Unfreundliche Zytokine: Eine Reise vom Geist zum
Gehirn und zurlck zum Geist.
Die biologischen Grundlagen der Depression

Adam Kaplin, MD PhD

Uberarbeitete Fassung einer auf dem 2006 Rare Neumoinologic Symposium
(,Seltene neuroimmunologische Erkrankungen®) gediadin Prasentation *

Ist's Wahnsinn auch, so hat es doch Methode.
Hamlet

Die Untersuchungen, die ich zusammen mit Doug Ked Chitra
Krishnan durchgefiihrt habe, haben begonnen, eihigbsin das Dunkel
der Grinde zu werfen, die transverse Myelitis ae31d Diese wiederum
haben uns dazu bewogen, tiber neue Behandlungsrmeathadhzudenken.
Dabei sind wir auch zu neuen Einsichten in die @it der Depression
und der kognitiven Beeintrachtigungen gelangt. ®iésrschungen haben
Auswirkungen auf unsere Auffassung von Depressairnsverser
Myelitis, Multipler Sklerose und einer Reihe weder
Autoimmunerkrankungen.

Aus der klinischen Perspektive tritt Depressionfigdim Zusammenhang
mit transverser Myelitis und Multipler Sklerose auhsere Voruntersu-
chungen legen nahe, dass nach einer TM-Diagnog&néail von 50% der
Patienten unter klinischer Depression leiden -Zilsammenhang ist mehr
als zuféllig. Funfzig Prozent, einer von zweiers ¢ eine dramatische
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Korrelation. Es gibt sehr wenige Gruppen von Symmao, die einer von
zwei Patienten bekommen, z.B. bei Multipler Skletaseil diese so viele
verschiedene Teile des Kérpers in Mitleidenschatiz Was genau
passiert bei diesen Erkrankungen, dass die Haufig&e Depression so
hoch ist? Gibt es eine Ursache flr Depression beumd MS, die uns
auch dabei helfen kann, Depression im Allgemeiressér zu verstehen?

Figure 23. Death rates for leading causes of death among persons 25-44 years of age:
United States, 1950-99
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Abbildung: Haufigste Todesursachen in der Altersgryppe von 25 - 44 Jahren, USA 1950-99
Legende:
Heart disease = Herzerkrankung
Unintentional injuries = Unabsichtliche Verletzunge
Cancer = Krebs
Human immunodeficiency
virus (HIV) disease = HIV-Erkrankung
Suicide = Suizid
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= z ! Figure 24. Percent of deaths due to leading causes
Figure 22. Percent of deaths due to leading causes of death among persons 25-44 years of age:

of death among persons 1-24 years of age: United States. 1999

United States, 1999 4

disease

Abbildungen: Todesursachen USA 1999, Altersgruppefi-24 Jahre (li.) und 25-44 Jahre (re.)

Legende:

Heart disease = Herzverkrankung
Unintentional injuries = Unabsichtliche Verletzunge
Cancer = Krebs

HIV disease = HIV-Erkrankung

Suicide = Suizid

Homicide = Homizid

Other causes Andere Ursachen

Diese Grafiken vermitteln das nétige Hintergrund&is, um die
Bedeutung unserer Forschungen verstehen zu kbhmgawissem Sinn
gleicht dieses Diagramm einem Zeugnis, das die rjgaresche)
Gesundheitsbehdrde dem medizinischen Berufsstand$i& flir seine
Aktivitaten in den vergangenen 50 Jahren ausgebtll Aus dieser Skala
geht hervor, dass die medizinische Arbeit in mandereichen durchaus
erfolgreich war. So sind die Todesfalle durch Hefienkt seit 1950 um
60% gesunken. Auch sterben heute 40% weniger Mensamh Krebs. Es
Ist auch wichtig, nicht aus den Augen zu verliedass in die Erforschung
von Herzkrankheiten und Krebs Milliarden von Dolilavestiert worden
sind. Die Sterbefélle durch unabsichtliche Verlagen sind gesunken und
seit dem Aufkommen der hochaktiven antiviralen Bethangen ist auch
bei den Sterbefallen durch HIV ein deutlicher Riarkgy zu verzeichnen.
Suizid heil3t das signifikante Problem, das als terrfideck auf dem

Zeugnis der medizinischen
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Tatigkeitsfeld verbleibt. Suizid ist der todlicheiggang einer Depression.
Nicht nur ist die Suizid-Haufigkeit seit den 1950ahren nicht gesunken,
sie ist sogar angestiegen. Unsere Frage muss ldaiben: warum hinken
wir so weit hinterher, wenn es darum geht, Depoesand Suizid ernst zu
nehmen?

Leider ist einer der Grinde, warum es auf dem GeleieDepression nicht
ahnliche Fortschritte wie bei manchen anderen Kraitkn gegeben hat,
auch im Zusammenhang mit dem sozialen Stigma zenselas der
Depression anhangt. Etliche (amerikanische) Berfiaitgn haben nichts
dabei gefunden, o6ffentlich tGber HIV zu sprecheretsea der Basketballer
Magic Johnson, der Tennisspieler Arthur Ashe o@erSthauspieler Rock
Hudson. Aber es gibt nur sehr wenige Menschenjfimtlich Gber ihre
Erfahrungen mit Depression sprechen. Als Brookel8kilber die
Depressionen sprach, unter denen sie nach der Glefag Kindes litt,
machte sich Tom Cruise, oft mit Unterstiitzung dexdn, dartber lustig.
Die soziale Stigmatisierung hat bei der geringefmfarksamkeit, die der
Depression gewidmet wurde, sicherlich eine Rollgpgst. Obwohl die
Haufigkeit von Suizid als Todesursache im DHHS-Repdriger ist als
die anderer Erkrankungen, so sind die Zahlen daxtit anbedeutend. Es
handelt sich immerhin um die vierthaufigste Todsaahe im Altersbereich
zwischen 25 und 44 Jahren in den USA und die duifigste bei Menschen
unter 24 Jahren.

Die Definition von Depression sowie ihre heterogBia¢ur machen sie
vom klinischen und wissenschaftlichen Standpunktsawer zu
untersuchen. Die Diagnose einer Depression grisdei(in den USA) auf
dasDiagnostic and Statistical Manual of Psychia{ySM-1V). Eine
Person muss mindestens finf der neun aufgefuhytempt®me fir eine
Dauer von tber zwei Wochen aufweisen, um dieseridisg zu
rechtfertigen. Zu den neun Symptomen gehoéren Sthlaingen (entweder
zu viel oder zu wenig), mangelndes Interesse odbehsfreude, Geflihle
der Schuld oder Wertlosigkeit, mangelnde Energi@angenehme
Stimmung (entweder Traurigkeit oder
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Reizbarkeit), Konzentrationsschwierigkeiten, Apfs¢tirungen (entweder
zu viel oder zu wenig), psychomotorische Verlangsagnsowie Gedanken
an Suizid oder Tod. Damit die Diagnose der klinsstcbepression ausge-
sprochen werden kann, muss wenigstens eines dirbSymptome
Interesselosigkeit oder Niedergeschlagenheit \gelhe Das Problem bei
diesem Ansatz liegt darin, dass uber 227 Kombinatiomo6glich sind, um
den Kriterien einer klinischen Depression laut Da8Mgenlgen. Das
erlaubt eine sehr grol3en Bandbreite von Moégliclkekeimnerhalb des
Spektrums der Depression. Nimmt ein Forscher Patiein eine Studie
uber Depression auf, so hat er potenziell 227 Igdene Symptom-
kombinationen zu bertcksichtigen. Das stellt fig Eorschung tber
Depression und fir ihr Verstandnis ein ernstha?edblem dar.

