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Einleitung

1 Einleitung

Zwei Prozent der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland leiden unter entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen — das sind ca. 1,5 Millionen Menschen [1,2].
Rheumatische Erkrankungen werden u.a. in entzindliche und nicht-entztindliche
Erkrankungen eingeteilt. Entzindliche Erkrankungen umfassen Arthritiden,
Spondyloarthritiden, Kollagenosen, Myositiden und Vaskulitiden. Unter nicht-
entzundlichen Erkrankungen werden oftmals Osteoarthrosen und chronische
Schmerzsyndrome bzw. das Fibromyalgie-Syndrom zusammen gefasst [1]. Neben der
pharmakologischen Therapie nimmt die rheumatologisch-physikalische Medizin und -
Therapie in der Behandlung all dieser rheumatologischen Erkrankungen einen grof3en
Stellenwert ein. Dabei umfasst die physikalische Medizin die Diagnostik zur Detektion
von Funktions- und Strukturstérungen und deren Behandlung mit Methoden der

physikalischen Therapie.

Einleitend werden die fur das Verstandnis dieser Habilitationsschrift wichtigsten
rheumatischen Erkrankungen, der aktuelle Einsatz und Herausforderungen
physikalischer Medizin sowie die multimodale rheumatologische Komplexbehandlung

als eine Therapiemal3nahme der rheumatologisch-physikalischen Medizin vorgestellt.
1.1 Ausgewahlte rheumatische Erkrankungen

1.1.1 Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische entziindliche autoimmun-bedingte
Erkrankung des mesodermalen Gewebes, welche primar Gelenke betrifft und durch
eine chronische Entzindung der Synovialmembran zu einer Knorpel- und
Knochenzerstérung der betroffenen Gelenke fihrt [3,4]. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kdénnen auch innere Organe betroffen seien.

Die RA ist die haufigste rheumatische Erkrankung und hat international wie
deutschlandweit eine Pravalenz von ca. 0,8% [1,3,5]. In Deutschland sind ca. 550.000
Menschen betroffen, wobei Frauen 3-mal haufiger erkrankt sind als Manner [1,3].
Haufig beginnt die Erkrankung zwischen dem 30. und 70. Lebensjahr [1,3] mit typisch
symmetrischen schmerzhaften Schwellungen der kleinen Gelenke, v.a. der Hande und

FuRe. Es kdnnen auch groRere Gelenke betroffen sein. Die Entziindung fuhrt neben
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dem Schmerz und der (Morgen-)Steifigkeit zu einem progressiven Funktionsverlust
und Zerstorung der betroffenen Gelenke [3,6].

Diagnosekriterien existieren bislang nicht. Die Diagnose kann analog der American
College of Rheumatology (ACR) und European League against Rheumatism (EULAR)
Klassifikationskriterien von 2010 erfolgen [7].

Neben den direkten Krankheitsfolgen ist die RA mit systemischen Komplikationen,
einem frihen Tod und erheblichen soziokonomischen Kosten assoziiert [6]. Typische
und im Kontext dieser Arbeit wichtige Komorbiditaten der RA sind die (Glukokortikoid
(GC) -assoziierte) Osteoporose (OP), die sekundare Fibromyalgie (FM) und die
sekundare (postarthritische) Osteoarthritis/-arthrose (OA). Diese Komorbiditaten
bedingen eine gréRere Beeintrachtigung und Krankheitslast, eine schlechtere
Prognose und haben zudem Einfluss auf das pharmakologische Therapieansprechen.
Zum Beispiel haben Patienten mit RA und sekundédre FM (SFM) eine hohere
Krankheitsaktivitdt und schlechtere Lebensqualitat [8], wie auch ein schlechteres
pharmakologisches Therapieansprechen. Lage-Hansen et al. beobachteten
longitudinal Gber 6 Monate, dass im Gegensatz zu RA-Patienten ohne SFM kein
Patient mit RA und SFM eine Remission unter pharmakologischer Therapie erreichte
[9]. Durchschnittlich erhalten Patienten mit RA und SFM haufiger eine intensivere
pharmakologische anti-rheumatische Therapie [10].

Dank der pharmakologischen Weiterentwicklung in den letzten Dekaden haben sich
die erzielten Therapieergebnisse und die Prognose der RA verbessert [4]. Die
Entdeckung von Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) als ein wichtiges Zytokin in der
Pathogenese der RA Ende der 80iger Jahre bzw. Anfang der 90iger Jahre nimmt
hierbei eine Schlusselrolle ein [11,12] und markiert den Beginn der modernen
Rheumatologie. Ab 1992 erfolgte die Entwicklung und Erprobung von TNF-a-
Inhibitoren (TNFi), sowie schlussendlich die Zulassung der TNFi Etanercept, Infliximab
und Adalimumab zur Behandlung der RA in den Jahren 1998,1999 und 2002 [13].
Hiermit war die Ara der ,biologicals“ eingeleitet, welche die erzielten
Behandlungserfolge deutlich steigerten. Es folgten weitere Entwicklungen, sodass
mittlerweile zusatzliche Therapien gerichtet gegen Interleukin (IL)-6, Cluster of
Differentiation (CD) 20*-positive B-Zellen, die CD80 und CD86-abhéangige T-
Zellaktivierung [4] oder den Januskinase (JAK) / Signaltransduktoren und Aktivatoren
der Transkription (,signal transducers and activators of transcription“) (STAT)-
Signalweg in der Therapie der RA zur Anwendung kommen [14].

7
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Die rheumatisch-therapeutisch genutzten Medikamente werden
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDSs)) bzw. umgangssprachlich ,Basis- oder Langzeittherapeutika“ genannt.

DMARDs werden aktuell in drei Untergruppen eingeteilt [15,16]:

e konventionell synthetische DMARDs (csDMARDs: ,cs“ fur ,conventional
synthetic®) wie Hydroxychloroquin, Leflunomid, Methotrexat (MTX), Ciclosporin
und Sulfasalazin stellen die ,alteste“ Gruppe an Medikamenten dar.

e biologische DMARDs (bDMARDs: ,b“ fur ,biological“ bzw. ,bo- und bsDMARDs"
fur ,biological originator® bzw. ,biological similar* DMARDs) wie z.B.
Adalimumab, Certolizumab, Golimumab, Etanercept, Infliximab, Secukinumab,
Ixekizumab, Ustekinumab, Abatacept, Tocilizumab, Sarilumab und Rituximab.

e zielgerichtete synthetische DMARDs (tsDMARDs: ,ts“ fiur ,targeted synthetic®)

wie Apremilast, Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib und Filgotinib.

Die Therapie der RA ist primar medikamentds. Die deutsche Gesellschaft fur
Rheumatologie (DGRh) empfiehlt nach Diagnosestellung eine cs-DMARD Therapie,
in erster Linie MTX [17]. Bei Verfehlen des Therapieziels mit der Starttherapie soll die
Behandlung im Sinne eines ,treat-to-target® Ansatzes eskaliert werden. Die ,treat-to-
target” Strategie basiert auf engmaschigen Kontrollen der Krankheitsaktivitat und der
Adaption bzw. Eskalation der Therapie bei Verfehlen des Therapieziels, i.d.R.
Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat [17]. Bei Fehlen von unginstigen
Prognosefaktoren und moderater Krankheitsaktivitat soll eine Kombination mehrerer
csDMARDs eingesetzt werden [17]. Bei hoher Krankheitsaktivitat und/oder Vorliegen
ungunstiger Prognosefaktoren soll die Kombination eines csDMARD (in der Regel
MTX) mit einem bDMARD oder tsDMARD zum Einsatz kommen [17]. Bei nicht
ausreichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit der ersten bDMARD Therapie soll
der Wechsel auf ein alternatives bDMARD mit gleichem oder anderem Wirkprinzip
oder auf ein tsDMARD erfolgen [17]. Auf europaischer Ebene wird ein sehr @hnliches
Vorgehen von der EULAR empfohlen [18].

1.1.2 Spondyloarthritiden

Unter Spondyloarthritis (SpA) bzw. Spondyloarthritiden werden eine Reihe von
verwandten, autoimmun-bedingten entzindlichen Erkrankungen zusammengefasst,

welche die Kklinischen Charakteristika Spondylitis, Arthritis, Enthesitis, Daktylitis,

8
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Uveitis und die genetische Assoziation zu HLA-B27 teilen [19,20]. Namentlich sind das
die axiale Spondyloarthritis (axSpA), welche weiter unterteilt wird in die nicht-
rontgenologische (nr-) und rontgenologische (r-) apparente axSpA, die
Psoriasisarthritis (PsA), die enteropathische Spondylitis (Arthritis/Spondylitis assoziiert
mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen), die reaktive Arthritis und die
undifferenzierte  Spondyloarthritis. Jede Erkrankung hat ihren eigenen,
charakteristischen klinischen Phanotyp mit unterschiedlicher Auspragung der
aufgefiihrten Charakteristika. Beispielsweise zeigt die r-axSpA einen pradominanten
axialen Befall, die PSA entgegen ein pradominant peripheres Befallsmuster.

SpA Patienten haben krankheitsbedingt eine verminderte Funktionalitdt durch
entzindlich-bedingte (ossére) Schaden der Wirbelsaule sowie peripherer Gelenke,
eine verminderte Lebensqualitat und eine erhéhte Morbiditat [21,22]. Zudem bedingen
krankheits-assoziierte Komorbiditaten eine weitere Abnahme der Lebensqualitat und
Zunahme von Schmerzen und Funktionseinschrankungen. Beispielsweise weisen
SpA Patienten mit SFM zum einen eine hohere Krankheitsaktivitdt gemessen am Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) [23] und zum anderen ein
schlechteres Ansprechen auf eine neu begonnene TNFi Therapie [24] sowie geringere
TNFi Retentionsraten nach 2 Jahren im Vergleich zu SpA-Patienten ohne SFM auf
[25].

Im Kontext dieser Arbeit sind vor allem die SpA-Formen r-, nr-axSpA und PsA von
Bedeutung.

Axiale Spondyloarthritis

Die axSpA, synonym zu den alteren Begriffen ankylosierende Spondylitis und Morbus
Bechterew, mit ihren Untergruppen r- und nr-axSpA ist die haufigste Form der axialen
Spondyloarthritiden. Ca. 0,5 % der deutschen Bevdlkerung (ca. 340.000 Menschen)
sind betroffen [1]. Die Pravalenz und Inzidenz ist dabei stark abhéngig von der
(lokalen) Haufigkeit von HLA-B27 in der Bevolkerung [1,26], mit welchem die axSpA
assoziiert ist. Unter Hinzunahme von undifferenzierten und sonstigen
Spondyloarthritiden sind ca. 550.000 Menschen in Deutschland von einer Form der
axialen Spondyloarthritis betroffen [1]. Unabhangig der HLA-B27-assoziierten
familiaren Haufung ist vor allem das mannliche Geschlecht betroffen [26]. Meist
beginnt die Erkrankung zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr [26]. Die Erkrankung
kann analog der Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)
9
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Klassifikationkriterien [19,20] diagnostiziert werden. Durch die entzindlichen und
strukturellen Veranderungen, v.a. der Wirbelsaule, kommt es zu Verlusten der
Funktionsfahigkeit sowie Einschrankung der Lebensqualitat, Alltagsaktivitat und der
Partizipation am sozialen Leben mit auch erheblichen gesellschaftlichen
sozioOkonomischen Konsequenzen [22].

Die bereits dargestellte kontinuierliche pharmakologische Weiterentwicklung
revolutionierte zuerst die Therapie und das Management der RA, jedoch konnten
vergleichbare therapeutische Weiterentwicklung fur Patienten mit axSpA und PsA
erzielt werden. So wurde TNF-a ebenfalls als ein Schlisselzytokin in der Pathogenese
der PsA und axSpA entdeckt [27] und die TNFi folgerichtig bald auch fir die Therapie
der axSpA und PsA zugelassen [28]. Neben den TNFi kommen in der Therapie der
axSpA wie der PsA IL-17-Inhibitoren (IL17i), IL-12/23-Inhibitoren [29] und
Januskinase-Inhibitoren (JAKi) [14] therapeutisch zur Anwendung. Obwohl die
Therapieergebnisse fur die axSpA wie auch PsA deutlich verbessert werden konnten,
gelingt eine Heilung weiterhin nicht [30-33].

Die Empfehlungen der DGRh bezuglich der Therapie der axSpA decken sich mit dem
international-européischem Therapiealgorithmus der ASAS und EULAR [22,34]. Bei
axialer Beteiligung sollte zunéchst die Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) inklusive der Coxibe erfolgen. Bei Nicht-Ansprechen einer 2-4-wochigen
NSAR-Therapie sollte zunachst ein weiteres NSAR fir 2-4 Wochen ausgetestet
werden, bevor dann eine (primare) bDMARD Therapie erfolgen kann. Bei peripherer
Beteiligung kann eine csDMARD-Therapie Uberlegt werden, auch Gelenkinfiltrationen
sind mdoglich [22,35]. Neben der pharmakologischen Therapie ist die koérperliche
Aktivitat ein wesentlicher Bestandteil des Behandlungskonzepts der axSpA [22]. Dabei
bezieht sich der Begriff ,korperliche Aktivitat® sowohl auf die Steigerung der
Alltagsaktivitdt, die sportliche Betatigung oder Durchfihrung physikalischer
Therapiemalinahmen [22]. Ziele der physikalischen Therapie sind nicht nur der Erhalt
der korperlichen Beweglichkeit und die Verminderung der Steifheit, sondern auch die
Schmerzreduktion, eine verbesserte Haltung, Koordination, Sturzprophylaxe und der
Erhalt der funktionalen Gelenkgesundheit [22].

10
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Psoriasisarthritis

Die PsA ist eine sehr heterogene Erkrankung mit muskuloskelettalen (Mon- bis
Polyarthritis, Spondylitis, Enthesitis) und nicht-muskuloskelettalen (u.a. Psoriasis,
Nagelbeteiligung, Uveitis, entztindliche Darmbeteiligung) Manifestationen [36]. Von
der PsA sind ca. 140.000 Menschen in Deutschland betroffen [1]. Wichtigster Faktor
fur die Entstehung einer PsA ist das Bestehen einer Psoriasis: 10% bis 30% der
Personen mit Psoriasis erkranken zusatzlich an einer PsA [36]. Die Erkrankung kann
analog der Classification Criteria  for  Psoriatic  Arthritis  (CASPAR)
Klassifikationskriterien diagnostiziert werden [37]Wichtigster Faktor fur die Entstehung
einer PsA ist das Bestehen einer Psoriasis: 10% bis 30% der Personen mit Psoriasis
erkranken zusatzlich an einer PsA [36]. Die Erkrankung kann analog der Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) Klassifikationskriterien diagnostiziert werden
[37]. Die PsA ist assoziiert mit kardiovaskularer, metabolischer und psychischer
Komorbiditat, sodass zusammen mit den krankheitsspezifischen Manifestationen PsA
Patienten signifikante Einschradnkungen in der Funktionalitat, der Lebensqualitat und
der Lebenszeit erfahren [21].

Derzeit existiert keine Leitlinie der DGRh bezuglich der Therapie der PsA, sodass in
der Regel auf die Empfehlungen der Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) und EULAR zuriick gegriffen wird [21,38]. Aufgrund
der starken Heterogenitat der PsA empfehlen beide Gesellschaften zunachst eine
differenzierte Analyse des Manifestationsmusters mit anschlieBender spezifischer
Empfehlung von einzelnen DMARDSs im Sinne einer individualisierten und problem-

adressierten pharmakologischen Therapie [21,38].
1.1.3 Fibromyalgie

Fibromyalgie (FM), synonym Fibromyalgie-Syndrom, ist ein chronisches
Schmerzsyndrom, charakterisiert durch einen ausgedehnten, generalisierten Schmerz
und somatische  Symptome wie Fatigue, Schlafstérungen, kognitive
Beeintrachtigungen und psychische Besonderheiten, meist in Form von Depressivitat
und Angst [39]. Es ist eine der nicht-entziindlichen Erkrankungen, welche auch dem
Fachgebiet der Rheumatologie zugeordnet werden. Die Atiopathogenese des FM ist

unklar, wobei eine multifaktorielle Genese postuliert wird, mit verschiedenen
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Einflussfaktoren wie Stress, Umweltfaktoren und Veranderungen im zentralen und
peripheren Nervensystem [39,40].

Frauen um das 50. Lebensjahr sind am haufigsten betroffen, wobei die
Geschlechtsverteilung in epidemiologischen Studien zum Teil ausgeglichen ist [39,40].
Die geschatzte globale Pravalenz liegt bei 2,7% [39]. FM fuhrt nicht nur zu einem
ausgepragten individuellen Leidensdruck mit konsekutiven Einschrankungen und
Behinderungen [39,40], sondern stellt auch ein groR3es soziodkonomisches Problem
dar. So fuhrt eine minimale Steigerung in der Krankheitsaktivitait gemessen im
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) zu einer Steigerung der jahrlichen
Gesundheitskosten von 865 € [41]. Die Diagnose des FM kann mithilfe der ACR
Diagnosekriterien von 2016 gestellt werden [42]. Das FM kann primar (PFM) oder
sekundar (SFM) im Rahmen anderer, oft muskuloskelettaler Erkrankungen auftreten.
Derzeit wird diskutiert, ob PFM und SFM gleich sind [43].

Wie dargestellt, ist das Auftreten einer SFM mit vermehrten Schmerzen,
Funktionseinschrankungen und einem verschlechterten pharmakologischen
Behandlungsansprechen der rheumatischen Grunderkrankung assoziiert. Die
Therapie der FM beruht auf vier Saulen: (I) Patientenaufklarung, (1) pharmakologische
Therapie, (lll) physikalische Aktivitat (PA) und physikalische Therapie sowie (IV)
Psychotherapie [39]. Am besten scheint ein multimodales Therapiekonzept zu
funktionieren mit einer Kombination aus physikalischer und pharmakologischer
Therapie, PA und ggf. Psychotherapie. Die multimodale Therapie wird daher von der
EULAR empfohlen [44].

1.2 Stellenwert und Evidenz physikalischer Therapien

1913 beschlossen deutsche Balneologen und Badeérzte national wie international die
primar von ihnen behandelten rheumatischen Erkrankungen weiter zu erforschen.
Somit wurde schlussendlich die DGRh wie auch die EULAR begrindet [45,46]. Der
beigemessene Stellenwert der physikalischen Medizin und - Therapie in der
Rheumatologie hat sich jedoch Uber die Jahrzehnte a.e. durch die Erkenntnisse in der
Pathogenese und den konsekutiven pharmakologischen Entwicklungen maf3geblich
veréndert. Mittlerweile werden (entztindlich-)rheumatische Erkrankungen i.d.R. primar
und v.a. alleinig pharmakologisch therapiert [31,33,47]. Dieses Vorgehen kann

hinterfragt werden, da rheumatische Erkrankungen die Funktionalitat mafgeblich
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vermindern und somit im besonderen Mal3e von differentialindikativer PT profitieren
[48].

Die Verordnung physikalischer Therapien ist in der Rheumatologie auf einem
historischen Tiefstand [47]. Der Einsatz physikalischer Medizin basiert im besten Fall
auf ,alten” Untersuchungen, welche die derzeitig geltenden wissenschaftlichen
Standards nicht (mehr) erfullen, bzw. es erfolgt der tradierte Einsatz von einzelnen
Anwendungen der physikalischen Therapie ohne adaquaten Wirknachweis. Die
Erforschung physikalischer Therapien ist ein mittlerweile wissenschaftliches
Randgebiet geworden und wird nur in wenigen nationalen Zentren nach aktuellen
wissenschaftlichen Qualitatsmerkmalen (z.B. Planung der Studie und Erstellung eines
Studienprotokolls analog der ,SPIRIT*-Kriterien [49], Studienregistrierung oder
Durchfuhrung einer (nicht-pharmakologischen) randomisiert kontrollierten Studie
(RCTs) analog der ,CONSORT*“-Empfehlungen [50]) durchgefuhrt. Nichtsdestotrotz ist
die PT neben der primadren pharmakologischen Therapie eine wichtige
Behandlungsoption in der Behandlung rheumatischer Erkrankungen.

Dies gilt im besonderen Ausmald fur Funktionsstorungen und Schmerzen der
Bewegungsorgane unabhingig der Atiologie. Der Einsatz von PA und PT wird explizit
von der EULAR fur die Therapie entziindlicher und degenerativer Gelenkschmerzen
empfohlen [51]. In den nationalen wie internationalen Leitlinien ist PT folgerichtig als
ein integraler Bestandteil in der Behandlung der axSpA [22,34], PsA [21,38,52] und
RA [17,18,53] verankert.

Die beste Evidenz fir den therapeutischen Einsatz von PT und PA besteht dabei bei
der axSpA. In die deutsche Leitlinie zur Therapie der axSpA fanden 11 Gebiete der PT
(Bewegungstherapie, Einzeltherapien, Eigenibungsprogramme, Balneotherapie,
manuelle  Therapie, Hyperthermie, Kryo-/Kéltetherapie, Elektrotherapie,
Magnetfeldtherapie, Ultraschalltherapie, Ergotherapie) Einzug. Dennoch ist die fir
eine Leitlinie bendtigte Evidenz bezuglich der PT im Vergleich zur pharmakologischen
Therapie begrenzt und unterstreicht die dargestellten Entwicklungen. Fir die in der
Leitlinie aufgefuhrten 11 PT-Gebiete mit jeweils verschiedenen Applikationsmethoden
und -intervallen fanden 38 Quellen Einzug in die Leitlinie. Dementsprechend wird
jeweils der Empfehlungsgrad ,B* und der Evidenzgrad ,2+“ nicht Gberschritten [22]. Im
Vergleich finden fir das Thema ,NSAR® als eine der vielen pharmakologischen

Behandlungsoptionen 35 Quellen Einzug in die Leitlinie [22].
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Eine noch geringere Evidenzlage fur PT findet sich in der Therapie der RA. Die
deutsche Leitlinie zum Management der (frihen) RA empfiehlt bei Patienten mit RA-
bezogenen Funktionseinschrankungen ,Physiotherapie“ und ,physikalische Aktivitat"
[53]. Dennoch wird die Evidenz fir einzelnen Behandlungen oder gar Gebiete der
physikalischen Medizin, z.B. der Balneologie, als ,sparlich“ bis ,unzureichend"
bewertet [53]. Eine Empfehlung fur spezielle Therapie, z.B. Kryotherapie, oder eine
spezifische problemorientierte Therapie, z.B. Ergotherapie fur fehlende Griffkraft, kann
im Gegensatz zu einzelnen pharmakologischen Therapien nicht gegeben werden [53].
Die Leitlinien auf3ern, unabhdngig vom Patientenkollektiv, eine wiederkehrende
methodische Kritik an den durchgefihrten PT-Studien, sodass insgesamt nur wenige
Studien Einzug in die jeweilige Leitlinie fanden. Beméngelt werden fehlende
Kontrollgruppen, fehlende Randomisierung, fehlende Verblindung, kurze
Studiendauern ohne Nachbeobachtungszeit (Follow-Up), kleine
Studienteilnehmerzahlen und fehlende definierte Endpunkte [22,53]. Zudem ist ein
Studienvergleich oft schwierig, da Art und Weise der Interventionen, z.B. Frequenz,
Behandlungsdauer [Minuten] oder Behandlungstemperaturen, und die verwendeten
Outcome-Parameter meist unterschiedlich und nicht standardisiert sind [22,53]. Somit
erbringen wenige Studien die fir eine Leitlinie nétige wissenschaftliche Qualitét
[22,53].

Zusammenfassend besteht national wie auch auf europaischer Ebene seitens der
EULAR die Empfehlung, in der Therapie der axSpA, PsA und RA physikalische
Aktivitat, PT und eine multimodale physikalische Therapie zu nutzen. Dabei fehlen
jedoch Empfehlung fur den differenzial-indikativen und problembezogenen Einsatz

einzelner physikalischer Therapiemal3nahmen.

1.3 Aktuelle Wirknachweise verschiedener physikalischer Therapien

Die an der Justus-Liebig-Universitat Giel3en vorhandene Professur fur internistische
Rheumatologie, Osteologie und Physikalische Medizin nimmt bezuglich der
Erforschung physikalischer Medizin im rheumatischen Kontext eine nationale
Vorreiterrolle ein. Unter Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange konnten wichtige
Wirknachweise und zugrundeliegende Effekte physikalischer Therapien im Kollektiv
der rheumatisch Erkrankten nach geltenden wissenschaftlichen Qualitatskriterien in

den vergangenen 20 Jahren erbracht werden [54-56].
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Fur eine Vielzahl von physikalischen Behandlungen und Maflinahmen wurde neben
der guten Kklinischen Wirkung auch Effekte auf humoral-molekularer Ebene
nachgewiesen [54,55,57-61]. Ganzkorper-Hyperthermiebehandlungen, z.B. mittels
wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung (wIRA), haben als mdgliches Korrelat der
Reduktion der Krankheitsaktivitat und Zunahme der Funktionalitéat bei Patienten mit
RA, PsA und axSpA eine Verminderung der Serumspiegel der pro-entziindlichen
Zytokine IL-1, -6 und TNF-a sowie eine Erhéhung des anti-entziindlichen Zytokins IL-
10 [54,55,57-62]. Die additive Wirkweise von PT unterstreichend, konnte prospektiv
bei Patienten mit aktiver axSpA durch intensivierte Physiotherapie und nur halber
Standarddosis von Etanercept (25 mg einmal wdchentlich) Uber einen
Behandlungszeitraum von 4 Monaten eine signifikante Reduktion der
Krankheitsaktivitat und signifikante Besserung der Funktionalitdt Uber einen
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten erreicht werden [48].

1.4 Verordnungsfrequenz physikalischer Therapien

Nach den aktuellen Daten der Kerndokumentation der deutschen kooperativen
Rheumazentren erhielten im Jahr 2014 26% der Patienten mit entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen Physiotherapie, 5% Ergotherapie und 4%
Rheumafunktionstraining. Patienten mit axSpA erhielten dabei haufiger
Physiotherapie (47%) als Patienten mit RA (26%), PsA (24%) oder Lupus
erythematodes (14%). Im Vergleich lag in einer franzdsischen Frihkohorte die
Verordnungsfrequenz bei 24% innerhalb der ersten 6 Monate nach Diagnosestellung
der axSpA [63]. Die Rate an Verordnungen bei Patienten mit Funktionseinbu3en war
am hochsten, jedoch nur 40 % aller RA Patienten mit ausgepragten
Funktionseinschrankungen (FFbH < 50) erhielten 2014 Physiotherapie [47]. Im
Vergleich zur Patientendokumentation aus friheren Jahren (1996—-2004) zeigte sich
2014 damit die von den Arzten dokumentierte Verordnungsfrequenz deutlich niedriger
[47]. Ergotherapie (5%) und Funktionstraining (4%) spielten bei der Rezeptierung 2014
fast keine Rolle [47].

In 2019 publizierte Daten basierend auf Abrechnungsdaten der BARMER zeigte sich
ein nur geringfligig besseres Bild beztglich der nicht-pharmakologischen Behandlung
der RA [64]. 47% der Patienten mit rheumatischen Erkrankungen erhielten eine Form
der physikalischen Therapie (PT) (35% Krankengymnastik, 15% Thermo-, 15%

manuelle Therapie, 6% Massage, 2% Elektrotherapie). Nur 3% erhielten Ergotherapie.
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37% der PT-Rezepte wurden von Hausarzten, 27% von Orthopaden und nur 18% von

internistischen Rheumatologen ausgestellt [64].

1.5 Brauchen wir noch rheumatologische physikalische Therapie?

Angesichts der pharmakologischen Weiterentwicklung und der deutlich gebesserten
Prognose entsteht die Frage, ob es nicht gerechtfertigt ist, ,nur® 26% der rheumatisch-
erkrankten Patienten mit PT zu behandeln.

Nach den aktuellen Daten aus der Kerndokumentation zur Versorgung der RA,
erreichen unter der pharmakologischen Standardtherapie (GC, cs- und bDMARDS) nur
36% der betroffenen Patienten eine Remission [31]. Zudem berichten etwa 50% aller
RA-Patienten Uber maRige bis starke Schmerzen, durchschnittlich werden dabei
48,5% mit Coxiben, 14,4% mit Analgetika und 9,7% mit Opioiden behandelt [31].
Ahnliche Resultate zeigen sich auch bei der axSpA [30].

Um den ultimativ gelenkzerstérenden Prozess der Grunderkrankung aufzuhalten,
muss eine Remission bis maximal eine niedrige Krankheitsaktivitat (,low disease
activity“ (LDA)) erreicht werden [3]. Sowohl aktuelle pharmakologische Studien, in
welchen durchschnittlich nur 20-23% bzw. 30% der eingeschlossenen Patienten mit
RA oder PsA eine Remission nach 12 (3 Monate) bzw. 24 Wochen (6 Monate)
Therapie erreichen [65,66], wie auch ,real-world“ Daten der Kerndokumentation zeigen
lediglich eine Remissionsrate von 36% [31].

