 2005; Wu et al. 2006). Diese Befunde konnten auch in 

humanen Studien bei aktivierten T-Zellen bestätigt werden (Wang et al. 2007). In unserer 

Studie untersuchten wir Tregs ohne Rücksicht auf den Foxp3-Status der Zellen, weil es 

kontroverse Ergebnisse bezüglich muriner und humaner Tregs gibt. Beispielsweise fand man 

heraus, dass der Transkriptionsfaktor Foxp3 bei Mäusen essentiell ist, während es bei 

Menschen unterschiedliche Ergebnisse bezüglich Tregs gibt, seitdem Morgan et al. (2005) 

beschrieben haben, dass Foxp3 auch in anderen T-Zellen exprimiert wird. Stattdessen wählten 

wir den Weg, CD4+-Zellen, die gleichzeitig CD25 exprimieren (CD4+CD25+-Tregs), und 

CD4+-Zellen, die gleichzeitig CD25 hoch exprimieren (CD4+CD25hi-Tregs), zu bestimmen, 

um möglichst spezifisch Tregs zu messen. 

Ob CD4+CD25+-Tregs eine separate Zelllinie darstellen oder aus T-Stammzellen in der 

Peripherie generiert werden, bleibt Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Die 

sogenannten Hassall´schen Körperchen im Thymusepithel scheinen eine gewichtige Rolle in 

der Generierung von Tregs zu besitzen (Liu et al. 2007; Watanabe et al. 2005). Neonatale 

Mäuse, die einer Thymektomie unterzogen werden, entwickeln spontan 

Autoimmunerkrankungen (Shih et al. 2004; Bagavent et al. 2002). Dabei ist erwähnenswert, 

dass die Funktion des Thymus auf die Zeit vor der Pubertät des Menschen beschränkt ist, 

Tregs aber ein Leben lang persistieren, was die Annahme bestärkt, dass Tregs aus einem aus 

dem Thymus emmigrierten Zellpool selbsterneuernder und langlebiger omnipotenter Zellen 

stammt, einer Art CD4+CD25+Foxp3-T-Gedächtniszellen (Vukmanovic-Stejic et al. 2006).  
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Tregs besitzen die Fähigkeit, die Differenzierung von naiven T-Zellen zu Th1, Th2 oder 

Th17-Zellen und deren Effektorfunktionen zu unterdrücken. Durch diese Eigenschaft sind sie 

maßgeblich an der Erhaltung der Selbsttoleranz beteiligt (Sakaguchi und Powrie 2007). Tregs 

bewahren den Organismus vor Autoimmunerkrankungen (Kim et al. 2007; Suri-Payer und 

Fritzsching 2006), Allergien (Romagnani 2006) und sind in der Lage, 

Transplantatabstoßungen zu vermeiden (Sakaguchi et al. 2001). Sie haben aber auch die 

Fähigkeit, durch ihre immunsuppressive Funktion schützende Immunantworten gegen 

Infektionen und Tumore zu unterdrücken (Bacchetta et al. 2007; Bopp et al. 2007).  

Mittlerweile können Tregs in Untergruppen eingeteilt und ihre Differenzierung verstanden 

werden. Auch wenn dies für das Verständnis dieser Arbeit nicht notwendig ist, soll im 

Folgenden ein kleiner Einblick in die vorliegenden Erkenntnisse gegeben werden. Tregs 

verlassen als natürliche Tregs (nTregs), die eine funktionell aktive und differenzierte T-

Zellpopulation darstellen, den Thymus (Seddon und Mason 2000; Itoh et al. 1999). Diese 

nTregs sind schon auf ihre immunsuppressive Funktion spezialisiert, bevor sie mit einem 

spezifischen Antigen in Kontakt kommen. Das unterscheidet nTregs von anderen Treg-Typen, 

wie zum Beispiel Treg1 (CD4+ regulatorische T-Zellen vom Typ1)- und Th3 (T-Helferzellen 

Typ3)-Zellen, welche sich unter bestimmten Umständen in der Peripherie aus naiven CD4+ T-

Zellen entwickeln. Diese Tregs werden im Gegensatz zu den nTregs als induzierte Tregs 

(iTregs) bezeichnet (Chen et al. 2003; Apostolou und von Boehmer 2004). Die Klassifikation 

der iTregs basiert auf die Exprimierung unterschiedlicher suppressiver Zytokine. Treg1 

beispielsweise bilden hohe IL-10-Konzentrationen und moderat auch IL-5, IFN-γ sowie 

Transforming Growth Factor beta (TGF-β). Sie bilden allerdings kein IL-2 und IL-4 

(Roncarolo et al. 2006, 2001). Th3-Zellen exprimieren insbesondere TGF-β (Weiner et al. 

2001; Faria et al. 2006). Beide Arten der iTregs, in deren Generierung andere Tregs involviert 

sind, vermögen gleichermaßen Th1- und Th2-gesteuerte Immunantworten zu hemmen. 

Alle Tregs benötigen für ihre suppressive Wirkung T-Zellrezeptoren (TCR). Dabei scheint die 

hemmende Aktivität Antigen-nonspezifisch zu sein (Sakaguchi et al. 1995). Die exakten 

Mechanismen, in denen Tregs T-Effektorzellen hemmen, sind unklar. Ergebnisse zahlreicher 

in vitro- und in vivo-Studien an Mäusen und Menschen sind häufig widersprüchlich. 
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Abbildung 1. Die wichtigsten Subpopulationen von Tregs, die bisher in der Literatur 

beschrieben wurden. Der Thymus bildet naive Tregs (nTregs), die CD4+CD25+Foxp3+ Tregs, 

Natürliche Killer T-Zellen (NKT-Zellen), γδ-T-Zellen, doppelt negative T-Zellen (DNT), 

CD8+CD45RClow Tregs, CD8+CD122+ Tregs und die TCRαβ+CD8αα+ Tregs. Nach 

Antigenstimulation unter spezifischem immunologischem Milieu wurden verschiedene 

induzierte Tregs (iTregs) identifiziert: IL-10 bildende CD4+ (regulatorische T-Zellen vom 

Typ1; Treg1/Tr1) und CD8+ (CD8+IL-10) iTregs, TGF-β bildende Th3 Zellen, 

CD4+CD25+Foxp3+ iTregs sowie eine spezifische DNT-Zellgruppe. Die Abbildung ist 

modifiziert nach Shalev et al. (2012).  

 

Th17-Zellen sezernieren große Mengen von IL-17, aber auch IL-6, TNF-α und TGF-β und 

haben eine wichtige Rolle bei Autoimmunerkrankungen und in der Förderung pro-

inflammatorischer Prozesse (Peck und Mallins 2009). Sie haben also eine gegenüber den 

Tregs antagonistische Wirkung.  

1.3.2 Molekulare Effekte von Zytokinen 

Im Blut produzierte Zytokine können in das zentrale Nervensystem (ZNS) gelangen und dort 

ihre Effekte hervorrufen. Außerdem werden im ZNS selbst Zytokine von Mikrogliazellen und 

Astrozyten Zytokine produziert (Dantzer 2009).  

In den periventrikulären Organen können Zytokine direkt in das ZNS eintreten, da dort die 

Blut-Hirn-Schranke physiologischerweise fehlt. In anderen Hirnregionen können Zytokine 
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über parazelluläre und transmembranöse Diffusion oder über aktive Transportmechanismen in 

das Hirngewebe einwandern (Banks 2001). Bei entzündlichen Prozessen oder bei Hypoxie 

kann die Blut-Hirn-Schranke für Zytokine und Zellen des Immunsystems durchlässig werden, 

so dass auch dort eine Diffusion in das Gehirn möglich wird. Dies wird in erster Linie durch 

den Growth Factor Hypoxia Inducible Factor (HIF)-1 aus den Astrozyten ermöglicht (Argaw 

et al. 2012). Dieser Aspekt könnte eine wichtige Rolle bei Post-Stroke-Depressionen spielen, 

die häufig mit Hypoxie in Ischämiearealen einhergeht. Erhöhte HIF-1-Konzentrationen 

wurden interessanterweise auch nach Elektrokrampftherapie (EKT)-Anwendung gemessen, 

aber in diesem spezifischen Fall wird eine protektive Wirkung angenommen, da HIF-1 die 

Erythropoetin (EPO)-Gene aktiviert und mit einem antidepressivem Effekt durch EKT 

korreliert (Girgenti et al. 2009). Es ist derzeit noch unklar, ob und welche andere 

Botenstoffsysteme und Transporter involviert sind. Die Transmission der durch Zytokine 

vermittelten Information über afferente Nerven ist in erster Linie für den Vagusnerv belegt. 

IL-1-Rezeptoren sind in seiner peripheren Nervenscheide lokalisiert. Dieser Signalweg 

scheint bei der Entwicklung des Krankheitsgefühls wichtig zu sein, wie z. B. die 

experimentelle Vagotomie bei Nagetieren gezeigt hat. Wenn Lipopolysaccharide 

intraperitoneal injiziert werden, tritt das Krankheitsverhalten (sickness behavior) bei 

vagotomierten Tieren nicht auf, obwohl das Immunsystem funktionsfähig ist (Bluthé et al. 

1994, 1996). In diesem Zusammenhang ist das sickness behavior ein Syndrom, das aus 

Müdigkeit, Appetitlosigkeit, eingeschränkter Konzentrationsfähigkeit und Hyperalgesie 

besteht, wie es während infektiösen Erkrankungen auftritt. Diese Symptomkonstellation 

ähnelt den Symptomen einer depressiven Erkrankung. Man nimmt an, dass das 

Krankheitsgefühl durch die pro-inflammatorischen Zytokine, dabei insbesondere durch IL-1β 

getriggert wird (Dantzer 2009). 

Für das Verständnis, wie Zytokine in die Pathophysiologie der Depression eingreifen könnten, sind 

ihre Effekte auf den Metabolismus der Monoamine Dopamin, Noradrenalin und Serotonin 

wichtig (Berthold-Losleben und Himmerich 2008; Capuron und Miller 2011; Himmerich et 

al. 2009). Sie können die Expression von Serotonin-Transportproteinen verändern 

(Ramamoorthy et al. 1995), für den Metabolismus von Monoaminen wichtige Enzyme wie 

die Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) stimulieren (Müller und Schwarz 2007) sowie die 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) aktivieren (Antonioli et al. 

2012). Zytokine können auch neurotoxisch wirken und zu einem Nervenzellverlust führen. 

