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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung

Die Spondyloarthritiden (SpA) wurden friher aufgrund des negativen Rheumafaktors
im Serum als seronegative Spondylarthropathien bezeichnet. Bei den Spondyloarthriti-
den handelt es sich um eine Gruppe chronisch-entzindlicher rheumatischer Erkran-
kungen mit charakteristischen Gemeinsamkeiten, bei denen die Wirbelsédule und die
lliosakralgelenke Hauptmanifestationsorte sind, so dass haufig Rickenschmerzen, die
sich als Sakroiliitis, Spondylitis, Spondylodiszitis und Spondyloarthritis &uf3ern, mit der
Krankheitsentitdt einhergehen (Lange 2016); (Braun und Sieper 2014); (Gran und
Husby 1993); (Arnett 1987). Darlber hinaus sind weitere artikulare und extraartikulare
Manifestationen maglich (Braun et al. 1998); (Dougados et al. 1995). Eine genetische
Disposition ist aul3erdem fir die SpA typisch. Dies geht neben einer familiaren Haufung
mit einer hohen Assoziation mit dem MHC Klasse | Antigen HLA B27 einher (Kdhler
und Zeidler 2007). Durch den chronischen, haufig schubweisen Verlauf der Erkrankung
entsteht fur Patienten! mit SpA ein hoher Leidensdruck. Die auf die Entziindung fol-
gende Destruktion der Gelenke und Gewebsstrukturen fiihrt zu schmerzhaften Ein-
schrankungen in der Beweglichkeit in den Gelenken und Funktionsdefiziten an Sehnen
und extraartikularen Strukturen. Daraus resultiert bei den Betroffenen eine Beeintrach-
tigung der funktionalen und funktionellen Gesundheit. Wegen des schleichenden Be-
ginns, des chronischen Verlaufs und der zumeist erst deutlich spater sichtbaren radio-
logischen Veranderungen durch die Erkrankung bleiben die SpA haufig tber Jahre
unerkannt. So betragt die Verzégerung vom Auftreten der ersten Symptome bis zur
endgultigen Diagnosesicherung bei der ankylosierenden Spondylitis, der Hauptvertre-
terin der SpA, 5-10 Jahre (Feldtkeller et al. 2003). Vermehrte Arztwechsel, Unzufrie-
denheit der Patienten und eine zeitliche Verschleppung einer sinnvollen Therapie um
die Beschwerdesymptomatik und kndcherne Beteiligung zu behandeln sind typische
anamnestische Konstellationen. Ist eine korrekte Diagnosestellung erfolgt, kann ein
schnelles Fortschreiten der Erkrankung mit Hilfe von wirkungsvollen Medikamenten
(z.B. Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR], disease-modifying antirheumatic drugs
[DMARDs], Kortikosteroide und Tumor-Nekrosis-Faktor[TNF]-a -Blocker) verhindert
oder zumindest eingeschrankt werden. Allerdings geht die Anwendung der oben ge-

nannten Medikamente und Medikamentengruppen oftmals mit zahlreichen Nebenwir-

LIn der vorliegenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Masku-
linum verwendet. Die Formulierungen beziehen sich jedoch auf Angehorige aller Geschlechter,
sofern nicht ausdriicklich auf ein Geschlecht Bezug genommen wird.
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kungen einher. Insbesondere die neuen Therapieoptionen, sogenannte Biologika
(TNF-a-Blocker wie Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab pegol und Goli-
lumab) haben die Bandbreite der bisher bewahrten medikamentdsen Therapie erwei-
tert, jedoch erreichen die Biologika nicht bei allen Patienten eine ausreichende Wirk-
samkeit (Heisel 1999); (Dunky 2012); (Manger et al. 2012); (Kohler und Zeidler 2007);
(Dougados et al. 1995).

Insbesondere flr die ,Therapieversager” bei der medikamentdsen Therapie bekommen
physikalische TherapiemaRnhahmen eine grof3e Bedeutung. Jedoch erhalten Patienten
mit SpA trotz fortgeschrittener Funktionseinschrankung zu selten Physiotherapie ver-
ordnet, wie aus Kerndokumentationsdaten zur Verordnung physikalischer Medizin aus
dem Jahr 2014 hervorgeht. Aus den genannten Daten lasst sich zusammenfassend ein
sehr geringes Niveau bezogen auf die Anzahl an Verordnungen physikalischer Medi-
zin, insbesondere im ambulanten Bereich, festhalten (Albrecht 2017). Konzepte mit der
Kombination von niedrig dosierten Medikamenten zur Reduktion der Nebenwirkungsra-
te lassen sich mit einer multimodalen rheumatologischen Komplextherapie sinnvoll

kombinieren.

So konnten Meier et al. 2014 zeigen, dass die Etanercept Dosis bei Patienten mit akti-
ven Spondyloarthritiden auf die Halfte reduziert werden konnte, wenn die Therapie in
den ersten 4 Monaten mit regelméRiger Physiotherapie kombiniert wurde (Meier, F. M.
P. et al. 2014). Da das Erhalten der Mobilitat fur die ,Quality of life“ der Patienten mit
Spondyloarthritiden von wesentlicher Bedeutung ist und diese im Gegensatz zu der die
Inflammation reduzierenden medikamentdsen Therapie nur Uber physikalische Maf3-
nahmen erreicht werden kann, wird die Frage besonders relevant, welche physikali-
schen MalRBnahmen zum Erreichen des Ziels am besten helfen. Dabei missen zuerst

individuelle Gegebenheiten bei den Patienten Beriicksichtigung finden.