So kann es z.B. vorkommen, dass ich in meine Umtbrteag eine Person
aufnehme, die unter Schlafstérungen, TeilnahmstedigSchuldgefthlen,
mangelnde Energie und Launenhaftigkeit leidet. Bimgdere Person
hingegen mag unter mangelndem Interesse, Konzemsatoblemen,
Essstérungen, psychomotorischer Verlangsamung uizid8orstellungen
leiden. Das einzige Symptom, das die beiden gemeirigaben, ist ihre
Teilnahmslosigkeit, alle anderen Symptome sindmsoteedlich. Und
trotzdem lautet fiir beide die Diagnose Depressiahaie nehmen beide an
meiner Untersuchung teil. Das entspricht grob deera8on, in der ich ein
wunderbares neues Antibiotikum testen will, daszehBehandlung einer
Lungenentziindung auf den Markt bringen méchte ardia betreffende
Untersuchung jeden mit aufnehme, der einen Husteras Problem
dabei ist, dass Husten ein sehr unspezifisches ®ymigt. Eine Person mit
Husten kann unter Lungenentzindung leiden oder aiti. Die
Symptome einer Depression sind ebenfalls sehr arfgod und folglich
nehmen wir in unsere Studien Menschen mit aufudter sehr vielen
unterschiedlichen Arten einer Depression leidenwialieicht aber auch
unter tatsachlich unterschiedlichen Erkrankungen.rbit unserem
Verstandnis und mit der Behandlung der Depressimarnvzu kommen,
mussen wir einen Weg finden, mit diesem Heterogé&sptoblem fertig zu
werden.
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Als ich begann, mich mit Autoimmunerkrankungen egdhéaftigen, wurde
ich oft gefragt, was denn ein Psychiater mit Irdeeesan Depression in
diesem Bereich suche. Meine Antwort lautete: "Waraabt Willy Sutton
Banken aus? Weil in den Banken das Geld liegt."uianntersuche ich
Erkrankungen des zentralen Nervensystems? WeildimiDepression
liegt. Die Haufigkeit von Depression bei Menschdie, unter einer dieser
Autoimmunerkrankungen und Entztindungen im Gehidelg ist relativ
hoch. Als Ursache fur Depression sind diese Erkragkn hdher
einzuschatzen als ein regelmaldiges Auftauchen emmnd3sion in der
familiaren Krankheitsgeschichte und wichtiger alsdéserziehung.
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Das ist eine Zeichnung (links) der fritheren Schélggn des zentralen
Nervensystems (ZNS), die bei MS-Patienten auftrdéEmschen mit MS
weisen die hdochste Haufigkeit von zusatzlich zuanptarkrankung
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auftretender Depression auf, und zwar im Verglechedem anderen
Krankheitsbild. Vor diesem Hintergrund und mit éiesVerstandnis trat
Dr. Douglas Kerr zum ersten Mal auf mich zu, algerade das erste und
bislang einzige Zentrum zur Behandlung von trarsaefyelitis weltweit
an derdJohns Hopkins University School of Mediceréffnet hatte. Er bat
mich, an seiner Arbeit teilzunehmen. Ich teilte ihmt, dass mein
Forschungsschwerpunkt auf MS lag, und zwar wegerZdesammenhangs,
der zwischen MS und Depression besteht (Patten & Nsychother
Psychosoml1997, 66:286-92). Die lebenslange Haufigkeit dafiratens
von Depression liegt bei 37-62% fur Menschen, dieeuMS leiden,
gegenuber 17% in der allgemeinen Bevolkerung. Bxspwa tritt bei MS-
Patienten haufig auf und steht im Zusammenhandpetifichtlicher
Morbiditat und Mortalitat. Die Hinweise, die unsraderfligung stehen,
weisen darauf hin, dass die Depression bei MS ddiecAuswirkung der
entzindlichen Schaden im Gehirn verursacht wirdodsteht weder ein
genetischer Einfluss noch gibt es eine Korrelanarschen kdrperlicher
Behinderung, Perioden der Immunaktivierung undcksté@r Depression und
Suizid.

Dr. Kerr war sich zu dieser Zeit wohl bewusst, dassr TM sehr wenig
bekannt war. Er sagte, TM sei eine Art MS des Riatisg eine
autoimmunbedingte Entziindung des Rickgrats mit Alswgen auf
beiden Seiten des Riickenmarks. Sie ist durch dasiiteystem vermittelt
und die Schadigungen im Ruckgrat fuhren zu Behuntgen. Diese
konnen sich auf motorische und sensorische Furdti@uswirken und
Funktionsstérungen von Blase, Darm und der Sexgatmn bedingen. Ein
Drittel der Patienten erholt sich, bei einem weiteDrittel tritt eine
Zustandsverbesserung ein, beim letzten Drittaliestangfristige
Entwicklung sehr schlecht. Dann erzéahlte er missdar den Eindruck
habe, viele der TM-Patienten seien depressiv.
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Meine instinktive Reaktion war, dass Dr. Kerr zWapression sagte, aber
eigentlich Demoralisierung (Entmutigung) meintdn émtgegnete ihm, dass
es im Zusammenhang mit einer TM eigentlich zu kedepression
kommen sollte, da der "Stimmungsthermostat" siclGamirn befindet und
nicht im Ruckenmark, das ja von der TM betroffeanaraufhin bat er
mich, die TM-Klinik zu besuchen, um meine eigenegdiminischen
Untersuchungen und Beobachtungen anzustellenatytie shm, dass meine
Bewertung der Patienten, die unter Depressiom|igech eine
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen transWwysétis und
Depression beinhalten misse, wenn wir verstehehenplvas da vor sich
ginge.

Wir begannen damit, die Patienten der Klinik aup@ssion zu
untersuchen. Wir untersuchten aufeinander folgétatenten mit

Multipler Sklerose und aufeinander folgende Pa@iemhit transverser
Myelitis. Wir verglichen die Ergebnisse flur diessiBnten mit den
Durchschnittswerten, die durch Anwendung des SCR-S@reeningtests
fir Depression bekannt waren. Die dunkle Saule gacizts flr jede
Kategorie im Diagramm stellt die Patienten dar,dka Depressions-
kriterien zu 98% oder mehr entsprechen; die heallgi@aule halb rechts
steht fur schwere Depression, so etwa bei 2% tgrakinen Bevolke-
rung. Der Wert von 14% der allgemeinen Bevdlkerstaijt Menschen mit
mild bis moderaten Formen von Depression dar, wi#h8&% der
allgemeinen Bevdlkerung laut diesem Test nicht eegiv sind. Der
bekannte Anteil an depressiven Menschen in derr@ibesadlkerung liegt
bei 5%. Diese Zahl liegt zwischen den 2% und de¥,ldie man in
folgendem Diagramm sieht, da manche der Menschewot diesem Test
als leicht depressiv bewertet wurden, in der Tataralisiert waren oder
unter Stress litten, aber nicht unter einer klinest Depression, da der
SCL-90R-Test in diesem Bereich nicht in der Lageaemdeutig zu
differenzieren.,
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Abb.: Depressionshaufigkeit bei TM, MS und in der #igemeinen Bevolkerung,
gemessen mit Test SCL-90R