Diese Hypothese leitet sich von Experimenten und Beobachtungen ab (Merill 1992) und spielt 

nicht nur eine besondere Rolle bei der Depression. Bei Narkolepsiepatienten vermutet man 
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beispielsweise einen TNF-α-induzierten Orexin-Neuronenverlust (Berthold-Losleben und 

Himmerich 2008; Sheldrick und Himmerich 2010). Bei depressiven Patienten fanden sich 

gehäuft eine Abnahme in der Nervenzelldichte und von Volumen und Funktionalität des 

präfrontalen Cortex, des Cingulums, des limbischen Systems inklusive Hippocampus und 

Amygdala sowie der Basalganglien (Fuchs und Flügge 2005). Man hypothetisiert, dass dies 

die Konsequenz der bei Depressiven erhöhten Einwirkung pro-inflammatorischer Zytokin-

Signalwege sein könnte. IL-1β und TNF-α verursachen beispielsweise eine Hochregulation 

der Serotonin-Wiederaufnahme-Transporter durch vermehrte Genexpression (Malynn et al. 

2013; Ramamoorthy et al. 1995). IL1-β und IFN-γ stimulieren die IDO, ein Enzym, welches 

Tryptophan zu Kynurenin metabolisiert. Da Tryptophan eine Vorstufe von Serotonin und 

Melatonin ist, resultiert aus der IDO-Stimulation eine verminderte Synthese dieser beiden 

Transmitter und eine vermehrte Bildung der neurotoxischen Metabolite Kynurenin und 

Quinolinsäure (Müller und Schwarz 2007). Die Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO), das 

hepatische Isoenzym der IDO, metabolisiert einen Großteil von Tryptophan und kann durch 

erhöhte Glucocorticoid-Konzentrationen stimuliert werden. Diesen Vorgang findet man u. a. 

bei akutem und chronischem Stress (Antonioli et al. 2012). Eine erhöhte Aktivität der HPA-

Achse ist bislang der konsistenteste neurobiologische Befund bei der Depression. Die 

Zytokine IL-1β, IL-6 und TNF-α stimulieren die HPA-Achse (Besedovsky et al. 1991) und 

könnten so bei Depressiven zur Überaktivierung der HPA-Achse beitragen. Auch akuter 

Stress vermag die HPA-Aktivität zu erhöhen. Chronischer Stress verursacht einen konstant 

erhöhten Sympathikotonus und insbesondere einen konstanen Vagotonus. Es konnte 

experimentell gezeigt werden, dass elektrische Vagusstimulation die zerebrale IL-1β-

Produktion aktivierte (Dantzer 2009). Auch eine zentral oder intravenös applizierte IL-1β-

Gabe führt zu einer erhöhten CRH-Sekretion und einer erhöhten HPA-Aktivität (Besedovsky 

et al. 1991; Ericsson et al. 1994).  

In einer  Studie mit Nagetieren wurde die antidepressive Wirksamkeit von Fluoxetin und 

einem CRH-Antagonisten in einem chronischem Stress-Modell verglichen und es fand sich 

eine ähnliche antidepressive Wirksamkeit bei beiden Substanzen (Surget et al. 2009). 

Interessanterweise fanden Bano et al. dass die Antidepressiva Moclobemid, Tianeptin, 

Sertralin, Citalopram, Fluoxetin und Johanneskraut IDO inhibieren (Bano et al. 1999, 2010), 

also den gegenteiligen Effekt zeigen, wie ihn die pro-inflammatorischen Zytokine IL1-β und 

IFN-γ haben. Zusätzlich zu ihren Wirkungen hinsichtlich der Serotonin-Rückaufnahme 

könnten Antidepressiva also auch über einen anti-inflammatorichen Mechanismus 

antidepressiv wirken.  
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Die IDO und ihre Isoenzyme können außerdem durch Prolaktin und Glukokortikoide 

(Kawaguchi et al. 2008) stimuliert werden. Die vermehrte postpartale Prolaktinausschüttung 

könnte über diesen Mechanismus für die erhöhte Depressionsanfälligkeit verantwortlich sein. 

Dopamin, der Prolaktin-inhibierende Faktor (PIF) im Hypothalamus, ist postpartal reduziert, 

was zu einem erhöhtem Prolaktinspiegel und indirekt zu einer Hyperaktivität der TDO führen 

kann.  

Dieser Sachverhalt könnte darüber hinaus die gemeinsame Koinzidenz der Depression bei 

etwa 30% der Morbus Parkinson-Patienten erklären (Slaughter et al. 2001). Der 

Dopaminagonist Bromocriptin verstärkt die Depression bei Patienten mit Hyperprolaktinämie 

(Mattox et al. 1986; Waehrens und Gerlach 1981).  

Zusammengefasst könnten pro-inflammatorische Zytokine wie TNF-α und IL-1β in die 

Pathophysiologie der Depression impliziert sein. Die vermuteten Mechanismen beinhalten die 

Aktivierung der Monoamin-Wiederaufnahme sowie die Stimulation der IDO, der TDO und 

der HPA-Achse. 

 

1.3.3 Immunologische Befunde bei Depressionen 

Mehrere Studien fokussierten sich auf den Zusammenhang zwischen Zytokinen und der 

depressiven Störung. Bei Patienten wurden meistens die Zytokinkonzentrationen im Serum 

bestimmt, einige Forschungsgruppen untersuchten die Zytokinkonzentration im Liquor 

(Martinez et al. 2012), und nur wenige untersuchten post-mortem Hirngewebe (Pandey et al. 

2011; Tonelli et al. 2008). Zusammengefasst fand sich die Konzentration der pro-

inflammatorischen Zytokine meist erhöht, die der anti-inflammatorischen Zytokine erniedrigt 

oder normal. Ferner waren die Zytokinkonzentrationen während des Therapieverlaufs 

Änderungen unterworfen und korrelierten teilweise mit dem Ausmaß der Verbesserung der 

Stimmung. Dabei zeigten sich Unterschiede bezüglich der Zytokinkonzetrationen bei 

suizidalen und nicht-suizidalen Patienten sowie bei Patienten mit der Erstmanifestation bzw. 

bei rezidivierenden depressiven Episoden. IL-6 (Su et al. 2009; Eller et al. 2009), IL-1β 

(Maes et al. 1995; Thomas et al. 2005) und TNF-α (Berthold-Losleben und Himmerich 2008; 

Pennix et al. 2003) waren erhöht bei depressiven Patienten. In einer Studie von Himmerich et 

al. (2008) mit 62 akut an Depression erkrankten Patienten und 568 Kontrollprobanden zeigten 

sich die Plasmakonzentrationen von TNF-α und seinen löslichen Rezeptoren sTNF-R p55 und 

sTNF-R p75 signifikant bei den Patienten erhöht. Nach experimenteller Stimulation der 
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Lymphozyten aus Patientenblut produzierten die Lymphozyten signifikant mehr pro-

inflammatorische Zytokine als die Lymphozyten von Kontrollprobanden (Heiser et al. 2008; 

Kim et al. 2007). Die Plasmakonzentrationen des Th1-Zytokins IL-2 und sein löslicher 

Rezeptor sIL2-R zeigten sich bei depressiven Patienten ebenfalls erhöht (Eller et al. 2009). 

Die Untersuchung von Hirngewebe bei Suizidopfern ergab erhöhte Konzentrationen von IL-

1β, IL-6 und TNF-α (Pandey et al. 2011), IL-4 war insbesondere erhöht bei Frauen und IL-13 

bei Männern (Tonelli et al. 2008). Obwohl einige Untersucher im Liquor depressiver 

Patienten keine Veränderung der Zytokinkonzentrationen fanden (Carpenter et al. 2004), 

fanden andere erhöhte IL-6-Konzentrationen (Lindquist et al. 2009; Palhagen et al. 2010; 

Sasayama et al. 2013). Lindquist et al. (2009) untersuchten ferner Patienten mit stattgehabten 

Suizidversuchen und fanden ebenfalls erhöhte Liquorkonzentrationen von TNF-α. Dabei 

waren Liquor- und Plasma-Zytokin-Konzentrationen  nicht assoziiert. Es wurden auch andere 

Substanzen im Liquor erforscht, u. a. Oxytocin (Jokinen et al. 2012), Kynurenin und seine 

Metabolite (Lindquist et al. 2009) sowie Chemokine (Janelidze et al. 2012). Dabei wurde 

festgestellt, dass die Konzentrationen im Liquor und Plasma voneinander unabhängig sind, 

was entweder auf die Funktion der Blut-Hirn-Schranke beruhen könnte oder an der 

Schwierigkeit, die sehr niedrigen Zytokinkonzentrationen im Liquor zu messen.  

Li et al (2010) untersuchten die Expression der Tregs und deren Zytokinbildung sowie die 

Expression der 5-Hydroxy-Tryptophan (5-HT)1a-Rezeptoren bei 27 Patienten mit 

erstmanifester, nicht vorbehandelter unipolarer Depression und verglichen diese mit 27 

gesunden Kontrollprobanden. Während die Gesamtzahl der T-Lymphozyten in beiden 

Studiengruppen ähnlich hoch war, war die Th1/Th2-Ratio der Patienten im peripheren Blut 

erhöht und die CD4+ CD25+-Tregs-Zahl erniedrigt (s. Abbildung 2).  

Dieser Untersuchungsbefund von Li et al. war für uns ein weiterer Grund, zu untersuchen, ob  

nach erfolgreicher, sechswöchiger antidepressiver Behandlung bei Patienten mit unipolarer 

Depression die Konzentration von Tregs ansteigt.  

Sowohl die 5-HT1a-Rezeptor-Expression als auch deren Konzentration im peripheren Blut 

zeigten sich in der Patientenkohorte von Li ebenfalls erniedrigt. Die Konzentrationen von IL-

2 fanden sich bei den Patienten deutlich erhöht und die von IL-10 sowie TGF-β1 signifikant 

erniedrigt.  

Somit konnte ein immunologisches Ungleichgewicht bei unipolarer Depression nicht nur auf 

Zytokinebene beobachtet werden, sondern auch, wie zuvor mehrfach postuliert (Myint et al. 

2005; Li et al. 2010), in Form eines veränderten Th1/Th2-Verhältnisses zu Gunsten der Th1-

Population und in einer Abnahme sowohl der absoluten CD4+CD25+- Treg-Zahl als auch 
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deren prozentualen Anteils an peripheren Lymphozyten dokumentiert werden. 

Zusammengefaßt bedeutet dies, dass möglicherweise ein hinsichtlich des pro-

inflammatorischen Schenkels überaktiviertes Immunsystem bei depressiven Patienten  

vorliegt. 

