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IMMUNSTIMULATION: WIRKUNG AUF STIMMUNG UND GEDÄCHTNIS

IMMUNE ACTIVATION: EFFECTS ON MOOD AND COGNITION

Monika Haack, Andreas Schuld, Thomas Pollmächer

Summary
Infectious and inflammatory diseases are often accompanied
by deterioration of mood and cognitive functions. In humans,
experimental inoculation with viruses or bacterial products
such as endotoxin led to increased depression and anxiety as
well as impaired attention, learning and memory. With respect
to the underlying mechanisms there is strong evidence that
cytokines play a major role in mediating changes of mood
and cognition during immune activation. Peripheral secreted
cytokines can influence such complex brain functions via hu-
moral or neuronal pathways. At present, acute or chronic
administration of interleukin (IL)-1, IL-2, IL-6, tumor necrosis
factor (TNF)-α, and interferon (IFN) in humans and animals
has been shown to impair emotional and cognitive function.
The central role of cytokines in mediating emotional and
cognitive changes has been further supported by animal
studies, showing that infection-induced behavioral changes
can be blocked by pretreatment with cytokine antagonists.
Furthermore, in humans it has been shown that the cytokine
response during experimental immune activation correlate with
emotional and cognitive impairments. Cytokines are held
responsible not only for infection-induced emotional and
cognitive impairments. Moreover, in psychiatric and neuro-
degenerative diseases as well as in autoimmune diseases and
cancer changes in the production of cytokines have been
reported, eventually playing an etiopathological role. There-
fore, impairment of emotionality, concentration, and cognition
as seen in all chronic conditions, are maybe induced not only
by the psychosocial stress but as well by increased production
of inflammatory cytokines. For clinical use normalization of
disregulated cytokine networks via cytokine blockers could
be a promising novelty in the treatment of a number of
longlasting diseases that impair emotional and cognitive
functions.
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Zusammenfassung
Beeinträchtigungen des Befindens und kognitiver Leistungen
sind eine häufige Begleiterscheinung infektiöser und entzünd-
licher Erkrankungen. Beim Menschen sind nach Inokulation
mit Viren und Bakterienbestandteilen wie Endotoxin eine
Zunahme von Depressivität und Ängstlichkeit sowie Ver-
schlechterungen von Aufmerksamkeit, Lern- und Gedächtnis-
leistungen auch experimentell belegt worden. Hinsichtlich der
zugrunde liegenden Mechanismen gibt es mittlerweile über-
zeugende Hinweise, dass Zytokine eine zentrale Rolle bei der
Vermittlung dieser Stimmungs- und Leistungsveränderungen
spielen. Die Beeinflussung solcher komplexen Hirnfunktionen
durch peripher freigesetzte Zytokine kann dabei auf humora-
lem oder neuronalem Weg erfolgen. Bisher sind nach akuter
und chronischer Verabreichung von Interleukin(IL)-1, IL-2,
IL-6, Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-α und Interferon (IFN)
bei Tieren und Menschen emotionale und kognitive Beein-
trächtigungen beobachtet worden. Für eine Vermittlerfunkion
von Zytokinen sprechen ferner tierexperimentelle Befunde,
nach denen infektionsinduzierte Verhaltensveränderungen
durch die Vorbehandlung mit Zytokinantagonisten verhindert
werden können. Des Weiteren fand sich im Rahmen human-
experimenteller Immunaktivierung ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen dem Ausmaß der Zytokinantwort und der Be-
einträchtigung von Stimmung und Gedächtnisleistungen.
Darüber hinaus sind Zytokine wahrscheinlich nicht nur für
die befindens- und leistungsmodulierenden Wirkungen von
Infektionen und Entzündungen verantwortlich. Auch bei psy-
chiatrischen oder neurodegenerativen Erkrankungen, bei Auto-
immun- und Krebserkrankungen sind Veränderungen der
Zytokinproduktion beobachtet worden, denen möglicherweise
eine ätiopathogenetische Bedeutung zukommt. Deshalb sind
Störungen von Emotionalität, Konzentrationsfähigkeit und
Kognition, wie sie bei allen chronischen Erkrankungen beob-
achtet werden, eventuell nicht nur durch die erlebte psycho-
soziale Belastung, sondern auch durch die vermehrte Frei-
setzung inflammatorischer Zytokine bedingt. Aus therapeuti-
scher Sicht könnte sich die Behandlung lang anhaltender Be-
einträchtigungen des Befindens und kognitiver Leistungen im
Rahmen einer Vielzahl von Erkrankungen in Zukunft dahin-
gehend erweitern, dass durch entsprechende Zytokinblocker
Fehlregulationen im Zytokinnetzwerk normalisiert werden.
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Einleitung

