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REFERAT  

Es konnte bisher vielfach gezeigt werden, dass Zytokine im Zusammenhang mit depressiven 

Störungen stehen. Darauf aufbauend untersuchten wir die Expression mehrerer Zytokine bei 

depressiv Erkrankten. Wir verglichen die Serumkonzentrationen der Interleukine (IL) IL-2, 

IL-4, IL-5, IL-10, IL-12 und IL-13, des Granulozyten-Makrophagen-Koloniestimulierenden 

Faktors (GM-CSF), des Interferons-gamma (IFN-γ) und des Tumornekrosefaktors-alpha 

(TNF-α) bei 64 Probanden mit einer akuten depressiven Symptomatik und bei 206 nicht-

depressiven Probanden. Depressive Patienten wiesen im Vergleich zu den nicht-depressiven 

Probanden erhöhte Konzentrationen von IL-2, IL-5, IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-

α auf. Bei Aufteilung der Gruppen in nicht-adipöse (BMI < 30) und adipöse (BMI ≥ 30) 

Probanden zeigten nicht-adipöse Depressive (n = 40) erhöhte Konzentrationen von IL-5, IL-

12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-α im Vergleich zu den nicht-adipösen Probanden ohne 

eine Depression (n=85). Adipöse Depressive (n = 24) zeigten erhöhte Konzentrationen von 

IL-5, IL-12 und IFN-γ verglichen mit adipösen Probanden ohne eine Depression (n = 121). 

Verschiedene Zytokinkonzentrationen waren in Abhängigkeit von körperlicher Aktivität, 

Berufstätigkeit und Schlafverhalten verändert, was eine Assoziation der Zytokinproduktion 

mit Verhaltensaspekten nahelegt. Die Ergebnisse unterstützen die Annahme einer 

Überexpression pro-inflammatorischer Zytokine bei der Depression und erweitern das 

Spektrum der Zytokine, die möglicherweise mit Depressionen assoziiert sind, um GM-CSF, 

IL-5 und IL-13. Veränderungen dieser Zytokine könnten zur Erklärung beitragen, warum 

allergische und asthmatische Erkrankungen häufig mit einer Depression einhergehen. 
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Abkürzungsverzeichnis 

Abb. Abbildung 

BDI Beck-Depressionsinventar 

BDNF  Hirneigener Wachstumsfaktor für Nervenzellen [brain derived neurotropic 

factor] 

BHS  Blut-Hirn-Schranke 

BMI  Body-Mass-Index  

bspw.  beispielsweise 

bzgl.   bezüglich 

bzw.  beziehungsweise 

CRH  Corticosteroid-Releasing Hormon 

DSM-IV Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Störungen [Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, 4
th

 version] 

evtl. eventuell 

GLM  Generalisierte Lineare Modelle 

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Koloniestimulierender Faktor 

HAMD Hamilton-Depressionsskala 

HHN-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

HIV Humanes Immundefizienzvirus 

ICD-10 Internationale Klassifikation der Erkrankungen [International Classification of 

Diseases, 10
th

 version] 

IDO  Indolamin-2,3-Dioxygenase 

IFB  Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum für Adipositas 

Erkrankungen Leipzig [integrated research- and treatment center for adiposity 

diseases Leipzig] 

IFN  Interferon 

IgE  Immunglobulin der Klasse E 

IgG  Immunglobulin der Klasse G 

IgM  Immunglobulin der Klasse M 

IL  Interleukin 

k. A.  keine Angabe 

MHC  Haupthistokompatibilitätskomplex [major histocompatibility complex] 

MS  Multiple Sklerose 

NKZ  Natürliche Killerzellen 
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NO  Stickoxid 

n. s.   nicht signifikant 

NSAID Nichtsteroidale Antiphlogistika [non steroidal antiinflammatory drugs] 

PTBS  Posttraumatische Belastungsstörung 

RA  Rheumatoide Arthritis 

Ras  Rat Sarkoma (ein Proto-Onkogen) 

ERK  extrazelluläre signal-regulierte Kinase 

SKID  Strukturiertes klinisches Interview nach DSM-IV 

SNRI  Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer [serotonin and noradrenalin 

reuptake inhibitor] 

SSRI  Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer [selective serotonin reuptake  

inhibitor] 

Tab.  Tabelle 

TDO  Tryptophan-2,3-Dioxygenase 

TH1  T-Helferzellen vom Typ 1 

TH2  T-Helferzellen vom Typ 2 

TH17  T-Helferzellen vom Typ 17 

TNF  Tumornekrosefaktor 

Treg  Regulatorische T-Zellen 

u. a.   unter anderem 

v. a.  vor allem 

WAT weißes Fettgewebe [white adipose tissue] 

WHO Weltgesundheitsorganisation [World Health Organisation] 

ZNS  Zentrales Nervensystem 
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1. Hintergrund 

 

1.1. Depressionen 

Depressionen gehören mit einer weltweiten 12-Monats-Prävalenz von aktuell ungefähr 6% 

und einem Lebenszeitrisiko von etwa 11 bis 15% zu den weitverbreiteten Erkrankungen 

(Bromet et al., 2011). Sie sind entsprechend der Internationalen Klassifikationen von 

Erkrankungen (ICD-10) durch das Vorliegen von wenigstens zwei der drei Leitsymptome 

gedrückte Stimmung, Freud- und Interessenlosigkeit sowie Antriebsmangel und wenigstens 

zwei Nebensymptomen über  mindestens 14 Tage definiert. Zu den  Nebensymptomen zählen 

Schlafstörungen, verminderter oder gesteigerter Appetit, sozialer Rückzug, vermindertes 

Selbstwertgefühl, Konzentrationsstörungen und andere kognitive Defizite, Schuldgefühle, 

Gefühl der Wertlosigkeit, negative und pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken 

und -handlungen. Aufgrund des hohen Suizidrisikos während einer schweren depressiven 

Episode ist die Depression auch eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung. Das Risiko für 

einen Suizidversuch während einer schweren depressiven Episode liegt bei etwa 15%, 

Suizidgedanken treten sogar bei 60% der Betroffenen auf (Sokero et al., 2003). Je nach 

Symptomatik unterscheidet man leichte, mittelgradige und schwere Episoden (Tab. 1).  

 

Tabelle 1: Klassifikation depressiver Erkrankungen nach ICD-10 anhand ihres Schweregrades 

und Verlaufs. 

Einteilung nach Schweregrad 

Leichte Depression 2 Hauptkriterien und > 2 Nebenkriterien 

Mittelgradige Depression 2 Hauptkriterien und > 3 Nebenkriterien 

Schwere Depression 3 Hauptkriterien und > 4 Nebenkriterien 

Einteilung nach Verlauf 

Depressive Episode Aktuell erste depressive Episode 

Rezidivierende depressive Störung Depressive Episode bereits in der Vorgeschichte 

Bipolare Störung Manische oder hypomanische Episoden in der Vorgeschichte 

 

Im klinischen Alltag werden Depressionen auch nach ätiologischen und symptomatischen 

Merkmalen eingeteilt, wenngleich das wissenschaftlich gesicherte Wissen über die 
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Entstehung der Depression und ihrer Unterformen nicht ausreichend ist, um eine ätiologische 

oder symptomatische Einteilung vorzunehmen.  

Beispielsweise unterscheidet man in der klinischen Umgangssprache organische von 

endogenen Depressionen. Organisch bedingten Depressionen sollen somatische Erkrankungen 

wie Tumore, chronische Entzündungen wie eine Infektion mit dem Humanen 

Immundefizienzvirus (HIV) oder eine Rheumatoide Arthritis (RA), Autoimmunerkrankungen  

wie die Multiple Sklerose (MS), Gehirnerkrankungen wie Demenz oder Schlaganfall oder 

Stoffwechselerkrankungen wie eine Hypothyreose zugrunde liegen. Die beteiligten 

Pathomechanismen sind hierbei jedoch nicht geklärt, und es ist unklar, ob den als endogen 

bezeichneten Depressionen nicht doch ein organisches Korrelat oder eine organische 

Erkrankung zugrunde liegt. Auf der Symptomebene lassen sich beispielsweise (bspw.) die 

atypische Depression mit gesteigertem Appetit und vermehrtem Schlafbedürfnis und die 

melancholische Depression mit typischerweise frühmorgendlichem Erwachen, Appetitmangel 

und Traurigkeit unterscheiden. Ferner treten depressive Episoden im Rahmen anderer 

psychiatrischer Erkrankungen auf, wie bspw. bei der Bipolaren Erkrankung, Sucht und 

Schizophrenie. 