 
 
Abbildung 2. CD4+CD25+-Tregs -Anzahl im Serum bei depressiven Patienten und gesunden 

Kontrollen. (A) Die Tregs-Zahl war bei Patienten mit unipolarer Depression deutlich kleiner 

im Vergleich zu den Kontrollpersonen. (B) Der prozentuale Anteil der CD4+CD25+-Tregs von 

der Gesamtlymphozytenzahl im Serum zeigte sich bei den Patienten ebenfalls signifikant 

erniedrigt im Vergleich zu den Gesunden. Die Abbildung ist modifiziert nach Li et al. (2010). 

 

1.3.4 Bedeutung der Zytokine für den Therapieverlauf  

Es ist bisher zu wenig über die Bedeutung der Zytokine als Biomarker bei depressiven 

Störungen geforscht worden, um diese als Prädiktoren über Krankheitsverlauf und 

Therapieresponse evidenzbasiert nutzen zu können. Es mehren sich aber die Anzeichen dafür, 

dass sich Zytokinaktivitäten im Krankheitsverlauf ändern und mit der Krankheitsschwere 

korrelieren. Studien zu sIL-2R zeigten einen Konzentrationsabfall bei remittierenden 

Patienten, die unter einer depressiven Episode gelitten hatten, im Gegensatz zu Patienten mit 
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rezidivierenden depressiven Episoden, wo sIL-2R und TNF-α erhöht waren (Eller et al. 

2009). In anderen Studien war ein Abfall von TNF-α-Konzentrationen während der 

Behandlungsphase mit einer höheren Therapieansprechrate korreliert (Lanquillon et al. 2000), 

und eine Erhöhung von IL-6 war mit einer schlechten Therapieansprechrate assoziiert (Maes 

et al. 1997). Daher könnten pharmakologische Studien mit Antidepressiva zukünftig von der 

Messung der Zytokinkonzentrationsänderung bezüglich der Vorhersage des Therapieverlaufs 

profitieren (Lotrich 2012). Bei depressiven Patienten mit zusätzlicher posttraumatischer 

Belastungsstörung wurde gefunden, dass ihre nächtlichen IL-6-Konzentrationen signifikant 

erhöht sind (Gill et al. 2010). Der physiologische Abfall von IL-6 nachts erfolgte in deutlich 

reduziertem Ausmaß bei Patienten mit einer Depression oder bei Patienten mit hohem 

Stressniveau, wenn sie keine zusätzliche Diagnose einer posttraumatischen Belastungsstörung 

aufwiesen (Rief et al. 2010). Eine erhöhte IL-18-Konzentration eine Woche nach 

stattgehabtem ischämischem Hirninfarkt könnte auf eine post-stroke Depression hinweisen 

(Yang et al. 2010). Einige somatische Erkrankungen haben die Depression als häufige 

Begleiterkrankung, wie z. B. die Multiple Sklerose. Wenn sich bestimmte Zytokine als 

Biomarker für das Erkrankungsrisiko einer Depression etablieren würden, könnte der 

prophylaktische Einsatz von Antidepressiva bei entsprechender Konstellation im 

Zytokinsekretionsmuster indiziert sein. 

 

1.3.5 Zusammenhang von Zytokinen mit einzelnen depressiven Symptomen  

In vielen Studien zeigte sich nicht nur ein Zusammenhang einer depressiven Episode mit der 

Aktivierung v. a. pro-inflammatorischer Zytokine und ein Rückgang dieser Überaktivierung 

bei Besserung der depressiven Symptomatik. Auch einzelne depressive Symptome scheinen 

mit bestimmten Zytokinen assoziiert zu sein. 

Beispielsweise zeigt sich eine positive Korrelation zwischen sIL-2R-Plasmakonzentrationen 

und Antriebsminderung. TNF-α korrelierte mit erhöhter Suizidalität und Antriebsminderung 

(Eller et al. 2009). Erhöhte IL-1β-Konzentrationen waren in einer Untersuchung mit sozialem 

Rückzug und Appetitlosigkeit assoziiert, sehr hohe IL-1β-Konzentrationen mit erhöhter 

Suizidalität. Die IL-1ß-Konzentrationen korrelierten außerdem mit dem Schweregrad der 

Depression, kognitiven Defizite und Mikrogliose (Dantzer 2009; Thomas et al. 2005). Erhardt 

et al. (2013) fanden erhöhte Liquor-Konzentrationen von Chinolinsäure, aber nicht mit 

Kynureninsäure bei Patienten mit Suizidalität. Dies zeigt, dass neben der IDO wahrscheinlich 



1. Einführung 
 

-25- 
 

noch weitere Enzymsysteme durch die Veränderungen im Zytokinsystem in ihrer Aktivität 

modifiziert werde könnten.  

 

1.3.6 Zytokine als mögliche Prädiktoren für den Therapieerfolg 

Baune et al. beschrieben eine Assoziation zwischen bestimmten IL-1-Polymorphismen und 

Therapieresistenz bei Depression (Baune et al. 2010). Auch erhöhte IL-6 und TNF-α-

Konzentrationen scheinen mit einer Therapieresistenz bezüglich selektiver Serotonin- (SSRI) 

und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) assoziiert zu sein (Yoshimura et al. 

2009). Die Aktivität des sIL-2R scheint sich bei Therapierespondern und –non-respondern in 

unterschiedlicher Weise zu ändern (Eller et al. 2008). Die Expression von Serotonin-

Rezeptoren auf Lymphozyten könnte die Vorhersage der Therapieansprechrate bei 

Antidepressiva mitbestimmen (Rivera-Baltanas et al. 2012). 

 

1.3.7 Immunologische Veränderungen unter antidepressiver Behandlung 

Antidepressiva haben nicht nur einen Einfluss auf die Regulation der Neurotransmitter 

(Schildkraut 1965), sondern sie könnten auch über immunsuppressive und anti-

inflammatorische Wege auf die depressive Störung einwirken. In-vitro konnte beispielsweise 

gezeigt werden, dass trizyklische Antidepressiva die IFN-γ-Bildung reduzieren (Himmerich et 

al. 2010b). Eine nicht-medikamentöse Behandlungsform stellt die Elektrokonvulsionstherapie 

(EKT) dar, bisher sind die genauen Wirkmechanismen aber noch nicht vollständig verstanden. 

Während der Konvulsion tritt für eine kurze Zeit eine zerebrale Hypoxie auf, die zu einer 

vermehrten Freisetzung von Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) führt. Außerdem 

scheint die EKT einen modulierenden Einfluss auf die HPA-Achse sowie die 

Zytokinfreisetzung zu haben (Belanoff et al. 2002; Fluitman et al. 2011). Wie zuvor erwähnt, 

ist HIF-1 nach EKT-Anwendung ebenfalls erhöht (Girgenti et al. 2009), außerdem könnte es 

zu einer Funktionsminderung der Blut-Hirn-Schranke kommen, so dass Zytokine verstärkt in 

das ZNS eintreten könnten (Argaw et al. 2012). Ferner gibt es Beobachtungen über den 

Einfluss von Schlafentzug auf das Immunsystem mit unterschiedlichen Effekten bei 

vollständigem bzw. partialem Schlafentzug (Domingues et al. 2010; Vgontzas et al. 2004). Es 

kommt zu einem Akutanstieg pro-inflammatorischer Zytokine, welcher zeitlich aber 

wahrscheinlich nicht kausal mit einem akuten antidepressiven Effekt assoziiert ist. Dagegen 

führt ein chronischer Schlafentzug bei Schichtarbeitern zu einer depressiven Erkrankung, die 
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ebenfalls auf eine erhöhte Bildung pro-inflammatorischer Zytokine zurückzuführen sein soll 

(Khosro et al. 2011; Nakata et al. 2004). Im Zusammenhang mit der Schlaf-Wach-Regulation 

ist es erwähnenswert, dass Müdigkeit ein depressives Symptom darstellt, welches wiederholt 

nachgewiesen mit einer erhöhten pro-inflammatorischer Zytokinbildung korreliert 

(Weschenfelder et al. 2012). Insgesamt ist also die Befundlage uneinheitlich, und sowohl 

Erhöhungen als auch Minderungen der Konzentration pro-inflammatorischer Zytokine 

wurden mit der globalen Besserung als auch mit der Besserung bestimmter depressiver 

Symptome sowie mit bestimmten antidepressiven Therapien in Verbindung gebracht. 

 

1.3.8 Exkurs: Multiple Sklerose und Depression 

Die Komorbidität der Depression und Multiplen Sklerose (MS) ist ein gut untersuchtes 

Beispiel für das gemeinsame Auftreten neuroimmunologischer Gehirnerkrankungen und 

depressiver Symptomatik, auch wenn die Pathogenese der Depression bei MS noch nicht 

vollständig geklärt ist. Deswegen soll hier exemplarisch erläutert werden, inwieweit die 

Depression über Zytokine vermittelt als Folgeerkrankung oder als Symptom einer MS 

auftreten könnte.  

Es ist immer noch unklar, in welchem Ausmaß die Depression als reaktiv auf die 

Einschränkung und Behinderung durch die MS-Erkrankung selbst zurückzuführen ist (McIvor 

et al. 1984; Surridge 1969), oder direkt durch hirnorganische Läsionen entsteht (Foley et al. 

1992; Joffe et al. 1987). Am ehesten scheint die Ätiopathogenese von Depressionen bei MS-

Patienten multifaktoriell bedingt zu sein: Eine Überaktivierung der HPA-Achse, die 

neuroinflammatorische Reaktion, die nachfolgende Neurodegeneration spezifischer  

Hirnareale für die Affektregulation und der Verlust kognitiver Ressourcen führen 

möglicherweise zusammen zum Verlust von Bewältigungsstrategien bezüglich stressreicher 

Lebensereignisse und der Erkrankung selbst zur Depression. Hinzu kommen als weitere 

pathogenetische Faktoren der Depressionsentstehung bei MS-Patienten die genetische 

Suszeptibilität und immunmodulatorische Medikamente der MS-Therapie (Schumann et al. 