Beeinträchtigungen der Befindlichkeit und der kognitiven
Leistungsfähigkeit sind eine der häufigsten Begleiterscheinun-
gen akuter und chronischer Erkrankungen. Erschöpftheit
(fatigue), Depressivität, Ängstlichkeit, Aufmerksamkeits- und
Gedächtnisstörungen sind bei viralen und bakteriellen Infek-
tionen, autoimmunologischen Erkrankungen, Krebserkrank-
ungen und auch Erkrankungen, bei denen eine Immunpatho-
genese vermutet wird, aber noch nicht gesichert ist, oft be-
schrieben worden (siehe Tab. 1). Zum Beispiel findet man bei
der durch den Epstein-Barr-Virus verursachten infektiösen
Mononukleose häufig depressive und ängstliche Symptome
(Hall und Smith, 1996). Kennzeichnend für akut an infektiö-
ser Mononukleose erkrankte Patienten waren zudem langsa-
mere und fehlerhafte Reaktionen in einfachen Aufmerksam-
keitsaufgaben. Auch bei chronisch Erkrankten (Erkrankungs-
dauer > 6 Monate) bestanden kognitive Defizite, die sich
vornehmlich in Lern- und Gedächtnisaufgaben zeigten. Sol-
che Befunde sind meist im Querschnitt erhoben und lassen
daher offen, ob die beobachteten Befindens- und Leistungs-
beeinträchtigungen schon vor der Erkrankung bestanden, eine
Folge erkrankungsbedingter Veränderungen darstellen, oder
aber in einem direkten Zusammenhang mit immunologischen
Veränderungen stehen. Gerade bei chronischen Erkrankungen
ist die Annahme nahe liegend, dass krankheitsbedingte psy-
chosoziale Belastungen die Befindlichkeits- und Leistungs-
veränderungen verursachen. So erfahren Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen ein hohes Ausmaß an psychosozialem
(z. B. Einschränkung sozialer Aktivitäten) und physischem
Stress (z. B. Schmerzen). Biologisch existieren sogar plausib-
le Mechanismen, die solchen stress-induzierten Befindens- und
Leistungsveränderungen zugrunde liegen: So besteht die
Stressantwort vornehmlich in der Aktivierung des Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-Systems

(Chrousos, 2000), dessen Beteiligung sowohl bei depressiven
Störungen (Holsboer, 2000) als auch bei Gedächtnisstörun-
gen (Sapolsky, 2000) gut belegt ist.
Aufgrund der Ubiquität von Befindens- und Leistungseinbußen
bei Erkrankungen mit Immunpathophysiologie ist es aber
ebenso denkbar, dass solche Beeinträchtigungen primär im-
munologischen Ursprungs sind. Mittlerweise gibt es dafür eine
Anzahl überzeugender Hinweise. Wie im Folgenden ausführ-
lich dargestellt, sind Leistungs- und Befindensveränderungen
bereits bei einigen experimentell induzierten Infektionen und
Immunaktivierungen beschrieben worden. Studien zu experi-
mentellen Immunaktivierungen haben den Vorteil, dass sie
genauere Aussagen über den Zusammenhang zwischen infek-
tiösen Prozessen und neuropsychologischen Prozessen erlau-
ben als Untersuchungen während natürlicher Infektionen. Eine
Anzahl von Störfaktoren lässt sich bei solchen experimentel-
len Stimuli besser kontrollieren (z. B. Befindens- und
Leistungszustand vor Immunaktivierung, körperliche Be-
schwerden). Es ist wahrscheinlich, dass die bei Infektionen
auftretenden neuropsychologischen Veränderungen durch
Zytokine, wie z. B. Interleukin(IL)-1, IL-6 oder Tumor-Ne-
krose-Faktor(TNF)-α, vermittelt werden. Diese gelten als zen-
trale Mediatoren in der Kommunikation zwischen Immunsys-
tem, endokrinem System und zentralem Nervensystem. Eine
Vielzahl von tier- und humanexperimentellen Studien deutet
darauf hin, dass die Verabreichung dieser Zytokine zu ähnli-
chen Befindens- und Leistungsveränderungen führt wie sie bei
Infektionen und Immunaktivierungen auftreten. Möglicher-
weise sind die biologischen Wirkungen von Zytokinen auch
für solche Befindens- und Leistungsveränderungen mitverant-
wortlich, die im Rahmen von Störungen auftreten, für die bisher
keine gesicherte Immunpathologie nachgewiesen werden
konnte, aber immer wieder diskutiert wird. Das gilt beispiels-
weise für psychiatrische Störungen.

Tabelle 1: Erkrankungen, die mit Beeinträchtigungen von Befinden und kognitiven Funktionen einhergehen

Infektionen Ausgewählte Literatur
Erkältungskrankheiten Smith et al., 1998; Capuron et al., 1999
Influenza B Smith et al., 1993
Epstein-Barr-Virusinfektion Hall und Smith, 1996
HIV Poutiainen et al., 1995; Baldeweg et al., 1997
Hepatitis C Dieperink et al., 2000

Autoimmunerkrankungen
Lupus erythematodes Denburg et al., 1997; Ainiala et al., 2001
Rheumatoide Arthritis Huyser et al., 1998
Multiple Sklerose Ford et al., 1998; Kroencke et al., 2000

Entzündliche Erkrankungen
Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen Kurina et al., 2001
Atopische Dermatitis Hashiro und Okumura, 1998

Maligne Erkrankungen Pirl und Roth, 1999 ; Meyers, 2000
Erkrankungen mit vermuteter Immunpathogenese

Chronic fatigue syndrome Patarca-Montero et al., 2001
Fibromyalgie Cote und Moldofsky, 1997; Park et al., 2001
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Auswirkungen experimentell induzierter Virus-
infektionen auf Befinden und kognitive Leistung