Legende:

Percent Population = Prozentanteil der Bevolkgrun
Gen. Pop. = Allgemeine Bevdlkerung
Euthymic = Ausgeglichen

Mild-Mod = leichte-moderate Depression
Severe = schwere Depression

All Depression voll ausgepragte Depression

Im Zusammenspiel mit MS lag der Anteil der depnressiPatienten
zwischen 8% und 31%; in zahlreichen Untersuchungahein Mittelwert
von 25% angenommen. Fir uns war es schockieresdi®n, dass der
Depressionsanteil bei TM-Patienten mindestens geaduoch, wenn nicht
sogar hoher war, wenn man die Schwere der Krankfehericksichtigt.
Alle Patienten im schweren Bereich litten unter 2sgion. Die Depression
bei TM ist mindestens vergleichbar, wenn nichtg&dawerer als bei den
MS-Patienten.

Nachdem ich diese Ergebnisse zur Kenntnis genonfrat@, stimmte ich
mit Dr. Kerr Uberein, dass ein betrachtlicher Antieir TM-Patienten unter
Depression leidet. Unseren Kollegen fiel es schiyeliese Erkenntnis zu
akzeptieren. Sie dachten, was ich vorher auch ¢ethatte: dass die
plotzliche, tief greifende Erfahrung mit TM wie esoshwerer Schlag wirke
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und die Patienten deprimiere. Sie wiesen die Diagrmier Depression
zurick. Ich vermutete, dass die Depression so eteader Kanarienvogel
unter Tage sein kdnnte. Vielleicht war sie nichitdexes als ein Anzeichen
dafiir, dass bei der transversen Myelitis das Gdhtgéchlich in
Mitleidenschaft gezogen wird. Ich bat Dr. Kerr &iterien flr eine
Diagnose der transversen Myelitis zu erklaren.rifwartete mir, dass
eines der Kriterien das Vorhandensein einer Entzigdm zentralen
Nervensystem sei, nachweisbar zum Beispiel durcBeMBlutkrperchen
im Liquor. Das war mein Heureka!-Moment: die aktivdagerlichen Zellen
befinden sich im zentralen Nervensystem an einetyOn dem aus sie als
AulRenstehende eine Wirkung auf das Gehirn ausuiremek; die Barbaren
haben das Tor der Blut-Hirn-Schranke passiert.
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Abbildung: Quartilverteilung der Testergebnisse beiATM- und MS-Patienten
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Wenn im zentralen Nervensystem eine Entzindungegatriso ist es
moglich, dass die Depression tatsachlich einen Eisnauf eine Betei-
ligung des Gehirns bei dieser Erkrankung darstét.or ich begann, an
Dr. Kerrs Arbeit teilzunehmen, hatte noch niemamme @athologische
Untersuchung des Gehirns eines TM-Patienten. Dierdachungen
beschrankten sich auf das Rickenmark, da bis zunngea Tag davon
ausgegangen wird, dass die TM strikt eine Erkragkdes Rickenmarks
Ist.

Nachdem wir zu dem Schluss gelangt waren, das¥adiegen einer
Depression wahrscheinlich einen Hinweis auf eineelBgung des Gehirns
bei TM darstellt, beschlossen wir, Gedachtnis undzéntrationsfahigkeit
genauer unter die Lupe zu nehmen. Sowohl das Gaudséelhs auch die
Konzentrationsfahigkeit sind Anzeichen einer Badaihg des Gehirns und
sie sind bei 50% der MS-Patienten in Mitleidenstgakogen.

Wir haben die Konzentration unter anderem mit desy-Recall-Test
gemessen. Das ist einer der empfindlichsten TestBeststellung einer
kognitiven Beeintrachtigung bei Multipler Sklero§gas Diagramm zeigt,
dass rund 75% der MS-Patienten im untersten Viért@luartil)zu finden
waren (rund drei Mal so viele wie erwartet, wasA&mzeichen fir einen
hohen Anteil an leichter kognitiver Beeintrachtiguast). In einer
Bevolkerung ohne MS wirde man einen Anteil von 26%&dem Viertel
erwarten. Das gleiche Muster von BeeintrachtigurdgsGedachtnisses
und der Konzentrationsfahigkeit findet sich aucteuden TM-Patienten.
Auch hier legen die Ergebnisse nahe, dass eindtkagBeeintrachtigung,
ebenso wie eine Depression, ein Anzeichen furBeteiligung des
Gehirns an der TM ist.

Wir baten Dr. Carlos Pardo eine Gewebeprobe ein@sriRen zu
untersuchen, der seinen Korper der Wissenschaftatarsuchung
freigegeben hatte bevor er an Komplikationen derdversen Myelitis
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starb. Dr. Pardo berichtete, dass eine Entzinduartdiin vorlag, die man
unter dem Mikroskop sehen konne, obwohl die Peeso® normales
Gehirn-MRT hatte.
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Infiltration des Gehirns durch Immunzellen

Die obige Abbildung ist ein Querschnitt des Gehimsht des
Ruckenmarks. Es ist die parietale Rindenregionudter anderem die
Verarbeitung der Sinneswahrnehmungen kontrolliertlieser Abbildung
sollte lediglich eine Menge roter Blutkdrperchensahen sein. Dagegen
drangen sich die roten Blutkorperchen alle in eid@pillargefal3, einem
sehr kleinen Blutgefal3, das sich durch das Hirtasgjelt. Die Wande des
Kapillargefal3es sollten nur eine Zellschicht diekns Die dunklen
Zellkerne drangen sich um das Blutgefald und biklea Art Manschette,
dort wo sich aktivierte, verargerte ImmunzellenjeeBlutkbrperchen
befinden. Das ist genau das, was man im Friihstadinen Multiplen
Sklerose sieht, bevor sich eine Gehirnlasion odgrMaqgue bildet. Die
wird sich dann erweitern und zu einer Lasion weydigm auch im MRT
sichtbar ist. Bei der transversen Myelitis gehtEiwicklung nie so weit,
dass die Lasion im MRT sichtbar ist.
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Transverse Myelitis bedeutet per Definition, dassirkeine Schadigungen
Im Gehirn sieht. Doch auch wenn das Hirn-MRT norisalso scheint es
doch eine aktivierte und aggressive Entztindung a@hi@ der TM-
Patienten zu geben, die aber noch unterhalb develehliegt, die durch
bildgebende Verfahren erfasst werden kann.

Was ist der wichtigste Vermittler von DepressionM&: haben wir an der
richtigen Stelle gesucht?

