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Depression –

welche Rolle spielen umweltmedizinische 

Triggerfaktoren?

Dr. rer. nat. Katrin Huesker 



Depression und Fatigue sind Symptome von 

Multisystemerkrankungen
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Für die Symptome Depression und Fatigue spielt die chronische

Entzündung eine besonders wichtige Rolle
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Chronische Entzündung fördert eine Depressions-Fatigue-

Symptomatik über zwei Regelkreise

Proentzündliche

Zytokine

direkte Wirkung im ZNS
Aktivierung der Indolamin-2,3-

Dioxygenase (IDO)

IDO

+

Kynurenine

Tryptophan

Serotonin

Depressions-Fatigue-Symptomatik



Musterbefund: Hohe Zytokinspiegel, hohe IDO-Aktivität

-> Zytokinwirkung im ZNS

-> Tryptophanverknappung durch IDO hemmt Serotonin-Synthese

-> Kynurenin-Bildung

Depressions-Fatigue-Symptomatik wird gefördert durch:



Musterbefund: Hohe Zytokinspiegel, IDO-Aktivität normal

-> Zytokinwirkung im ZNS

Aber kein Hinweis auf Störung des Tryptophan-Serotonin-Stoffwechsels

Depressions-Fatigue-Symptomatik wird gefördert durch:



Musterbefund: Hohe IDO-Aktivität, Zytokine unauffällig

-> Tryptophanverknappung durch IDO hemmt Serotonin-Synthese

-> Bildung depressionsfördernder Kynurenine

Aber kein Hinweis auf Entzündung

Depressions-Fatigue-Symptomatik wird gefördert durch:



Triggerfaktoren stoßen Pall’schen Teufelskreis an –

doch gibt es zusätzliche depressionsfördernde Wirkungen?
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Beispiel Schwermetall-Belastung als Triggerfaktor:
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Mangan-Belastung kann Depression und Fatigue hervorrufen

Bowler et al., Occupational and Environmental Medicine 2007; 64: 167-177

Bei 43 Schweißerarbeitern korrelierte der Mangan-Expositionsindex mit 

depressiver Symptomatik (OR=2.8, p<0,01) und Fatigue (OR=2.7, p<0,05)

Mittelwerte ± Standardabweichung
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Stark gehäuftes Auftreten von Depression/Fatigue bei 

Schwermetallbelastung spricht gegen Allergie als Ursache:

Toxikologische bzw. immuno-toxikologische Wirkung von 

Schwermetallen!?



Schwermetalle wirken neurotoxisch

Farina et al., Neurochemistry

International, 21.12.2012, 

online-Publikation

-> Neurodegenerations-

theorie der Depression



Quecksilber aus Amalgamfüllungen ist als Trigger von 

depressiven Symptomatiken umstritten

Widersprüchliche Studienlage:

-> Nach einigen Studien keine Assoziation zwischen Symptomen

und Quecksilberbelastung

z.B. Eveson et al., British Dental Journal 2010; 208: E7

-> In anderen Studien korreliert der Spiegel mit Symptomatik und 

Amalgam-Restoration erzielt Besserung

z.B. Wojcik et al., Neuro Endocrinology Letters 2006; 27: 415-423



Aber: Der depressionsfördernde Effekt von Quecksilber 

wird durch die Genetik modifiziert!

Heyer et al., Toxicological Sciences 2004; 81: 354-363; 

Heyer et al., Journal of Toxicology and Environmental Health 2009; 72: 599-609.

1. COMT, Val158Met (Catechol-O-Methyltransferase)

2. BDNF, Val66Met (brain derived neurotrophic factor)

Rund 400 in der Zahnmedizin tätige Personen wurden darauf untersucht, 

ob diese Polymorphismen den depressionsfördernden Effekt der 

Quecksilberbelastung verstärken 

Ergebnisse:

Quecksilberbelastung +

• COMT-Met/Met (w) ~ depressive Verstimmung, Fatigue

• BDNF-Met (m/w) ~ depressive Verstimmung, Angst, Erschöpfung



Träger der Varianten COMT-158Met (nur w) und BDNF-66Met 

reagieren besonders empfindlich auf Quecksilber-Belastung



Neben toxischer Wirkung können Metalle auch Allergien 

hervorrufen, die wiederum mit einer Symptomatik aus dem 

depressiven Formenkreis einhergehen können

Nickel-Allergie kommt bei CFS-Patienten signifikant häufiger vor als 

bei Gesunden (36% vs. 19%, p<0,05):

-> Nickel-Allergie hier vermutlich Trigger für 

Multisystemerkrankung mit Fatigue als Symptom!