Ziel bleibt das Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern und die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorhandene Beweglichkeit bei den Patienten mit SpA zu erhalten.
Zur Differenzierung der Effizienz der unterschiedlichen physikalischen Therapiemalf3-
nahmen im Rahmen der multimodalen Standardtherapie wurden bereits verschiedene
Varianten untersucht. In einer Prospektivstudie von Dischereit et al. 2014 wurde der
Einfluss einer seriellen niedrig-dosierten Radonstollen-Hyperthermie auf Schmerz,
Krankheitsaktivitat und zentrale Zytokine des Knochenmetabolismus bei ankylosieren-
der Spondylitis (AS) beobachtet. Untersucht wurden 2 Patientengruppen mit jeweils 24
Patienten, eine Gruppe mit ankylosierender Spondylitis im chronischen Krankheitssta-

dium und eine zweite altersvergleichbare Patientengruppe mit Osteoarthrose (OA). Am
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Therapieende konnte eine Aktivierung des Knochenaufbaus an Hand von Knochen-
markern im Serum nachgewiesen werden. Zusatzlich konnte eine Reduktion der Oste-
oklastenaktivitat und damit eine Abnahme des Knochenabbaus festgestellt werden. Die
serielle niedrig dosierte Radonstollen-Hyperthermie kdnnte somit zu einer Risikoab-
nahme der sekundéaren Osteoporose bei AS-Patienten gefuhrt haben. Dartiber hinaus
wurde bei den Patienten mit ankylosierender Spondylitis ein tendenzieller Riickgang
des Zytokins TNF-a im Serum gemessen, bei den OA-Patienten war ein signifikantes
Abfallen als Zeichen einer unter Therapie reduzierten Inflammation zu beobachten.
Damit wurden sowohl in Bezug auf die Krankheits-, Aktivitats- und Funktionsparameter,
wie auch in Bezug auf die Schmerzen bei den AS-Patienten positive und tGberwiegend
signifikante Therapieeffekte verzeichnet (Dischereit et al. 2014). Auch in der Studie von
Tarner et al. 2009 zur seriellen milden Ganzkdrperhyperthermiebehandlung im Uber-
warmungsbad bei Patienten mit Kklinisch inaktiver, beziehungsweise subakuter oder
chronischer AS lieRen sich bei den verschiedenen Parametern zur Beurteilung des
Therapieeffektes positive Entwicklungen nachweisen. So zeigte sich eine signifikante
Reduktion der proinflammatorischen Zytokine IL-183, IL-6 und TNF-a nach sechs Stun-
den bis 24 Stunden nach dem letzten von insgesamt neun Uberwarmungsbadern. Dar-
Uber hinaus folgte unter der seriellen milden Ganzkorperhyperthermiebehandlung eine
Besserung des Krankheitsbildes der Patienten (Tarner et al. 2009). Damit kann davon
ausgegangen werden, dass die serielle milde Ganzkorperhyperthermiebehandlung zu
einem nachweisbaren Therapieeffekt bei AS fuhrt. Es lasst sich daraus die Frage ablei-
ten, ob, wenn Warme bei diesem Krankheitsbild hilft, sich auch durch Kélte ein positi-
ver Therapieeffekt herbeifiihren lasst. Im Jahr 2008 veréffentlichten dazu Lange et al.
eine Pilotstudie mit dem Titel ,Serielle Ganzkdrperkaltetherapie im Criostream bei ent-
zundlich-rheumatischen Erkrankungen®. In der Untersuchung wurde bei 10 Patienten,
davon vier Patienten mit rheumatoider Arthritis, drei Patienten mit Arthritis/Spondylitis
psoriatica und drei Patienten mit ankylosierender Spondylitis ein positiver Therapieef-
fekt auf das Beschwerdebild der Patienten mit Hilfe der seriellen Ganzkdrperkéaltethe-
rapie im Criostream erreicht. So kam es bei den Patienten zu einem Abfall der proin-
flammatorischen Zytokine, sowie zu einer Verbesserung funktioneller und funktionaler
Gesundheitsparameter und diverser Aktivitatsscores (Lange et al. 2008). Da es sich
um eine Pilotstudie mit einer geringen Patientenzahl handelte, sollen in der hier vorge-
legten randomisierten, prospektiven Untersuchung die Daten aus dieser Pilotstudie
anhand eines groReren Patientenkollektivs verifiziert werden. Zur solideren statisti-
schen Beurteilung sollte neben dem Vergleich mit einer ,Placebogruppe® (SpA-
Patienten ohne Kaéltetherapie) der Vergleich mit einer ,gesunden® Gruppe (Gesunde

mit Kaltetherapie) erfolgen. Die Gruppe der Gesunden mit serieller Kaltetherapie sollte
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der Objektivierung des Therapieeffektes dienen. Theoretisch kdnnten die vorbestehen-
de Inflammation oder die medikamentdse Therapie den Effekt der Kaltetherapie in jed-
weder Form beeinflussen. Um diesen Effekt auszuschliel3en oder zumindest zu mini-
mieren, wurden freiwillige Gesunde mit der Kéltetherapie behandelt. In der Auswertung
sollten dann die durch die Kaltetherapie bedingten humoralen Anderungen im Ver-
gleich der Veranderungen bei den Patienten und bei den Gesunden objektivierbar sein.
Somit wurden in der durchgefuhrten Untersuchung die Wirkungen einer additiven seri-
ellen Ganzkorperkaltetherapie auf Parameter der funktionellen und funktionalen Ge-

sundheit, sowie auf pro- und antiinflammatorische Zytokine prospektiv analysiert.

Ein weiterer Aspekt der Untersuchung galt insbesondere der zeitlichen Dauer der Wir-
kung einer seriellen Ganzkorperkaltetherapie, dies wurde Uber Ermittlung der oben
genannten Parameter 3 Monate nach Ende der Anwendungen eruiert. Der in der vor-
liegenden Arbeit durchgefiihrte Doppelvergleich, bei dem nicht nur Patienten mit The-
rapie und Patienten ohne Therapie, sondern auch Gesunde mit Therapie untersucht
wurden, ist in dieser Form bislang nicht realisiert worden. Dieser Vergleich sollte ein
hohes Mal3 an Obijektivitat beziglich der Kernaussage zur Effizienz einer therapeuti-

schen Intervention erlauben.
1.2 Theoretische Einfihrung in die Thematik

1.2.1 Geschichte der Ganzkoérperkéaltetherapie

Der Einsatz von Kalte zu therapeutischen Zwecken existiert in der Geschichte schon
seit Jahrtausenden. Bereits in der Antike kamen Kélteanwendungen zum Einsatz, wie
bereits Hippocrates (460-377 v. Chr.) in seinen Schriften festhielt (Hippocrates et al.
1995). Durch einen Selbstversuch mit wiederholten Wasserbadern in der kiihlen Donau
entdeckte Sebastian Kneipp (1821-1897), Pfarrer in Bad Worishofen, die Heilkraft des
kalten Wassers. Nach Studien zu dieser Selbsterfahrung Kneipps folgte die detaillierte
Darlegung von Kaltwasseranwendungen in seinem Werk ,Meine Wasserkur® (Kneipp
2010). Uber die Jahre wurden verschiedenste Methoden zur Verabreichung von Kélte
entwickelt. Der Japaner Yamauchi hatte die Idee der Ganzkérperkaltetherapie. Er setz-
te diese Therapieform fur die Behandlung rheumatischer Erkrankungen mit Gelenkbe-
teiligung erstmals um 1980 ein. Bei den ersten Patienten, die Yamauchi der Ganzkor-
perkaltetherapie in einer Kaltetherapiekammer unterzog, handelte es sich um Patienten
mit rheumatoider Arthritis (Yamauchi 1986). In Deutschland wurde im Jahre 1984 die
erste Kaltekammer von Fricke in Sendenhorst in Betrieb genommen (Fricke 1989).

