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Zusammenfassung

Die Speldotherapie im Radonstollen ist eine hdufig verwendete Form in der Balneotherapie
der ankylosierenden Spondylitis und anderer, meist muskuloskelettaler Erkrankungen.
Unter den Wirkmechanismen dieser empirischen Heilmethode konnte der Uberwérmung
im Heilstollen eine wesentliche Rolle zukommen.

Eine immunologische Wirkweise der Hyperthermie kann postuliert werden und stellt die
Kernhypothese unseres Projektes dar.

Wir untersuchten den Einfluss einer nachweislichen Erhéhung der Korperkerntemperatur
Hyperthermie) auf die Akut- Phase Proteine im Blut gesunder Probanden.

Die Erwarmung erfolgte durch Infrarotbestrahlung in dem Hitzezelt HT3000 der Firma
Heckel. Die Rektaltemperatur wurde auf 38,7 Grad erhoht und die Konzentration der
zirkulierenden Akut- Phasen Proteine CRP, C3/4, Haptoglobin, Transferrin und Alpha 1-
Antitrypsin wurde gemessen.

In den Ergebnissen ergab sich keine signifikante Anderung der Werte die im Normbereich
blieben , die Analyse der Zellphenotypisierung im Durchflusszytometer ergab eine
Erhohung der Leukozyten im Blut mit einer vermehrten Zahl an neutrophilen
Granulozyten, NK- Zellen und Monozyten und einem Abfall von Lymphozyten.

Im Hinblick auf die grobe Bedeutung der Akut- Phase Proteine ergab sich kein
signifikanter Effekt einer milden Hyperthermie bei Gesunden.

Weitere Untersuchungen von zusitzlichen, subtileren Parametern der Abwehrfunktion sind
von Interesse.

Zusammenfassend stellte sich bei gesunden Probanden bisher keine Erklidrung fiir die
Wirkweise von Korpererwiarmung bei der Behandlung von rheumatologischen
Beschwerden heraus.
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Abstract

Speleotherapy in a Radon- gallery is a commonly used form of treatment for ankylosing
spondylitis or other musculoskeletal disorders.

Thus far, the mechanisms of the beneficial influence on the symptoms of spondylitis
ankylosans are still unclear but the warm temperature inside the gallery could play a
crucial role.

An immunological effect of hyperthermia can be postulated and is the hypothesis of our

project.

The aim of this study was to examine the influence of hyperthermia induced by a single
Infrared- Whole- Body- Device on the acute phase response of ten healthy men.

CRP, transferrin, alpha-1- antitrypsin, C3/4 and haptoglobin were analyzed.

We exposed our probands in the heat chamber HT3000 (Heckel Medizintechnik GmbH),
until they reached the target rectal temperature of 38,7° C.

There were no statistical changes detectable in the values of circulating acute phase
proteins.
The Flow Cytometry- analyses showed a significant increase of neutrophiles, monocytes

and NK- cells, while numbers of lymphocytes decreased.

Further studies are necessary to examine more subtle parameters of the immune system.
Taken together, our data did not provide any explanation for a mechanism of hyperthermia

in the treatment of rheumatic disorders.
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Glossar

Balneologie : ,,Ist die Biaderkunde, also die Lehre von der therapeutischen Anwendung
natiirlicher Heilquellen, Heilgase und Peloide in Form von Badern, Trinkkuren und
Inhalationen.*

Fieber : ,, Zustand erhohter Korperkerntemperatur, der meistens als Begleiterscheinung der
Abwehr gegen eindringende lebende Mikroorganismen oder andere als fremd erkannte
Stoffe auftritt, sowie seltener im Rahmen anders verursachter Entzlindungsvorginge,

Traumata oder als Begleiterscheinung bei manchen Tumoren vorkommt.*

K13

Hyperthermie :
Korpergewebes kiinstlich erhoht wird.*

In der Medizin eine Behandlung, bei der die Temperatur des

Interleukine : ,,Sind korpereigene Botenstoffe der Zellen des Immunsystems. Das Wort
Interleukin kommt dabei aus dem Lateinischen: inter = zwischen und griechischen leukos
= weif3. Sie vermitteln die Kommunikation zwischen Leukozyten, aber auch anderen an der
Immunreaktion beteiligten Zellen (z. B. Makrophagen). Nach der Reihenfolge ihrer
Entdeckung werden sie in mehrere Untergruppen unterteilt, die durch Zahlen
gekennzeichnet werden (IL-1 bis IL-35; Stand November 2009).

Speléotherapie : ,,Ist die Behandlung in einer so genannten Heil- oder Klimahohle.
Speldotherapie wird auch als Hohlentherapie, Untertage-Klimatherapie bzw.

Heilstollentherapie bezeichnet.*
(90)
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1 Einleitung

1.1  Hintergriinde zur Entstehung des Projektes

Seit 1952 reisen jdhrlich zahlreiche Patienten mit vorwiegend rheumatologischen
Erkrankungen nach Bad Gastein in Salzburg. Unter anderem Patienten mit Morbus
Bechterew erfahren durch einen Kuraufenthalt im Bdckstein-Heilstollen eine Linderung
ihrer Beschwerden. "

Wie fiir viele balneologische Verfahren gibt es nur wenig wissenschaftliche Evidenz fiir
die Wirksamkeit und die Wirkmechanismen. Allgemeine Aspekte wie der Ortswechsel, die
Ruhe und auch das Klima spielen eine Rolle. Aber auch lokale Einzelstellungsmerkmale
(ortsgebundenes Vorkommen von Heilwidssern, Gasen oder geographisch- klimatische
Faktoren) sind fiir die positiven Einfliisse auf das Beschwerdebild der Patienten relevant.
Gegenstand der Balneologie ist die therapeutische Anwendung natiirlicher Heilquellen und
Heilgase, in Form von Bade-, Trink- oder Inhalationskuren. Die Speldotherapie, die
Hoéhlentherapie, macht sich das Klima (Luftfeuchtigkeit, Heilgase) v.a. in Hohlen oder
stillgelegten Bergwerken fiir therapeutische Zwecke zu Nutze. In diesen Hohlen kann ein
warmes oder auch kaltes Klima vorherrschen. Im Gasteiner Bockstein- Heilstollen ist es
warm und dariiber hinaus ist die Konzentration des radioaktiven Edelgases Radon erhdht.
Die Mechanismen die zu einer Beschwerdebesserung fiihren, sind unklar. Die hohe
Luftfeuchtigkeit, das Radon, das warme Klima aber auch psychosomatische Interaktionen
konnten auf die Symptome der Patienten einen positiven Einflul nehmen.

Wir fokussierten unsere Untersuchungen auf den Faktor Temperatur. Um die
Auswirkungen der Wirme auf Funktionsparameter des Immunsystems zu untersuchen,
planten wir eine, die Kerntemperatur des Korpers verdndernde, Intervention. Wir
verwendeten in der vorliegenden Studie ein Infrarot- Ganzkorperhyperthermie- Gerit,
welches eine exakt steuerbare Erhéhung der Korperkerntemperatur ermoglicht.

Da bis jetzt kaum wissenschaftliche Untersuchungen zur Wirkungsweise von
Hyperthermie auf das Immunsystem angestellt wurden, beschéftigt sich die vorliegende
Diplomarbeit mit den Auswirkungen einer einmaligen

Ganzkorperhyperthermieexposition auf die Konzentration von Akut-Phase Proteinen als

Ausdruck einer Aktivierung des unspezifischen Immunsystems bei gesunden Probanden.




Dabei sollen Richtwerte fiir weitere Untersuchungen bei Patienten mit Morbus Bechterew

gewonnen werden.

1.1.1 Die Rationale: Heilerfolge im Heilstollen

Zu Beginn des 2. Weltkrieges wurde versucht, den Goldabbau in dieser Region wieder
zum Leben zu erwecken und man fand, da3 im Stollen sehr hohe Temperaturen von bis zu
44°C und eine Luftfeuchtigkeit von bis zu 100% herrschten. Es fiel auf, dass viele
Bergarbeiter von einer Linderung ihrer rheumatischen Beschwerden berichteten. Auch
Hauterkrankungen waren nach der Arbeit im Stollen pldtzlich verschwunden. Seit den
50iger Jahren des letzten Jahrhunderts reisen nun jéhrlich grole Zahlen von Patienten nach
Bad Gastein, um dort eine Linderung ihrer Beschwerden, v.a. ihrer Schmerzen zu

erfahren.

Mittlerweile werden Patienten mit folgenden Indikationen im Heilstollen therapiert:

Erkrankungen des Stiitz- und Bewegungsapparates

e Morbus Bechterew

e Chronische Polyarthritis

e Arthrosen

e Chronische Gicht

e Arthritis psoriatica

e Fibromyalgie Syndrom

e Osteoporoseschmerzen

e Neuralgien und Polyneuropathien

e Sportverletzungsfolgen

Dariiber hinaus werden aber auch Patienten mit Haut- und Atemwegserkrankungen im

Bockstein- Heilstollen behandelt. ("
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Eine quantitativ sehr wichtige Indikation ist die Behandlung des Morbus Bechterew. Bei
dieser Erkrankung spielen neben pharmakologischen Therapieansidtzen auch nicht
pharmakologische Therapieformen eine grof3e Rolle.

Die wichtigsten Ziele der physikalischen Therapie sind Schmerzreduktion und Erhaltung
bzw. Verbesserung der Beweglichkeit. Hier nimmt einerseits die Physiotherapie mit
Einzelheilgymnastik und mobilisierenden Methoden einen hohen Stellenwert ein,
erginzend haben sich aber mittlerweile auch die Radon- Hohlentherapie, in Osterreich
zum Beispiel im Bad Gasteiner Bockstein-Heilstollen, etabliert. Auch in Deutschland,
Italien, Frankreich, Polen, Tschechien, Bulgarien, Ungarn und Russland befinden sich
Heilstollen- Therapiezentren. 33)

Neben den hohen Temperaturen im Heilstollen von bis zu 41.5°C und der hohen
Luftfeuchtigkeit 70- 100%, wird dem Radon in der Luft mit einer Konzentration von etwa
44 kBg/m3 (bis maximal 160 kBg/m3) eine mafgebliche Wirkung fiir die lang anhaltende
Schmerzreduktion,  verminderte = Morgensteifigkeit und  besseres  allgemeines
Wohlbefinden, zugeschrieben.

Zur Evidenzgewinnung wurden bereits Kurverlaufsbeobachtungen an mehreren hundert
Patienten und randomisiert kontrollierte Studien durchgefiihrt:

Eine groBe randomisierte kontrollierte Studie wurde an 120 holldndischen Bechterew-
Patienten, durchgefiihrt. ©

Die Studienteilnehmer wurden zuerst in 3 Gruppen mit jeweils 40 Probanden geteilt,
wovon die erste Gruppe ihr iibliches Gymnastikprogramm weiterfiihrte und als
Kontrollgruppe diente. Eine weitere Gruppe blieb auch in Holland, nahm jedoch an einem
umfangreichen, 3-wodchigen Rehabilitationsprogramm mit aufwendiger physikalischer
Therapie und 10-maligem Saunabesuch teil. Die dritte Gruppe verbrachte einen 3-
wochigen Rehabilitationsaufenthalt in Bad Gastein, wo neben dem Bewegungsprogramm
10 Einfahrten in den Gasteiner Bockstein-Heilstollen stattfanden. Ausgewertet wurde der
Einfluss der einzelnen Behandlungskonzepte mittels der Erhebung der funktionellen
Kapazitit (Bath  Ankylosing Spondylitis  Functional Index- BASFI), des
Gesamtwohlbefindens der Patienten, der  Schmerzintensitit und der Dauer der
Morgensteifigkeit.

Nach der Behandlung zeigten die Patienten der zweiten und dritten Behandlungsgruppe ein
signifikant besseres Ergebnis im Vergleich zur Kontrollgruppe. Nach weiteren 16 und 28
Wochen profitierten die Patienten beider Gruppen nach wie vor von der Behandlung, ein

signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nur mehr in der dritten Gruppe.
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Nach insgesamt 40 Wochen war bei Patienten der 3. Gruppe nach wie vor ein Unterschied
festzustellen, der allerdings nicht mehr signifikant war.

Eine Befragung von 404 Bechterew- Patienten direkt nach der Stollentherapie ergab bei
83.4% eine deutliche Besserung, bei 16.6% eine Verschlechterung der
Beschwerdesymptomatik. Interessanterweise zeigte sich auch hier nach 3- 9 Monaten bei
75,4% noch immer eine anhaltende Beschwerdebesserung. @

Der verzogerte, schmerzstillende Effekt dieser Therapieform wurde auch in weiteren
Studien aufgezeigt: Eine Metaanalyse aus 5 klinischen Studien mit insgesamt 338
Probanden ergab eine signifikante Schmerzlinderung nach 3 und 6 Monaten im Vergleich

zu Kontrollgruppen, die nicht mit Radon behandelt wurden.

1.1.2  Die postulierte Wirkungsweise von Radon

Radon ist ein Edelgas und ein Abkdmmling von Uran, welches in Radium und schlieBlich
in Radon zerfillt und ubiquitér vorkommt.

Von den 3 natiirlich vorkommenden Radonisotopen ist das Radon222 das biologisch
Wichtigste. Es hat eine HWZ von 30 Minuten, ist farb- und geruchlos und 7.6mal schwerer
als Luft. Hauptsichlich werden alpha- und beta- Strahlen emittiert.

Radon wird in erster Linie {iber Haut und Lunge aufgenommen, Hitze und CO2
erleichtern dabei die Aufnahme. Radon wird in den verschiedensten Formen angewendet
z.B. auch zu Bédern hinzugefiigt, inhaliert oder in Form von Wasser, das mit Radon
angereichert ist, getrunken. Die letztere Methode ist jedoch heutzutage nicht mehr iiblich.
59% des vom Korper aufgenommenen Radon , wird innerhalb von 15- 30 Minuten auch
wieder eliminiert, nach 2-3- Stunden kann kein Radon mehr im Kd&rper nachgewiesen

werden. ¢
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Der genaue Wirkmechanismus von Radon ist nicht bekannt, im Hinblick auf die

analgetische Wirkung gibt es mehrere Hypothesen:

e Anregung der Cortisolproduktion durch Zerfallsprodukte von Radon, die sich in der
Nebennierenrinde ablagern

e Produktion von enzymatischen Radikalfdngern durch eine vermehrte

Radikalbildung

e Stimulierung von DNA- Reparaturmechanismen. ©

Bisher gibt es nur sehr wenig Studien, die sich mit dem Einfluss der Radon- oder der
Speléotherapie auf das Immunsystem befassen. Ein direkter Effekt der Radontherapie auf
immunologische Prozesse wurde gezeigt: Bei insgesamt 83 Bechterew- Patienten zeigte
sich nach einer 4-wochigen Kombinationstherapie aus Hyperthermie, Exposition mit
niedrigen Radondosen im Gasteiner Bockstein-Heilstollen und gymnastischen Ubungen
eine bis zu 17fache Erhohung von zirkulierendem TGF-betal- Spiegel.

Die Autoren stellten die Hypothese auf, dal TGF-betal als antiinflammatorisches Zytokin
durch eine Beschleunigung des Heilungsprozesses auch zu einer Besserung der
Schmerzsymptomatik fiihre.

Die genauen biologischen Mechanismen, die zur Erh6hung von TGF- betal fiihrten sind

aber noch unklar. Die Frage bleibt auch offen, ob die Wirkung des Radons ursdchlich

daran beteiligt ist oder ob die Hyperthermie allein nicht die selbe Wirkung erzielen kénnte.

Als problematisch konnte bei der Anwendung von Radon der vermutete Zusammenhang
mit einem erhdhten Lungenkrebsrisiko gesehen werden.