Somit scheint es genug ,Luft® zu geben, durch komplementare und nicht-
pharmakologische Therapie das Behandlungsergebnis zu verbessern, um
schwerwiegende Komplikationen wie dauerhafte Gelenkfunktionsstérungen und einen
Verlust an Lebensqualitat zu verhindern. Argumentativ sprechen folgende Punkte im
Biologika-Zeitalter fir physikalisch-therapeutische Anwendungen [67]: Die
Gelenkfunktion kann nur durch frihzeitigen und langfristigen Einsatz physikalischer
Therapie gewahrleistet werden. Bewegung dient (i) als formativer Reiz fir Gewebe
und deren Funktion, (ii) als Ausdauertraining zur Beeinflussung kardiopulmonaler
Leistungsminderung, als Kraft- und Koordinationstraining und zum Erhalt der
Muskulatur und des Knochens, sowie zur psychophysischen Konditionierung und als
Schmerztherapie. Die Behandlung einer eingeschrankten funktionalen Gesundheit ist
nur durch PT moglich. Komponenten der ICF (Korperfunktion, -strukturen, Aktivitaten,

Partizipation) werden unter einer pharmakologischen Therapie nur teilweise
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beeinflusst, Kontextfaktoren bleiben davon unberihrt. Psychosoziale Faktoren werden
durch eine antirheumatische Therapie nicht ausreichend beeinflusst. Nicht zuletzt ist
PT fUr praventive Strategien im Sinne der Beeinflussung anatomischer Veranderungen

und konsekutiver Funktionsstorungen bzw. Stérungen der Funktionalitat essenziell.

Zusammenfassend ist die Rate der physiotherapeutischen Verordnungen, trotz
explizierter Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften sowie
einer kumulierenden Evidenz bezlglich des Nutzens von PT, unabhangig der
Erkrankung gering bis sehr gering. Griinde hierfur stellen u.a. gravierende Defizite in
der studentischen Ausbildung sowie der &rztlichen Weiterbildung und Fortbildung
sowie Vorschriften der Heilmittelverordnung dar [67], sodass Patienten mit
rheumatischer Erkrankung eine effiziente multimodale Behandlung vielfach aus

Unkenntnis vorenthalten wird.
1.6 Multimodale rheumatologische Komplexbehandlung (MRKB)

Neben der ambulanten PT, deren Umsetzung von verschiedenen ortlichen (z.B.
Verfugbarkeit) und patientenseitigen (z.B. Berufstatigkeit) Faktoren wie der arztlichen
Bereitschaft zur Verordnung abhangig ist, besteht die Moglichkeit, im Rahmen der
akut-stationdaren  rheumatologischen  Versorgung  intensive  physikalische
Therapiemalinahmen durchzuftiihren. Dazu wurde im Jahr 2005 mit der multimodalen
rheumatologischen Komplexbehandlung (MRKB; OPS 8-983) ein
Versorgungskonzept (DRG 197Z) etabliert, das unter stationdren Bedingungen eine
intensive und differenzierte Behandlung akuter Funktionseinschrankungen und
Schmerzexazerbationen, die durch entzindliche rheumatische, nicht-entziindliche
rheumatische und degenerative Erkrankungen bedingt sind, ermdglicht [68].
Mittlerweile werden deutschlandweit jahrlich Giber 10.000 Patienten in der DRG 197Z
abgebildet [69]. Obwohl die MRKB im Jahr 2005 konzipiert und etabliert wurde und in
Deutschland flachendeckend vielfach verordnet wird, erfolgte bislang kein

Wirknachweis dieser multimodalen rheumatologisch-physikalischen Therapieform.
1.6.1 Gesetzliche Voraussetzungen

Im Rahmen der MRKB erfolgen durch ein multiprofessionelles Team unter
fachéarztlicher Leitung therapeutische Interventionen nach einem festgelegten

Therapiekonzept in drei Zeitintervallen: Uber mindestens 7 bis hochstens 13
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Behandlungstage (OPS 8-983.0), mindestens 14 bis hochstens 20 Behandlungstage
(OPS 8-983.1) oder mind. 21 Behandlungstage (OPS 8-98.2) [68,70]. Das
Therapiekonzept sieht den Einsatz von mindestens drei der vier Therapiebereiche
Physiotherapie/Physikalische Therapie, Ergotherapie, Schmerztherapie und kognitive
Verhaltenstherapie/Gesprachspsychotherapie  vor.  Diese  Therapien  sind
patientenbezogen in unterschiedlichen Kombinationen mit einer Therapiedichte von
mindestens 11 Stunden pro Woche anzuwenden [68,69]. Zu Beginn und am Ende der
Malinahme ist ein prozessorientiertes Behandlungsmanagement mit standardisierter
Befunderhebung, Bestimmung der Krankheitsaktivitat, der Funktionseinschrankung
und des Schmerzausmalfies durchzufuhren [68,70]. Indikation und Ziel der MRKB ist
es, durch rheumatische Erkrankungen bedingte akute Schmerzexazerbationen

und/oder Funktionseinschrankungen zu behandeln bzw. zu lindern.
1.7 Zielsetzung der Habilitationsschrift

Zielsetzung dieser Habilitationsschrift ist die Untersuchung physikalisch-
rheumatologischer Therapien als Schnittmenge der internistisch-rheumatologischen
und physikalischen Medizin. Es erfolgt eine systematische Untersuchung der MRKB
als ein primar physikalisch-rheumatologisches Behandlungskonzept sowie weiterer

ausgewabhlter physikalisch-rheumatologischer Einzelverfahren im Rahmen der MRKB.

Dargestellt werden eigene Untersuchungen (i) zur klinischen Wirksamkeit der MRKB
in verschiedenen Kollektiven, (i) zur Wirksamkeit der MRKB und Beeinflussung des
pro- und anti-inflammatorischen Zytokinmilieus als mdgliches Korrelat der klinischen
Wirkung, und (iii) zu klinischen und molekularen Effekten einzelner physikalischer
Therapien und ihres Stellenwertes innerhalb der MRKB.

Neben der erstmaligen Beschreibung klinischer und molekularer Wirkungen der MRKB
und einzelner physikalischer Therapien werden zudem Determinanten und
Zusammenhange im Kontext der internistischen rheumatologisch-physikalischen

Therapie untersucht.
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Analyse der rheumatologischen MRKB in einzelnen Kollektiven

Trotz nationaler und internationaler Empfehlungen PT in der Behandlung von
Patienten mit RA einzusetzen [51,53], wird PT ambulant nur auf einem geringen
Niveau verordnet [47,64]. Nur ca. 1/3 aller RA Patienten erreichen eine Remission,
sodass eine Vielzahl an Patienten von komplementéarer PT profitieren kénnte [71].

PT kann nicht nur ambulant, sondern auch stationdr in besonders hoher Intensitéat
therapeutisch eingesetzt werden. Eines dieser Behandlungskonzepte ist die MRKB,
welche primér PT differentialindikativ als Therapeutikum einsetzt. Obwohl die MRKB
seit 2005 in Deutschland etabliert ist [70] und jahrlich mehr als 10.000 MRKB erfolgen
[69], lagen zu Beginn dieser Arbeiten noch keine Auswertungen der Wirkung und
Effekte der MRKB vor.

Ebenso wird bei axSpA Patienten PT in nationalen wie internationalen empfohlenen
Behandlungsalgorithmen eine grolRe Rolle zugesprochen [22,35]. Dementgegen ist die
ambulante PT Verordnungsfrequenz niedrig [47,72]. Zur stationaren PT im Sinne der
MRKB bei Patienten mit SpA gab es bislang keine Daten.

Die Therapie von Patienten mit FM ist anspruchsvoll. Die beste Therapieoption scheint
eine multimodale Therapie mit pharmakologischer und nicht-pharmakologischer
Behandlung zu sein. Neben der Psychotherapie hat die PT einen grof3en Stellenwert.
Insofern scheint die MRKB ein ideales Therapiekonzept. Diese Arbeit untersucht

erstmalig die Wirkung der MRKB bei Patienten mit primarer und sekundarer FM.

2.1.1 MRKB bei rheumatoider Arthritis

Klemm P, Hudowenz O, Asendorf T, Muller-Ladner U, Lange U, Tarner IH. Multimodal
rheumatologic complex treatment of rheumatoid arthritis—a monocentric retrospective
analysis. Z. Rheumatol. 2019; 78:136-42

Die Arbeit untersuchte, ob eine Veranderung der Schmerzintensitét, der Funktionalitat
und der entziindlichen Krankheitsaktivitat bei Patienten mit RA wahrend der MRKB

erzielt wird.
Methodik

Retrospektiv wurden alle in den Jahren 2014 bis 2017 an unserem Zentrum (Abt. fir

Rheumatologie, klinische Immunologie, Osteologie und Physikalische Medizin,
19



Eigene Arbeiten

Kerckhoff Klinik Bad Nauheim, Campus Kerckhoff der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en) dokumentierten Falle von MRKB bei Patienten mit gesicherter RA
ausgewertet. Als gesichert galt die RA, wenn die ACR/EULAR Klassifikationskriterien
von 2010 erfullt wurden [73].

Die Auswertung dieser Parameter erfolgte anhand standardisierter Skalen und
Fragebogen, die bei allen Patienten routineméafidig zu Beginn und am Ende der MRKB
dokumentiert wurden. Die Erfassung der Schmerzintensitat erfolgte mittels einer
numerischen Rangskala (NRS) von 0 (kein Schmerz) bis 10 (maximaler Schmerz). Die
Funktionalitat wurde mittels zweier fir die RA validierter Fragebdgen evaluiert, des
Funktionsfragebogens Hannover (FFbH) und des Health Assessment Questionnaire
(HAQ). Beide Fragebdgen erheben semiquantitativ Einschrédnkungen bei der
Ausibung von Aktivitdten des taglichen Lebens. Die entzindliche Aktivitdt der RA
wurde mithilfe des Disease Activity Score of 28 Joints (DAS28) bestimmt. Primérer
Endpunkt der Untersuchung war eine Anderung der Schmerzintensitat, sekundare
Endpunkte waren eine Anderung der Krankheitsaktivitat und der Funktionalitat.

Es erfolgte eine deskriptive Erhebung der Patientencharakteristika Alter und
Geschlecht und des bisherigen Krankheitsverlaufes bis zur Durchfiihrung der MRKB
einschlieBlich  Erkrankungsdauer, = Nebendiagnosen (OA und/oder FMS),
Entzindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP) und
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)), Immunserologie (Rheumafaktoren
(RF) und Antikdrper gegen citrullinierte Peptide (ACPA)) sowie aktuelle und frihere
Basistherapie (cs-, b- und/oder ts- DMARDS).

Die statistische Analyse der Differenzen der erhobenen Aktivitdts- und
Funktionsparameter erfolgte durch Lineare Gemischte Modelle mit zufélligem
Achsenabschnitt [74]. Ein etwaiger Einfluss der aufgefuhrten Patienten- und
Erkrankungscharakteristika auf die Aktivitats- und Funktionsparameter wurde
ebenfalls durch Lineare Gemischte Modelle mit zufalligem Achsenabschnitt ermittelt.
Alle Berechnungen wurden in R Version 3.6.0 durchgefuhrt.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en (Votum Nr. 231/16) begonnen.
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Ergebnisse

Im untersuchten Zeitraum erfullten n = 103 multimodale rheumatologische
Komplexbehandlungen an N = 75 Patienten mit RA die Ein- und Ausschlusskriterien

und wurden analysiert.

Die Patienten waren im Durchschnitt 61 Jahre alt, und 77% waren Frauen. Es zeigte
sich ein Geschlechtsverhéltnis von 3,4 zu 1 und ein Anteil von 52% Rheumafaktor-
positiver bzw. 49% ACPA-positiver Krankheitsfélle. Die Mehrzahl der Patienten wies
einen mehrjahrigen Krankheitsverlauf (durchschnittich 10 Jahre), niedrige
systemische Entziindungsparameter und eine OA als Begleiterkrankung auf. In 85%
der Falle bestand eine medikamentdse Basistherapie (einschlie3lich einer
Glukokortikoidtherapie, welche im Durchschnitt 5 mg pro Tag Prednisolonéaquivalent
betrug), und mehr als die Halfte der Patienten hatte zuvor bereits andere
Basistherapeutika erhalten. Bei einigen Patienten (n=7; 9,3%) erfolgte wahrend der
MRKB wegen unzureichender Kompensation der entzindlichen Aktivitat der RA auch
eine Umstellung der medikamentosen Basistherapie. Diese Patienten erhielten
aufgrund der Schmerzen und Funktionseinschrankungen bei Polyarthritis einen
begleitenden Prednisolonsto@ von max. 15 mg Prednisolon pro Tag mit
anschlie@ender Reduktion. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1

zusammengestellt.

Tabelle 1: Patientencharakteristika [75]. CRP: C-reaktives Protein, BSG: Blutkérperchen-
Senkungsgeschwindigkeit, RF: Rheumafaktoren, ACPA: Antikdrper gegen citrullinierte Peptide, OA:
Osteoarthritis, FMS: Fibromyalgiesyndrom, DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug,
csDMARD: conventional synthetic DMARD, bDMARD: biologic DMARD, tsDMARD: targeted synthetic
DMARD, NSAR: nichtsteroidales Antirheumatikum, GC: Glucocorticoid

Anzahl/Wert
Frauen 58
Patienten (n=75)
Manner 17
Mittelwert 613
Alter Median 59.9
Lahre] Minimum 341
Maximum 79.9
Erkrankungsdauer Mittelwert 10.4
Lahre] Median 8.5
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Minimum 0
Maximum 37,1
OA 38
Nebendiagnosen FMS 12
OA + FMS 15
Mittelwert 0,38
CRP Median 0,2
[mg/dl] Minimum 0
Entzindungsparameter Maximum 4,2
bei Aufnahme Mittelwert 12,8
BSG Median 9
[mm in der 1. h] Minimum 0
Maximum 49
positiv 38
RF negativ 35
_ fehlend 2
Immunserologie
positiv 37
ACPA negativ 36
fehlend 2
Ja 61
csDMARD
Nein 42
Ja 46
Aktuelle bDMARD/ tsDMARD
Nein 57
DMARD-Therapie
Ja 19
Kombination
Nein 84
Kein DMARD, nur NSAR und/oder GC 15
Nein 36
Ja 67
_ _ n=1: 17 Patienten
Bisherige
OMARD-TH _ csDMARD n=2: 19 Patienten
-Therapien : ;
Bisherige n=3: 16 Patienten
Anzahl [n]
n=4: 11 Patienten
n=5: 3 Patienten
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n=6: 0 Patienten

n=7: 1 Patienten

Nein 53
Ja 50

n=1: 19 Patienten
n=2: 6 Patienten
n=3: 11 Patienten

bDMARD/ tsDMARD n=4: 6 Patienten

Bisherige

Anzahl [n] n=5: 5 Patienten

n=6: 1 Patienten
n=7: 0 Patienten
n=8: 1 Patienten

n=9: 1 Patienten

Wahrend der MRKB reduzierte sich die Schmerzintensitat [NRS] signifikant im Mittel
von 6 auf 3 (p < 0,0001). Die Krankheitsaktivitdt [DAS28] minderte sich signifikant im
Mittel von 3,3 auf 2,8 (p < 0,0001). Hinsichtlich der Funktionsparameter wurde eine
signifikante (p = 0,0013) Steigerung der Funktionskapazitat [FFbH] im Mittel von 63%
auf 69% wahrend der MRKB erzielt wahrend sich die Funktionalitat [HAQ] nicht
signifikant (p = 0,1396) verbesserte (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Veréanderung der untersuchten Aktivitdts- und Funktionsparameter durch die
MRKB zwischen Aufnahme und Entlassung [75]. N steht fUr die Anzahl an behandelten Patienten, n
fur die Anzahl an verschiedenen MRKB Episoden, welche analysiert wurden. Zwischen den Jahren
2014 - 2017 konnte ein Patient mehr als eine MRKB erhalten. Die Anzahl variiert aufgrund der
retrospektiven Analyse mit gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien. (A) Signifikante Anderung des
Schmerzniveaus (NRS) bei N = 75 RA-Patienten bzw. n = 103 Behandlungsepisoden. (B) Signifikante
Reduktion der Krankheitsaktivitat (DAS28) bei N= 69 RA-Patienten bzw. n=92 Behandlungsepisoden.
(C) Signifikante Verbesserung der Funktionskapazitat (FFbH) bei N= 67 RA-Patienten bzw. n=89
Behandlungsepisoden. (D) Nicht signifikante Verbesserung der Funktionalitdt (HAQ) bei N=71 RA-
Patienten bzw. n=93 Behandlungsepisoden.

Univariate Analysen ergaben, dass die signifikanten Reduktionen bzw.
Verbesserungen der Schmerzen, der Funktionskapazitat und der Krankheitsaktivitat

nicht signifikant beeinflusst wurden durch das Patientenalter, die Erkrankungsdauer,

24



Eigene Arbeiten

die Hohe der systemischen Entzindungsparameter, die Immunserologie, die
medikamentose Basistherapie oder etwaige schmerzinduzierende

Begleiterkrankungen.
Schlussfolgerungen

In den analysierten Féllen zeigte sich in préa-post Vergleichen unabhangig der
Krankheitsdauer, dem Lebensalter und weiterer Patienten- und
Krankheitscharakteristika eine signifikante und klinisch relevante Schmerzlinderung
wie auch eine signifikante Reduktion von Funktionseinschrankungen und der
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit RA, welche eine MRKB uber 14
Behandlungstage erhielten. Weitere Untersuchungen sollten sich nun anschliel3en,
um die MRKB als Behandlungsmethode weiter zu untersuchen und Wirkeffekte zu

belegen.

2.1.2 MRKB bei axialer Spondyloarthritis und Psoriasisarthritis

Klemm P, Hudowenz O, Asendorf T, Dischereit G, Miller-Ladner U, Lange U et al.
Evaluation of a special concept of physical therapy in spondyloarthritis: German
multimodal rheumatologic complex treatment for spondyloarthritis. Clin. Rheumatol.
2020; 39:1513-1520

Die Arbeit untersuchte erstmalig, ob eine Verdnderung der Schmerzintensitat, der
Funktionalitat und der entziindlichen Krankheitsaktivitat bei Patienten mit SpA und PsA
wahrend der MRKB erzielt wird.

Methodik

Alle Patienten mit gesicherter r-axSpA, nr-axSpA und PsA, welche eine MRKB mit 14
Behandlungstagen in den Jahren 2014-2017 an unserem Zentrum erhielten, wurden
analysiert. Die Diagnose der r- und nr-axSpA musste die ASAS Klassifikationkriterien
erfullen, die Diagnose der PsA wurde mittels der CASPAR und ASAS Klassifikation
uberprift [19,20,37]. Patienten, welche eine Anderung ihrer pharmakologischen
Therapie (Glukokortikoidtherapie, cs- und bDMARD-Therapie) wahrend der MRKB
erfuhren, wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Primarer Endpunkt war eine Anderung der Schmerzintensitat gemessen auf einer NRS
(0 —10). Sekundar wurde eine Anderung der Funktionskapazitat (FFbH, HAQ und Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)) sowie eine Anderung der
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Krankheitsaktivitdt (DAS28, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)) untersucht.

Unterschiede in den Aktivitats- und Funktionsscores wurden mittels Linear Gemischter
Modelle mit zufélligen Abschnitten berechnet, um Messwiederholungsfehler zu
vermeiden. Unterschiede zwischen den Patientencharakteristika und den
Unterschieden in Aktivitats- und Funktionsscores wurde ebenfalls mittels linear
gemischter Modelle mit zufélligen Abschnitten analysiert. Alle abgebildeten p-Werte
wurden nicht adjustiert. Alle Berechnungen wurden in R Version 3.6.0 durchgefihrt.
Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en (Votum Nr. 231/16) begonnen.

Ergebnisse

Innerhalb des 3-Jahres-Intervalls wurden an unserem Zentrum n=145 MRKB
Behandlungen an N=111 Patienten durchgefihrt. N=134 MRKB Behandlungen an
N=100 Patienten erfullten die Ein- und Ausschlusskriterien (r-axSpA: 45, nr-axSpA: 24
und axPsA: 31).

Die Patienten waren im Durchschnitt 58 Jahre alt, 46 % waren mannlich. HLA-B27 war
positiv bei 54% der Patienten. Die durchschnittliche Krankheitsdauer war 9,1 Jahre.
Alle Patienten erhielten eine NSAR-Therapie, die Halfte erhielt eine zusatzliche
DMARD-Therapie. Entsprechend der Krankheitsdauer und Vormedikation warn die
Patienten im Mittel hochgradig eingeschrankt und schmerzgeplagt: der
durchschnittliche BASFI war 5,22, das durchschnittliche Schmerzniveau wurde mit 5,6
von 10 Punkten (NRS) angegeben. Weitere Patientencharakteristika zeigt

Tabelle 2.
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Tabelle 2: Patientencharakteristika [76]. CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation
rate, OA: osteoarthritis, FMS: fibromyalgia, DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug, csDMARD:
conventional synthetic DMARD, bDMARD: biologic DMARD, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory
drug.

number/value

patients female 54
[n] male 46
mean value 58.5
age median 58
[years] minimum 28.6
maximum 80.5
mean value 10
disease duration | Median 7.2
[years] minimum 0
maximum 47.6
OA 32
comorbidity FMS 19
[n] OA & FMS 9
Other 74
mean value 0.44
CRP median 0.2
[mg/dI] minimum 0
inflammatory parameters maximum 3.3
(at admission) ESR
mean value 11.26
[mm in 1. h]
median 8
minimum 0
maximum 65
positive 54
HLA-B27 status negative 35
missing 11
yes 64
current therapy bDMARD
no 70

27



Eigene Arbeiten

yes 22
combination therapy

no 112
NSAIDs only 48

no 65

yes 69

previous therapy

bDMARD n=1: 39

amount n=2:16

n=3: 14

Unter der MRKB kam es zu einer signifikanten Abnahme der Schmerzen. Die
Schmerzintensitat (NRS) konnte durchschnittlich von 5,62 auf 3,47 (p<0,0001)
reduziert werden. Die Reduktion der Schmerzen war Kklinisch relevant (minimal
clinically important difference: MCID) [77]. Funktionseinschrankungen abgebildet und
gemessen im FFbH, HAQ und BASFI zeigten sich jeweils signifikant gebessert: der
FFbH verbesserte sich von 62% auf 66% (p=0,0332), der HAQ reduzierte sich von
1,09 auf 0,98 (p=0,022), und der BASFI stieg von 5,22 auf 4,27 (p<0,0001). Die
Anderung im BASFI erfiillte die MCID von mind. -0,6 [78]. Die Krankheitsaktivitat wurde
signifikant beeinflusst: die Krankheitsaktivitat gemessen im BASDAI wurde von 5,18
auf 3,78 (p<0,0001) reduziert, was klinisch relevant ist [78]. Der DAS28 wurde von
4,19 auf 3,5 verbessert (p=0,0097) (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Veréanderungen in der Krankheitsaktivitdt und Funktionseinschréankungen bei
Patienten mit axSpA durch eine 14-tdgige MRKB [76]. N steht fir die Anzahl an behandelten
Patienten, n fir die Anzahl an verschiedenen MRKB Episoden, welche analysiert wurden. Zwischen den
Jahren 2014 - 2017 konnte ein Patient mehr als eine MRKB erhalten. Die Anzahl variiert aufgrund der
retrospektiven Analyse mit gewéhlten Ein- und Ausschlusskriterien. (A) Signifikante Reduktion der
Schmerzintensitat (NRS). (B) Signifikante Verbesserung der Funktionalitéat (FFbH). (C) Signifikante
Verbesserung der Alltagseinschrankungen (HAQ). (D) Signifikante Reduktion der Funktionalitat
(krankheitsspezifisch) (BASFI). (E) Signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitat (BASDAI). (F)
Signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitat (DAS28)

NRS: numeric rating scale, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionnaire, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

Univariate Analysen zeigten, dass die beobachteten Veranderungen der
Krankheitsaktivitdt und der Funktionseinschrankungen nicht signifikant durch das
Patientenalter, die Krankheitsdauer, Entzindungswerte, den HLA-B27 Status,
Komorbiditaten oder die aktuelle und/oder vorherige pharmakologische Therapie

beeinflusst wurden.

Varianzanalysen mit gemischten linearen Modellen bestatigten diese Ergebnisse. Es
zeigte sich, dass Patienten mit einer Form der axSpA und einer Komorbiditat (hier OA

oder FM) im Vergleich zu Patienten mit derselben Erkrankung ohne Komorbiditét nicht
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unterschiedlich MRKB Verlaufe zeigten, obwohl sich signifikante Unterschiede in den
Ausgangswerten fur Schmerz, Krankheitsaktivitdt und Funktionseinschrankungen
zeigten (s. Tabelle 3 und Abbildung 3).
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Abbildung 3: Varianzanalysen des mdglichen Einflusses der Komorbiditaten bei SpA Patienten
auf die Schmerzintensitat und die Krankheitsaktivitat [76]. Exemplarische graphische Darstellung
der durchgefiuihrten Analysen bzgl. der Schmerzintensitat (NRS) und der Krankheitsaktivitat (BASDAI)
mit SpA Patienten ohne Komorbiditéaten, mit FM oder mit FM und OA. Es liegen unterschiedliche hohe
Eingangs- und Ausgangwerte vor, jedoch ist das Ansprechen auf die MRKB nicht signifikant

unterschiedlich.
SpA: Spondyloarthritis, FMS: Fibromyalgia, OA: Osteoarthritis

Tabelle 3: Varianzanalysen beziiglich des méglichen Einflusses der Komorbiditaten bei SpA

Patienten auf die Schmerzintensitat, die Funktionalitat und die Krankheitsaktivitat [76].

NRS: numeric rating scale, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionnaire, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASDAI. Bath Ankylosing
Spondylitis Activity Index

Schmerzintensitat FFbH HAQ BASFI BASDAI
[NRS]
Gibt es einen | Ja Ja Ja Ja Ja
Unterschied in der | (p=0,037) (p=0,007) (p=0,076) (p<0,001) | (p=0,0407)
Auspragung der
Outcome-Parameter
(Aufnahme /
Entlassung)
zwischen den
Krankheitsentitaten?
Ist das Ansprechen | Nein Nein Nein Nein Nein
der einzelnen | (p=0,797) (p=0,733) (p=0,778) (p=0,0869 | (p=0,5442)
Krankheitsentitaten )
unterschiedlich?
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Schlussfolgerungen

In Pra-post-Vergleichen zeigte sich eine signifikante Reduktion von Schmerzen,
Funktionseinschrankungen und der Krankheitsaktivitéat bei Patienten mit axSpA (r-
axSpA, nr-axSpA wie PsA), welche mittels MRKB lber 14 Tage behandelt wurden.
Patienten mit neu diagnostizierter Erkrankung und Patienten mit lang bestehender
Erkrankung profitierten in vergleichbarem Ausmal3. Die beobachteten
Veranderungen wurden weder signifikant durch das Patientenalter, die
Krankheitsdauer, Entziindungswerte noch die aktuelle und bisherige medikamenttse
Therapie beeinflusst. Wichtige krankheitsassoziierte Komorbiditaten wie FM oder OA
hatten keinen signifikanten Einfluss. Prospektive Untersuchungen der MRKB sollten

sich nun anschlie3en.

2.1.3 MRKB bei Kollagenosen und Osteoarthrose

Klemm P, Hudowenz O, Asendorf T, Dischereit G, Muiller-Ladner U, Tarner IH et al.
Multimodale rheumatologische Komplexbehandlung: Eine ,Wunderwaffe® zur
additiven Schmerzreduktion. Orthopadie & Rheuma. 2019; 22:33-8

Die Arbeit untersuchte erstmalig den Verlauf der MRKB bei Patienten mit
Kollagenosen oder nicht-entzindliche Erkrankungen bzw. degenerativen
Erkrankungen (OA).

Methodik

Alle in den Jahren 2014 bis 2017 an unserem Zentrum dokumentierten MRKB-Falle
bei Patienten mit primarer OA und mit Kollagenosen (systemischer Lupus
erythematodes (SLE) oder systemische Sklerose (SSc) wurden retrospektiv analysiert.
Eingeschlossene Patienten mussten jeweils die gangigen Klassifikationkriterien ihrer
Erkrankung erftillen (ACR/EULAR-Kriterien fur die systemische Sklerose von 2013 [79]
und den Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) - Kriterien fur den
systemischen Lupus erythematodes von 2012 [80]) und eine MRKB mit 14
Behandlungstagen (OPS 8-983.1) abgeschlossen haben. Die OA musste klinisch wie
nativradiologisch apparent sein.