1.2. Das Immunsystem 

Das menschliche Immunsystem dient dem Schutz des Körpers vor Krankheitserregern und ist 

in körpereigene Prozesse der Zellregeneration eingebunden. Es lässt sich in die angeborene 

und die erworbene Immunabwehr unterteilen. Die angeborene Immunabwehr kann 

Krankheitserreger bekämpfen, ohne vorher mit ihnen in Kontakt gekommen zu sein. Die 

adaptive, erworbene Immunabwehr zeichnet sich dagegen durch die Anpassungsfähigkeit 

gegenüber Krankheitserregern und ihre gezielte Bekämpfung aus. Die Aufgaben der 

angeborenen Immunabwehr werden in der Körperperipherie von Monozyten, Makrophagen, 

Dendritischen Zellen, Granulozyten und natürlichen Killerzellen (NKZ) wahrgenommen. Zu 

den Zellen der erworbenen Immunabwehr zählen T-Helferzeller, zytotoxische T-Zellen und 

B-Lymphozyten. 

Zytokine sind Botenstoffe, die unter anderem (u. a.) von diesen Immunzellen der angeborenen 

und der erworbenen Immunabwehr produziert werden und die Informationen innerhalb des 

Immunsystems, aber auch zwischen dem Immunsystem und anderen Funktionsbereichen des 

Körpers vermitteln. Dazu zählen bspw. die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
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Achse (HHN-Achse) (Capuron und Miller, 2011), das periphere und zentrale Nervensystem 

(ZNS) (Dantzer, 2009) und das Fettgewebe (Han und Levings, 2013).  

Normalerweise verhindert die Blut-Hirn-Schranke (BHS) einen Übertritt von Immunzellen 

und Zytokinen aus der Peripherie ins ZNS. Man weiß mittlerweile, dass die über die Zytokine 

vermittelten Informationen dennoch hauptsächlich über drei Wege ins ZNS weitergeleitet 

werden. Einerseits können Immunzellen und Zytokine über natürlich vorkommende Lücken 

der BHS in den paraventrikulären Regionen direkt ins Gehirn übertreten. Solche Lücken 

können aber auch pathologisch auftreten, bspw. nach einem hypoxischen oder entzündlichen 

Ereignis. Zytokine können auch durch parazelluläre oder transmembrane Diffusion oder durch 

aktiven Transport die BHS übertreten (Banks, 2001). Sind Immunzellen ins ZNS gelangt, 

können sie dort selbst Zytokine ausschütten oder Mikroglia und Astrozyten dazu anregen 

(Dantzer, 2009). Man weiß auch, dass Zytokine, v. a. Interleukin (IL) IL-1ß, an periphere 

Nerven, bspw. den Vagusnerv, binden und eine neuronale Weiterleitung der Informationen 

bewirken (Dantzer, 2009; Capuron und Miller, 2011).  

Zytokine lassen sich in anti- und pro-inflammatorische Zytokine einteilen. Pro-

inflammatorisch sind bspw. IL-1ß, IL-6, Interferon-gamma (IFN-γ) und Tumornekrosefaktor-

alpha (TNF-α). Anti-inflammatorisch sind IL-4 und IL-10. Für autoimmune Prozesse sind 

u. a. die Zytokine der IL-17-Familie von Bedeutung. Für allergische Erkrankungen sind neben 

anderen Zytokinen IL-5 und IL-13 wichtig. Alle Zytokine besitzen mehr als eine Funktion, 

abhängig von Umgebungssituation und Konstellation mit anderen Zytokinen. Zum Beispiel 

kann IL-13 sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Effekte haben (de Vries und 

Zurawski, 1995). 

Neben der Einteilung in pro- und anti-inflammatorisch wirksame Zytokine kann man sie auch 

danach klassifizieren, von welcher Zellart sie freigesetzt werden. T-Helferzellen Typ 1 (TH1) 

produzieren bspw. IFN-γ und IL-2. Diese führen u. a. zur Aktivierung von Makrophagen. T-

Helferzellen Typ 2 (TH2) hingegen synthetisieren und setzen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-

13 frei, welche als Wachstums- und Differenzierungsfaktoren für B-Zellen, eosinophile 

Granulozyten und Mastzellen fungieren, aber auch zur Inhibierung von Makrophagen führen 

(D’Eliosa und Del Pretea, 1999). Die TH1-Zytokine aktivieren vorwiegend die zelluläre 

Immunabwehr (TH1-Immunantwort), während die TH2-Zytokine v. a. zur Produktion von 

Antikörpern führen (TH2-Immunantwort), also die humorale Immunantwort aktivieren. 
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Es gibt Interleukine, die von T-Helferzellen vom Typ 17 (TH17) freigesetzt werden. Dies sind 

vor allem IL-17 und IL-22, aber auch IL-6 und TNF-α. Sie spielen bspw. bei 

Autoimmunerkrankungen eine Rolle (Peck und Mallins, 2009). Regulatorischen T-Zellen 

(Treg) unterdrücken u. a. autoimmune und entzündliche Immunreaktionen durch IL-10-

Ausschüttung und halten damit ein Gleichgewicht im Immunsystem (Vignali et al., 2008). 

Eine Übersicht über die für unsere Untersuchung wichtigen Zytokine findet sich in Tabelle 2 

mit den produzierenden Zellen, den Zielzellen und den wichtigsten Funktionen im ZNS und 

in der Peripherie, soweit bisher bekannt. 
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Tabelle 2: Zusammenstellung der Zytokine, der Zellen, die sie sezernieren, ihrer Zielzellen 

und ihrer immunologischen Effekte. Abkürzungen: siehe Abkürzungsverzeichnis. Modifiziert 

nach: Rink et al. (2011). 

Zytokin Sezernierende 

Zellen 

Zielzellen Immunologische Effekte 

IL-2 T- Zellen T-, B-Zellen, NKZ, 

Mono- und 

Granulozyten 

T-Zellaktivierung, Induktion von Apoptose, 

Zelldifferenzierung, Aktivierung von NKZ und B-

Zellen sowie Monozyten und Granulozyten 

IL-4 T-Zellen B-, T- Zellen, NKZ, 

Mastzellen, 

Monozyten 

B-Zellaktivierung, verstärkte Expression von IgG 

und IgE, Induktion einer TH2-Antwort und 

Wachstumsfaktor für Mastzellen 

IL-5 T-Zellen, 

Mastzellen, 

Eosinophile 

Eosinophile und 

Basophile, 

(B-Zellen) 

Regulation der Expansion von Eosinophilen und 

Chemotaxis 

IL-10 T-Zellen und 

Mastzellen, 

Keratinozyten, 

Monozyten 

NKZ, T-, und  

B-Zellen, 

Mastzellen und 

Monozyten 

Begrenzung der Entzündung durch Effekte auf 

Monozyten, inhibiert IL 12 und reguliert Wachstum 

und Differenzierung von NKZ, B- und T-Zellen 

sowie Mastzellen und Granulozyten 

IL-12 B-Zellen,  

T-Zellen und 

Granulozyten  

Monozyten, 

Makrophagen,  

B-Zellen, 

Dendritische Zellen 

Induktion einer TH1-Immunantwort, Induktion der 

Produktion von IFN-γ und anderen Zytokinen der 

NK- und T-Zellen, Verbindung zwischen 

angeborener und adaptiver Immunität  

IL-13  T-Zellen  B-Zellen  Zellproliferation und IgE-Switch, verstärkte Ex-

pression von Adhäsionsmolekülen und MHC Klasse 

II auf Monozyten und Makrophagen, Aktivierung 

von Eosinophilen und Mastzellen  

IFN- γ T-Zellen, NKZ  T-, B-Zellen, 

Monozyten, NKZ 

Zellaktivierung und Differenzierung, Hochregulation 

der MHC Expression, verstärkte zytolytische 

Aktivität 

TNF- α  Monozyten,  

T-Zellen, NKZ  

Monozyten, 

Granulozyten, 

Gefäßendothel  

Pro-inflammatorische Zytokine, Antitumoreffekte  

GM-

CSF 

Monozyten, 

Makrophagen, 

T-Zellen  

Monozyten, 

Makrophagen  

Stimulation der Myelopoese und der Zellfunktion 

myeloischer Zellen, Mobilisierung von Stammzellen, 

pro-inflammatorisch  
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1.3. Gegenwärtige immunologische Hypothesen zur Depressionsentstehung 

Die Entstehung depressiver Störungen ist noch nicht vollständig verstanden. Neben 

psychosozialen Faktoren wie bspw. chronischem Stress, sozialer Isolation und kritischen 

Lebensereignissen gibt es auch einige biologisch begründete Erklärungsmodelle zur 

Depressionsentstehung. Bereits in der Antike war bekannt, dass Entzündungskrankheiten 

Einfluss auf den Verlauf von Depressionen haben, die damals mit dem Begriff „Melancholie“ 

bezeichnet wurden (Himmerich und Steinberg, 2011). Auch in heutiger Zeit befassen sich 

viele Forscher mit den Zusammenhängen zwischen Immunsystem und psychischen 

Erkrankungen. 