Ein Betrunkener sucht einen Schlisselbund unter @tral3enlaterne. Ein
Passant bietet an, ihm zu helfen. Zusammen suatsksuchen sie —
umsonst. Schlie3lich fragt der Passant den Betnerkevo er denn die
Schlussel verloren habe. Der Betrunkene zeigt muidldere Stral3enseite.
"Warum suchen Sie dann hier danach, wenn Sie $i@eaianderen Seite
verloren haben," fragt der unglaubige PassantADiwvort: "Das Licht ist
hier viel besser."
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Dieser Witz beschreibt treffend das Problem, daislywaie wir glauben, in
der Geschichte der Forschung tiber Depression bkigléu Sklerose eine
grof3e Rolle gespielt hat. Wenn man eine MRT-Aufnalies Gehirns
eines MS-Patienten betrachtet, so sieht man digygiSehen
Schadigungen oder Plaques. In der MRT-Aufnahmesmdls helle
Flecken sichtbar. Alle haben daraus die gleichduSsfolgerung gezogen:
die Depression muss in Zusammenhang mit dieseu&agjehen.
Bemerkenswerterweise korrelieren diese Plague&g&eimgs mit
Depression. Es gibt eine moderate Korrelation mitAhzahl von Plaques,
die sich aber letztlich als sehr aussageschwacheldton herausgestellt
hat.

Wir sind heute der Ansicht, dass transverse Mygadith sehr viel besseres
Modell als MS zur Untersuchung von autoimmunbedin@tepression
darstellt. Im Gehirn der TM-Patienten sind keinadeles sichtbar. Es gibt
daher keine Verwirrung oder Ablenkung durch dielsgfes, wenn man
untersucht, auf welche Weise sich die Entzinduglasi Gehirn
auswirken und Stimmungsveranderungen auslésen kéamschen, die
unter TM leiden, leiden unter der gleichen Dep@ssind unter den
gleichen kognitiven Beeintrachtigungen wie die M&inten, nur ohne die
Plagues. Das legt nahe, dass eine andere Ursacthie fhepression
vorliegt.

Wenn an einem TM-Patienten eine Lumbalpunktion @oammen wird, so
wird der Liquor mit einer Nadel entnommen, die zskisn den Wirbeln L4
und L5 eingefihrt wird. Es ist bemerkenswert, dasis die Schadigung
auch ganz oben im Nackenbereich befinden kanndienaieil3en
Blutkdrperchen, die uns anzeigen, dass eine Imntiuaking vorliegt,
doch unten im Lendenbereich entnommen werden koriden
Immunsystem hat die Blut-Hirn-Schranke schon duselnigund verursacht
Schwierigkeiten. Dr. Kerr und ich haben tGberleggnw es mdglich ist, bei
einem zervikalen Anfall Immunzellen im Lendenbehezti entnehmen,
warum die Zellen sich nicht auch nach oben bewegien etwas
aussondern sollten, das potentiell bis ins Gehirkaem kann.
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Figure 1. Cytokine Signaling Pathways Involved in Inflammatory Arthritis.

The major cell types and cytokine pathways believed to be involved in joint destruction mediated by TNF-a and interleukin-1 are
shown. Th2 denotes type 2 helper T cell, ThO precursor of type 1 and type 2 helper T cells, and OPGL osteoprotegerin ligand.

Abb.: Zytokin-Signalpfad bei entziindlicher Arthriti s

Zeigt die wichtigsten Zelltypen und Zytokinpfadeywndenen man annimt, dass sie in der gemeinsam
durch TNF-Alpha und Interlaukin-1 vermittelten Zérsing teilhaben. Th2 bezeichnet T-Helferzellen des
Typs 2, ThO Vorreiter von T-Helferzellen der Typennd 2; OPGL = Osteoprotegerin-Ligand.

Legende:

Rheumatoid factor and other antibodies = RheumaeFaind andere Antikorper
Plasma cell = Plasmazelle

Macrophage = Makrophage

Chondrocyt =

Chondrozyt

= Produktiom Metalloproteinasen und anderer
Effektor-Molekdle
Migrationrvpolymorphonuklearen Zellen

Substanzverlust iKnochen und Knorpel

Production of metalloproteinases and
other effector molecules

Migration of polymorphonuclear cells =
Erosion of bone and cartilage =

Der néchste Schritt fir uns war festzustellen, s¥es im Immunsystem
ausbreitet. Es gibt eine Reihe von Dingen, die sichmmunsystem
ausbreiten und zu den kritischen Dingen gehore@ yliekine.
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Glucocorticoids

Catecholamines Acute-phase
reactants

Abbildung: Interaktionen zwischen den entziindungsfédernden Zytokinen und den Wirkungen von
Glukokortikoiden und Katecholaminen

Legende:

Glucocorticoids = Glukokortikoide

Liver = Leber

Catecolamines = Katecholamine

Acute-phase reactants = Reaktionsstoffe in dereakBhase

Zytokine sind chemische Boten zwischen den ZelkEsldhmunsystems.
Zytokine sind der Weg, Uber den ein weil3es Blutkéchen mit anderen
weil3en Blutkdrperchen kommuniziert. Das ist diedballung einer CD4+
T-Zelle, der Oberkommandierenden des Immunsystddas. ist die Zelle,
die von HIV aulRer Gefecht gesetzt wird. Wenn soltnimehr funktioniert,
bricht das gesamte Immunsystem zusammen und maminatkAIDS.
Diese Zelle ist der General. Um die Truppen zumelgu rufen, sendet
sie chemische Botenstoffe aus, die das betreffelodiesignal blasen.
Dieses Hornsignal bewirkt, dass alle anderen Immilg1z in Aufregung
versetzt werden und beginnen, sich in RichtungrAselle zu bewegen
und ihre Arbeit zu tun. Die Zytokine sind die Sigiserbringer und
ermoglichen zwei weil3en Blutkérperchen zu kommuanem, dhnlich wie
Neurotransmitter als Boten zwischen Nervenzellektionieren. Die
Zytokine breiten sich im gesamten Korper aus, utfeHUnterstliitzung
und Reservekrafte herbeizuholen.
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Unter den Zytokinen, die an Autoimmunkrankheiteteligt sind, wurde

fur TNF-alpha, IL-1 und IL-6 bereits gezeigt, dasseine Schlusselrolle
bei vielen Krankheiten spielen, zu denen auch Aishgehort. Die
Abbildung zeigt ein Gelenk. Die Zytokine werdeniakt Reaktion auf die
Uberaktivierung des Generals, der CD4+ T-ZellesBierkennt das Gelenk
als fremd und setzt diese Boten frei, die selbstieium andere Zellen
veranlassen, entzindungsférdernde Zytokine zu greckn. IL—6 ist eines
der drei Zytokine , die friih freigesetzt werden.