2012). Kognitive Beeinträchtigung wie Aufmerksamkeits- und Konzentrationsdefizite und 

Ängstlichkeit treten in bis zu 70% der MS-Patienten auf (Chiaravalloti und Deluca 2008). Es 

kommt zu einem circulus vitiosus, bei dem die Ausarbeitung und Realisierung von 

psychotherapeutischen Coping-Strategien aufgrund kognitiver Einschränkung schwierig 

werden kann. Daher ist es erforderlich, die Ätiologie depressiver Störungen bei MS-Patienten, 

insbesondere das Einwirken neuroimmunologischer Prozesse, besser zu verstehen, um neue 
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Therapieansätze zu entwickeln. Einen wichtigen Aspekt der gegenwärtigen Theorie zur 

Pathogenese der MS stellen die Th17-Zellen dar (Tzartos et al. 2008), die Gegenspieler der 

Tregs. IL-17 kann die Th1-Antwort stimulieren und bildet ein pro-inflammatorisches Milieu 

im Gehirn. Der Einfluss des Immunsystems auf die Entwicklung depressiver Störungen ist 

auch wegen dem Einsatz immunmodulatorischer Präparate in der MS-Therapie substanziell 

(Goldman Consensus Group 2005). Diese können einerseits zu einer Besserung, aber auch zu 

einer Exazerbation und Auslösung depressiver Symptomatik führen. 

Wichtig zum Verständnis des Auftretens von Depressionen bei MS ist auch die Lokalisation 

entzündlicher Hirnläsionen. Aus fMRT-Studien ist bekannt, dass bei MS-Patienten mit 

affektiven Symptomen häufig bestimmte Hirnregionen betroffen sind, die auch im 

Allgemeinen mit dem Auftreten affektiver Symptome assoziiert sind (Lichtblau et al. 2012; 

Schumann et al. 2012). 

In der klinischen Praxis scheint es überraschend, wie wenig diagnostische Beachtung 

Depressionen bei MS-Patienten trotz dieses Wissens erhalten. Bis zu 65% der MS-Patienten 

mit Depression erhalten keine antidepressive Medikation (Mohr et al. 2006), dabei beträgt die 

Lebenszeitprävalenz der Depression bei MS etwa 50% (Feinstein et al. 2004). Mehrere 

Studien mit depressiven MS-Patienten fanden positive Therapieresponse-Raten mit niedrigen 

Nebenwirkungsraten für diverse antidepressive Substanzgruppen, in erster Linie Trizyklika 

und Paroxetin (Koch et al. 2011), Sertralin (Scott et al. 1995) und Fluoxetin (Benedetti et al. 

2004). Die Hochregulation von Tregs wirkt sich auf die MS-Behandlung selbst positiv aus, 

möglicherweise mit dem zusätzlichem Nutzen der Affektstabilisierung (Schumann et al. 

2012), zumal bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen ein Mangel oder Defekt der Tregs 

nachgewiesen wurde (Loser und Beissert 2007). Aufgrund anti-inflammatorischer 

Eigenschaften von Trizyklika könnte deren Einsatz bei Autoimmunerkrankungen wie MS 

eine besondere Bedeutung zukommen (Himmerich et al. 2010). Glatirameracetat 

(Copaxone®) wird bei der schubförmigen MS-Form eingesetzt und besitzt durch BDNF-

Erhöhung und Stimulation der Neurogenese sowie anti-inflammatorische Eigenschaften 

möglicherweise ein antidepressives Potenzial (Tsai 2007). Beim pro-inflammatorischen 

Interferon-β wird dagegen als Nebenwirkung die Triggerung von affektiven Störungen 

berichtet (Feinstein 2000), insbesondere wenn in der Vorgeschichte bereits eine depressive 

Episode vor Einsatz des Medikaments bekannt sind (Feinstein et al. 2000). 

Kortisonstoßbehandlungen bei MS-Schüben sind ebenfalls mit dem Auftreten depressiver 

Symptome assoziiert (Patten et al. 1995). Interessanterweise fanden ergänzende Studien eine 

positive Auswirkung von Antidepressiva auf den Verlauf der MS-Erkrankung, beispielsweise 
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ein neuroprotektiver Effekt für Fluoxetin (Mostert et al. 2008). Escitalopram könnte eine 

Option für die Prävention  stressbedingter MS-Schübe bei Frauen sein (Mitsonis et al. 2010). 

Auch in experimentellen MS-Modellen der Maus verbesserten Sertralin (Taler et al. 2011), 

der MAO-Hemmer Phenelzin (Musgrave et al. 2011) und Venlafaxin (Vollmar et al. 2009) 

das funktionelle Outcome bzw. klinische Symptome. Abgesehen von medikamentösen 

Behandlungsformen der Depression bei MS erwies sich die Psychotherapie als ebenfalls 

effektiv (Goldman Consensus Group 2005; Mohr et al. 2001 und 2005). 

 

1.3.9 Antidepressive Effekte von Immunmodulatoren 

Studien zur Augmentation antidepressiver Medikation mit anti-inflammatorischen Substanzen 

zeigten bemerkenswerte Resultate. Die Kombination von Fluoxetin und dem 

Cyclooxygenase-2(COX-2)-Inhibitor Celecoxib führte zu signifikant größerer Verbesserung 

auf der Hamilton-Depressionsskala (HAMD) im Vergleich zur Monotherapie mit Fluoxetin 

(Akhondzadeh et al. 2009). Celecoxib als add-on-Therapie mit Sertralin verminderte die IL-6-

Konzentration im Blut (Abbasi et al. 2012). Effektiv zeigte sich Celecoxib auch in 

Kombination mit Reboxetin (Müller et al. 2006). Bei SSRI-Nonrespondern führte die 

Kombination mit ASS zu einem schnelleren Therapieansprechen (Mendlewicz et al. 2006). 

Coxibe modifizieren Prostaglandinkonzentrationen durch Hemmung der Cyclooxygenase. Die 

direkte Blockade spezifischer Prostaglandinrezeptoren könnte eine Alternative zu Coxiben 

sein. EP1, ein Subtyp des Prostaglandin E2 (PGE2)-Rezeptors, ist in der Aktivierung der 

Mikroglia involviert und beeinflusst die Sezernierung von TNF-α und IL-6. EP1-Inhibitoren 

agieren selektiv und könnten besser verträglich sein als traditionelle COX-Inhibitoren (Li et 

al. 2012). Im Gegensatz dazu beobachtete man eine verminderte  Therapieresponse in der 

Kombination von Citalopram und NSAID in Nagerstudien und in einer großen klinischen 

Population (STAR*D, Warner-Schmidt et al. 2011). Rezeptoren für das Zytokin EPO findet 

man nicht nur im Knochenmark, sondern u. a. auch im ZNS mit der höchsten Konzentration 

im Plexus Choroideus und Corpus striatum (Girgenti et al. 2009). Die Einnahme von EPO 

weist antidepressive Effekte im forcierten Schwimmtest bei Ratten auf, was a. e. über 

vermehrte BDNF-Expression vermittelt wird. Die kontinuierliche Blockade von IDO durch 1-

Methyl-L-Tryptophase (1-MT) minderte experimentell depressives Verhalten sowie 

Körpergewichtsabnahme bei Mäusen (Kiank et al. 2010).  

Psoriasispatienten haben ein hohes Risiko, an einer Depression zu erkranken. Unter der  

Behandlung mit Etanercept, einem TNF-α-Antagonisten, zeige sich jedoch in einer 
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Untersuchung von Tyring et al. eine 50%-ige Reduktion der HAMD- sowie BDI-Scores 

innerhalb von 12 Wochen (Tyring et al. 2006). Dieser Befund war unabhängig von den 

Verbesserungen der Psoriasis-Symptomatik. Die Medikation zur Behandlung der 

Grunderkrankung scheint also die Zytokineffekte zu antagonisieren und so die depressive 

Symptomatik zu verbessern.  

Die Schlüsselfrage mit Hinsicht auf die Patienten, die nicht vor dem Hintergrund einer 

entzündlichen Erkrankung  eine Depression entwickeln, aber lautet, ob auch diese somatisch 

gesunden depressiven Patienten von einer Zytokinantagonisierung profitieren würden. In 

dieser Hinsicht untersuchten Krügel et al. die Effekte von Etanercept in einem Tiermodell von 

chronisch mildem Stress bei männlichen Wistar Ratten. Dabei reduzierte Etanercept 

signifikant die depressionsähnlichen Effekte, was sich in einer verminderten 

Immobilisationszeit und einer Intensivierung der Kletteraktivität im forcierten Schwimmtest 

(FST) zeigte, die ähnlich dem antidepressiven Effekt von Imipramin waren (Krügel et al. 

2013). 

 

1.3.10 Experimente und Messmethoden 

In der vorliegenden Arbeit wurden Zytokinkonzentrationen gemessen, Vollbluttests 

durchgeführt und die Konzentration der Tregs bestimmt. Auf wesentliche Aspekte dieser 

Methoden soll im Folgenden eingegangen werden. 

 

1.3.10.1. Messung von Zytokinkonzentrationen  

In der Zytokindiagnostik unterscheidet man u. a.: 

• Zytokinbestimmung im Plasma oder Serum (z. B. die Bestimmung der 

Konzentrationen von TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ, Interferon-gamma-induziertes 

Protein-10 (IP-10), TGF-β, IL-31). 

• Zytokinkonzentrationsbestimmung nach in-vitro Stimulation von Immunzellen, oder 

von Vollblut, das neben den zellulären Blutbestandteilen auch nicht-zelluläre 

Elemente des Blutes enthält. In in-vitro Stimulationsmethoden werden die Zellen oder 

das Vollblut immunologisch zur Zytokinproduktion angeregt. Anschließend misst man 

die Zytokinproduktion im Überstand. 
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Zu den in der vorliegenden Arbeit angewendeten Methoden sollen an dieser Stelle einige 

Spezifika Erwähnung finden. 

 

1.3.10.1a Vollbluttest 

Vollbluttests sind geeignet, um die stimulierte Zytokinproduktion in-vitro zu messen. Dabei 

wird Blut entnommen, kultiviert und immunologisch stimuliert. Dadurch, dass die Blutzellen 

nicht isoliert, sondern zusammen mit den nicht-zellulären Blutbestandteilen kultiviert werden, 

behalten sie ihre physiologische Umgebung mit Bindungsproteinen und Inhibitoren auch in-

vitro bei. So können die synergistischen sowie antagonistischen in-vivo-Zellinteraktionen 

realitätsnah reproduziert werden. (Kirchner et al. 1982). Zur Stimulation kann beispielsweise 

Lipopolysaccharid (LPS) verwendet werden, welches die Produktion pro-inflammatorischer 

Zytokine wie IL-1, IL-6, und TNF-α anregt. Die sezernierten Zytokine können im 

Zellüberstand mittels Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) gemessen werden. 

Dadurch dass die Zytokinproduktion im Vollbluttest immunologisch stimuliert wird, sollten 

die Konzentrationen der Zytokine in einem gut messbaren Bereich liegen. 

