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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 führte [2]. Die Erfor-
schung der Serotoninbeteiligung löste die damals gängige Katecho-
laminhypothese der Depression ab, bei der Noradrenalin im Focus 
stand. Später 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 zusätz-
lichen psychotischen Symptomen. 

Die Hypothese einer verminderten serotonergen Aktivität 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 Ernährung waren ein weiterer Beleg 
dieser Hypothese. 

Das Rezeptorenmodell der Depression

Erkenntnisse der letzten Jahre lassen vermuten, dass nicht primär 
die totale Menge an Serotonin, Cortisol und Glutamat für das Auf-
treten von Depressionen verantwortlich ist, sondern die Dichte ihrer 
postsynaptischen Rezeptoren sowie eine Desensibilisierung von 
präsynaptischen Autorezeptoren (5-HT1A ) im Hippocampus [2, 3]. 
Sensitivitäts- wie auch Expressionsänderungen von post- und prä-
synaptischen Rezeptoren werden beispielsweise als Grund für die 
Verbesserung bei der Behandlung depressiver Patienten beschrie-
ben, vermutlich durch Wiederherstellung der physiologischen Neu-
rotransmission. 

Während 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-HT1A 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 häufigste Ursache für die Entstehung von Depressionen. 
Die diesbezügliche Stressreaktion geht mit einer vermehrten Cor-
tisolfreisetzung einher, was langfristig zur Adaptation der hoch af-
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finen Rezeptoren und damit zur Verringerung des negativen Feed-
backs führt. Die Folgen sind eine hyperaktive, nicht ausreichend 
regulierte HPA-Achse, erhöhte basale Cortisolwerte und erniedrigte 
Serotoninspiegel (Abbildung 1). In diesem Zusammenhang sind bei 
depressiven Patienten eine fehlende morgendliche Cortisol-Spitze 
sowie eine erhöhte Körpertemperatur zu beobachten. 

Die Reduzierung der 5-HT1A Rezeptoren in den Astrozyten wirkt sich 
auch auf den Glutamatspiegel aus. Während einer Entzündungs- 
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 Kynureninsäure 
(neuroprotectiv) und in den Microgliazellen zu Chinolinsäure (neu-
rodegenerativ) verstoffwechselt. Die Regulation zwischen beiden 
erfolgt über die Glutamatrücktransporter 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 führt der höhere 

Glutamatspiegel zur Adaptation des EAAT1, wodurch die glutama-
terge Aktivität in Richtung Microglia verschoben wird. Folge ist die 
Atrophie des Hippocampus (Abbildung 2).

Einfluss der passiven milden Ganzkörperhyperthermie

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 änderte. Bei 
einem Überwärmungsbad mit einem Anstieg der rektalen Temperatur 
um 1.55°C jedoch signifikant [10]. Eine umfassende Untersuchung 
im Übererwärmungsbad zeigte einen zu Beginn abfallenden Corti-
solspiegel, der bei zunehmender Hitzedisposition wieder anstieg 
[11]. Bühring schlussfolgerte, dass das Absinken des Cortisolspie-
gels mit einer höheren zellulären Aktivität einherging (biphasisches 
Verhalten). Dieser Effekt konnte bereits bei verschiedenen weiteren 
Wärmedispositionen (Sauna, IR-Hyperthermie) reproduziert werden 
[12, 13]. Die Ergebnisse lassen auf eine sich zuspitzende Stressre-
aktion durch Hyperthermie schließen.
 
Das wohlige Gefühl, welches in einer warmen Umgebung auftritt, 
ist neuesten Erkenntnissen zufolge unter anderem dem Serotonin 
und dessen Signalisierung in verschiedene Bereiche des Gehirns 
zuzuschreiben. Temperaturveränderungen werden über Sensoren 
der Haut wahrgenommen und signalisieren über die TRPv-Ionen-
kanäle in Rückenmark und Gehirn. Die TRPv-Familie umfasst eine 
Reihe von thermosensiblen Kanälen 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-Ionenkanal hat eine 
direkte Verschaltung in einen Bereich der Raphe-Kerne, dem DRI 
(Interfascikulärer Anteil der Raphe-Kerne). Dort werden durch die 
Signalisierung Neuronen gereizt und reagieren mit der Ausschüt-
tung von Serotonin in den synaptischen Spalt [14]. Das Serotonin 
bindet vorwiegend an die hoch affinen 5-HT1A Rezeptoren, welche 
das wohlige Gefühl in warmer Umgebung erklären. Durch die Aus-
schüttung von Serotonin werden die Amygdala gehemmt und ver-
schiedene Areale in Frontalhirn und Hippocampus aktiviert, welche 
die HPA-Achse regulieren. Bei zunehmender Hitzedisposition erhöht 
sich progredient die Feuerrate der TRPv4-Projektion in den DRI. Die 
vermehrte Freisetzung von Serotonin aktiviert nun zunehmend die 
5-HT2 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 Mäusen [16]. Pharmakologische Erkenntnisse zeigen 
auf, dass die Aktivität der Serotoninrezeptoren Einfluss auf die Glut-
amataktivität hat [17]. Ein biphasischer Verlauf der Glutamatfreiset-
zung bei zunehmender Hitzedisposition kann vermutet werden.