Die Beteiligung von IL-6 hat sofort meine Aufmerkdeeit erregt.
Katecholamine (die einen Teil der "Kampfe-oderfrdéieReaktion" bilden)
stimulieren die Produktion von IL-6; das bedeuflesss in diesem System
Stress eine Rolle spielt. Zu den Katecholaminerdgahdie Stress-
Neurotransmitter Norepinephrin und Epinephrin. <hedeutet, dass
Stress, der Katecholamine freisetzt, IL-6 erhdht6 stimuliert auch die
Produktion von Kortikosteroiden, im Menschen Caiti€ortison ist die
korpereigene Version eines endogenen Glukokortgkalds zur gleichen
Familie wie Solumedrol und Prednison gehort, diggidgen zur
Bekampfung der Uberaktivierung des Immunsystemabreicht werden.
Cortisol ist die menschliche Version eines endogesteroids, also die
Steroidversion, die von unserem Kdrper hergestaitt. Es war bereits
bekannt, dass Depression mit erh6htem AufkommerGartisol im

Gehirn einher ging. Bei depressiven Patienten kaan den erhdhten
Cortisolspiegel im Blutstrom mit Hilfe eines Tes@mens Dexamethason-
Suppressionstest messen. Bei 80% der depressatemten ist der
Cortisolspiegel hoher als normal. IL-6 befindehsilaher in einer
Schlisselposition um eine Schltsselrolle bei dasrimierung von
Cortisol spielen zu kdnnen, das wiederum ein Armricsowohl von Stress
als auch von Depression ist.
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Es liegen auch unabhangige Nachweise vor, die ist8n der Rolle von
Zytokinen als Depressionsverursacher sprechenbv@cht man Tieren
Zytokine, einschlief3lich IL-6, so tritt bei den Te® das so genannte
Krankheitsverhalten auf; dabei handelt es sich im$gndrom, dessen
Symptome denen der Depression bei Menschen ahliviamnennt es
Krankheitsverhalten, weil es keine Mdéglichkeit gibepression
beispielsweise bei einer Ratte zu definieren. Ratig Krankheitsverhalten
haben kein Interesse, irgend etwas zu tun. Siersaid sozial; setzt man
eine weitere Ratte in ihren Kéafig, so nahert sié #r nicht und weil3
nichts mit ihr anzufangen, selbst wenn sie dem r@md&eschlecht
angehort. Ratten lieben Saccharin, doch RatteiKraitkheitsverhalten
sind nicht daran interessiert, einen Hebel zu driiakm an diese
Belohnung zu kommen. Sie sind nicht daran inteegissich gut zu fuhlen.
Sie stehen auf und bewegen sich, sie gehen zumrkienn sie hungrig
sind, aber sie haben kein soziales Interesse aramé&atten oder auch nur
an der eigenen Hygiene. Sie zeigen eine Reihe yorp®men, von denen
man sich gut vorstellen kann, dass dies eine Dsjoresvare, wenn sie eine
Ratte hatte. Weitere direkte Anhaltspunkte furRiodle der Zytokine bei
Depression kommen aus der Beobachtung, dass Mandepeessiv
werden, wenn man ihnen Zytokine verabreicht. Imladdreiniger friiher
Versuche mit Krebskranken gab man ihnen ZytokifseeyYarsuch, den
Krebs zu heilen. Siehe da, sie wurden depressivwigiteres Beispiel aus
der Gegenwart betrifft die Behandlung von Hepa€tidie Patienten
werden mit Interferorm behandelt, was dann die Produktion von anderen
Zytokinen im Gehirn férdert, darunter auch IL-6tdrierone verursacht
Depression bei 25% der Menschen die gegen Hepaghiandelt werden.
Patienten mit Hepatitis C werden laufend auf Depogskontrolliert, da
von 2% von ihnen in Folge der Behandlung Suizidwelne unternehmen.
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Es ist daher bekannt, dass Zytokine bei Menscheme3sionen
verursachen kdnnen. Wir wissen auch, dass IL-6dtetisolspiegel

erhoht. Es Uberrascht daher nicht, dass bei Vdcineg von
Antidepressiva der Spiegel dieser entziindungsbégénsgen Zytokine

und des Cortisols sinkt, was ein zuséatzliches Axas flr ihre
Verwicklung in der Pathophysiologie der Depresgiarstellt. Es gab daher
genug aus unseren Beobachtungen und unserem \Girig@enug Rauch
um mit einer Untersuchung des Liquors von TM-Paérrzu beginnen.
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Die Skala des Diagramms spiegelt die Ergebniss&d@rsuchung wider.
Obwohl wir IL-6 auf Grund unserer Kenntnisse auhéren Forschungen
Im Verdacht hatten, wollten wir die TM-Untersuchumght auf diesen
einzigen Kandidaten beschranken. Wir begannensyistematische
Untersuchung von 42 unterschiedlichen Zytokinen im
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Liquor von TM-Patienten. In diesem Diagramm sindd25 42 Zytokine
dargestellt, die wir untersucht haben. Eine "1"deif Y-Achse dieses
Diagramms bedeutet, dass der Spiegel der betreffeAgtokine bei
Patienten mit TM im Durchschnitt gleich war wie lder Kontrollgruppe
ohne TM. Jeder Wert héher als "1" bedeutet, das3 Kli-Patienten einen
erhohten Wert dieser Zytokine aufwiesen. So ist @agramm z.B. ein
erhohter Spiegel der Zytokine IL-8 im Vergleich ¥ontrollgruppe zu
entnehmen. Man hatte annehmen koénnen, dass eiasiiathtfache
erhohter Spiegel sicherlich eine vertiefte Konwgalhd Untersuchung
verdient hatte. Doch unsere Aufmerksamkeit warrsafon den Ergebnisse
fur IL-6 gebannt. Zunachst ist darauf hinzuweiskss es sich um eine
gebrochene Darstellung handelt: die Skala springt20 auf 300. Es ist
nicht anndhernd genug Platz auf der Seite vorhanaemlas Verhaltnis
zwischen den IL-6-Spiegeln und denen der ander@rsuchten Zytokine
darzustellen. Dieses Verhaltnis ist, im Durchsahoih das 300-fache
erhoht, nicht um das 20-fache, und dieses Ergetamdir uns umwerfend.
In Biologie wertet man Ergebnisse als interessantig, um dartber
publizieren zu kdnnen, wenn man eine Steigerun@0¢h beobachtet. In
diesem Fall gab es eine Steigerung um das 300-faobsprechend also
einer Steigerung um 30.000%. In unseren kihnstaarien hatten wir
kein so atemberaubendes Ergebnis erwartet.

Wir maflien die IL-6-Spiegel von Patienten mit traarser Myelitis kurz
nach ihrem Eintreffen in der Notaufnahme oder begn akuten Aufnahme
(d.h. kurz nach dem ersten Einsetzen der Symptddaa)n stellten wir bei
einer Nachuntersuchung (rund 6 Monate nach denetzes ihrer
neurologischen Symptome) das Mal} ihrer Beeintrgoehgen unter
Verwendung der EDSS-Skala fest. Alle Patienten\Vdete unter 4
aufweisen, sind noch in Lage, unabhangig zu getedm steht ftr Tod,
den schlimmsten Fall. Der Spiegel der Zytokine vod IL-6 im
Besonderen korrelierte sehr schon mit der Entwinldieser Patienten.
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Abbildung: Akute IL-6 versus langfristige Beeintrachtigung bei TM
Legende:
log IL-6 levels in CSF (pg/ml) = Logarithmus des6LSpiegels im Liquor (pg/ml)

Alle Patienten, die im Akutzustand mit IL-6-Spiege&bn unter 50 pg/ml
vorstellig wurden, entwickelten sich gut und wairVerlauf der
Nachbehandlung fahig, unabhangig zu gehen.