Patient Tagebuch-Nr. Geburtsdatum

2587656

          Eingang 28.04.10  Ausgang 04.05.10

Lymphozytentransformationstest Metalle 

SI SI

Chrom 1,0 1,0

Gold 1,2 Aluminium 1,0

Kobalt 13,2 Molybdän 1,0

Nickel 13,6 Zinn 1,0

Palladium 1,0 Platin 1,0

Quecksilber 1,0 Kupfer 1,0

Silber 1,0 Cadmium 1,0

Leerwert (Negativkontrolle) 1099 Normalwert < 3000 cpm

Antigenkontrolle 42338 cpm 38,5

Mitogenkontrolle (PWM) 61314 cpm 55,8

Ergebnisse von >3 bei der Antigenkontrolle (Tetanus/CMV/Influenza) und > 8 bei der Mitogenkontrolle PWM sichern die Auswertbarkeit der Untersuchung.

Ethyl-

quecksilber

Hinweis: Die in Amalgam enthaltenen Legierungsmetalle sind 

Quecksilber, Silber, Kupfer und Zinn. 

Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben).
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Nachweis von Typ-IV-Sensibilisierungen auf Metalle im LTT



Beispiel Viren als Triggerfaktoren für Erkrankungen aus dem

depressiven Formenkreis: umstritten!
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Die Assoziation zwischen Chronischem Fatigue Syndrom 

und XMRV hat sich nicht bestätigt

XMRV: Xenotropic Murine leukemia-virus related Virus

MBio. 2012; 3: e00266-12



Kann das Epstein-Barr-Virus (EBV) ein Chronisches Fatigue

Syndrom auslösen?

Lerner et al., PLoS One; 2012: e47891

Eine Untergruppe von CFS-Patienten hat signifikant häufiger Antikörper 

gegen „early“ EBV-Proteine:

Anti-EA(D) IgG positiv:

94% CFS-Patienten-Proben 

32% Kontrollen

Anti-dUTPase positiv:

44% CFS-Patienten-Proben 

0% Kontrollen

Anti-Polymerase positiv:

79% CFS-Patienten-Proben 

0% Kontrollen



CFS-Patient mit persistierenden Antikörpern gegen 

EBV-DNA-Polymerase und EBV-dUTPase unter Therapie

mit Valaciclovir:

Lerner et al., 

PLoS One; 

2012: e47891



EBV-Nachweis im Multiplexblot,

hier Hinweis auf reaktivierte Infektion:



Bei aktiven EBV-Infektionen werden typischerweise niedrige 

Tryptophan-Spiegel und hohe IDO-Aktivitäten nachgewiesen

Bellmann-Weiler et al., 

Journal of Affective Disorders (2008)

Niedrige Tryptophan-Spiegel

korrelieren mit

• positivem EBV-DNA-Nachweis

• schwererer Symptomatik



Aktive EBV-Infektion, niedriges Tryptophan, 

hohe IDO, hohes IP-10:

Tryptophan-Abbau durch gesteigerte IDO-Aktivität ist Teil der Immunabwehr, 

daher ist Supplementierung mit Tryptophan hier kontraindiziert



Schimmelpilz-Belastung kann Fatigue und 

depressive Symptomatiken hervorrufen
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Serologisch bestätigte Schimmelpilzbelastung bei 182 Patienten 

korreliert mit depressiven Symptomatiken

Symptome:

SOM – somatisch

O-C – obsessiv-
kompulsiv

I-S – sensibel

DEP – depressiv

ANX – ängstlich

HOS – feindselig

PAR – paranoid

PSY – psychotisch

GSI – global sympt
index

PSDI – positive 
symptom distress index

PST – pos sympt total

Crago et al., Archives of environmental health 2003; 58: 452-463
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Schimmelpilz-Exposition als Trigger für depressive Symptome 

– spielen Sensibilisierungen eine Rolle?

-> Allergien sind generell mit depressiven Symptomatiken assoziiert,

doch sie betreffen i.d.R. eine Minderheit 

• Brown et al., Psychiatric diagnosis in inner city outpatients with moderate-

severe asthma. International Journal of Psychology Med 2000; 30: 319-327.