Diese Erkenntnisse lassen darauf schließen, dass das Wirkprinzip 
der passiven Hyperthermie bei Depressionen in einer Modulation 
der Rezeptorendichte bzw. -sensibilität durch Cortisol, Serotonin 
und Glutamat zu suchen ist.

Abb. 1: Einfluss des Hippocampus auf das negativ Feedback

Abb. 2: Stressbedingter Einfluss auf den Tryptophan Stoffwechsel
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Hypothetisches Modell der Wirkung von Hyperthermie

Durch die Bestrahlung in der Hyperthermiekammer steigt die Haut-
temperatur zunächst an, und es kommt zur Reizung freier Nerven-
enden und Merkelzellen. Diese signalisieren über den TRPv4-Pa-
thway in den DRI der Raphekerne, woraufhin vermehrt Serotonin 
freigesetzt wird. 5-HT1A-Rezeptoren werden aktiviert. Die Patienten 
fühlen sich wohl und entspannt. Die Wärmeverteilung erfolgt über 
Konduktion und Konvektion. 

Steigt die Hauttemperatur bei weiterer Hitzezufuhr an, erhöhen sich 
Feuerrate der TRPv4 und Freisetzung von Serotonin. Die Aktivität 
der hoch-affinen 5-HT1A-Rezeptoren verringert sich und es werden 
vermehrt die Rezeptoren der 5-HT2-Gruppe angesprochen. Die 
evaporative Thermoregulation wird initiiert. Die Patienten beginnen 
zu Schwitzen, fühlen sich gestresst und ängstlich. 

Bei weiterer Hitzezufuhr und einer Hauttemperatur von 40°C – 42°C 
gerät 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 fühlen sich gestresst aber voller Energie und Tatendrang. 
Zu Beginn dieser Phase werden die Wärmelampen abgeschaltet 
und eine Stauphase eingeleitet. Die exakten Temperaturen für die 
jeweiligen Reaktionen konnten bislang nicht beschrieben werden. 
Sie können derzeit nur mit warm, heiß und sehr heiß klassifiziert 
werden. 

Eigene Beobachtungen bei 10 depressiven Patienten zeigten eine 
Verbesserung der psychischen Lage nach 5 Tagen auf. ADSbaseline 
(Allgemeine Depressionsskala) = 28.33±8.58 ADS5Tage = 17.5±8.02. 
Folgeuntersuchungen zeigten in 8 Fällen eine nachhaltige Verbes-
serung nach 10 Wochen, ADS = 13.57±7.59. Bei allen Patienten 
konnte nach der Behandlung eine Reduzierung der zirkadianen Kör-
pertemperatur beobachtet werden, was auf eine vermehrte Aktivität 
von 5-HT1A-Rezeptoren schließen lässt. Die Modulation der Rezep-
torendichte bzw. -sensibilität ist eine logische Schlussfolgerung. 

Fazit

Es scheint, als ob die Thermoregulation ein phylogenetisch sehr 
alter Regulationsmechanismus ist, der aus evolutionärer Sicht 
starken Einfluss auf unser Überleben hatte. Die Behandlung mit 
Wärme scheint eine alte und hierarchisch sehr hoch angeordnete 
Stressreaktion zu initiieren, woraufhin sich eine Homöostase in der 
Rezeptorendichte einstellt. Man könnte hier von einem Reboot des 
Hippocampus sprechen.
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Abb. 4: Körpertemperaturen (Haut-Fuss und rektal) während Hyperthermie

Abb. 3: Modell Wirkmechanismus der Ganzkörperhyperthermie