Um die Effekte experimentell-induzierter Infektionen auf
Befinden und kognitive Leistung beim Menschen zu untersu-
chen, wurden in einer Anzahl von Studien gesunden Proban-
den Influenza A- oder B-Viren, Rhinoviren, Coronaviren oder
Respiratory-Syncytial(RS)-Viren nasal verabreicht (Überblick
bei Smith et al., 1998). Die Verabreichung von Rhinoviren,
Coronaviren oder RS-Viren führte zu einer lokalen Infektion
der oberen Atemwege und äußerte sich in Schnupfen und
Zunahme der nasalen Sekretion. Bei experimentellen Influ-
enza A- oder B-Infektionen traten zusätzlich systemische Ef-
fekte wie Fieber und Muskelschmerzen auf. Nach nasaler
Verabreichung von Viren wurde die Entwicklung einer
Infektionserkrankung in der Regel durch subjektive Symptom-
listen und objektive Messungen wie sublinguale Temperatur,
Ausmaß der Virusreplikation in der nasalen Sekretion und
Bestimmung der Antikörpertiter im Serum verifiziert. Wie aus
Tabelle 2 ersichtlich, zeigten in diesen Untersuchungen er-
krankte Probanden, bei denen nach Virus-Inokulation erhöh-
te Antikörpertiter und klinische Symptome wie Schnupfen
oder Fieber nachweisbar waren, Beeinträchtigungen in ver-
schiedenen neuropsychologischen Tests und der Befindlich-
keit. Die Effekte unterschieden sich je nach Art der Virusin-
fektion. Es scheint so zu sein, dass bei Probanden mit einer
lokalen Infektion der oberen Atemwege vornehmlich Beein-
trächtigungen psychomotorischer Funktionen auftreten (z. B.
Hand-Auge-Koordination, Schnelligkeit psychomotorischer
Reaktionen). Probanden mit einer Influenza-Infektion hinge-
gen zeigten vornehmlich eine Reaktionsverlangsamung oder
eine Zunahme der Fehleranzahl bei der Aufmerksamkeits-
prüfung. Weitgehend unverändert blieben in der Regel Lern-
und Gedächtnisleistungen (z. B. direkte und verzögerte Wie-
dergabe einer Wortliste oder einer Zeichnung).
Insbesondere nach experimenteller Inokulation mit dem
Coronavirus fühlten sich Probanden schläfriger, matter, le-
thargisch und mental verlangsamt. Probanden mit einer In-
fluenza-Infektion berichteten darüber hinaus auch eine Zu-
nahme depressiver und ängstlicher Stimmung (siehe Smith et
al., 1992). Interessanterweise traten solche Befindens- und
Leistungsveränderungen nicht nur in der symptomatischen
Phase der Virusinfektion auf, sondern manchmal bereits in
der Inkubationsphase oder in der Rekonvaleszenzphase, in
denen objektiv keine Symptome nachweisbar waren. Das
spricht dafür, dass Befindens- und Leistungsveränderungen
im Rahmen experimenteller Infektionen nicht bloß Folge kör-
perlicher Erkrankungssymptome sind. Welche Faktoren aber

diesen Befindens- und Leistungsveränderungen zugrunde lie-
gen, ist im Rahmen experimentell induzierter Infektionen nicht
näher untersucht worden. Aufschluss darüber geben aber Stu-
dien, in denen eine Immunaktivierung durch Endotoxin oder
Zytokine durchgeführt worden ist.

Auswirkungen der experimentell induzierten
Immunaktivierung durch Endotoxin auf
Verhalten, Befinden und kognitive Leistung

Die Gabe von Endotoxin als experimentelles Modell
bakterieller Infektionen
Endotoxin ist ein Bestandteil der äußeren Zellmembran von
gram-negativen Bakterien, das beim Absterben von Bakterien
oder bei deren rascher Vermehrung freigesetzt wird. Die in-
travenöse Gabe von hochgereinigtem Endotoxin ist beim Men-
schen als ein sicheres nicht-infektiöses und gut charakterisier-
tes Modell etabliert, um die frühen, unspezifischen Komponen-
ten der Immunantwort im Rahmen bakterieller Infektionen zu
untersuchen. Die biologischen Wirkungen von Endotoxin
werden im Folgenden kurz beschrieben (Übersicht bei Burrell,
1994): Endotoxin bindet an bestimmte Rezeptoren von Makro-
phagen und induziert dort die Synthese und Freisetzung einer
Anzahl pro- und antiinflammatorischer Zytokine. Bereits 15
bis 45 Minuten nach Endotoxingabe lassen sich deutliche
Anstiege der Spiegel von Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-α und
der löslichen TNF-Rezeptoren in der systemischen Zirkulati-
on nachweisen. Nachfolgend kommt es zu monophasischen
Anstiegen der Plasmaspiegel von IL6, IL-1-Rezeptorantagonist
(Ra), einem Anstieg der Leukozytenzahl, dosisabhängig zu
einer Erhöhung der Körpertemperatur, Zunahme der Herzfre-
quenz sowie der Aktivierung des HPA-Systems mit Anstiegen
der systemischen Konzentrationen von adrenocorticotropem
Hormon (ACTH) und Cortisol. Je nach verabreichter Dosis
kann Endotoxin zu grippeähnlichen Symptomen wie Kopf-
schmerzen, Müdigkeit und Muskelschmerzen führen. 12 Stun-
den nach Endotoxingabe sind die objektiven Anzeichen der
Aktivierung der Wirtsantwort wieder vollständig abgeklungen.