Wir fihrten eine Untersuchung durch die nachwiessdL-6 sowohl
notwendig als auch ausreichend fiir die SchadigesdRiickenmarks ist,
die wir bei der transversen Myelitis vorfinden (Kapet al.Journal of The
Transverse Myelitis Associatioxpl. 1, Januar 2006). Entnimmt man
einem Patienten mit schwerer transverser Myehti®\kutzustand Liquor
und fahrt diesen einem Ruckenmark im Labor zupset der Liquor Zellen
des Ruckenmarks ab. Der Liquor von TM-Patientetoiasch fur das
Rickenmark, und das ist auch der Grund, warumieaddsdPerson, von der
er entnommen wurde, den Schaden angerichtet hain Wen all die
anderen Proteine im Liquor belasst und nur ein

Englische Originalfassung
Kaplin, Adam.:A Journey from the Mind to Brain to Mind. The Bgilzal Basis for DepressioifMA
Newsletter Vol. 8 - Issue 1, Herbst 2007, S. 13 -2



Kaplan, AdamUnfreundliche Zytokine: Eine Reise vom Geist zum Garn und
zurtck zum Geist. Die biologischen Grundlagen der Epression

Seite2 2

www.myelitis.de

einziges Protein, das IL-6 entnimmt, so ist dewlboigfiir ein Labor-
Rickenmark nicht mehr toxisch oder gefahrlich. llstdaher notig, um
die Schadigung im Ruckenmark zu verursachen. lt-@ber auch
ausreichend, um die Schadigung des Rickenmarksrausachen. Als wir
IL-6 in das Ruckenmark von Ratten injizierten, veachte es eine tber
mehrere Tage andauernde Querschnittslahmung. Uokgnmian das
Rickenmark der mit IL-6 behandelten Ratten, sachtees pathologisch
dem Rickenmark, das man auch bei TM-Patientenndw&fi es weist die
gleiche Art mikroskopisch kleiner Schadigungen did#,man auch bei

TM-Patienten sehen kann.

\ Genes/Environment
Genetic Screening | ' H
v

Trlcger ................................ :

_-ﬁ,

Abb.: Auslosende Pfade und Einwirkungen

Legende:
Genes/Environment = Gene/Umwelt

Genetic Screening = Gen-Screening

Trigger = Ausloser

CNS Injury = Schadigung des zentralen Nervensys{@is)
CNS Dysfunction = Funktionsstorung des ZNS

Relapse = Ruckfall

Stem Cells = Stammzellen

Repair = Reparatur

Novel AD = Neue Alzheimer-Erkrankung
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Im Verlauf unserer Untersuchung der Depression mvauie rein zufallig
einem der zentralen Geheimnisse der transverselitigyf die Spur
gekommen: Was verursacht die Schadigung? Welché&Wafwendet das
Immunsystem letztlich, um die Lasionen bei dersvansen Myelitis zu
verursachen?

Das war eine unglaublich wichtige Entdeckung. Witeusuchten
anschlieRend, wie das IL-6 den Schaden im Rickdnweursacht.
Genauer: welche Reihenfolge von Ereignissen odek&den durch IL-6
ausgelost wird, die dann zu den neuronalen Schéalen
Funktionsstérungen fuhrt. Wir kennen heute denmésa Signalweg, den
IL-6 verwendet, um den Schaden im zentralen Negstam zu
verursachen. Und jetzt, wo wir den Signalweg kenkénnen wir damit
beginnen, Mdéglichkeiten zu suchen, diesen ausl@sesignalweg zu
unterbrechen um das Entwicklung des Anfalls aufitehaln dieser
Abbildung sind einige der moglichen medikamentdsen
Eingriffsmoglichkeiten dargestellt. Dabei handaltsech um Medikamente,
die von der US-Aufsichtsbehoérde FDA bereits fireredAnwendungen
freigegeben sind. Minozyclin ist ein Antibiotikures ist auch als
Medikament gegen Multiple Sklerose in der Diskusskerythropoietin und
Statine werden in Experimentalprotokollen bereissBehandlung von MS
verwendet, obwohl wir noch nicht genau wissen, diese Medikamente
funktionieren. Unsere Arbeit tber IL-6 und dess@m&weg legt nahe,
dass sie diesen einfachen Pfad blockieren. Witestan der Johns Hopkins
eine Feldstudie mit Erythropoietin als neuropratekt Wirkstoff wahrend
eines akuten TM-Anfalls. Die folgende Reihe von&tatichungen kann
den Einsatz von Erythropoietin bei Patienten meaderkehrender TM
testen. Sobald der ausldsende Signalweg des etitzierdAnfalls bekannt
Ist, dauert es nicht lange, bis Behandlungen gefaneerden, die schon
freigegeben sind und wir kbnnen anfangen, neuefi@dhagen zu
entwickeln.
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Mein Institutsleiter sagte: "Das ist alles ganz derbar. Sie haben ja mit
Doug Kerr hervorragende Arbeit geleistet. Aber walken Sie in der
letzten Zeit fir mich in Psychiatrie gemacht?" hserer Aufregung
dartiber, die Ursache der Gewebeschadigungen banitéeckt zu haben,
hatte wir uns von unserem ursprtinglichen Motivdig Untersuchung
ablenken lassen. Ich antwortete: "Oh, da habeneShg, Psychiatrie, das
hatte ich ganz vergessen." So kehrten wir zur Fdeg@®epression zurlck.
In unserer folgenden Untersuchung beobachtetedieifuswirkungen
von IL-6 auf das Gehirn. Wir verwendeten das gleiglerfahren und die
gleiche Dosis, die wir schon fur das RuckenmarkRigten verwendet
hatten und die im Rickenmark Schaden verursactd, hatd injizierten IL-
6 in das Zentrum ihres Gehirns. Den Gehirnen dé&eRa@chien es
wunderbar zu gehen. Wir betrachteten sie unteréaoskop nach dem
Experiment und wir konnten nichts feststellen. Bb geinerlei
Gewebezerstorung, wie wir sie im Ruckenmark gesélagen. Ich
vermutete, dass eine Veranderung irgendeiner attiggtfunden haben
musste, daher beschlossen wir, genauer nachzusehdrerauszufinden,
was passiert war.

Die Abbildung auf der nachsten Seite zeigt dasikctie System, das mit
dem olfaktorischen System beginnt. Das limbisch&te&y ist der Sitz der
Gefluhle. Der emotionale Kreislauf des Gehirns batgim der Nase. Das ist
der Grund, warum die Parfimindustrie so erfolgrésthder Geruchssinn
bringt unsere Emotionen so richtig auf Trab. Vomaktiorischen System
fihrt es direkt in den limbischen Kreislauf ganaumter bis zum
Hippocampus. Bemerkenswerterweise ist der Hippocampcht nur fur
Emotionen wichtig, sondern auch fir die KognitiomTM gibt es, genau
wie bei MS, wie wir schon besprochen haben, sowohDepressionsrisiko
als auch Gedachtnis- und Konzentrationsschwierigkei

Eine Durchsicht der Fachliteratur zeigt, dass le@iranierten Patienten das
Volumen des Hippocampus um 20% zurtickgeht. Die &h&ser

Englische Originalfassung
Kaplin, Adam.:A Journey from the Mind to Brain to Mind. The Bgilzal Basis for DepressioifMA
Newsletter Vol. 8 - Issue 1, Herbst 2007, S. 13 -2