1965 postulierte Schildkraut die Monoaminmangelhypothese der Depression und beschrieb, 

wie ein Mangel an Dopamin, Noradrenalin und Serotonin zur Entstehung von Depressionen 

führen kann (Schildkraut, 1965). Ursachen für den Serotoninmangel können nach heutigen 

Erkenntnissen u. a. erhöhte Zytokinkonzentrationen sein, die dazu führen, dass aus 

Tryptophan kein Serotonin sondern Kynurenin gebildet wird. Denn IL-1ß und IFN-

γ stimulieren die Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO), die aus Tryptophan die potenziell 

neurotoxischen Substrate Kynurenin und Chinolinsäure bildet (Müller und Schwarz, 2007). 

Zytokine haben aber nicht nur Einfluss auf die reell vorhandene Menge von Serotonin 

sondern auch auf die Rezeptorverfügbarkeit. IL-1ß und TNF-α können bspw. die Expression 

von Rezeptoren zur Serotonin-Wiederaufnahme heraufregulieren (Malynn et al., 2013; 

Ramamoorthy et al., 1995). Damit ist weniger Serotonin im synaptischen Spalt vorhanden und 

steht so nicht mehr zur Signaltransduktion zur Verfügung. 

Ebenso ist eine erhöhte Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

(HHN-Achse) vielfach als Ursache depressiver Störungen diskutiert worden (Holsboer, 2000; 

Swaab et al., 2005). IL-1ß, IL-6 und TNF-α stimulieren über eine vermehrte Ausschüttung 

vom Corticosteroid-Releasing Hormon (CRH) die HHN-Achse (Besedovsky et al., 1991; 

Ericsson et al., 1994). Eine erhöhte HHN-Achsen-Aktivität führt wiederum zur vermehrten 

Freisetzung von Glukokortikoiden. Glukokortikoide und Prolaktin können wiederum die IDO 

und ihr Isoenzym, die Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO), stimulieren und so zu einem 

Serotoninmangel führen (Kawaguchi et al., 2008).  

In der Zusammenschau der bisherigen Literatur scheinen vor allem IL-1ß, IFN-γ und TNF-α  

in die Pathogenese von Depressionen über eine Beeinflussung des Serotoninstoffwechsels und 
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der HHN-Achsen-Aktivität involviert zu sein (Besedovsky et al., 1991; Ericsson et al., 1994; 

Kawaguchi et al., 2008; Malynn et al., 2013; Müller und Schwarz, 2007; Ramamoorthy et al., 

1995). 

Zytokine könnten auch zu hirnmorphologischen Veränderungen führen. Sie können über 

oxidativen Stress und Aktivierung verschiedener Second-Messenger-Signalwege zum 

Untergang neuronaler Zellen und Strukturen führen. In bildgebenden Studien konnten 

Nachweise erbracht werden, dass bei depressiven Probanden eine verminderte Zelldichte, ein 

geringeres Volumen und eine eingeschränkte Funktionalität im präfrontalen und anterioren 

zingulären Kortex, dem limbischen System einschließlich Hippocampus und der Amygdala 

sowie in den Basalganglien vorliegen (Fuchs und Flügge, 2005). Es ist denkbar, dass 

Zytokine zu diesen Veränderungen beitragen könnten. 

1.4. Immunologische Befunde bei depressiven Störungen 

Für depressive Erkrankungen wurde ein Ungleichgewicht zwischen TH1- und TH2-Zellen 

zugunsten einer verstärkten TH1-Aktivität postuliert (Dantzer, 2009; Kim et al., 2007). Diese 

führe zu einer verstärkten Freisetzung der pro-inflammatorischen Zytokine IL-2 und IFN-γ 

(Dantzer, 2009). Diese Zytokine wurden bereits in mehreren Studien bei Depressiven erhöht 

gefunden (Tab. 3). IL-2 und IFN-γ stimulieren B- und T-Zellen sowie Monozyten und 

Makrophagen. Die beiden letzteren setzen wiederum vermehrt IL-1ß, IL-6 und TNF-α frei, 

die ebenfalls mehrfach bei depressiv Erkrankten erhöht gefunden wurden (Tab. 3). Es muss an 

dieser Stelle aber auch erwähnt werden, dass es Studien gibt, die die veränderten 

Zytokinkonzentrationen nicht replizieren konnten (Carpenter et al., 2004; Einvik et al., 2012).  

Zytokine scheinen sowohl am Entstehen als auch an der Aufrechterhaltung der Depression 

beteiligt zu sein und korrelieren teilweise mit der depressiven Symptomatik. IL-2, IL-6 und 

TNF-α zeigten in manchen Studien unterschiedliche Konzentrationen in Abhängigkeit von 

suizidalen Gedanken und Verhalten im Vergleich zu nicht suizidalen Depressiven (Pandey et 

al., 2011; Tonelli et al., 2008), Unterschiede zwischen erster und rezidivierender depressiver 

Episode (Eller et al., 2009) und Unterschiede in Abhängigkeit von der Therapieresponse 

(Maes et al., 1997; Lanquillon et al., 2000). Sollte sich die Evidenz für diese Unterschiede 

erhärten, könnten Zytokine zukünftig möglicherweise als Biomarker differentialdiagnostisch, 

als Hilfestellung bei der Auswahl der richtigen Therapie und eventuell prognostisch 

verwendet werden.  
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Wir haben in unserer Studie auch IL-5, IL-13 und GM-CSF untersucht, zu denen noch keine 

größere Studienlage im Zusammenhang mit depressiven Störungen vorliegt. Das pro-

inflammatorische Zytokin IL-5 wird von Makrophagen und TH2-Zellen freigesetzt und sorgt 

für die Aktivierung von eosinophilen und basophilen Granulozyten (Takatsu, 2011). IL-5 

wurde bereits mit einer Prädisposition für die Entwicklung depressiver Symptome in 

Verbindung gebracht (Elomaa et al., 2012). Hingegen wurden in einer anderen Untersuchung 

depressiver Probanden keine erhöhten Werte für IL-5 gefunden (Simon et al., 2008). IL-13 ist 

ein Zytokin mit pro- und anti-inflammatorischen Eigenschaften, welches dem IL-4 ähnlich ist. 

Seine Konzentrationen wurden bei depressiv Erkrankten erhöht (Hernández et al., 2008) oder 

unverändert (Hallberg et al., 2010; Simon et al., 2008) gefunden. GM-CSF ist ein 

Wachstumsfaktor für Granulozyten und Monozyten, der von TH1- und TH17-Zellen 

freigesetzt wird und bei Autoimmunerkrankungen wie der MS eine Rolle spielt. Im Rahmen 

depressiver Störungen sind bisher ebenfalls erhöhte Konzentrationen nachgewiesen worden 

(Simon et al., 2008). 