Untersucht wurde, ob eine Veranderung der Schmerzintensitat, der Funktionalitat und
bei entsprechender Grunderkrankung der entziindlichen Krankheitsaktivitat zwischen
Aufnahme und Entlassung wahrend der MRKB erzielt wurde. Die Erfassung der

Schmerzintensitat erfolgte mittels einer numerischen Rangskala (NRS) von O (kein
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Schmerz) bis 10 (maximaler Schmerz). Die Funktionalitdt wurde mittels zweier
validierter Fragebtgen evaluiert, dem FFbH und dem HAQ.

Die Differenzen der erhobenen Aktivitats- und Funktionsparameter wurden mittels
gemischter linearer Modelle [10] statistisch analysiert, um Messwiederholungen
zwischen den Zeitpunkten und mehrfache Behandlungen einzelner Patienten zu
beriicksichtigen. Geschatzte Effekte und Standardfehler werden berichtet. Mittelwerte
werden mit Standardabweichung berichtet. Die dargestellten p-Werte wurden nicht
adjustiert. Das lineare Modell wurde multivariat erweitert, um mogliche

Kovariableneinflisse zu untersuchen. Alle Berechnungen erfolgen in R Version 3.6.0.

Die Studie erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat Gief3en (Votum Nr. 231/16) begonnen.

Ergebnisse

N=27 Patienten mit OA (59,8 Jahre + 8,3 Jahre) bzw. n=28 MRKB bei Patienten mit
OA und N=9 Patienten mit Kollagenosen (58,7 Jahre + 10,5 Jahre) bzw. n=12
Behandlungen bei Patienten mit Kollagenosen erfillten die beschriebenen Kriterien
und wurden ausgewertet. Die N=9 Patienten mit Kollagenose hatten in 6 Fallen die
Diagnose einer SSc und in 3 Féallen die Diagnose eines SLE. 2 Patienten mit SSc und
1 Patient mit SLE wurden in den Jahren 2014 bis 2017 zweimalig mittels MRKB
behandelt.
Die Diagnose der OA war im Median seit 3,5 Jahren etabliert. Das CRP (mg/dl) war im
Durchschnitt mit 0,32 + 0,38 nicht erhéht, die BSG (mm n. W.) mit 11 + 8,1 ebenfalls
nicht. Alle Patienten mit OA nahmen eine analgetische Bedarfsmedikation ein. Kein
Patient erhielt eine rheumatische Basistherapie (cs- oder bDMARD). Arztliche
Interventionen wie z.B. Gelenkpunktionen erfolgten nicht wahrend des Aufenthalts.
Von den Patienten mit Kollagenose erhielten alle eine analgetische
Bedarfsmedikation. 7 der 12 Behandlungen erfolgten unter einer csDMARD-Therapie,
2 von 12 Behandlungen erfolgten unter einer bDMARD-Therapie (in Kombination zu
einer bestehenden csDMARD-Therapie). Die Diagnose einer Kollagenose (SSc oder
SLE) war im Median 5,1 Jahre etabliert. Das CRP (mg/dl) war im Durchschnitt mit 0,23
+ 0,23 nicht erhoht, die BSG (mm n. W.) mit 11 £ 12,0 ebenfalls nicht.
Die Ergebnisse der Analyse zeigt Tabelle 4. Die Schmerzen [NRS] sanken wéhrend
der MRKB in allen Indikationen signifikant. Eine signifikante Verbesserung der
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Funktionalitat [FFbH und/oder HAQ] konnte wahrend der MRKB bei Patienten mit OA

und Kollagenose nicht erreicht werden.
Tabelle 4: Wirkeffekte der MRKB bei Patienten mit Kollagenose und Osteoarthrose [81].

NRS: numeric rating scale, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionnaire

| EffektgroRe | Standardfehler | p-Wert
Osteoarthrose
NRS -2,375 0,417 <0,001
FFbH 1,352 2,617 0,613
HAQ -0,094 0,056 0,109
Kollagenose
NRS -2,125 0,518 <0,001
FFbH 3,148 2,542 0,236
HAQ 0,015 0,106 0,892

In  multivariaten Analysen wurde der Einfluss des Patientenalters, der
Erkrankungsdauer und der Entzindungswerte auf die Wirkeffekte untersucht. Es
zeigte sich kein signifikanter Einfluss der mdglichen Storfaktoren auf die beobachteten
Wirkeffekte. Gleichzeitig zeigte die Therapie auch im multivariaten Modell einen

signifikanten Einfluss auf den Outcome-Parameter Schmerzintensitat.
Schlussfolgerungen

Es zeigte sich eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der Schmerzen bei
Patienten mit OA und Kollagenosen im Vergleich vor und nach der MRKB Uber 14
Behandlungstagen. Es zeigte sich keine Verbesserung der

Funktionseinschrankungen.

2.1.4 MRKB bei Fibromyalgie

Klemm P, Hudowenz O, Asendorf T, Dischereit G, Miller-Ladner U, Lange U et al.
Multimodal physical therapy for treating primary and secondary fibromyalgia—German

multimodal rheumatologic complex treatment. Eur J Physiother. 2020; Sep 24;1-6.

Die Arbeit untersuchte erstmalig den MRKB-Verlauf bei Patienten mit primérer und

sekundarer Fibromyalgie.
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Methodik

Alle Patienten mit gesicherter PFM und SFM, welche an unserem Zentrum im Zeitraum
2014 bis 2017 eine MRKB erhielten, wurden in die Analyse eingeschlossen. Die
Diagnose galt als sicher, wenn die ACR Diagnosekriterien von 2016 [42] erfullt waren.
Untersucht wurde, ob eine Veranderung der Schmerzintensitat, der Funktionalitat und
der Krankheitsaktivitat zwischen Aufnahme und Entlassung durch die MRKB erzielt
wurde. Primarer Endpunkt war eine Anderung der Schmerzintensitat [NRS], sekundéare
Endpunkte untersuchten die Anderung der Funktionalitait [FFbH, HAQ] und die
Krankheitsaktivitat [FIQ].

Die Differenzen der erhobenen Aktivitats- und Funktionsparameter wurden mittels
gemischter linearer Modelle [10] statistisch analysiert, um Messwiederholungen
zwischen den Zeitpunkten und mehrfache Behandlungen einzelner Patienten zu
bericksichtigen. Geschéatzte Effekte und Standardfehler wurden berichtet. Mittelwerte
wurden mit Standardabweichung berichtet. Die dargestellten p-Werte wurden nicht
adjustiert. Das lineare Modell wurde multivariat erweitert, um mdogliche
Kovariableneinflisse zu untersuchen. Alle Berechnungen erfolgen in R Version 3.6.0.
Die Studie erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat Gief3en (Votum Nr. 231/16) begonnen.

Ergebnisse

N=102 MRKB Behandlungen (PFM: 50; SFM: 52) an n=83 Patienten mit FM (PFM: 39;
SFM: 44) erfillten die Ein- und Ausschlusskriterien und wurden analysiert.

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer war 6,8 bzw. 9 Jahre (PFM / SFM). Die
Schmerintensitat lag im Mittel bei 6,5. Alle Patienten mit PFM wurden pharmakologisch
behandelt, wahrend nur 42% der Patienten mit SFM eine medikamentdse Therapie
erhielten (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Patientencharakteristika [82]. n gibt die Anzahl der analysierten Patienten an, N die Anzahl
an der analysierten MRKB Episoden. Zwischen den Jahren 2014 - 2017 konnte ein Patient mehr als
eine MRKB erhalten.

CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, PFM: primary fibromyalgia, SFM:
secondary fibromyalgia, DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug, csDMARD: conventional
synthetic DMARD, bDMARD: biologic DMARD, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug, RA:

rheumatoid arthritis, SpA: spondyloarthritis.
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PFM SFM
(n=39; N=50) (n=44; N=52)
patients female 34 42
[n] male 5 2
mean value 57.8 56.8
age median 58.5 56.8
[years] minimum 37.1 29.5
maximum 74.3 56.8
mean value 6.8 9
disease duration | median 2.4 8.8
[years] minimum 0 0
maximum 25.1 345
SFM associated with RA n.a. 23
[n] SpA n.a. 21
mean 0.3 0.3
value
CRP median 0.2 0.5
[mg/dl]
) minimum 0 0.1
inflammatory
parameters (at the maximum | 1.4 4.2
time of admission) 134
mean 145 .
value
ESR median 13 11
minimum 4 2
maximum | 42 52
yes n.a. 22
csDMARD
no n.a. 30
bDMARD yes n.a. 26
no n.a. 26
current therapy
yes 29 41
NSAIDs only
no 21 11
pharmacological | Y&S 50 22
FM treatment no 0 30
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In Pra-Post-Vergleichen zeigte sich eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat
[NRS] von 6,5 auf 4 (p<0,0001). Die Krankheitsaktivitat [FIQ] nahm signifikant von 61,9
auf 49,2 % ab (p=0,001). Funktionseinschrankungen wurden nicht signifikant
beeinflusst (FFbH: 55,5% auf 57,0% (p=0,619); HAQ: 1,14 auf 1,13 (p=0,939)). Bei
Patienten mit SFM zeigte sich die Krankheitsaktivitat der zugrundeliegenden
Erkrankungen (RA oder SpA) signifikant beeinflusst: die RA-assoziierte Arthritis
gemessen im DAS28 (p=0,002) und die SpA-assoziierte Spondylitis gemessen im
BASDAI (p=0,016) wurden signifikant verbessert (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Wirkeffekte einer 14-tagigen MRKB bei Patienten mit PFM und SFM [82]. N steht flr
die Anzahl an behandelten Patienten, n fir die Anzahl an verschiedenen MRKB Episoden, welche
analysiert wurden. Zwischen den Jahren 2014 - 2017 konnte ein Patient mehr als eine MRKB erhalten.
Die Anzahl variiert aufgrund der retrospektiven Analyse mit gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien. (A)
Signifikante Reduktion der Schmerzintensitat (NRS). (B) Verbesserung der Krankheitsaktivitat (FIQ).
(C) Verbesserung der Funktionalitat (FFbH). (D) Signifikante Verbesserung der Funktionalitat (HAQ).
(E) Signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitdt der begleitenden RA (DAS28). (F) Signifikante
Reduktion der Krankheitsaktivitat der begleitenden axSpA (BASDAI)

NRS: numeric rating scale, FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire; FFbH: Funktionsfragebogen
Hannover, HAQ: Health Assessment Questionnaire, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Activity
Index, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints

Univariate Analysen zeigten, dass die beobachteten Effekte nicht signifikant durch das

Patientenalter, Krankheitsdauer oder pharmakologische Therapie beeinflusst wurden.
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In Varianzanalysen zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Entwicklung der
Schmerzen und der Krankheitsaktivitdt wahrend der MRKB bei Patienten mit PFM und
SFM

(s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Varianzanalysen des moglichen Einflusses der Hauptdiagnose (priméare oder
sekundéare Fibromyalgie) auf die Schmerzintensitat und die Krankheitsaktivitat [82]. Die
Schmerzintensitat wurde auf einer NRS (0=kein Schmerz, 10=maximaler Schmerz) gemessen. Die
Krankheitsaktivitat wurde mittels FIQ beurteilt (O=keine Krankheitsaktivitat, 100=maximale
Krankheitsaktivitat).

PFM: primary fibromyalgia, SFM: secondary fibromyalgia, NRS: numeric rating scale, FIQ: fiboromyalgia
impact questionnaire

Schlussfolgerungen

In den analysierten Féllen zeigte sich bei Patienten mit PFM und SFM eine
signifikante Reduktion der Schmerzen und der Krankheitsaktivitat im Vergleich
zwischen Beginn und Ende der MRKB Uber 14 Behandlungstage. Es zeigte sich
keine signifikante Verbesserung der berichteten Funktionseinschrankungen. Bei
Patienten mit SFM reduzierte sich die Krankheitsaktivitat der zugrundeliegenden
Erkrankung. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den beobachteten
Veranderungen der Schmerzen und Krankheitsaktivitat wahrend der MRKB zwischen
Patienten mit PFM und SFM.

2.1.5 Vergleich der MRKB in unterschiedlichen rheumatischen Erkrankungen

und Einfluss von Komorbiditaten

Klemm P, Hudowenz O, Asendorf T, Dischereit G, Miller-Ladner U, Tarner IH et al.
Multimodal Rheumatologic Complex Treatment — does Conception Capture the

Clinical Reality? Phys Med Rehab Kuror. 2020; 30:317-326
37



Eigene Arbeiten

Mittlerweile konnten fir die im Jahr 2005 eingefiihrte MRKB erste wissenschatftliche
Untersuchungen des Einsatz bei Patienten mit RA, PsA, axSpA, OA und FM
durchgefiihrt werden [75,76,81,82]. Dennoch blieb unklar, ob die MRKB dem
selbstgestelltem Anspruch gerecht wird, diese pathogenetisch wie auch phanotypisch
sehr unterschiedlichen Erkrankungen ahnlich gut zu behandeln.

Die vorliegende Arbeit untersuchte daher, ob wahren der MRKB ihrer Konzeption
entsprechend (1) sowohl die durch entziindliche Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen (EGW), weichteilrheumatische Erkrankungen (WRE) und
degenerative Erkrankungen (OA) bedingten Schmerzen und Funktionsstérungen
reduziert werden, ob es (ii) Einflussfaktoren auf den Behandlungseffekt gibt, und ob
(iii) die verschiedenen Erkrankungen unterschiedliche MRKB-Verlaufe zeigen. Zudem
wurde der Einfluss von typischen krankheitsassoziierten Komorbiditaten wie
sekundéarer OA, sekundarer FM und sekundaren Knochendichteminderungen auf das

Behandlungsergebnis untersucht.
Methodik

Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller in den Jahren 2014 bis 2017 an unserem
rheumatologischen Zentrum dokumentierten MRKB-Falle von Patienten mit EGW, OA
und WRE. Nur Patienten mit peripherer OA wurden einbezogen. Unter EGW wurden
die RA, die r- und nr- axSpA sowie die PSA zusammengefasst. Unter WRE wurden als
entzindliche Erkrankungen die Kollagenosen (SSc und SLE) und als nicht-
entzindliche Erkrankung die PFM subsumiert. Die eingeschlossenen Patienten
mussten die gangigen Klassifikationskriterien ihrer jeweiligen Erkrankung erfillen
[7,19,20,42,79,80] und erhielten eine ununterbrochene MRKB Uber 14
Behandlungstage. Zur Analyse etwaiger Knochendichteveranderungen wurde alleinig
die Knochendichte herangezogen, welche in einer an unserem Zentrum
durchgefuihrten Knochendichtemessung mittels Dual Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA; Prodigy Lunar System von GE Healthcare) in einem Zeitraum bis maximal ein
Jahr vor der MRKB erhoben wurde. Anhand der T-Werte wurde zwischen normaler
Knochendichte (NKD), Osteopenie und Osteoporose unterschieden. Fiur die
Gruppeneinteilung wurde die World Health Organisation (WHO)-Definitionen der
Osteopenie und Osteoporose benutzt [83]. Ausgeschlossen wurden Patienten, die,
wahrend der MRKB eine Anderung ihrer Therapie mit Glukokortikoiden oder DMARDs

erfuhren.
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Im Besonderen wurde untersucht, ob eine Verdnderung der Schmerzintensitat [NRS],
der Funktionalitdt [HAQ, FFbH] und der entziindlichen Krankheitsaktivitat zwischen
stationdrer Aufnahme und Entlassung erzielt wurde. Die entziindliche Aktivitat der
peripheren Arthritis wurde mit Hilfe des DAS28 bestimmt. Analog wurden die Aktivitat
der Spondylitis mittels BASDAI und BASFI bestimmt. Bei Patienten mit PFM wurde der
FIQ zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat erhoben.

Die statistische Analyse der Differenzen der erhobenen Aktivitdts- und
Funktionsparameter erfolgte durch Lineare Gemischte Modelle mit zufalligem
Achsenabschnitt zur Bertucksichtigung von Mehrfachbehandlungen [74]. Ein etwaiger
Einfluss der untersuchten Patienten- und Erkrankungscharakteristika auf die Anderung
der Aktivitats- und Funktionsparameter wurde ebenfalls durch Lineare Gemischte
Modelle mit zufalligem Achsenabschnitt ermittelt. Alle Berechnungen erfolgten in R
Version 3.6.0.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat Gief3en (Votum Nr. 231/16) begonnen.

Ergebnisse

Es wurden N = 324 multimodale rheumatologische Komplexbehandlungen an n = 249
Patienten analysiert. Dabei erhielten n=27 Patienten mit OA N=28 MRKB, n=175
Patienten mit EGW N=238 MRKB und n=47 Patienten mit WRE n=58 MRKB.

Die Patienten waren im Durchschnitt 58,5 Jahre alt, und 68% waren Frauen. Die
Mehrzahl der Patienten wies einen mehrjahrigen Krankheitsverlauf auf, wobei
Patienten mit EGW im Vergleich zu Patienten mit OA oder WRE den langsten
Krankheitsverlauf mit 11,8 Jahren hatten. Bezogen auf die Entztindungszeichen waren
alle Erkrankungen im Durchschnitt moderat aktiv, wobei Patienten mit EGW einen
maximalen CRP-Spiegel von 4,2 mg/dl und eine BSG von 65 mm/h aufwiesen. 11,2%
der Patienten hatten ein sekundares Schmerzsyndrom, 24,9% der Patienten hatten
eine sekundare Arthrose und 7% der Patienten hatten eine Kombination aus beidem.
56,6% der Patienten hatten eine weitere Nebendiagnose, z.B. eine arterielle
Hypertonie. 11,6% der eingeschlossenen Patienten hatten eine Osteoporose und
17,3% eine Osteopenie. Frakturen ereigneten sich im gesamten analysierten
Therapieverlauf nicht. Weitere Patientencharakteristika sind in Tabelle 6

zusammengestellt.
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Tabelle 6: Patientencharakteristika [84].

OA: Osteoarthrose, EGW: entzundliche Gelenk- und Wirbelsdulenerkrankungen, WRE:
weichteilrheumatische Erkrankungen, n.a.: nicht anwendbar/unzutreffend (not applicable), CRP: C-
reaktives Protein, BSG: Blutkérperchen-Senkungsgeschwindigkeit, RF: Rheumafaktoren, ACPA:
Antikdrper gegen citrullinierte Peptide, SOA: sekundare Osteoarthrose, SFM: sekundare Fibromyalgie,
DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug, csDMARD: conventional synthetic DMARD, bDMARD:
biologic DMARD, NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum, NKD: normale Knochendichte

OA EGW WRE
(n=27; (n=175; (n=47; N=58)
N=28) N=238)
Geschlecht weiblich 9 63 7
[n] maéannlich 18 112 40
Mittelwert 59,8 58,6 57,8
Alter Median 59 58 58,5
[Jahre] Minimum 41 28,6 37,1
Maximum 75,7 80,5 74,3
Mittelwert 5 11,8 5,9
Krankheitsdauer | Median 3,2 9 3,1
[Jahre] Minimum 0 0 0
Maximum 29,3 47,6 25,2
SOA 0 45 17
Nebendiagnosen
SFM 4 24 0
[n]
SOA + SFM 0 18 0
NKD 24 118 35
Knochendichte :
- Osteopenie 2 33 8
n
Osteoporose 1 24 4
Mittelwert 0,3 0,4 0,3
CRP Median 0,2 0,2 0,2
[mg/di] Minimum | O 0 0
Entzandungs- Maximum | 1,5 42 14
parameter
bei Aufnahme Mittelwert 11 12 13,5
BSG Median 7,5 8 12
[Mmin 1. h] | Minimum 2 0 1
Maximum 28 65 42
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Ja n.a. 115 n.a.
csDMARD
Nein n.a. 123 n.a.
Aktuelle bDMARD | Ja na 111 na.
Therapie
Nein n.a. 127 n.a.
[n]
Ja n.a. 184 n.a.
nur NSAR
Nein n.a. 54 n.a.

Uber alle Erkrankungen reduzierte sich die Schmerzintensitat [NRS] im Mittel von 5,8
auf 3,4 (p<0,0001). Eine Anderung von mehr als -2 [NRS] bei muskuloskelettalen
Erkrankungen, hier -2,4, wird als klinisch relevant (MCID) angesehen [77]. Es zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der Funktionskapazitat im FFbH (p=0,0005) und
HAQ (p=0,0065). Bezuglich der krankheitsspezifischen Einschrankungen und
Krankheitsaktivitatsindizes zeigte sich bei den EGW folgendes Bild: Die
Krankheitsaktivitat der peripheren Arthritis gemessen am DAS28 sowie die
Krankheitsaktivitat der axialen Arthritis bzw. Spondylitis gemessen im BASDAI wurden
jeweils signifikant (p<0,0001) reduziert. Analog wurde die krankheitsspezifische
Funktionalitat bei SpA gemessen im BASFI ebenfalls signifikant (p=0,0001)
verbessert. Aus der Gruppe der WER zeigte sich bei Patienten mit PFM die
Krankheitsaktivitat [FIQ] signifikant p=0,0024) gemindert (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Veréanderung der untersuchten Aktivitdts- und Funktionsparameter durch die
MRKB zwischen Aufnahme und Entlassung [84]. N steht fiir die Anzahl an behandelten Patienten,
n fur die Anzahl an verschiedenen MRKB Episoden, welche analysiert wurden. Zwischen den Jahren
2014 - 2017 konnte ein Patient mehr als eine MRKB erhalten. Die Anzahl variiert aufgrund der
retrospektiven Analyse mit gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien. (A) Signifikante Anderung des
Schmerzniveaus (NRS), (B) signifikante Verbesserung der Funktionskapazitat (FFbH), (C) signifikante
Verbesserung der Funktionskapazitat (HAQ), (D) signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitat bei
peripherer Arthritis (DAS28), (E) signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitat bei axialer Spondylitis
(BASDAI), (F) signifikante Reduktion der Beeintrachtigung durch Fibromyalgie (FIQ).

NRS: numerische Rangskala, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionaire, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index, FIQ: Fibromyalgia

Impact Questionnaire

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht der Mittelwerte, Mediane und der Standardabweichung

der Veranderungen sowie die durchschnittliche Veranderung.
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Tabelle 7: Ubersicht tiber die statistische Auswertung der therapeutischen Effekte [84].

NRS: numerische Rangskala, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionnaire, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index, FIQ: Fibromyalgia

Impact Questionnaire, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Bei Aufnahme Bei Entlassung absolute
Score . : : : mittlere p-Wert
Mittelwert | Median | SD | Mittelwert | Median | SD Veranderung
NRS 5,8 6 19 |34 3 18|-2,4 <0,0001
[Schmerz]
FFbH 62,6 63,9 20,1 | 66 68 21 |34 0,0005
HAQ 1,05 1 0,63 | 0,97 1 0,6 | -0,08 0,0065
DAS28 3,51 3,39 1,1 [ 292 2,85 1,1]-0,58 <0,0001
BASDAI 51 51 2,0 |37 3,6 18|-14 <0,0001
BASFI 52 5,8 2,7 14,2 4,3 26]-1 0,0001
FIQ 61,2 63 13 465 41,9 19 | -14,7 0,0024

Univariate Analysen ergaben, dass die Differenzen zwischen Aufnahme und
Entlassung der Schmerzen, Funktionskapazitdt und Krankheitsaktivitdten nicht
wesentlich durch das Patientenalter, die Erkrankungsdauer, die Ho6he der
systemischen Entzindungsparameter, die medikamentdse Basistherapie, die
Nebendiagnosen oder die Knochendichte (s. Tabelle 8) beeinflusst werden. Allerdings
zeigten die nicht-adjustierten p-Werte eine signifikante Korrelation zwischen dem
Patientenalter und dem BASFI sowie FIQ, der BSG und dem HAQ, den
Nebendiagnosen und den Schmerzen, dem FFbH und dem DAS28. Zusatzlich zeigte
sich eine Korrelation zwischen der Knochendichte und dem FFbH und dem HAQ.
Aufgrund der vielen Vergleiche kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich

hierbei um Typ | Fehler handelt.
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Tabelle 8: Univariate Varianzanalysen beziglich des mdglichen Einflusses verschiedener
Faktoren auf die Differenz der erhobenen Aktivitats- und Funktionsparameter [84]. Angegeben

sind die p-Werte der einzelnen univariaten Analysen.

NRS: numerische Rangskala, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionaire, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints, BASDAI. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index, FIQ: Fibromyalgia
Impact Questionnaire, CRP: C-reaktives Protein, BSG: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit,
DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug, csDMARD: conventional synthetic DMARD, bDMARD:
biologic DMARD, tsDMARD: targeted synthetic DMARD

Aktivitats-/Funktionsparameter

Einflussfaktor g?hsmerz FFbH HAQ DAS28 | BASDAI | BASFI | FIQ
Alter 0,8 0,37 0,25 0,65 0,1 0,05 0,05
Krankheitsdauer 0,99 0,61 0,23 0,36 0,14 0,49 0,45
CRP 0,3 0,31 0,04 0,1 0,18 0,65 0,53
BSG 0,35 0,92 0,01 0,36 0,5 0,75 0,35
Nebendiagnosen 0,028 0,019 0,17 0,024 0,09 0,46
Knochendichte 0,52 0,03 0,039 |09 0,22 0,39
csDMARD 0,54 0,18 0,4 0,69 0,37

bDMARD/tsDMARD 0,46 0,49 0,93 0,46 0,61

Mittels einer Varianzanalyse flr gemischte lineare Modelle (ANOVA) wurde erneut der
Zusammenhang zwischen der Art der Nebendiagnosen, der Knochendichte und der
Wirkung der MRKB auf die erhobenen Funktions- und Krankheitsaktivitatsindizes
Uberpruft. In Univariaten-Analysen hatten sich hier vereinzelt signifikante Korrelationen
ergeben, welche z.T. klinisch begrindbar waren. Bei den Nebendiagnosen wurde in
der Analyse auf folgende Nebendiagnosen geachtet: sekundéare Arthrosen (SOA),
sekundéare Schmerzsyndrome (SFM) oder eine Kombination aus SOA und SFM. Bei
der Knochendichte wurde analog der WHO-Definition anhand der T-Werte eingeteilt
und zwischen normaler Knochendichte (NKD), Osteopenie und Osteoporose
unterschieden.

Varianzanalysen beziglich der Nebendiagnosen zeigte, dass es zwar signifikante
Unterschiede bei Patienten mit unterschiedlichen Nebendiagnosen (SOA, SFM, SOA

und SFM) beziglich der Schmerzen (NRS), des FFbH und des DAS28 bei Aufnahme
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und Entlassung gab, jedoch dass das Therapieansprechen auf die MRKB keine

signifikanten Unterschiede zeigte (s. Tabelle 9).

Tabelle 9: Varianzanalysen des méglichen Einflusses der Nebendiagnosen auf die Differenz der
erhobenen Aktivitats- und Funktionsparameter [84]. Angegeben sind die p-Werte der einzelnen

Analysen (Haupteffekt zur Nebendiagnose und zeitlicher Interaktion).

NRS: numerische Rangskala, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionnaire, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire

Schmerz | FFbH HAQ DAS28 BASDAI | FIQ
[NRS]
Gibt es einen | Ja Nein Nein Ja Ja Nein
signifikanten (p=0,039) | (p=0,12) | (p=0,69) | (p<0,001) | (p=0,02) | (p=0,33)
Unterschied in den
Indizes
(Aufnahme/Entlassung)
far Patienten mit
unterschiedlichen
Nebendiagnosen?
Gibt es einen | Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Unterschied im | (p=0,96) | (p=0,13) | (p=0,65) | (p=0,75) | (p=0,50) | (p=0,95)
Therapieansprechen
far Patienten mit
unterschiedlichen
Nebendiagnosen?

Bei Patienten mit unterschiedlichen Knochendichten (NKD, Osteopenie, Osteoporose)
zeigten sich zwar signifikante Unterschiede bezuglich der Funktionalitat (FFbH und
HAQ) bei Aufnahme und Entlassung, jedoch war das Therapieansprechen auf die
MRKB nicht signifikant unterschiedlich (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Varianzanalysen des méglichen Einflusses der Knochendichte auf die Differenz der
erhobenen Aktivitats- und Funktionsparameter [84]. Angegeben sind die p-Werte der einzelnen

Analysen (Haupteffekt zur Knochendichte und zeitliche Interaktion).

NRS: numerische Rangskala, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment
Questionnaire, DAS28: Disease Activity Score of 28 Joints, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index, FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire

Schmerz | FFbH HAQ DAS28 | BASDAI | FIQ
[NRS]
Gibt es einen | Nein Ja Ja Nein Nein Nein

Unterschied in den | (p=0,52) | (p=0,028) | (p=0,039) | (p=0,9) | (p=0,22) | (p=0,39)
Indizes
(Aufnahme/Entlassung)
far Patienten mit
unterschiedlichen
Knochendichten?

Gibt es einen | Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Unterschied im | (p=0,52) | (p=0,34) | (p=0,46) | (p=0,88) | (p=0,59) | (p=0,22)
Therapieansprechen
far Patienten mit
unterschiedlichen
Knochendichten?