Wirkungen von Endotoxin auf Schlaf und Schläfrigkeit
Im Hinblick auf Endotoxin-induzierte Verhaltensänderungen
wurden beim Menschen vornehmlich die Auswirkungen auf
den Schlaf untersucht. Wie bereits früher ausführlich beschrie-
ben (Pollmächer et al., 2000), scheint vornehmlich in der
initialen Phase der Immunantwort die Schlafmenge und -
intensität zuzunehmen, während stärkere Immunaktivierungen,
die mit einer deutlichen Temperaturerhöhung und Aktivierung
des HPA-Systems einhergehen, den Schlaf stören. Im Rah-

Tabelle 2: Effekte experimentell induzierter Infektionen auf Befinden und kognitive Funktionen bei gesunden
Probanden (vereinfachte Darstellung, Überblick bei Smith et al., 1998)

Infektion der oberen Atemwege Influenza-Infektion
(Corona-, Rhino-, Respiratory-Syncytial-Virus) (Influenza-A- oder -B-Virus)

Subjektive Aktiviertheit ↓ ↓
Depressivität/Ängstlichkeit = ↓
Aufmerksamkeit = ↓
Psychomotorik ↓ =
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men dieser Studien wurden auch die Auswirkungen von
Endotoxin auf die subjektive Schläfrigkeit untersucht: Abhän-
gig von der Stärke der Immunaktivierung und sehr wahrschein-
lich auch der Tageszeit der Immunaktivierung scheinen sich
Probanden schläfriger einzuschätzen als nach Placebogabe
(Überblick bei Pollmächer et al., 2000).

Wirkungen von Endotoxin auf Befinden und kognitive
Leistungen
Veränderungen von Stimmung und kognitiven Funktionen nach
Endotoxingabe sind weit häufiger bei Tieren als bei Menschen
untersucht worden. Tierexperimentell wurden verschiedene
Verhaltensparadigmen eingesetzt, um Veränderungen des
Explorationsverhaltens, des depressions- und angstbezogenen
Verhaltens sowie der kognitiven Funktionen nach peripherer
oder zentraler Endotoxingabe zu bewerten. Wie von Yirmiya
und Mitarbeitern (2000) ausführlich dargestellt, führte die pe-
riphere Verabreichung von Endotoxin bei Ratten zu einer Zu-
nahme der Anhedonie. Dieses Konzept beschreibt die Unfä-
higkeit, Freude zu empfinden, und gilt als wesentliches Kenn-
zeichen depressiver Zustände. Hinsichtlich kognitiver Funkti-
onen konnte in einer Reihe von Experimenten gezeigt wer-
den, dass die periphere Gabe von Endotoxin bei Ratten die
Konsolidierung von Informationen, also die Übertragung in
das Langzeitgedächtnis, beeinträchtigt (Pugh et al., 1998). Ein
grundsätzliches Problem bei solchen tierexperimentellen Stu-
dien besteht allerdings darin, dass die Gabe von Endotoxin
bei Tieren generell zu einer Abnahme der motorischen Aktivi-
tät führt. Das macht es oft schwierig, Ergebnisse verschiede-
ner Verhaltenstests zur Erfassung von depressions- oder angst-
ähnlichen Zuständen und kognitiven Veränderungen beim Tier
zu interpretieren.
In einer ersten humanexperimentellen Studie wurde bereits
1968 von Karacan und Mitarbeitern berichtet, dass sich ge-
sunde Probanden nach abendlicher Endotoxingabe am nächs-
ten Morgen signifikant ängstlicher fühlten. Allerdings könn-
te diese Stimmungsveränderung auch Folge des massiv in
dieser Studie gestörten Nachtschlafes nach Gabe einer relativ
hohen Endotoxindosis sein. Bei depressiven Patienten
wiederum führte die abendliche Gabe von relativ hohen Endo-
toxinmengen zu einer signifikanten Verbesserung der
depressiven Symptomatik am nächsten Morgen (Bauer et al.,
1995). Auch hier ist allerdings nicht sicher, ob die
Immunaktivierung per se diese Stimmungsveränderung be-
wirkt hat. Denkbar ist auch, dass sich die Patienten nur des-
wegen als weniger depressiv einschätzten, weil sie zuvor eine
Reihe von unangenehmen Nebenwirkungen wie Glieder-
schmerzen, Muskelschmerzen oder Übelkeit erfahren hatten.
Detailliert und umfassend sind die Wirkungen von Endotoxin
auf Befinden und kognitive Leistungen erstmals durch
Reichenberg und Mitarbeiter (2001) untersucht worden. In
dieser Studie wurde Salmonella-abortus-equi-Endotoxin in
einer Dosis von 0.8 ng/kg Körpergewicht intravenös um 9
Uhr morgens verabreicht. In der 2., 4. und 10. Stunde nach
Injektion von Endotoxin oder Placebo absolvierten die Pro-
banden eine umfangreiche neuropsychologische Testbatterie.
Wie in Abbildung 1 dargestellt, führte Endotoxin zu promi-
nenten Anstiegen der zirkulierenden Konzentrationen von

Abbildung 1: Wirkungen der i.v. Gabe von Endotoxin auf die
Plasmaspiegel von Zytokinen und Hormonen, Befinden und kog-
nitive Leistungen bei gesunden Probanden (adaptiert aus Reichen-
berg et al., 2001; weitere Details im Text)