 

1.3.10.1b Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

Zur Konzentrationsmessung von Biomolekülen (z. B. Hormonen, Zytokinen, Tumormarker, 

Viren, Pharmaka) werden in der medizinischen Diagnostik und Forschung bevorzugt 

Immunoassays verwendet. Der Einsatzbereich reicht bis in die Umwelt- und 

Lebensmittelanalytik hinein. Das Prinzip basiert dabei auf einer Antigen-Antikörper-Reaktion 

im Sinne einer Gleichgewichtsreaktion, die dem Massenwirkungsgesetz unterliegt. Die 

Geschwindigkeit, mit der sich das Reaktionsgleichgewicht einstellt, ist entscheidend von der 

Temperatur abhängig. Immunkomplexe bilden sich beispielsweise unter Raumtemperatur 

schneller als im Kühlschrank. 

Es werden grundsätzlich zwei Assaykonzepte unterschieden. Der kompetitive Assay beruht 

auf der Konkurrenz zwischen markiertem und unmarkiertem Antigen um die 

Antigenbindungsstellen. Beim Sandwich-Assay werden zwei antigenspezifische Antikörper 

verwendet, von denen einer markiert ist und insgesamt eine sehr sensitive Methode darstellt. 

Der ELISA fand seine Anfänge in den frühen 70er Jahre, in denen parallel zwei 

Arbeitsgruppen in Frankreich (Avrameas und Guilbert 1971) und Schweden (Engvall und 

Perlman 1971) diese Methode beschrieben haben. Dabei stellt ein Enzym die Markerfunktion 
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dar und die Antigenkonzentration wird anhand des Substratumsatzes bestimmt. Entweder 

wird der Antikörper oder das Antigen an einer festen Phase adsorbiert und die Trennung des 

freien vom gebundenen Antigen kann durch alleinige Waschung zeit- und kostensparend 

vollzogen werden.  

Der erste Schritt eines ELISA besteht im sogenannten coaten. Dabei wird der Antikörper oder 

das Antigen an die feste Phase, meist eine Mikrotiterplatte aus Polystyrol, in der Regel durch 

Adsorption gebunden. Um durch Waschung den Verlust von Antigen-Antikörper-Komplexen 

gering wie möglich zu halten, können Antikörper bzw. Antigen kovalent an die 

Mikrotiterplatte gekoppelt werden. Ein weiteres Problem beim ELISA sind die unspezifisch 

adsorbierten enzymmarkierten Antikörper- bzw. Antigenmoleküle. Diese Hintergrundaktivität 

kann durch das Abblocken freier Proteinbindestellen reduziert werden. Zwischen den 

einzelnen Inkubationsschritten erfolgen Waschprozeduren. 

Eine hohe Enzymaktivität sowie die Verfügbarkeit der leicht zu detektierenden Substrate sind 

eine Grundvoraussetzung für einen ELISA-Marker. Unter den typischen Assaytemperaturen 

sollte die Struktur und Funktion des Enzyms über einen längeren Zeitraum gewährleistet 

werden, ferner sollte es sich leicht an Antikörper bzw. Antigen koppeln lassen. Die 

Enzymaktivität kann anschließend durch kolorimetrisch, fluorimetrisch oder luminometrisch 

nachweisbare Substrate bestimmt werden. 

 

1.3.10.2 Identifizierung, Differenzierung und Quantifizierung von T-Zellen mittels 

Durchflusszytometrie 

Die fluoreszenzbasierte Durchflusszytometrie wurde erstmalig 1968 von Wolfgang Göhde 

entwickelt und als Patent angemeldet (Patent DE1815352: Flow-through chamber for 

photometers to measure and count particles in a dispersion medium. Angemeldet am 

18. Dezember 1968, Erfinder: Wolfgang Dittrich, Wolfgang Göhde). Während der Terminus 

Durchflusszytometrie (engl. "flow cytometry") auf der "5th American Engineering 

Foundation Conference on Automated Cytology" in Pensacola (Florida) im Jahr 1976 als 

Standardbegriff für die Technologie definiert wurde, stellt der Begriff „FACS“ ein 

eingetragenes Warenzeichen von Becton Dickinson dar. Er wird allerdings im Laborjargon 

häufig als Bezeichnung für alle Zellsortierungen anhand von Fluoreszenz verwendet. 

Das Prinzip der Durchflusszytometrie ermöglicht eine flexible quantitative Messung sowie 

molekulare Charakterisierung intakter Zellen. Der hydrodynamische Transport von Zellen 
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und deren optische Messung nach spezifischen Färbungen stellen hierbei die Grundlagen der 

Analyse der Zellen dar.  

Initial erfolgt eine Markierung der Zellen mit Antikörpern, die gegen spezifische 

Zellstrukturen gerichtet sind und die mit einem Fluoreszenzfarbstoff (direkte Markierung) 

oder mit einem fluoreszenzgekoppelten Sekundärantikörper (indirekte Markierung) gekoppelt 

werden.  

Die markierte Suspension von Zellen (Durchmesser 0,2 und 20 mm) wird durch einen 

Hüllstrom verdünnt und anschließend fokussiert in einer Sequenz von Einzelzellen im rechten  

Winkel an einer Lichtquelle mit einer Geschwindigkeit bis 300ml/min vorbeigeführt.  Für die 

Analyse seltener Zellen oder bei hohem Probendurchsatz können einige Geräte Zählraten bis 

zu 50 000 Zellen/s erreichen.  

Der eigentliche Messpunkt befindet sich am gemeinsamen Fokus des Probenstroms und der 

monochromatischen Lichtquelle (Laser). Die dabei entstehende Streuung des Anregungslichts 

und die Anregung von fluoreszenten Markern stellen die simultane Analyse von 

physikalischen und molekularen Eigenschaften der Zellen dar. Als physikalische Messgrößen 

werden die Lichtstreuung der Zellen in einem engen Winkel zum Laserlicht als 

Vorwärtsstreulicht (forward scatter; FSC) und die Lichtstreuung im Winkel von 90° als 

Seitwärtsstreulicht (side scatter; SSC) detektiert (siehe Abbildung 3). Das je nach Gerät ab 

etwa 0,5–1 mm Größe der Zellen auflösbare FSC stellt nur ein ungefähres Maß für die 

Zellgröße dar, da es genau genommen eher von der Zellform abhängt und nicht stetig mit der 

Größe zunimmt. SSC dagegen wird von der komplexen Mehrfachstreuung durch 

intrazelluläre Kompartimente und somit von der Binnenstruktur der Zellen bestimmt. Damit 

können Zellgröße und Granularität gleichzeitig mit Fluoreszenzsignalen detektiert werden, 

deren Helligkeit von der Färbung, z.B. der Menge gebundener Antikörper, dem nukleären 

DNA-Gehalt oder den biochemischen Eigenschaften der Zelle abhängt. Eine exaktere 

Zellgrößenbestimmung stellt die von Coulter eingeführte Methode dar, in der die Änderung 

des elektrischen Widerstands bei Durchtritt der Zellen durch einen Messkanal analysiert 

werden.  Die gleichermaßen in alle Richtungen emittierten Fluoreszenzsignale werden 

ebenfalls im Winkel von 90° detektiert. Sogenannte Farbteilerspiegel und Bandpassfilter 

ermöglichen die optische Trennung der Emissionsspektren der verschiedenen eingesetzten 

Farbstoffe. Deren Lichtsignale werden dann über Photomultiplier (PMT) detektiert, die das 

Licht in elektrische Signale umwandeln. Die Detektoren werden mit zunehmendem spektralen 

Abstand vom Anregungslicht aufsteigend nummeriert (FL1, FL2, FL3. . .). Bei Anregung mit 

dem blau-grünen Licht eines 488-nm-Argon-Laserserkennt beispielsweise der FL1-Detektor 
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grünes Licht, der FL2-Detektor oranges Licht und der FL3-Detektor rotes Licht. Die 

entsprechenden Lichtsignale werden quantifiziert und in einer multiparametrischen Messung 

für jede Zelle einzeln in einen Datenspeicher geschrieben. Von der Messung unabhängig 

werden die gespeicherten Messdaten in einem zweiten Schritt ausgewertet. Somit ist eine 

korrelierte Untersuchung der Messparameter für verschiedene Populationen oder Gruppen 

von Zellen unter verschiedenen Fragestellungen mit statistischer Auswertung unter flexiblen 

Bedingungen möglich. Die Eichung oder Kalibration von Fluoreszenzsignalen und damit eine 

quantitative Analyse der molekularen Eigenschaften der Zellen basiert auf dem beschriebenen 

stabilen Messaufbau. 

Es können absolute Zellzahlen bestimmt werden sowie diverse funktionelle Untersuchungen 

und Lymphozytentypisierungen bis hin zu DNA- und Zellzyklusanalysen durchgeführt 

werden.   

 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Durchflusszytometrie. 
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2. Aufgabenstellung 

 
In der für diese Arbeit durchgeführten Studie wurde untersucht, ob sich die 

Plasmakonzentration von IL-1ß und die stimulierte Zytokinproduktion von IL-1β, IL-6 und 

IFN-α sowie die Anzahl der CD4+CD25+-Zellen bzw. CD4+CD25hi-Tregs bei depressiven 

Patienten innerhalb  von 6 Wochen  antidepressiver Therapie änderte. Hierfür wurden im 

Plasma die IL-1ß-Konzentrationen, in stimulierten Blutproben von 16 Patienten die 

Zytokinkonzentrationen von IL-1ß, IL-6 und IFN-α mittels ELISA gemessen und eine 

Zellquantifizierung mit Hilfe der Durchflusszytometrie zur Bestimmung von Tregs 

durchgeführt. 
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3. Materialien und Methoden 

3.1 Versuchspersonen  

Insgesamt wurden 16 Patienten (5 männlich, 11 weiblich) mit einer depressiven Episode in 

die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie der Universitätsklinik Aachen von ambulanten Behandlern eingewiesen. Das 

mittlere Alter betrug 42 ± 8,2 Jahre (Mittelwert ± SD ). Initial wurden 19 Patienten 

eingeschlossen, zwei Patienten lehnten die standardisierte psychopathologische Erhebung ab 

und ein weiterer Patient wurde aus der Studie ausgeschlossen, weil die depressive Episode in 

der standardisierten Diagnostik nicht verifiziert werden konnte. Nach ausführlicher 

Beschreibung des Forschungsprojekts unterzeichneten alle Patienten die 

Einverständniserklärung über ihre Teilnahme an der Studie, die von der unabhängigen 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der RWTH Universität Aachen  bewilligt 

worden war (EK002/08).  