In den 50er Jahren wurde ein vermehrtes Auftreten von Lungenkrebserkrankungen bei
Uranarbeitern, die hohen Dosen von Radon ausgesetzt waren, beobachtet. Grundsétzlich
besteht kein Zweifel, dass diese hohen Radonkonzentrationen zur Lungenkrebsentstehung
beigetragen haben, doch inwieweit beispielsweise Dieseldimpfe, Zigarettenrauchen oder

andere Karzinogene ihren Beitrag hatten, bleibt offen. ¢

Zigarettenrauchen ist als ursidchlicher Einfluss auf die Entstehung von Lungenkrebs
unumstritten. Doch in 10-15% der Fille 1dsst sich bei Erkrankten keine Raucheranamnese
finden. Man geht mittlerweile davon aus, dass auch die Radonexposition hierbei eine

wichtige Rolle spielt. ¢
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Eine aktuelle Untersuchung zeigte einen signifikanten Einfluss des natiirlich
vorkommenden Radongehaltes in der Umwelt auf das Lungenkrebsrisiko. Gefdhrlich ist
dabei die beim radioaktiven Zerfall von Radon abgegebene Alpha-Strahlung, die nach
Inhalation zu DNA- Schidden fithren kann. Es kann diskutiert werden,ob dieser

Zusammenhang in einem linearen, Dosis- abhéngigen Verhiltnis steht. %

1.1.3 Hyperthermiebehandlungen

Im Gasteiner- Bockstein Heilstollen herrschen hohe Temperaturen.

Daher dringt sich die Frage auf, inwieweit die Wéarme im Stollen ausschlaggebend fiir die
berichteten positiven Effekte ist.

Einige Erklarungsmodelle fiir den schmerzlindernden Effekt von

Hyperthermiebehandlungen umfassen:

e Vermehrte Gewebsdurchblutung durch wirmeinduzierte Vasodilatation
e Relaxierung der Skelettmuskulatur
e Verminderung der Gewebsspannung in den entziindeten Geweben

e Reduktion von erhohtem reflektorischem Muskeltonus

Dabei miissen jedoch lokale Wairmeanwendungen von Ganzkorperhyperthermie-
Behandlungen unterschieden werden. Grundsatzlich ist zu sagen, dass besonders Patienten
mit chronischen Entziindungen von einer Hyperthermiebehandlung profitieren. (41.43)

Bei akuten Entziindungen ist die Studieneinlage diesbeziiglich sehr uneindeutig, eine
generelle Indikation kann nicht gestellt werden.

Als Beispiel sei hier eine placebokontrollierte Studie erwéhnt, die bereits in den 70er
Jahren an Versuchstieren durchgefiihrt wurde. Dazu wurden durch Injektion verschiedener
Substanzen in die Pfoten von Ratten unterschiedliche Formen akuter Entziindungen
provoziert und die Tiere anschlieBend verschiedenen Temperaturen ausgesetzt. Dabei
zeigte sich mit Ausnahme der Formalin-induzierten Entziindung bei allen Tieren eine
Verringerung der Schwellung durch Anwendung von Hyperthermie.

Die Autoren folgerten daraus, daB es durch die Hyperthermiebehandlung zu einer

Inhibierung des Immunsystems gekommen war. 43)
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Andererseits konnte moglicherweise ein Teil der positiven Auswirkungen von
Hyperthermiebehandlungen, auch auf eine Modulation des Immunsystems zuriickzufiihren
sein. In einer Studie konnte bei Bechterew- Patienten, nach einer seriellen
Hyperthermiebehandlung eine signifikante Reduktion von TNF- alpha, IL- 1beta und IL-6
im Serum nachgewiesen werden, wobei allerdings nur Messwerte vor und nach der letzten
Hyperthermiebehandlung vorliegen. “?

Es existieren bis heute verhdltnismadfig wenige Studien zur genauen Evaluierung der
Indikationen und immunologischen Wirkungsweise von Hyperthermiebehandlungen bei
rheumatologischen Erkrankungen. Es stellt sich nach wie vor die Frage nach den

Auswirkungen einer Hyperthermiebehandlung auf zelluldre und humorale Komponenten

des Immunsystems.
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1.2 Die Welt der Hyperthermie

1.2.1 Ein Blick zuriick in die Geschichte der Hyperthermie

""Quae medicamenta non sanat, ferrum sanat. Quae ferrum non sanat, ignis sanat.
Quae vero ignis non sanat, insanabilia reportari oportet. (Jene, die durch Medikamente
nicht geheilt werden, werden durch das Skalpell geheilt. Jene, die durch das Skalpell nicht
geheilt werden, werden durch Hitze geheilt. Jene, die die Hitze nicht heilt, miissen als
unheilbar angesehen werden.)*

Bereits Hippokrates war also von der heilenden Wirkung von Wirme tiberzeugt und dieses
Zitat gibt Aufschluss dariiber, dass bereits in der griechischen Antike Warmeanwendungen
in Form von Béidern oder Hitzekammern ein integraler Bestandteil der damaligen Kultur
waren. Aber auch in vielen anderen Kulturen, wie bei den Agyptern, in der ayurvedischen
Tradition Indiens bis hin zu den kalten Regionen Skandinaviens wurden die
verschiedensten Formen der Wirmebehandlung durchgefiihrt. ) William Coley, ein
Chirurg und Onkologe aus New York, war ein Pionier im Bereich der Krebstherapie.
Nachdem er viel von der erfolgsversprechenden Wirkung von fieberhaften Zustinden
gehort hatte, begann er zu Beginn des 19. Jahrhunderts, primér inoperable Sarkome mit
einer Vakzine aus hitzeinaktivierten Streptococcus pyogenes und Serratia marcescens zu
behandeln. Dadurch erreichte er eine Heilungsrate von 10%. > Aber nicht nur Malignome
sondern auch die Syphilis wurden behandelt, indem man die Patienten in Sauna- dhnliche
Réaume setzte. Auch andere Infektionskrankheiten wie die Gonorrhoe, sowie Asthma und
Chorea minor wurden auf diese Weise therapiert. AuBerdem entdeckte ein franzdsischer
Arzt namens Deidier, dass bei Patienten mit Syphilis weniger Malignome auftraten. Er
glaubte, die Fieberzustinde bei dieser Erkrankung, wiirden die Patienten vor Malignomen
schiitzen. ' Der Wiener Psychiater Julius Wagner von Jauregg erhielt in diesem
Zusammenhang den Nobelpreis fiir Medizin. 1917 gelang es ithm, mit Hilfe von
Plasmodien der Malaria tertiana eine Fiebertherapie zu entwickeln, mit der er die
progressive Paralyse bei Neurolues erfolgreich behandeln konnte. Bis zur Entdeckung und
Entwicklung von Antibiotika wurde diese Therapie praktiziert. 15 7u Beginn des 20.
Jahrhunderts wurden immer mehr Apparate zur Erwdrmung entwickelt und seit den 70iger
Jahren, als man eine synergistsiche Wirkung von Hyperthermie und Strahlentherapie

beobachtete, werden v.a. in der onkologischen Forschung Studien durchgefiihrt. 7
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1.2.2 Techniken der Hyperthermieerzeugung

Der Ursprung des Wortes Hyperthermie liegt im Griechischen und bedeutet Uberwérmung.

(hyper: mehr; thermos: die Wérme)

Es gibt viele Methoden die Korperkerntemperatur zu erhdhen.

In der Vergangenheit wurden meist verschiedene pyrogene Substanzen verabreicht, die im
Korper ein Fieber erzeugten. Doch es gab viele Schwierigkeiten, passende Pyrogene zur
Zulassung zu bringen. Aufgrund dessen wurde die Entwicklung physikalischer Methoden
zur Erzeugung von fieberdhnlichen Temperaturen forciert, die, im Gegensatz zu Fieber, der
einen aktiv regulierten Prozess darstellt und durch antipyretische Medikamente unterdriickt
werden kann, eine passive Erhohung der Korperkerntemperatur bewirken und auch den

thermoregulatorischen Setpoint nicht verindern. ¥

Physikalische Methoden

Grundsatzlich konnen 2 Hyperthermieformen unterschieden werden:
e Regionale Hyperthermie

e Ganzkdrperhyperthermie.

Im Wesentlichen werden 2 physikalische Energietrager fiir die lokale Gewebserwdrmung
angewendet:
e Elektromagnetische Wellen

e Ultraschall

In der klinischen Anwendung hat sich v.a. die Methodik mit elektromagnetischen Wellen
durchgesetzt, denn Ultraschall ldsst sich zwar gut fokussieren, doch muss Ultraschall
Knochen oder Luft passieren, so kommt es durch Phinomene wie Kavitation oder

Absorption, zu klinischen Einschrinkungen.

Bei den lokalen Verfahren werden Applikatoren auf die Haut angebracht und mittels
Radio-, Mikro- oder Ultraschallwellen, kann das darunter liegende Gewebe erhitzt werden.
In der Regel ist die Eindringtiefe 3-4cm, wobei das stark abhidngig von Applikatorgroflen

und verwendeten Techniken ist.

17



Im klinischen Setting findet diese Methode ihre Verwendung bei oberfliachlich gelegenen
Tumoren, wie einzelnen Halslymphknotenmetastasen, Melanomen oder Rezidiven nach
Brustkrebs. Zur Behandlung von groferen Korperabschnitten wird die technisch viel
anspruchsvollere Methode der nichtinvasiven regionalen Hyperthermie eingesetzt.
Tiefliegende Tumore des Beckens oder des Abdomens, aber auch tiefliegende
Extremititen- und Stammtumoren, wie lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome,
kapseliiberschreitende Prostatakarzinome oder Gebarmutterhalskrebs, werden mit dieser
Technik behandelt. Damit die Eindringtiefe erhoht werden kann, verwendet man viel
niedrigere Frequenzen, von 70- 150 MHz.

Eine Weiterentwicklung dieser Methode stellt die Teilkorperhyperthermie dar. Dabei wird
das Hyperthermiegerit mit einem magnetresonanztomographischen Monitoring

gekoppelt, was eine genaue Temperaturverteilung oder die Erfassung andere
therapiebedingter Anderungen (z.B. Koagulationsnekrosen), erlaubt.

Diese neuartigen Systeme werden auch als Hybridtechniken bezeichnet.

Die Ganzkorperhyperthermie erwirmt den gesamten Korper meistens durch
Infrarotsysteme oder infrarotdhnliche Systeme. Dabei werden Patienten in ein
Hohlraumsystem gelagert und mittels verschiedener Energietridger, wird der Korper,
ausgenommen des Kopfes, erhitzt.

Die dabei entstehende, wasserdampfgesittigte Atmosphére im Inneren dieses Hohlraumes,
verhindert dabei, dass zu viel Hitze iiber die Haut verloren geht.

Einfachere Moglichkeiten den gesamten Organismus zu erhitzen, sind beispielsweise
Wasser- Ol Bider oder Hitzekammern, im Sinne von Saunen oder Wasserdampfbidern.
Frithere Systeme benutzten dialysedhnliche Verfahren zur Erhitzung des Blutes, waren
jedoch mit hohen Komplikationsraten vergesellschaftet.

Neben dieser Ganzkorperexposition kommt die hypertherme Perfusion in gewissen
Indikationen noch zur Anwendung. Hierbei wird das patienteneigene, oft mit Zytostatikern
angereicherte Blut, extrakorporal erwidrmt und mittels einer Pumpe in den gewiinschten
Korperteil gebracht. Die Voraussetzung fiir diese Methode, die meist in der Onkologie als
therapeutisches Verfahren angewandt wird, ist, dass der zu tiberwdrmende Korperteil {iber
eine eigenstindige Blutversorgung verfiigt. Zu den invasiven Methoden zdhlen die
interstitielle und die endoluminale Hyperthermie.

Bei diesen Methoden werden Antennen (meist Mikrowellenantennen) in den Tumor
eingebracht, im Falle der interstitiellen Hyperthermie. Diese Methode ist besonders in

kleineren Tumorarealen indiziert.
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Bei der endoluminalen Methode werden natiirliche Offnungen als Wege fiir endokavitiire
Sonden herangezogen.

Je nach klinischer Situation, werden derzeit Temperaturen zwischen 41 und 43°C erreicht.
Bei der Ganzkorperhyperthermie unterscheidet man im  Wesentlichen zwei
Temperaturniveaus. Von einer moderaten, oder fieberdhnlichen (feverlike)
Ganzkorperhyperthermie spricht man in einem Temperaturbereich von 39.5-41°C. Die
extreme Ganzkorperhyperthermie, erreicht Temperaturen bis zu 42°C und muss unter
intensivmedizinischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Da haben lokale und regionale
Verfahren sicher einen Vorteil, da sie nicht systemisch wirken und dadurch auch besser
vertragen werden.

Bei den thermoablativen Verfahren werden viel hohere Energieeintrige produziert. Mit
Laser, Radiofrequenz oder hochfokussiertem Ultraschall konnen hier in kleinen Volumina
von einigen ml irrsinnig hohe Temperaturen von bis zu 90°C erreicht werden, und
Tumorgewebe einfach abtoten. Eine recht neu entwickelte Methode verspricht neue Wege
in der Behandlung von Tumoren. Bei der sogenannten magnetischen
Fliissigkeitshyperthermie, werden magnetische Nanoteilchen in den Tumor mittels
flissiger Losungen injiziiert und danach wird ein oszillierendes Magnetfeld angeschlossen.

Dabei werden diese Nanopartikel angeregt und geben Energie in Form von Wirme ab.
(9,15,45- 50)

Nebenwirkungen

Im Grof3teil werden Hyperthermieverfahren gut vertragen. Akute Nebenwirkungen hdngen
von der gewdhlten Methode ab. Bei der Ganzkorperhyperthermie konnen wihrend der
Therapie Kreislaufprobleme, Kopfschmerzen oder Dysdsthesien aufgrund der oftmals
eintretenden Hyperventilation auftreten.

Verbrennungen an den Ridndern von Applikatoren kdnnen eine Nebenwirkung bei lokalen
Hyperthermieformen sein. Aullerdem konnen sogenannte ,,Hot Spots® entstehen. Sie
befinden sich dort, wo Knochen-, Muskel- und Fettgewebe aneinander treffen. Diese
werden dann als schmerzhaft empfunden. Grund dafiir ist die viel geringere Zahl von
Wirmesensoren innerhalb unseres Korpers, wodurch es nicht als Warme empfunden wird.

Persistierende Missempfindungen sind sehr selten.
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Als unangenehm werden oft die Temperatursonden empfunden (z.B. Rektalsonden). In der
Onkologie verwendete, invasiv gesetzte Messkatheter konnen sich infizieren oder zu
bewegungsabhingigen Beschwerden fiihren.

Der Effekt der Thermotoleranz sei hier noch erwéhnt. Er stellt im engeren Sinn keine
Nebenwirkung dar, sollte aber in einer Therapieplanung mit einbezogen werden.

Sie klingt aber innerhalb von ein bis zwei Tagen nach Absetzen der Hyperthermie ab.
(9,15.,45-50)

1.2.3 Physiologische Aspekte und Mechanismen der Temperaturregulation

Eine konstante Kdrpertemperatur ist ein wichtiger Grundstein fiir unser Uberleben.
Enzymatische Stoffwechselvorginge sind temperaturabhingig und bediirfen einer
konstanten Korpertemperatur, damit die Homdostase des Korpers aufrechterhalten bleibt.
Wir Menschen werden als homiotherm bezeichnet, d.h. unsere Koérpertemperatur wird in
engen Grenzen gehalten und ist nahezu unabhéngig von der jeweiligen AuBBentemperatur
bzw. vermag er sich an Umweltbedingungen anzupassen. Steigt die Korpertemperatur
durch beispielsweise Sport oder Infektionen(Fieber) an, so muss die iiberschiissige Energie
aus dem Korper transportiert werden.

Dies geschieht auf vier Wegen: Leitung, Konvektion, Verdunstung und Strahlung.

Die Voraussetzung fiir den Mechanismus der Leitung ist eine Temperaturdifferenz, in
diesem Fall- jene zwischen Haut und Kontaktmaterial. Demnach flieBt Wiarme immer in
die Richtung der kiihleren Temperatur.