Zytokinen, löslichen Zytokinrezeptoren, Cortisol und der Kör-
pertemperatur. Im Zeitraum der maximalen Wirtsantwort, also
zwischen der 2. und 4. Stunde nach Endotoxingabe, schätzten
sich die Probanden als ängstlicher und depressiver ein als nach
Gabe von Placebo. Zudem zeigten sie über alle Testzeitpunkte
signifikant schlechtere Lern- und Gedächtnisleistungen. Davon
betroffen waren die direkte und verzögerte Wiedergabe einer
Geschichte, einer Zeichnung und einer Wortliste. Aufmerk-
samkeit und exekutive Funktionen wurden durch die
Endotoxingabe hingegen nicht beeinflusst. Da die hier ver-
wendete Endotoxindosis nicht zu subjektiven Krankheits-
symptomen wie Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Müdig-
keit etc. führte, lassen sich diese Endotoxin-induzierten Be-
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findens- und Leistungsveränderungen nicht einfach durch das
Auftreten körperlicher Beschwerden erklären. Eine direkte
Einflussnahme von Aspekten der Immunantwort auf Befin-
den und kognitive Leistungen wird damit wahrscheinlich. Wie
im folgenden Abschnitt dargestellt, gibt es mittlerweile über-
zeugende Hinweise dafür, dass Zytokine eine Schlüsselrolle
bei der Vermittlung solcher infektionsinduzierter Befindens-
und Leistungsveränderungen spielen.

Auswirkungen der Gabe oder Blockierung
von Zytokinen auf Befinden und kognitive
Leistungen

Zytokine
Zytokine bilden eine heterogene Gruppe von Polypeptiden,
die zuerst im Rahmen der Zell-zu-Zell-Aktivierung innerhalb
des Immunsystems entdeckt worden sind. Sie werden aber
nicht nur von Immunzellen, sondern auch von Neuronen, Astro-
zyten und Gliazellen synthetisiert und freigesetzt. Rezeptoren
für Zytokine finden sich auf fast allen Zellen, was eine enge
Kommunikation zwischen immunologischem, endokrinem und
zentralnervösem System ermöglicht (Besedovsky und del Rey,
1996). Unter physiologischen Bedingungen finden sich ge-
ringe Mengen von Zytokinen in der systemischen Zirkulation
und auch im gesunden Gehirn (Vitkovic et al., 2000). Eine
moderate Zunahme einiger Zytokine im ZNS wie auch in der
Peripherie findet sich nach akutem psychologischen Stress
(Maes et al., 1998; Maier et al., 1999) oder nach körperlicher
Anstrengung (Moldoveanu et al., 2001). Deutlich erhöhte
Zytokinspiegel schließlich können bei verschiedenen Erkran-
kungen auftreten.

Experimentelle oder therapeutische Verabreichung von
Zytokinen
Beim Menschen sind die Auswirkungen von Zytokinen auf
Befinden und kognitive Leistungen vornehmlich im Rahmen
von Immuntherapien untersucht worden. Verabreicht wurden
insbesondere IL-2 oder Interferon(IFN)-α an Patienten, die
an Krebs, Multipler Sklerose, Hepatitis oder HIV-Infektion
litten (Tab. 3). Im Verlauf der Zytokinbehandlung tritt gene-
rell eine Zunahme der subjektiven Müdigkeit und Erschöpft-

heit auf. Häufige Begleiterscheinungen sind ebenso eine Zu-
nahme der depressiven und ängstlichen Gestimmtheit, die sich
bereits in der ersten Behandlungswoche manifestieren kann
(siehe Capuron et al., 2001b). Ferner sind Beeinträchtigun-
gen von Aufmerksamkeit, Lern- und Gedächtnisleistungen und
der Psychomotorik nach Behandlungsintervallen zwischen 1
Woche und 31 Monaten berichtet worden. Die Schwere der
beobachteten Veränderungen wird vornehmlich durch die ver-
abreichte Dosis und die Dauer der Zytokinbehandlung deter-
miniert (Valentine et al., 1998). So gehen niedrige Behand-
lungsdosierungen mit geringen oder gar keinen Stimmungs-
und Leistungsbeeinträchtigungen einher, während hohe Do-
sierungen teilweise zu schweren neuropsychiatrischen Stö-
rungen führen können. Diese Untersuchungen an schwer er-
krankten Patienten stützen die Hypothese, dass Zytokine an
der Entwicklung depressiver/ängstlicher Symptome sowie an
Aufmerksamkeits- und Gedächtnisbeeinträchtigungen betei-
ligt sind. Allerdings sind bei schwer erkrankten Patienten die
Effekte der Zytokingabe auf Befinden und neuropsychologi-
sche Aspekte häufig schwierig von anderen Faktoren zu tren-
nen: Zum einen könnten Patienten aufgrund erkrankungs-
bedingter psychosozialer Belastungen besonders vulnerabel
für emotionale und kognitive Beeinträchtigungen sein. Zum
anderen könnten die Befindens- und Leistungsbeeinträchti-
gungen im Rahmen der Zytokintherapie anstatt durch eine
direkte Wirkung des verabreichten Zytokins durch körperli-
che Erkrankungssymptome verursacht sein.
Mehr Aufschluss über die stimmungs- und leistungsmodu-
lierenden Effekte von Zytokinen erlauben systematische Un-
tersuchungen an gesunden Stichproben. Die sind jedoch sel-
ten erfolgt: Bisher wurden in 2 Studien nach einmaliger Gabe
von IFN-α Beeinträchtigungen der subjektiven Aktiviertheit
und der Aufmerksamkeit berichtet (Smith et al., 1988; Späth-
Schwalbe et al., 2000). In einer anderen Studie wurde nach
intramuskulärer Gabe von IL-6 eine Abnahme des allgemei-
nen Wohlbefindens berichtet (Späth-Schwalbe et al., 1998).
Diese Studien an gesunden Probanden zeigen, dass bereits
die einmalige Gabe von IFN-α bzw. IL-6 stimmungs- und
leistungsmodulierende Effekte hat.
Weit umfassender sind die Auswirkungen von Zytokinen bei
Tieren untersucht worden: Intensiv wurden vor allem die

