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Gezielte Uberwarmung fir die innere Balance

Passive Ganzkorperhyperthermie bei Depressionen

Clemens Janssen*, Kay-U. Hanusch

Ein warmer Tag im Sommer, der warme Kachelofen im Win-
ter oder ein warmes Bad am Ende eines anstrengenden Ta-
ges l6sen ein Wohlbefinden in uns aus. Dieser Effekt ist be-
kannt und wird auch therapeutisch genutzt. Jedoch sind die
entsprechenden Signalketten noch weitgehend unbekannt.
Aus Beobachtungen heraus entstanden zahlreiche Behand-
lungsmethoden, die mittlerweile ein wissenschaftliches Fun-
dament erhalten haben. Die Intensitaten reichen von milder
Uber moderate bis hin zur intensiven Behandlung mit War-
me. Die Indikationen sind verschiedener Art. In den letzten
Jahren wurde milde und moderate Warme primér bei kor-
perlichen Beschwerden eingesetzt, intensive Warme mittels
Hyperthermie primar bei onkologischen Erkrankungen [1].
Letztere hat in den vergangenen Jahren an Anerkennung ge-
wonnen, und das Behandlungsspektrum wurde zunehmend
groBer. In der onkologischen Behandlung beschrieben die
behandelnden Arzte immer wieder auch eine Verbesserung
der psychischen Verfassung ihrer Patienten nach Hyperther-
mie, die nicht erklart werden konnte, aber zunehmend an
Aufmerksamkeit gewann. Aus diesen Beobachtungen her-
aus entwickelt sich derzeit die hyperthermische Behandlung
von Depressionen.

Entwicklung der Depressionsmodelle

Bereits in den 60er-Jahren beschrieben Wissenschaftler die Betei-
ligung von Serotonin (5-HT) bei depressiven Erkrankungen, was zu
weiterer Forschung in den folgenden Jahren fihrte [2]. Die Erfor-
schung der Serotoninbeteiligung I6ste die damals gangige Katecho-
laminhypothese der Depression ab, bei der Noradrenalin im Focus
stand. Spéter etablierte sich die Zwei- oder Drei-Typen-Theorie der
Depression, bei der angenommen wurde, dass je nach Patient oder
klinischer Symptomatik ein Defizit im serotonergen, noradrenergen
oder dopaminergen System vorliegt, gegeben falls auch in Kom-
bination: eine serotonerge Beteiligung bei rein affektiven Bildern,
noradrenerge Beteiligung bei melancholischen Bildern mit psycho-
somatischer Retardierung und dopaminerger Imbalance bei zuséatz-
lichen psychotischen Symptomen.

Die Hypothese einer verminderten serotonergen Aktivitat festigte
sich im Laufe der Jahre durch die Untersuchung von 5-HT in Blut
und Liquor von depressiven Patienten, aber auch in den Gehirnen
von depressiven Menschen und Suizidopfern. Auch das positive
Outcome der Verabreichung von 5-HT-Vorstufen wie Tryptophan
und 5-HT selbst sowie Tryptophan-Depletions-Tests und Untersu-
chungen bei Tryptophan-armer Ernéhrung waren ein weiterer Beleg
dieser Hypothese.
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Das Rezeptorenmodell der Depression

Erkenntnisse der letzten Jahre lassen vermuten, dass nicht primar
die totale Menge an Serotonin, Cortisol und Glutamat fiir das Auf-
treten von Depressionen verantwortlich ist, sondern die Dichte ihrer
postsynaptischen Rezeptoren sowie eine Desensibilisierung von
prasynaptischen Autorezeptoren (5-HT,,) im Hippocampus [2, 3].
Sensitivitats- wie auch Expressionsénderungen von post- und préa-
synaptischen Rezeptoren werden beispielsweise als Grund flr die
Verbesserung bei der Behandlung depressiver Patienten beschrie-
ben, vermutlich durch Wiederherstellung der physiologischen Neu-
rotransmission.

Wahrend einer physiologischen Stressreaktion wird Cortisol, ak-
tiviert durch die Stressachse (HPA-Achse), aus den Nebennieren-
rinden freigesetzt. Ein Negativ-Feedback-Mechanismus, der durch
Cortisol selbst initiiert wird, reguliert dabei die Stressreaktion [2, 4].
Die regulierenden Rezeptoren sind: 5-HT,, und MR (Mineralocorti-
coid Rezeptor) [5, 6]. Diese hoch affinen Rezeptoren regulieren nicht
nur die HPA-Achse, sondern auch in Verbindung mit dem Nucleus
suprachiasmaticus die zirkadianen Rhythmen. Chronischer Stress
gilt als die haufigste Ursache fur die Entstehung von Depressionen.
Die diesbeziigliche Stressreaktion geht mit einer vermehrten Cor-
tisolfreisetzung einher, was langfristig zur Adaptation der hoch af-



finen Rezeptoren und damit zur Verringerung des negativen Feed-
backs fuhrt. Die Folgen sind eine hyperaktive, nicht ausreichend
regulierte HPA-Achse, erhdhte basale Cortisolwerte und erniedrigte
Serotoninspiegel (Abbildung 1). In diesem Zusammenhang sind bei
depressiven Patienten eine fehlende morgendliche Cortisol-Spitze
sowie eine erhdhte Kérpertemperatur zu beobachten.
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Abb. 1: Einfluss des Hippocampus auf das negativ Feedback