Findet ein Transport von Teilchen statt, so spricht man von Konvektion. Kiihlere Luft, die
die Haut umgibt, wiarmt sich auf, steigt infolgedessen auf und von unten strémen kiltere
Luftmassen nach.

Verdunstungskélte wird bei dem Vorgang des Schwitzens und durch die Perspiratio
insensibilis erzeugt. Schwitzen ist aber limitiert durch die in der Umgebung
vorherrschende Luftfeuchtigkeit (Wasserdampfdruck der Luft). Je hoher die
Luftfeuchtigkeit, desto geringer die Warmeabgabe durch Verdunstungskélte. Die Folge
davon ist, dass selbst bei Temperaturen um 50°C und geringer Luftfeuchtigkeit, zum
Beispiel in einer Wiiste, die Abgabe von Wirme besser funktioniert als in tropischen

Gebieten mit hoher Luftfeuchtigkeit, wo die Warmeabgabe gegen null geht.
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Auch ein Mensch, der sichtlich nicht schwitzt, verliert tdglich bis zu 400ml Fliissigkeit
unter Ruhebedingungen. Dies geschieht durch Diffusion von Wasser durch die Haut oder
Schleimhéute und die Wasserdampfsattigung der Ausatmungslutft.

Mit Wérmestrahlung meint man eine elektromagnetische Strahlung, die vom Korper
ausgesendet wird. Mehr als 50% der durch den Stoffwechsel produzierten Hitze werden
bei Raumtemperatur abgegeben, wobei dieser mit Erhohung der Korpertemperatur
ansteigt.

So entsteht eine Balance aus Warmeproduktion und Warmeabgabe. Unser Korper ist aber
auch im Stande, bei niedrigen Umgebungstemperaturen, selbst enorme Mengen an Warme
zu produzieren. Wiarme ist eigentlich ein Endprodukt von Stoffwechselvorgingen und
somit wird an Orten mit den energiereichsten Stoffwechselvorgingen am meisten Wérme
produziert. Hauptverantwortlich dafiir ist unser Korperkern. Im Abdomen, im Thorax und
auch im ZNS wird dort in etwa 70% der fiir Ruhebedingungen bendtigten Warme
produziert.

Das Gehirn, genauer der Hypothalamus, ist die zentrale Schaltstelle der
Temperaturregulation. Thermorezeptoren geben durch ihre afferenten Signale Information
iber den Istzustand im Korper.

Die genaue Anatomie der Thermorezeptoren ist noch unbekannt. Man hat jedoch Neurone
im Riickenmark und im Hypothalamus gefunden, die ihre Frequenz bei
Temperaturschwankungen éndern.

Der erhaltene Istwert wird mit einem Sollwert verglichen, welcher sich immer auf die
Korperkerntemperatur bezieht. Bei Abweichungen der Korperkerntemperatur von +/- 1°C
werden physiologische Systeme aktiviert, um den Sollwert wieder zu erreichen. Unklar ist
noch wie unser Korper einen Sollwert erhélt. Auf der Suche nach Referenzneuronen ist
man noch nicht fiindig geworden. Auch weifl man, dass zirkadiane Schwankungen als
nicht thermischer Faktor die Sollwertregelung verdndern. So liegt die morgendliche
Temperatur ungefahr 0.6°C unter threm Maximum am Nachmittag.

Anders ist die Situation in der Kdrperschale, also der Haut, dem subkutanen Gewebe und
den Muskeln. Temperaturschwankungen sind hier an der Tagesordnung. Die Fihigkeit
unseres Korpers, temperaturstabil zu sein, wird durch den Hypothalamus und seiner
Regelkreise bezogen auf den Korperkern gewihrleistet. Sinkt die AuBentemperatur und
steigt damit die Warmeabgabe so kann der Korper seine Wéarmeproduktion steigern,

beispielsweise durch eiweilireiche Erndhrung.
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AuBlerdem kommt es zu einer Vasokonstriktion in den Extremitdten, wodurch eine
verminderte Wiarmeabgabe erreicht wird. Das Kiltezittern ist ebenfalls ein Weg, die

endogene Wirmeproduktion anzukurbeln. 7119

1.2.4 Klinische Erfahrung und Einsatzgebiete

In der klinischen Praxis, wird v.a. die regionale Hyperthermie oft in der Onkologie
angewendet. In keinem anderen klinischen Setting bekommt Hyperthermie so viel
Beachtung. Auch die Studienlage ist in diesem Bereich am Weitesten fortgeschritten.
Besonders therapierefraktire und sehr fortgeschrittene Tumore werden mit den
hyperthermen Therapieverfahren behandelt, wie beispielsweise lokal fortgeschrittene
Mammakarzinome, Kopf-  Halstumoren, Zervixkarzinome, Blasenkarzinome,
Rektumkarzinome oder Prostatakarzinome. Im iiblich angewandten Temperaturbereich von
41- 42.5°C ist Hyperthermie dabei eine wirkungsverstirkende Komponente einer Radio-
und/oder Chemotherapie aber als alleinige Therapie bei einem Tumorgeschehen in keinem
Fall gerechtfertigt. Doch nicht nur im Hinblick eines kurativen, die Tumorprogression
einddimmenden Therapieansatzes hat die Hyperthermie in der Onkologie ihren Stellenwert.
Bei meist inoperablen prisakralen Rezidiven von Rektum- oder Sigmakarzinomen ist der
sakrale oder tiefe Beckenschmerz meist ein durch medikamentdse Therapien nicht in den
Griff zu bekommendes Leitsymptom. In einer Studie wurde festgestellt, dass eine palliativ
anberaumte  Radio- und/oder = Chemotherapie, in Kombination mit einer
Tiefenhyperthermie bei 80% der Patienten zu einer deutlichen Riickbildung der Schmerzen
{iber eine Zeitspanne von 2-9 Monaten fiihrt. > ”

In der Rheumatologie gehoren lokale ,,Warmetherapien im weitesten Sinne zum
alltdglichen Brot in der Rehabilitationsmedizin. Die Fiille der ,,Warmetherapien® gehen
dabei weit iiber die klassische Ganzkdrperhyperthermie hinaus. Jedoch sind alle diese
Anwendungen meist empirisch und basieren nicht auf hohem Evidenzniveau. Geringe oder
fehlende Evidenz bedeutet aber keineswegs, dass es klinisch nicht sinnvoll wére eine
therapeutische MaBBnahme durchzufiihren.

Sie sind meist auch, gegeniiber rein medikamentdsen Behandlungen, kosteneffektiv und
haben ein gutes Outcome. (51.58)

Ultraschall wird hdufig auch als Wiarmetherapie bei arthrosebegleitenden periartikuldren

Weichteilproblemen angewendet. ©*%
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Bei der Behandlung der Fibromyalgie, einem nicht entziindlichen Krankheitsgeschehen,
hat man bereits zufriedenstellende Studien, die einen positiven klinischen Effekt der
Ganzkorperhyperthermie aufzeigen, veréffentlicht.

Bei Fibromyalgie- Patienten, die 3mal pro Woche iiber einen Zeitraum von 6 Wochen mit
Hyperthermie behandelt wurden, zeigte sich eine deutliche Schmerzlinderung und auch
eine Verbesserung der Lebensqualitit. Dieses Ergebnis war signifikant gegeniiber der
Kontrollgruppe, die im gleichen Zeitraum intensive therapeutisch Intervention erfuhren.
(von Wassergymnastik {iber kognitiv- therapeutische Ansdtze bis hin zu
Gesundheitsschulungen). ©*** Ein iiberzufillig positiver Effekt der Hyperthermie auf das
Beschwerdebild des Morbus Bechterew wurde bereits in Studien beobachtet. Nachdem
man in  einer Studie keine  Anderungen von  Cortisolspiegel  oder
Lymphozytensubpopulationen nach einem Uberwirmungsbad gesehen hatte, stellte man
die Vermutung einer Verdnderung des Zytokinmilieus auf. So untersuchte diese
Forschergruppe den Einfluss einer seriellen Hyperthermiebehandlung bei Bechterw-
Patienten auf IL-1beta, TNF-alpha und IL-6. Alle drei proinflammatorischen Zytokine
wurden um bis zu 40-50% nach dem Behandlungsende reduziert.

Bei vielen Bechterew- Patienten findet man eine Erhhung genau dieser Zytokine, die mit
der Krankheitsprogression in Verbindung gebracht werden. 4>

HIV- Patienten oder an AIDS Erkrankte, konnten auch von hyperthermen Behandlungen
profitieren, v.a. jene, die weniger gut auf die medikamentose Therapie mit
Proteaseinhibitoren ansprechen, so postulieren Ash et al. ©

Chronische Wunden, wie beispielsweise chronisch vendse Unterschenkelulzera, profitieren
von Hyperthermie- Behandlungen, in dem Sinn, als die Wundheilung beschleunigt,
Schmerzen reduziert und auch die Wundsekretion vermindert wird. In der Behandlung von
Dekubitalulzera kann Hyperthermie sowohl therapeutisch als auch schon priaventiv
eingesetzt werden.

Noch nicht im klinischen Alltag etabliert, sollte die Behandlung chronischer Wunden mit
Hyperthermie erwogen werden. (56)

Mit Hilfe der Hyperthermie kann man bewirken, dass topisch applizierte Substanzen besser
und tiefer in die Haut penetrieren und somit kdnnte ihre lokale Wirkung verstiarkt werden.

Einen Erfolg hat man aber nur bei hydrophilen Wasser- in- O Emulsionen gesehen. ©”
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Die Diabetesforschung hat mittlerweile auch ihre Aufmerksamkeit auf Hyperthermie-
Behandlungen gerichtet. In Mausemodellen konnte gezeigt werden, dass wochentliche
Ganzkorperhyperthermie- Behandlungen Auswirkungen auf den Ausbruch von Typ 1-
Diabetes haben. ©”
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1.3 Hyperthermie und das Immunsystem

1.3.1 Einleitung

Fieber ist eine liber Millionen von Jahren konservierte physiologische Reaktion auf
Infektionen oder dhnliche schidliche Einfliisse, die mit einer erhdhten Uberlebensrate
assoziiert ist. Dies gilt sowohl fiir ektothermale als auch fiir endothermale Lebewesen. %
Studien an Méusen, Ratten und Hunden zeigen eine bessere Abwehrlage gegen virale und
bakterielle Erreger durch Fieber, wihrend Méiuse und Ratten, die antipyretisch behandelt
wurden, eine hohere Mortalitdt aufweisen.

Auch beim Menschen zeigt sich ein schlechteres Outcome von gramnegativ verursachten
Infektionen, bakterieller Peritonitis und Rhinovirusinfektionen unter antipyretisch
medikamentdser Therapie. ¢

Ektothermale Lebewesen sind nicht in der Lage, ihre Korpertemperatur selbst zu
regulieren. Sie suchen deshalb, wenn sie an parasitiren oder bakteriellen Infektionen
leiden, Orte hoherer Temperatur auf, um ihr Uberleben zu sichern. Dabei gehen sie ein
hohes Risiko ein, da sie einerseits fiir Feinde eine leichte Beute darstellen, und
andererseits meist eine erhebliche Kraftanstrengung leisten miissen, um den geschiitzten
Ort zu verlassen. '® Dies lisst den Schluss zu, dass die Erh6hung der Korpertemperatur
bei der Bekdmpfung von Infektionen offenbar eine essentielle Rolle spielt. Es konnte
gezeigt werden, dass durch eine Erhdhung der Korpertemperatur eine groere Anzahl an
Effektorzellen im gesamten Korper erreicht werden kann, also auch Zellen, die sich weit
entfernt vom Infektionsherd befinden oder aus anderen Griinden nicht mit Antigenen oder
humoralen Faktoren in Beriihrung gekommen sind. (20)

Man weil heutzutage bereits einiges {iber die biochemischen und neuronalen
Mechanismen der Fieberentstehung, wohingegen die verschiedenen Effekte der fieberhaft
erhohten Korpertemperatur noch zu einem gewissen Teil im Verborgenen liegen.
Aufgrund der Komplexitdt der Mechanismen und der Widerspriichlichkeit gewonnener
Daten gestaltet sich die Suche nach geeigneten Erkldarungsmodellen schwierig. Trotzdem

hat die Wissenschaft auch hier bereits Fortschritte gemacht, und stindig werden neue

Erkenntnisse {iber die Auswirkungen von Fieber auf immunologische Prozesse gewonnen.
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1.3.2 Zelluliire und molekulare Aspekte

Da Fieber im Ursdchlichen nicht mit von auBlen zugefiihrter Infrarot- Hyperthermie
verglichen werden kann, da hormonale und auch immunologische Regelkreise umgangen
werden, ist es wichtig auch natiirlich auftretendes Fieber im Korper zu verstehen.

In der Abwehr eingedrungener Pathogene, beispielsweise Bakterien, sind zundchst v.a.
Zellen des Mononukledren- Phagozytose- Systems von Bedeutung, da sie nahezu iiberall in
den verschiedensten Geweben sitzen und daher sehr schnell am Ort der Infektion sind. Sie
verfligen iiber verschiedenste Rezeptoren, beispielsweise den Toll- like Rezeptoren oder
LPS (Lipopolysacchariden) - Rezeptoren, die bakterienspezifische Oberfldchenmolekiile,
wie LPS, PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns) etc. erkennen und dadurch die
Zellen zur Phagozytose bzw. Zytokinproduktion anregen. Neben der Rekrutierung anderer
Immunzellen, wie Granulozyten, NK- Zellen und in weiterer Folge vielleicht auch T-
Zellen oder der Aktivierung des Komplementsystems, spielt das IL- 1 eine wesentliche
Rolle in der Entstehung von Fieber. Das von den Makrophagen gebildete IL-1 gelangt
iiber die Blutbahn durch die Blut- Hirnschranke in den Hypothalamus, der zentralen
Temperaturschaltstelle im Korper. Die Anwesenheit von IL-1 bewirkt eine
Sollwertverschiebung und es entsteht Fieber. Die Erhohung der Korperkerntemperatur

verbessert letztendlich das Uberleben.

1.3.2.1 NK-Zellen

Diese Zellen gehoren dem unspezifischen Immunsystem an, denn im Gegensatz zu B- oder
T- Zellen exprimieren sie weder einen T- Zell Rezeptor noch produzieren sie
Immunglobuline. Evolutionir betrachtet, entwickelten sich NK- Zellen hunderte Millionen
Jahre vor B- und T- Zellen. Sie machen in etwa 5-15% von Lymphozyten im peripheren
Blut aus und sind grofe granulire Lymphozyten. ®® Sie stammen von himatopetischen
Vorlduferzellen im Knochenmark ab, wo und in welcher Weise sie reifen, ist jedoch nach
wie vor nicht génzlich geklart.

Die genaue Definition einer NK- Zelle erfolgt landldufig anhand eines speziellen

Oberflachenmarkerprofils.
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Man weil}, dass alle NK- Zellen Gemeinsamkeiten aufweisen, wie zum Beispiel die
Expression von CD56 und die Abwesenheit von CD3, doch unterscheiden sich einerseits
die NK- Zellen untereinander in ihrem Phédnotyp und andererseits gibt es auch T- Zellen,
die CD56 exprimieren.

Dariiber hinaus weisen NK- Zellen eine Vielzahl weiterer Rezeptoren und Molekiile an
ihrer Oberflache auf, wie zum Beispiel ,,killer immunoglobulin- like receptor* (KIRs) und
natiirliche zytotoxische Rezeptoren, die auf NK-Zellen entweder inhibitorisch oder
aktivierend wirken.

Neben ihrer phénotypischen Heterogenitit sind NK- Zellen auch funktionell sehr
unterschiedlich:

Sie produzieren Zytokine und Chemokine, tdten Pathogene durch die Ausschiittung von
Perforinen oder Granzymen oder induzieren mittels verschiedener Rezeptoren, wie Fas-
Rezeptoren, den Zelltod.