Antidepressive Therapien nehmen Einfluss auf das Immunsystem und die 

Zytokinkonzentrationen. Ergebnisse konnten bisher für verschiedene medikamentöse 

Interventionen, für die Elektrokrampftherapie (Belanoff et al., 2002; Fluitman et al., 2011)  

und Schlafentzug (Domingues et al., 2010; Vgontzas et al., 2004) erbracht werden. Die 

Annahme, dass Zytokine in die Pathophysiologie der Depression involviert sind, hat zu 

mehreren experimentellen immunologischen und entzündungshemmenden therapeutischen 

Interventionen bei Depressionen geführt. Bei einer antidepressiven Therapie mit Selektiven 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) führte bspw. die Augmentation mit Celecoxib 

(Akhondzadeh et al., 2009; Abbasi et al., 2012; Müller et al., 2006) oder Acetylsalicylsäure 

(Mendlewicz et al., 2006) zu einem  besseren Outcome verglichen mit einer antidepressiven 

Monotherapie. Weitere Ansätze wurden in zahlreichen Tierexperimenten untersucht (für 

nähere Angaben siehe Lichtblau et al., 2013). 
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Tabelle 3: Zytokine und Depression (nähere Angaben: Lichtblau et al., 2013) 

Einfluss der Zytokine auf den 

Serotonin-Stoffwechsel 

• Verstärkte Expression von Wiederaufnahme-Pumpen durch IL-1ß und TNF-

α (Ramamoorthy et al., 1995; Malynn et al., 2013) 

• Stimulation von IDO durch IL-1ß und IFN-γ (Müller und Schwarz, 2007) 

• Verstärkte Serotoninrezeptor-Aktivität durch IL-1ß und TNF-α (Zhu et al., 

2006) 

Einfluss der Zytokine auf die 

HHN-Achse und die 

Glukokortikoidproduktion 

• IL-1ß, IL-6 und TNF-α stimulieren HHN-Achse (Besedovsky et al., 1991) 

• Corticotropin-Releasingfactor-1-Antagonist und Fluoxetin erbringen bei 

chronischem Stress den gleichen Erfolg (Surget et al., 2009) 

Erhöhte 

Zytokinkonzentrationen bei 

Depressiven in verschiedenen 

Geweben 

• Serum: 
 

- IL-1ß (Maes et al., 1995; Thomas et al., 2005) 

- IL-6 (Su et al., 2009; Eller et al., 2009) 

- TNF-α (Berthold-Losleben und Himmerich, 2008; 

Penninx et al., 2003) 

- IL-2 (Eller et al., 2009) 

• Hirnparenchym:  
 

- IL-1ß, IL-6 und TNF-α (Pandey et al., 2011) 

- IL-4 und IL-13 (Tonelli et al., 2008) 

• Liquor:  
 

- IL-6 (Lindqvist et al., 2009; Palhagen et al., 2010; 

Sasayama et al., 2013) 

- TNF-α (Lindqvist et al., 2011) 

Krankheitsverlauf und 

Zytokine 

• IL-2-Konzentrationen sinken bei Abklingen der depressiven Symptomatik 

(Eller et al., 2009) 

• Sinkende TNF-α-Konzentrationen korrelieren mit Therapieresponse 

(Lanquillon et al., 2000) 

• Hohe IL-6-Konzentrationen zeigen Assoziation mit Nichtansprechen auf 

Therapie (Maes et al., 1997) 

Komorbiditäten und Zytokine 

• Nächtlicher IL-6-Konzentrationsanstieg bei Depression plus PTBS (Gill et 

al., 2010) 

• Hohe IL-18-Konzentrationen sind mit Auftreten einer Depression nach 

Schlaganfall assoziiert (Yang et al., 2010) 

• Höhere Konzentrationen von IL-2, IL-6-Rezeptor und TNF-α bei Bipolarer 

Störung (Modabbernia et al., 2013)  

Symptome und Zytokine 

• IL-2-Rezeptor-Konzentration ist assoziiert mit Agitiertheit und verminderter 

Aktivität; TNF-α ist assoziiert mit Suizidalität und verminderter Aktivität 

(Eller et al., 2009) 

• IL-1ß ist assoziiert mit sozialem Rückzug, vermindertem Appetit, 

Suizidalität, Depressionsschwere, Ausprägung kognitiver Defizite und 

Mikrogliose (Dantzer, 2009; Thomas et al., 2005) 

• Vorhandensein von Melancholie war mit veränderten 

Zytokinkonzentrationen assoziiert, Fehlen von Melancholie hingegen mit 

veränderter Zellzahl von Leukozyten, NKZ und Lymphozyten (Rothermundt 

et al., 2001) 

Therapieresponse und 

Zytokine 

• IL-1β-Polymorphismus mit Therapieresistenz assoziiert (Baune et al., 2009) 

• IL-6 und TNF-α assoziiert mit vermindertem Ansprechen auf SSRI und 

SNRI (Yoshimura et al., 2009) 

• Expression von Serotoninrezeptoren auf Lymphozyten könnte Ansprechen 

auf Antidepressiva vorhersagen (Rivera-Baltanas et al., 2012) 

• Hohes TNF-α  zu Behandlungsbeginn korreliert mit vermindertem 

Ansprechen auf Escitalopram (Eller et al., 2008) 

Einflüsse von Antidepressiva 

auf das Immunsystem 

• Stimulierung von Treg-Zellen und dadurch verminderte IL-1ß-

Konzentrationen (Himmerich et al., 2010a) 

• Trizyklische Antidepressiva reduzieren IFN-γ (Himmerich et al., 2010b) 
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2. Methodik 

 

2.1. Studiendesign 

Die Studie wurde in Zusammenarbeit des Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrums 

(IFB)_Adipositaserkrankungen mit der Claussen-Simon-Stiftungsprofessur für Neurobiologie 

affektiver Störungen als longitudinale multivariate Studie geplant. Das primäre Ziel war, 

Zusammenhänge zwischen Adipositas, Zytokinen, depressiven Störungen und der 

Wachheitsregulation zu untersuchen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 

Universität Leipzig genehmigt (#015-10-18012009). Die Studienteilnehmer wurden über das 

IFB, die Psychiatrische Klinik des Leipziger Universitätsklinikums und über Anzeigen in 

öffentlichen Medien und Intranet rekrutiert. Sie wurden zum Ausgangszeitpunkt (baseline) 

und zu einem Folgezeitpunkt nach 6 Monaten (follow-up) untersucht. Alle Teilnehmer gaben 

vor der Untersuchung ihr schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme. Ein 

Untersuchungsblock umfasste jeweils sieben Tage (Abb. 1). Es wurden Blutproben 

gewonnen, verschiedene testpsychologische Interviews und Fragebögen erhoben, ein EEG 

abgeleitet sowie über sieben Tage ein Aktometer-basiertes Aktivitätsprofil der Teilnehmer 

erstellt.  

2.2. Studienteilnehmer 

In unsere Auswertungen wurden 270 Teilnehmer eingeschlossen. Die Gesamtgruppe setzte 

sich wie folgt zusammen: 33 nicht-adipöse depressive und 4 adipöse depressive Patienten aus 

der psychiatrischen Klinik der Universitätsklinik Leipzig; 125 adipöse nicht-depressive und 

20 adipöse depressive Patienten von der Institutsambulanz des IFB; und 88 Freiwillige aus der 

Bevölkerung, wovon 81 nicht-adipös und nicht-depressiv waren, und 7 nicht-adipös und 

depressiv. Letztere wurden hierbei anhand der klinischen Untersuchung im  Rahmen  der  

Studie diagnostiziert. Insgesamt waren es 64  Depressive und 206 Nicht-Depressive, von 

denen jeweils 24 bzw. 125 adipös waren. Die Erhebung von Ein- und Ausschlusskriterien 

erfolgte zweistufig. Im ersten Schritt erfolgte eine telefonische Befragung der Teilnehmer, 

welche u. a. die Erhebung soziodemografischer Daten und ein Screening für körperliche 

Erkrankungen und eine Checkliste aus dem SKID-I (Strukturiertes Klinisches Interview nach 

dem Diagnostischen und statistischen Manual psychischer Störungen (DSM-IV); Wittchen et 

al., 1997)  beinhaltete. Geeignete Teilnehmer wurden zu einer Studienteilnahme vor Ort 

eingeladen. Hier wurden weitere Ausschlusskriterien (siehe unten) erfragt. Im Falle eines 
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positiven SKID-Screenings bzw. bei bekannter Diagnose einer Depression wurde das SKID-I 

durchgeführt. Des Weiteren wurden aktuelle und vergangene Episoden körperlicher oder 

seelischer Gesundheitsprobleme erfragt sowie Laboruntersuchungen zur Aufdeckung akuter 

entzündlicher Prozesse durchgeführt. 

 

Abbildung 1: Zeitstrahl des Studienverlaufs. 