Stress
Cortisol 1
Tryptophan » Serotonin |}

Hohe AMsinst | h GEngE
R \ /ID{]J'IDD N 7] —
LR EAAT-2
Astrozyten Mikroglia
KAT KMO
Kynurinsaeure Chinolinsaeure

neurcprotectiv neurodegenerativ

Atrophie
Hippocampus

Abb. 2: Stressbedingter Einfluss auf den Tryptophan Stoffwechsel

Die Reduzierung der 5-HT,, Rezeptoren in den Astrozyten wirkt sich
auch auf den Glutamatspiegel aus. Wahrend einer Entzindungs-
oder physiologischen Stressreaktionen wird der Tryptophan-Pa-
thway zu Serotonin durch die Enzyme Indoleamine 2,3-dioxyge-
nase (IDO) oder Tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO) unterbrochen.
Tryptophan wird daraufhin in den Astrozyten zu Kynureninsédure
(neuroprotectiv) und in den Microgliazellen zu Chinolinsaure (neu-
rodegenerativ) verstoffwechselt. Die Regulation zwischen beiden
erfolgt Uber die Glutamatriicktransporter EAAT-1 in den Astrocyten
und EAAT-2 in den Microgliazellen. Der EAAT1 ist hoch affin zu Glut-
amat [7-9]. Bei einer chronischen Stressreaktion fihrt der héhere
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Glutamatspiegel zur Adaptation des EAAT1, wodurch die glutama-
terge Aktivitéat in Richtung Microglia verschoben wird. Folge ist die
Atrophie des Hippocampus (Abbildung 2).

Einfluss der passiven milden Ganzkdrperhyperthermie

Der Zusammenhang zwischen Cortisol und passiver Hyperthermie
konnte bereits mehrfach dargestellt werden. So konnte gezeigt wer-
den, dass sich die Cortisolmenge bei niedrig dosierten Hyperther-
mien (Anstieg der Rektaltemperatur um 0.65°C) nicht &nderte. Bei
einem Uberwarmungsbad mit einem Anstieg der rektalen Temperatur
um 1.55°C jedoch signifikant [10]. Eine umfassende Untersuchung
im Ubererwéarmungsbad zeigte einen zu Beginn abfallenden Corti-
solspiegel, der bei zunehmender Hitzedisposition wieder anstieg
[11]. Buhring schlussfolgerte, dass das Absinken des Cortisolspie-
gels mit einer héheren zelluldren Aktivitat einherging (biphasisches
Verhalten). Dieser Effekt konnte bereits bei verschiedenen weiteren
Warmedispositionen (Sauna, IR-Hyperthermie) reproduziert werden
[12,13]. Die Ergebnisse lassen auf eine sich zuspitzende Stressre-
aktion durch Hyperthermie schlieBen.

Das wohlige Gefiihl, welches in einer warmen Umgebung auftritt,
ist neuesten Erkenntnissen zufolge unter anderem dem Serotonin
und dessen Signalisierung in verschiedene Bereiche des Gehirns
zuzuschreiben. Temperaturveranderungen werden Uber Sensoren
der Haut wahrgenommen und signalisieren tber die TRPv-lonen-
kanale in Riickenmark und Gehirn. Die TRPv-Familie umfasst eine
Reihe von thermosensiblen Kanélen von denen der TRPv4 bisher
am umfassendsten beschrieben wurde. Dieser reagiert bei einer
Temperaturspanne zwischen 27°C und 42°C, wobei erst bei 34°C
deutliche Aktionspotentiale gemessen wurden, welche mit Anstieg
der Temperatur dominanter wurden. Der TRPv4-lonenkanal hat eine
direkte Verschaltung in einen Bereich der Raphe-Kerne, dem DRI
(Interfascikuléarer Anteil der Raphe-Kerne). Dort werden durch die
Signalisierung Neuronen gereizt und reagieren mit der Ausschiit-
tung von Serotonin in den synaptischen Spalt [14]. Das Serotonin
bindet vorwiegend an die hoch affinen 5-HT,, Rezeptoren, welche
das wohlige Gefihl in warmer Umgebung erkldren. Durch die Aus-
schittung von Serotonin werden die Amygdala gehemmt und ver-
schiedene Areale in Frontalhirn und Hippocampus aktiviert, welche
die HPA-Achse regulieren. Bei zunehmender Hitzedisposition erhéht
sich progredient die Feuerrate der TRPv4-Projektion in den DRI. Die
vermehrte Freisetzung von Serotonin aktiviert nun zunehmend die
5-HT, Rezeptorengruppe und initiiert die evaporative Thermoregu-
lation (Schwitzen). Ab einem Bereich von 40°C bis 42°C verringert
sich die Feuerrate wieder zunehmend [15].