Das prototypische Zytokin, welches von NK- Zellen produziert wird, ist Interferon-
gamma. Interferon-gamma kann THI1- Immunantworten auslosen, aktiviert Antigen-
prisentierende Zellen und Makrophagen und wirkt antiproliferativ auf virusinfizierte- oder
Tumorzellen. ¥

Die Mechanismen, wie virusinfizierte Zellen letztlich von NK-Zellen erkannt werden, sind
noch unklar, jedoch diirften dabei MHC- Molekiile der Klasse 1 eine Rolle spielen:
Normalerweise wirken diese Molekiile inhibitorisch auf NK-Zellen, weshalb gesunde
Korperzellen nicht durch NK-Zellen angegriffen werden.

Sowohl virusinfizierte Zellen, als auch Tumorzellen versuchen jedoch oft durch
verminderte Expression von MHC-1 Molekiilen, dem Immunsystem zu entgehen. Durch
diese Verdnderung an ihrer Oberfliche unterlaufen sie aber der NK- Zell mediierten
Zytotoxizitidt. Jede NK- Zelle hat ihr eigenes Funktionsprofil. Einige produzieren
Unmengen an Zytokinen, wihrend andere iiber eine ausgeprégte zytolytische Aktivitit zur
Bekiampfung von Tumor- oder virusinfizierten Zellen besitzen. (*#3-5

Neben Rezeptoren ist das Zytokinmilieu um NK- Zellen entscheidend in der
Zellaktivierung, wobei vor allem Zytokine wie IL2, IL7, IL12, IL15 und Typ-I-Interferone
fiir eine rasche NK- Aktivierung verantwortlich sind. 20)

In einer in vitro- Studie konnten die Auswirkungen unterschiedlicher Temperaturniveaus
auf die Aktivitdt von sowohl NK- Zellen als auch zytotoxischen T- Lymphozyten gezeigt
werden. Bei einer Kultivierung mit Temperaturen unter 40°C nahm die Aktivitdt beider

Zelllinien zu.
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Dahingegen bewirkten Temperaturen um 42°C eine herabgesetzte Aktivitit von NK-
Zellen und zytotoxischen T- Lymphozyten. " Eine weitere Studie zeigte bei einer
Mikrowellen- induzierten Ganzkorperhyperthermie an Méausen, die 3-6 mal wdochentlich
fir 30min. auf eine Kerntemperatur von 39.5-40°C gebracht wurden, einen deutlichen
Anstieg von NK-Zellen. ©

Unterstiitzt werden diese Daten durch eine in vivo- Studie:

Dabei wurden gesunde Probanden mittels Warmebéder auf 39°C Kerntemperatur erhitzt.
Auch hier zeigte sich ein Anstieg in Zahl und Aktivitit von NK- Zellen. 7
Zusammenfassend findet man einen deutlichen Effekt einer Erhohung der
Korperkerntemperatur auf Zahl und Funktion der NK- Zellen : Temperaturen um 42°C
hemmen die zytotoxische Wirkung von NK- Zellen, mildere Temperaturen bis 40°C

bewirken jedoch eine verbesserte Zytotoxizitat. 17>

1.3.2.2 Die Rolle von NK2GD

Der Mechanismus der NK- Zell Aktivierung durch Hyperthermie konnte noch nicht genau
geklirt werden. “”Es wird jedoch vermutet, dass ein Rezeptor an der Oberfliche von NK-
Zellen hierbei eine wichtige Rolle spielt. Wie eingangs bereits erwéhnt, entscheidet in der
initialen Phase der Immunantwort unter anderem das Zytokinmilieu iiber Aktivierung und
Inhibierung der NK-Zellen. . Einer dieser aktivierenden Rezeptoren an der Oberflache ist
der sogenannte NKG2D- Rezeptor. Er wird auch auf mehreren T- Zell- Subpopulationen
gefunden und ist den Lektinen des C- Typs dhnlich.

Die MHC- Klasse I dhnlichen Molekiile MICA (MHC class-I-related chain A) und MICB
sowie ULBP (UL-16 binding protein)- Molekiile dienen beim Menschen als Liganden.
Deren Expression wird durch Zellstress induziert. Das NKG2D/NKG2D- Liganden System
wird unter anderem mit der Immunabwehr bestimmter viraler Infektionen wie z. B. CMV
beim Menschen in Verbindung gebracht. ®” Die Bindung der Liganden an den Rezeptor
fiihrt zur Auslésung von Effektormechanismen in NK- Zellen, wie Zytotoxizitit und
Zytokinsekretion.

In einer Studie konnte die zytotoxische Aktivitdt durch Kultivierung von NK- Zellen unter
39.5°C fiir 6 Stunden potenziert werden, wodurch die Hypothese, dass moderate

Temperaturen NK- Zellen aktivieren, bestétigt wird.
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Dieser Effekt zeigte sich jedoch nur in Kulturen, die zusétzlich aktivierende Pathogene, in
diesem Fall Tumorzellen des Typs Colo205, enthielten, eine Stimulierung der NK- Zell-
Aktivitdit nur durch  Temperaturerh6hung allein konnte nicht beobachtet werden.
Umgekehrt konnte der aktivierende Effekt von der Hyperthermie auf NK- Zellen durch
Blockade der NKG2D-Rezeptoren ebenfalls unterdriickt werden, woraus sich die
Hypothese ergibt, dass der thermale Mechanismus der NK- Zell Aktivierung von diesem

Rezeptor abhingt. ?”

1.3.2.3 T- Zellen

T- Zellen werden im Knochenmark produziert und reifen im Thymus aus.

Es gibt verschiedene Subtypen von T- Zellen, die sich anhand ihrer Oberflichenmarker
unterscheiden lassen, allen gemeinsam ist aber der sogenannte T- Zell Rezeptor, welcher
aus zwei Eiweillketten besteht, die jeweils iiber Disulfidbriicken miteinander verbunden
sind. Es gibt 2 Untergruppen dieses Rezeptors, wobei in der Mehrheit der Fille (90- 95%)
die alpha/beta- Form vorliegt, 5-10% sind gamma/delta T- Zellen. Ihnen allen gemeinsam
ist der CD3-Oberflichenmarker.

Die alpha/beta T- Zellen werden wiederum in 2 Untergruppen unterteilt, CD4+ und CD8+
Zellen. Die zahlenmifBig wichtigsten Vertreter der CD4+ T-Zellen oder T- Helfer Zellen
sind die TH1- und die TH2- Zellen.

Neben diesen existieren auch THO- Zellen und TH3- Zellen (T- regs). Seit 2003 sind auch
TH17- Zellen bekannt. Wahrend THI- Zellen mit Phagozyten und anderen Antigen-
prasentierenden Zellen interagieren und die Elimination intrazelluldrer Pathogene
koordinieren, sind TH2- Zellen vornehmlich fiir die Proliferation, Differenzierung und
Antikorperproduktion von B- Zellen zusténdig.

Die Zweite Gruppe der alpha/beta T- Zellen sind CD8+ Zellen oder zytotoxische T-Zellen
(CTL). Im Gegensatz zu NK- Zellen, erkennen CTLs verdnderte Zellen mit Hilfe eines

T- Zell Rezeptors und MHC I- Molekiilen, die zytolytischen Mechanismen sind einander
jedoch sehr dhnlich.

CD4+Zellen bendtigen zur Erkennung von Antigenen MHC- Klasse II- Molekiile, die auf
der Oberfliche antigenpridsentierender Zellen exprimiert werden. Zu diesen zdhlen
Dendritische Zellen und auch Makrophagen.

Gamma/delta Zellen machen nur 5% der im peripheren Blut zirkulierenden T- Zellen aus.
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Sie sind hauptsdchlich fiir den Schutz mukosaler Oberflichen zustindig und konnen
Antigene ohne MHC- Assoziation erkennen.

NKT- Zellen nehmen eine Mittelstellung ein, sie exprimieren sowohl einen alpha/beta T-
Zell Rezeptor als auch einige NK- Zell Marker. ¥

Folgende Effekte von Hyperthermiebehandlungen auf die Anzahl von T- Lymphozyten im
peripheren Blut konnten bisher in Studien gezeigt werden.

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Tumorpatienten kam es durch eine Erh6hung
der Korperkerntemperatur auf 39-40°C zu einem signifikanten Abfall von CD4+ Zellen
und einer verminderten CD4/CD8- Ratio, ebenso wie zu einem Abfall der Lymphozyten.
(18,32)

Ergometertraining in einer 40°C heilen Hitzekammer fiihrten zu einem Anstieg von
gamma/delta- als auch NKT- Zellen. "

Wihrend in den meisten Studien, die Zahl der CD8 + Zellen unveridndert blieb, konnte in
einer kleinen Studie mit 4 gesunden Probanden nach einer 30 miniitigen
Hyperthermiebehandlung bei Erreichen einer Rektaltemperatur von 39.4°C eine Erhohung
von CD8+Zellen festgestellt werden, die CD4+- Zellen verhielten sich wie in den oben

angefiihrten Studien. ¢*

1.3.2.4 Hitzeschockproteine

Hitzeschockproteine (HSP) kommen in allen prokaryoten und eukaryoten Zellen vor und
werden oft auch als Stressproteine bezeichnet. ® Zu den Stressproteinen zihlt man neben
den HSPs auch ,,glucose- regulated proteins (GRPs)*“ und Ubiquitin. @)
Hitzeschockproteine werden nach ihrem Molekulargewicht in 5 Proteinfamilien unterteilt:
Kleine HSPs (< 40kDa), HSP60, HSP70, HSP90 und HSP100.

Unter physiologischen Bedingungen iibernehmen HSPs die Funktion von Chaperonen und
werden von vielen Zellen konstitutiv exprimiert.

In der Zelle sind sie zustindig fiir die richtige Faltung und den intrazelluldren Transport
von Proteinen und beteiligen sich an der Proteinsynthese.

Die Aufgabe von Hitzeschockproteinen ist es, die Zelle zu schiitzen. !*

Steht die Zelle unter Stress, beispielsweise durch oxidative Belastungen, Schwermetalle,

bakterielle Toxine oder auch Hitze, werden vermehrt HSPs exprimiert.
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Sie sind in der Lage, hydrophobe Proteinsequenzen auf denaturierten Proteinen zu binden,
um somit die Zelle vor dem Zelltod zu schiitzen. '

Extrazellulire HSPs konnen als Gefahrensignal wirken und das Immunsystem warnen.
AuBlerdem dienen sie antigenprasentierenden Zellen als Triagermolekiile fiir immunogene
Peptide. Durch Bindung von HSPs an HSP- Rezeptoren auf Antigen présentierenden
Zellen sollen sie auch einen Einfluss auf die Zytokinproduktion haben.

An der Oberfliche von Tumoren oder viral infizierten Zellen wurden HSPs identifiziert,
die eine Immunantwort durch NK- und gamma/delta T- Zellen gegen diese Zellen
einleiteten. @V

Wie HSPs an die Oberfliche gelangen, ist noch unklar, denn sie besitzen keine
transmebrane Domédne. Moglicherweise binden sie an noch nicht identifizierte Doménen,
oder die Zellmembran verdndert sich im Zuge einer Infektion oder einer &hnlichen
Stresssituation, sodass HSPs hindurchgelangen kénnen. "

Um den Einfluss von verschiedenen Temperaturniveaus auf die HSP70 Expression von
Leukozyten zu untersuchen, wurde in einer Studie Vollblut von gesunden Probanden einer
Wirmebehandlung mit 37°C, 39°C, 41°C und 42°C fiir jeweils 2 Stunden unterzogen.
Unter 37°C zeigten Leukozyten keine vermehrte Expression von HSP70.

In Monozyten begann die HSP70 Expression bereits bei einer Temperatur von 39°C in
Monozyten anzusteigen, wihrend es in den Lymphozyten erst ab einer Temperatur von
41°C zu einem Anstieg kam, das Maximum war bei 42°C erreicht. Es konnte somit
gezeigt werden, dass vor allem Monozyten auf eine Temperaturerhohung relativ rasch mit
einer starken HSP70 Induktion reagieren. Um auszuschlieBen, dafl andere Zellen in der
Zellkultur bei dieser Induktion eine Rolle spielen, wurden die Monozyten isoliert und
nochmals den gleichen Temperaturen ausgesetzt, wodurch es jedoch zu keiner Anderung
der Ergebnisse kam. Dies ldsst den Schluss zu, dass die gesteigerte HSP70 Expression eine
ausschlieBlicheReaktion auf Hitze ist.

Um diese Ergebnisse in einer in vivo Situation zu untersuchen, wurden gesundeProbanden
einer Hyperthermiebehandlung in Wasserbddern mit 36°C und 39.5°C fiir jeweils 2
Stunden unterzogen.

Man beobachtete keine Verdnderungen bei 36°C, jedoch einen bereits starken HSP70
Anstieg in Monozyten bei 39.5°C, wihrend die Lymphozyten nur unwesentlich reagierten.
Diese beiden Studien veranschaulichennicht nur die temperaturabhingige Reaktion der
Zellen sondern zeigt auch die Heterogenitét der einzelnen Zelllinien in ihrer Reaktion auf

Hitzestress. ¢V
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Eine weitere Studie beschéftigte sich mit der durch Hyperthermie induzierten Expression
von HSP70, HSP110 und GRP170 in verschiedenen Geweben. Nachdem Maiuse iiber 6
Stunden in einer 39.5- 40°C heiflen Hitzekammer erwidrmt wurden, wurden 24 und 72
Stunden nach der Wairmebehandlung verschiedene Gewebe gewonnen und auf die
Expression der bereits genannten Hitzeschockproteine untersucht. Sowohl HSP70 und
HSP110 zeigten im Gegensatz zu GRP 170 einen deutlichen Anstieg im Vergleich zu den
konstitutiv gemessenen Konzentrationen in Kontrollgeweben,

Aus den Ergebnissen ist herauszulesen, dass v.a. immunologisch relevante Gewebe, wie
Thymus, Lymphknoten und die Milz sehr sensitiv auf Hitze reagieren. Vor allem HSP70,

aber in geringerem Ausmal} auch HSP110 werden durch Hitzestress vermehrt exprimiert.
(85)

1.3.2.5 Hyperthermie und Lymphozytenadhésion

Eine wichtige Vorraussetzung fiir eine gelungene Immunabwehr ist die Zirkulation von
Lymphozyten in sekundére lymphatische Organe. Diese sind, ausgenommen die Milz, mit
spezialisierten Endothelien ausgekleidet, den sogenannten hochendothelialen Venolen. Sie
unterscheiden sich histologisch von anderen Endothelien durch kubische Zellen und
exprimieren Adhésionsmolekiile und Chemokine konstitutiv an ithrer Oberfldche, um eine
standige Zirkulation von Lymphozyten zu ermdglichen .Die Endothelien des restlichen
Korpers hingegen exprimieren nur einige wenige dieser Adhdsionsproteine und
Chemokine. Es ist bereits langer bekannt, dass der Korper versucht, moglichst viele
Immunzellen zum Ort der Entziindung bzw. der Infektion zu bringen, die genauen

Mechanismen waren jedoch noch nicht klar.