 

 

Ausschlusskriterien waren andere Achse 1 Störungen nach DSM-IV wie bspw. Schizophrenie 

und Demenz, Konsum illegaler Drogen, Alkoholmissbrauch während der letzten 6 Monate, 

Kopfverletzungen mit Bewusstseinsverlust über 1 Stunde, akute und chronische 

Entzündungen, aktuelle immunmodulierende Medikation, wie bspw. Prednisolon, und 

schwerere körperliche Erkrankungen. Auch Patienten mit einer diagnostizierten Schlafapnoe 

oder einem Adipositas-bedingtem Hypoventilationssyndrom (Morbus Pickwick) wurden 

ausgeschlossen. Die Teilnehmer waren für mindestens 7 Tage vor der Untersuchung frei von 

psychiatrischen Medikamenten. 
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Als adipöse Probanden führten wir in Anlehnung an die ICD-10-Kriterien Teilnehmer mit 

einem BDI größer gleich 30.  Alle Teilnehmer waren zwischen 18 und 70 Jahren alt.  

2.3. Depressionsdiagnostik 

Eine Depression wurde anhand der klinischen Untersuchung und anhand des SKIDs 

diagnostiziert. Bei allen Teilnehmern wurde ein Becks Depressions-Inventar (BDI-II; Beck et 

al., 1996) erhoben und bei den depressiven Probanden zusätzlich die Hamilton-

Depressionsskala mit 17 Items (HAMD-17; Hamilton, 1960). Veränderungen bezüglich des 

Körpergewichts und des Appetits als auch Veränderungen des Schlafes wurden den auf 

Selbsteinschätzung basierenden Angaben aus dem BDI-II entnommen. Die Schlafdauer wurde 

dem Edinburgh Schlaffragebogen entnommen. 

2.4. Probengewinnung und biochemische Analyse  

Das Blut wurde unverzüglich nach seiner Entnahme bei 3000 Umdrehungen pro Minute für 

10 Minuten zentrifugiert. Der Überstand wurde abpipettiert und 300 µl in nicht-

absorbierenden Polypropylen-Röhrchen gelagert. Die Proben wurden in flüssigem Stickstoff 

schockgefroren und bei -80°C bis zur weiteren Untersuchung gelagert. Die Zytokine wurden 

anschließend im Institut für Labormedizin des Universitätsklinikums der Ludwig-Maximilian-

Universität München bestimmt. Es wurde das Bio-Plex Pro TM Immunassay für menschliche 

TH1/TH2-Zytokine von der Firma Bio Rad aus Deutschland verwendet. Dieser Assay besteht 

aus antikörpergekoppelten magnetischen Partikeln zur Bestimmung von IL-2, IL-4, IL-5, IL-

10, IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-α. 

2.5. Aktometer-basierte Messungen der körperlichen Aktivität 

Ein Teil der Probanden (n = 145) erklärte sich bereit, an einer siebentägigen Aufzeichnung 

ihres Aktivitätsprofils teilzunehmen. Hierfür trugen sie ein SenseWear Pro 3 Aktometer von 

BodyMedia Inc. (Pittsburgh, Pennsylvania). Dieses Gerät wurde am rechten Oberarm 

getragen und registrierte u. a. die Körperlage in 2 Achsen, Hauttemperatur, Wärmefluss und 

elektrodermale Aktivität. Die Aufzeichnung erfolgte zwischen dem Telefonscreening und 

dem ersten Untersuchungstag bzw. begann am ersten Untersuchungstag (siehe Abb. 1). Die 

Teilnehmer führten während dieser Woche ein Schlaf- und Aktivitätsprotokoll. Die erhobenen 

Aktometerdaten wurden initial mit der SenseWear Professional Software Version 6.1 

(BodyMedia Inc.) analysiert und dann verschiedene Sekundärvariablen wie bspw. Schrittzahl 

für jedes 1-Minuten-Intervall berechnet. Außerdem wurde ausgewertet, ob die einzelnen 



18 

 

Teilnehmer in diesen Zeitabschnitten gelegen oder geschlafen haben. Alle Roh- und 

Sekundärdaten wurden in eine benutzerdefinierte Excel-Vorlage mit Visual Basic for 

Applications (VBA) Makros (Microsoft) importiert, um weitere Schlaf- und 

Aktivitätsvariablen zu berechnen und um die Analysefenster anzupassen. Ein Tag wurde nicht 

von 0.00 Uhr bis 23.59 Uhr definiert, sondern als das Intervall von der Mitte einer 

Schlafphase bis zur Mitte der darauffolgenden Schlafphase (mid-sleep time). Die nächtlichen 

Schlafphasen wurden erfasst und von der Berechnung der Tagesaktivität ausgeschlossen. Die 

Schrittzahl wurde von der SenseWear Professional Software übernommen. Kurze 

Einschlafereignisse während des Tages (naps) wurden definiert als mindestens fünf 

aufeinanderfolgende Schlafminuten. Kürzere Schlafepisoden im Tagesverlauf wurden nur 

dann gewertet, wenn innerhalb von fünf Minuten entweder eine weitere Schlafepisode auftrat 

oder wenn sie in einer Liegephase aufgezeichnet wurden, in der auch eine andere 

Schlafepisode registriert worden ist. Es wurden nur Tage mit einer Mindestaufnahmezeit von 

20 Stunden gewertet und wenn das Gerät nicht länger als 10% der Wachheitsphase abgelegt 

worden ist. Für jeden Teilnehmer wurden, sofern möglich, die Daten vom Vortag vor der 

klinischen Untersuchung verwendet. Da manchen Teilnehmern das Aktometer erst am 

Untersuchungstag angelegt wurde, wurden für jene die Daten vom Tag nach der klinischen 

Untersuchung ausgewertet (Abb. 1). 

2.6. Statistische Analysen 

Unsere Auswertungen beziehen sich auf den ersten Untersuchungsblock, also zum 

Ausgangszeitpunkt (Abb.1). 

Unterschiede in den soziodemografischen Daten zwischen der Gruppe der Depressiven im 

Vergleich zu den nicht-depressiven Kontrollen wurden für unabhängige Variablen wie Alter 

und BMI mit dem t-Test bestimmt, Unterschiede in der BDI-II-Gesamtpunktzahl mittels 

Mann-Whitney-U-Test berechnet, Geschlecht und Raucherstatus mittels χ2-Test. Der 

Lilliefors-Test für die Gaußsche Verteilung ergab eine nicht Gaußsche Verteilung für alle 

Zytokinkonzentrationen (alle p < 0.05). Da sowohl Körpergewicht als auch Rauchen Einfluss 

auf das Zytokinsystem haben, nutzten wir Generalisierte Lineare Modelle (GLM), um 

signifikante Unterschiede im mittleren BMI und die Verteilung von Rauchern in den 

depressiven und nicht-depressiven Untersuchungsgruppen zu erfassen. Dabei galt das 

Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein einer Depression als Haupteigenschaft der Gruppe 

und als unabhängige Variable. BMI, Geschlecht und Rauchen waren Kovariaten, und jedes 
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Zytokin wurde als abhängige Variable untersucht. Für die Korrelationsanalysen der Zytokine 

mit dem Alter, dem BMI und den BDI-II Punktzahlen wurden Spearmans 

Rangkorrelationskoeffizienten berechnet. Für die Aktometeranalysen wurde für die 

Schrittzahl ein Median-Split durchgeführt, für die Einschlafereignisse während der 

Wachheitsphase wurden die Teilnehmer je nach Vorliegen solcher Einschlafereignisse in zwei 

Gruppen aufgeteilt. Die Gruppen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Für 

alle Analysen wurde das Signifikanzniveau für p < 0.05 angesetzt. 

Unsere Arbeitshypothese war, dass wir die Konzentrationen der pro-inflammatorischen 

Zytokine IL-2, IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-α bei den depressiven Probanden 

erhöht finden. Weiterhin nahmen wir einen modulierenden Effekt von Adipositas und 

verminderter körperlicher Aktivität auf die Zytokinkonzentrationen an und haben diesen 

gemessen. 
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3. Ergebnisse 

In Tabelle 4 sind die soziodemografischen Daten und die klinischen Basisvariablen der 64 

Depressiven und der 206 nicht-depressiven Kontrollpersonen dargestellt. In der 

Gesamtstudienpopulation (n = 270) waren die Serumkonzentrationen von IL-5, IL-12, IL-13, 

GM-CSF, IFN-γ und TNF-α bei den Depressiven im Vergleich zu den Nicht-Depressiven 

erhöht. In der nicht-adipösen Gruppe (n = 125)  waren die Serumkonzentrationen von IL-5, 

IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-α signifikant bei den Depressiven im Vergleich zu 

den nicht-depressiven Teilnehmern erhöht. Innerhalb der Gruppe der adipösen Probanden (n = 

145) zeigten sich bei den Depressiven IL-5, IL-12 und IFN-γ signifikant erhöht verglichen mit 

den Nicht-Depressiven. Im Gegensatz dazu fanden sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen depressiven und nicht-depressiven Probanden für IL-2, IL-4 und IL-10 in der 

Gesamtpopulation, für IL-2, IL-4 und IL-10 innerhalb der nicht-adipösen Untergruppe und für 

IL-2, IL-4, IL-10, IL-13, GM-CSF und TNF-α innerhalb der adipösen Studiengruppe.  