• Kovacs et al., Severity of allergic complaints: the importance of depressed

mood. Journal of Psychosomatic Research 2003; 54: 549-557

• Kagan et al., Temperament and allergic symptoms. Psychosomatic Medicine

1991; 53: 332-340.

• Gauci et al., A Minnesota multiphasic personality inventory profile of women

with allergic rhinitis. Psychosomatic Medicine 1993; 55: 533-540.



LTT: Nachweis von Typ IV-Sensibilisierung auf Antigene 

aus Schimmelpilzen



Der Nachweis einer Typ I-Sensibilisierung erfolgt meist 

über das spezifische IgE im Serum

....falsch negative Ergebnisse jedoch möglich bei hohen IgG-Titern!!!



Daher sind zusätzliche funktionelle Testverfahren wie der 

Basophilen-Degranulationstest (BDT) zum Nachweis der 

Typ-I-Sensibilisierung sinnvoll



Die toxische Wirkung von Mykotoxinen spielt für depressive 

Symptomatiken wahrscheinlich die größere Rolle!

Mykotoxin-Belastung ist mit verschiedenen biologischen 

Veränderungen assoziiert:

-> u.a. Kopfschmerzen, Fatigue, Depression (Mechanismus unbekannt)

-> Neurotoxische Effekte im peripheren Nervensystem

-> Veränderte T- und B-Zell-Zahl und –Aktivität

-> Verminderte Aktivität der Natürlichen Killer (NK)-Zellen

Campbell et al., Mold and Mycotoxins: Effects on the Neurological and Immune 

Systems in Humans. Advances in Applied Microbiology 2004; 55: 375-406

Berek et al.,  Effects of mycotoxins on human immune functions in vitro. Toxicology in 

vitro 2001; 15: 25-30



Wie ist die aktuelle NK-Zellfunktion ?

Welche NK-Zellfunktion kann bei optimaler Aktivierung 

der vorhandenen NK-Zellen erreicht werden? 

Die NK-Zell-Funktion kann im Labor gemessen werden:



Fördern Mykotoxine depressiven Symptomatiken durch  

Hemmung der NK-Zell-Funktion?

The Scientific World Journal 2003; 3: 1128-1137



Empirische Daten: Verschiedene Symptomatiken aus 

dem depressiven Formenkreis sind mit verminderter 

NK-Zell-Funktion assoziiert

Zum Beispiel:

• Angst

(Koga et al., Oral surgery, oral medicine, oral pathology, oral radiology
and endodontics 2001; 91: 654-658)

• Schlafmangel

(Irwin et al., Psychosomatic medicine 1994; 56: 493-498)

• Depression

(Irwin et al., Psychosomatic medicine 1992; 54: 10-21)

• Chronisches Fatigue Syndrom

(Brenu et al., Journal of translational medicine 2012; 10: 88)



Brenu et al., Journal of translational medicine 2012; 10: 88

Verminderte NK-Zell-Funktion bei CFS-Patienten

Studie mit 65 Patienten, 21 Kontrollprobanden:

nach 6 

Monaten

nach 12 

Monaten

-> Folge von 

chronischer 

Entzündung?
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Gestörte Immun-

zellfunktionen, 

z.B. NK-Zellen

Umweltmedizinische Trigger im 

Pathomechanismus der Depression:
Genetik

Neuro-

degeneration



Depression und Fatigue sind Symptome von Multisystemerkrankungen, die 

durch verschiedene umweltmedizinische Trigger ausgelöst werden können:

Zusammenfassung:

• Schwermetalle wie Mangan sind neurotoxisch 

-> Neurodegenerationstheorie der Depression?

• Die depressionsfördernde Wirkung von Quecksilber wird durch die 

Genetik beeinflusst (BDNF und COMT)

• Neue Daten zu EBV und CFS: Eine Untergruppe von CFS-

Patienten zeigt signifikant häufiger Antikörper gegen bestimmte 

Proteine der lytischen Phase (dUTPase und DNA-Polymerase)

• Schimmelpilze können über zwei Wege depressive Symptomatiken 

auslösen: Allergie und Wirkung von Mykotoxinen

• Fördern Mykotoxine Depressionen durch Hemmung der NK-Zell-

Funktion?