Man vermutete, dass aufgrund der verdnderten hdmodynamischen Situation in den
Gefdflen durch Vasodilatationvermehrt Leukozyten ins betroffene Gewebe geschwemmt
werden. Heute geht man davon aus, dass die Erhdhung der Korpertemperatur allein bereits
eine wichtige Rolle spielt. Es wurden Versuche unter aseptischen, aber hyperthermen
Bedingungen bei Méusen durchgefiihrt, die eine vermehrte Lymphozytenabwanderung in
sekundér lymphatische Organe zeigten. Dies wire eine Erkldrung fiir die oft beobachtete
Verminderung der Lymphozytenzahl wihrend und nach Hyperthermiebehandlungen. ©* In

der Milz und anderen Geweben ohne hochendotheliale Venolen fand man keine erhohte

Lymphzytenakkumulation.
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Dies lésst den Schluss zu, dass Hyperthermie Adhédsion und Lymphozytenmigration nur in
lymphatischen Geweben mit HEV oder in Geweben mit HEV &dhnlichen Endothelien,
zum Beispiel in durch Infektionen verdnderten Geweben beeinflusst, wodurch vermutlich
eine ungerichtete, iiberschiefende Extravasation von Immunzellen in gesundes Gewebe
verhindert und eine gezielte, effiziente Immunantwort erreicht wird. Interessanterweise
fand man keine Verdnderung in der Anzahl oder Dichte von Adhdsionsmolekiilen an der
Oberfldche von HEV. Deswegen nimmt man an, dass fieberdhnliche Temperaturen die
Interaktion zwischen Adhédsionsmolekiilen und dem Zytoskelett und damit die

Lymphozytenadhision erleichtern.

Lymphozyten, die unter fieberdhnlichen Temperaturen kultiviert wurden, zeigten eine 2-
bis Sfach erhohte Bindungsaffinitit mit HEV in vitro. Zwei Rezeptoren scheinen dabei
den Prozess zu vermitteln: L- Selektin und alpha-4-beta-7-Integrin, wobei auch hier keine
Verianderung der Rezeptorenanzahl gefunden werden konnte. Auch proinflammatorische
Zytokine scheinen die Lymphozytenadhésion zu regulieren: IL6 und eine Untereinheit
des 16slichen IL6- R spielen offenbar eine zentrale Rolle bei der Aktivierung von

L- Selektin, 1¢2*29
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1.4  Die Akut-Phase-Reaktion

Die Akut-Phase-Reaktion stellt die erste Reaktion des Korpers auf unterschiedliche
Formen der Gewebszerstorung durch mechanische (Trauma, Operationen), chemische
(toxische Agenzien), thermische oder mikrobielle (Bakterien, Viren, Parasiten) Schiden
dar. ©¥

Die Initiierung der Akut-Phase-Reaktion kann lokal oder systemisch erfolgen, endet aber
immer in einer generalisierten Aktivierung unter Zusammenarbeit von neuralen,
endokrinen, metabolischen und immunologischen Signalwegen. >

Die Akut-Phase-Reaktion ist Teil des unspezifischen, angeborenen Immunsystems und ein
evolutiondr hoch konserviertes Instrument. Das unspezifische Immunsystem entwickelte
sich vor einigen hundert Millionen Jahren, noch vor dem spezifischen Immunsystem, und
bot den ersten mehrzelligen Organismen Schutz vor Mikroben. (“*¢7

Ziel der Akut-Phase-Reaktion ist es, das umliegende Gewebe zu schiitzen, Pathogene zu
eliminieren und die Homdostase wieder herzustellen.

Des Weiteren fordert die Akut-Phase Reaktion die Wundheilung iiber die Stimulierung
von Komplementsystem, Toll- Like Rezeptoren und Interferonen. (63)

Die zentrale Bildungsstétte der Akute- Phase Proteine ist die Leber.

Klinische Zeichen einer im gesamten Organismus ablaufenden Akut-Phase-Reaktion, zum

Beispiel im Rahmen eines infektidsen Geschehens, kdnnen sein:

e Fieber

e Hypotension

e Hypoglykdmie

o Gesteigerte GefdBBpermeabilitit
e Granulozytose

e Thrombozytose

e Anidmie

e Disseminierte Intravasale Gerinnung 37

Nach aktueller Studienlage ist die Aktivierung von Zellen des Mononukledren
Phagozytose- Systems der erste wichtige Schritt in der komplexen Kaskade der Akut-
Phase-Reaktion.
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Uber die Blutbahn gelangen sie an den Ort der Infektion oder der Gewebszerstérung und
durch  verschiedenste pathogene Signale aktiviert, sezernieren sie, neben

Archidonsédremetaboliten, Sauerstoffradikalen etc., auch Zytokine. (65,67)

14.1 Zytokine

Zytokine sind eine mannigfaltige Familie von interzelluldren Signalmolekiilen, die in sehr
geringen Konzentrationen bereits wirksam sind. Sie werden von verschiedenen Zellen, wie
Monozyten, Lymphozyten aber auch von Keratinozyten oder Endothelzellen, gebildet und
wirken vorwiegend parakrin oder autokrin,. Durch die Bindung an Rezeptoren auf
Zielzellen kommt es zu weiterer Zytokinfreisetzung oder Zellproliferation.
Die Einteilung nach Entstehungsort:
e Monokine (Tumor Nekrose Faktor- alpha (TNF-alpha),Interleukin-1 (IL- 1))-
hauptsédchlich von Monozyten gebildet
e Lymphokine (IL-2, Interferon- gamma(IFN- gamma )) — hauptsidchlich von
Lymphozyten gebildet
e Wachstumsfaktoren der Myelopoese (Granulozyten- Makrophagen
Koloniestimulierender Faktor, GM- CSF) — von beiden Zelllinien produziert.
Einteilung nach Funktion:
e Proinflammatorische Zytokine (TNF- alpha, IL- 1beta)
e Immunmodulatorische Zytokine (IL-2, IL-12, IFN- alpha, I[FN- gamma)
e Anti- inflammatorische Zytokine (IL-1 Rezeptorantagonist, IL-4, [L-10)
e Multifunktionale Zytokine (IL-6)
e Koloniestimulierende Faktoren
e Chemokine (IL-8) ©¢>%¥
Die wichtigste Rolle in der Akut-Phase-Reaktion spielen IL-1beta, TNF- alpha und IL-6.
Innerhalb der ersten 2 Stunden wird TNF- alpha ausgeschiittet, gefolgt von IL-1beta und
dann erst wird IL-6 im Organismus detektiert.
Die zeitliche Abfolge ihrer Ausschiittung beginnt mit TNF- alpha innerhalb der ersten 2
Stunden, gefolgt von IL-1beta und erst nach in etwa 4 Stunden wird IL-6 im Organismus

detektiert.
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TNF- alpha hat eine sehr kurze Halbwertszeit von nur 14-18 Minuten, und wird iiber die
Nieren ausgeschieden. “® Durch die Aktivierung und vermehrte transendotheliale
Wanderung von Neutrophilen, bewirkt TNF — alpha eine vermehrte zelluldre Zytotoxizitét
am Ort der Schiadigung. TNF- alpha ist in weiterer Folge auch verantwortlich fiir eine
katabole Stoffwechsellage im Organismus. Abbau von Skelettmuskelproteinen, anaerobe
Glykolyse und Freisetzung von Triglyceriden aus dem Fettgewebegaben TNF- alpha auch
den Namen Kachektin. In der Leber wird hingegen eine vermehrte Aufnahme dieser
Stoffwechselprodukte bewirkt. Zentral wirkt es im Hypothalamus als endogenes Pyrogen,
es kommt zur Entstehung von Fieber, einem Kardinalsymptom der Akut Phase-Reaktion.
% JL- lbeta weist ebenfalls eine sehr kurze Halbwertszeit von 6-10 Minuten mit
Konzentrationen im peripheren Blut im Bereich von pg/ml, die Wirkung erfolgt
hauptsichlich lokal. ¢

Neben Monozyten wird IL-1beta auch von Keratinozyten, Endothelzellen, Neutrophilen
und B- Zellen produziert. Es wirkt wie TNF- alpha auf die Migration von Neutrophilen
und stellt ebenfalls ein endogenes Pyrogen dar. Il- 1beta hat aber zudem noch einen
potenten Einfluss auf die Myelopoese, da es die Produktion von Wachstumsfaktoren wie
GM- CSF stimuliert.

Es spielt eine Rolle in der Freisetzung von ACTH, Somatostatin, Insulin und Glukagon.
Die Produktion von Akut Phase Proteinen in der Leber wird unter anderem durch IL- 1beta
induziert, ®

Auf zelluldrer Ebene stimuliert IL-1beta T- Zellen und zytotoxische T- Zellen. (63)

IL- lalpha dhnelt IL- 1beta in Struktur und Funktion, ist aber in erster Linie intrazellulér
aktiv und wird kaum ins periphere Blut freigesetzt.

IL-6 spielt sowohl im Verlauf, als auch am Ende der entziindlichen Reaktion eine
wesentliche Rolle. Viele der Effekte von IL- 6 sind, trotz seiner antiinflammatorischen
Wirkung, &hnlich der zuvor beschriebenen und in vielen Féllen erginzen sie sich
gegenseitig.

IL- 6 stimuliert die Differenzierung von Lymphozyten und die Proliferation und
Produktion von Antikérpern in B- Zellen. (®*Des weiteren, hat IL-6 einen Einfluss auf eine
vermehrte Extravasation von Lymphozyten ins Gewebe und gemeinsam mit IL- 1beta,
stimuliert es die Bildung von Akut- Phase Proteinen in der Leber. (62)

Das heterogene Wirkprofil von IL-6 zeigt sich , indem es die IL-1beta und TNF- alpha —

Ausschiittung, im weiteren Verlauf der Entziindung, hemmt und die Ausschiittung von IL-

lalpha Rezeptorantagonisten, IL-10 als auch von 16slichem TNF- Rezeptoren bedingt.
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Die drei letzt genannten fiihren {liber verschiedenste Wege zu einer Unterdriickung der

Immunantwort und damit zu einem Abklingen der Entziindungsreaktion. (68)

1.4.2 AKkut- Phase Proteine

Akut- Phase Proteine stellen eine heterogene Familie von in etwa 40 Proteinen dar. Neben
der Leber werden sie zu einem sehr viel geringeren Teil auch in Milz und Nieren gebildet.
Die Wirkungen im Koérper kann man grob in 3 Gruppen einteilen:

e Sie wirken antiinfektios

e Haben metabolische Eigenschaften (Glukoneogenese, Fettstoffwechsel)

e Wirken als prokoagulatorische Faktoren ¥

Sie sind Teil des Komplementsystems, der Gerinnung und Fibrinolyse, Transportproteine
und Antiproteasen. ¢”

Einige Akut-Phase-Proteine steigen bereits zu Beginn der Akut- Phase Reaktion an (CRP),
andere werden erst spdter im peripheren Blut messbar, konnen aber dann iiber einen
lingeren Zeitraum hinweg nachgewiesen werden (Haptoglobin). ¢V

Akut- Phase Proteine werden auch anhand ihrer Konzentration im peripheren Blut
eingeteilt. Einige von ihnen werden wéhrend eines entziindlichen Geschehens in
Hepatozyten vermehrt exprimiert und ihre Konzentration im Blut nimmt zu. Daher werden
diese als positive Akut- Phase Proteine bezeichnet. CRP, Komplement-C3, alpha 1-
Antitrypsin oder Haptoglobin sind die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe. Demgegentiber
stehen jene, die konstitutiv in den Leberzellen exprimiert werden und wihrend einer Akut-
Phase Reaktion, zu Gunsten der positiven Akut- Phase Proteine, herabreguliert werden.
Ihre Konzentration im Blut fillt ab, sie werden als negativ bezeichnet. Zu diesen zdhlen

Albumin oder Transferrin, ¢

1.4.2.1 CRP

Zu den wichtigsten Akut-Phase- Proteinen gehort das CRP, ein groBles, aus flinf
Untereinheiten bestehendes Protein, dessen Freisetzung aus Hepatozyten durch IL-6

stimuliert wird.
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Es konnte eine extrahepatische Produktion in Neuronen, artheriosklerotischen Plaques,
Monozyten und Lymphozyten nachgewiesen werden, wobei noch nicht geklért ist,
inwieweit ihre Produktion den Blutspiegel von CRP beeinflusst.

Interessanterweise, kann innerhalb der ersten 24 Stunden, die CRP- Konzentration auf ein
Tausendfaches seines Ausgangswertes steigen.

CRP hat unter anderem die Féhigkeit, Oberflichenmolekiile, wie zum Beispiel
Phosphocholin, zu erkennen.

Das C- reaktive Protein wurde nach der Entdeckung, dass es mit dem C- Polysaccharid von
Pneumokokken reagierte, benannt.

Es bindet an diese Liganden, opsonisiert sie und aktiviert dabei Phagozyten.

CRP, gebunden an einen Liganden, wird auch von Komplementfaktoren erkannt und kann
somit den Klassischen Signalweg aktivieren und die Phagozytose beschleunigen.

Auch apoptotische oder nekrotische Zellen werden erkannt und opsonisiert.

Eine direkte Interaktion mit Phagozyten erfolgt {iber die Bindung von CRP an Fc-

62,70,71
Rezeptoren.( 70.71)

1.4.2.2 Komplement —C3, C4

Das Komplement-System umfasst etwa 16 Plasmaproteine, die gemeinsam und in einer
Kaskade gestaffelt, eine Vielzahl von immunologischen Waffen im Repertoire haben. Die
Aktivierung einer Komplementreaktion kann auf 3 verschiedenen Wegen erfolgen: dem
klassischen, alternativen und Lektin- abhéngigen Weg.

Der klassische Aktivierungsweg interagiert mit dem spezifischen oder erworbenen
Immunsystem und wird iiber Antikorper, die Antigen gebunden haben, in Gang gesetzt.
Grundsitzlich ist der Lektin- Signalweg gleich dem klassischen, mit dem Unterschied, dass
kein Antikorper fiir die Aktivierung benétigt wird. Verschiedenste Molekiile and der
Oberflachenmembran von Pathogenen, wie

Bakterien, Pilzen oder Viren, aber auch frei liegende, im Normalfall intrazelluldr
vorkommende Partikel von sterbenden Zellen, geben das Startsignal.

Der alternative Signalweg interagiert ebenfalls mit Oberflaichenmolekiilen auf Pathogenen.
Der gemeinsame Endpunkt aller 3 Kaskaden ist die Aktivierung von C3, dem wohl
wichtigsten Komplementfaktor.

Letztendlich ist das Ergebnis dieser Reaktionen, ein Komplex, der Zellwiande zerstort und

lysiert. Er wird als ,,Membrane Attack Complex“(MAC) bezeichnet.

38



Phagozyten konnen auflerdem durch spezielle Rezeptoren Komplement erkennen und das
gebundene Agens phagozytieren.
Zusammenfassend hat das Komplement-System folgendende Funktionen:

e Chemotaktische Funktion

e Opsonisierung von fremden Organismen

e Aktivierung von Immunzellen

e Lyse von Zielzellen oder Pathogenen

Trigger einer spezifischen Immunantwort. %>

1.4.2.3 Haptoglobin

Die Bildung von Haptoglobin wird durch IL- 1, TNF- alpha als auch IL- 6 induziert.
Haptoglobin spielt eine wichtige Rolle als Transportprotein im Falle einer intravaskuldren
Hamolyse. Haptoglobin bindet dabei das durch die Himolyse frei werdende Hamoglobin
und schiitzt somit die Nieren als auch das umliegende Gewebe vor oxidativen Schiden.
Als Akut Phase Protein nimmt es, durch seine Fahigkeit Eisen zu binden, Pathogenen
einen wichtigen Kofaktor ihrer Replikation. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass
bei mit

E. coli infizierten Ratten, die gleichzeitige Injektion von Haptoglobin, die Mortalitét senkt.
Auflerdem gibt es Evidenz {liber eine Interaktion von Haptoglobin- Héadmoglobin
Komplexen mit Makrophagen. Diese Komplexe binden an CDI163- Molekiile an der
Oberfliche von Makrophagen, triggern dadurch eine intrazelluldre Signalkaskade, die

letztlich zu einer Ausschiittung von anti- inflammatorischen Zytokinen fiihrt, %

1.4.2.4 Alpha 1- Antitrypsin

A-1-A ist der wichtigste Vertreter der Superfamilie der Serpine ( Serin Protease
Inhibitoren).