Dabei handelte es sich um die Etablierung der ersten Kaltetherapiekammer in Europa.
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1989 folgte als zweites europdaisches Land Polen mit einer Kéltekammer (Cholewka et
al. 2006). Mittlerweile werden verschiedene Kaltetherapiekammern in ganz Europa und

weltweit konstruiert, eingesetzt und verbreitet.
1.2.2 Moglichkeiten der Kalteanwendungen

Die Kaltetherapie, auch Kryotherapie genannt, gehért zum Einsatzgebiet der physikali-
schen Therapien. In diesem Kapitel wird auf die vielen unterschiedlichen Varianten bei
der Verabreichung von Kélte eingegangen. Generell ist die Entziindungshemmung und
Analgesie das im Vordergrund stehende Ziel der Kalteanwendungen. Bei der Kéltethe-
rapie ist eine lokale Applikation von einer Ganzkérperanwendung zu unterscheiden.
Bei der lokalen Applikation wird beispielsweise Kalte auf die Haut einzelner Gelenke
aufgebracht, weiterhin ist ein gezielter Einsatz von Kalte in inneren Organen mdglich.
Auch die zum Einsatz kommenden Temperaturen unterscheiden sich erheblich, so
umfasst die Kryotherapie Temperaturbereiche zwischen + 15 ° Celsius bis zu -180 °
Celsius. Bei Temperaturen um + 15 ° Celsius spricht man von einer milden Kéltethera-
pie (Hermann 2009).

Ein Beispiel fur den Einsatz von Kélte an inneren Organen ist die unter Lokalan&sthe-
sie durchgefiihrte perkutane Einbringung von Kalte mit einer Kohlenstoffdioxid-
gekihlten Nadel zur Denervierung der lumbalen Facettengelenkarthrose, der soge-
nannten Kryorhizotomie. Mit dieser Methode konnte in einer Studie von Barlocher,
Krauss und Seidler bei nicht an der Wirbelsaule voroperierten Patienten eine Schmerz-

reduktion bei mehr als 80 Prozent der Patienten erzielt werden (Barlocher et al. 2003).

Es gibt fir einen lokalen, oberflachlichen Einsatz von Kalte als Therapeutikum eine
Vielzahl von Anwendungsmoglichkeiten. Bei der Applikation von lokaler Kélte bieten
sich Eisumschlage, Eisbeutel, Eislollys, Eisabreibungen, Eisbader, Kihlbandagen und
Kryogelbeutel an. Weiterhin werden Fango-Packungen, sowie Peloide zur Kalteappli-
kation mit direktem Hautkontakt insbesondere an Handen und Fuf3en aber auch an
anderen Gelenken eingesetzt. Ein Warmeabtransport durch die Umgebungsluft wird
durch Kaltluftanwendungen, unter anderem mittels verdampftem, gasférmigem Stick-
stoff erreicht. Ebenfalls sind leicht verdunstende Flissigkeiten gut einsetzbar fur die
Kéalteanwendung mit direktem Hautkontakt (Hermann 2009); (Arnold und Guttke 2012).

Auch fur die Ganzkdorperkaltetherapie (GKKT) gibt es verschiedene Varianten. Es gibt
Einkammersysteme, Zweikammersysteme, Dreikammersysteme und kleine Kabinen.
Die Kéaltekammern kdnnen offen oder geschlossen sein. Die Dauer der GKKT variiert in

den meisten Therapieanwendungen zwischen 90 Sekunden und 3 Minuten. Die kleinen
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Kabinen bieten lediglich Platz fir eine Person, wohingegen in den grol3eren Kalte-
kammern bis zu 4 Personen gleichzeitig Platz finden. Der Temperaturbereich umfasst
Werte von - 100 ° C bis - 180° C. Beim Zweikammersystem durchlauft der Patient zu-
nachst eine Vorkammer von - 60 ° C fur 30 Sekunden, bevor sich die Hauptkammer mit
den oben genannten Temperaturbereichen anschlie3t. Das Dreikammersystem verfligt
Uber eine zusatzliche Vorkammer mit - 10 ° C, in die sich der Patient zuerst begibt,
anschlie3end folgt der Ablauf wie beim Zweikammersystem. Wahrend der Kaltean-
wendungen wird in gréReren Kammern Uber eine Videokameratbertragung und Mikro-
fon standiger Sicht- und Sprachkontakt hergestellt. Bei den kleineren Kabinen, die fir
einen Patienten ausgelegt sind, handelt es sich um Kabinen mit einem offenen System,
bei der der Kopf herausschaut. Bei dieser Kéltetherapiekammer befinden sich Thera-
peut und Patient im selben Raum und sind damit direkt in Kontakt, was fiir die Uberwa-
chung des Patienten sehr glnstig ist. Zimmer MedizinSysteme wurden in einigen Stu-
dien, u. a. (Braun et al. 2009); (Dugué et al. 2005) zur Ganzkdrperkéltetherapie mit
geschlossener Kaltekammer eingesetzt. In der vorliegenden Studie wurde die offene
Kryosauna ,SPACE CABIN® verwendet, deshalb soll auf dieses Modell im Kapitel 2.4
detailliert eingegangen werden. Die geschlossenen Kaltekammern sind als 2-Kammer-
Standardversion oder als 3-Kammer-Standardversion in Gebrauch. Bei diesen Kalte-
kammern, bei denen die Kélteherstellung mittels Kompressor erfolgt, handelt es sich
um geschlossene Kammern mit jeweils einer Hauptkammer und einer respektive zwei
Vorkammern. Die Kammern werden von einer dreistufigen Kéltekaskade ohne Zusatz
von flissigem Stickstoff auf eine gleichmafRige Temperatur von - 10 ° C und - 60 ° C in
den Vorkammern, bzw. - 110 ° C in der Hauptkammer, heruntergekihlt. Die Luftzufuhr
erfolgt durch vertikale und laminare Luftstromung, wobei die Luftfeuchtigkeit aus der
Kammer abgesaugt wird und damit nahezu bei null Prozent ist. Durch die niedrige
Temperatur sinkt das Luftvolumen um fast die Halfte, sodass bei jedem Atemzug im
Vergleich zur Raumluft mehr Sauerstoff aufgenommen wird (Zimmer MedizinSysteme
GmbH); (Braun et al. 2009); (Dugué et al. 2005); (Metzger et al. 2000).