Tabelle 3: Zytokine, deren Verabreichung mit Beeinträchtigungen emotionaler und kognitiver Funktionen einhergeht

Stichprobe Verabreichtes Zytokin Ausgewählte Literatur

Kranke Probanden IL-2 McDonald et al., 1987; Meyers et al., 1994;
(erkrankt an Krebs, Multipler Sklerose, IFN-α Capuron et al., 2001a, 2001b
Hepatitis, HIV-Infektion) IL-2 + TNF-α

Gesunde Probanden IL-6 Smith et al., 1988;
IFN-α Späth-Schwalbe et al., 1998, 2000

Tiere IL-1, IL-2, IL-6 Connor et al., 1998;
IFN Anisman und Merali, 1999;
TNF-α Pugh et al., 2001; Sammut et al., 2001
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verhaltensmodulierenden Effekte von IL-1 studiert: Verände-
rungen, die nach peripherer oder zentraler Injektion von IL-
1β bei Ratten, Mäusen und Affen auftraten, bestanden in ei-
ner Zunahme des angst- und furchtbezogenen Verhaltens
(Connor et al., 1998) und Beeinträchtigungen von Lernen und
Gedächtnis (Pugh et al., 2001). Sowohl tier- als auch human-
experimentell gibt es also Hinweise, dass Zytokine wie IL-1,
IL-2, IL-6 oder IFN-α Emotionen und Kognitionen beein-
flussen. Einen weiteren Hinweis auf eine Beteiligung von
Zytokinen an der Modulation von Stimmung und kognitiven
Leistungen liefern Studien, bei denen die biologischen Wir-
kungen von Zytokinen blockiert wurden.

Blockierung der biologischen Wirkung von Zytokinen
Die Verabreichung verschiedener Zytokinrezeptorfragmente
oder -antikörper zur Blockade der biologischen Wirkung von
Zytokinen ist systematisch nur bei Tieren untersucht worden.
Die Vorbehandlung mit solchen Zytokinblockern führte ge-
nerell dazu, dass die bei Infektionen beobachteten Verhaltens-
änderungen vollständig blockiert oder zumindest deutlich
abgeschwächt werden konnten. Zum Beispiel ließ sich bei
Ratten die Endotoxin-induzierte Verminderung des sozialen
Explorationsverhaltens oder die Beeinträchtigung in der
Furchtkonditionierung durch die Vorbehandlung mit IL-1Ra
oder dem antiinflammatorisch wirkenden Zytokin IL-10 sig-
nifikant abschwächen (Pugh et al., 1998; Bluthé et al., 1999).
Solche Befunde untermauern eine direkte Beteiligung von
Zytokinen an den Verhaltensänderungen, wie sie bei Infekti-
onen und Immunaktivierungen auftreten.

Beim Menschen werden Zytokinantagonisten vornehmlich in
der Behandlung der rheumatoiden Arthritis und chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen eingesetzt. TNF-Hemmer
haben sich als sehr wirksam in der Behandlung dieser Erkran-
kungen erwiesen. Häufig wurde ein sofortiges Verschwinden
von Allgemeinsymptomen wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit
und Appetitmangel berichtet (siehe Forster und Michel, 2001).
Solche schlagartigen Verbesserungen typischer subjektiver
Krankheitssymptome lassen annehmen, dass auch Befinden
und kognitive Funktionen durch die Hemmung der Ent-
zündungsaktivität direkt positiv beeinflusst werden, allerdings
gibt es hierzu noch keine systematischen Untersuchungen.

Mechanismen Zytokin-induzierter Befindens- und
Leistungsveränderungen
Zytokine, die in der Peripherie sezerniert worden sind, kön-
nen über verschiedene Wege das zentrale Nervensystem er-
reichen und dort Veränderungen von Befinden und kogniti-
ven Leistungen bewirken (Überblick bei Dantzer et al., 2000):
Wie in Abbildung 2 dargestellt, können peripher sezernierte
Zytokine direkt auf das Gehirn wirken. So können Zytokine
über die Zirkumventrikularorgane, an denen die Blut-Hirn-
Schranke durchlässig ist, das Gehirn erreichen. Auch sind
aktive Transportmechanismen beschrieben worden, durch die
Zytokine die Blut-Hirn-Schranke überwinden können. Des
Weiteren können Zytokine auch auf das Gehirn einwirken,
ohne die Blut-Hirn-Schranke zu passieren. So besteht die