Der Zusammenhang zwischen Glutamat und passiver Hyperthermie
konnte bislang nur am Mausmodell beschrieben werden. Cupta et
al. erforschten eine durch Hitzestress induzierte Reduzierung von
Glutamat bei Mausen [16]. Pharmakologische Erkenntnisse zeigen
auf, dass die Aktivitat der Serotoninrezeptoren Einfluss auf die Glut-
amataktivitat hat [17]. Ein biphasischer Verlauf der Glutamatfreiset-
zung bei zunehmender Hitzedisposition kann vermutet werden.

Diese Erkenntnisse lassen darauf schlieBen, dass das Wirkprinzip
der passiven Hyperthermie bei Depressionen in einer Modulation
der Rezeptorendichte bzw. -sensibilitdt durch Cortisol, Serotonin
und Glutamat zu suchen ist.
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Hypothetisches Modell der Wirkung von Hyperthermie
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Abb. 3: Modell Wirkmechanismus der Ganzkdrperhyperthermie
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Abb. 4: Kérpertemperaturen (Haut-Fuss und rektal) wdhrend Hyperthermie

Durch die Bestrahlung in der Hyperthermiekammer steigt die Haut-
temperatur zundchst an, und es kommt zur Reizung freier Nerven-
enden und Merkelzellen. Diese signalisieren tUber den TRPv4-Pa-
thway in den DRI der Raphekerne, woraufhin vermehrt Serotonin
freigesetzt wird. 5-HT, ,-Rezeptoren werden aktiviert. Die Patienten
fihlen sich wohl und entspannt. Die Warmeverteilung erfolgt Gber
Konduktion und Konvektion.

Steigt die Hauttemperatur bei weiterer Hitzezufuhr an, erhéhen sich
Feuerrate der TRPv4 und Freisetzung von Serotonin. Die Aktivitat
der hoch-affinen 5-HT,,-Rezeptoren verringert sich und es werden
vermehrt die Rezeptoren der 5-HT,-Gruppe angesprochen. Die
evaporative Thermoregulation wird initiiert. Die Patienten beginnen
zu Schwitzen, fuhlen sich gestresst und &ngstlich.

Bei weiterer Hitzezufuhr und einer Hauttemperatur von 40°C-42°C
gerat die evaporative Thermoregulation an ihre Grenzen. Die TRPv4-
Feuerrate verringert sich zunehmend, es kommt zu einer Stressre-
aktion mit Aktivierung der HPA-Achse und des Locus Coeruleus. Die
Patienten flihlen sich gestresst aber voller Energie und Tatendrang.
Zu Beginn dieser Phase werden die Warmelampen abgeschaltet
und eine Stauphase eingeleitet. Die exakten Temperaturen fur die
jeweiligen Reaktionen konnten bislang nicht beschrieben werden.
Sie kdnnen derzeit nur mit warm, hei und sehr heiB klassifiziert
werden.
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Eigene Beobachtungen bei 10 depressiven Patienten zeigten eine
Verbesserung der psychischen Lage nach 5 Tagen auf. ADS, ine
(Allgemeine Depressionsskala) = 28.33+8.58 ADSgr,q, = 17.5+8.02.
Folgeuntersuchungen zeigten in 8 Féllen eine nachhaltige Verbes-
serung nach 10 Wochen, ADS = 13.57+7.59. Bei allen Patienten
konnte nach der Behandlung eine Reduzierung der zirkadianen Kor-
pertemperatur beobachtet werden, was auf eine vermehrte Aktivitat
von 5-HT,,-Rezeptoren schlieBen lasst. Die Modulation der Rezep-
torendichte bzw. -sensibilitat ist eine logische Schlussfolgerung.

Fazit

Es scheint, als ob die Thermoregulation ein phylogenetisch sehr
alter Regulationsmechanismus ist, der aus evolutionarer Sicht
starken Einfluss auf unser Uberleben hatte. Die Behandlung mit
Warme scheint eine alte und hierarchisch sehr hoch angeordnete
Stressreaktion zu initiieren, woraufhin sich eine Homd&ostase in der
Rezeptorendichte einstellt. Man kdnnte hier von einem Reboot des
Hippocampus sprechen. |
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