Es wird neben der Leber auch in Makrophagen gebildet und kontinuierlich ausgeschiittet.
Alpha 1- Antitrypsin schiitzt das Gewebe vor der Wirkung des Enzyms FElastase, das von
von Neutrophilen Granulozyten wéhrend eines entziindlichen Prozesses freigesetzt wird.
Eindriicklich wird diese Funktion bei Menschen mit einem Mangel von Alpha 1-

Antitrypsin.
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Sie entwickeln bereits sehr frith in ihrem Leben ein panlobulidres Lungenemphysem. Bei
Punktmutationen dieses Proteins konnen Krankheitsbilder von neonatalen Hepatitiden tiber
Leberzirrhose bis hin zu Demenz auftreten.

Neben der Hemmung von verschiedensten Proteasen im Korper wie Trypsin,
Chymotrypsin oder Thrombin, geht man auch von einer direkten Wirkung von Alpha 1-
Antitrypsin auf Leukozyten aus. Es wird vermutet, dass Alpha 1- Antitrypsin
chemotaktisch wirkt, und auch einen FEinfluss auf die Ausschiittung von

Entzlindungsmediatoren hat. (76,77)

1.4.2.5 Transferrin

Transferrin ist ein Eisen- bindendes Protein, das iiber den Darm aufgenommenes Eisen zu
den Speichern, beispielsweise in die Leber und ins Knochenmark bringt, wo es der
Hamoglobinproduktion dient. Dort wird es iiber spezielle Transferrin- Rezeptoren in die
Zellen aufgenommen und recycelt wieder ausgeschieden.

Es spielt insofern eine wichtige Rolle in der Akut- Phase Reaktion, als es Teil des
Eisenstoffwechsels ist, der wesentliche Verdnderungen wihrend dessen unterléutft.

Da die Konzentration dieses Proteins wiahrend einer Akut-Phase-Reaktion abnimmt, zahlt

Transferrin zu den negativen Akut-Phase Proteinen.

1.4.3 Das Ende einer Akut- Phase Reaktion

Die Akut-Phase Reaktion endet mit der Inhibierung von TNF-alpha und IL-1beta durch
IL6 und IL 10.IL- 6 bewirkt unter anderem die Ausschiittung von Rezeptorantagonisten fiir
IL-1-beta und TNF- alpha, die dann um die Bindungsstellen auf Zellen konkurrieren ohne
dabei selbst intrinsisch aktiv zu sein.

Weiters wird durch IL- 6 die Ausschiittung von IL- 10 stimuliert, wodurch die Akut-

Phase Reaktion letztendlich limitiert wird. ©¢7%®
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1.44 Hyperthermie und die Akut- Phase Proteine

Sowohl Fieber als auch verdnderte Konzentrationen von Akut- Phase Proteinen im Blut
sind zwei Kardinalerscheinungen einer Akut- Phase Reaktion.

Beides wird durch Zytokine verursacht, allen voran IL-6.

Fieber wurde iiber lange Zeit in der Wissenschaft als auch in der medizinischen Praxis blof3
als ein Symptom oder eine Nebenwirkung, die es zu unterdriicken galt, gesehen. In den
letzten Jahrzehnten beschéiftigt man sich nun intensiver mit der Rolle des Fiebers als
eigenstindiges Instrument, das immunologische Vorginge aktiv beeinflusst.

Der Einfluss von Hyperthermie bzw. Fieber auf die Expression von Akut- Phase Proteinen

wurde bislang nur mit geringer Aufmerksamkeit der Wissenschaft untersucht.

Eine Studie an humanen Leberzellen (HepG2) untersuchte einerseits den direkten Einfluss
von Wirmebehandlungen mit 37°C und 40°C auf die Expression von Akut- Phase Proteine
und anderseits die Interaktion zwischen IL-6, Hyperthermie und den Akut- Phase
Proteinen, Albumin, Fibrinogen und Haptoglobin.

Albumin, als ein negatives Akut Phase Protein, zeigte keine Veranderung, bei Kultivierung
mit 37°C. Nach Zugabe von IL-6 sank die Albuminkonzentration nach einem Tag. Erhohte
man die Temperatur auf 40°C, mit und ohne IL-6, sank die Albuminkonzentration bereits
am ersten Tag signifikant ab. Hitzestimulierung allein fiihrte zu einem Abfall der
Konzentration um 55-45% und die Kombination mit IL-6 zeigte einen Abfall auf 20-30%
der Konzentration der Kontrollgruppe.

Im Gegensatz dazu verhielt sich die Fibrinogenkonzentration unter 40°C ohne Stimulation
mit IL-6 anders als erwartet, denn sie nahm ab.

Haptoglobin reagierte erwartungsgemil3 auf IL-6 Stimulation unter 37°C mit einer
Zunahme am dritten Tag. Die Wirmebehandlung mit 40°C allein, zeigte ebenfalls eine
signifikante Steigung von Haptoglobin. Ein stark synergistischer Effekt auf die Expression
von Haptoglobin erwies sich unter 40°C und IL-6 Stimulierung. Haptoglobin stieg um das
23- fache seines Ausgangswertes. Djese Studie zeigt einen Einfluss von Temperatur
auf die Expression von Akut- Phase Proteine in der Leber und ein synergistisches
Zusammenspiel von IL-6 und Hyperthermie, wobei die einzelnen Proteine ein sehr

heterogenes Verhalten im Bezug auf den zeitlichen als auch quantitativen Verlauf haben.
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Des Weiteren wird in der Studie ein komplexes Zusammenspiel zwischen Temperatur, IL-
6 und Akut- Phase Proteinen deutlich.

Der Riickschluss auf eine in vivo- Situation ist vermutlich jedoch nicht zu treffen.

Eine weitere Studie untersuchte die Auswirkungen einer 1- wéchigen Warmebehandlung
in einer finnischen Sauna fiir 30 Minuten tédglich, auf die Konzentration der Akut Phase
Proteine A- 1- A und Transferrin. Beide Akut Phase Proteine stiegen unter der
einwOchigen Wiarmebehandlung an. Ob ein direkter thermischer Effekt auf die Bildung
von Akut- Phase Proteinen vorliegt, bleibt offen. ®”

Eine Studie an Miusen konnte keinen direkten Effekt einer Hyperthermiebehandlung bei

39.8+/- 0.2°C fiir 6 Stunden auf die Erhdhung von Haptoglobin nachweisen. ¢

Wir vermuten nun, daf eine einmalige Erhohung der Korperkerntemperatur auf 38,7°C
eine Aktivierung des unspezifischen Immunsystems auslost, in der Weise als eine
vermehrte Produktion der positiven Akut- Phase Proteine in der Leber induziert wird und

die Konzentration von negativen Akut- Phase Proteinen im Blut abnimmt.
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2 Methoden

2.1 Temperaturmessung

Der Begriff ,,Korperkerntemperatur* bezieht sich auf die intraabdominelle, intrathorakale
und intrakranielle Temperatur. Die sogenannte ,,Schalentemperatur auf die Temperatur in
der Korperschale und den Extremititen. Wichtig ist dabei, dass die gewdhlte Methode die
Korperkerntemperatur misst oder zumindest genaue Riickschliisse darauf zuldsst. Dies
spielt vor allem bei Hyperthermiebehandlungen mit einer Zieltemperatur um 41°C eine
wesentliche Rolle. Der Korper reagiert auf Temperaturunterschiede nicht mit einem
lincaren Anstieg der Korperkerntemperatur, weshalb selbst Ungenauigkeiten der
Messmethode von 1-2 Zehntel °C innerhalb von Minuten oder sogar wenigen Sekunden
fatale Folgen fiir den Patienten haben kdnnen. Auch duflere Faktoren wie Luftfeuchtigkeit,
Umgebungstemperatur oder elektromagnetische Felder sollten einer genauen Messung

nicht im Wege stehen.

2.1.1 Messmethoden

Der absolute Goldstandard wire die Messung der Temperatur im Hypothalamus, der
zentralen Temperaturschaltstelle. Temperatursonden im Hypothalamus stellen jedoch
aufgrund ihrer Invasivitdt und ihrer Unzumutbarkeit Patienten gegeniiber keine reelle
Option dar. In der Intensiv- und Notfallmedizin hat sich die Messung der Temperatur in
der Pulmonalarterie durchgesetzt, welche ein Gemisch aus Blut sowohl aus dem Viszerum
als auch aus der Haut enthdlt und somit nicht die reine Korperkerntemperatur abbildet.
Diese Methode ist aber aufgrund ihrer Invasivitdt weder fiir experimentelle Zwecke noch
fiir die alltdgliche Praxis geeignet.

Im klinischen Alltag wird die Temperatur hauptsidchlich sublingual, axillair und im Ohr
gemessen. Wie aus Untersuchungen hervorgeht ®, sind keine dieser Methoden wirklich
sinnvoll in Bezugnahme auf wissenschaftliche Studien, wo die K&rperkerntemperatur ein
wichtiger Orientierungspunkt ist. Die Messung sublingual ist zu ungenau, weil jedes

einzelne Messergebnis durch die individuelle Handhabung sehr variiert.
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AuBerdem ldsst sie sich durch duflere Faktoren sehr stark beeinflussen. Demnach stellt sich
auch die Frage der Vergleichbarkeit der einzelnen Messpunkte.

Die axillire Temperatur weicht von der tatsdchlichen Korperkerntemperatur um bis zu +/-
1.2°C ab und das kann v.a. bei Temperaturen von iiber 40°C gefahrlich fiir Patienten bzw.
Probanden werden. Auflerdem gibt es zahlreiche Faktoren die das Ergebnis verfilschen,
wie die Umgebungstemperatur, SchweiB, Behaarung. ®

Die Mittelohrmessung wird in sehr vielen Studien als die einzig verwendete Messmethode
angegeben. ©'*? Die Nahe zur Carotis interna, die den Hypothalamus versorgt, war die
Uberlegung, die mitunter zur Entwicklung der Mittelohrmessung in den 1960igern gefiihrt
hat. Bei richtiger Platzierung direkt am Trommelfell fallt der Einfluss der
Umgebungstemperatur weg. Trotz etwaiger Beeintrachtigungen durch Cerumen hat sich
die Mittelohrmessung als Goldstandard fiir die nichtinvasive Temperaturmessung bewéhrt.
Die Temperaturerfassung im Osophagus und im Rektum werden, aufgrund ihrer
Genauigkeit, in erster Linie zu wissenschaftlichen Zwecken eingesetzt.

Bei der rektalen Temperaturmessung werden diinne Temperatursonden oder
Fieberthermometer, die mindestens 8cm in das Rektum eingefiihrt werden sollten,
verwendet. Lange Zeit galt diese Methode als Goldstandard, weil sie die
Korperkerntemperatur weitgehend unverfalscht abnimmt. Nachteile konnten sich daraus
ergeben, dass die Rektaltemperatur auf Anderungen der Korperkerntemperatur
zeitverzogert reagiert und damit bei Anwendungen mit kontinuierlichem
Temperaturanstieg ein Risiko birgt. Wahrscheinlich ist fiir diese Zeitverzogerung ein
Fehlen von Temperaturrezeptoren im Rektum verantwortlich.

Die Anwendung kann unangenehm sein, wodurch auch Compliance eingeschriankt wird.
Durch Einweghiillen fiir die Sonden konnen Infektionsiibertragungen vermieden werden.
Die dsophageale Messung bietet einen Vorteil gegeniiber der rektalen Messung, da die
Platzierung der Sonde auf Hohe der Pulmonalarterie eine zeitechte und genaue
Temperaturbestimmung(+/- 0.1bis 0.2°C) erlaubt.

Die transnasale oder transorale Einfilhrung der Sonde stellt jedoch eine Herausforderung
fiir Untersucher und Patienten bzw. Probanden dar.

In unserer Studie wurde einerseits die Temperatur mittels eines Rektalthermometers
ermittelt, das von den Probanden selbst gesetzt wurde und andererseits wurden zum

Vergleich viertelstiindlich die Sublingualtemperatur gemessen.
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2.2 HT3000

Die Erfordernisse, die ein Ganzkorperhyperthermieverfahren fiir unsere Studie erfiillen
musste, waren v.a. leichte Handhabbarkeit, wenig Nebenwirkungen und auch die
Moglichkeit die Vitalparameter der Probanden iiberwachen zu kénnen. Dazu verwendeten
wir das wIRA- GAnzkorperhyperthermie- Gerdt HT3000, das uns von der Firma Heckel
Medizintechnik GmbH zur Verfiigung gestellt wurde.

e Esist einfach zu bedienen

e Die wassergefilterten Infrarottechnik verhindert ein zu starkes Uberhitzen der Haut
und bewirkt einen relativ raschen Anstieg der Korperkerntemperatur, was das Gerét
sehr effektiv macht. V.a. im Hinblick auf die anschliefende Studie mit Bechterew-
Patienten kann dies einen Vorteil ergeben, da unnétige Liegezeiten vermieden
werden konnen.

e Durch die nach auBBen abgedichtete Kabine, in der die Probanden liegen, wird auch
eine Wirmeabgabe vermieden und somit die Effektivitit dieser Methode erhoht.

e Durch die integrierte Software konnen Vitalparameter nicht nur sténdig tiberpriift,
sondern auch gespeichert werden. AuBlerdem konnen je nach Belieben
verschiedenste Verldufe der aufgezeichneten Parameter in Kurvenform dargestellt
und verglichen werden.

e Neben Verbrennungen der Haut sind die meisten anderen Nebenwirkungen, wie
Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen oder sogar Pardsthesien, vom Verfahren
unabhingig und entstehen vorwiegend durch eine geringe Toleranz des Kreislaufes
gegeniiber Hitze.

In der onkologischen Praxis wurden bereits eine Reithe von zum Teil sehr komplexen und
aufwendigen Hyperthermie- Verfahren entwickelt, die aber in unserem experimentell-
nicht klinischen Setting keine Relevanz haben, da sie einerseits zu aufwendig und
andererseits auch die Bediirfnisse unserer Studie iiberschreiten. ('*'>)

Das Ziel der meisten dieser Studien, wie unsere, ist es, den ganzen Korper zu erwérmen,
damit die Korperkerntemperatur steigt. Sehr hdufig werden Ganzkorperbiader verwendet.
G13239 Dabei einschrinkend ist wahrscheinlich das Schmerzempfinden der Haut auf
steigende Wassertemperaturen. Auflerdem kann es fiir Probanden unangenehm werden,

iber eine lange Zeit im Wasser zu liegen.
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2.2.1 Wirkungsweise

Der HT3000 wirkt iiber sogenannte Wasser- gefilterte Infrarot A- Strahlung (WIRA). Diese
spezielle Art der Strahlung wird erzeugt, indem die gesamte Strahlung eines Halogen-
Strahlers durch Kiivetten geschickt wird, die mit Wasser gefiillt sind. So werden
ungewiinschte Strahlenanteile herausgefiltert. Die verbleibende wassergefilterte Infrarot-
Strahlung gewdhrleistet ein gutes Eindringen in tief gelegene Gewebsabschnitte und
verhindert das Risiko einer thermischen Schidigung der Haut.

Um zu verhindern, dass die aufgenommene Wirmeenergie vom Korper wieder abgegeben
wird, wird iiber einem beliebigen Bett, eine Isolierkabine aus flexiblen Wéarmedamm-
Folien eingerichtet. Sie bildet um den Korper eine ruhende Warmluftschicht und schlief3t
Verdunstungskiihlung aus.

Nach Beendigung des aktiven Warmeeintrages kann die erreichte Korpertemperatur durch

Thermoisolation iiber ldngere Zeit aufrechterhalten werden.

2.2.2 Handhabung

Nachdem das Wirmezelt aufgebaut ist, kann man es einige Minuten vorheizen. Bei
Erreichen der gewiinschten Temperatur des Zeltes, wird der Proband hinein gelegt und die
wIRA konnen eingeschalten werden.