Tabelle 4: Soziodemografische Daten und klinische Basisvariablen. 

 
Depressive 

(n = 64) 

Kontrollen 

(n = 206) 
Statistische Tests/ Analysen 

Alter [Jahre] 39.09 + 12.86 37.73 + 12.97 n.s.           t-test 

Geschlecht (m/w) 32/32 75/131 n.s. χ²-test 

BMI [kg/m²] 29.81+ 9.53 36.08 + 11.95 p < 0.001 t-test 

Raucher (ja/nein) 22/42 45/161 p < 0.05 χ²-test 

BDI-II-Score 26.86 + 11.80 8.14 + 8.17 p < 0.0001 Mann-Whitney-
U-Test 

HAMD-17-Score 17.35 + 6.73 k.A.   

Ergebnisse: Mittel + einfache Standardabweichung; Abkürzungen im Abkürzungsverzeichnis. 

In der Gesamtgruppe ließ sich für den BMI eine schwache signifikante Korrelation mit IL-5 

(rho = 0.172; p = 0.005), IL-10 (rho = 0.198, p = 0.001) und IL-13 (rho = 0.135, p = 0.026) 

finden. Das Alter korrelierte schwach mit  IL-4 (rho = 0.149, p = 0.014), IL-5 (rho = 0.151, p 

= 0.013), IL-13 (rho = 0.131, p = 0.031), GM-CSF (rho = 0.138, p = 0.023), IFN-γ (rho = 

0.120, p = 0.049) und TNF-α (rho = 0.161, p = 0.008).  

Bei den depressiven Probanden korrelierten die Zytokine nicht signifikant mit dem BDI-II- 

oder dem HAMD-17-Score. Zytokinkonzentrationen unterschieden sich nicht signifikant bei 

den Depressiven mit Hypersomnie (n = 20), Hyposomnie (n = 37) bzw. unverändertem 

Schlafverhalten (n = 7). Zytokinkonzentrationen unterschieden sich nicht in Abhängigkeit von 

der Schlafdauer (< 6 Stunden, n = 77; > 6 Stunden, n = 68). Auch unterschieden sich die 
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Zytokinkonzentrationen bei Depressiven nicht in Abhängigkeit von gesteigertem Appetit und 

Gewichtszunahme (n = 14), Appetit- und Gewichtsverlust (n = 32) bzw. keine Veränderungen 

von Appetit und Gewicht (n = 18). Es wurden keine signifikanten Korrelationen von 

Zytokinkonzentrationen mit Alter bei Erkrankungsbeginn, Krankheitsdauer in Jahren bzw. 

Dauer der aktuellen Krankheitsepisode in Wochen gefunden. Zytokinkonzentrationen 

unterschieden sich auch nicht signifikant zwischen Patienten mit einer ersten bzw. 

rezidivierenden depressiven Episode, und unterschieden sich auch nicht zwischen ambulanten 

und stationären Patienten. 

Im Vergleich der Zytokinkonzentrationen zwischen Probanden mit wenig Aktivität (n = 71; 

< 8400 Schritte/Tag) und hoher Aktivität (n = 74; > 8400 Schritte/Tag) zeigten sich 

signifikante Erhöhungen für IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ und TNF-α bei Probanden mit wenig 

körperlicher Aktivität, wohingegen IL-10 bei jenen mit viel körperlicher Aktivität erhöht war. 

Probanden, die kurze Schlafphasen im Tagesverlauf aufwiesen (n = 50), zeigten signifikant 

erhöhte Konzentrationen von IL-4, GM-CSF und TNF-α verglichen mit Probanden ohne 

Schlafereignisse im Tagesverlauf (n = 95). Teilt man die Probanden nach ihrem 

Berufstätigkeitsstatus in Berufstätige (n = 181) und Nichtberufstätige (n = 83) ein, ergeben 

sich signifikante Erhöhungen für IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 und TNF-α in der Gruppe der 

Nichtberufstätigen. 

Unsere Vergleichsuntersuchungen der Serumkonzentrationen von neun verschiedenen 

Zytokinen bei 64 depressiven und 206 nicht-depressiven Probanden zeigten also signifikante 

Veränderungen in den Konzentrationen verschiedener Zytokine in Abhängigkeit von  

Depressivität, Gewicht, körperlicher Aktivität, Schlafereignissen im Tagesverlauf und 

Berufstätigkeit.  
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4. Publikationen 

4.1. Publikation 1: Cytokines as biomarkers in depressive disorder: Current standing and 

prospects. 
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4.2. Publikation 2: Cytokine levels in depressed and nondepressed subjects, and    

 moderating effects of obesity 
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5. Diskussion  

Die in den Kapiteln 3 und 4.2 dargestellten Ergebnisse zeigen eine Überexpression pro-

inflammatorischer Zytokine bei depressiven Störungen und stützen somit das Konzept einer 

Hochregulierung der Produktion inflammatorischer Mediatoren als möglicher Teil der 

Pathogenese depressiver Störungen. Allerdings lässt sich daraus noch keine Kausalität 

herleiten, ob die erhöhte Zytokinproduktion der Grund für die Depression oder die Depression 

der Grund für die erhöhte Zytokinproduktion ist. Zusätzlich zu bisherigen Berichten von 

Konzentrationserhöhungen von IL-2, IL-12, IFN-γ und TNF-α bei Depressionen (Dowlati et 

al., 2010; Lichtblau et al., 2013; Himmerich et al., 2008) bereichert unsere Studie das 

untersuchte Spektrum der Zytokine, die mit depressiven Störungen assoziiert sind, um GM-

CSF und die TH2-Effektor-Zytokine IL-5 und IL-13. Zu diesen Zytokinen liegt aktuell nur 

eine begrenzte und heterogene Datenlage vor (Simon et al., 2008; Hallberg et al., 2010; 

Hernández et al., 2008).  

Der Mechanismus, der IL-5 mit depressiven Störungen verbindet, ist noch unklar. 

Verminderte Serotonin - und Noradrenalinkonzentrationen im synaptischen Spalt serotonerger 

und noradrenerger Neurone des ZNS werden als biologische Korrelate der Depression 

diskutiert (Kern et al., 2012). Es konnte gezeigt werden, dass IL-5 sowohl durch Serotonin 

(Müller et al., 2009) als auch durch Noradrenalin (Agarwal und Marshall, 2000) vermehrt 

freigesetzt wird. Diese Fakten berücksichtigend würde man nicht von einer IL-5-Erhöhung 

bei Depressiven ausgehen. Andererseits spielt IL-5 eine wichtige Rolle bei allergischen und 

asthmatischen Erkrankungen, die hochgradig mit Depression und Stress assoziiert sind (Di 

Marco et al., 2011). Experimentell ausgelöste Allergien führen sowohl zu einer 

Überexpression von IL-5 im Gehirn als auch zu depressiven Symptomen (Tonelli et al., 2006, 

2008). Hierbei könnte IL-5 infolge der Veränderungen im Neurotransmitterstoffwechsel 

depressiver Menschen als ein Mediator auf dem Weg von der Entzündung zur Depression 

fungieren. IL-5 aktiviert mehrere für Nervenzellen wichtige Signalwege einschließlich dem 

Ras-ERK-Weg (Yoshimura, 2009). Der Ras-ERK-Weg reguliert die Funktionen neuronaler 

Stammzellen und spezifischer Hirnstrukturen (Phoenix und Temple, 2010). Bei Mäusen 

verursacht eine Hyperaktivität dieser Signalwege Defizite in der synaptischen Plastizität und 

dem Hippocampus-assoziierten Lernen, was eine Rolle bei Depressionen spielen könnte 

(Denayer et al., 2008). Die beobachtete verminderte Neuroplastizität bei Depression könnte 

folglich mit einer fehlerhaften IL-5-Regulation in Verbindung gebracht werden. 
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IL-13, welches nah verwandt mit IL-4 ist, hat sowohl pro- als auch anti-inflammatorische 

Eigenschaften. Es bewirkt einerseits die Proliferation menschlicher B-Zellen und den 

Klassenwechsel der Immunglobuline von IgM zu IgG und IgE, andererseits eine 

Herabregulierung der Makrophagenaktivität und Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine 

wie TNF-α, sowie eine verstärkte NO-Freisetzung (Van Dyken und Locksley, 2013). Daher 

wird es auch verdächtigt, zu oxidativen Schäden und Apoptose im Gehirn depressiver 

Individuen zu führen. Übereinstimmend hierzu fanden sich erhöhte Genexpression für IL-13 

und IL-5 im präfrontalen Kortex in post mortem Untersuchungen bei depressiven Patienten 

(Shelton et al., 2011). Bisherige nicht-signifikante Ergebnisse für IL-5 (Simon et al., 2008; 

Hallberg et al., 2010) und IL-13 (Simon et al., 2008) könnten durch eine geringe 

Gruppengröße bedingt sein und dadurch, dass nicht extra nach BMI und Raucherstatus 

aufgeschlüsselt wurde. 