Somit konnten die univariaten Analysen bestétigt werden. Trotz einiger signifikanter
Unterschiede in Funktions- und Krankheitsaktivitatsindizes bei Aufnahme und
Entlassung sprechen Patienten mit unterschiedlichen Nebendiagnosen und
unterschiedlicher Knochendichte nicht signifikant anders auf die MRKB an (s. Tabelle
9 und Tabelle 10).

Zur Klarung der letzten und wichtigen Frage, ob es insgesamt ein unterschiedliches
Ansprechen der EGW, OA und WRE auf die MRKB gibt, wurden weitere Analysen
durchgefuhrt. In diesen zeigten sich weder signifikant unterschiedliche Funktions- und
Krankheitsaktivitatsindizes bei Aufnahme und Entlassung noch ein signifikant
unterschiedliches Ansprechen auf die MRKB, gemessen an den Parametern, die bei
allen Patienten unabhangig von der jeweiligen Erkrankung erhoben wurden
(Schmerzintensitat, FFbH und HAQ) (s. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Varianzanalysen des moéglichen Einflusses der Hauptdiagnosen auf die Differenz der
erhobenen Aktivitats- und Funktionsparameter [84]. Angegeben sind die p-Werte der einzelnen

Analysen (Haupteffekt zur Hauptdiagnose und zeitliche Interaktion).

NRS: numerische Rangskala, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment

Questionnaire

Schmerz FFbH HAQ
[NRS]
Gibt es einen Unterschied in den | Nein Nein Nein
Indizes (Aufnahme/Entlassung) | (p=0,56) (p=0,27) (p=0,53)
far Patienten mit
unterschiedlichen
Erkrankungen?
Gibt es einen Unterschied im | Nein Nein Nein
Therapieansprechen fur | (p=0,98) (p=0,55) (p=0,42)
Patienten mit unterschiedlichen
Erkrankungen?

Schlussfolgerungen

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beobachteten
signifikanten Veranderungen der Schmerzen und Funktionseinschrankungen von
Patienten mit entweder entziindlicher Gelenk- oder Wirbelsaulenerkrankung,
Osteoarthritis oder sog. weichteilrheumatischer Erkrankung, welche eine 14-tagige
MRKB erhielten. Hervorzuheben ist, dass Patienten mit geanderter
pharmakologischer Therapie von der Analyse ausgeschlossen wurden. In
multivariaten Vergleichen hatten Faktoren wie Patientenalter, Erkrankungsdauer,
Hohe der Entziindungsparameter bei Aufnahme oder die Art und Weise der aktuellen
Therapie keinen Einfluss auf die beobachtete Reduktion der Schmerzen und
Funktionseinschrankungen. Selbst Nebendiagnosen wie sekundare Arthrosen, eine
sekundare Fibromyalgie oder eine Kombination aus beidem hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die Art und Weise der beobachteten Veranderungen,
obwohl es zum Teil signifikante Unterschiede in der H6he der Funktions- und
Krankheitsaktivitatsindizes bei Aufnahme und Entlassung zwischen den einzelnen
Subgruppen gab. Wichtig scheinen jetzt prospektive Untersuchungen der MRKB mit
einer Vergleichsgruppe, um Effekte zu belegen.
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2.2 Prospektive Untersuchungen der MRKB
2.2.1 Prospektive Untersuchung der MRKB bei rheumatoider Arthritis

Klemm P, Preusler P, Hudowenz O, Asendorf T, Miller-Ladner U, Neumann E, et al.
Effects of multimodal rheumatologic complex treatment in patients with rheumatoid
arthritis: a monocentric prospective study. Clin Exp Rheumatol. 2022 Jul;40(7):1343-
1351.

Um die ersten Analysen zu bestatigen und die MRKB weiter zu untersuchen, erfolgte
die prospektive Untersuchung der MRKB bei Patienten mit RA. Neben Kklinischen
Effekten wurde eine Veranderung ausgewahlter Serumzytokinspiegel untersucht.

Methodik

In dieser prospektiven Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von 12 Wochen wurden
Patienten mit gesicherter RA eingeschlossen, welche eine 16-tdgige MRKB an
unserem Zentrum erhielten. Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie das Studiendesign
adressierten auch Einschrankungen der retrospektiven Vorlauferstudie [75].

So wurde MRKB-Programm wurde fiir alle Studienteilnehmer standardisiert, um eine
bessere Vergleichbarkeit zu erreichen. Wahrend der MRKB gab es 14
Behandlungstage (Sonntag frei) mit mind. 700 Behandlungsminuten pro 7
Behandlungstage. Insgesamt wurde tber min. 1400 Minuten Uber die gesamte MRKB-
Episode behandelt. 32 einzelne PT Behandlungen wurden pro 7 Behandlungstage
durchgefihrt (insg. mind. 64 Behandlungen). Jede Behandlung hatte eine Dauer von
mind. 20 min bis max. 30 min. Jeder Patient erhielt 6 Physiotherapie-Sitzungen, 6
Atemgymnastik-, 6 Baleneotherapie-, 6 Massage-Sitzungen, 6 warme Packungen, 12
Peloidbehandlungen, 6 progressive Muskelentspannungssitzungen, 4
Thermotherapiebehandlungen und 6 Ergotherapien. Zudem erfolgen 2
Patientenaufklarungen. Die MRKB wird i.d.R. gezielt patientenindividuell
zusammengestellt. Daher konnten im Rahmen der Studie 6 zusatzliche ,freie”
Behandlungen pro Patient pro 7 Behandlungstage é&rztlich angeordnet werden
konnten, um gezielt und individuell zu behandeln.

Die Untersuchungen erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde

nach Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
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Justus-Liebig-Universitat Giel3en (Votum Nr. 231/16) begonnen. Die Studie wurde
registriert (DRKS00021261, Deutsches Register Klinischer Studien: www.drks.de).

Ergebnisse

Von 64 Patienten wurden 59 Patienten in die Studie eingeschlossen. 53 Patienten mit

RA schlossen die Studie ab und wurden analysiert (s. Abbildung 7).

64 patients were assessed for eligibility

5 patients were excluded:

- 3 were not able to receive
MRCT due to onset of dyspnea of
unknown etiology in the last 2

A weeks

- 2 patients did not agree to
participate

A 4

59 patients were enrolled

\ 4

59 patients with rheumatoid arthritis received a
16-day MRCT (over 11 h of treatment modalities /
week with up to 6 treatment units per days)

7 care providers in 1 center performed the MRCT

1 patient discontinued the intervention due to an
acute stroke and 5 patients were lost to follow-up

53 patients were analysed and none was excluded
from analysis

Abbildung 7: Ubersicht der Studieneinschliisse [85].

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 60 Jahre. Die meisten Teilnehmer waren
weiblich (n=38, 72%). Im Durchschnitt waren die Patienten seit 11 Jahren erkrankt.
Mehr als die Halfte der Patienten hatte eine RA-assoziierten Komorbiditat. 19% der
Patienten (n=10) hatten eine sekundéare FM, 36% (n=19) hatten eine sekundare OA,
15% (n=8) wiesen beide Komorbiditaten auf. 15% (n=8) der Patienten hatten eine
sekundéare Osteoporose, 30% (n=16) hatten eine Osteopenie (s. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Patientencharakteristika [85].

CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, OA: osteoarthritis, FM: fibromyalgia,
DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug, csDMARD: conventional synthetic DMARD, bDMARD:
biologic DMARD, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug

Number/value
female 38 (71%)
Patients (n = 53)
male 15 (29%)
seropositive 29
seronegative 24
Serology
ACPA-positive 16
ACPA-negative 37
mean value + SD 60.7 £9.3
Age median 60
[years] minimum 41
maximum 81
mean value + SD 11.1+10.3
Disease duration median 8
[years] minimum 0.5
maximum 39
OA 19 (36%)
Comorbidity FM 10 (19%)
OA and FM 8 (15%)
osteoporosis 8 (15%)
T-score Iumpar spine £ SD 25+0.7[3.2; -1.2]
[min;max]
T-score total left hip £ SD [min;max] | -1.53 £ 0.69 [-2.4; -0.5]
Bone mineral density osteopenia 16 (30%)
T-score Iumb_ar spine £ SD 11.23+1.06 [-2.3; 1.6]
[min;max]
T-score total left hip £ SD [min;max] | -0.86 £ 0.56 [-1.5; 0.3]
normal 29 (55%)
mean value +
Inflammatory CRP SD 0.44 + 0.62
parameters (on [mg/d]
admission) 9 median 0.2
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minimum 0
maximum 3.7
mean value +
SD 14.3+13.7
ESR median 11
i st
[mmin 1% h] minimum 4
maximum 86
yes 30
csDMARD
no 23
yes 36
Current therapy bDMARD
no 17
yes 32
NSAIDs
no 21
yes 44
csDMARD
no 9
Previous therapy
yes 29
bDMARD
no 24
yes 32
Change in csDMARD change 21
pharmacological therapy
during MRCT bDMARD change 21
no 21

Der primare Endpunkt wurde mit einer durchschnittichen Abnahme der
Schmerzintensitat (NRS) von -2,1 (95%-Cl. [-2,76; -1,47], p<0,001) erreicht.
Regressionsanalysen zeigten keinen signifikanten Einfluss der oben aufgefihrten
Charakteristika auf die beobachte Schmerzreduktion.

Die Krankheitsaktivitat konnte signifikant mit einer durchschnittlichen Anderung von -
0,39 (95% CI: [-0,69; -0,08], p=0,009) gemindert werden. 12 Wochen nach Entlassung
zeigte sich keine signifikante Veranderung mehr (p=0,676).

Die Funktionskapazitat (HAQ und FFbH) wurden nicht signifikant beeinflusst.

Das Gesamturteil des Patienten Uber seine Gesundheit (patient’s global health
assessment (PGHA)) zeigte sich durch die MRKB signifikant verbessert (95%-ClI: [-
35,2; -23,1], p<0,001). In den 12 Wochen der Nachbeobachtung zeigte sich eine
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Verschlechterung des PGHA nach MKRB, jedoch wurden die Ausgangwerte vor
MRKB nicht erreicht (s. Abbildung 8).

p < 0.001
 —
100+
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O 50+
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Abbildung 8: Patientenurteil Gber die Gesundheit im Verlauf[85]Abbildung 9: Patientenurteil Uber
die Gesundheit im Verlauf[85]. Benutzt wurde eine Visuelle Analogskala (0 = sehr gute Gesundheit
bis 100 mm = sehr schlechte Gesundheit) um das Patientenurteil Gber die Gesundheit (PGHA) vor und

nach der MRKB sowie Uiber eine 12-wéchige Nachbeobachtungszeit zu messen.

PGHA: patient global health assessement (engl.)

Der Schmerzmittelbedarf und -einnahme konnte durch die MRKB reduziert werden.
Zum Ende der MRKB und der Nachbeobachtungszeit gab es mehr Patienten ohne
analgetische Therapie und weniger Patienten mit permanentem Bedarf (s. Abbildung
10).
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Abbildung 10: Schmerzmittelbedarf im Verlauf der Studie [85]. Graphische Darstellung des
angegebenen Schmerzmittelbedarfs (permanente Einnahme von 1, 2 oder 3 verschiedenen
Schmerzmitteln, bedarfsgerechte Einnahme von 1 oder 2 verschiedenen Schmerzmitteln, keine

Einnahme/Bedarf) vor und nach der MRKB sowie (ber eine 12-wéchige Nachbeobachtungszeit.

Entgegen der gestellten Hypothese zeigte sich keine Anderung der
Zytokinserumspiegel als mogliches Korrelat der beobachteten klinischen
Veranderungen. Sowohl pro- (IL-1 und IL-6) wie anti-inflammatorische (IL-10) Zytokine

zeigten keine signifikante Anderung ihrer Serumspiegel am Ende der MRKB und der
Nachbeobachtungszeit (s. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Serumzytokinspiegel im Studienverlauf [85].

SD: standard deviation, Cl: 95% confidence interval; IQR: interquartile ratio, IL: interleukin

At the time of At the time of 3 months after p-value pl—Av_zilge
admission discharge discharge A->B (95%
(A) (B) (©) (95% CI) c)
mean , mean , mean ,
value median value median value + median
+sp | (1QR) +sp | (1QR) D (IQR)
IL-1 0.11 + | 0.09 (0.077; | 0.09 + | 0.08 (0.076; | 0.09 + | 0.08 0.193 0.06
[pg/ml] | 0.07 | 0.1) 0.04 0.09) 0.03 (0.076; [-0.02; [-0.03;
0.1) 0.004] 0.0005]
IL-6 0.16 + | 0.13 (0.11; | 0.15 +| 0.12 (0.11; | 0.27 ]| 0.12 0.902 0.701
[pg/ml] | 0.13 | 0.15) 013 | 0.15) 0.24 (0.11; 0.04;0.03] | [-0.03;
0.15) 0.05
IL-10 0.11 + | 0.09 (0.09; |0.12 +|0.1 (0.09;|0.12 +£|0.1 (0.09; | 0.793 0.988
[pg/mi] | 0.04 | 0.11) 0.05 0.11) 0.04 0.11) [-0.01; [-0.02;
0.02] 0.01]

Schlussfolgerungen

In dieser prospektiven Untersuchung mit einer 12-wdchigen Nachbeobachtungszeit

zeigte sich bei Patienten mit RA, welche mittels MRKB an unserem Zentrum

behandelt wurden, eine signifikante Reduktion der Schmerzen und der

Erkrankungsaktivitat im Vergleich vor und nach MRKB. Der Schmerzmittelbedarf

reduzierte sich im Verlauf der MRKB. Es zeigte sich keine signifikante Anderung

ausgewabhlter pro- und anti-inflammatorischer Serumzytokinspiegel als mdgliches

Korrelat der beobachteten klinischen Veranderungen. Weitere, insbesondere

randomisiert kontrollierte Studien sind nun bendtigt, um Wirkeffekte der MRKB zu

belegen.

2.2.2 Prospektive Untersuchung der MRKB bei axialer Spondyloarthritis und

Psoriasisarthritis

Klemm P, Preusler P, Hudowenz O, Asendorf T, Muller-Ladner U, Neumann E, et al.

Multimodal rheumatologic complex treatment in patients with spondyloarthritis - a
prospective study. Eur J Intern Med 2021; 93:42-9.

Die ersten, retrospektiv erhobenen Ergebnisse zur MRKB bei SpA Patienten zeigten

eine Anderung der Schmerzintensitat, Krankheitsaktivitat und Funktionalitat unter der

MRKB [76].
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Nachbeobachtungszeit die klinischen Veranderungen wahrend der MRKB und eine

Veranderung ausgewahlter Zytokine bei Patienten mit SpA.

Methodik

SpA Patienten mit gesicherter PsA, r- und nr-axSpA, welche eine MRKB an unserem
Zentrum erhielten, konnten in diese monozentrische prospektiv kontrollierte Studie mit
einer Nachbeobachtungszeit von 12 Wochen eingeschlossen werden. Die Diagnose
musste die gangigen Klassifikationskriterien [19,20,37] erfullen. Die weiteren Ein- und
Ausschlusskriterien sowie das Studiendesign adressierten u.a. gezielt die Limitationen
der retrospektiven Vorlauferstudie [76]. Hervorzuheben ist die Selektion von Patienten
mit aktiver Erkrankung wie auch die standardisierte MRKB.

Primarer Endpunkt war eine Anderung der Schmerzintensitat (NRS). Sekundare
Endpunkte untersuchten eine Anderung der Krankheitsaktivitat (BASDAI, DAS28), der
Funktionseinschrankungen (BASFI, HAQ, FFbH), des Analgetikabedarfs wie auch
eine Anderung ausgewahlter pro- und anti-inflammatorischer Zytokine.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat GieRen (Votum Nr. 231/16) begonnen. Die Studie wurde registriert
(DRKS00021261, Deutsches Register Klinischer Studien: www.drks.de).

Ergebnisse

Von 59 Patienten wurden 54 eingeschlossen. 50 Patienten mit SpA schlossen die
Studie ab und wurden analysiert (s. Abbildung 11).

55



Eigene Arbeiten

59 patients were assessed for eligibility

A 4

A

54 patients were enrolled

A 4

54 patients with a form of spondyloarthritis were
allocated to the intervention group and received
MRCT over 18 days (11 h of treatment modalities
per week with up to 6 treatment units per days)

11 care providers in 1 center performed the
MRCT

1 patient discontinued the intervention due to
strong suspicion for osteomyelitis and 3 patients
were lost to follow-up

50 patients were analysed and none was excluded

from analysis

Abbildung 11: Ubersicht der Studieneinschliisse [86].

5 patients were excluded:

- 4 were not able to receive
MRCT due to unclear onset of
dyspnea or angina pectoris in the
last 2 weeks

- 1 patient did not agree to
participate

13 (26%) Patienten hatten eine r-axSpA, 19 (38%) eine nr-axSpA und 18 (36%) eine
PsA. Durchschnittlich waren die Patienten 58 Jahre alt und seit 13 Jahren erkrankt.

Komorbiditaten waren haufig: 17 (34%) Patienten hatten eine sekundéare OA, 11 (22%)

eine sekundare FM und 4 (8%) beides. 6 (12%) Patienten hatten eine Osteoporose

und 16 (32%) eine Osteopenie (s. Tabelle 14)

Tabelle 14: Patientencharakteristika [86].

r-axSpA: radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA: non-radiographic axial spondyloarthritis; PsA:
psoriatic arthritis, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, OA: osteoarthritis, FM:
fioromyalgia, DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug, csDMARD: conventional synthetic
DMARD, bDMARD: biologic DMARD, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug

number/value

female 26
patients (n=50)

male 24
diagnosis r-axSpA 13
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nr-axSpA 19

PsA 18

positive 21
HLA-B27

negative 29

mean value = SD 58.8 + 9.6
age median 59
[years] minimum 37

maximum 81

mean value £ SD 13+£10.7
disease duration | Median 11
[years] minimum 0.5

maximum 48

OA 17
secondary comorbidity FM 11

OA + FM 4

osteoporosis 6

bone mineral density

T-score axial + SD [min;max]

-2.67 +0.72 [-3.4; -1.3]

T-score peripher £ SD [min;max]

-1.26 + 0.57 [-1.7; -0.3]

osteopenia

16

T-score axial £ SD [min;max]

-1.07 £ 0.94 [-2.1; 1.2]

T-score peripher = SD [min;max]

-1.18 + 0.59 [-1.9; 0]

normal 28
mean value + SD | 0.33 + 0.33
CRP median 0.3
[mgy/d] minimum 0
inflam matory  parameters aximum 17
(at admission)
meanvalue+SD | 12+ 9
ESR median 11
[mMmin 1. h] minimum 1
maximum 49
yes 20
csDMARD
current therapy no 30
bDMARD yes 26
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no 24
yes 32
NSAIDs
no 18
yes 31
csDMARD
no 19
Previous therapy
yes 21
bDMARD
no 29
change in pharmacological | yes 15
therapy during MRCT
csDMARD change 15
bDMARD change 15
no 35

Der primare Endpunkt wurde erreicht. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der

Schmerzintensitat mit einer durchschnittlichen Anderung von -1,5 (95% CI: [-2.25; -
0.8], p<0,001). 12 Wochen nach der MRKB zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zu den Ausgangwerten (95% CI: [-0,8; 0,67], p=0,967). Regressionsanalysen zeigten

keinen Einfluss der aufgefuhrten Patientencharakteristika und/oder Komorbiditaten auf

die erzielte Schmerzreduktion. Weiterhin konnte kein relevanter Unterschied im

Behandlungsansprechen der unterschiedlichen SpA-Formen gefunden werden

(p=0,895).

Das PGHA zeigte sich signifikant verbessert mit einer durchschnittlichen Anderung von
-24 mm (SE 3 mm) (95% CI: [-29,8; -17,4], p<0,001) (s. Abbildung 12).
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Abbildung 12: Patientenurteil Gber die Gesundheit im Verlauf der Studie [86]. Benutzt wurde eine
Visuelle Analogskala (0 = sehr gute Gesundheit bis 100 mm = sehr schlechte Gesundheit) um das
Patientenurteil Uber die Gesundheit (PGHA) vor und nach der MRKB sowie Uber eine 12 wéchige

Nachbeobachtungszeit zu messen.

PGHA: patient global health assessement (engl.)

Weder die Krankheitsaktivitat (BASDAI, DAS28) noch die Funktionseinschrankungen
(HAQ, FFbH, BASFI) konnten signifikant wahrend der MRKB geédndert bzw. verbessert
werden.

Es kam zu einer Abnahme des Schmerzmittelgebrauches. Im Vergleich zu vor der
MRKB nahmen weniger Patienten zum Ende der Nachbeobachtungszeit permanent
Schmerzmittel ein. Auch der Anteil an Patienten ohne analgetischen Bedarf nahm zu
(s. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Schmerzmittelbedarf im Verlauf der Studie [86]. Graphische Darstellung des
angegebenen Schmerzmittelbedarfs (permanente Einnahme von 1, 2 oder 3 verschiedenen
Schmerzmitteln, bedarfsgerechte Einnahme von 1 oder 2 verschiedenen Schmerzmitteln, keine

Einnahme/Bedarf) vor und nach der MRKB sowie Uber eine 12-wochige Nachbeobachtungszeit.

Die Analyse von pro- (IL-1 und -6) und anti-inflammatorischen (IL-10) Zytokinen zu
Beginn, am Ende und 12 Wochen nach der MRKB zeigte keine signifikanten
Anderungen. Die untersuchten Serumzytokinspiegel blieben auf einem stabilen
Niveau Uber den gesamten Studienverlauf (s. Tabelle 15).
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Tabelle 15: Serumzytokinspiegel im Verlauf der Studie [86].

SD: standard deviation, Cl: 95% confidence interval; IQR: interquartile ratio, IL: interleukin

At the time of | At the time of |3 months after g—_\l/A\alue g—\ll&alue
?Ad)mission ((Jlliss)charge ((chi;s)charge (95%- (95%-
Cl) Cl)
mean . mean . mean .
value + median value median value + median
SD (IQR) |, gp |(QR) sSD (IQR)
IL-1 0.12 £|0.1 0.12 +| 0.1 0.12 +|0.1 0.953 [- | 0.976 [-
0.05 (0.08; 0.06 (0.08; 0.05 (0.08;0.13) | 0.02; 0.02;
0.14) 0.14) 0.02] 0.02]
IL-6 0.15 +|0.13 0.18 +|0.13 0.19 +0.13(0.12;|0.705 [- | 0.451 [-
0.1 (0.11; 0.17 (0.11; 0.25 0.15) 0.06; 0.04;
0.14) 0.15) 0.11] 0.12]
IL-10 0.1 +£|01 0.1 |01 0.1 +/0.1 (0.09;|0.707 [-|0.061 [-
0.02 (0.09; 0.01 (0.09; 0.01 0.1) 0.007; 0.01;
0.1) 0.1) 0.004] 0.0002]

Schlussfolgerungen

In dieser prospektiven Untersuchung mit einer 12-wdchigen Nachbeobachtungszeit

zeigte sich eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat und Verbesserung des

Wohlbefindes bei Patienten mit r- und nr-axSpA wie PsA, welche eine standardisierte

MRKB erhielten. Es zeigte sich ein reduzierter Schmerzmittelbedarf im Verlauf der

Untersuchung. Es zeigte sich keine Anderung der Krankheitsaktivitat oder der

Funktionseinschrankungen noch der Serumzytokinspiegel von IL-1, -6 oder -10.

Weitere, insbhesondere randomisiert kontrollierte Studien sind nun bendtigt, um
Wirkeffekte der MRKB zu belegen.

61




Eigene Arbeiten

Untersuchungen ausgewahlter physikalischer Therapien im Rahmen der MRKB
2.2.3 Effekte der Ganzkdrper-Kryotherapie bei rheumatoider Arthritis

Klemm P, Asendorf T, Aykara |, Frommer K, Dischereit G, Miller-Ladner U, et al.
Whole-body cryotherapy for the treatment of rheumatoid arthritis: a monocentric,
single-blinded randomized controlled trial. Clin Exp Rheumatol. 2022
Nov;40(11):2133-2140.

Kryotherapie ist ein physikalisches Therapieverfahren, welches breite Anwendung im
privaten wie medizinischen Bereich findet. Beispiele sind Eisb&ader nach intensivem
Training im Profisport oder kommerziell genutzte Kryokammern in z.B. Fitnessstudios
und Physiotherapiepraxen. Medizinisch wird Kryotherapie haufig genutzt zur
Behandlung einzelner schmerzhafter und/oder entziindeter Gelenke. Eispackungen
werden stationar nach Operationen wie auch im h&uslichen Umfeld nach leichten
Traumata angewendet. Kryotherapie ist ein integraler Bestandteil der physikalischen
Therapie und somit auch innerhalb der MRKB anwendbar.

Bezuglich der professionell-medizinischen Anwendung innerhalb der Rheumatologie
fuhrt die lokale und kurzzeitige Kryotherapie zu einer Schmerzreduktion des
behandelten Gelenks [87,88]. Korrelierend konnte eine geanderte Expression
verschiedener Zytokine wie IL-6, -17A und -1 gefunden werden [87,89]. Der
Stellenwert der Ganzkoérper-Kaltetherapie (WBC, ,whole-body cryotherapy®) ist jedoch
wenig untersucht. Vor allem die RA als Prototyp einer symmetrisch-polyartikularen
Erkrankung kénnte im besonderen Mal3e von einer Ganzkérperbehandlung profitieren.
Um den Stellenwert der WBC in der Behandlung der RA und der MRKB zu

untersuchen, wurde diese Studie durchgefihrt.
Methodik

Ziel dieser randomisiert kontrollierten, Untersucher verblindeten, monozentrischen
Studie mit einer 12-wdchigen Nachbeobachtungszeit war es, den Effekt einer WBC
Therapie auf die Schmerzintensitat, die Krankheitsaktivitat und weiterer klinischer wie
molekularer Parameter zu untersuchen.

Die wichtigsten Einschlusskriterien waren die nach den ACR/EULAR
Klassifikationskriterien von 2010 gesicherte RA [73]. Patienten mussten eine aktive
Erkrankung haben. Die RA wurde als aktiv gewertet, wenn die Patienten einen DAS28

> 3,6 oder ein Schmerzlevel (NRS) > 5 und einen DAS28 > 3,2 hatten. Die
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Ausschlusskriterien stellten sicher, dass die Behandlung mit WBC durchfihrbar und
maoglichst sicher war, z.B. durfte keine akute Infektion oder eine Kalteintoleranz
vorliegen. Eingeschlossene Patienten durften 3 Monate vor Studienbeginn sowie Uber
den gesamten Studienzeitraum keine Anderung der pharmakologischen
rheumatologischen Therapie (auf3er NSAR) erfahren.

Mittels Block-Randomisierung wurden die Patienten in die Interventionsgruppe (IG),
welche eine 16-tagige MRKB plus eine WBC erhielt, oder die Kontrollgruppe (CG),
welche eine 16-tagige MRKB ohne WBC bzw. Kryotherapie erhielt, verteilt.
Kryotherapie erfolgte alleinig als WBC mit insg. 6 Behandlungen tber 14 Tage bei -
130° fir jeweils 3 Minuten. Genutzt wurde eine Kaltekammer (SPACE CABIN’ (~230V,
50Hz, Seriennummer: 1050, Herstellungsjahr: 2013, Cryomed s.r.0., Slowakei) (s.
Abbildung 14).

Abbildung 14: Die Kéaltekammer.

Die MRKB wurde standardisiert, um eine bessere Vergleichbarkeit der Gruppen zu
gewabhrleisten. Jeder Patient erhielt unabhéngig von der Gruppenallokation die gleiche
MRKB.

Priméares Studienziel war eine Anderung der Schmerzen gemessen auf einer NRS (0
(kein Schmerz) bis 10 (maximaler Schmerz)) nach der letzten WBC-Behandlung.
Sekundare Endpunkte waren die Krankheitsaktivitit gemessen im DAS28, die
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Funktionseinschrankungen gemessen im HAQ sowie eine Anderung in
proinflammatorischen (IL-6 und TNF-a) und antiinflammatorischen (IL-10)
Serumzytokinspiegel.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat GieRen (Votum Nr. 09/14) begonnen. Die Studie wurde registriert
(DRKS00021218, Deutsches Register Klinischer Studien: www.drks.de).
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Ergebnisse

Von 81 uberpruften Patienten konnten 64 Patienten in die Studie eingeschlossen und
randomisiert werden. 56 Patienten schlossen die Studie ab und wurden ausgewertet

(s. Abbildung 15).

eligibility

81 RA patients receiving a 16-
day MRCT were assessed for

17 patients were excluded:

- 14 patients needed a change

o| in pharmacological treatment

y

at screening

randomized

64 patients were enrolled and

- 3 patients refused to
participate

32 patients were allocated to intervention (6
applications of WBC in 14 days at -130°C for 3
min.)