Kaplan, AdamUnfreundliche Zytokine: Eine Reise vom Geist zum Garn und
zurtck zum Geist. Die biologischen Grundlagen der Epression

www.myelitis.de Seite2D

Cingulate Gyius

4
COIPUS ey / X
| |
i

Fornix

Callosum

Olfactory Bulb

Otfactory Tract

Marnmillary

Body

Amygdala Stria Terminalis

Hippocampus

Abb.: Das limbische System — Der Hippocampus alst3ider Kognition und Emotion

Legende:
Cingulate Gyrus Gyrus cinguli
Fornix Fornix
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Gehirnregion (des Hippocampus) verringert sich smfLder Zeit, wenn
der Patient nicht gegen Depression behandelt Wit die Depression
behandelt, so wird auch dieser Schrumpfungsproassieden. Der
Hippocampus ist eine von lediglich zwei Regiones Bevachsenenhirns,
in denen im Verlauf des Lebens neue Nervenzelleemgert werden. Der
Prozess nennt sich hippocampale Neurogemesepsteht fir Nervenzelle
undgenesidur Geburt. Das ist ein interessantes Phanomeaheim
Nobelpreis wartet auf den Forscher, der herausfjivde und warum
genau das geschieht. Wahrend unseres ganzen Lebstden im
Hippocampus neue Neuronen produziert. Die Funidemneuen Neuronen
in dieser Region ist nicht bekannt.
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+No volume loss in amygdala, caudate, frontal or temporal lobe or whole brain.
+Persisted after controlling for brain size, alcohol exposure, age, and education.

Abb.: Verlust von 20% des Hippocampusvolumens bddepression
(Bremner JD et al., Am J Psyhiatry, 2000)

Legende:

Control = Kontrolle

Left HC = Hippocampus links

Right HC = Hippocampus rechts

Mean HC = Hippocampus im Durchschnitt
Volume = Volumen

+ Kein Volumenverlust von Amygdala, Caudatum, Fabnbder Temporallappen oder gesamtem Gehirn
+ Auch nach Kontrolle von Gehirngrof3e, Alkoholeirkuing, Alter und Erziehung

Wir wissen, dass Depression und andauernder Stnesschrumpfung des
Hippocampus flhren und dass die Schrumpfung duettaBdlung mit
Antidepressiva vermieden werden kann, was eineantarung der
hippocampalen Neurogenese entsprechen kann.

Bemerkenswerterweise stimuliert die BehandlungAntidepressiva die
Produktion von neuen Neuronen des Hippocampugze, Wochen nach
Beginn der Therapie. Antidepressiva stimuliererhmaagslich die
Produktion von neuen Neuronen in dieser Regionnens Zeitfenster, das
dem Zeitfenster entspricht, das dem ihrer Wirkuafgdse Depression
entspricht. Wenn die Antidepressiva verabreichtdear erfolgt in den
ersten Tagen keine Wirkung. Nach zwei, drei Wodbeginnen wir, die
Produktion von neuen Neuronen zu bemerken. Diels@asdPen erfolgt
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zeitgleich mit der Besserung der Depression dasrirah. Schlief3lich
haben Forscher kirzlich durch Experimente an Ratzeigt, dass die
Antidepressiva keine Wirkung auf das VerhaltenRiatte mehr haben, das
man im Labor feststellen kdnnte, wenn man die Pxbd der neuen
Neuronen im Hippocampus blockiert. Verabreicht nimenen
Antidepressiva, so scheint sie das zu beruhigeneshalten sich gelassen
und sie bewegen sich ins Freie und fressen im L{&bherell fressen
Ratten und Mause nur ungern im Licht, sie ziehevoesin Deckung zu
bleiben. Blockiert man die Produktion neuer Neuro(dte hippocampale
Neurogenese), so Uben die Antidepressiva ihre Waglauf das Verhalten
der Tiere nicht mehr aus und die Tiere verhalteh sicht gelassener,
obwohl sie die gleiche Behandlung bekommen. Diestetduchung bewog
uns, uns auf den Hippocampus zu konzentrieren,ash ainer moglichen
Beziehung zwischen IL-6 und Depression zu suchsimstEnoéglich, ein
Kontrastmittel (namens BrDU) in den Hippocampusgefiihren, der nur
die Zellen hervorhebt, die sich gerade teilen. &sdsontrastmittel wird nur
von den sich teilenden Zellen aufgenommen. WirtEimit Phosphat
gepufferte Salzldsung in den Hippocampus von RatteiKontrolle ein; sie
produzierten weiterhin neue Neurone. Als wir |Lredias Gehirn der Ratten
einfuhrten, fand praktisch keine Produktion vonereBdeuronen im
Hippocampus mehr statt. Das IL-6 hatte die Produkéion neuen
Neuronen praktisch vollstandig unterbunden.

Die folgende Abbildung stellt unsere gegenwartiggféssung der
Depression bei TM und MS dar. Es findet eine Imnktimeerung statt,
durch die das eigene Gewebe als fremd erkannt daslist das zentrale
Problem jeder Autoimmunerkrankung. Dies fiihrt zueeiEntztindung des
zentralen Nervensystems und die aktivierten welatkorperchen setzen
eine Menge Dinge frei, darunter auch das IL-6. I&tiéhuliert Cortisol. Es
Ist signifikant, dass die Cortisolstimulation nigmfach zufallig ist.
Warum produziert IL-6 Cortisol? Warum verabreichénPatienten
Steroide, wenn sie einen MS- oder TM-Anfall hab®#iPgeben ihnen
Steroide, weil der Kdrper zuerst daran gedachtdeatKorper produziert
auf natirliche Weise Cortisol, um das Immunsystehg zu halten.
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Legende:

Immune Activation = Aktivierung des Immunsystems

Recognition of Self... Erkennen eigenen Gewebes als fremd / Uberaktivig
Central Nervous... Entztindung des zentralen Nervensystems
Hippocampal Neuro... Neurogenese im Hippocampus

Decreased Division = Verminderte Zellteilung

Growth of New Neurons = Wachstum von neuen Neuronen

Antidepressant = Antidepressivum

Hippocampal Shrinkage = Schrumpfen des Hippocampus

Mood Regulation... Steuerung der Stimmung; Lernen & Gedachtnis
Depression... Depression; kognitive Beeintrachtigung

Der Korper hat einen Grund, das zu tun. Das Prolilghdarin, dass ein
nicht beteiligter Unschuldiger in Mitleidenschaézpgen wird, wenn der
Korper dies unter der Bedrohung einer starken vigdleicht gar
uberwaltigenden Entzlindung tut. Dieser nicht bigteilUnschuldige ist die
Kombination aus IL-6, Cortisol und Stress, welcieeroduktion von
neuen Neuronen im Gehirn blockiert. Wir wissen auderen
Untersuchungen, dass Cortisol die Produktion varendNeuronen auch
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unabhangig von IL-6 blockieren kann. ZusatzlichtétrStress den IL-6-
und den Cortisol-Spiegel. Darauf folgt die vermindd®roduktion von
neuen Neuronen im Hippocampus, die zur Schrumpdi@sgHippocampus
fuhrt. Dieses Modell erklart, was bei einer Depi@ssnit Schrumpfung
des Hippocampus vor sich geht, die zu Depressidrkagnitiven
Beeintrachtigungen fuhrt. Was passiert, wenn marmati-depressivum
verabreicht ist, dass es neue Wachstumsfaktorendeviaus dem Gehirn
gewonnene neurotrophische Faktor (BDNF). Das Aafirdssivum fuhrt
zum Wachstum neuer Neuronen und es wird mogliehStdimmung
wieder zu steuern und, moéglicherweise, einen Tesl@edachtnisses und
der Konzentrationsfahigkeit wieder zu gewinnen.