1.2.3 Grundlagen und Definition der Spondyloarthritiden (SpA)

Die Spondyloarthritiden wurden friiher aufgrund des Fehlens von Rheumafaktoren im
Serum im Vergleich zur beispielsweise seropositiven chronischen Polyarthritis als se-
ronegative Spondylarthropathien bezeichnet. Bei den Spondyloarthritiden handelt es
sich um eine Gruppe chronisch-entzindlicher rheumatischer Erkrankungen, bei denen
die Wirbelsaule und die lliosakralgelenke Hauptmanifestationsorte sind (Abb. 2; Abb.
5), so dass aufgrund dessen haufig Rickenschmerzen mit der Krankheitsentitat ein-

hergehen. Daruber hinaus treten oftmals ein asymmetrischer Gelenkbefall insbesonde-
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re der unteren Extremitéten, sowie entziindliche Beteiligung der Muskelsehnenansétze
am Knochen, sogenannte Enthesiopathien, auf. Zusatzlich findet man extraartikulare
Manifestationen wie Augenentzindungen (Uveitis, Iridozyklitis, Konjunktivitis oder sel-
ten Episkleritis), Hautveranderungen (Pyoderma gangraenosum, Erythema nodosum,
psoriasiforme Haut- und Gelenkverdnderungen), Schleimhautentziindungen (Urethritis,
Stomatitis aphthosa) und Herz- und Gefal3beteiligungen (Myokarditis, Erregungslei-
tungsstérung, Aorteninsuffizienz und Thrombophlebitiden) (Braun et al. 1998); (Douga-
dos et al. 1995). Eine weitere Gemeinsamkeit der Spondyloarthritiden umfasst die ge-
netische Disposition, die neben einer familiaren Haufung eine hohe Assoziation mit
dem MHC Klasse | Antigen HLA B27 zeigt (Kohler und Zeidler 2007). Folgende Er-
krankungen werden den Spondyloarthritiden zugeteilt (Bach und Keck 2002); (Kohler
und Zeidler 2007):

¢ undifferenzierte Spondyloarthritiden

o Arthritis psoriatica

¢ ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)

e Postinfektiose reaktive Arthritiden

¢ intestinale Arthropathien (syn. enteropathische Spondyloarthritiden) in Assozia-
tion mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn oder Morbus Whipple

e SAPHO-Syndrom (Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostose, Osteitis)

Eine weitere Einteilung erfolgt auf Grundlage der dominierenden klinischen Auspra-
gung, so dass eine therapeutische Relevanz ableitbar ist (Abb. 1). Bei den Spondyloar-
thritiden mit pradominantem axialem Befall imponiert als fiihrende Beschwerdesymp-
tomatik der tiefsitzende, frihmorgendliche Riickenschmerz. Hierzu gehort die ankylo-
sierende Spondylitis und die praradiologische bzw. friihe Spondylarthritis. Bei den
Spondyloarthritiden mit prAdominant peripherem Gelenkbefall Gberwiegt die oftmals
asymmetrische Arthritis insbesondere der unteren Extremitaten, seltener sind Enthesi-
opathien vorherrschend. In einigen Féllen kommen die jeweiligen genannten Be-
schwerdebilder gemeinsam vor, weshalb die Einteilung in die Ubergeordnete Gruppe
Spondyloarthritiden durchaus begriindet ist (Braun und Sieper 2010). Zu den Spondy-
loarthritiden mit pradominant peripherem Gelenkbefall gehdren unter anderem die re-
aktive Arthritis, Spondyloarthritis bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen,
Spondyloarthritis psoriatica, juvenile Spondyloarthritiden und undifferenzierte periphere
Spondyloarthritiden (Manger et al. 2012); (Bach und Keck 2002); (Kéhler und Zeidler
2007); (Kiltz und Braun 2013); (Braun et al. 1998); (Dougados et al. 1995); (Braun und
Sieper 2010).



Abbildung 1 Ankylosierende Spondylitis im "Endstadium"

Hyperkyphose der LWS, Hyperlordose der HWS, Abflachung der LWS (,Biigelbrettriicken*), Ausbildung
eines ,FuBBballbauchs*” (dominierende Zwerchfellatmung bei ankylosiertem Thorax), Atrophie der
Pectoralismuskulatur (Foto: Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Bad Nauheim).



Abbildung 2 Mazerationspréparat einer WS
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Mazerationspraparat einer WS eines Patienten mit ankylosierender Spondylitis
(Foto: Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Bad Nauheim).

1.2.4 Epidemiologie

Die Pravalenz der Gruppe der Spondyloarthritiden wurde mit einem Vorkommen zwi-
schen 0,4% und 2% angegeben, wobei es regional bedingte Differenzen aufgrund von
verschiedenen Haufigkeiten von HLA B27 in der Bevdlkerung gibt. Im Jahr 1998 be-
schrieb die deutsche Arbeitsgruppe um Braun et al. die Pravalenz von 1,9 % fir die
Gruppe der Spondyloarthritiden (Braun et al. 1998). Der Prototyp der Spondyloarthriti-
den ist die ankylosierende Spondylitis (AS), sie ist die wichtigste und haufigste Unter-
gruppe, die anderen Formen konnen in die AS Ubergehen. Weltweit wird fur die AS
eine Pravalenz von 0,1% bis 1,4% angegeben, in Deutschland ist eine Pravalenz von
0,3% bis 0,5% anzunehmen (Braun et al. 1998). Bei der Arthritis psoriatica liegt die
Pravalenz zwischen 0,1% und 0,3%, fur die undifferenzierten Spondyloarthritiden zwi-
schen 0,2% und 0,5%. Sehr selten findet man die reaktive Arthritis und die intestinalen

Arthropathien in Assoziation mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wie Coli-
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tis ulcerosa, Morbus Crohn oder Morbus Whipple, hier liegt die Pravalenz bei <0,1%. In
Bezug auf die Geschlechterverteilung geht man bei den Spondyloarthritiden von einem
Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 2:1 aus. Der Erkrankungsbeginn liegt in den
meisten Fallen zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, nur sehr selten nach dem 45.
Lebensjahr (Zink und Albrecht 2016); (Kiltz und Braun 2013); (Braun et al. 1998);
(Braun und Sieper 2007); (Braun et al. 2011).