Möglichkeit, dass Zytokine Rezeptoren auf Endothelzellen
der Blutgefäße aktivieren und dort ihre eigene Synthese oder
die Synthese anderer Substanzen (z. B. Prostaglandine) indu-
zieren. Eine mögliche Kommunikation zwischen Peripherie
und Zentralnervensystem könnte auch über die Einwirkung
von Zytokinen auf afferente Nerven geschehen. So reagieren
afferente Bahnen des Nervus vagus auf IL-1β mit einer
Aktivitätserhöhung, die Durchtrennung des Nervus vagus
schwächt die Befindens- und Leistungsveränderungen nach
peripherer Gabe von IL-1β bei Tieren ab (Dantzer, 2001).
Im Gehirn selbst finden sich Zytokinrezeptoren auf Neuro-
nen, Gliazellen, Astrozyten und anderen Zellen. In limbischen
Strukturen z. B., die allesamt an der Regulation kognitiver
Funktionen und Emotionen beteiligt sind, finden sich Rezep-
toren für IL-1, IL-6, TNF-α und andere Zytokine (Überblick
bei Haas und Schauenstein, 1997). Eine Möglichkeit der Ver-
änderung von Lern- und Gedächtnisleistungen durch Zytokine
könnte darin bestehen, dass Zytokine die Langzeitpotenzierung
in hippokampalen und kortikalen Arealen abschwächen
(Jankowsky und Patterson, 1999). Solche Veränderungen der
synaptischen Signalübertragung werden als zelluläre Mecha-
nismen von Lernen und Gedächtnis angenommen. Eine ande-
re Möglichkeit, wie Zytokine zu Befindens- und Leistungs-
veränderungen führen können, besteht in der Modulation
zentralnervöser Mechanismen. Zytokine modulieren die
Freisetzung einer ganzen Reihe von Neurotransmittern, z. B.
Serotonin, Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH), Dopamin
etc. Gerade CRH scheint für die Regulation von Depressivi-
tät, Ängstlichkeit und Gedächtnis eine zentrale Rolle zu spie-
len (Steckler und Holsboer, 1999). Die exakten Mechanismen,
die den Befindens- und Leistungsveränderungen im Rahmen
von Immunaktivierungen zugrunde liegen, sind allerdings noch
ungewiss.

Abbildung 2: Mechanismen, über die Mikroorganismen und ihre
Bestandteile auf Befinden und kognitive Leistungen wirken
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Die Rolle von Zytokinen bei Befindens- und Leistungs-
veränderungen im Rahmen verschiedener Erkrankungen
Dysregulationen von Zytokinen sind bei allen der in Tabelle 1
angeführten immunologischen Erkrankungen beschrieben
worden. Bei Patienten mit inaktivem systemischem Lupus
erythematodes z. B. wurden erhöhte Serumspiegel beider lös-
lichen TNF-Rezeptoren wie auch des löslichen IL-2-Rezep-
tors berichtet (Davas et al., 1999). Für Patienten mit atopischer
Dermatitis waren erhöhte Plasmaspiegel von IFN-γ, IL-2 und
IL-4 kennzeichnend (Niwa et al., 2000). Ferner ist bei Patien-
ten mit chronischem Müdigkeitssyndrom eine Reihe von Auf-
fälligkeiten in der peripheren Zytokinproduktion berichtet wor-
den, die an den neuropsychologischen Veränderungen ursäch-
lich beteiligt sein könnten (Überblick bei Patarca-Montero et
al., 2001). Häufig fehlt es allerdings an Studien, die die im-
munologischen Veränderungen mit den psychologischen Auf-
fälligkeiten in Beziehung setzen, so dass nicht immer sicher
ist, ob die immunologischen und psychologischen Verände-
rungen in einem direkten Zusammenhang stehen. Die bereits
oben beschriebene Studie zu den Endotoxin-induzierten Ver-
änderungen von Befinden und kognitiven Leistungen allerdings
legt einen direkten Zusammenhang nahe: So gingen nach
Endotoxingabe höhere Plasmaspiegel von TNF-α oder IL-6
mit vermehrter Depressivität und Ängstlichkeit sowie mit stär-
keren Beeinträchtigungen von Lernen und Gedächtnis einher
(Reichenberg et al., 2001). Dieser Zusammenhang bestand
unabhängig vom Auftreten körperlicher Symptome und von
der Aktivierung des HPA-Systems, was für direkte Effekte von
Zytokinen auf emotionale und kognitive Funktionen spricht.

Auch bei neurodegenerativer Erkrankungen spielen Zytokine
eine wichtige Rolle (Allan und Rothwell, 2001). Insbesondere
bei der Alzheimerschen Erkrankung mehren sich die Hinwei-
se, dass IL-1 und IL-6 an der Pathophysiologie beteiligt sind
(Rothwell und Luheshi, 2000): Im Gehirn von Patienten mit
Alzheimer-Krankheit finden sich viele Hinweise auf Entzünd-
ungsprozesse, z. B. Aktivierung von Gliazellen, erhöhte Ex-
pression von IL-1 und manchmal auch die Invasion von
Immunzellen ins ZNS. Es gibt auch einige Hinweise dafür,
dass die langjährige Einnahme von antiinflammatorisch wir-
kenden Substanzen das Risiko, an der Alzheimer-Demenz zu
erkranken, reduziert (McGeer et al., 1996). Darüber hinaus wur-
de in neueren Studien gezeigt, dass Polymorphismen in Ge-
nen, die IL-1, IL-6 oder TNF-α encodieren, mit einem erhöh-
ten Erkrankungsrisiko für die Alzheimersche Erkrankung as-
soziiert sind (Überblick bei McGeer und McGeer, 2001) und
mit einer schnelleren Abnahme kognitiver Leistungen einher-
gehen (Murphy et al., 2001). Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass Entzündungsprozesse für die Entstehung und den Ver-
lauf der Alzheimer-Krankheit eine wesentliche Rolle spielen.