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten litten zum Zeitpunkt der stationären, 

teilstationären oder ambulanten Aufnahme in der Klinik an einer depressiven Episode. Die 

individuelle Diagnose nach ICD-10-Kriterien variierte innerhalb des Spektrums affektiver 

Erkrankungen (F32 oder F33). Substanzmittelabhängkeit sowie somatische Erkrankungen, 

wie z. B. endokrine Störungen und Demenzerkrankungen, die möglicherweise depressive 

Symptome hervorrufen können, wurden zuvor ausgeschlossen. Körperliche Untersuchung, 

Anamneseerhebung und Routinelaborkontrollen wiesen keine Anzeichen einer akuten oder 

chronischen Entzündung bzw. Infektion auf. Autoimmune, kardiologische, pulmologische, 

endokrinologische und hämatologische Erkrankungen wurden ebenfalls ausgeschlossen. Die 

Studie verfolgte ein naturalistisches Design, insbesondere erhielten die Patienten 

unterschiedliche antidepressive Präparate, die durch die ärztlichen Behandler bestimmt 

wurden. Dabei wurde die individuelle Dosierung nach Wirkspiegelkontrollen und klinischer 

Beurteilung angepasst. 

 

3.2 Studiendurchführung 

Blutabnahmen erfolgten bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten in der ersten Woche 

sowie nach 6 Wochen Behandlung. Der psychopathologische Befund wurde mit der 

Hamilton-Depressionsskala-21 (HAMD-21) (Hamilton, 1960) und mit dem Beck-
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Depressionsinventar (BDI) (Beck et al. 1961) am Tag der Blutentnahme dokumentiert. Der 

HAMD-21-Score zum Baselinezeitpunkt war 16,87 ± 6,16. Im Blut wurden 

Plasmakonzentrationen von IL-1β bestimmt. Außerdem wurde ein Vollbluttest wie zuvor 

beschrieben durchgeführt (Kirchner et al. 1982; Seidel et al. 1996). Ein bis zwei Stunden nach 

der Blutabnahme wurde das Blut kultiviert. Die Teströhrchen (5ml, Greiner, Nürtingen, 

Deutschland) wurden mit 900µl Roswell Park Memorial Institute (RPMI), 1640 L-Glutamin- 

(2mM) und Penicillin/Streptomycin- (100 U/100 µg(ml) (Cambrex, Verviers, Belgien) 

Ergänzungslösung abgefüllt. Anschließend wurden 100µl Blut in jeden Ansatz injiziiert. Für 

die Induktion der IL-1β- und IL-6-Produktion wurde Endotoxin (LPS, Sigma-Aldrich, 

München, Deutschland, 250 ng/ml), für die Stimulation der IFN-α-Bildung wurde das 

Newcastle Disease Virus (NDV) verwendet, das freundlicherweise von Prof. R. Zawatzky aus 

dem Tumorforschungszentrum Heidelberg zur Verfügung gestellt worden war (80 HAU/ml). 

Alle Röhrchen wurden versiegelt und unter 5% CO2-Atmosphäre mit 37°C für 24 Stunden 

inkubiert. Die zellfreien Überstände wurden nach der Inkubation bei -70°C gelagert.  

 

3.3 Zytokinbestimmung und Zellquantifizierung 

Für die Quantifizierung von IL-1β, IL-6 und IFN-α wurden zur Analyse Antikörperpaare (BD 

Bioscience) verwendet. Die Resultate wurden mit einem Magellan-ELISA-Plattenleser 

(Tecan, Crailsheim, Deutschland) gemessen. Die minimalen messbaren Konzentrationen von 

IL-1β, IL-6 und IFN-α lagen bei 3,9 pg/ml, 4,6 pg/ml respektive 7,9 pg/ml. Wir verwendeten 

die Multiparameter Flow Cytometry (FACS Calibur, BD Bioscience, Heidelberg, 

Deutschland), um die Lymphozyten zu unterscheiden und die CD4+CD25+-Zellen sowie die 

CD4+CD25hi-Tregs zu identifizieren. Die Expression wurde mit monoklonalen Antikörpern 

anti-CD4-FITC und anti-CD25-PE (BD Bioscience) nachgewiesen. Die Zellfraktionen 

konnten über zweidimensionale Plots im Forward- und Side-Scatter unterschieden werden. 

Tregs wurden über ein Gating auf CD4+CD25+ und auf CD4+CD25hi identifiziert (s. 

Abbildung 4 für weitere Details). 

 

 

 



3. Materialien und Methoden 
 

-37- 
 

 

 

 

 

Abbildung 4. Beispiel für das Ergebnis einer Durchflusszytometrie zur Identifizierung von 

CD4+CD25hi-Tregs bei einem Patienten vor (A) und nach abgeschlossener antidepressiver 

Behandlung (B). Unterschiedliche Zellfraktionen konnten in einem zwei-dimensionalem Plot 

(siehe linke Bildhälfte) vom forward scatter (FSC: proportional zur Zellgröße) und side 

scatter (SSC: proportional zur Zellgranularität) differenziert werden: Lymphozyten 

(eingerahmt), Monozyten (rechts über den Lymphozyten) und Granulozyten (große 

Punktwolke im rechten oberen Quadranten). Durch Gating auf CD4+CD25hi wurden Tregs 

identifiziert (siehe rechte Bildhälfte). Zu Therapiebeginn betrug der Anteil der CD4+CD25hi 

Tregs 3,71% der Lymphozyten und nach Therapieabschluß 6,42%. 

 

3.4 Statistische Analyse 

Der Lillefors-Test auf Normalverteilung (Dallal und Wilkinson 1986) zeigte keine 

signifikante Abweichung von der Normalität-Annahme für CD4+CD25+ und CD4+CD25hi zu 

Beginn der Therapie sowie am Ende der Behandlung (all p > 0,35). Um Unterschiede in 
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CD4+CD25+- und CD4+CD25hi-Zellen zu testen, erfolgte eine Testung für multivariate 

Messwiederholung mittels ANOVA. Um mögliche Einflussfaktoren der beobachteten 

Änderungen zu untersuchen, wurden Korrelationen und T-Tests für Geschlecht, Alter, 

Krankheitsschwere, Grad der Verbesserung sowie die spezifische Medikation berechnet. Ein 

nicht korrigierter p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Die 

Unterschiede zwischen Beginn und Ende der Behandlung in stimulierten IL-1, IL-6 und IFN-

α-Konzentrationen sowie Lymphozytenfraktion wurden mit dem nicht-parametrischen 

Wilcoxon-Test untersucht, da diese Parameter nicht alle normalverteilt waren. Alle Analysen 

wurden mit Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 16.0 und R (R Development 

Core Team 2008) druchgeführt. 
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4. Ergebnisse 

Vom Baselinezeitpunkt zum Ende der Behandlung zeigte sich eine Verbesserung des 

mittleren HAMD-21-Scores von 16,87 ± 6,16 (Standardabweichung; SD) auf 7,69 ± 6,04 

(SD). Bei 15 von 16 Patienten waren die HAMD-21-Scores nach der Behandlung niedriger, 

bei einem Patienten stieg der HAMD-21Score im Beobachtungszeitraum von sechs Wochen 

von 15 auf 16. Durchschnittlich waren die Scores um 9,2 ± 6,2 (SD) Punkte reduziert bzw. 

um 55% ± 8 (SD). Zu Beginn der Therapie waren die IL-1β-Konzentrationen im Serum bei 

10 von 16 Patienten unter dem nachweisbaren Bereich, während alle 16 Patienten am Ende 

der Behandlung keine nachweisbaren IL-1β-Konzentrationen mehr aufwiesen. Dieser Befund 

war statistisch signifikant (Fisher´s exakter Test: p = 0,018). Bei den 6 Patienten mit 

messbaren IL-1β-Konzentrationen zur Baseline variierten die Konzentrationen zwischen 7.12 

pg/ml und 60,87 pg/ml (Mittelwert: 31,29). Dabei unterschieden sich diese Patienten nicht 

von den übrigen 11 bezüglich der Krankheitsschwere, der Baseline-Konzentrationen  von 

CD4+CD25+ und CD4+CD25hi bzw. im Ausmaß von deren Veränderungen. Stimulierte IL-1β-

Konzentrationen waren am Ende der Behandlung signifikant kleiner (Median [interquartile 

range IQR]: 896,00 pg/ml [414,25 – 1824,25] vs. 684,00 pg/ml [321,25 – 1733,75]. 

Stimulierte IL-1β-Konzentrationen korrelierten nicht mit dem Alter, der Lymphozytenfraktion 

oder dem HAMD score (Spearman´s Rho, p > 0,10). Es lag eine positive Assoziation 

zwischen stimulierten IL-1β-Konzentrationen und den BDI-Scores zum Baseline-Zeitpunkt 

vor (rho 0,59, p = 0,015). Stimulierte IL-6-level waren ebenfalls am Ende der Behandlung 

signifikant niedriger (Median [IQR]: 6411,50 pg/ml [4177,00 – 7651,00] vs. 224,50 pg/ml 

[8,00 – 494,25]). Eine Zusammenfassung aller Veränderungen der Zytokinproduktion ist in 

Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Tabelle 1. Änderungen der Depressionsschwere, der Zytokinkonzentrationen und Fraktionen 

der CD4+CD25 und CD4+CD25hi Zellen (n = 16). 