1.2.5 Genetik und Umwelteinflisse

Aufgrund der starken Assoziation der Spondyloarthritiden (SpA) mit dem MHC Klasse |
Antigen HLA B27 liegt der Schwerpunkt in der Pathogenese-Forschung entsprechend
in Richtung Immunologie, Struktur und Funktion. Der Zusammenhang der SpA mit dem
Antigen HLA B27 wurde 1973 von Schlosstein, Terasaki, Bluestone und Pearson ge-
zeigt (Schlosstein et al. 1973). In den vergangenen Jahren konnte in den durchgefihr-
ten genetischen Analysen kein weiteres Gen in benachbarten HLA-Loci beim Men-
schen identifiziert werden, was fur die direkte Rolle des MHC Klasse | Antigen HLA
B27 in Bezug auf die Pathogenese der Spondyloarthritiden spricht. Nichtsdestotrotz
scheinen dem heutigen Forschungsstand nach noch unbekannte genetische Aspekte
und weitere nicht-genetische EinflussgréRen neben dem HLA B27 einen Effekt auf den
Schweregrad und die unterschiedliche klinische Auspragung des Krankheitsbildes zu
haben. Gaston beschreibt in seiner Arbeit nicht-genetische Einflussfaktoren auf das
Krankheitsbild der Spondyloarthritiden. Hierbei werden Umwelteinflisse wie Infektio-
nen durch Enterobakterien, urogenitale Infektionen und chronisch-entziindliche Veran-
derungen der Darmschleimhaut mit dem Krankheitsbild in Verbindung gebracht (Gas-
ton 1997). Wenngleich das HLA B27 bei einem Grof3teil der Patienten mit Spondyloar-
thritiden nachweisbar ist und als wesentlicher Krankheitssuszeptilitatsfaktor anzusehen
ist, kann es auch bei vielen Gesunden aufgezeigt werden. Damit ist offensichtlich, dass
ein positiver Nachweis des HLA B27 alleine nicht hinreichend ist, um das Krankheits-
bild auszulosen und zu verursachen. In der Arbeit von Lemmel, Gross, Herzer, Marker-
Herrmann und Manger sind verschiedene Hypothesen zu Mechanismen, die der Asso-
ziation des HLA B27-Moleklls mit den Spondyloarthritiden zugrunde liegen kénnten,
ausfiihrlich beschrieben (Lemmel et al. 1998), obschon die exakten Prozesse zur Er-
klarung der wichtigen Rolle des HLA B27 noch unbekannt und Gegenstand aktueller

wissenschaftlicher Forschungen sind.

Bei den Spondyloarthritiden findet man neben der genetischen Disposition eine familia-
re Haufung. FUr die AS, den Prototyp der Spondyloarthritiden, konnten deutlich erhéhte

Risiken fur Familienangehotrige nachgewiesen werden. Bei erstgradigen Verwandten
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von Patienten mit Spondylitis ankylosans, die HLA-B27 positiv sind, besteht im Ver-
gleich mit HLA-B27 positiven Personen ohne familiare Vorbelastung ein zehnmal héhe-
res Risiko ebenfalls zu erkranken. Ungefahr 25-30% der Patienten, die an der ankylo-
sierenden Spondylitis leiden, haben Verwandte, die ebenfalls von der Krankheit betrof-
fen sind. Zudem entwickeln Patienten mit positiver Familienanamnese verglichen mit
Patienten ohne familidre Vorbelastung die ersten Symptome etwa 2 Jahre friher
(Braun et al. 2011); (Bach und Keck 2002); (Lemmel et al. 1998).

1.2.6 Krankheitsverlauf und Prognose

Bei den Spondyloarthritiden kommt es in der Regel zwischen dem 20. und 30. Lebens-
jahr zum Auftreten der ersten Symptome (Braun und Sieper 2007). Hierbei stehen
Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule in den ersten Jahren nach Manifestation der
Erkrankung im Vordergrund. Haufig beginnen die Rickenschmerzen schleichend.
Braun, Rudwaleit und Sieper haben den entziindlichen Rickenschmerz, wie nachfol-
gend aufgefihrt, unterteilt (Braun et al. 2011). Bei Patienten, die >3 Monate Riicken-
schmerzen haben und bei Beginn jinger als 45 Jahre alt waren und mindestens zwei

der folgenden Kriterien erfullen (Braun et al. 2011):

Morgensteifigkeit >30 Minuten

Besserung bei Bewegung, nicht in Ruhe

nachtliches Erwachen, schmerzbedingt und

alternierender Gesalschmerz

Es ergibt sich beim Vorliegen von 2 von 4 Kriterien eine Sensitivitat von 70% und eine
Spezifitét von 80%. Bei Prasenz von 3 der 4 Kriterien erhoht sich die Spezifitat auf 97%
bei dann niedrigerer Sensitivitat von 34% fir das Vorliegen von entziindlich bedingtem

Riuckenschmerz.