- 31 patients received allocated intervention

- 1 patient did not receive allocated intervention
due to a urinary infection

1 care provider in 1 center performed the WBC

7 care providers in 1 center performed the 16-day
MRCT

No patient discontinued the intervention or was
lost to follow up.

31 patients were analysed and none was excluded
from analysis

32 patients were allocated to no treatment

- 25 patients received allocated intervention (no
treatment)

- 7 patients did not receive allocated intervention,
because they chose to exit the study without
giving reason before intervention

No intervention was performed

7 care providers in 1 center performed the 16-day
MRCT

No patient discontinued the intervention or was
lost to follow up.

25 patients were analysed and none was excluded
from analysis

Abbildung 15: Ubersicht der Studieneinschliisse [90].

Durchschnittlich waren die Patienten zwischen 55 (CG) und 59 (IG) Jahre alt. Patienten
in beiden Behandlungsarmen hatten eine aktive RA gemessen im DAS28 mit
durchschnittlich 4,8 (IG) bzw. 4,5 (CG). Die Schmerzintensitat in beiden Gruppen war
hoch mit durchschnittlich 5 (IG) und 5,4 (CG) von 10 (NRS) (s. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Patientencharakteristika [90].

HAQ: Health Assessment Questionnaire, ESR: erythrocyte sedimentation rate, DAS28: 28 joint disease

activity score, SD: standard deviation, NRS: numeric rating scale (0 = no pain, 10 = outmost pain)

Intervention Group Control Group
(n=31) (n=25)
Age (mean * SD) [years] 59.5+5.7 55.1+17
Sex
female 25 18
male 7 6
Pain level [NRS] 5+21 54+23
(mean + SD)
HAQ (mean + SD) 1+0.6 1.24+£0.5
ESR [mm] (mean = SD) 17+11 18+ 13
DAS28 (mean = SD) 4816 45+1.3

Der primare Endpunkt der Studie (Anderung der Schmerzintensitat) wurde erreicht mit
einer Gruppendifferenz von durchschnittlich -1,31 (x 0.4 SE) (95% Cl, -2,1 bis -0,53;
p=0,002) zugunsten der IG. Patienten in beiden Behandlungsarmen erfuhren eine
signifikante Abnahme der Schmerzintensitat. Die |G zeigte eine statistisch wie klinisch
relevante Abnahme der Schmerzen: - 2 £ 0.3 (95% ClI, -2,75 bis -1,31; p<0,001). Die
CG zeigte alleinig eine statistisch relevante Abnahme der Schmerzen: -0,88 + 0,27
(95% Cl, -1,43 bis -0,33; p=0,003). 12 Wochen nach der Intervention zeigten Patienten
der IG im Vergleich zu den Ausgangswerten weiter eine reduzierte Schmerzintensitét
mit -1,35 (95% ClI, -2,18 bis -0,53, p=0,002). Ein signifikanter Gruppenunterschied
zeigte sich zu diesem Zeitpunkt nicht (-1,0; 95% CI, -2,12 bis 0,13; p=0,09) (s.
Abbildung 16).

Nach Intervention zeigten sich ein signifikanter Unterschied in der Krankheitsaktivitat
(DAS28) zwischen beiden Gruppen zu Gunsten der IG (-0,67; 95% ClI, -1,31 bis -0,02;
p=0,04). Es zeigte sich kein Unterschied 12 Wochen nach Intervention (-0,44; 95% CI,
-1,17 bis 0,28; p=0,24). Dabei zeigte alleinig die IG eine signifikant reduzierte
Krankheitsaktivitdt 12 Wochen nach der Intervention. (-0,82; 95% ClI, -1,36 bis -0,28;
p=0,004) (s. Abbildung 16).

Die Alltagsfunktion und -einschrankungen (HAQ) zeigten sich im Vergleich alleinig
nach der Intervention zu Gunsten der IG signifikant verbessert (-0,21; 95% ClI, -0,35
bis -0,07 p=0,003). 12 Wochen nach Intervention zeigte sich kein signifikanter
Gruppenunterschied (-0,24; 95% CI, -0,49 bis 0,006; p=0,06). Die CG erfuhr im
Vergleich zur IG keine relevanten Verbesserungen im HAQ (s. Abbildung 16).
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Abbildung 16: Veranderungen der Schmerzintensitat, der Krankheitsaktivitdit und der

Funktionalitat im Veraluf der Studie [90]. Es zeigen sich signifikante Gruppenunterschiede zugunsten
der IG nach der Intervention beztiglich der empfundenen Schmerzen, der Alltagsfunktionalitat und der

Krankheitsaktivitat.

NRS: numeric rating scale, DAS28: disease activity index of 28 joints, HAQ: Health Assessment

Questionnaire, I1G: intervention group, CG: control group

Nach der Intervention wie auch 12 Wochen nach Intervention zeigten sich die pro-
inflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-a in der IG signifikant reduziert. Ein

signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich zu keinem Messpunkt. Das anti-
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entzindliche Zytokin IL-10 zeigte sich in beiden Gruppen zu keinem signifikant
verandert. Signifikante Gruppenunterschiede im IL-10 Serumspiegel konnten nicht
gemessen werden.

Zu Beginn der Studie nahmen 20 von 25 (80%) der Patienten in der CG und 22 von
31 (71%) Patienten der IG Analgetika. Zur 12-Wochen Follow-Up Visite nahmen 16
von 25 (64%) Patienten der CG und 16 von 31 (52%) Patienten der IG Schmerzmittel.
9 von 31 (29%) der IG Patienten und 5 von 25 (20%) der GC Patienten hatten ihre

analgesierende Medikation beendet (s. Tabelle 17).

Tabelle 17: Schmerzmittelbedarf wahrend der Studie [90].

Intervention group (n=31) Control group (n=25)
Analgesic | Baseline After 12-week | Baseline After 12-week
usage intervention | follow-up intervention | follow-up
None 9 14 15 5 7 9
Reduction 7 3 1 1
Constant 22 9 8 20 13 9
Increase 1 5 4 6

Es traten keine WBC-assoziierten Nebenwirkungen wéahren der Studie auf.
Schlussfolgerungen

Dies ist die erste randomisiert kontrollierte Studie, welche die positive Wirkung von
WBC auf die Schmerzintensitdt, die  Krankheitsaktivitit und  die
Funktionseinschrankungen bei Patienten mit RA zeigt. Die signifikante Veranderung
der TNF-a und IL-6 Spiegel in der Interventionsgruppe kann eine mdgliche Erklarung
der klinischen Effekte sein. Zudem zeigt die Studie den additiven Nutzen einer WBC
im Rahmen der MRKB bei RA Patienten. RA Patienten sollten in der MRKB mittels
WBC behandelt werden.
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2.2.4 Effekte der Ganzkdrper-Kryotherapie bei Fibromyalgie

Klemm P, Becker J, Aykara |, Asendorf T, Dischereit G, Neumann E, et al. Serial
whole-body cryotherapy in fiboromyalgia is effective and alters cytokine profiles. Adv
Rheumatol 2021; 61:3

Erste Studien zeigten eine Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung bei
Patienten mit FM durch eine WBC [91-93]. Bislang erfolgte jedoch keine
Untersuchung der Effekte einer WBC auf die Krankheitsaktivitat. Auch die Dauer bzw.
Langlebigkeit der erzielten Effekte und etwaige Effekte auf der Zytokin-Ebene wurden
bislang nicht untersucht. Basierend auf den bei RA-Patienten gefundenen klinischen
wie molekularen Verénderung [90] und der Limitationen der bisherigen WBC Arbeiten

bei Patienten mit FM, erfolgte diese WBC Studie an Gesunden und Patienten mit FM.

Methodik

Ziel dieser prospektiv  kontrollierten  Studie mit einer  12-wé6chigen
Nachbeobachtungszeit war es die klinischen Wirkungen der WBC bei Patienten mit
FM wie auch Veranderungen des Zytokinmilieus bei Erkrankten (FM) und gesunden
Probanden zu untersuchen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien selektionierten FM Patienten mit stabiler
pharmakologischer und nicht-pharmakologischer Therapie wie gesunde Kontroll-
Probanden.

Beide Gruppen erhielten eine WBC. Es erfolgten 6 Behandlungen tber 14 Tage bei -
130° fir jeweils 3 Minuten. Genutzt wurde eine Kaltekammer (SPACE CABIN’ (~230V,
50Hz, Seriennummer: 1050, Herstellungsjahr: 2013, Cryomed s.r.0., Slowakei) (s.
Abbildung 14).

Primarer Endpunkt der Studie war eine Anderung der Schmerzintensitat. Sekundar
wurde die Krankheitsaktivitait der FM (FIQ) sowie eine Anderung der
Serumzytokinspiegel der Zytokine IL-1, -6, -10 und TNF-a nach 3 und 6 WBC
Therapien und nach einer 12-wéchigen Nachbeobachtungszeit untersucht.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat Gie3en (Votum Nr. 09/14) begonnen. Die Studie wurde registriert
(DRKS00021218, Deutsches Register Klinischer Studien: www.drks.de).
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Ergebnisse

Nach Uberpriufung von 89 Probanden wurden 57 eingeschlossen. Von 26 Probanden
mit FM und 31 gesunden Probanden schlossen 23 bzw. 30 die Studie ab und wurden
analysiert (s. Abbildung 17).

32 were excluded

- 22 had secondary fibromyalgia
in context of a inflammatory
rheumatic disease

- 2 patients did not fulfill the mod.
ACR 2010/11 criteria of
fibromyalgia

- 2 patients weighted more than
120 kg)

- 4 patients said they were cold
intolerant

- | patient had a heart attack in the
last 6 months

- 1 healthy control proved not to
be “healthy™

89 patients were assessed for eligibility

Y

h 4

57 were enrolled

26 patients with primary fibromyalgia were 31 Healthy controls were allocated to the

allocated to the intervention group and received 6
serial WBC in 3 weeks (2 sessions / week)

intervention group and received 6 serial WBC in 3
weeks (2 sessions / week)

I care provider in 1
intervention

center performed the

3 patients discontinued the intervention (Ix
nausea, 1x unspecific maculae, 1x private reasons)
and 0 patients were lost to follow-up.

23 patients were analysed and none was excluded

1 care provider in 1 center performed the

intervention

1 patient discontinued the intervention (1x acute
urinary infection) and 0 patients were lost to
follow-up.

30 patients were analysed and none was excluded

from analysis from analysis

Abbildung 17: Ubersicht der Studieneinschliisse [94].

Die sechsmalige WBC-Therapie fuhrte bei Patienten mit FM zu einer signifikanten
Abnahme (p<0,0001) der Schmerzintensitat (VAS) von 5,91+2.3 cm (95% ClI, 4,9 bis
6,92) auf 3,43+2,8 cm (95% CI, 2,2 bis 4,7). Bereits nach dreimaliger WBC-
Behandlung zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,0016). 12 Wochen nach
abgeschlossener Therapie zeigte sich keine signifikante Verbesserung der
Schmerzintensitat mehr. Im Gegensatz zeigten sich die Schmerzen der FM-Patienten
mit 7,1+1,8 cm (95% CI, 6.3 bis 8) signifikant verschlechtert zu den Ausgangswerten

(p=0,0037) (s. Abbildung 18).
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Die Krankheitsaktivitdt konnte durch 6 WBC Behandlungen signifikant reduziert
werden (p=0,0006) und nahm von 60,7+18,4 auf 48,5+23 ab. 12 Wochen nach
abgeschlossener WBC Behandlungen zeigten sich eine dem Ausgangswert &hnliche
Krankheitsaktivitat von 64,1+15,4 (p=0,21) (s. Abbildung 18).

A VAS B: FIQ

100

VAS [mm]
FIQ [%]

5
‘ 25
B |

Baseline 3 Applicatiens 6 Applications 3 Months Baseline 6 Applications 3 Months

Abbildung 18: Schmerzintensitat und Krankheitsaktivitat im Studienverlauf [94].

VAS: Visuelle Analogskala zur Messung der Schmerzintensitat (0 mm: kein Schmerz, 100 mm:
maximaler Schmerz); FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire zur Bemessung der Krankheitsaktivitat.

Die gemessenen IL-1 Spiegel der FM Patienten zeigten sich signifikant reduziert nach
3 und 6 WBC Behandlungen. Die IL-1 Spiegel bei Gesunden zeigten sich nicht
verandert durch die WBC Therapie. 12 Wochen nach abgeschlossener Behandlung
zeigten sich die IL-1 Spiegel in beiden Gruppen reduziert (s. Abbildung 19).

IL-6 Serumspiegel wurden durch die WBC in beiden Gruppen reduziert. In Gesunden
erreichten die IL-6 Spiegel 12 Wochen nach abgeschlossener Behandlung den
Ausgangwert, wobei die Spiegel bei FM Patienten weiterhin auf einem reduzierten
Niveau blieben (s. Abbildung 19). Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen.

TNF-a Spiegel zeigten sich weder bei FM Patienten noch bei Gesunden durch die
WBC Therapie verandert (s. Abbildung 19).

IL-10 Serumspiegel in FM Patienten zeigten sich durch die WBC Therapie verandert.
Im Vergleich zu Gesunden zeigten sich signifikante Unterschiede nach 6 WBC
Behandlungen und in der Nachbeobachtungszeit in den IL-10 Spiegeln der FM
Patienten (s. Abbildung 19).
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Abbildung 19: Interleukin Serumspiegel (IL-1B, IL-6, IL-10 und TNF-a) im Studienverlauf [94].
Gemessen wurden vor Intervention, nach 3 und 6 Kaltekammertherapien sowie 3 Monaten nach Intervention.

IL: interleukin, TNF: tumor necrosis factor

Varianzanalysen zeigten eine signifikante Anderung der Serumspiegel von IL-1, -6, -
10 abhéngig von der untersuchten Kohorte (FM Patienten oder gesunde
Kontrollprobanden) und Uber die unterschiedlichen Messpunkte (s. Tabelle 18). FM
Patienten zeigten gegentiber Gesunden in den gemessenen Serumspiegeln von IL-1,
-6 und -10 Uber die unterschiedlichen Messpunkte ein signifikant anderes Ansprechen
auf die WBC.

Tabelle 18: Varianzanalyse der Gruppen- (FM Patienten vs. Gesunde) und Zeiteffekte (Baseline,
3 Behandlungen, 6 Behandlungen, 12 Wochen Follow-Up) wie auch Interaktionen [94]. Eine

signifikanter Interaktionseffekt zeigt eine Differenz der Wertentwicklung tber die Zeit abhéngig der
Kohorte an.

IL: interleukin, TNF: tumor necrosis factor

Group Effect Time Effect Interaction
IL1 p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001
IL6 p = 0.0005 p = 0.0009 p = 0.0053
IL10 p = 0.0008 p = 0.0032 p < 0.0001
TNF-a p = 0.0096 p = 0.8783 p=0.1271
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VAS - p < 0.0001 -
FIQ - p < 0.0001 -

Schlussfolgerungen

Diese Studie zeigt neben der Bestatigung der positiven Wirkung der WBC auf
Schmerzen und Krankheitsaktivitat bei Patienten mit FM eine Beeinflussung
ausgewahlter pro- wie anti-inflammatorischer Zytokine durch die WBC bei FM
Patienten und Gesunden. Dabei ist die Veranderung der untersuchten
Serumzytokinspiegel abhéngig von der untersuchten Kohorte (FM Patienten oder
Gesunden) und des zeitlichen Verlaufes. Eine Anderung der Serumzytokinspiegel
kann den positiven Kklinischen Veranderungen als Korrelat zugrunde liegen.
Interessanterweise unterscheidet sich die Beeinflussung der Serumzytokinspiegel von
der bereits beobachteten Reaktion von RA Patienten auf die WBC. Obwohl die
Intervention (WBC) in Reizstarke und -lange gleich war, zeigt sich je nach

Grunderkrankung eine andere Beeinflussung des gemessenen Serumzytokinmilieus.

2.2.5 Effekte der lokalen wasser-gefilterten Infrarot A Bestrahlung bei axialer

Spondyloarthritis

Klemm P, Eichelmann M, Aykara I, Hudowenz O, Dischereit G, Lange U. Serial locally
applied water-filtered infrared a radiation in axial spondyloarthritis — a randomized
controlled trial. Int J Hyperthermia 2020; 37:965-970

Klemm P, Aykara |, Eichelmann M, Neumann E, Frommer K, Lange U. Treatment of
back pain in active axial spondyloarthritis with serial locoregional water-filtered infrared
A radiation: A randomized controlled trial. J Back Musculoskelet Rehabil
2022;35(2):271-278.

Hyperthermieverfahren und -behandlungen sind ein integraler Teil der physikalischen
Therapie. Vor allem rheumatisch Erkrankte profitieren von
Hyperthermiebehandlungen. Diesbezlglich konnte unsere Arbeitsgruppe u.a. zeigen,
dass Ganzkorperhyperthermieverfahren wie eine Hyperthermie im Radonstollen oder
eine Ganzkdrperhyperthermiebehandlung mit wasser-gefilterter Infrarot A Strahlung
(WIRA) bei Patienten mit axSpA klinisch wirksam sind. Als mdgliches Korrelat zeigte
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sich eine Veranderung ausgewahlter Serumzytokinspiegel [95,96]. Die Wirkung einer
alleinig lokal applizierten wiRA-Behandlung bei axSpA Patienten war bislang nicht
untersucht. Dabei scheint die lokale Behandlung in vielerlei Hinsicht vorteilhaft, z.B. ist
die systemische Belastung (Hitze) fir den Patienten geringer, eine lokale Therapie
kann zielgenauer sein, kann einfacher durchgefuhrt werden und ist guinstiger. Der
Stellenwert einer lokalen Hyperthermiebehandlung in der MRKB bei axSpA Patienten

war ebenso unklar.

Mit dieser Arbeit wurde die Frage untersucht, ob eine lokal applizierte wiRA bei
Patienten mit axSpA eine Wirkung hat. Zudem galt das Interesse dem Stellenwert der

(lokalen) Hyperthermie fur die MRKB bei axSpA Patienten.
Methodik

Um die Wirksamkeit und Effekte einer seriellen lokal applizierten (unterer Rucken)
wIRA-Behandlung (sl-wiRA) bei Patienten mit axSpA zu untersuchen, erfolgte eine
monozentrische randomisiert kontrollierte Studie mit einem Untersucher-verblindetem
Parallelgruppendesign. Die Teilnehmer wurden gleichmafig auf die IG und die CG
randomisiert.

Die wichtigsten Einschlusskriterien waren die gesicherte axSpA-Diagnose [19], die
stabile pharmakologische (NSAR) und nicht-pharmakologische Therapie fir mind. 4
Wochen vor Studienbeginn, und die aktive Erkrankung mit einem BASDAI zwischen 4
und 7 sowie die Bereitschaft eine 7-tdgige MRKB zu beginnen. Ausgeschlossen
wurden Patienten, welche GC (systemische oder lokal), cs- oder bDMARDSs benutzten,
unmittelbar aus arztlicher Sicht benétigten und/oder eine Kontraindikation bzw.
Unvertraglichkeit bzgl. Hyperthermie hatten.

Aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien, welche aktive axSpA Patienten rekrutierte,
erhielten sowohl die IG wie auch die CG eine 7-Tage MRKB. Die MRKB war
standardisiert und jeder Proband erhielten 22 Behandlungen (7x Physiotherapie, 3x
Schmerzbewaéltigungsstrategien (autogenes Training), 7x klassische Massage, 3x
Elektrotherapie (TENS), 2x Gruppentraining). Hervorzuheben ist, dass die applizierte
MRKB keine Hyperthermieverfahren enthielt.

Die IG erhielt neben der MRKB die Intervention der sl-wiRA des unteren Rickens (2
Behandlungen / Tag (morgens und nachmittags) fir 30 Minuten Uber 6 Tage mit insg.

12 Behandlungen. Dabei wurde eine Hydrosun®750 (Hydrosun Medizintechnik
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GmbH, Mullheim, Deutschland) benutzt. Die Bestrahlung erfolgte dabei vertikal aus 35
cm Hohe. Das Bestrahlungsfeld war 25 cm breit und umfasste die untere Brustwirbel-
wie die Lendenwirbelsdule (s. Abbildung 20). Die Bestrahlungsintensitat betrug 160

mw /cm?Z,

Abbildung 20: Aufbau und Durchfiihrung der wiRA
Therapie [87].

Der primare Endpunkt war eine Anderung der Schmerzintensitat (NRS). Sekundar
wurde der Einfluss der Behandlungsanzahl der Intervention auf die Schmerzintensitét
mit der Frage untersucht, ab welcher Anzahl an Behandlungen ein erster Effekt
einsetzt und ob dieser mit einer zunehmenden Anzahl an Behandlungen zunimmt.
Weiter wurden die Effekte auf die Krankheitsaktivitat (BASDAI), die krankheits-
assoziierte Funktionseinschrankungen (BASFI), das Gesamturteil / Wohlbefinden des
Patienten Uber seine Erkrankung (BAS-G) und eine Beeinflussung ausgewahlter pro-
(IL-1, -6, TNF-a) und anti-inflammatorische (IL-10) Zytokine analysiert.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat GieBen (Votum Nr. 17/16) begonnen. Die Studie wurde registriert
(DRKS00021257, www.drks.de (Deutsches Register Klinischer Studien)).
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Ergebnisse

264 Patienten wurden auf Eignung tberpruft. 71 Patienten wurden rekrutiert (IG: 35
Patienten; CG: 36 Patienten) und schlossen die Studie ab. Alle rekrutierten Patienten

konnten analysiert werden (s. Abbildung 21).

264 patients were assessed for eligibility
193 were excluded
121 patients were on disease
modifying anti-theumatic
o| drugs or had the immediate
"l need for pharmacological
h 4 treatment
71 were enrolled and 43 patients were on
underwent randomization glucocorticoids
10 patients did not fulfill
ASAS classification criteria
35 were allocated to the intervention group and 36 were allocated to the control group and
received sl-wIRAR in combination to a 7-day received only a 7-day MRCT
MRCT
1 Care provider in 1 center performed the 7 Care providers in 1 center performed the 7-day
intervention of sl-wIRAR. MRCT
7 Care providers in 1 center performed the 7-day
MRCT
0 patients discontinued the intervention and 0 0 patients discontinued the intervention and 0
patients were lost te follow-up. natients were lost to follow-un.
35 Patients were analysed and none was excluded 36 Patients were analysed and none was excluded
from analysis from analysis

Abbildung 21: Ubersicht der Studieneinschliisse [97].

Durchschnittlich waren die Probanden 51 Jahre alt und seit 5,9 Jahren erkrankt (s.
Tabelle 19).
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Tabelle 19: Patientencharakteristika [97]. Angegeben werden n, Mittelwerte + Standardabweichung.

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs, HLA: human leukocyte antigen

Intervention group (n=36) Control group (n=35)
Age (years) 51.7 51.1
Disease duration (years) 5.8 6.1
Female/male 24/12 24/11
HLA-B27 positive n=30 n=32
BASDAI 48+1.8 46+21
BASFI 41+£22 45+26
NSAID-medication n=34 n=32
only  non-pharmacological | n=2 n=4
therapy

Der primare Endpunkt wurde erreicht. Die IG zeigte eine durchschnittliche Anderung
in der Schmerzintensitat von -1.6 £ 1.9 am Ende der Studie, die CG zeigte eine
durchschnittliche Anderung von -0.3 +1.3 (95% CI: -2,8 bis -0,8; p=0,006). Dabei ist
festzuhalten, dass beide Behandlungsarme eine signifikante Verbesserung der
Schmerzen zeigten (s. Tabelle 20), sodass die Wirksamkeit der 7-tdgigen MRKB

gezeigt wurde.

Tabelle 20: Anderung der Schmerzintensitat (NRS) [97]. Angegeben werden Mittelwerte +
Standardabweichung [Minimum; Maximum].

IG: Interventionsgruppe, CG: Kontrollgruppe, Cl: Konfidenzintervall

Baseline After intervention Difference p-value

(95% ClI)

IG (n=36) 4.1+2.4]0;8] 2.6 £2.0[0;7] -1.6+0.3 < 0.001 (-2.2 to
-0.9)

CG (n=35) 4.8 +£2.5[1;9] 4.4+22]1;8] -0.3+0.2 0.088 (-0.8 to
0.1)

p-value 0.006 (-2.8t0 -0.8)

(95% ClI)

Pro Behandlungstag wurde jeweils morgens und nachmittags eine sl-wiIRAR
Behandlungen durchgefiihrt. Nach einem Behandlungstag zeigte sich bereits eine
signifikanter Gruppenunterschied. Die IG zeigte sowohl nach dem ersten, zweiten,
funften wie sechsten Behandlungstag eine signifikante Verbesserung der
Schmerzintensitat zwischen der morgendlichen Messung (vor den Behandlungen) und

der abendlichen Messung (nach der taglichen zweifachen sl-wiRAR Behandlung). Es
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zeigte sich eine tagliche sukzessive Minderung der Schmerzintensitat in der 1G (s.
Tabelle 21).

Tabelle 21: Entwicklung der Schmerzintensitat (NRS) wahren der Studie [98]. Angegeben werden

Mittelwerte + Standardabweichung [Minimum; Maximum].

Intervention Group | Control Group | p-value**
(n=36) (n=35)

Baseline (day 1 before | 4.1+ 2.4[0;8] 4.8+ 2.5([1;9]

treatment)

Day 1 after treatment 3.5+2.2[0;8] 4.7 £ 2.3[1,9]

Difference (p-value*) -0.7 £ 1.2 [-3;4] -0.1 £0.6 [-1;1] p<0.001
(p<0.001) (p<0.405)

Day 2 before treatment 3.9+2.2]0;8] 4.8+ 2.2]1,8]

Day 2 after treatment 3.3+2.2[0;7] 4.8+ 2219

Difference (p-value*) -0.6 +1.1[-3;2] -0.0 £0.7 [-1;1] p<0.007
(p<0.005) (p<0.796)

Day 5 before treatment 3.6 £2.3[0;8] 4.8+ 2.11]1;8]

Day after treatment 3.1+£2.2]0;7] 45+ 2.111;8]

Difference (p-value*) -0.5+ 0.9 [-3;1] -0.3 £0.9 [-2;2] p=0.747
(p=0.003) (p=0.032)

Day 6 before treatment 3.31+2.4[0;8] 4.6 +2.3[1;9]

Day 6 after treatment (trial | 2.6 £ 2.0 [0;7] 4.4 +2.2[1,8]

completion)

Difference (p-value*) -0.7 £ 1.0 [-3;1] -0.2 £0.6 [-1;1] p<0.023
(p<0.0005) (p<0.109)

Jeweils die IG wie die CG zeigten eine signifikante Verbesserung der krankheits-
assoziierten Funktionseinschrankungen (BASFI), der Krankheitsaktivitat (BASDAI)
sowie der subjektiven Einschéatzung des krankheitsassoziierten Befindens (BAS-G)
zum Ende der Studie. Es zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied (s. Tabelle
22 und Tabelle 23).
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Tabelle 22: Krankheitsaktivitat (BASDAI) und Funktionalitat (BASFI) [97]. Angegeben werden

Mittelwerte + Standardabweichung.

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, IG: Interventionsgruppe, CG: Kontrollgruppe

TO (baseline) | T1 (after trial | Difference p-value
completion) (Wilcoxon
test)
BASFI IG (n = 36) 41+£22 3.7+£22 -0.4+0.9 p=0.004
CG(n=35) |[45+26 41+25 -04+£13 p=0.055
p-value p=0.391
Mann-
Whitney U
test
BASDAI IG (n =36) 48+1.8 42+1.8 -06+£1.1 p=0.004
CG(n=35 |46+21 41+£23 -0.5+1.0 p=0.007
p-value p=0.563
(Mann-
Whitney U
test)

Tabelle 23: BAS-G im Studienverlauf [98]. Angegeben werden Mittelwerte £+ Standardabweichung
[Minimum; Maximum].

BAS-G: Bath Ankylosing Spondylitis patient global score, CG: Kontrollgruppe, IG: Interventionsgruppe

Baseline After intervention | Difference p-value*

(95% CI)

IG (n=36) 58+21 53+20 -0.5+£0.18 0.006 (-0.89 to -
0.16

CG(n=35) |5.3+x27 44+18 -1.0+0.56 0.051 (-2.4 to -
0.12)

p-value* 0.977 (-0.02 to

1.8)

Zum Ende der Studie konnten 26 (76%) der Patienten der IG ihre NSAR-Therapie
reduzieren. Im Gegensatz konnte alleinig ein Patient der GC die NSAR-Therapie
reduzieren.

Nach der Intervention zeigten sich die TNF-a Serumspiegel in der IG signifikant
reduziert und mit einem signifikanten Unterschied zwischen der IG und der CG (s.
Tabelle 24). Im Gegensatz zeigte sich kein Unterschied in den Serumspiegeln der
Interleukine -1, -6 und -10 (s. Tabelle 25).
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Tabelle 24: TNF-a Serumspiegel im Studienverlauf

Standardabweichung [Minimum; Maximum].