 Therapiebeginn Therapieende  

 Mittelwert ± SD 
(Range) 

Mittelwert ± SD 
(Range) 

t-Test, p 

HAMD-21  16,87 ± 6,16 
(8-28) 

7,69 ± 6,04 
(0-17) 

t(15) = 6,1, p < 0,001 

    
IL-
1β Serumkonzentration 

   

unter der Meßgrenze  n = 10 (62,5%) n = 16 (100%) Fisher’s exakter Test: 
p = 0,018 

    
IL-1β Konzentration 
im Vollbluttest 

1141,62 pg/ml ± 
850,53 

947,94 pg/ml ± 
685,72 

Z = -1,965, p = 0,049 

    
IL-6 Konzentration im 
Vollbluttest 

6439,88 pg/ml ± 
3259,18 

5490,88 pg/ml ± 
2425,69 

Z = -2,068, p = 0,039 

    
IFN-α Konzentration 
im Vollbluttest 

668,44 pg/ml ± 
659,31 

357,38 pg/ ml ± 
435,42 

Z = -1,590, p = 0,112 

    
Lymphozytenfraktion 22,41 % ± 8,58 23,74 % ± 7,84 Z = -0,517, p = 0,605 
    
Veränderungen in 
CD4+CD25+- und 
CD4+CD25hi-Zellen 

  F(2,14) = 7,5, p = 0,006 

   CD4+CD25+ 29,61 % ± 7,14 31,95 % ± 7,61 F(1,15) = 14,5, p = 0,002 
   CD4+CD25hi 2,74 % ± 0,88 3,54 % ± 1,21 F(1,15) = 9,8, p = 0,007 
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Der multivariate F-Test zeigte eine signifikante Gesamtveränderung der CD4+CD25+ und 

CD4+CD25hi-Zellen zwischen Anfang und Ende der Behandlung (p = < 0,05). Die 

anschließenden univariaten Vergleiche zeigten, dass die Proportionen von CD4+CD25+ sowie 

CD4+CD25hi-Zellen zum Ende der Behandlung angestiegen sind (s. Tabelle 1). Der 

durchschnittliche Anstieg betrug 2,33% ± 2,45 (SD) für  CD4+CD25+ und 0,81% ± 1,03 (SD) 

für CD4+CD25hi. Prozentual betrug der Anstieg bezogen auf die Baseline-Werte 8% für CD4 

und 36% für CD4+CD25hi. Es gab keine Veränderung der Lymphozytenfraktion (Median 

[IQR]: 21,03% [16,23-27,90] vs. 24,28% [16,75-28,79]). Weder das Alter noch die 

Absolutwertänderung bzw. die relative Veränderung im HAMD-21-Score korrelierte 

signifikant mit den Baselinewerten oder den Änderungen innerhalb der CD4+CD25+- bzw. 

CD4+CD25hi-Tregs. Dabei korrelierte die Depressionsschwere zu Beginn der Therapie 

signifikant mit den absoluten Anstiegen der CD4+CD25hi-Tregs-Konzentrationen (r = 0,635, p 

= 0,008). Entsprechend fanden wir zwar bei Patienten mit moderater bis schwerer Depression 

(HAMD-1-Scores > 21, n = 5) im Vergleich zu Patienten mit milder Depression (HAMD-1-

Scores < 22, n = 11) bezüglich der Baselinekonzentrationen von CD4+CD25+ und 

CD4+CD25hi-Tregs keine signifikante Unterschiede. Aber der Anstieg der CD4+CD25hi-

Konzentrationen zum Ende der Behandlung war bei Patienten mit schwerer Depression 

signifikant höher (0,41 % ± 0,85 vs. 1,67 % ± 0,89%; t(14) = 2,7, p = 0,02) (s. Abbildung 5). 
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Abbildung 5. CD4+CD25hi-Zellen [%] bei Begin und nach Therapie bei Patienten mit leichter 

Depression (HAMD-21 < 22, n = 11) und mit mittelgradig bis schwerer Depression (HAMD-

21 > 21, n = 5). Das Sternchen bezieht sich auf siginifikante Unterschiede bezüglich des 

Ausmaßes des Anstieges der CD4+CD25+-Zellen in den beiden Gruppen. 
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Explorative Analysen zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Männern und 

Frauen. Ferner lag keine Assoziation zwischen der absoluten oder relativen Veränderung in 

CD4+CD25+- sowie CD4+CD25hi-Zellen und der Behandlung mit Mirtazapin (n = 5), SSRIs 

(N = 8), Citalopram oder Escitalopram (N = 5), Venlafaxin (N = 7) oder Quetiapin (N =8) vor 

(T-test, alle p > 0,05). Für weitere Details hinsichtlich der Ergebnisse der vorliegenden 

Untersuchung sei auf die Publikation von Himmerich et al. (Himmerich et al. 2010) 

verwiesen, die aus der Studie hervorgegangen ist. 
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5. Diskussion 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass antidepressive Behandlung sowohl die 

Plasmakonzentrationen von IL-1β als auch die stimulierte in-vitro Produktion von IL-1β und 

IL-6 reduziert, und dass gleichzeitig die dabei beobachteten Veränderungen der stimulierten 

IL-1β-Produktion mit dem BDI-Score korrelieren. Es fand sich ein signifikanter Anstieg der 

CD4+CD25+- und der CD4+CD25hi-Tregs über eine sechswöchige Behandlung.  

5.2 Bedeutung der Ergebnisse 

Diese Resultate stimmen mit älteren Studienergebnissen überein, die bereits eine reduzierte 

Produktion pro-inflammatorischer Zytokine durch erfolgreiche antidepressive Therapie 

sowohl in-vivo als auch in-vitro nachweisen konnten (Kubera et al. 2001; Piletz et al. 2009; 

Seidel et al. 1995; Basterzi et al. 2005). Daher konnte unsere Studie die Hypothese über den 

hemmenden Einfluss von Antidepressiva auf die Zytokinproduktion stützen.  

Eine erhöhte Produktion von IL-1β wurde in einem Tiermodell für chronischen Stress bei 

Ratten sowie einem Depressionsmodel bei Mäusen durch mitogenstimulierte Splenozyten 

nachgewiesen. Ferner konnte gezeigt werden, dass nach Verabreichen von IL-1β an Tieren 

und Menschen depressionsähnliche Symptome auftreten, wie Anhedonie, Anorexie, 

Gewichtsverlust, sozialer Rückzug, psychomotorische Retardierung, Antriebsmangel, erhöhte 

Reizbarkeit und Schlafstörungen (Kubera et al. 2001). Man fand bei depressiven Kindern 

(Brambilla et al. 2004), bei depressiven Erwachsenen (Simon et al. 2008) und bei 

geriatrischen Patienten mit Depressionen (Diniz et al. 2010) erhöhte IL-1β-

Plasmakonzentrationen. Auch die Messenger-Ribonukleinsäre- (mRNA) -Konzentrationen 

von IL-1β sind bei depressiven Patienten erhöht (Tsao et al. 2006). Außerdem scheint die 

Therapieansprechrate von antidepressiver Behandlung durch IL-1β-Genmutationen 

beeinflusst zu werden (Tadić et al. 2008; Baune et al. 2009). Nachdem beobachtet wurde, dass 

der IL-1-Rezeptorantagonist  (IL-1Ra) die durch IL-1β hervorgerufenen Stresssymptome und 

-effekte sowohl in Zell- als auch in Verhaltensmodellen blockiert, hat man IL-1Ra als eine 

neue Therapieoption für Depressionen in Betracht gezogen (Koo und Duman 2009). Auch 

eine erhöhte IL-6-Bildung soll mit der Depression assoziiert sein (Basterzi et al. 2005). 

Unsere Befunde reihen sich also gut in die bisherige Literatur ein.  
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5.3 Mögliche Erklärungen für die erhaltenen Ergebnisse 

Über drei unterschiedliche molekulare Mechanismen könnte die Aktivierung der Produktion 

pro-inflammatorischer Zytokine mit der Pathophysiologie der Depression in Verbindung 

stehen, so dass eine erhöhte Expression dieser Zytokine zu einer depressiven Symptomatik 

führt, während eine erfolgreiche Behandlung der Depression mit einem Rückgang der 

Überproduktion pro-inflammatorischer Zytokine einhergeht:  

1. Pro-inflammatorische Zytokine können neuronale Serotonintransporter aktivieren und 

so den gegenteiligen Effekt wie SSRIs haben. Insbesondere IL-1β scheint die 

Serotonintransporter-Exprimierung im Hippocampus zu erhöhen  (Ramamoorthy et al. 

1995) und die Serotonintransporter zu aktivieren (Zhu et al. 2006). 

2. Eine Immunaktivierung mit erhöhter Bildung pro-inflammatorischer Zytokine 

aktiviert das Tryptophan- und Serotonin-abbauende Enzym IDO. Ein vermehrter 

Verbrauch von Serotonin und seinem Vorläuferprotein Tryptophan führt zu einer 

verminderten Verfügbarkeit von Serotonin, als Folge der IDO-Aktivierung. 

3. Es wurde postuliert, dass die Aktivierung des pro-inflammatorischen Zytokinsystems 

eine ursächliche Rolle bei der depressionsbezogenen Aktivierung der HPA-Achse 

spielt (Himmerich et al. 2009).  

Daten aus mehreren ex-vivo-Studien zeigen, dass Antidepressiva die Bildung pro-

inflammatorischer Zytokine hemmen. Dabei nimmt man an, dass diese Suppression der pro-

inflammatorischen Zytokinproduktion in einer Verbesserung der depressiven Symptomatik 

mündet (Kenis und Maes 2005). 

Obwohl der Mittelwert der stimulierten IFN-α-Bildung abfiel, erreichte diese Veränderung 

keine statistische Signifikanz, was an der kleinen Studienpopulation mit 16 Patienten liegen 

könnte.  

Der neue Befund dieser Studie ist, das CD4+CD25+- und CD4+CD25hi-Zellen signifikant 

während antidepressiver Behandlung angestiegen sind, obwohl die Lymphozytenfraktion 

konstant geblieben ist. Dabei gibt es Parallelen zu Autoimmunerkrankungen, in denen 

Zytokine und Tregs ebenfalls eine wichtige Rolle einnehmen. Hier steigt die Tregs-Anzahl bei 

den Patienten, die von einer anti-inflammatorischen Behandlung profitieren (Boissier et al. 
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2009). Tregs sind potente Suppressoren sowohl des erworbenen als auch des angeborenen 

Immunsystems. Beispielsweise steuern Tregs die Monozytendifferenzierung zu den alternativ 

aktivierten Makrophagen (AAM). AAM stellen Zellen mit einem hohen anti-

inflammatorischem Potential dar. Es konnte nach einer Inkubation mit Tregs gezeigt werden, 

dass die Monozyten die typischen Eigenschaften der AAM-Zellen aufwiesen, inklusive der 

Eigenschaft einer stark verminderten Produktion von IL-1β und IL-6 (Tiemessen et al. 2007). 

Daher könnte eine Aktivierung der Tregs durch antidepressive Behandlung erklären, wieso 

Antidepressiva die Bildung pro-inflammatorischer Zytokine reduzieren. Andererseits könnte 

die Hochregulation von Tregs auch Folge der Herunterregulation von IL-1β während 

antidepressiver Therapie sein, da die Konversion von Tregs in TH-17-Zellen durch IL-1ß 

induziert werden kann (Deknuydt et al. 2009).  

In unserer Studie untersuchten wir CD4+CD25hi-Tregs ohne Rücksicht auf den Foxp3-Status 

der Zellen, weil kontroverse Ergebnisse bezüglich muriner und humaner CD4+CD25hi-T-

Zellen publiziert wurden.  