Im weiteren Krankheitsverlauf folgt oftmals eine extraskeletale Beteiligung des Be-
schwerdebildes. Im zeitlichen Verlauf des entziindlichen Prozesses schlief3t sich eine
Versteifung, sogenannte Ankylosierung, der Wirbelsaule (Abb. 2; Abb. 6) und der
lliosakralgelenke (Abb. 4; Abb. 5) an. Von der Ankylosierung sind alle Wirbelsaulenab-
schnitte, also Hals-, Brust- und Lendenwirbelsaule beteiligt, sodass es im Krankheits-
verlauf in manchen Fallen zu der typischen Bambusstabwirbelsdule (Abb. 2; Abb.6)
kommen kann. Die dartber hinaus bestehenden Einschrankungen an den Gelenken
und Sehnen der Wirbelsaule fihren bei den Betroffenen zu einer Beeintrachtigung der
funktionalen Gesundheit, im Besonderen der Wirbelsdulenbeweglichkeit. Durch den
Ruckgang der Wirbelsaulenbeweglichkeit und damit der funktionellen Kapazitat kommt
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es neben den korperlichen Einbuf3en auch zu einer Verminderung der Lebensqualitat,
zu einer Eingrenzung der Teilnahme am sozialen Leben und einer Benachteiligung in
Bezug auf die Erwerbstatigkeit (Ward et al. 2008); (Dagfinrud et al. 2005). Durch den
frihen Erkrankungsbeginn entstehen teilweise schwere soziobkonomische Folgen. So
zeigten Mau, Listing, Huscher, Zeidler und Zink eine signifikant geringere Beschéfti-
gungszahl von Erkrankten im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung (Mau et al. 2005).
Problematisch erscheint bei der ankylosierenden Spondylitis die lange Latenzzeit vom
Auftreten der ersten Symptome bis zur endgultigen Diagnosesicherung. Es besteht hier
eine zeitliche Verzégerung von 5-10 Jahren (Feldtkeller et al. 2003). Dieser zeitliche
Verlust kann durch eine oftmalige Fehldeutung der Riickenschmerzen mit konsekutiver
Therapieverzégerung und Ausbleiben von effizienten Therapiemalinahmen entstehen
(Calin et al. 1980). Bei der klinischen Auspragung bei den Spondyloarthritiden dominie-
ren unterschiedliche Symptome, so dass flieRende Ubergange der Untergruppen vor-
liegen kdnnen. Die wichtigsten Begleiterkrankungen bei Patienten mit Spondyloarthriti-
den sind die bereits genannten kardiovaskularen Beteiligungen und eine Osteopenie
bzw. Osteoporose, sowie Wirbelkorperfrakturen. Im Gegensatz zu Patienten, die nur
gering ausgepragte Symptome haben, ist die Lebenserwartung bei Patienten mit
Spondyloarthritiden, die schwer betroffen sind, geringer (Kiltz und Braun 2013); (Braun
et al. 2011); (Kohler und Zeidler 2007).

1.2.7 Klassifikations- und Diagnosekriterien

Vorweg ist zu bemerken, dass in der Rheumatologie und im Besonderen bei den chro-
nisch entziindlich-rheumatischen Erkrankungen keine Diagnose-spezifischen Krank-
heitszeichen vorhanden sind, die nur bei einer Krankheitsgruppe vorkommen. Aus die-
sem Grund werden die Klassifikationskriterien auch als Hilfe zur Diagnosefindung zur
Anwendung gebracht (Bach und Keck 2002). Zunachst imponieren als erste Diagno-
semerkmale die bereits erwahnten muskuloskeletalen Beschwerden, angefangen mit
dem entziindlichen Riuckenschmerz, ggf. gefolgt von dem peripheren Gelenkbefall ins-
besondere der unteren Extremitaten und Enthesiopathien, sowie extraartikularen Mani-
festationen mit Befall weiterer Organsysteme siehe Kapitel 1.2.3 und 1.2.6. Im zeitli-
chen Verlauf der Entstehung der verschiedenen Klassifikationskriterien sind zunachst
die 1962 verdffentlichten Rom-Kriterien von Kellgren zu nennen (Kellgren 1962). Fur
die ankylosierende Spondylitis gelten aktuell weltweit die modifizierten New-York-
Kriterien von 1984 als Standard (van der Linden, S et al. 1984), diese sind aus Tabelle
1 ersichtlich. Urspringlich wurden die New-York-Kriterien 1967 von Bennet und Burch
veroffentlicht (Bennet und Burch 1967).
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Tabelle 1 Modifizierte New-York-Kriterien nach van der Linden (1984) (van der Linden, S et al. 1984)

Radiologische Parameter Klinische Parameter

o tief sitzender entziindlicher Riicken-
schmerz

e bilateral Grad Il bis Grad IV oder e eingeschrankte Wirbelsdulenbeweg-
lichkeit in 3 Ebenen (Anteflexion, La-
teralflexion und Extension)

e herabgesetzte Thoraxexkursions-
moglichkeit (< 2,5 cm)

Sakroiliitis mindestens:

e unilateral Grad IIl oder IV

Es wird ersichtlich, dass die modifizierten New-York-Kriterien radiologische Verande-
rungen und eine objektivierbare Beeintrachtigung der Wirbelsaulenbeweglichkeit erfor-
dern. Trotz der aktuellen Gultigkeit eignen sich die New-York-Kriterien somit nicht ftr
Patienten mit frihen oder undifferenzierten Spondyloarthritiden, sondern sind eher fur
Patienten mit etablierter AS empfehlenswert. Als sinnvolle Klassifikationskriterien fir
die gesamte Gruppe der Spondyloarthritiden folgten 1990 die Amor-Kriterien (Amor et
al. 1990). Bei den Amor-Kriterien gibt es insgesamt 12 Kriterien, um Spondyloarthriti-
den frihzeitig verifizieren zu kdnnen. Man spricht von einer Spondyloarthritis, wenn
mindestens 6 Punkte bei Berlcksichtigung der 12 Amor-Kriterien summiert werden
kénnen. Die vergebenen Punkte stehen jeweils am Ende der zwolf Kriterien in eckigen
Klammern. Bei Betrachtung der Amor-Kriterien wird auf die im Vordergrund stehenden
klinischen Merkmale der Patienten Bezug genommen. Deshalb liefern die Amor-
Kriterien in Bezug auf die Diagnosestellung hilfreiche Informationen (Tab. 2).