IG: Interventionsgruppe, CG: Kontrollgruppe

[97]. Angegeben werden Mittelwerte

TO (baseline) T1 (after trial | Difference p-value
completion) (Wilcoxon test)
IG (n=36) 8.8 * 5.7 (5.8 * 48]-3.0 = 48| p=0.001
[2.5; 19.9] [0.1; 18.9] [-17.5; 6.7]
CG (n=35) 6.6 + 3.8|6.0 * 39[-06 + 3.2|p=0.635
[0.3;17.3] [0.2; 19.9] [-10.7; 6.7]
p-value p=0.01
(Mann-
Whitney U
test)

Tabelle 25: Interleukin Serumspiegel (IL-1B, IL-6 und IL-10) im Studienverlauf [98]. Angegeben
werden Mittelwerte + Standardabweichung [Minimum; Maximum].

IG: Interventionsgruppe, CG: Kontrollgruppe, IL: Interleukin

Treatment | Day 1 Day 6 Day 6 — Day 1 p-value*
arm
IL-1B IG (n=36) |0.3 + 11103 + 1.0|-00 + 0.1]p<0.317
[0.1; 6.8] [0.1; 5.9] [-0.9; 0.0]
CG (n=35) | 1.1 + 0613 + 0.7] 0.1 + 0.8 | p<0.694
[0.1; 2.6] [0.3; 2.9] [-1.3; 2.6]
p-value** p<0.695
IL-6 IG (n=36) |3.4 t 57125 * 32|-09 + 5.8/ p<0.904
[0.1; 31.7] [0.1; 11.6] [-31.6; 5.9]
CG (n=35) | 3.9 t 3.6 |35 * 441-04 £+ 24|p<0.133
[0.1; 15.0] [0.1; 22.4] [-7.0; 7.3]
p-value** p<0.137
IL-10 IG(n=36) |73 + 17643 * 52]-3.0 <+ 18.0|p<0.401
[0.1; 104.3] [0.1; 13.9] [-104.2; 13.75]
CG (n=35) | 6.4 t 48 |45 * 6.9]-1.9 <+ 8.2|p<0.054
[0.1; 20.3] [0.1; 28.6] [-17.3; 23.9]
p-value** p<0.117

Schlussfolgerungen

Die sl-wiRA-Behandlung bietet eine erfolgreiche und gute Behandlung einer
Schmerzexazerbation bei Patienten mit aktiver axSpA unter NSAR-Therapie. Sie ist
somit eine Alternative zur Eskalation der medikamentdsen Therapie bei Patienten mit

Kontraindikationen bzw. kann aufgrund ihres schnellen Wirkeintritts zu einer
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Uberbriickung bis zum Erreichen erster pharmakologischer Wirkeffekte eingesetzt
werden. Die Studie zeigt insgesamt die Wirksamkeit der 7-tdgigen MRKB bei Patienten
mit axSpA auf. (Lokale) Hyperthermieverfahren wie eine sl-wlRA verbessern dabei die
Wirkeffekte der MRKB. TNF-a spielt eine Schlusselrolle in der Pathogenese der axSpA
wie des entziundlichen Schmerzes [99-101]. Die hier beobachten analgetischen
Effekte der sl-wlIRA Therapie kénnten auf der gemessenen Reduktion der TNF-a-

Serumspiegeln beruhen.
2.2.6 Effekte von warmen Heiltorfpackungen bei Gonarthrose

Lange U, Fetaj S, Ehnert M, Klemm P*, Dischereit G*. Serial Mud Packs Induce Anti-
inflammatory Effects in Knee Osteoarthritis — A Randomized, Prospective Clinical
Study. Phys Med Rehab Kuror. 2021; 31:20-24.

* shared senior authorship

Thermotherapien, im Besonderen Hyperthermieverfahren, spielen in der Therapie der
OA seit Jahrhunderten eine grof3e Rolle und werden heutzutage weiterhin zur
Behandlung der OA empfohlen [102]. Neben der gewlinschten klinischen Wirkung auf
den OA-assoziierten Schmerz konnten Hyperthermieverfahren einen Einfluss auf
Serumspiegel verschiedener Zytokine, Adipokine und Enzyme wie Prostaglandin E2,
Leukotrien B4, Interleukin-18, TNF-a, Matrixmetalloproteinase-3, Leptin und
Adiponektin zeigen [103-107]. Zudem scheint die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse durch Hyperthermieverfahren beeinflusst mit konsekutiv
gesteigerter Produktion von Adrencorticotropinhormon, weiteren adrenokortikalen
Hormonen und endogenen Opioiden [103—-107]. Dabei haben speziell ,Moor*- bzw.
Heiltorfbader als ein Ganzkorperhyperthermieverfahren nicht nur eine klinische
Wirkung bei Patienten mit OA, sondern beeinflussen auch IL-13- und IL-10-
Serumspiegel [108,109]. Der Stellenwert von lokal applizierten warmen Heiltorf- bzw.
»,Moor“-packungen zur Behandlung der OA, im Speziellen der Gonarthrose (GOA), ist
wenig untersucht. Der Stellenwert dieser Therapie im Rahmen der MRKB ist ebenso
unklar. Dabei bietet die lokale Applikation gegentber der Ganzkorpertherapie
theoretisch viele Vorteile wie die einfache Durchfiihrbarkeit, Kosten- und Zeitersparnis
oder eine geringe systemische Warmebelastung fur den Patienten. Neben der Frage
nach der klinischen Wirkung untersuchte diese Studie eine etwaige Beeinflussung

ausgewabhlter pro- und anti-inflammatorischer Zytokine als unterliegendes Korrelat.
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Methodik

Zur Beantwortung der Frage, ob seriell lokal applizierte Heiltorfpackungen (HP) eine
Wirkung auf die Schmerzintensitat bei Patienten mit GOA haben und ob es zu einer
Beeinflussung von IL-1B und IL-10 kommt, wurde diese nationale duozentrische
randomisiert  kontrollierte ~ Studie  mit  einem Untersucher-verblindetem
Parallelgruppendesign durchgefihrt.

Die Studie wurde in unserer Klinik und der Weserland Klinik Bad Seebruch in Vlotho
durchgefuhrt.

Teilnehmer wurden gleichmafig in die Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert.
Wichtigstes Einschlusskriterium war die gesicherte GOA eines Knies [110]. Die
wichtigsten Ausschlusskriterien waren eine Kontraindikation gegentber HP oder
physikalischer Therapie, eine pharmakologische Zytokin-beeinflussende Therapie und
eine durchgefiihrte Balneotherapie bzw. Hyperthermiebehandlung in den letzten 12
Monaten vor Studienbeginn. Die Therapie mit NSAR und Analgetika durfte wahrend
der Studie nicht verandert werden.

Alle Probanden erhielten eine 21-tagige MRKB, welche den oben beschriebenen
gangigen Regeln folgte. Innerhalb der MRKB kamen im Rahmen der physikalischen
Therapie Physiotherapie, Atemgymnastik, Wassergymnastik und -—aerobic,
klassischer Massage, Elektrotherapie (TENS), lontophorese wie Ergotherapie zur
Anwendung. Hervorzuheben ist, dass im Rahmen der MRKB keine
Hyperthermiebehandlung erfolgte. Die IG erhielt zusatzlich Gber 21 Tage insg. 9 lokale
Behandlungen des arthrotischen Knies mit warmen Heiltorfpackungen. Dabei bestand
der Heiltorf bzw. Heilmoor aus ca. 94% Lehm und 6% organischen Substanzen. Die
Packung wurde mit einer Temperatur von 44°C und einer Dicke von ca. 5 cm Uber 20
Minuten auf das zu behandelnde Knie aufgetragen.

Priméarer Endpunkt der Studie war eine Anderung der Serumspiegel von IL-1B und -
10. Sekundar wurde eine Anderung in der Schmerzintensitéat untersucht.

Die Untersuchung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki und wurde nach
Genehmigung durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en (Votum Nr. 247/12) begonnen.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 52 Patienten mit GOA eingeschlossen werden und schlossen die
Studie ab (IG= 26 Patienten, CG= 26 Patienten). Das Durchschnittsalter betrug 69
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Jahre. Die durchschnittliche GOA-assoziierte Schmerzintensitat lag bei 60 mm auf
einer visuellen Analogskala (0 mm: kein Schmerz, 100 mm: maximaler Schmerz). Alle
Teilnehmer hatten eine Morgensteifigkeit iber 30 Minuten im betroffenen Knie und 51
von 52 Patienten nahmen NSAR oder eine andere analgetische medikamentdse
Therapie ein (s. Tabelle 26).

Tabelle 26: Patientencharakteristika [111]

IG (n=26) CG (n=26)
Mean age in years 69 70
Female/male 14/12 13/13
Body Mass Index (kg/m?) 29.6 30.1
Pain (visual analogue scale, | 60 58
0-100)
Crepitus in the examination | 24 25
Morning stiffness (> 30 min) | 26 26
Non-steroidal antirheumatic | 25 26
drug/ analgesic medication

Nach der Intervention zeigte sich eine signifikante Reduktion in den IL-1B-Spiegeln
(p<0,01) sowie ein signifikanter Anstieg der IL-10-Spiegel (p=0,01) in der IG. Die CG
zeigte keine signifikante Anderung der untersuchten Interleukinspiegel. Im
Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Serumspiegeln von
IL-18 oder IL-10 nach der Intervention. Trotz Randomisierung zeigte sich vor Therapie
ein signifikanter Unterschied in den IL-10 Serumspiegeln bei vergleichbaren IL-13

Spiegeln zwischen beiden Gruppen (s. Tabelle 27).

Tabelle 27: Interleukin Serumspiegel (IL-18 und IL-10) im Studienverlauf [111]. Angegeben werden
Mittelwerte + Standardabweichung

n.s.: not significant, IL: interleukin, 1G: intervention group, CG: control group

Parameter | IG (n=26) | IG (n=26) | CG (n=26) | CG (n=26) | P-value P-value
baseline after baseline after Mann- Wilcoxon-
treatment treatment | Whitney U- | test
test (differences
(group between
differences) | baseline
and after
treatment)
IL-1B 3.99 + | 3.05 +13.0+£0.18 |3.1+£0.23 | n.s. p<0.01 (IG)
(pg/ml) 2.44 2.18 (baseline) n.s. (CG)
n.s.
(after
treatment)
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IL-10 9.02+52 |17.03 *|12%75 15.2+7.9 | 0.001 0.01 (IG)
(pg/ml) 7.3 (baseline) n.s. (CG)
n.s.
(after
treatment)

Nach der Intervention zeigte sich eine signifikante Abnahme der Schmerzintensitat in
der IG (p=0,01) mit einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (p<0,001). Die CG erfuhr trotz aktiver Hintergrundtherapie kaum
eine Anderung der Schmerzintensitat (vor Therapie: 58 + 24 mm, nach Therapie: 54 +

20 mm) (s. Tabelle 28).

Tabelle 28: (VAS)

Studienverlauf [111]. Angegeben werden Mittelwerte + Standardabweichung

Schmerzintensitét und Funktionseinschrankungen (WOMAC) im

n.s.: not significant, VAS: visual analogue scale, WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities

Osteoarthritis Index, I1G: intervention group, CG: control group

Parameter | IG (n=26) | IG (n=26) | CG (n=26) | CG (n=26) | P-value P-value
baseline after baseline after Mann- Wilcoxon-
treatment treatment | Whitney U- | test
test (differences
(group between
differences) | baseline
and after
treatment)
WOMAC 54+21 [36+20 28+13 [28+14 0.001 p<0.01 (IG)
(baseline) n.s. (CG)
0.001
(after
treatment)
Pain 60 + 27 37+23 58 + 24 54 + 20 n.s. 0.01 (IG)
(VAS) (baseline) n.s. (CG)
p<0.001
(after
treatment)

Schlussfolgerungen

Die serielle lokale Hyperthermiebehandlung im Sinne von Heiltorf bzw. ,Moor“-
packungen ist eine effektive Therapie der GOA und reduziert signifikant GOA-
assoziierte Schmerzen. Eine moégliche Erklarung dieser Wirkung kann eine Reduktion
von IL-1B und Anstieg von IL-10 sein. Beide Zytokine spielen eine Rolle in der
Entstehung und Wahrnehmung von Schmerzen. Zudem zeigt diese duozentrische
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randomisiert kontrollierte Studie erstmalig die Wirksamkeit einer 21-tagigen MRKB bei
Patienten mit GOA. Patienten mit GOA profitieren im besonderen Mal3e von
Hyperthermiebehandlungen im Rahmen der MRKB. Die Kontrollgruppe, welche eine
MRKB ohne Hyperthermiebehandlungen erhielt, zeigte kaum eine Anderung der
Schmerzintensitat. Der Interventionsarm hingegen erfuhr eine signifikante und klinisch

relevante Reduktion der Schmerzintensitat der GOA.
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3 Diskussion

Die dargestellten eigenen Arbeiten kénnen in drei sich thematisch entwickelnde und
erganzende Abschnitte eingeteilt werden. Die Arbeiten und ihre Limitationen werden
innerhalb dieser Teilstiicke zusammenhangend diskutiert, sodass die systematische
Vorgehensweise und die stattgefundene wissenschaftliche Entwicklung nachvollzogen
werden kann.

Die drei Themenschwerpunkte umfassen (i) die erstmalige klinische Analyse der
rheumatologischen MRKB in einzelnen Kollektiven, (ii) die weiterfihrende, prospektive
Untersuchung zur Wirksamkeit der MRKB und Beeinflussung des pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinmilieus als mdgliches Korrelat der klinischen Wirkung und
(i) die Untersuchung Klinischer und molekularer Effekte einzelner physikalischer

Therapien und ihres Stellenwertes innerhalb der MRKB.

3.1 Analyse der rheumatologischen MRKB in einzelnen Kollektiven

2005 wurde die rheumatologische MRKB (OPS 8-983) konzipiert, um die sachgerechte
Abbildung der erbrachten und von Patienten benétigten Leistungen der akut-
stationdren Rheumatologie im G-DRG-System (DRG 197Z) zu erméglichen [70]. Die
MRKB wurde noch im selben Jahr zur akut-stationaren rheumatologischen Versorgung
von akuter Schmerzexazerbation und/oder Einschrankung der Funktionalitat durch
rheumatische, degenerative und/oder weichteilrheumatische Erkrankungen mittels
intensiver  physikalischer Therapiemallnahmen etabliert [70]. Trotz eines
weitverbreiteten Einsatzes der rheumatologischen MRKB in Deutschland mit mehr als
10.000 Féllen pro Jahr (Stand 2018) [69], wurde die MRKB weder in der Phase der
Konzeptionierung noch in der mittlerweile mehr als 12-jahrigen Anwendung beztiglich
ihrer Wirkeffekte detailliert evaluiert. Indirekt scheint die hohe Anzahl an Nachfragen
und Durchfihrungen der rheumatologischen MRKB eine gewisse Wirksamkeit zu
belegen. Dennoch sind solche Aussagen und Beobachtungen weder wissenschatftlich
noch vor Kostentragern haltbar, wenn zugleich zugelassene pharmakologische
Therapien bezuglich ihrer Wirkung dezidiert wissenschaftlich in unterschiedlichen
Szenarien untersucht wurden [17]. Demgegenuber hat die rheumatologisch-
physikalische Therapie deutlichen Aufholbedarf. Obgleich die physikalische Therapie

in nationalen wie internationalen Leitlinien in der rheumatologischen Behandlung als
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integraler Baustein angesehen wird, ist die Evidenz und schlussendlich auch der
additive therapeutische Einsatz oftmals unzuléanglich [17,22,32,34,53,64,72,102,112].
Die Originalarbeiten 2.1.1 — 4 [75,76,81,82] konnten erstmals anhand retrospektiver
Kohortenstudien einen Eindruck tber die klinischen Veranderungen unter MRKB bei
Patienten mit RA [75], SpA (r- und nr-axSpA wie PsA) [76], Kollagenosen (SSc und
SLE) und OA [81] wie primarer FM [82] geben. Es zeigten sich signifikante
Reduktionen der Schmerzintensitat bei Patienten mit entzindlichen, nicht-
entzundlichen und degenerativen rheumatischen Erkrankungen, welche mittels MRKB
behandelt wurden [75,76,81,82]. Die Schmerzlinderung war in allen Kollektiven nicht
nur statistisch signifikant, sondern zugleich klinisch relevant und Uberschritt die
geforderte MCID (,minimal clinically important difference) von -2 [75,76,81,82]. Die
krankheits-assoziierten Einschrédnkungen der Funktionskapazitét bei Patienten mit RA,
r- und nr-axSpA wie PsA verbessert zeigten sich unter der 16-tagigen MRKB signifikant
bei Patienten mit RA, r- und nr-axSpA wie PsA verbessert [75,76], nicht jedoch bei
Patienten mit Kollagenosen, FM und OA [81,82].

Obwohl im Konzeptionstext der MRKB (primér) keine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat gefordert wird [70], verbesserte die Krankheitsaktivitat bei Patienten
mit entzindlich-rheumatischen (RA, r- und nr-axSpA, PsA) wie nicht-entztindlichen
(FM) Erkrankungen, welche eine MRKB erhielten [75,76,82]. In der Therapie der RA
liegen pharmakologisch erreichte Remissionsraten in klinischen Studien zur Woche 24
(6 Monate Therapie) um 40-50% [113] und um 36% in deutschen ,real-world“ Daten
[31]. Der Zeitrahmen der MRKB von mind. 7 bis weit Uber 21 stationaren
Behandlungstagen ermdglicht eine qualifizierte und sorgfaltige rheumatologische
Evaluation, welche auch eine medikamentdse Umstellung ermoglicht. Durchschnittlich
manifestieren sich pharmakologische Wirkeffekte nach 4 bis 12 Wochen. Folglich stellt
die rheumatologische MRKB ein sinnvolles additives rheumatologisch-physikalisches
Behandlungsinstrument dar, um den aus Patientensicht langen Zeitraum bis zum
Wirkeintritt pharmakologischer Therapien zu Uberbriicken [113].

Neben der Untersuchung der klinischen Veranderungen wahrend der MRKB wurden
Determinanten und Zusammenh&nge innerhalb der MRKB mittels Regressions-,
Varianz und Kovarianzanalysen untersucht. Es zeigte sich, dass in der jeweiligen
Kohorte weder das erzielte Behandlungsergebnis beziiglich der Schmerzintensitat, der
Funktionseinschrankungen noch der Krankheitsaktivitatt vom  Alter, der

Erkrankungsdauer, der Entziindungswerte, der (wenn vorhanden) Immunserologie
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oder der medikamentosen Therapie (aktuell oder Vortherapie) beeinflusst wird
[75,76,81,82]. Somit zeigte sich ein fundamentaler Unterschied zur
pharmakologischen Therapie. Das pharmakologische Therapieansprechen wird
malgeblich durch eine langere Krankheitsdauer, negative RF- und ACPA-Werte wie
auch eine gro3ere Anzahl an DMARD-Vortherapien negativ beeinflusst [114—-116].

Die Originalarbeit 2.1.5 [84] ging ein Schritt weiter und untersuchte die zuvor
beobachteten Veranderungen und Zusammenhdnge in den einzelnen
Patientenkollektiven weiter, verglich sie und setzte in Kontext zueinander. Uber alle
analysierten MRKB zeigte sich eine statistisch signifikante und klinisch relevante
Reduktion der Schmerzen, der Funktionseinschrankungen wie der Krankheitsaktivitat
[84]. Interessanterweise zeigte sich trotz unterschiedlicher Atiologie und Pathogenese
kein signifikanter Unterschied in den erzielten Wirkeffekten zwischen den einzelnen
rheumatischen, degenerativen und weichteilrheumatischen Erkrankungen. Ahnlich
zeigte sich in Analyse der Auswirkungen krankheitsassoziierter Komorbiditaten.,
Krankheitsassoziierte Komorbiditdten (sekundare Osteoarthrose/arthritis (SOA),
sekundéare Fibromyalgie (SFM) oder Osteoporose) bedingten zwar signifikante
Unterschiede der absoluten Schmerzen, Funktionseinschrankungen und
Krankheitsaktivitat, jedoch zeigte sich ebenfalls kein relevanter Unterschied in den
erzielten EffektgréRen bei Patienten mit und ohne ebendiese Komorbiditaten [84] .
Erneut zeigte sich ein grofRer Unterschied zwischen der rheumatologischen nicht-
pharmakologischen und pharmakologischen Therapie. Krankheitsassoziierte
Komorbiditaten wie SFM fiuhren zu deutlich schlechterem pharmakologischem
Therapieansprechen, schlechteren Retentionsraten und intensiverer

pharmakologischer Therapie [9,10,24,25].

Die Originalarbeiten 2.1.1 — 5[75,76,81,82,84] geben zunachst stellvertretend tber die
MRKB grundlegende Hinweise fir die Wirksamkeit rheumatologischer physikalischer
Therapie. Wie dargestellt, liegen die erzielten Remissionsraten trotz
pharmakologischer Weiterentwicklung um 40% [31,113]. Rheumatologische
pharmakologische Therapie wird zudem mafgeblich in ihrer Wirksamkeit durch
Patienten- und Kranheitscharakteristika beeinflusst [9,10,24,25,114-116]. Uber 50%
aller RA Patienten berichten trotz krankheitsmodifizierender pharmakologischer
Therapie Uber mafRige bis starke Schmerzen [71]. Durchschnittlich werden 48,5% aller
RA Patienten mit NSAR/Coxiben, 14,4% mit Analgetika und 9,7% mit Opioiden
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behandelt [31]. Ein &hnliches Bild zeigt sich in der Behandlung Patienten mit axSpA
[30]. Die Originalarbeiten 2.1.1 — 5 unterstitzen die Forderung der Leitlinien nach
multimodaler rheumatologischer Therapie im Sinne einer additiven PT [22,117].
Demgegenuber zeigt sich der Verordnungsalltag in Deutschland diskrepant. Die Rate
an PT Verordnungen ist bei Patienten mit Funktionseinbul3en am grofdten, jedoch
erhielten im Jahr 2014 insgesamt nur 40 % aller RA Patienten mit ausgepragten
Funktionseinschrankungen (FFbH < 50) PT [47]. Im Jahr 2019 publizierte Daten,
basierend auf Abrechnungsdaten der BARMER, zeigten nur ein geringfligig besseres
Bild bezuglich der nicht-pharmakologischen Behandlung der RA [64]. Es konnte
gezeigt werden, dass insg. 47% der Studienpopulation PT (35% Krankengymnastik,
15% Thermo-, 15% manuelle Therapie, 6% Massage, 2% Elektrotherapie) und 3%
Ergotherapie erhielten [64]. 37% der PT-Rezepte wurden von Hausérzten, 27% von

Orthopaden und nur 18% von Rheumatologen ausgestellt [64].
Limitationen

Die Ergebnisse der Originalarbeiten 2.1.1 — 5 [75,76,81,82,84] basieren auf
retrospektiven Kohortenstudien. Empirisch-wissenschaftliche Arbeiten, im Speziellen
Sekundardatenanalysen wie in den Originalarbeiten 2.1.1-5, unterliegen Limitationen
der internen und externen Validitat, der Variablenvaliditat wie auch der Validitat der
statistischen Hypothesenuberprifung. Im Folgenden wird gesondert auf diese
Limitationen eingegangen.

Es erfolgten Analysen aller in den Jahren 2014 bis 2017 an unserem Zentrum
dokumentierter MRKB-Verlaufe, welche die vorab definierten Ein- und
Ausschlusskriterien erfillten. Nach Einschluss erfolgte die &arztlich-rheumatologisch
durchgefuihrte  Durchsicht und Datenkollektion aus der entsprechenden
Patientenakten. Somit konnte der Datenerfassungsprozess zielgerecht gesteuert und
Uberpruft werden. Dennoch kam es zu fehlenden Daten. Auch ein ,Reporting-Bias*® ist
nicht auszuschlief3en.

Samtliche fir die Originalarbeiten 2.1.1-5 gewahlte Endpunkte sind validiert. Die
gewahlten Messwerte werden durch nationale wie auch internationale
Fachgesellschaften, wie z.B. der OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology)
als Endpunkte in klinischen Studien empfohlen und werden regelhaft in Studien
angewendet [118-123]. Aufgrund dessen scheint die Variablenvaliditat gut. Zusatzlich
sind samtliche in den Originalarbeiten 2.1.1-5 gewahlten Endpunkte Messwerte,
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welche, wie zum Beispiel die Bestimmung der Schmerzen auf einer numerischen
Rangskala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (maximaler Schmerz), tagtaglich und
routinemaRig in der rheumatologischen Praxis erhoben werden. Patienten wie auch
Untersucher sind im Umgang mit diesen geschult und erfahren. Dies gilt neben den
von Untersuchern erhobenen Messwerten, z.B. Schmerzen [NRS] oder
Krankheitsaktivitdt im DAS28, auch fir die im Rahmen der Originalarbeiten 2.1.1-5
untersuchten Patient Reported Outcomes (PROs), welche im Sinne von validierten, in
der alltdglichen rheumatologischen Praxis fest etablierten strukturierter Fragebdgen
(Patient Reported Outcomes Measures (PROMs), wie dem FFbH, HAQ oder BASDAI,
erhoben werden. Uberdies wird im Rahmen der MRKB gesetzlich verlangt die
gewdahlten Endpunkte vor und nach der MRKB standardisiert zu erheben und zu
dokumentieren. Die Vergitung der MRKB ist u.a. daran geknlpft. Somit ist trotz dem
Design geschuldeter fehlender Schulung der Untersucher von einer sauberen und
vergleichbaren Erhebung der Messwerte auszugehen.

Bereits in die Planung der Originalarbeiten 2.1.1-5 wurde das Institut fir medizinische
Statistik der Universitdtsmedizin  Gottingen, Arbeitsgruppe flir Biometrie,
Datenmanagement und Informatik in  klinischen  Studien eingebunden
[75,76,81,82,84]. Die statistische Betreuung erfolgte bei Planung, Beantragung, Start,
Durchfiihrung sowie bei Auswertung der jeweiligen Untersuchungen [75,76,81,82,84].
Die statistischen Hypothesen wurden in Zusammenarbeit entwickelt. Es wurde auf die
Auswahl geeigneter Prifverfahren geachtet. Entsprechende Signifikanzniveaus
wurden in Absprache festgelegt. Es erfolgten MalRnhahmen, um B-Fehler zu
minimieren. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte ebenfalls in Zusammenarbeit
[75,76,81,82,84]. Eine entsprechende Validitat der statistischen Hypothesenpriifung
scheint gegeben.

In den Originalarbeiten 2.1.1-5 [75,76,81,82,84] ergeben sich Limitation in der internen
Validitat. Vor allem das retrospektiv beobachtende Studiendesign mit fehlender
Kontrollgruppe, Randomisierung und Verblindung wirkt limitierend.

Festzuhalten ist, dass aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe in diesen
Sekundardatenanalysen analog zu klinischen Beobachtungsstudien ohne
Kontrollgruppe keine Aussage Uber eine Kausalitat getroffen werden kann. Die
durchgeftihrten Analysen geben aber einen Eindruck Uber mdogliche vorliegende
Wirkeffekte und deren GroéRe und kdnnen daher zur konkreten Planung folgender

prospektiv kontrollierten Studien verwendet werden. Hervorzuheben ist, dass aufgrund
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der bis dato fehlenden wissenschaftlichen Aufarbeitung der MRKB (anfénglich) diese
Form der empirisch-wissenschaftlichen Untersuchung gewahlt wurde, um eine
Grundlage und ersten Eindruck fur weiterfihrende Arbeiten zu erzeugen.

In Originalarbeit 2.1.1 wurden ebenfalls RA Patienten mit einer durch die
Krankheitsaktivitat bedingten Anderung der pharmakologischen rheumatologischen
Basistherapie innerhalb der MRKB eingeschlossen und ausgewertet [75]. Dabei ist mit
einem Wirkeffekt einer (neuen) pharmakologischen immunmodulatorischen Therapie
in dem ausgewerteten MRKB-Zeitintervall von 14 Behandlungstagen als
ergebnisbeeinflussender Faktor nicht zu rechnen. In der Gesamtanalyse in
Originalarbeit 2.1.5 zeigte sich daher auch kein signifikanter Unterschied der RA-
Patienten im Vergleich zu Patienten anderer Kohorten, in welchen nur Patienten mit
stabiler pharmakologischer Therapie analysiert wurden [84].

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen, wurden nur Patienten in die Analysen
der Originalarbeiten eingeschlossen, welche eine 16-tdgige MRKB (OPS 8-983.1)
erhielten[75,76,81,82,84]. Die MRKB kann jedoch Uber insgesamt 3 Zeitraume (8-
983.0: mindestens 7 bis hochstens 13 Behandlungstage; 8-983.1: mindestens 14 bis
hochstens 20 Behandlungstage und 8-983.2: mindestens 21 Behandlungstage)
durchgefiihrt werden. Somit geben die Originalarbeiten 2.1.1-5 alleinig Hinweise fur
eine Wirksamkeit der OPS 8-983.1 [75,76,81,82,84].