GM-CSF ist ein immunmodulierendes Zytokin, welches die Differenzierung von 

Stammzellen in Leukozyten und Monozyten im Knochenmark stimuliert und damit die 

Konzentrationen von Makrophagen und dazugehörigen Zytokinen in Entzündungsprozessen 

erhöht (Broughton et al., 2012). GM-CSF steht auch unter dem Verdacht, eine Rolle im 

Voranschreiten der MS zu bewirken. Gibt man Mäusen GM-CSF, dann führt dies zu einer 

Exazerbation einer experimentellen Autoimmun-Enzephalomyelitis, und GM-CSF rekrutiert 

periphere dendritische Zellen und erfüllt somit pro-inflammatorische Funktionen (Hesske et 

al., 2010). Unsere Befunde erhöhter GM-CSF-Konzentrationen könnte auf eine 

pathophysiologische Rolle von GM-CSF hinweisen, die die starke Assoziation von MS und 

Depression bedingt (Schumann et al., 2012). Will man Rückschlüsse von den Ergebnissen auf 

das Depressionsrisiko ziehen, muss man vorsichtig sein. Denn wenngleich GM-CSF sowohl 

bei Depressiven als auch bei MS-Kranken erhöht gefunden wird, heißt dies noch nicht, dass 

GM-CSF ursächlich zur Depression führt. Wahrscheinlich ist vielmehr, dass eine bestimmte 

Konstellation mehrerer Zytokine relevant ist, evtl. eine Konstellation von Zytokinen, die auf 

eine Mehrzahl involvierter Zellen und Systeme hindeutet und sie somit Ausdruck der 

Reaktionskaskade sind ohne exakten Rückschluss auf die Ursache der Reaktionskette zu 

liefern.  

Unsere Befunde legen - wie auch die meisten publizierten Ergebnisse früherer Studien -  nahe, 

dass Zytokine an einer depressiven Entwicklung beteiligt sein könnten. Bei allergischen und 

autoimmunen Erkrankungen sind durch die körperliche Grunderkrankung bestimmte 

Zytokinkonzentrationen so verändert, dass die Betroffenen möglicherweise vulnerabler für 
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Depressionen sind. Denn die erhöhten Konzentrationen von IL-5, IL-13 und GM-CSF bei 

Allergikern und MS-Erkrankten könnten im Gehirn durch oxidativen Stress zur Apoptose, zu 

verminderter synaptischer Plastizität und vermindertem  Hippocampus-assoziiertes Lernen 

führen und somit eine Depression begünstigen. Entgegen Studien, die eine TH1-dominierte 

Immunantwort nahelegten (Gabbay et al., 2009), liefert unsere Studie einen Anhalt dafür, dass 

auch TH-2-Zytokine bei Depressiven erhöht sind.  

Bei unseren Auswertungen fand sich auch, dass verglichen mit den normalgewichtigen 

Probanden bei den Adipösen insgesamt weniger Zytokine verändert waren, wenn man adipöse 

Depressive gegen adipöse Kontrollen verglichen hat. Bei der Adipositas kommt es zu einer 

Ausweitung des Anteils an weißem Fettgewebe (WAT, white adipose tissue). Im Fettgewebe 

können ebenfalls entzündliche Prozesse stattfinden. Dies umfasst Immigration und 

Differenzierung von Makrophagen in das WAT, erhöhte Sekretion pro-inflammatorischer 

Zytokine und verminderte Synthese anti-inflammatorischer Peptide durch Adipozyten und 

Makrophagen im WAT, sowie erhöhte Stimulation der hepatischen Synthese von Zytokinen 

und Akute-Phase-Proteinen (Tateya et al., 2013; Kwon und Pessin, 2013; Han und Levings, 

2013). Bei Adipösen kann von einer allgemeinen Heraufregulierung der Zytokinfreisetzung 

unabhängig vom psychischen Zustand ausgegangen werden. Somit könnten die 

Zytokinveränderungen in Abhängigkeit von der Depressivität bei Adipösen dadurch 

überlagert worden sein.  

Der Einfluss von Schlafereignissen im Tagesverlauf, verminderter körperlicher Aktivität und 

höherer Arbeitslosigkeit – alles Faktoren, die regelmäßig sowohl bei Depressiven als auch bei 

Adipösen gefunden werden – könnten ebenfalls erhöhte Konzentrationen vieler Zytokine bei 

diesen Gruppen erklären. Dadurch, dass sie allgemein prävalenter bei Adipösen und bei 

depressiven Personen sind und somit möglicherweise zu Gruppenunterschieden führen 

könnten, stimmen unsere Ergebnisse mit der bisherigen Literatur und Datenlage überein. 

Denn es ist bereits bekannt, dass körperliche Aktivität Einfluss auf Zytokine nimmt 

(Bergman, 2013) und dass eine erhöhte Zytokinproduktion mit vermehrter Tagesmüdigkeit 

assoziiert ist (Weschenfelder et al., 2012). Auch zum Zusammenhang von Immunsystem und 

Beschäftigungsstatus gibt es bereits Studien, wobei das untersuchte Zytokinspektrum aber 

noch sehr klein ist (Hintikka et al., 2009). Somit scheint der Einfluss des Beschäftigungsstatus 

und der Teilhabe am Arbeitsleben auf das Immunsystem ein neues und vielversprechendes 

Forschungsgebiet der Immunologie zu eröffnen. Weitere psychosoziale Variablen konnten 

erhoben und bei der Berechnung berücksichtigt werden. Ein wichtiger Parameter bspw. ist 
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Stress. Akuter Stress, verzögerter Stress und soziale Isolation konnten mit der Modulation von 

Zytokinkonzentrationen beim Menschen und auch im Tierexperiment in Verbindung gebracht 

werden (Himmerich et al., 2013; Krügel et al., 2014). Die Parameter körperliche Aktivität, 

Tagesschläfrigkeit, Beschäftigungsverhältnis, akuter und chronischer Stress sollten als 

mögliche Einflussfaktoren in künftigen Studien berücksichtigt werden.  

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss einiges berücksichtigt werden: Nicht alle 

Teilnehmer waren unmediziert. Sie nahmen zwar keine psychoaktiven Medikamente ein, aber 

v. a. viele der adipösen Patienten nahmen Medikamente gegen Bluthochdruck oder 

Hyperlipidämie, manche Frauen nahmen orale Kontrazeptiva. Für diese Medikamente ist ein 

möglicher Einfluss auf Zytokinkonzentrationen noch nicht hinreichend untersucht. Personen, 

die Medikamente erhielten, die bewiesenermaßen Einfluss auf das Immunsystem, 

Entzündungsprozesse und Zytokinkonzentrationen haben, wie bspw. Prednisolon, wurden von 

der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren unterschieden sich die Gruppen bezüglich des BMI, 

des Raucherstatus und des Geschlechts in der Gesamtgruppe auf. Indem wir diese Faktoren 

als Kontrollvariablen in die Berechnungen integrierten, versuchten wir diese Unterschiede 

statistisch zu kontrollieren. Da der BMI in der Gruppe der nicht-depressiven Probanden höher 

war und der BMI positiv mit Zytokinkonzentrationen korreliert, ist davon auszugehen, dass 

diese Unterschiede nicht die beobachteten Gruppenunterschiede erklären.  