Tabelle 2 Kriterien fir Spondyloarthritiden nach Amor, Dougados und Mijiyawa (Amor et al. 1990) aus
Bach und Keck 2002

e |umbaler oder dorsaler Schmerz wahrend der
Nacht oder Morgensteifigkeit der lumbalen
oder dorsalen Wirbelsaule [1]

e asymmetrische Oligoarthritis [2]

o GesalRschmerz [1] oder, falls vorhanden, alter-
nierender Gesalischmerz [2]

o Wurstzehe oder —finger (Daktylitis) [2]

Klinische Symptome oder e Fersenschmerz oder klar bestimmter enthesio-

Anamnese pathischer Schmerz [2]
o Iritis [2]

e Urethritis oder Zervizitis innerhalb eines Mo-
nats vor dem Einsetzen der Arthritis [1]

e Akute Diarrhoe innerhalb eines Monats vor
dem Einsetzen der Arthritis [1]

e Psoriasis, Balanitis oder Inflammatory Bowel
Disease (Colitis ulcerosa, Mobus Crohn) [2]
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e Sakroiliitis (bilateral Grad 2 oder unilateral

Radiologische Befunde Grad 3) [2]

e Vorhandensein von HLA-B27 oder Familien-
geschichte von Morbus Bechterew, Reaktive
Arthritis, Uveitis, Psoriasis oder Inflammatory
Bowel Disease [2]

Genetischer Hintergrund

¢ eindeutige Besserung innerhalb 48 Stunden
Reaktion auf Behandlung nach NSAR-Einnahme oder rasche Schmerz-
ruckkehr nach Absetzen dieser Medikation [2]

Etwas neuer sind die 1991 veroffentlichten Kriterien der European Spondyloarthro-
pathy Study Group (ESSG) zur méglichst friihzeitigen Erfassung der Erkrankungen aus
der Gruppe der Spondyloarthritiden von Dougados et al. (Dougados et al. 1991). Im
Vergleich zu den Rom- und New-York-Kriterien fallt hierbei das Hauptaugenmerk auf
die klinischen Auspragungen und weniger auf die radiologischen Befunde. Somit ist mit
diesen ESSG-Kriterien ein frihzeitigeres Erkennen von Spondyloarthritiden moglich.

ESSG-Kriterien zur Klassifikation von Sponyloarthritiden (Dougados et al. 1991):

Wenn ein entzindlicher Rickenschmerz oder eine asymmetrische Synovitis, oder eine
Synovitis vorwiegend in den unteren Extremitaten vorliegen, sowie mindestens eines
der sieben im Folgenden aufgezahlten Krankheitsmerkmale erfillt wird, gilt die Diagno-
se einer Spondyloarthritis als gesichert.

Krankheitsmerkmale:

e positive Familienanamnese fur Spondyloarthritis

e Psoriasis vulgaris

e Chronisch-entziindliche Darmerkrankung

e Urethritis, Zervizitis oder Diarrhoe innerhalb der letzten 4 Wochen vor Beginn
der Arthritis

e Gesalischmerzen (alternierend)

¢ Enthesiopathie

radiographische Sakroiliitis

Auch die ESSG-Kriterien sind mittlerweile als gebrauchliches Klassifikationskriterium
abgel6st worden. Die 2009 publizierten ASAS- (Assessment of Spondyloarthritis inter-
national Society) Kriterien fur axiale und periphere Spondyloarthritiden wurden als
neuestes Klassifikationskriterium flr das Krankheitsbild der Spondyloarthritiden entwi-
ckelt. Eine Abgrenzung der ASAS-Kriterien gegentber der ankylosierenden Spondylitis
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beruht auf strukturellen radiologischen Verénderungen in den lliosakralgelenken (Score
> Grad 2 unilateral) (Braun et al. 2011). Die ASAS-Kriterien sind im Vergleich zu den
Amor-Kriterien (Amor et al. 1990) und den ESSG-Kriterien (Dougados et al. 1991) beim
Krankheitsbild der Spondyloarthritiden am geeignetsten, da sie insbesondere in der
praradiographischen Friihphase genauere Ergebnisse erzielen und allem voran durch
die frihzeitige Diagnosestellung eine effektive Therapie der Erkrankung ermoglichen.
Die Sensitivitdt der ASAS-Kriterien (Abb. 3) liegt fir die axiale Spondyloarthritis bei
82,9 %, bei einer Spezifitat von 84,4 %, fir die periphere Spondyloarthritis liegt die
Sensitivitat bei 77,8 % bei einer Spezifitat von 82,2 % (Lange 2016); (Kiltz und Braun
2013); (Braun et al. 2011); (van der Linden, S et al. 1984); (Manger et al. 2012);
(Rudwaleit et al. 2009b); (Braun und Sieper 2010); (Bach und Keck 2002).

Fur das Krankheitsbild der Psoriasisarthritis aus der Gruppe der Spondyloarthritiden
wurden 2005 die CASPAR-Kriterien (Classification criteria for the diagnosis of Psoriatic
Arthritis) (Taylor et al. 2006) entwickelt. Sie erganzen die im Jahre 1973 von Moll und
Wright erarbeitete Einteilung (Moll und Wright 1973) und haben den Vorteil das Krank-
heitsbild der Psoriasisarthritis ohne Psoriasis-Effloreszenz zu diagnostizieren.

CASPAR-Kriterien fur die Psoriasisarthritis 2005 (Taylor et al. 2006):

Entzindliche muskuloskeletale Erkrankung (Gelenk, Wirbelsdule und/oder Enthesen)
plus drei oder mehr der folgenden Kriterien (Tab. 3).

Tabelle 3 Kriterien zur Diagnose entziindlicher muskuloskeletaler Erkrankungen (Taylor et al. 2006)

1. Akute Psoriasis Diagnose durch den Arzt (Rheumatologen)

Anamnese einer Psoriasis durch den Patien-

2. Psoriasisanamnese
ten, Hausarzt, Rheumatologen, Dermatologen

3. Familienanamnese einer Pso- Bei Verwandten 1. oder 2. Grades nach Aus-
riasis sage des Patienten

Typische psoriatrische Nageldystrophie ein-
4. Psoriatische Nageldystrophie schlie3lich Onycholyse, Pitting, Hyperkeratose
bei der korperlichen Untersuchung

5. Negativer Rheumafaktor Laborbefund unter Verwendung der lokalen

Referenzwerte
6. Aktuelle Daktylitis Schwellung eines ganzen Fingers/Zehs
7. Daktylitisanamnese Anamnese durch den Rheumatologen

Nicht definierte Ossifikation in Gelenknahe
(keine Osteophyten) im normalen Rontgenbild
von Handen oder Flfl3en

8. Juxtaartikulare Knochenneubil-
dung
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Abbildung 3 ASAS-Kriterien fUr die axiale und periphere SpA (Lange 2016)

ASAS-Klassifikationskriterien fiir periphere Spondyloarthritis (SpA)