Der Kopf des Probanden ist von der Erwirmung ausgenommen und nur durch eine
aufmachbare Plexiglasplatte von aullen getrennt. Dies ermdglicht einerseits im stindigen
Kontakt mit den Probanden zu bleiben und seinen Zustand zu iiberpriifen. Andererseits
kann bei Unbehagen des Probanden fiir Frischluftzufuhr durch Offnen der Platte gesorgt
werden. Auch dem Wunsch zu Trinken kann so Folge geleistet werden.

Wihrend der gesamten Behandlung kann durch die flexible Beschaffenheit des
Wirmezeltes aus Kunstleder auch die Position des Probanden an die individuellen
Wiinsche angepasst werden, ohne dabei die Behandlung zu unterbrechen oder die
Uberwiirmung zu storen.

Die Korperkerntemperatur wird liber eine Rektalsonde gemessen und aufgezeichnet.
Spezial-Dokumentations-Software FebroData ermoglicht komplexe Optionen fiir die
Darstellung der gewonnen Daten, wie Kurvenanalysen und Vergleiche, ICD-10

Kodierungen etc. 7%
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2.3 Ablauf der Studie

2.3.1 Probanden

Nachdem die fiir die Medizinische Universitit Graz zustindige Ethikkomission die
Durchfiihrung der Studie genehmigt hat, begann die Suche nach geeigneten Probanden.
Wir entschieden uns insgesamt 10 ménnliche Probanden in die Studie einzuschlieB3en.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte mittels, oOffentlich im Universitits- und
Klinikbereich ausgehdngten, Informationsbléttern.

Alle Probanden wurden angehalten eine Einwilligungserklarung zu unterzeichnen.

Ihre Daten wurden dokumentiert und etwaige Ausschlussgriinde erfasst.

Ausschlusskriterien:

e Bestehende Erkrankung des Immunsystems

e Akute oder chronische Infektionserkrankung

e Alkoholkonsum in den letzten 24 Stunden vor Beginn der Behandlung

e Kaffeekonsum in den letzten 24 Stunden vor Beginn der Behandlung

e FEinnahme von Schmermedikamenten in den letzten 24 Stunden vor Beginn der
Behandlung

e RegelmiBige Einnahme von Cortisonpréiparaten

e RegelmiBige Einnahme von Opioiden

e RegelmiBige Einnahme von Beruhigungsmitteln

e Raucher

4 Probanden gaben an zu Rauchen. Alle jedoch vereinbarten mit uns das Rauchen 24

Stunden vor Beginn bis zum Ende der Behandlung zu pausieren.

Die Probanden waren zwischen 22 und 31 Jahren alt, im Mittel 24,8 Jahre.
(Ein Proband 22 Jahre, ein Proband 31 Jahre, 5 Probanden 24 Jahre, 3 Probanden 25
Jahre).
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2.3.2 Zeitlicher Ablauf

Jeder Proband war angehalten am Morgen der Behandlung ein Klysma zur
Enddarmreinigung zu verwenden, die Temperatursonde wurde von den Probanden

15cm in das Rektum appliziert

Jede Behandlung wurde um 7 Uhr begonnen

Zuerst wurden die Patienten untersucht und ein physikalischer Status durchgefiihrt

AulBerdem wurde ihnen ein vendser Zugang fiir die Blutabnahmen gelegt

Nachdem die Wirmekammer um die 40- 50° C erreicht hatte, wurden die

Probanden in die Kammer gelegt

Nach Erreichen der Zieltemperatur, wurde der aktive Wérmeeintrag gestoppt- die
Korperkerntemperatur wurde jedoch iiber eine weitere Stunde durch passiven

Wairmestau konserviert.

AnschlieBend wurden die Probanden ausgewickelt und noch fiir weitere 2 Stunden

uiberwacht

24 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur wurde nochmals ein physikalischer

Status erhoben und Blut abgenommen

2.3.3 Physikalischer Status

Dieser beinhaltete:

Beurteilung des Allgemein- und Erndhrungszustandes

Grobe Inspektion des Probanden auf dermale wie auch skelettale Auffalligkeiten

Grobe Untersuchung der Gelenke

Lymphknotenstatus

Untersuchung des Nasen- Rachenraumes, der Augen sowie des Abdomens

Auskultation des Cor als auch der Lungen
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2.3.4 Blutabnahmen

Die erste Blutabnahme erfolgte zum Zeitpunkt null, also um 7 Uhr morgens.

Bei Erreichen der Zieltemperatur, eine, zwei, drei und 24 Stunden nach Erreichen der
Zieltemperatur wurden weitere Blutabnahmen gemacht.

Zu jedem Zeitpunkt wurden 4 endotoxinfreie EDTA Rohrchen und ein Lithium- Heparin
Rohrchen abgenommen. Die Proben wurden in einer gekiihlten Zentrifuge fiir 10 Minuten
zentrifugiert. Das Plasma wurde bis zur Auswertung der Daten bei —70°C eingefroren.

Die Blutabnahme zum Zeitpunkt ,,null* ergab sich aus dem Gedanken heraus, Baseline-
Werte noch vor begonnener Behandlung zu erhalten und um die darauffolgenden
Ergebnisse der Abnahmen damit vergleichen zu kdnnen. Bei Erreichen der Zieltemperatur
und 1,2,3 Stunden danach, diente uns um einen Verlauf iiber die Zeit zu bekommen. Die
letzte Blutabnahme 24 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur griindete sich einerseits
auf den Ergebnissen bereits durchgefiihrter Studien und anderseits wollten wir wissen, wie

lange ein moglicher Effekt einer einmaligen, einstiindigen Erwérmung anhalt.

2.3.5 Zieltemperatur- Das Problem mit den Standards

Die Wahl der geeigneten Zieltemperatur erfolgte nach einer ausfiihrlichen
Literaturrecherche.

In der Onkologie ist es ein Ziel moglichst hohe Temperaturen v.a. im Tumorgewebe zu
erreichen und damit ein zum Teil direkt zytotoxisches Milieu zu erzeugen, wodurch das
entartete Gewebe in seinem Wachstum gebremst oder gestoppt werden kann.

Dabei potenziert die applizierte Wéarme sehr oft auch die Wirkung von Radio- oder
Chemotherapien. Sehr hohe Temperaturniveaus von iiber 40,5°C werden dabei erreicht.
Bei der Behandlung von rheumatologischen Erkrankungen, versucht man sich andere

Effekte der Wirme zu Nutze zu machen.
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Zahlreiche Studien ergeben, dass Temperaturen weniger als 40°C, also im Bereich der
sogenannten milden Hyperthermie oder ,,fever- range* Hyperthermie bzw. ,,lower- febrile-
range“(um die 38°C) “” immunologische Prozesse in Gang gesetzt werden, wie die
Induktion von HSPs ®?, eine vermehrte NK- Zell Aktivitit, Ausschiittung von
Interleukinen durch aktivierte Monozyten etc. '%!7*%

Die Intention der Studie war es, bei gesunden und auch bei Bechterew- Patienten
immunologische Prozesse durch eine einmalige Hyperthermiebehandlung nachzuweisen.
Die letztendliche Definition der Zieltemperatur gestaltete sich schwierig. Wie schon zuvor
erwahnt, gibt es im Bereich der Onkologie bereits Hyperthermieverfahren, mit definiertem
Temperatur- und Indikationsbereich.

In der experimentellen Forschung im Bereich der Rheumatologie oder Immunologie,
herrscht noch groBes Durcheinander. Es existieren keine standardisierten
Temperaturprotokolle, die zur Orientierung hilfreich wéren. M.T. Pritchard et al. ®® haben
eine sehr detaillierte Beschreibung verschiedener Methoden zu Wirmebehandlungen an
Maiusen verdffentlicht, die durchaus sehr hilfreich sind und dem Versuch einer
Standardisierung gerecht werden. AuBerdem wird in diesem Bericht ein Modell zu
Erwdrmung von Menschen vorgestellt, wo Probanden mit rezidivierenden Tumoren fiir
eine Dauer von 6 Stunden auf eine Korperkerntemperatur von 39,5- 40°C gebracht wurden.
Aus der Reaktion des Immunsystems (verminderte Anzahl von Lymphozyten- und CD3+-
Zellen im peripheren Blut), kann man durchaus schlieBen, ein effektives Modell gefunden
zu haben. Es wird aber beschrieben, dass die Studienteilnehmer sediert werden mussten,
was fiir unser Studienkonzept keine Option darstellte, denn im Hinblick darauf, dass in der
Zukunft Hyperthermiebehandlungen standardisiert bei Bechterew- Patienten zum Einsatz
kommen konnten, kann dabei der Aufwand einer solch strapazidsen Prozedur wohl kaum
den Nutzen dieser rechtfertigen. Dariiber hinaus wire es fiir unsere nicht sedierten
Studienteilnehmer unzumutbar gewesen iiber einen so langen Zeitraum, so hohen
Temperaturen ausgesetzt zu sein.

Vergleichbare Studiendesigns verwendeten zur Induktion von Wirme Wasserbdder von
39.5°C, wonach die im Mittelohr gemessene Korperkerntemperatur auf 39°C stieg. (31,89)
Die Dauer der Warmebehandlungen war dabei unterschiedlich. In beiden Studien konnten

statistisch signifikante immunologische Verdnderungen beobachtet werden.
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In Anlehnung an die kolportierte Erhohung der Korperkerntemperatur im Gasteiner

Heilstollen von 1°C bei einem Aufenthalt von einer Stunde ©V

, entschieden wir uns
letztendlich fiir eine Zieltemperatur von 38,7°C. Eine Publikation zu dieser
Korperkerntemperaturerhohung haben wir nicht gefunden. Da der HT3000 es ermdglicht,
nach dem aktiven Wiarmeeintrag, einen Warmestau einzuleiten, wurde die Zieltemperatur
noch fiir eine weitere Stunde konserviert. In dieser Zeit stieg die rektale Temperatur unsere
Probanden noch im Schnitt auf 39°C.

Neben dem Versuch, eine Situation zu simulieren, die, abgesehen von der radonhaltigen
Luft, dem Klima im Heilstollen nahe kommt, sind 38,7°C durchaus vertraglich fiir
Studienteilnehmer. Da alle Probanden im Warmestau letztendlich 39°C erreichten,

schafften wir mit unserer Zieltemperatur den Spagat zwischen guter Vertrdglichkeit und

immunologischer Relevanz.

2.3.6 Die Wahl der Akut- Phase Proteine

Die Bestimmung verschiedener Akut- Phase Proteine griindet sich aus dem Interesse, die
Auswirkungen einer einmaligen Hyperthermie- Behandlung auf das unspezifische
Immunsystem herauszufinden.

Man weil} aus vorangegangen Studien, dass die Ausschiittung von Interleukinen, die die
Produktion von Akut- Phase Proteinen in der Leber bewirken, durch Hyperthermie
beeinflusst wird, ¢!7-18:4265:80)

Demnach miisste auch die Produktion von Akut- Phase Proteine durch die verdnderte
Konzentration von Zytokinen beeinflusst werden. Auflerdem stellte sich die Frage eines
direkten Effekts der Hyperthermie auf die Expression und Ausschiittung dieser Proteine.
Die Auswahl der einzelnen Akut- Phase Proteine, die letztendlich bestimmt wurden,
gestaltete sich schwierig, da kaum vorangegangene Studien zu diesem Thema vorhanden
sind.

Die Mehrheit der Studien, die Auswirkungen von Hyperthermie auf Mediatoren der Akut-
Phase Reaktion untersuchten, wurden in vitro und unter sehr hohen Temperaturen von 39-
42°C durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser in vitro Studien zeigen aber sehr oft ein
gegenteiliges Bild wie in vivo Studien. Dies machte es schwer, solche als Referenz

heranzuziehen. ¢¢
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Die schlussendliche Auswahl der Akut- Phase Proteine begriindet sich wie folgt:

e CRP: Zum Einen ist es das am besten untersuchte Akut- Phase Protein und stellt
den klinischen Prototypen der Akut- Phase Proteine dar. Zum anderen reagiert es
sehr schnell auf verdnderte Verhéltnisse im Organismus und dabei kann innerhalb
von nur 24 Stunden die Konzentration von CRP um das Tausendfache steigen, was
unserem Untersuchungszeitraum von 24 Stunden entgegenkam.

e (C3/C4: V.a. C3, als wichtigstes Protein im Komplementsystem, wurde
herangezogen, um die Rolle von Komplement wihrend einer
Hyperthermiebehandlung niher zu untersuchen.

e Transferrin/ A-1-A: Eine finnische Studie an 12 gesunden Probanden konnte einen
Effekt einer seriellen Hyperthermiebehandlung iiber eine Woche auf diese beiden
Proteine nachweisen. ®” Interessanterweise stiegen beide Akut- Phase Proteine in
threr Konzentration an, was ein Hinweis auf einen antiinflammatorischen Effekt
der Hitzebehandlung ist, da Transferrin als ein negatives Akute- Phase Protein bei
Entziindungen abnimmt.

e Haptoglobin: Die Reaktion von Haptoglobin auf Hyperthermie wurde bereits in
einigen Studien untersucht *% wobei in beiden Fillen keine Menschen als
Probanden herangezogen wurden. Dies ist nun die erste Untersuchung von

Haptoglobin an Menschen.

2.3.7 Finanzierung

Es wurden keine finanziellen Forderungen der Medizinischen Universitit beantragt. Der

Einsatz des Hyperthermiegerites wurde iiber die Dr.Braun- Stiftung finanziert.
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2.4  Statistische Methoden

Die gewonnenen Daten wurden mit freundlicher Unterstiitzung des Instituts fiir
Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen Universitit Graz
im Besonderen von Mag.rer.nat.Dr.techn. Franz Quehenberger ausgewertet.

Die Messungen wurden als Box-and-Whisker-Plot dargestellt.
Um zu beurteilen, ob beobachtete Unterschiede zwischen den verschiedenen
Messzeitpunkten  durch  Zufall  erklarbar sind, wurden statistische  Tests
durchgefiithrt. Ein P-Wert unter 0.05 wurde als signifikant angesehen.
Zunidchst wurde mit einem Globaltest fiir jeden Messwert die Hypothese
getestet, dass  Messungen zu allen Zeitpunkten die selbe Verteilung
haben. Dazu wurde der non-parametrische Test fiir longitudinale Daten
nach Brunner und Langer angewendet. Wenn dieser Test signifikant war,
wurden mittels  Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest die  paarweisen  Unterschiede
zwischen dem Ausgangswert und den Messungen zu den Zeitpunkten Oh bis 6h
getestet. Zur Berechnung wurde R 2.11.0 (www.r-project.org) und ein
Computerprogramm von Brunner und Langer

(http://www.ams.med.uni-goettingen.de/amsneu/download/longit/ld.f1.r)

verwendet.
Zitat: Brunner, E., Langer, F., Nichtparametrische Analyse
longitudinaler Daten, Oldenburg 1999.
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3 Ergebnisse

Allgemein

Bei keinem der 10 Probanden musste die Behandlung abgebrochen werden.

Der klinisch- physikalische Status, sowohl vor als auch nach der Ganzkorperhyperthermie
zeigte bei keinem der Probanden Auffalligkeiten.

Die Probanden benétigten zum Erreichen der Zieltemperatur von 38.7°C zwischen 43 und
74 Minuten. Im Schnitt waren es 53,1 Minuten.