Beispielsweise fand man heraus, dass der Transkriptionsfaktor Foxp3 in Mäusen essentiell ist, 

während es bei Menschen unterschiedliche Ergebnisse bezüglich CD4+CD25hi-T-Zellen gibt, 

seitdem Morgan et al. (2005) beschrieben hat, dass Foxp3 auch in anderen T-Zellen 

exprimiert wird. Horwitz fand bei Foxp3 zudem unterschiedliche Effekte in Abhängigkeit von 

den Färbemethoden heraus (Horwitz 2010). Da der CD4+CD25hi-Population eine regulative 

Funktion beigemessen wird und dies im Allgemeinen auf breiten Konsens stößt, verzichteten 

wir in unserer Studie auf die Foxp3-Quantifizierung. 

Tregs exprimieren Tyrosin-Hydroxylase, die Stellschraube in der Katecholaminsynthese, 

(Consentino et al. 2007). Ihre Exprimierung ändert sich unter Stresseinfluss und 

Kortisolfreisetzung (Höglund et al. 2006). Unsere Untersuchungsbefunde mit erhöhten Tregs 

nach erfolgreicher antidepressiver Therapie werden von den Ergebnissen von Li et al. (2009) 

gestützt, die reduzierte Tregs während akuter depressiver Episoden fanden, ferner von 

Sommershof et al. (2009), die reduzierte Tregs bei Patienten mit PTSD fanden. Indessen 

postuliert Miller (2010), dass Tregs einen positiven Einfluss auf die Schwere der Depression 

durch deren Runterregulation chronischer inflammatorischer Reaktionen haben könnten, 

betont aber, dass Tregs auch einen negativen Effekt aufweisen könnten und dass die Balance 

der T-Zellen wichtig sein könnte. Da allerdings von regulatorischen und gegenregulatorischen 

Mechanismen auf extrazellulärer, intrazellulärer, Membran-, Rezeptor-, DNA- und RNA-
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Ebene ausgegangen werden muss, die im einzelnen noch nicht verstanden sind, sollten keine 

voreiligen und allzu weit reichenden Schlüsse gezogen werden. 

 

5.4  Limitationen der Untersuchung 

Der Effekt der antidepressiven Therapie auf die Tregs bei Patienten sowohl mit milder als 

auch mit schwerer Depression bestätigt die Konsistenz unserer Resultate. Dennoch war unsere 

Studie eine explorativ-naturalistische Untersuchung. Wir berechneten mögliche Effekte von 

spezifischen Antidepressiva, fanden aber keinen signifikanten Einfluss. Spezifische Effekte 

von verschiedenen Antidepressiva können aber wegen der geringen Fallzahl nicht sicher 

ausgeschlossen werden. Die o. a. Resultate werfen die Fragen auf, ob der Anstieg der Tregs-

Konzentration die Ursache oder die Folge von reduzierten Zytokinkonzentrationen während 

antidepressiver Behandlung ist und ob die Veränderungen im Treg-System auf der Besserung 

der depressiven Erkrankung oder auf der Antidepressivawirkung beruhen.  

Trotz dieser Limitationen sollte festgehalten werden, dass Tregs erheblich die Immunantwort 

und die Autoimmunität beeinflussen und ein wichtiger Bestandteil im Immunsystem sind. 

Trotzdem wurden Tregs bislang nicht während einer antidepressiven Behandlung untersucht. 

Daher stellt diese Studie einen ersten Schritt in diese Richtung dar, um die Beteiligung der 

Tregs an der Depression und ihrer Behandlung zu klären. Veränderungen innerhalb der Tregs 

könnten ein Grund für die Dysregulation der Zytokinproduktion bei depressiven 

Erkrankungen sein, und antidepressive Behandlung könnte diese pathologische Veränderung 

wieder normalisieren. 

5.5. Limitationen der Zytokinhypothese für die Depression  

Obwohl in der Literatur inkonsistente und widersprüchliche Angaben zu finden sind, gibt es 

einen Zusammenhang zwischen pro-inflammatorischen Zytokinen und der depressiven 

Erkrankung. Daher wird den Zytokinen möglicherweise in Zukunft ein Stellenwert bezüglich 

antidepressiver Targets und eine Biomarkerfunktion innerhalb der antidepressiven 

Behandlung beigemessen (Lichtblau et al. 2012). Möglicherweise eigenen sich Zytokine auch 

für eine laborchemisch fundierte Subklassifizierung der Depression, die aktuell lediglich 

aufgrund der klinischen Symptomatik möglich ist, wie in der Einleitung ausgeführt wurde. 

Neben den klassischen pro-inflammatorischen Zytokinen IL-1β, IL-6 und TNF-α kommen als 

mögliche Biomarker neu entdeckte Zytokine wie z. B. IL-12 hinzu, die prinzipiell das 
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Potential haben könnten, in der Behandlung von Depressionen eine Rolle zu spielen (Chang 

und Radbruch 2007). Aber die genauen Mechanismen und Parallelen zwischen 

psychiatrischen Erkrankungen und dem Immunsystem sind bislang nicht verstanden. Es sind 

noch viele Fragen zu klären, beispielsweise ob bei der Depression ohne körperliche 

Erkrankung die gleichen immunologischen Prozesse an der Entstehung affektiver Symptome 

beteiligt sind wie bei Patienten mit einer entzündlichen Hirnerkrankungen wie der MS und 

einer depressiven Episode.   

Bisher liegen keine evidenz-basierten cut-off-Werte für Zytokinkonzentrationen vor, die zur 

Diagnosestellung einer depressiven Episode herangezogen werden könnten. Eine wiederholte 

Messung von Zytokinkonzentrationen könnte ein Indiz für die Progression oder eine 

beginnende Remission der Erkrankung sein. Andererseits können Zytokinkonzentrationen 

aufgrund anderer Faktoren fluktuieren, z. B. Infektionen, Körpergewichtsänderungen und 

Schwangerschaft. Die Anforderungen an einen Biomarker sind primär hohe Spezifität und 

hohe Sensitivität, gefolgt von minimal-invasiver Aquirierung des Probenmaterials und 

günstigen Routinelabormethoden. Was Zytokine betrifft, sind diese Standards nicht erreicht. 

Eine wichtige differentialdiagnostische Erkrankung ist beispielsweise die bipolare Störung. 

Auch in bipolaren Erkrankungen finden sich hohe Konzentrationen von IL-2, sIL-6R und 

IFN-γ (Μodabbernia et al 2013). Aus diesem Grund können die bis heute bekannten Zytokine 

wahrscheinlich nicht zur Differentialdiagnose zwischen bipolarer und depressiver Störung 

herangezogen werden.  

Auch wenn gezeigt werden konnte, dass Antidepressiva die Zytokinbildung in-vitro senken 

können (Himmerich et al. 2010b), aktivieren einige Antidepressiva das TNF-α-System in 

vivo (Hinze-Selch et al. 2000; Kraus et al. 2002), insbesondere Amitriptylin und Mirtazapin, 

die eine Gewichtszunahme bewirken. Daraus resultieren erhöhte Plasmakonzentrationen von 

TNF-α, sTNF-R p55 und sTNF-R p75. Zusätzlich wurde berichtet, das Lithium ähnliche 

stimulierende Effekte auf das TNF-α-System besitzt (Himmerich et al. 2005). Somit 

widersprechen diese referierten Befunde der Zytokinhypothese der Depression, da sowohl 

Amitriptylin als auch Mirtazapin potente Antidepressiva sind und die Therapieansprechrate 

im positiven Sinne beeinflussen können (Leucht et al. 2012; Watanabe et al. 2011). Lithium 

wird sogar bei therapieerschwerter Depression als sinnvolle Add-on-Therapie eingesetzt 

(Bauer et al. 2010). Diese immunologischen Veränderungen zeigen relevante Einflüsse des 

Immunsystems auf die antidepressive Behandlung im Allgemeinen auf, die derzeit aber nur 

unzureichend interpretiert werden können. 
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6. Zusammenfassung          

 

Regulatorische T-Zellen (Tregs, CD4+CD25hi-Tregs) haben u. a. die Aufgabe, die 

Immunantwort sowie die Zytokinfreisetzung zu steuern, um die Immuntoleranz gegenüber 

körpereigenen Antigenen aufrecht zu erhalten. Es wurde beschrieben, dass depressive 

Patienten eine erniedrigte Konzentration von Tregs aufweisen. Da es außerdem Hinweise 

darauf gibt, dass Zytokine wie Interleukin (IL)-1β, IL-6 und Interferon (IFN)-α eine Rolle in 

der Pathophysiologie der Depression spielen und dass sich die Konzentrationen dieser 

Zytokine während antidepressiver Therapie ändern, untersuchten wir neben Veränderungen 

der Produktion von IL-1β, IL-6 und IFN-α auch die Veränderung der Konzentration von 

CD4+CD25hi-Tregs während antidepressiver  Therapie.  

Wir gewannen dazu das Blut von 16 Patienten mit depressiver Störung in der ersten und 

sechsten Woche nach stationärer Aufnahme, in dem wir die Plasmakonzentrationen von IL-

1β bestimmten. Ferner wurde die Produktion von IL-1β, IL-6 und IFN-α in einem Vollblut-

Assay unter immunologischer Stimulation mit Lipopolysaccharid (LPS) oder Newcastle 

Disease Virus (NDV) in-vitro gemessen. Die Lymphozyten wurden differenziert und 

CD4+CD25hi-Tregs mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Der psychopathologische Status 

wurde mit der Hamilton-Depressionsskala (HAMD-21) erfasst. 

Der HAMD-21-Score, die IL-1β-Plasmakonzentrationen sowie die LPS-induzierte IL1-β- und 

IL-6-Produktion waren nach sechs Wochen antidepressiver Behandlung signifikant gegenüber 

der Baseline erniedrigt. Dagegen stieg der Anteil der CD4+CD25hi-Tregs unter den 

Lymphozyten von 2,74% ± 0.88 (Mittelwert ± Standardabweichung) auf 3,54% ± 1,21 

signifikant (p = 0,007)  an. Es fand sich keine signifikante Änderung der NDV-induzierten 

IFN-α-Produktion. 

Der Anstieg der CD4+CD25hi-Tregs während antidepressiver Therapie könnte mit dem Abfall 

der Zytokinproduktion und der psychopathologischen Verbesserung der Patienten in einem 

kausalen Zusammenhang stehen. 
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