Zytokin-induzierte Veränderungen von Befinden und kogni-
tiver Funktionen sind möglicherweise auch bei Erkrankun-
gen bedeutsam, bei denen man zunächst nicht an eine Betei-
ligung immunologischer Prozesse denkt. Ein Beispiel dafür
ist das Overtraining-Phänomen, das bei Athleten nach exzes-
sivem Training auftreten kann und u. a. durch persistierende
Erschöpftheit, Beeinträchtigungen von Stimmung und Leis-

tung charakterisiert ist (siehe Mackinnon, 2000). Vermutet
wurde, dass Gewebe-/Gelenkschädigungen zu einer vermehr-
ten Produktion proinflammatorischer Zytokine führen, die
dann Veränderungen von Stimmung und Leistung verursa-
chen (Smith, 2000).

Auch bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen wur-
den Zytokinveränderungen berichtet. Bei der Major Depres-
sion wurden insbesondere erhöhte Konzentrationen von IL-6
und dem löslichen IL-6-Rezeptor gefunden (Maes, 1999).
Darauf basierend wurde postuliert, dass die Aktivierung von
peripheren Blut-Monozyten und T-Lymphozyten eine Rolle
in der Ätiologie der Major Depression spielen könnte (Maes
et al., 1995). Allerdings sind solche Befunde schwer zu repli-
zieren (Haack et al., 1999; Kagaya et al., 2001). Auch bei
schizophrenen Erkrankungen sind Veränderungen der peri-
pheren Zytokinproduktionen festgestellt worden. Häufig wur-
de eine verminderte Produktion von IL-2 und IFN-g gefun-
den, während die zirkulierenden Konzentrationen von lösli-
chem IL-2-Rezeptor in den meisten Studien erhöht waren (sie-
he Rothermundt et al., 1998). Als Faktoren, die solchen Ver-
änderungen in der Zytokinproduktion zugrunde liegen könn-
ten, wurden autoimmune Prozesse, Virusinfektionen und die
Aktivierung endogener Retroviren vorgeschlagen. So wurde
erst kürzlich berichtet, dass die Bornavirus-Infektionsrate bei
depressiven Erkrankungen bei annähernd 100% lag (Bode et
al., 2001). Im Vergleich dazu betrug die Infektionsrate bei
gesunden Probanden nur etwa 30%. Allerdings wurden ge-
gen diese Befunde gravierende methodische Einwände erho-
ben (Lieb et al., 1997). Ebenso gibt es bei schizophrenen Stö-
rungen Hinweise, dass endogene Retroviren eine Rolle bei
der Ätiopathogenese spielen (Yolken et al., 2000). So war bei
etwa 30% der Patienten, die erst vor kurzem an einer Schizo-
phrenie erkrankt waren, RNA eines bestimmten Retrovirus-
Typs im Liquor nachweisbar. Bei den Kontrollprobanden hin-
gegen fand sich dieser Retrovirus-Typ gar nicht (Karlsson et
al., 2001). Solche Ergebnisse lassen vermuten, dass zumindest
bei einem Teil depressiver und schizophrener Störungen im-
munologische Faktoren an der Entstehung der Erkrankung
beteiligt sind. Ob jedoch ein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen immunologischen Auffälligkeiten und psychiatri-
schen Erkrankungen besteht, kann nicht immer zweifelsfrei
beantwortet werden. Zum Beispiel können die häufig berich-
teten Abweichungen in der Zytokinproduktion bei psychia-
trischen Erkrankungen auch einfach Folge einer unspezifi-
schen Stressreaktion sein und mit der Erkrankung per se nur
in einem mittelbaren Zusammenhang stehen.

Zusammenfassung und klinische Implikationen

Häufige Begleiterscheinung vieler Erkrankungen sind Beein-
trächtigungen der Stimmung und der kognitiven Leistungen.
Die Vermittlung solcher Reaktionen scheint zumindest
teilweise direkt durch Zytokine, insbesondere IL-1, IL-2, IL-
6, TNF-α und IFN, zu erfolgen. Eine Möglichkeit in der Be-
handlung solcher Stimmungs- und Leistungseinbußen könn-
te daher in der Modifikation der Sekretion und Wirkung von
Zytokinen bestehen. Solche Modifikationen könnten die
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Wiederherstellung der Balance zwischen pro- und antiinflam-
matorischen Zytokinen zum Ziel haben, z. B. die Balance
zwischen IL-1 und IL-1Ra. Im Rahmen rheumatischer Erkran-
kungen sind die Effekte von IL-1Ra und auch TNF-Blockern
auf Entzündungsprozesse bereits beschrieben worden
(Bresnihan, 2001; Forster und Michel, 2001). Die Auswirkun-
gen solcher Antagonisten auf Stimmung und kognitive Leis-
tungen sind allerdings noch nicht systematisch untersucht
worden. Tierversuche haben aber bereits überzeugende Hin-
weise dafür geliefert, dass Verhaltensänderungen im Rahmen
von Infektionen und Immunaktivierungen durch solche Anta-
gonisten rückgängig zu machen sind. Für die Behandlung lang
anhaltender Stimmungs- und Leistungsbeeinträchtigungen, die
Folge einer Dysregulation im Zytokinnetzwerk sind, könnten
sich solche regulierenden Veränderungen der Wirkung von
Zytokinen in der Zukunft als hilfreich erweisen.
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