Bei Vergleichen der beiden Temperaturmessmethoden stellten wir bei allen unseren
Probanden fest, dass die Rektaltemperatur zeitlich verzégert zu steigen begann, wie in der
folgenden Abbildung zu sehen ist. Diese Abbildung zeigt die Temperaturkurve eines
Probanden und macht den abweichenden Temperaturverlauf beider Messmethoden

voneinander ersichtlich.
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Abbildung 1 zeigt einen reprasentativen Temperaturverlauf beider Messmethoden tiber die
Zeit. Abszisse: zeigt die einzelnen Temperaturmesszeitpunkte; R zeigt die kontinuierliche
rektale Temperaturkurve, L: entspricht dem Temperaturverlauf sublingual. Ordinate:

Temperaturskala in Grad Celsius
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Akut- Phase Proteine
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Abbildung 2 zeigt den Verlauf der einzelnen Akut- Phase Proteine iiber die Zeit. Abszisse:
,bef.“ ist die erste Blutabnahme um 7Uhr. ,,0h*: ist der Messpunkt beim Erreichen der
Zieltemperatur. ,,1h, 2h, 3h, 24h*: stehen fiir die weiteren Blutabnahmen jeweils 1,2,3 und
24 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur. Ordinate: zeigt die jeweiligen
Konzentrationsbereiche ( g/l bis auf CRP- mg/l).Alle Ausgangswerte befanden sich im

Normbereich.
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Uber den gemessenen Zeitraum konnte keine statistisch signifikante Verdinderung der
Konzentrationen von den Akut- Phase Proteinen gemessen werden.

Die angefiihrten Boxplots zeigten eine sehr unterschiedliche Streuung der einzelnen Akut-
Phase Proteine. Der Ausreiler im CRP ist ein Proband, der bereits zu Beginn der
Behandlung erhohte CRP- Werte aufwies. Ansonsten zeigen die Probanden einen
dhnlichen CRP- Verlauf tiber die Zeit. Tendenziell ist festzustellen, dass die Konzentration
von CRP von der 1. Blutabnahme im Vergleich zur letzten, 24 Stunden nach Erreichen der
Zieltemperatur, bei neun Probanden, wenn auch nicht signifikant, stieg. Obwohl wiederum

nicht statistisch signifikant, fallt beim Haptoglobin eine grof3e Streubreite auf.
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Leukozytentypisierung
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Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der Leukozytentypisierung Analyse iiber den zeitlichen Verlauf.
Abszisse: ,,bef. ist die erste Blutabnahme um 7Uhr. ,,0h*: ist der Messpunkt beim Erreichen der
Zieltemperatur. ,,1h, 2h, 3h, 24h*: stehen fiir die weiteren Blutabnahmen jeweils 1,2,3 und 24

Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur.

Die absolute Zahl an Leukozyten steigt im Verlauf der Behandlung an mit einem Peak 3
Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur.

Dabei steigen die neutrophilen Granulozyten ebenso im Verlauf, wobei bereits bei
Erreichen der Zieltemperatur ihr Anstieg statistisch signifikant wird. Der hochste Anstieg 3
Stunden nach erreichter Zieltemperatur geht konform mit der beschriebenen

Leukozytenerhdhung.
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Die Verdnderungen der Monozytenzahl im Blut sind gering. 3 Stunden nach erreichter
Zieltemperatur erhoht sich die Konzentration an Monozyten statistisch signifikant. Die
Darstellung des Boxplots zeigt einen inhomogenen, breit gestreuten Verlauf der
Monozyten iiber die Zeit.

Die grof3e Streubreite vor, bei und 24 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur fallt auf,
wenn man die Konzentrationsdnderungen der NK- Zellen iiber die Zeit betrachtet. In der
Phase des Wéarmestaus und auch danach liegen die Werte der 10 Probanden enger
zusammen. Statistische Signifikanz wird bei erreichter Zieltemperatur und 2 Stunden
danach erreicht.

Im Gegensatz zu den ibrigen Leukozyten reagieren die Lymphozyten auf die
Wirmebehandlung mit einem Abfall ihrer Konzentration im Blut. Der Effekt der
Wirmebehandlung auf Lymphozyten ist dabei im Gegensatz zu den Neutrophilen
Granulozyten um einen Zeitpunkt nach hinten verschoben. Die Konzentrationsédnderung
wird erst eine Stunde nach Erreichen der Zieltemperatur signifikant. Ein starker Abfall
threr Konzentration ist v.a. 2 Stunden nach Erreichen des Zieltemperaturniveaus zu
beobachten.

24 Stunden nach erreichter Zieltemperatur sind bei allen beschriebenen Zelllinien keine

statistisch signifikanten Verdnderungen mehr zu beobachten.
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4 Diskussion

4.1 Allgemein

Die relativ geringe Zahl von nur 10 Probanden, ist aus unserem Studienkonzept erklirbar:
Diese Studie ist als Pilotstudie konzipiert, weil in der Literatur kaum dhnlich angelegte
Studien existieren. Um unser Hyperthermieprotokoll zu testen und um Baseline- Werte zu
bekommen, erschien die Zahl von 10 Probanden den Erfordernissen addquat. In der
Literatur findet man auflerdem kaum Hyperthermie-Studien, die in der Zahl der
Studienteilnehmer groBer angelegt sind. (®31322842

Da Frauen wihrend des Menstruationszyklus Schwankungen ihrer Korpertemperatur haben
und da die Korperkerntemperatur ein wesentlicher Orientierungspunkt unserer Studie ist,
wihlten wir nur minnliche Probanden.

Das relativ junge Durchschnittsalter der Probanden von 24,8 Jahren macht sie
untereinander besser vergleichbar und ergab sich aus unserer Ausschreibungsmodalitét.
Um sicher zu gehen, dass alle Probanden gesund sind, erstellten wir einen Fragebogen und
ermittelten Ein- und Ausschlusskriterien.(siehe Kap. 2.3)

AuBlerdem nahmen wir am Beginn der Untersuchung Routineparameter (Blutbild,
Differentialblutbild, CRP, Leber- und Nierenfunktion, Elektrolyte)ab, das im Wesentlichen
die erforderlichen Blutparameter einer Gesundenuntersuchung enthilt.

Der dritte Teil unserer Voruntersuchungen war eine klinisch- physikalische
Krankenuntersuchung.

Dieses Screening erschien uns ausreichend fiir die Beurteilung des Gesundheitszustandes
unserer Probanden.

AuBlerdem wurde der Konsum von Nikotin, Koffein und Alkohol von den Probanden
bereits 24 Stunden vor Beginn der Studie eingestellt, um etwaige Einfliisse, speziell auf die
Akute- Phase Proteine, zu vermeiden.

Um den Einfluss von Storfaktoren, beispielsweise zirkadianen Schwankungen moglichst
gering zu halten und die Vergleichbarkeit unserer Daten zu gewéhrleisten, war der Ablauf
der Studie an einen strengen zeitlichen Rhythmus gebunden, der fiir jeden Probanden um

7Uhr morgens begann.
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4.1.1 Temperatur

Die richtige Wahl der Temperaturmessmethode, die die Korperkerntemperatur moglichst
genau widerspiegelt ist sehr wichtig.

Wir haben uns fiir zwei Methoden entschieden: Einerseits fiihrten wir eine kontinuierliche
rektale Messung durch und andererseits maflen wir alle 15 Minuten die Temperatur
sublingual. Die letztere Methode war jedoch keine seridse Quelle fiir das Erreichen der
Zieltemperatur, sondern diente unserem eigenen Interesse beziiglich der Abweichung der
beiden Messmethoden voneinander.

Wie in Abb.1 im Kapitel gut ersichtlich kénnen wir feststellen, dass die Temperatur im
Rektum zeitlich verzogert zu steigen beginnt. Damit kdnnen wir diesbeziiglich bereits
angestellte Untersuchungen nur bestatigen.

Genauere Methoden aber, wie Osophageale Messung oder die Messung in der
Pulmonalarterie sind meist invasiv und daher abzulehnen. Es wiére wiinschenswert fiir die
Zukunft, Messmethoden als Standards zu etablieren, da eine bessere Vergleichbarkeit von
Studien erreicht werden konnte. Aullerdem wire es sinnvoll, wenn in Zukunft
Temperaturmessmethoden verwendet werden wiirden, die benutzerabhingige Unterschiede
autheben. Die Messung der Rektaltemperatur ist dabei aber eine gute Methode, denn
einerseits ist sie nicht invasiv, nicht beeinflusst von &dulleren Faktoren und kann
kontinuierlich aufgezeichnet werden. Um eventuelle Finfliisse im Rektum selbst zu
minimieren, waren unsere Probanden angehalten, am Morgen der Behandlung eine

Entleerung des Enddarms durchzufiihren.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Akut- Phase Proteine

Uber den gemessenen Zeitraum kann keine statistisch signifikante Verinderung der Akut-
Phase Proteine beobachtet werden.

Zuvor wurde bereits anhand einer in vitro Studie “”

, die These aufgestellt, dass
Wiérmebehandlungen nur dann immunologische Reaktionen bewirken, wenn das
Immunsystem, aus welchen Griinden auch immer bereits aktviert ist. Im Falle der zitierten

Studie, wurden Tumorzellen als ,,Zielzellen* eingesetzt.
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Erst nachdem diese Tumorzellen gemeinsam mit Immunzellen, genauer, NK- Zellen, mit
Wiérme behandelt wurden, zeigte sich eine Reaktion.

Moglicherweise konnen wir keine statistisch signifikanten Verdnderungen detektieren,
weil das Immunsystem unsere gesunden Probanden nicht durch Antigene, die von
Bakterien, Viren oder Tumorzellen stammen koénnen oder im Rahmen
autoimmunologischer Prozesse entstanden sind, aktiviert ist.

Dies bedeutet aber nicht, dass diese Hyperthermiebehandlung andere Auswirkungen hatte.
Einige Wissenschaftler sprechen von einer ,increase of the pathogen-eliminating
capacity®, die besagt, dass unter einer Hitzebehandlung die Fahigkeit des Immunsystems
steigt, pathogene Strukturen zu erkennen und zu eliminieren, d.h. in Alarmbereitschaft
versetzt wird.

Um dies zu tiberpriifen, miisste man hitzebehandelte PBMCs mit Mitogenen oder
Antigenen stimulieren. Auflerdem konnte man unsere Entziindungsparameter auf mRNA-
Ebene untersuchen.

Riickblickend stellt sich auch die Frage, ob eine einmalige Hyperthermiebehandlung ein zu
schwacher Stimulus ist um statistisch signifikante Verdnderungen in der Akut- Phase
Reaktion zu induzieren. Es wire fir weitere Studien interessant zu untersuchen, ob ein
Studienkonzept mit seriellen Hyperthermiebehandlungen, beispielsweise mit neun Zyklen
im gleichen Temperaturniveau, eine Akut- Phase Reaktion ausldsen kann.

Dariiber hinaus ist aber eine, wenn auch nicht statistisch signifikante, interindividuelle
Abweichung der Kurvenverldufe voneinander bei den Probanden auffillig. Besonders die
Kurven der CRP- Verldufe sind hier hervorzuheben. Bei einem Probanden ist bereits zu
Beginn der Untersuchung eine hohere CRP- Konzentration auf. Ein anderer
Erklarungsansatz wire, dass man die Akut- Phase Reaktion als Summer vieler einzelner
Mechanismen sehen muss, die zwar generell bei allen Individuen auftritt, jedoch
letztendlich sehr interindividuell geregelt ist. Dabei sind die Reaktionen der einzelnen
Akut- Phase Proteine oft nicht erwartungsgemadfl und unterliegen sehr komplexen

Mechanismen, die es noch zu untersuchen gilt.
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4.2.2 Leukozytentypisierung

Neben der Bestimmung der Akut- Phase Proteine, die den Fokus dieser Arbeit darstellen,
wollten wir ebenfalls auf zelluldre Effekte der Hyperthermiebehandlung eingehen.
Die Ergebnisse der FACS- Analyse stehen im Einklang mit bereits durchgefiihrten

Untersuchungen und Studien ®:

Neutrophile Granulozyten

Die Zahl der neutrophilen Granulozyten im Blut nahm durch die Hyperthermiebehandlung
zu. Dies kann den Grund haben, dass das Immunsystem, auch wenn es nicht unmittelbar
mit Antigenen in Berlihrung gekommen ist, in eine Art Alarmbereitschaft versetzt wird.

Dazu werden vermehrt Neutrophile in der Blutbahn mobilisiert, um dort zu patrouillieren.

Lymphozyten

Die Theorie, dass das Immunsystem in eine Art Alarmbereitschaft versetzt wird, wiirde die
von uns beobachtete Abnahme von Lymphozyten im Blut erklaren: Wie bereits ausgefiihrt,
weill man, dass ein rein thermischer Effekt existiert, der vermehrt Lymphozyten v.a. in
sekundir lymphatische Gewebe transportiert, um auf potentielle Antigene vorbereitet zu
werden.!"*9)

Der Abfall der Lymphozyten, v.a. der T- Zellen, geht aber etwas langsamer vor sich, als

die Reaktion der Neutrophilen.

Monozyten

3 Stunden nach Erreichen der Zieltemperatur, steigen die Monozyten statistisch signifikant.
Dartiber hinaus kénnen keine statistisch signifikanten Messzeitpunkte eruiert werden. Man
weil} aber aus Studien, dass Monozyten durchaus sehr sensibel und auch sehr schnell auf
Hitze reagieren. Untersucht wurde dies bereits anhand der Expression von

(89), konnte

Hitzeschockproteinen.®" In einer anderen Studie an gesunden Probanden
ebenfalls ein Steigen der Monozyten nachgewiesen werden. Interessanterweise stieg die

Zahl der Monozyten erst 6 Stunden nach Erwidrmung der Probanden in einem Wasserbad.
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Moglicherweise ist hier die wassergefilterete- Infrarottechnik effektiver und fiihrte bei uns
schneller zu einer Reaktion der Monozyten.

Bei einer weiteren Bestimmung von Oberflichenmolekiilen in dieser Studie geht hervor,
dass Hitzestimulierung von Monozyten mit einer Verdnderung ihrer Oberflaichenstruktur
bzw. mit einer verdnderten Position von membran- assoziierten Oberflaichenmolekiilen
einhergeht, in der Weise, als sie dadurch eine bessere Abwehrlage gegen mogliche
Antigene besitzen. So ist ein thermischer Einfluss nicht unmittelbar durch eine
Verdanderung in ihrer Anzahl im Blut abzulesen. In weiteren Studien wire es daher

interessant, Oberflichenmolekiile und Rezeptoren zu bestimmen.

NK- Zellen

Die NK- Zellen reagierten bei unserer Intervention sehr schnell auf die Warmebehandlung.
Bereits bei Erreichen der Zieltemperatur steigen sie an. Ein Steigen der NK-Zellen unter

Hitzebehandlungen wurde schon von anderen Forschergruppen dokumentiert. ®

Nach 24 Stunden sind sdmtliche Zellen zu ihrem Ausgangswert zuriickgekehrt. Dies mag
den Grund haben, dass die Erhohung der Korpertemperatur, wie aus den Ergebnissen
ersichtlich, zwar das Immunsystem in erhdhte Alarmbereitschaft versetzt hat, aber der
Stimulus fiir eine lidnger andauernde Verdnderung nicht ausreicht und unser

Probandenkollektiv keinen aktivierenden Antigenen ausgesetzt war.
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Hyperthermie kann man letztendlich nicht mit natiirlich auftretendem Fieber vergleichen,
da es von aullen zugefiihrt, zu keiner Sollwertverdnderung kommt und biochemische,
neuronale und auch immunologische Vorgdnge in ihrem Ablauf umgangen werden.
Interessanterweise fanden wir Verschiebungen der Leukozytenzahlen. Andere
Aktivierungszeichen der immunologischen Funktionen werden dariiber hinaus gehende
Untersuchungen in unserem Setting notwendig machen, z.B. mRNA- Analysen,

funktionelle in vitro Analysen.

Der Vergleich der Effekte einer milden, externen Uberwirmung ist nur bei homogenen
Probandengruppen und korrespondierenden Technologien zielfithrend, die Besonderheiten
von Kohorten von Individuen mit bekannten Erkrankungen, miissen in Hinblick auf eine
therapeutische Anwendung beriicksichtigt werden. Es wire fiir die Zukunft
wiinschenswert, wenn evidenzbasierte Hyperthermiebehandlungen mit genauer Indikation,
Dauver und Temperaturniveau im klinischen Alltag iiberpriifbare Resultate bringen

wiirden.
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