Aufgrund der fehlenden Nachbeobachtungszeit bleibt es unklar, wie lange die
beobachteten Veranderungen andauern. Da die MRKB in ihrer Gesamtheit ein
Einzelereignis ist, wird es mutmalilich zu einem Verlust der klinischen Wirkung tber
die Zeit kommen. Analog wird von einer einzelnen 14-tdgigen pharmakologischen
Intervention fir eine chronisch-entzindliche Erkrankung keine anhaltende oder
langfristige Heilung oder Verbesserung erwartet. Hervorzuheben ist, dass fur die
behordliche Zulassung einer pharmakologischen Therapie in kontinuierlicher
Einnahme nur eine Besserung der Krankheitsaktivitat von 20% ab Woche 24 bzw. 48
gefordert wird [124].

Die externe Validitat ist durch das monozentrische Studiendesign eingeschrankt. Der
retrospektiven Untersuchung ist geschuldet, dass die Reprasentativitat der Stichprobe
und der Untersuchungssituation nicht gesteigert werden konnte. Da es zu den
Originalarbeiten 2.1.1-5 keine vergleichbaren Studien gibt, ist unklar inwiefern die
beschriebenen Kohorten vergleichbar mit rheumatisch erkrankten Patienten sind,
welche an anderen Zentren eine MRKB erhalten. Die Indikation zur MRKB, welche
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gesetzlich geregelt ist, wurde bei den hier eingeschlossenen Probanden retrospektiv
gepruft und nachvollzogen. Aufgrund der nationalen gesetzlichen Vorschriften zur
Aufnahme einer MRKB kann bzw. muss eine Vergleichbarkeit unterschiedlicher
Zentren trotz fehlender Literatur unterstellt werden.

Die MRKB wird im Rahmen gewisser Richtlinien und Vorgaben, welche einer
einheitlichen deutschlandweiten Qualitdt dienen, patientenindividuell geplant und
arztlich verordnet. Somit wurden in der Sekundardatenanalyse der jeweiligen Kohorte
partiell unterschiedliche bzw. patienten-individuell geplante MRKB-Verlaufe analysiert.
Dies mindert die Vergleichbarkeit und externe Validitat. In diesem Sinne sei erneut das
zusatzlich limitierende monozentrische Studiendesign erwahnt.

Anschliel3ende Arbeiten sollten prospektiv, kontrolliert und idealerweise randomisiert
erfolgen, um Wirkeffekte nachweisen zu kénnen. Die Originalarbeiten 2.1.1-5 kénnen
hierbei einen Anhalt Gber mdgliche Effekte und EffektgroRen geben und in der
Planung, v.a. der zu untersuchenden Variablen und der statistischen
Hypothesenprifung, genutzt werden.

Im speziellen Kontext der MRKB ist anzumerken, dass die Konzeption und Umsetzung
einer Kontrollgruppe und Verblindung schwer umsetzbar ist bzw. sein wird. Eine
ausreichende und gleichmaRige Rekrutierung in eine MRKB-Interventionsgruppe,
welche Uber 14 Behandlungstage mindestens 22 h PT erhélt, und eine stationare
Placebo-Kontrollgruppe génzlich ohne PT fir ebendiesen Zeitraum (ohne
Studienabbruch) zu realisieren, ist unter Realbedingungen selbst [125]einer grol3en
Klinik sehr schwer zu realisieren. Eine Verblindung ist in der physikalischen Therapie
ebenfalls schwer umzusetzen. Viele Therapien, wie zum Beispiel die innerhalb der
MRKB applizierte  eire  klassische Massage, Physiotherapie  oder
Hyperthermiebehandlungen, sind durch Faktoren wie aktive Mitarbeit, haptische und
thermale Reize und Empfindungen gepragt und konnen folglich kaum verblindet bzw.
im Schein durchgefuhrt werden. Bereits 2010 identifizierte daher eine internationale
wissenschaftliche Arbeitsgruppe der physikalisch-rehabilitativen Medizin folgende
fach-spezifische Herausforderungen bzw. zu minimalisierende Einschrankungen im
Design von  randomisierten,  placebo-kontrollierten,  verblindeten  nicht-
pharmakologischen bzw. physikalischen Therapiestudien [125]: 1. fehlende
Entwicklung von geeigneten Placebo- und Sham-Geraten; 2. fehlende standardisierte
physikalisch-rehabilitative Therapien und Prozeduren, z.B. Bewegungsubungen; 3.
Therapieheterogenitat durch Unterschiede in der Ausbildung und im Wissen von
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Therapeuten; 4. Fehlende Mdglichkeiten bzw. Unmoglichkeit der Verblindung
(Patienten, Therapeuten, Assessoren, Analysten); 5. Spezielle Therapeuten-
Patienten-Interaktionen; 6. Personliche Erwartungen, Erfahrungen und Motivation (der
Patienten), welche eine Placebo-Behandlung verzerren; 7. Geringe Effektgrof3en; 8.
Benotigtes, langes Follow-Up; 9. Fehlendes Wissen und Ausbildung bezuglich der
Durchfihrung klinischer Studien; 10. Regelhafte Benutzung von therapeutischen
Geraten in der Behandlung.

In der physikalischen Therapie beeinflussen Kontextfaktoren stark die Wirkung von
Verum und Placebo [126,127]. Durch eine nicht ausgewogene Verteilung von
Kontextfaktoren kann der wahre Wirkeffekt im Vergleich Verum — Placebo maskiert
werden [126]. Bezlglich Placebo- und Sham-Interventionen ergibt sich zudem das
Problem, dass Bewegung an sich bereits analgesierend wirkt [128]. Zusatzlich sind
weitere beeinflussende Placebo- und Nocebo-Effekte zu beachten, welche vor allem
durch spezielle Erwartungshaltungen zu erklaren sind [128,129]. Im Vergleich zu
klassischen pharmakologischen randomisiert-kontrollierten Studien ist die Placebo-
Wabhl in physikalischen Therapiestudien deutlich erschwert und in Teilen unméglich
[127].

Dennoch sollte eine prospektive, randomisiert kontrollierte Untersuchung in einer der
MRKB-Indikationen, z.B. RA oder axSpA, erfolgen. Basierend auf den bereits erfolgten
Uberlegungen konnte eine Mdglichkeit hierfir die ,Kurzzeit‘-MRKB sein, welche als
OPS 8-983.0 eine Behandlung zwischen mindestens 7 bis hochstens 13
Behandlungstage zulasst. Patienten mit RA, welche aufgrund einer Exazerbation der
RA-bedingten Schmerzen und/oder Funktionsverluste, stationdr behandelt werden
muissen konnten in eine rein ,arztliche® und eine MRKB-Behandlungsgruppe bei
Aufnahme randomisiert werden. Dabei erhielte die MRKB-Behandlungsgruppe additiv
zur Larztlichen“ Behandlung (wie auch im Rahmen der MRKB vorgesehen) eine
additive primar physikalische Therapie Uber insg. 7 Behandlungstage. Die kurze
Zeitdauer der MRKB konnte die Rate an Behandlungsabbrichen in den
Untersuchungsarmen reduzieren. Aufgrund der kurzen Zeitdauer sollte jedoch mit
einer hoheren Stichprobe bzw. mit im Vergleich zu den Originalarbeiten 2.1.1-5
kleineren Effektgrof3e gerechnet werden. Zudem sollte ein multizentrisches Design mit
einer vorab definierten MRKB erfolgen, um z.B. den Einfluss von Kontextfaktoren, z.B.

besonders engagierter Behandler an einem Zentrum, zu reduzieren und insg. die
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Verallgemeinerbarkeit und Aussagekraft der Untersuchung zu erhdhen.
Einschréankend ist anzumerken, dass diese Studie weiterhin nicht verblindet wére. Eine
Verblindung bzw. ein adaquates Placebo / Sham erscheint jedoch bei der MRKB
aufgrund der Vielschichtigkeit und der Anzahl an verschiedenen Behandlungen nicht
maglich.

Verallgemeinerbarkeit

Die Originalarbeiten 2.1.1-5 [75,76,81,82,84] sind die ersten Arbeiten zur MRKB seit
der Umsetzung dieser im Jahr 2005. Ein vergleichbares rheumatologisch-
physikalisches Therapiekonzept ist weder europdaisch noch international etabliert und
dies war auch fur mich eine Hauptmotivation, dessen Effekte wissenschaftlich zu
untersuchen. Aufgrund der beschriebenen Einschrankungen liefern die
Originalarbeiten 2.1.1-5 [75,76,81,82,84] erste Hinweise auf eine Wirksamkeit und fir
den Einsatz der MRKB. Die Verallgemeinerbarkeit wird durch die retrospektive
Analyse patienten-individuell durchgefihrter MRKB-Verlaufe in den jeweiligen
Kohorten sowie das monozentrische Design limitiert. Physikalische Therapiestudien
sind im Allgemeinen in ihrer externen Validitat beeinflusst durch eine Heterogenitat der
Therapeuten in ihrer Ausbildung und Wissensstand, der nicht standardisierten
Therapien, der speziellen Patienten/Probanden-Therapeuten-Interaktion,
beeinflussende probanden-spezifische Erwartungen und Erfahrungen [125]. Auf der
anderen Seite gibt es fur die Umsetzung der MRKB als Gesamtes zentrale Vorgaben.
Innerhalb dieser kann eine patientenindividuelle Therapie erfolgen. Obwohl in den
analysierten MRKB-Verlaufen unseren Zentrums patienten-individuell wie auch durch
eine Vielzahl an geschulten Therapeuten, d.h. bereits zentrums-intern sehr heterogen
behandelt wurde, zeigte sich kein relevanter Unterschied in den MRKB-Verlaufen
einzelner Erkrankungsgruppen wie auch einzelner Probanden innerhalb der Kohorten
[75,76,81,82,84]. Trotz fehlender vergleichbarer Untersuchungen kann die
Behandlungszahl von deutschlandweit jahrlich Gber 10.000 MRKB als ein weiteres
Indiz fur Zentrums- und Behandler-unabhéngige gute Erfahrungen gesehen werden
[70]. Basierend auf unseren Analysen mit guter interner Vergleichbarkeit trotz
individuell-heterogener MRKB I&sst sich vermuten, dass auch an anderen Zentren die
MRKB durch die zentralen Rahmenbedingungen und den Einsatz geschulter
Therapeuten mit &hnlichen Ergebnissen durchgefiihrt wird. Die Vergleichbarkeit und
Ubertragbarkeit der hier gefundenen Ergebnisse scheint demnach gegeben.
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Interpretation

Zusammenfassend konnte anhand der Orginalarbeiten 2.1.1-5 [75,76,81,82,84] eine
erste Evidenz fur den Einsatz der MRKB an Patienten mit entziindlichen, nicht-
entzindlichen und degenerativen Erkrankungen geschaffen werden. In den
analysierten MRKB-Verlaufen zeigten die Patienten in pra-post-Vergleichen eine
signifikante und vor allem Klinisch relevante Reduktion der krankheitsassoziierten
Schmerzen und eine Verbesserung sowohl krankheitsassoziierter
Funktionseinschrdnkungen wie der Krankheitsaktivitdt unter der MRKB. Dabei
unterschied sich das Ansprechen der verschiedenen rheumatischen Erkrankungen auf
die MRKB nicht signifikant. Der Verlauf der MRKB war nicht durch
Patientencharakteristika und den Krankheitsverlauf beeinflusst. Die MRKB scheint
auch krankheitsassoziierte Komorbiditdten suffizient einzubinden. Die Ergebnisse
ermutigen zu einer weiteren Detail- und Langzeitanalyse der MRKB, welche eine
Vorbildfunktion flr den Einsatz multimodaler physikalisch-rheumatologischer Therapie
haben koénnte. Im Besonderen sollten anschlieRende Untersuchungen kontrolliert
erfolgen, um einen Wirkeffekt der MRKB belegen zu konnen. Die Orginalarbeiten
2.1.1-5[75,76,81,82,84] bieten hierfiir eine gute Ausgangslage.

In diesem Sinne konnte die Originalarbeit 2.1.2 [76] zwei nationale
Preisausschreibungen gewinnen und wurde von der deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie mit dem Hans-Hench-Preis 2020 sowie von der deutschen
Gesellschaft fur physikalische und rehabilitative Medizin mit dem Dr. Heinz- und

Helene-Adam-Preis 2020 ausgezeichnet.
3.2 Prospektive Untersuchungen der MRKB

Eine Konsequenz der ersten Arbeiten zur MRKB [75,76,81,82,84] war die weitere
Untersuchung der klinischen Wirkeffekte. Zudem erfolgte die Untersuchung einer
Veranderung ausgewahlter Serumzytokinspiegel als mdgliches Korrelat der klinischen
Veranderungen wahren der MRKB. Im gewahlten Studiendesign wurden die
Vorarbeiten und deren Limitation berticksichtigt und auf gewonnenen Erfahrungen
aufgebaut [75,76,81,82,84]. In Originalarbeit 2.2.1 und 2.2.2 wurden prospektiv die 16-
tagige MRKB (OPS 8-983.1, 14 Behandlungstage) an Patienten mit RA und SpA (r-
und nr-axSpA wie PsA) untersucht [85,86]. Beide Studien hatten eine

Nachbeobachtungszeit von 12 Wochen, um den zeitlichen Verlauf nach
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abgeschlossener Behandlung zu untersuchen. Die Ein- und Ausschlusskriterien
selektionieren Patienten mit aktiver Erkrankung und einer Schmerzexazerbation. Eine
der Starken der Studien ist die jeweils standardisierte MRKB zur Behandlung der RA-
bzw. SpA-Patienten. Die Anzahl, Frequenz, und Applikationsart (z.B. Temperatur) wie

-dauer waren fur alle Studienteilnehmer gleich.

Die Originalarbeiten 2.2.1 und 2.2.2 konnten prospektiv die in Vorarbeiten gefundenen
Veranderungen bei Patienten mit aktiver RA und SpA, welche mittels MRKB behandelt
werden, bestatigen [85,86]. Es zeigte sich eine statistisch signifikante wie auch klinisch
relevante Abnahme der RA-assoziierten Schmerzen. Auch der SpA-assoziierte
Schmerz zeigte sich signifikant reduziert. Der primare Endpunkt wurde somit in beiden
Studien erreicht. Das Gesamturteil des Patienten Uber seine Gesundheit (PGHA) war
in beiden Untersuchungen signifikant zum Ende der MRKB verbessert. Am Ende der
Nachbeobachtung zeigten sich die PGHA-Werte der RA- und SpA-Patienten weiter
unter den Ausgangwerten. Diese Entwicklung erklart die positiven Effekte auf den
Schmerzmittelgebrauch, welcher in beiden Kollektiven wahrend der MRKB abnahm.
Alleinig die Krankheitsaktivitat der RA-Patienten wurde wahrend der MRKB signifikant
verbessert.

In beiden Studien zeigte sich eine nominale, jedoch nicht signifikante Verbesserung
der Funktionseinschrankungen. Kritisch anzumerken ist, dass weder der HAQ, FFbH
noch BASFI fir eine Benutzung bzw. Reevaluation innerhalb eines 16-tagigen
Intervalls entworfen und validiert sind [130-132]. Zudem ist die patientenseitige
Evaluation einer Verbesserung der im HAQ und FFbH-gefragten Alltagstatigkeiten,
z.B. Geschirrwaschen, wahrend einer stationaren Behandlung theoretischer Natur und
folglich eingeschrankt evaluierbar [131,132]. Die Effektgr63en bezuglich der
Funktionseinschrankungen waren in den retrospektiven Analysen klein [75,76,84].
Originalarbeit 2.2.1 und -2 waren jeweils fir den primaren Endpunkt (Anderung der
Schmerzintensitat) gepowert. FUr eine statistisch genaue Beurteilung der
Funktionseinschrankungen als sekundarer Endpunkt ist aufgrund der geringeren
Effektgrof3e eine hohere Patientenzahl natig.

Trotz der standardisierten MRKB fir alle eingeschlossenen RA- und SpA-Patienten
Zeigten Regressionsanalysen keine signifikante Beeinflussung des
Behandlungserfolges durch Patientencharakteristika, den Krankheitsverlauf und/oder
Komorbiditaten wie FM, OA und Osteoporose [85,86]. Auch unterschiedliche SpA-
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Formen (r-, nr-axSpA wie PsA) zeigten kein unterschiedliches Ansprechen auf die
MRKB. Somit konnten die Ergebnisse aus den vorherigen Orginalarbeiten 2.1.1 und
2.1.5 [75,84] bestatigt werden. Ungeachtet einer standardisierten Therapie schafft es
die physikalische Therapie, patientenindividuell zu arbeiten und zeigt einen grof3en
Unterschied zur pharmakologischen Therapie auf [9,10,24,25,114-116]. Die Anzahl
an pharmakologischen Vortherapien und die aktuelle pharmakologische Therapie
hatte in diesen prospektiven Untersuchungen im Gegensatz zur pharmakologischen
Behandlung (weiterhin) keinen Einfluss auf das Therapieansprechen [114].

Zwolf Wochen nach Entlassung und Beendigung der MRKB zeigten sich die
Schmerzintensitat und die Krankheitsaktivitat in beiden Untersuchungen vergleichbar
zu den Ausgangswerten. Demgegeniber war das Gesamturteil des Patienten Uber
seine Gesundheit (PGHA) weiterhin signifikant verbessert im Vergleich zu vor der
MRKB. Ebenso zeigte sich eine reduzierte Einnahme von NSAR und weiteren
Analgetika, welche 12 Wochen anhielt [85,86]. Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass
die wahrend der MRKB erzielten Veranderungen partiell 12 Wochen anhalten. Im
Vergleich zu einer pharmakologischen Therapie scheint die Wirkung nach Absetzen
der Therapie langer anzuhalten. Zwei Halbwertszeiten nach Absetzen einer bDMARD-
Therapie wird von einer aufgehobenen Wirkung ausgegangen, sodass eine Operation
ohne erhdhtes Risiko von Infektionen und Wundheilungsstérungen mdoglich ist [133].
Die Halbwertszeit der meisten bDMARDSs liegt dabei im Durchschnitt um 7 bis 10 Tage
(exklusiv Rituximab) [133]. Die Diskussion langanhaltender Effekte nach Beendigung
einer physikalischen Therapie vermisst oftmals wichtige Aspekte. Zwar ist der Wunsch
nach langanhaltenden Effekten nach Absetzen einer (physikalischen) Therapie
verstandlich, jedoch wird bei nicht-pharmakologischer  Therapie und
pharmakologischer Therapie mit zweierlei Mal3 gemessen. Spricht man nur von
.1herapie”, ist es keine gute ldee, den hier rekrutierten und eingeschlossenen
schmerzgeplagten Patienten mit aktiver Erkrankung, welche durch die MRKB soeben
eine signifikante Besserung erfuhren, die erfolgreiche Therapie ersatzlos zu streichen.
Folglich Gberrascht die Ruckkehr zu den Ausgangswerten in manchen Endpunkten
nicht. Im Gegensatz ist der weiterhin reduzierte Analgetikabedarf hervorzuheben.
Analgetika, v.a. NSAR, kodnnen schwerwiegende und dosisabhangige
Nebenwirkungen wie eine Nephro- und Hepatotoxizitat aufweisen, sodass jede Art der
Dosisreduktion vorteilhaft ist. Aufgrund signifikant gestiegener Behandlungskosten in
der Rheumatologie seit der Einfihrung der bDMARDs [134,135], wird die Reduktion
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und das Absetzen pharmakologischer Therapien erforscht [136]. Hintergrund sind u.a.
die durchschnittlichen jahrlichen Kosten einer bDMARD-Therapie von 15.000 und
20.000 Euro [134,135]. In entsprechenden Studien werden nur Patienten in Remission
aufgenommen [136], wobei eine Remission bestenfalls von 30-50% der
pharmakologisch behandelten Patienten erreicht wird [31,113]. Die verschiedenen
Dosisreduktionsstudien zeigen zusammenfassend, dass ca. 50% der Patienten unter
pausierter oder reduzierter Therapie in Remission bleiben, 50% der Patienten erfahren
einen Schub und Ruckkehr der aktiven Grunderkrankung [136,137]. Im klinischen
Alltag hort man oft die ,1/3-Regel® auf die Frage, ob eine Reduktion der
medikamentdsen Therapie mdglich sei. Ca. 1/3 der Patienten brauchen lebenslang die
volle medikamentése Therapie, fir 1/3 ist es moglich mit einer reduzierten Dosis
auszukommen und 1/3 erreichen zeitweise eine medikamentenfreie Remission.
Demgegenulber scheint die Diskussion langanhaltender Effekte einer (physikalisch-
rheumatologischen) Therapie ohne das vorherige Erreichen einer Remission bzw.
nach alleinig 14-tagiger Therapie im Falle der MRKB stellvertretend flr physikalische
Therapien uberspitzt.

Aufgrund des Stellenwertes pro- und anti-inflammatorischer Zytokine in der
Pathogenese der RA wie der SpA [138-140] wurde eine Beeinflussung ausgewahlter
Serumzytokinspiegel als mdgliches Korrelat und Erklarung der klinischen
Veranderungen untersucht. Hervorzuheben im Kontext dieser Arbeiten ist die Rolle der
Zytokine IL-1B, -6 und -10 in der Schmerzentstehung und -wahrnehmung. Schmerz
wird Uber die Aktivierung von somatosensorischen Neuronen, den sog. Nozizeptoren,
induziert [141]. Nozizeptoren kdnnen durch eine Vielzahl von Stimuli, z.B. Hitze oder
Druck, und/oder Mechanismen, z.B. bakterielle Pathogene [142], aktiviert werden.
Ebenso kann eine Nozizeptoraktivierung durch Zytokine erfolgen [143,144]. Pro-
inflammatorische Zytokine wie TNF-a, IL-1f und IL-6 wirken Uber eine direkte
Nozizeptoraktivierung schmerzférdernd bis schmerzinduzierend [145,146]. Die
therapeutische Blockade von TNF-q, IL-1( und IL-6 flhrt in Tiermodellen wie auch im
Menschen zu einer Schmerzreduktion [99,146,147]. IL-10 ist ein wichtiges anti-
inflammatorisches Zytokin und besitzt anti-nozizeptive Eigenschaften. IL-10 Defizienz
in Tiermodellen (z.B. IL-107/~ Mause) fihrte zur Allodynie. Im Umkehrschluss
verhindert adjuvant appliziertes IL-10 die Entwicklung der Allodynie in beschriebenen

Tiermodellen [146]. Die anti-nozizeptive Wirkung von IL-10 wird nach derzeitiger
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Kenntnis Gber zwei Mechanismen vermittelt. IL-10 reduziert zum einen die Expression
von pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-a, IL-18 und IL-6, zum anderen hat es
einen direkten inhibierenden Effekt am Nozizeptor [146]. Trotz der signifikanten
MRKB-induzierten Schmerzlinderung in beiden Originalarbeiten zeigten sich entgegen
der gestellten Hypothese keine signifikanten Verdnderungen der IL-183, -6 und -10
Serumzytokinspiegel [85,86]. Vor allem IL-6, welches zusatzlich in der Pathogenese
der RA eine wichtige Rolle einnimmt [138] und dessen Blockade erfolgreich in der
pharmakologischen Behandlung der RA genutzt wird [148], zeigte sich in den
gemessenen Serumzytokinspiegeln unbeeinflusst durch die MRKB. Da RA- und SpA-
Patienten oftmals eine TNF-a beeinflussenden Therapie einnehmen, wurden alleinig
die Zytokine IL-1B8, -6 und -10 untersucht. Bei Einnahme einer IL-1 oder IL-6
beeinflussenden pharmakologischen Therapie wurden die Patienten von der Analyse
ausgeschlossen.

Limitationen

Die Originalarbeiten 2.2.1 wie -2 [85,86] sind prospektive nicht interventionelle
Therapiestudien. In der Konzeption und Planung wurde analog zu den Originalarbeiten
2.1.1-5 [75,76,81,82,84] erneut eng mit dem Institut fur medizinische Statistik der
Universitatsmedizin Goéttingen, Arbeitsgruppe fiir Biometrie, Datenmanagement und
Informatik in Kklinischen Studienzusammengearbeitet. Zudem wurden weiterhin die
bereits beschriebenen etablierten und validierten Messwerte als Endpunkte definiert.
Insgesamt scheint damit die Variablenvaliditdt und die Validitat der statistischen
Hypothesenprifung gut. Beide Studien wurden fir den primaren Endpunkt gepowert,
welcher in beiden Arbeiten signifikant erreicht wurde. Aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl ist die Aussagekraft zu den sekundaren Endpunkten dagegen
eingeschrankt.

Die Originalarbeiten 2.2.1 wie -2[85,86] sind jedoch aufgrund des Designs in der
internen wie externen Validitat eingeschrankt.

In beiden Arbeiten erfolgte nicht die Umsetzung einer multizentrischen, (verblindeten),
randomisiert kontrollierten Untersuchung der MRKB, wie z.B. im Ausblick der
Diskussion der Originalarbeiten 2.1.1-5 theoretisiert. Somit bestehen Limitationen
beziglich der internen Validitat maf3geblich durch das Fehlen einer Kontrollgruppe,
Randomisierung und Verblindung. Die bereits in Kapitel 3.1 getroffenen Aussagen
bezlglich dieser Einschrdnkungen hinsichtlich der internen wie externen Validitat
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werden hier nicht wiederholt, sind jedoch weiter zutreffend [125-129]. Aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe kann keine Aussage beziglich der Kausalitat der MRKB und
der beobachteten Effekte getroffen werden. Insgesamt konnte wahrend der
Studienkonzeption fur unser Zentrum und die lokalen Gegebenheiten keine geeignete
Placebo- oder Sham-kontrollierte stationare Kontrollgruppe gefunden werden. Dies
liegt v. a. an der Gestalt der MRKB als eine stationare multimodale Therapie tber 14
Behandlungstage mit ca. 64 (verschiedenen) Anwendungen. Auch eine Umsetzung
der Kontrollgruppe im ambulanten Bereich gestaltet sich anspruchsvoll. Im
Durchschnitt mussten ambulant 32 PT-Behandlungen pro Woche organisiert werden.
Zudem haben physikalische Therapiepraxen i.d.R. nicht Zugang zu allen
Gebieten/Modalitaten der physikalischen Medizin, welche im Rahmen der MRKB zum
Einsatz kommen wie z.B. Kryotherapien, Elektrotherapien, Thermotherapien und
balneologische Anwendungen. Teilnehmer missten somit gewillt sein, von
verschiedenen, ortlich getrennten Praxen behandelt zu werden und eine
entsprechende Mobilitat und Zeit fur die Studie aufbringen. Damit gabe es im Vergleich
zur MRKB keine ausreichenden Reizerholungspausen im Sinne einer Reiz-Reaktions-
Adaptionstherapie, um Wirkeffekte zu vertiefen. Auch der zum Teil heilsame Wechsel
des sozialen Milieus entfiele. Ob verschiedene ambulante Therapeuten eine
vergleichbare Behandlung durchfiihren, ist zudem unklar: der Arbeitsauftrag
,Krankengymnastik® oder ,Massage” kann hochst unterschiedlich aufgefasst und
durchgefuihrt werden. Des Weiteren ist eine der MRKB vergleichbare ambulante
Therapieintensitat ambulant nach Heilmittelkatalog nicht verschreib- und umsetzbar.
Zuletzt und als wichtigstes Gegenargument wirde eine ambulante Kontrollgruppe die
gewahlte Fragestellung, ob eine stationdre MRKB wirksam ist, nicht beantworten
kénnen.

Ebenso konnte keine Kooperationspartner in anderen Zentren gefunden werden. Dies
lag teilweise an der im Vergleich mit pharmakologischen Studien geringen finanziellen
Unterstitzung, welche fur diese vorlag bzw. eingeworben werden konnte.

Dennoch erfolgte eine kritische Auseinandersetzung mit den Vorarbeiten, sodass
einige bisherige Limitationen Uberwunden werden konnten. So erfolgte einre die
prospektive Untersuchung einer fir die jeweilige Kohorte standardisierten MRKB.
Eingeschlossene Patienten wurden zudem tber 12 Wochen nach MRKB beobachtet.
Bei 60% der RA- und 30% der SpA-Patienten kam es wahrend der MRKB zu einer

Anderung der antirheumatischen pharmakologischen Basistherapie. Effekte dieser
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Therapiewechsel sind i.d.R. nach 4 bis spatestens 12 Wochen zu erwarten und haben
somit a.e. keinen Einfluss auf die untersuchten Endpunkte zum Ende der MRKB.
Erstaunlicherweise konnte in beiden Studien keine Verbesserung der

Krankheitsaktivitat in der 12-Wochen Follow-Up Visite festgestellt werden.