Wir konnten keine Korrelationen von Zytokinen und einzelnen Depressionssymptomen wie 

nächtliche Schlafstörungen oder Appetitveränderungen finden. Auch ließen sich keine 

Unterschiede bezüglich Anzahl und Länge der Erkrankungsepisoden finden. Damit konnten 

wir die diesbezüglichen in Tabelle 3 beschriebenen Befunde aus bisher publizierten Studien 

nicht replizieren. Gründe hierfür könnten sein, dass die Gruppengrößen zu klein gewesen sind 

und dass in früheren Studien nicht explizit bezüglich des Körpergewichts kontrolliert worden 

ist. 

Die Aktometer-basierten Ergebnisse wurden für die Gesamtpopulation erhoben und nicht 

nochmals nach Vorliegen einer Depression verglichen. Da Faktoren wie mangelnde 

körperliche Aktivität und Arbeitslosigkeit auch häufig bei Depressiven gefunden werden, 

kann nicht sicher gesagt werden, ob die beschriebenen Zytokinveränderungen wirklich auf die 

untersuchten Variablen wie körperliche Aktivität oder Schlafereignisse im Tagesverlauf selbst 

zurückgehen, oder ob sich diese Zytokinveränderungen nachweisen lassen, da in diesen 

Gruppen überdurchschnittlich viele depressive Teilnehmer eingegangen sind. 
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich während depressiver Episoden viele 

Zytokine heraufreguliert finden, einschließlich der bisher wenig untersuchten IL-5, IL-13 und 

GM-CSF. Adipositas, die häufig mit Depressionen auftritt, scheint ebenso wie 

Tagesmüdigkeit, körperliche Aktivität und Beschäftigungsstatus ein Faktor zu sein, der zu 

Veränderungen im Zytokinsystem führt. Zytokine sind denkbare Biomarker bei depressiven 

Störungen und für depressive Subtypen wie bspw. die durch Hyperphagie und Hypersomnie 

charakterisierte atypische Depression. Es bedarf jedoch noch weiterer Studien um zu 

beurteilen, ob Zytokine als Biomarker für Krankheitssymptome oder Krankheitsphasen 

dienen können und ob sie sich nach erfolgreicher antidepressiver Therapie wieder 

normalisieren. Außerdem lässt sich spekulieren, ob Zytokine als Zielstrukturen für neue 

Arzneimittel gegen depressive Störungen dienen können. Diese Fragen sind aber zu 

weitreichend, um sie anhand der gegenwärtigen Datenlage beantworten zu können. Aktuell 

gibt es keine Grenzwerte für Zytokine, die die Diagnose einer Depression unterstützen 

würden. Daher ist nach wie vor eine gründliche psychiatrische Anamneseerhebung und 

Untersuchung unverzichtbar. Erschwerend kommt hinzu, dass Zytokine durch viele Faktoren 

zum Teil erheblich beeinflusst werden können, bspw. durch Infektionen, Änderungen im 

Körpergewicht und Schwangerschaft. Dies macht deutlich, bei wie vielen Körpervorgängen 

das Immunsystem beteiligt ist. Man muss also vorsichtig sein, wenn man an dieser 

Stellschraube drehen möchte, da kleine Veränderungen große Auswirkungen haben können. 

Als Beispiel sei erwähnt, dass es unter einer Komedikation mit nicht-steroidalen 

Antiphlogistika (NSAID) zu einem erhöhten Blutungsrisiko kommen kann (Halperin und 

Reber, 2007; Van Haelst et al., 2010). Da prinzipiell unter immunsuppressiver Therapie ein 

erhöhtes Infektionsrisiko besteht (Di Costanzo et al., 2013; Ljung et al., 2012; Toh et al., 

2012), könnte dieses als Nebenwirkung antagonistischer Therapien gegen die Wirkung pro-

inflammatorischer Zytokine relevant werden. Als Beispiel in dieser Hinsicht sei die noch 

experimentelle TNF-α-antagonistische Behandlung mit Etanercept (Krügel et al., 2013) 

genannt. 

Abschließend kann zusammengefasst werden, dass unsere Ergebnisse einen möglichen 

Zusammenhang von Zytokinen und depressiven Störungen bekräftigen, aber keine 

Erklärungen zur Kausalität dieses Zusammenhangs liefern zu können. Somit ergibt sich die 

Notwendigkeit weiterer Studien zu dieser Thematik, um Zytokine in Zukunft evtl. als 

diagnostischen und therapeutischen Marker in der Behandlung der Depression nutzen zu 

können. 
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Depressionen gehören mit einer weltweiten 12-Monats-Prävalenz von aktuell ungefähr 

6% und einem Lebenszeitrisiko von etwa 11 bis 15% zu den weitverbreiteten Erkrankungen 

(Bromet et al., 2011). Bisherige etablierte Hypothesen zur Depressionsentstehung gehen von 

einem Monoaminmangel, einer gestörten Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

Achsenaktivität und psychosozialen Belastungsfaktoren aus. Ergebnisse bereits publizierter 

Studien legen jedoch nahe, dass auch Zytokine, Mediatoren des Immunsystems, Einfluss auf 

den Serotoninstoffwechsel und die Regulation der Stresshormone haben. 

In der vorliegenden Studie  untersuchten wir die Konzentrationen von Interleukin (IL) 

IL-2, IL-12, IL-13, GM-CSF, Interferon-gamma (IFN-γ) und Tumornekrosefaktor-alpha 

(TNF-α) im Serum von 64 depressiven Patienten und 206 psychisch gesunden Probanden. 
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Außerdem berechneten wir diesbezügliche Unterschiede in Abhängigkeit vom 

Körpergewicht. Unsere Arbeitshypothese war, dass wir die Konzentrationen der pro-

inflammatorischen Zytokine bei den depressiven Probanden erhöht finden. Weiterhin nahmen 

wir einen modulierenden Effekt der Adipositas auf die Zytokinkonzentrationen in diesen 

beiden Gruppen an. 

In der Gesamtstudienpopulation (n = 270) waren die Serumkonzentrationen von IL-5, 

IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-γ und TNF-α bei den Depressiven im Vergleich zu den Nicht-

Depressiven erhöht. Wir fanden signifikante Korrelationen vom BMI mit IL-5, IL-10 und IL-

13 in der Gesamtgruppe. Innerhalb der Gruppe der adipösen Probanden (n = 145) zeigten sich 

bei den Depressiven die Konzentrationen von IL-5, IL-12 und IFN-γ signifikant erhöht. Im 

Vergleich der Zytokinkonzentrationen zwischen Probanden mit wenig Aktivität (n = 71; 

< 8400 Schritte/Tag) und hoher Aktivität (n = 74; > 8400 Schritte/Tag) zeigten sich 

signifikante Erhöhungen für IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ und TNF-α bei Probanden mit wenig 

körperlicher Aktivität, wohingegen IL-10 bei jenen mit viel körperlicher Aktivität erhöht war. 

Probanden, die kurze Schlafphasen im Tagesverlauf aufwiesen (n = 50), zeigten signifikant 

erhöhte Konzentrationen von IL-4, GM-CSF und TNF-α verglichen mit Probanden ohne 

Schlafereignissen im Tagesverlauf (n = 95). Bei der Aufteilung der Probanden nach ihrem 

Berufstätigkeitsstatus in Berufstätige (n = 181) und Nichtberufstätige (n = 83), ergaben sich 

signifikante Erhöhungen für IL-5, IL-10, IL-12, IL-13 und TNF-α in der Gruppe der 

Nichtberufstätigen. 

Keine signifikanten Korrelationen fanden sich für Zytokine mit den Scores im BDI-II 

und HAMD-17, dem Vorliegen von Hypo- und Hypersomnie, der Schlafdauer oder 

verändertem Appetit. Ebenso fanden sich keine Korrelationen von Zytokinen mit dem Alter 

bei Erkrankungsbeginn, der Krankheitsdauer in Jahren bzw. der Dauer der aktuellen 

Krankheitsepisode in Wochen. Es ergaben sich keine Unterschiede in den 

Zytokinkonzentrationen zwischen Patienten mit einer ersten bzw. rezidivierenden depressiven 

Episode, und auch nicht zwischen ambulanten und stationären Patienten. 

Unsere Ergebnisse unterstützen die Annahme, dass das Immunsystem und die 

Zytokinproduktion mit der Entstehung depressiver Erkrankungen in Zusammenhang stehen. 

Dies könnte in Zukunft die Rolle von Zytokinen als Biomarker bei der Differentialdiagnostik 

und zur individualisierten Therapie bestärken. 
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