350
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Abb.: Produktion von IL-6 bei Patienten mit MDD (Lanquillon et al. Neuropsychopharm,
2000). Konsekutive Zulassung von internen PatierBehandlung mit ATP (150-250 mg/Tag)

Legende:
Monocytes = Monozyten
Responders = Patienten, die auf Therapie ansprechen

Non-Responders Patienten, die auf Therapie alsprechen
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Was ich hier gerade beschrieben habe, ist einerdn prifbaren
Hypothesen fiir die biologische Grundlage einer Bsgion. Wir sind
gerade dabei, dieses Modell zu testen. Sollte egichdsein, dieses Modell
nachzuweisen, so wirde uns das eine ganze Reike Méglichkeiten
eroffnen um diesen Prozess zu blockieren oderappsn, vielleicht auch
mit anderen Mitteln als den heute gangigen Antirdegiva. Man kdnnte
z.B. auch die Anwendung der Wachstumsfaktoren ina8bt ziehen.

Multiple sclerosis Alzheimer’'s disease
T cell O
Myelin
IL1p
TNFa O Amylold
Axon C% O
T injury 25
™~ F’

s

\‘n ta. >

Activation of cerebral endothellum
and primed microgia

Peripheral insult, raises circulating IL1j3, IL6, TNFe |

Figure 3 | Impact of systemic infection on the brains of patients with multiple sclerosis
or Alzheimer's disease. In chronic neurodegenerative diseases. such as Alzheimer's disease
and multiple sclerosis, peripheral insuits that resultin elevated peripheral cytokine synthesis can
cause the activation of dready primed microglia and lead to acute central cytokine synthesis with
behavioural consequences. These cytokines, or other secretory products of the activated
microglia. might cause axonal or neuronal damage and produce a lasting effect on the
neurodegenerative process. L. interleukin; TNFo, tumour necrosis factor-o

Abb.: Auswirkung der systemischen Entziindung des Gerns bei Patienten mit MS oder Alzheimer
Legende:

Microglial cell = Mikrogliazelle, Neuron = NeuromNérvenzelle), T cell = T-Zelle, Myelin = Myelin,
Axon injury = Schadigung des Axons (Fortsatz dervidezelle), Amyloid = Amyloid

Activation... Aktivierung des zerebralen Endotheliums und ibebdikroglia
Peripheral... Periphere Schadigung, erhoht Zirkulation voritbeta, IL-6, TNF-alpha
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Diese Untersuchungen sind auch fur Menschen wictitegkeine
transverse Myelitis oder Multiple Sklerose habeirese Abbildung stellt
eine Untersuchung an Patienten dar, die mit Anytiip behandelt wurden,
einem trizyklischen Antidepressivum, und die kefngoimmunerkran-
kung hatten. Es ist bemerkenswert, dass sich dea#d vieler Patienten,
die mit diesem Medikament behandelt wurden, bessaber bei einigen
nicht. Welchen Unterschied gab es zwischen deriftat, bei denen eine
Besserung eintrat, und denen, bei denen keinea&ridei den Genesenen
horten die Immunzellen mit der Uberproduktion varslauf, bei den
anderen nicht. Der gleiche Vorgang mag auch beufsl MS stattfinden,
ebenso wie auch bei Depression im Allgemeinen.

IL-6 Induction of Patient and Control PBMCs
with Abeta and LPS

g8 T
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0 10 50 all
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Abb.: Produktion von IL-6 bei Alzheimer-Patienten und Kontrollgruppe

Legende:
AD Patients = Alzheimer-Patienten
Healthy Controls = Gesunde Kontrollgruppe

Forscher in unserm Labor untersuchen gegenwasid\diheimer-
Krankheit. Bei Alzheimer bildet sich eine Plaquie Amyloid genannt
wird. Amyloid ist wie ein klebriger Gummi, der i&ehirn gelangt. Die
Abbildung zeigt auch Mikroglia. Mikroglia sind diReinigungstrupps
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des Gehirns. Wenn sie kommen um aufzuputzen, giaothuzieren sie IL-
1, TFa und IL-6.

Wir untersuchen jetzt die Wirkung von IL-6 in dies@usammenhang.
Die folgende Abbildung zeigt vorbereitende Arbeitem Jennifer

Cheng. Darin sieht man die Produktion von IL-6 ¢uEmntnahme von
weil3en Blutkdrperchen von gesunden Kontrollpersdhefie Linien). Die
dunklen Linien kennzeichnen die Produktion von Ibe Patienten mit
Alzheimer-Krankheit. Die Abbildung zeigt eine vadsadige Trennung. Bei
den Patienten mit Alzheimer wird mehr als zweinmaVel IL-6 hergestellt.
Das bedeutet, dass wir nun auch tber einen potlmeMarker fur die
Alzheimer-Krankheit verflgen.

Wir verfligen nun Uber eine nachprifbare Hypothdmss die Ursachen von
Depression. Dieses neue Modell kann zu neuen urkdavneren
diagnostischen und therapeutischen Methoden fuMeamgessen wir nicht,
dass vor dem Aufkommen des EEG's, das seinerneitngue
diagnostische Mdglichkeit fir Anfalle darstelltedgrmann dachte, dass die
Menschen, die unter Anfallen litten, vom Teufelrhgesucht seien.
Anféallen haftete eine Menge Stigma an und ein hdha&3 an
Diskriminierung. Noch in den 1960er Jahren gameten USA etliche
Staaten, die gesetzlich eine Zwangssterilisierworgbpileptikern
vorsahen. Mit dem Aufkommen des EEG's wurde diSsiggna
ausgemerzt. Man verstand und behandelte Anfalleaisigehirnbasierte
Krankheit.

Wir hoffen, neue Mdglichkeiten entwickeln zu konnen diesen
Signalpfad zu testen und damit dazu beitragen nnéw, die Stigmatisie-
rung der Depression zu vermeiden und neue Behagsiubglichkeiten zu
finden. TM steht fur transverse Myelitis; jetztidtes metaphorisch auch
fur Transformation der Medizin. Es ist die einzi§krankung des
zentralen Nervensystems, in dem ein einziges Moélekkié entscheidende
Rolle im Verlauf der Krankheit spielt.
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Diese Arbeit hat unser Denken tGber Depression, &ainationsprobleme
und kognitive Beeintrachtigung verandert. Die Eckhing neuer
Behandlungsmethoden flr die Aspekte der transvevisetitis kann nicht
nur dazu beitragen, das Leben der unter dieseafikking leidenden
Patienten zu verbessern, sondern auch zu einee¥&ghung der
Behandlung einer ganzen Reihe anderer Krankhaitemef.
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