Beide Arbeiten untersuchten alleinig die OPS 8-983.1, sodass die Aussagekraft zum
kleinsten und gro3ten MRKB-Intervall weiterhin limitiert ist. Vor allem bleibt unklar, ob

die MRKB im kleinsten Intervall wirksam ist.
Verallgemeinerbarkeit

Die Originalarbeiten 2.2.1 wie -2 [85,86] sind vergleichbar mit den bisherigen Analysen
zur MRKB [75,76,81,82,84] und unterstiitzen die dort gefundenen Hinweise der
Wirkeffekte. In beiden Arbeiten wurden junge wie alte Patienten mit und ohne
Komorbiditaten mit aktiver bis sehr aktiver Erkrankung eingeschlossen, sodass die
Ergebnisse gut in den Alltag Gbertragbar sind. Die Standardisierung der MRKB hilft die
Ergebnisse zu Ubertragen, dennoch seien hier erneut die Einschrankung beziiglich der
Verallgemeinerbarkeit physikalischer Therapiestudien erwahnt [125] wie auch die
bereits getroffenen Aussagen zur Verallgemeinerbarkeit in Kapitel 3.1. In dieser

Hinsicht wirkt sich vor allem das monozentrische Studiendesign limitierend aus.
Interpretation

Die MRKB, als Konzept der stationdren Behandlung von akuten
Schmerzexazerbationen oder Funktionsverlusten bei Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen wie RA oder SpA durch eine multimodale physikalische Therapie,
kénnte wirksam sein und zu einer signifikanten und klinisch relevanten Linderung der
Schmerzen fuhren. Um die Wirksamkeit der MRKB zu beweisen, benétigt es nun v.a.
randomisierte kontrollierte Multizenterstudien. Dennoch unterstreichen die Ergebnisse
nachhaltig den Stellenwert der physikalischen Therapie im

Gesamtbehandlungskonzept rheumatischer Erkrankungen.

In diesem Sinne konnte sich die Originalarbeit 2.2.2 [86] in einer nationalen
Preisausschreibungen durchsetzen und wurde von der deutschen Gesellschaft fir
physikalische und rehabilitative Medizin mit dem Dr. Heinz- und Helene-Adam-Preis
2022 ausgezeichnet.
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3.3 Untersuchungen ausgewahlter physikalischer Therapien im Rahmen der
MRKB

Die bisherigen Arbeiten der MRKB untersuchten alleinig die OPS 893.1, welche die
multimodale rheumatologische Behandlung innerhalb von 14 bis 20 Tagen ermdglicht
[75,76,81,82,84-86]. Die retrospektiv durchgefuhrten Untersuchungen der MRKB
zeigten, dass die individuell gestaltete MRKB zwischen einzelnen Kohorten
vergleichbare EffektgroRen hatte [75,76,81,82,84]. In den prospektiven Arbeiten
hingegen wurde die MRKB bei Patienten mit RA und SpA standardisiert durchgefuhrt,
welche auch eine signifikante Abnahme der Schmerzintensitat erfuhren [85,86]. Somit
ergibt sich die Frage, ob einzelne physikalische Therapiemalihahmen einen
besonderen therapeutischen Stellenwert innerhalb der MRKB einnehmen.

Um die Wirksamkeit einzelner physikalischer Therapiemalinahmen zu untersuchen
und deren Stellenwert in der MRKB zu untersuchen, wurden die Originalarbeiten 2.3.1
— 4 durchgefihrt [90,94,97,98,111]. Die Studien untersuchten verschiedene
Thermotherapieverfahren. Dabei fokussierten sich Originalarbeit 2.3.1 und 2.3.2 auf
Kryotherapien [90,94], und Originalarbeiten 2.3.3 und 2.3.4 auf Hyperthermie-
Anwendungen [97,98,111]. Es kamen Ganzkorperkaltetherapie (WBC), lokale
wassergefilterte Infrarot A Bestrahlung (wlIRA) und warme ,Moor- bzw.
Heiltorfpackung (HP) zur Anwendung. Die Originalarbeiten 2.3.1, 2.3.3 und 2.3.4
untersuchten die Therapien bei aktiver Hintergrundbehandlung mittels MRKB
[90,97,98,111]. Weiterfuhrend untersuchten die Arbeiten Serumzytokine, um maogliche
unterliegende  Wirkmechanismen der Kklinischen Wirkeffekte aufzudecken.
Physikalische Therapien werden primar zur Schmerzreduktion und zur Therapie
konsekutiver funktioneller Defizite verordnet und angewendet. Wie bereits dargestellt
ist der entziindliche Schmerz maRRgeblich in seiner Pathogenese durch pro- und anti-
inflammatorische Zytokine beeinflusst [145,146,149]. Besonders gut untersucht ist der
entzundliche Schmerz bei der RA [150]. Zum einen ist die RA h&ufigste rheumatische
Erkrankung [1]. Zum anderen hat die RA eine im Vergleich zu anderen rheumatischen
Erkrankungen gut untersuchte autoimmunen Pathogenese [3,6,138,151], welches u.a.
eine gezielte anti-entzindlichen pharmakologischen Therapie ermdglicht [17]. Die
Behandlung der RA greift heutzutage regelhaft und substanziell in das Zytokinmilieu
ein: entweder durch die direkte Blockade ausgewahlter Zytokine (extrazellular) oder
durch die Veranderungen der Genexpression Uber den JAK/STAT Signalweg

(intrazellular) [14]. So konnte im Rahmen der RA-Therapie fur die medikamentdse
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Inhibition von IL-6 sowie des JAK/STAT Signalwegs neben der Reduktion der
Krankheitsaktivitdt eine zusatzliche Beeinflussung des entzindlichen Schmerzes
nachgewiesen werden [147,152]. Aufgrund dieser Uberlegungen erfolgte neben der
Analyse der klinischen Wirkung einzelner physikalischer Therapiemodalitdten auch
eine Untersuchung madglicher therapeutisch-induzierte Verdanderung auf der
Zytokinebene. Hervorzuheben ist, dass die Anderung des Zytokinmilieus bei
rheumatischen Erkrankungen aufgrund ahnlicher Pathogenese potenziell sowohl die
Krankheitsaktivitat wie auch den empfundenen Schmerz beeinflussen kann.

Die Originalarbeit 2.3.1 [90] untersuchte als monozentrische randomisiert kontrolliert
Studie in einem Untersucher-verblindetem Parallelgruppendesign mit einer 12-
wochigen Nachbeobachtungszeit den Einfluss einer WBC Therapie bei Patienten mit
aktiver und Schmerz-exazerbierter RA im Kontext einer aktiven Hintergrundtherapie
(16-tagige MRKB, OPS 893.1). Die serielle WBC (6 Behandlungen Uber 14 Tage bei -
130° fur jeweils 3 Minuten) fihrte zu einer signifikanten Reduktion der RA-assoziierten
Schmerzen, der Krankheitsaktivitat (DAS28) und der Funktionseinschrankungen
(HAQ, FFbH). Ebenso zeigten sich die Serumzytokinspiegel von IL-6 wie TNF-a
signifikant veréndert. Insgesamt konnten die Kklinischen, wie molekularen
Veranderungen auch 12 Wochen nach abgeschlossener Therapie im Vergleich zu den
Ausgangswerten nachgewiesen werden. Im Gruppenvergleich (MRKB*/WBC* vs.
MRKB*/WBC") zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Schmerzintensitéat, der
Funktionskapazitat (HAQ) und der TNF-a Serumspiegel. Die Studie zeigte sowohl die
Wirkung der WBC in der Behandlung von RA Patienten wie auch den additiven Nutzen
der WBC innerhalb der MRKB bei RA Patienten.

Neben der klinischen Wirkung sind die nachgewiesenen Veranderungen des
Zytokinmilieus hervorzuheben. TNF-a ist eines der Schlisselzytokine in der
Pathogenese der RA, dessen Entdeckung und therapeutische Nutzung bzw.
Blockierung die Therapie der RA revolutionierte [6,11-13]. Daneben spielt es eine
Rolle im entziindlichen Schmerz und aktiviert direkt Nozizeptoren [99,146]. Arbeiten
zum therapeutischen Einsatz lokaler Kryotherapie (Eispackungen) konnten in vitro und
im arthritischen Mausmodel eine Reduktion in der IL-6, -17A und -13 Genexpression
mit reduzierten IL-17A und -6 Serumspiegeln nachweisen [153]. Bei Patienten mit
hauptsachlich kristall-induzierter Gonitis reduzierte die lokale Kryotherapie
(Eispackungen) synoviale IL-6-, -1B- und VEGF-Spiegel tber NFkB- und PGE2-
abhéngige Mechanismen [87]. Bei Patienten mit RA fiihrte die Behandlung mit lokaler
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Kryotherapie neben der Reduktion der Krankheitsaktivitat zu niedrigeren TNF-a- und
IL-6-Spiegeln [154]. Schlussfolgernd sind die beobachteten klinischen Wirkungen der
WBC a.e. durch die Reduktion von TNF-a bedingt.

Die Originalarbeit 2.3.2 untersuchte die Wirksamkeit der WBC bei Patienten mit
Fibromyalgie (FM) [94]. Im Rahmen dieser monozentrischen kontrollierten Studie mit
einer 12-wochigen Nachbeobachtungszeit erhielten Patienten mit FM wie Gesunde
eine WBC. Neben dem Nachweis der klinischen Wirkung stand eine vergleichende
Beurteilung der Auswirkungen der WBC auf ausgewdahlte Serumzytokinspiegel bei
Patienten mit FM wie Gesunden im Fokus der Arbeit. Es wurden die Zytokine IL-1f3, -
6, -10 wie TNF-a untersucht. Die Arbeitshypothese basierte auf erster Arbeiten zur
klinischen Wirkung der WBC bei Patienten mit FM [91-93], der gefundenen
Beeinflussung des Zytokinmilieus durch die WBC bei RA [90] und der Rolle von
Zytokinen in der Nozizeption [145,146,149,155] wie auch im Kontext der FM [39,156—
158].

Patienten mit FM erfuhren durch die WBC Behandlung eine signifikante Reduktion der
Schmerzintensitat und der Krankheitsaktivitat [94]. Vor der Intervention zeigten sich
grol3e Differenzen zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den FM-Patienten
beziglich der Serumspiegel samtlicher untersuchten Zytokine. Die WBC fiuihrte zu
einer signifikanten Beeinflussung der IL-1B-, -6- und -10-Serumspiegel Uber die Zeit
bei FM-Patienten[94]. Weitere Analysen zeigten eine signifikant unterschiedliche
Verdnderung der untersuchten Serumzytokinspiegel Uber die Zeit je Kohorte.
Interessanterweise blieben die TNF-a-Serumspiegel bei Patienten mit FM im Vergleich
zu Patienten mit RA konstant und zeigten keine signifikante Anderung lber die Zeit.
Obwohl in beiden Studien der primare Endpunkt mit dem Beweis der klinischen
Wirksamkeit erreicht wurde und beide Studien beziglich der Intervention dasselbe
Studienprotokoll benutzen, sah man bei Patienten mit RA im Gegensatz zu Patienten
mit FM alleinig eine maRgebliche Veranderung in den TNF-a-Serumspiegeln.
Patienten mit FM zeigten im Gegensatz eine Veranderung der IL-1, -6 und -10-Spiegel
durch die WBC [94].

Die Originalarbeiten 2.3.3 und 2.3.3.1 untersuchten die Wirkung der lokal applizierten
WIRA als eine Hyperthermiebehandlung bei Patienten mit axSpA[97,98]. Die Arbeiten
beruhen auf einer monozentrischen randomisierten kontrollierten Studie mit einem
Untersucher-verblindetem  Parallelgruppendesign  und  einer  12-wdchigen
Nachbeobachtungszeit, welche die Wirkung einer wiRA Therapie bei Patienten mit
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aktiver axSpA im Kontext einer aktiven Hintergrundtherapie (7-tagigen MRKB (OPS 8-
983.0) untersuchte. Neben der klinischen Wirkung auf die axSpA-assoziierten
Schmerzen und Funktionseinschrankungen sowie die Krankheitsaktivitat wurde auch
eine Beeinflussung des Zytokinmilieus untersucht. Uber die erwahnten Rollen von
Zytokinen in der Nozizeption hinaus [145,146,149,155], ist TNF-a ein Schliisselzytokin
in der Pathogenese der axSpA [159]. Therapeutisch wurde Hyperthermie bereits in der
Antike, z.B. in der Form von warmen Béadern, medizinisch genutzt. In der Therapie der
axSpA konnten v.a. Ganzkorper-Hyperthermieverfahren wie ,Moor“-béder,
Radontherapie mit Ganzkdérperhyperthermie, Uberwarmungsbader oder Ganzkorper-
wIRA-Behandlungen eine klinische Wirkung zeigen [55,95,96,160-163]. Auf der
molekularen Ebene zeigten sich Hyperthermie-induzierte Veranderungen pro- und
anti-inflammatorischer Zytokine (TNF-a, IL-1f3-, -6 und -10), der Toll-like Rezeptor 4 -
Expression wie von VEGF und RANKL [55,62,95,161-163]. Insgesamt konnte die
Grundlage der positiven Wirkung von Hyperthermie-Behandlungen nicht entschlisselt
werden. Muskelrelaxierende und vasodilatorische Effekte scheinen ebenso eine Rolle
zu spielen wie die Beeinflussung des Zytokinmilieus.

Die Originalarbeiten 2.3.3 und 2.3.3.1 konnten erstmalig den therapeutisch-klinischen
Nutzen der lokal applizierten wiRA bei axSpA-Patienten beweisen [97,98]. Es zeigte
sich eine signifikante Anderung der axSpA-assoziierten Schmerzen. Die analgetische
Wirkung der wiRA konnte zwischen den Behandlungsarmen bereits signifikant nach 2
Behandlungen bzw. dem ersten Behandlungstag nachgewiesen werden und wurde mit
sukzessiver Anwendung in der analgetischen Potenz erhéht. Somit konnte zum einen
der klinische Wert der lokalen wiRA als eine Modalitdt der Hyperthermie in der
Therapie der axSpA gezeigt werden und der  Stellenwert der
Hyperthermiebehandlungen im Rahmen der MRKB bei Patienten mit aktiver axSpA
bewiesen werden.

Zudem belegt die Studie die Wirkung einer 7-tagigen MRKB (OPS 8-983.0) bei
Patienten mit axSpA. Die Krankheitsaktivitat, die Funktionalitat sowie das krankheits-
assoziierte Wohlbefinden zeigten sich in beiden Behandlungsarmen (MRKB*/wIRA*
vs. MRKB*/wIRA") signifikant verbessert ohne einen relevanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Alleinig die Schmerzintensitat war signifikant zu Gunsten des
Interventionsarmes reduziert. Ob in einem 7-Tagesintervall Unterschiede einer
Intervention bei aktiver Hintergrundtherapie (7-Tage MRKB) bzgl. der
Krankheitsaktivitat, Funktionalitdt und krankheits-assoziierte Wohlbefinden adaquat
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beurteilt werden konnen, ist zweifelhaft. Zudem wurde die Studie fur den Nachweis
einer Anderung der Schmerzintensitat gepowert und kann somit ggf. die festgestellten
kleineren Veranderungen der sekundaren Endpunkte nicht ausreichend beurteilen.
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in den TNF-a-
Serumspiegeln. Relevante Anderungen in den Serumspiegeln von IL-1B-, -6- und -10
waren nicht nachweisbar. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit der existierenden
Literatur und spiegeln moglicherweise die erwahnte Schlusselrolle von TNF-a in der
Pathogenese der axSpA wider. Hervorzuheben ist, dass bislang alleinig Effekte von
Ganzkdrperhyperthermieverfahren auf die molekulare Ebene berichtet [55,62,95,161—
163].

Originalarbeit 2.3.4 untersuchte in einer duozentrischen, randomisiert kontrollierten
Studie mit Untersucher-verblindetem Parallelgruppen-Design die Wirksamkeit serieller
warmer ,Moor“- bzw. Heiltorfpackungen (HP) zur Behandlung der Gonarthrose (GOA)
im Rahmen einer 21-tdgigen MRKB (OPS 8-983.2) [111]. Es zeigte sich, dass die HP-
Therapie gegeniiber keiner Therapie zu einer signifikanten Anderung der GOA-
assoziierten Schmerzintensitat fuhrt. Interessanterweise erfuhr die Kontrollgruppe
(fehlender HP-Therapie, jedoch 21-tagiger MRKB) keine relevante Anderung der
Schmerzintensitéat. Die 21-tagige MRKB war im Rahmen der Studie standardisiert und
enthielt keine Hyperthermiebehandlungen. Hyperthermieanwendungen waren im
Rahmen der Studie fiur die Behandlung der OA essenziell und beeinflussten
maligeblich den Therapieerfolg. Analog wird derzeit in der Behandlung der OA
Hyperthermie empfohlen [102].

Neben der klinischen Wirksamkeit zeigte sich in der Interventionsgruppe eine
signifikante Anderung der IL-1B- und -10-Serumspiegel. Vorherige Arbeiten konnten
einen Einfluss von verschiedenen Hyperthermiebehandlungen bei OA auf
Serumspiegel von Prostaglandin E2, Leukotrien B4, Interleukin-18, TNF-q,
Matrixmetalloproteinase-3, Leptin und Adiponektin zeigen [103—105]. Zudem scheint
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse durch
Hyperthermieverfahren beeinflusst, mit konsekutiver vermehrter Produktion von
Adrencorticotropinhormon, weiteren adrenokortikalen Hormonen und endogenen
Opioiden) [106,107]. Dabei haben im speziellen hypertherme ,Moor“-bader bzw.
Heiltorfbader bei Patienten mit OA nicht nur eine klinische Wirkung, sondern auch
einen Einfluss auf IL-13 und IL-10 [108,109]. Somit sind beobachteten Effekte auf die
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IL-1B3-Serumspiegel vergleichbar, die Verdnderungen der IL-10 Serumspiegel wurden
erstmalig beschrieben. Hervorzuheben ist, dass diese Studie im Gegensatz zu

Vorarbeiten ein lokales Hyperthermieverfahren anwendete.
Limitationen

Den Originalarbeiten 2.3.1 bis 2.3.4 [94,97,98,111,164] ist gemeinsam, offene
randomisiert kontrollierte Studien zu sein. Obwohl darauf geachtet wurde die
Untersucher (Assessoren) zu verblinden, sind aufgrund der fehlenden Verblindung der
Probanden zwischen den Gruppen Placebo- und Nocebo-Effekte moglich [129].
Aufgrund der in den Originalarbeiten 2.3.1 bis 2.3.4 untersuchten Thermotherapien
[94,97,98,111,164], welche bereits durch das Vorhandensein des thermischen Reizes
einfach zu identifizieren sind und z.T. durch GroRR3gerate wie die Kryokammer als WBC
appliziert wurden [94,164], war es nicht mdglich ein geeignetes Sham oder Placebo zu
finden. Die besonderen Herausforderungen physikalischer Therapiestudien beziglich
der Findung eines Placebos und Verblindung seien hier nochmals erwahnt [125-129].
Alle Studien wurden in den Interventionen der Gruppen standardisiert, prospektiv und
randomisiert durchgefiihrt. Es wurde erneut eng mit dem Institut fir medizinische
Statistik der Universitdtsmedizin  Gottingen, Arbeitsgruppe flir Biometrie,
Datenmanagement und Informatik in klinischen Studien zusammengearbeitet. Zudem
wurden weiterhin die bereits beschriebenen etablierten und validierten Messwerte als
Endpunkte definiert. Insgesamt scheint damit die Variablenvaliditat und die Validitat
der statistischen Hypothesenprifung gut. Es erfolgte eine entsprechende
Fallzahlberechnung fir den primaren Endpunkt. Beztiglich sekundarer Endpunkte, vor
allem der Serumzytokinbestimmungen, zeigten sich trotz Randomisierung teils
signifikante Unterschiede in den Ausgangswerten. Weitere Studien sollten grof3ere
Patientenzahlen rekrutieren, um die sekundaren Endpunkte sicherer zu beurteilen.
Zum anderen kann es fur die den Nachweis weiterer Effekte auf der molekularen
Ebene sinnvoll sein, eine Stratifizierung durchzufiihren. So kénnte vorab eine TNF-a
Bestimmung erfolgen mit anschlieRender Einteilung der Probanden in eine TNF-a-
,hohe“ und ,niedrige“ Gruppe. Die Randomisierung der Probanden wiirde in diesen
Gruppen erfolgen. Somit ware insgesamt eine bessere Auswertbarkeit erreicht und
eine Regression zum Mittelwert vermieden worden [165-167]. In Teilen sind die
durchgefuhrten Studien monozentrisch, sodass die externe Validitdt durch die
erwahnten Eigenschaften physikalischer Studien eingeschrankt ist [125]. Folgende
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Studien sollten multizentrisch sein. Somit kdnnten auch mehr Probanden rekrutiert

werden, um die sekundéaren Endpunkte sicherer zu beurteilen.

Verallgemeinerbarkeit

Die Originalarbeiten 2.3.1 bis 2.3.4 [94,97,98,111,164] untersuchen ausgewahlte
physikalische Thermotherapieverfahren. Die Arbeiten zur systemischen Kryotherapie
im Sinne der WBC sowie der lokalen Hyperthermiebehandlung im Sinne der wiRA und
der HP sind beziglich ihrer positiven klinischen Effekte vergleichbar mit bisherigen
Arbeiten zur Kryotherapie und Hyperthermie-Therapie bei rheumatisch Erkrankten
[58,62,154,168,169]. Hervorzuheben ist, dass die Originalarbeiten 2.3.1 (WBC bei
Patienten mit RA), 2.3.3 und 2.3.3.1 (WIRA bei Patienten mit axSpA) und 2.3.4 (HP bei
Patienten mit OA) zum ersten Mal klinische Effekte der jeweiligen Intervention in den
entsprechenden Kollektiven untersuchten, sodass keine Vergleichsarbeiten vorliegen.
Somit erweitern die Arbeiten das Verstandnis Uber klinische Wirkweisen und

grundlegende Effekte der einzelnen Therapien.
Interpretation

Die Originalarbeiten 2.3.1 bis 2.3.4 [94,97,98,111,164] zeigen die Kklinische
Wirksamkeit der WBC Therapie bei RA- und FM-Patienten, der lokalen wiRA Therapie
bei axSpA Patienten und die hypertherme HP-Therapie bei Patienten mit OA auf. Die
untersuchten Einzeltherapien sollten, wenn vor Ort umsetzbar, im Rahmen der MRKB
in der jeweiligen Kohorte zur Anwendung kommen. Sie fihren u.a. zu einer
signifikanten Schmerzlinderung und verbessern in Gesamtsicht das erzielte
Therapieergebnis. Zusatzlich zeigen die Originalarbeiten 2.3.3, 2.3.3.1 und 2.3.4 die
Wirksamkeit einer kurzen (OPS 8-983.0) und einer langen (OPS 8-983.2) MRKB
[97,98,111]. Zu betonen ist, dass nun in Zusammenschau die MRKB in allen zeitlichen
Intervalle untersucht wurde. Analog der Konzeption aus 2005 kommt es zu einer
relevanten Reduktion von Schmerzen und Funktionseinschrankungen in allen MRKB
Intervallen. Weitergehend verstarkt der Einsatz von Thermotherapieverfahren die
erzielten MRKB Wirkeffekte. Eine erfolgreiche MRKB bei Patienten mit aktiver RA und
FM bendétigt Elemente der Kryotherapie, Patienten mit schmerzexazerbierter OA und
aktiver axSpA profitieren entgegengesetzt im besonderen MalRe von Hyperthermie-

Anwendungen im Rahmen der MRKB. Eine mdgliche Erklarung fir die positiven
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klinischen Effekte ist die nachgewiesene therapie-induzierte und krankheitsspezifische

Veréanderung des pro- und anti-inflammatorischen Zytokinmilieus.
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4 Zusammenfassende Darstellung

Zielsetzung dieser Habilitationsschrift war die Untersuchung physikalisch-
rheumatologischer Therapien als Schnittmenge der internistisch-rheumatologischen
und physikalischen Medizin. Die dargestellten eigenen Arbeiten untersuchten die
multimodale rheumatologische Komplexbehandlung (MRKB) als primar physikalisch-
rheumatologisches Behandlungskonzept sowie weiterer ausgewahlter physikalisch-
rheumatologischer Einzelverfahren im Rahmen der MRKB. Die eigenen
Untersuchungen umfassten dabei drei Themenschwerpunkte: (i) die erstmalige
klinische Analyse der rheumatologischen MRKB in einzelnen Kollektiven, (ii) die
weiterfuhrende, prospektive Untersuchung der MRKB und Beeinflussung des pro- und
anti-inflammatorischen  Zytokinmilieus als mdgliches Korrelat der Kklinischen
Veranderungen und (iii) die Untersuchung klinischer und molekularer Effekte einzelner
physikalischer Therapien und ihres Stellenwertes innerhalb der MRKB. Neben der
erstmaligen Beschreibung Klinischer, wie molekularer Wirkungen rheumatologisch-
physikalischer Therapien erfolgte die Untersuchung von Determinanten und
Zusammenhéangen im Kontext der internistischen rheumatologisch-physikalischen
Medizin. Insgesamt wurde erstmalig das Konzept der multimodalen
rheumatologischen Komplexbehandlung systematisch und facettenreich untersucht.
Die Arbeiten und die Habilitationsschrift tragen maf3gebend zur Evidenz fur den
weiteren Einsatz dieses hochwirksamen Behandlungskonzeptes, insbesondere der
multimodalen rheumatologischen Therapie und des Einsatzes physikalischer
Therapieverfahren in der Behandlung von Patienten mit rheumatischen Erkrankungen
bei.
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ACPA
ACR
ANOVA
ASAS
axSpA
BASDAI
BASDAI
BASFI
bDMARD

BSG

bzw.

CD

CG

CRP
csDMARD

DAS28

DGRh
DMARD

EGW
EULAR
FFbH
FIQ
FM
GC
GOA

Antikorper gegen citrullinierte Peptide

American College of Rheumatology

Varianz- bzw. Streuungsanalyse bzw. ,analysis of variance*
Assessment of SpondyloArthritis international Society
axiale Spondylarthritis
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Cluster of Differentiation

Kontrollgruppe bzw. ,control group®
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modifying anti-rheumatic drug)
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European League against Rheumatism
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Fibromyalgia Impact Questionnaire

Fibromyalgie bzw. Fibromyalgie-Syndrom
Glukokortikosteroid

Gonarthrose
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GRAPPA

HAQ

JAK
JAK/STAT
JAKIi

LDA

Max.

MCID

Min.

min.
mind.
MTX
NKD
nr-axSpA
NRS
NSAR

OA
OoP
PA
PFM
PGHA

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis

Stunde(n) bzw. ,hour(s)“

Health Assessment Questionaire

Gesunde bzw. gesunde Kontrollen bzw. ,healty controls®
Heiltorfpackung(en)

in der Regel

Interventi onsgruppe bzw. ,intervention group®
Interleukin

Januskinase

Januskinase / ,signal transducer and activator of transcription®
Januskinaseinhibitoren

low-disease activity bzw. niedrige Krankheitsaktivitat
maximal bzw. Maximum

minimaler fir den Patienten bedeutsamer Unterschied bzw.
»-minimal clinically important difference”

minimal bzw. Minimum
Minute

mindestens

Methotrexat

normaler Knochendichte
nicht-rontgenologische axSpA
numerische Rangskala

nicht-steroidales Antirheumatikum bzw. nicht-steroidale
Antirheumatika

Osteoarthritis bzw. Arthrose
Osteoporose

physikalische Aktivitat
primare Fibromyalgie

Gesamturteil des Patienten tUber seine Gesundheit bzw. ,patient’s
global health assessment”
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PsA

PT

RA
r-axSpA
RF

SD

SE
SFM
SLE
SLICC
sl-wiRA

SOA
SpA
SSc
STAT

TNFi
TNF-a
tsDMARD
u.a.

VAS
WBC
WER
WHO
WIRA

Psoriasisarthritis
physikalische Therapie
rheumatoide Arthritis
réntgenologische axSpA
Rheumafaktoren

Normalabweichung oder Standardabweichung bzw. ,standard
deviation®

mittlerer Fehler oder Standardfehler bzw. ,standard error*
sekundare Fibromyalgie

systemischer Lupus erythematodes

Systemic Lupus International Collaborating Clinics

seriell lokal applizierte wasser-gefilterte Infrarot A Strahlungs -
Behandlung (sl-wIRA)

sekundére Osteoarthrose
Spondylarthritis bzw. Spondylarthritiden
systemische Sklerose

Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (,signal
transducers and activators of transcription®)

Tumornekrosefaktor-a-Inhibitor

Tumornekrosefaktor-a

zielgerichtet synthetisches DMARD (,ts” fur ,targeted synthetic®)
unter anderem

visuelle Analogskala

Ganzkorper-Kaltetherapie bzw. ,wholebody cryotherapy*
weichteilrheumatischen Erkrankungen

World Health Organisation

wasser-gefilterte Infrarot A Strahlung bzw. ,water-filtered infrared
A radiation®
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