Arthritis oder Enthesitis oder Daktylitis

plus
= 1 SpA-Parameter
-Uveitis =2 andere SpA-Parameter
-Psariasis oder -Arthritis

-Morbus Crohn/Colitis -Enthesitis

ulcerosa
-vorangehende Infektion
- HLA-B27
- Sakroiliitis in der
Bildgebung

-Daktylitis
-entzindlicher
Rickenschmerz (jemals)
-Familienanamnese fiir SpA

Sensitivitat 77,8 %

Spezifitit 82,2 %
(n = 266)

ASAS-Klassifikationskriterien fiir axiale Spondyloarthritis (SpA)

Bei Patienten mit > 3 Monaten
Rickenschmerzen und Alter bei Beginn < 45

oder

Sakroiliitis in der HLA-B27 Plus = 2

andere SpA-
Parameter

Bildgebung* plus
2z 1 5pA-Parameter

n = 649 Patienten mit

o SpA-Parameter:
Riickenschmerzen;

* Sakroiliitis in der -entziindlicher Ricken-

Bildgebung insgesarﬁt Sil:lsitivitéit schmerz
- aktive (akute) L ‘ - Arthritis
Entziindung in iRl -Enthesitis
der MRT . -Uveitis
- rontgenologische w&w -Daktylitis
Sakroiliitis SEnsitivItAt 66,2 % - Psoriasis
SPLEL LR 2 e - Morbus Crohn/Colitis
Ulcerosa

wcherhr:n - gutes Ansprechen auf NSAR
Sensitivitat 56,6 % - Familienanamese fiir SpA
ifits o
Spezifitat 83,3 % - HLA-B27

- erhéhtes CRP

1.2.8 Bildgebende Diagnostik

Die Diagnosefindung bei den Spondyloarthritiden (SpA) ist entscheidend mit der radio-
logischen Bildgebung verknipft, dies spiegelt sich in den Rom-Kriterien und New-York-
Kriterien wider. Diese machen radiologische Veréanderungen zur Diagnosesicherung
zur Bedingung. Bei Patienten mit SpA ist es essentiell zwischen chronischen Verénde-
rungen und aktiven Entziindungen zu differenzieren, wobei ein nebeneinander Beste-
hen von aktiven und chronischen Verédnderungen vorliegen kann. Die konventionelle
Rontgendiagnostik ermdglicht die Bildgebung der peripheren Gelenke und des Ach-
senskeletts mit der Darstellung knécherner Veranderungen. Hieraus ergibt sich jedoch
ein Nachteil der Methode, der in der zum Teil mehrjdhrigen Latenz der erkennbaren
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Veranderungen liegt. Deshalb kann die Erkrankung im Frihstadium oder bei atypi-
schen Verlaufsformen nicht erfasst werden. Die chronischen knéchernen Veranderun-
gen manifestieren sich bei axialen SpA vor allem in den lliosakralgelenken (Abb. 4;
Abb. 5), Huftgelenken und der Wirbelsaule (Abb. 6; Abb.7). Neben der klinischen
Symptomatik ist das Rontgenbild der lliosakralgelenke die Basisdiagnostik insbesonde-
re bei AS-Patienten. Die akuten entzindlichen Veranderungen bei Patienten mit axialer
SpA beginnen in den Uberwiegenden Fallen in den lliosakralgelenken. Zur Einordnung
des radiologischen Befunds einer lliosakralarthritis sind als Grundlage der Klassifikati-
on in verschiedene Befundklassen die 1984 modifizierten New-York-Kriterien hilfreich
(Tab. 4).

Tabelle 4 Radiologische Einteilung der lliosakralarthritis (Bennet und Burch 1967); (van der Linden, S et

al. 1984)
Graduierung Veranderungen im Roéntgenbild

Grad 0 unauffallig, keine Veranderungen

Grad 1 verdachtig, mogliche Veranderungen
geringe Veranderungen (minimale Sakroiliitis): einzelne Ero-

Grad 2 sionen oder subchondrale Sklerosierungen ohne Gelenk-
spaltveranderungen
deutliche Veranderungen (méaRige Sakroiliitis): Erosionen,

Grad 3 deutliche Sklerosierungen, Gelenkspalterweiterung und / oder
—verschmaélerung, partielle / beginnende Ankylosierung

Grad 4 Ankylose

Abbildung 4 radiomorphologisch unaufféllige lliosakral (IS)-Gelenke

(Foto: Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Bad Nauheim).
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Abbildung 5 bds. Ankylosierung der IS-Gelenke bei ankylosierender Spondylitis

(Foto: Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Bad Nauheim).

Fur die Klassifikation der AS werden neben radiologischen auch klinische Parameter
gefordert. Neben einem der drei klinischen Zeichen - tief sitzender entziindlicher Ri-
ckenschmerz, eingeschrankte Wirbelsaulenbeweglichkeit in drei Ebenen (Anteflexion,
Lateralflexion und Extension) und herabgesetzte Thoraxexkursion (£ 2,5 cm) - muss
als radiologische Veranderung eine Sakroiliitis bilateral Grad Il bis Grad IV oder unila-
teral Grad Il oder IV vorliegen (van der Linden, S et al. 1984). Eine Diagnosestellung
allein durch radiologische Bildgebung der Wirbelséule mit strukturellen Veréanderungen,
haufig Syndesmophyten und knécherne Ankylosierung, kann prinzipiell erfolgen, ist
jedoch vergleichsweise selten. Im langjahrigen Krankheitsverlauf manifestiert sich bei
der Mehrzahl der Patienten die Erkrankung im Wirbelsaulenbereich. Veranderungen
kénnen jeden Wirbelsaulenabschnitt betreffen, wobei der thorakolumbale Ubergangs-
bereich in den Uberwiegenden Féllen beteiligt ist (Baraliakos et al. 2009). Typische
radiologische Befunde der Wirbelsdule (Abb. 6; Abb. 7) sind (Manger et al. 2012); (Kiltz
und Braun 2013):

¢ Syndesmophyten (Verkndcherungen der au3eren Lamellen des Anulus fibrosus
der Bandscheiben oder des subligamentaren Gewebes des Langsbandes)

e knodcherne Ankylosierung (Bild der ,Bambusstabwirbelsaule“ durch ligamentare
Ossifizierung)

e Kastenwirbel- und Tonnenwirbelbildung an den Wirbelkorperecken (shiny cor-
ners bzw. glanzende Ecken bzw. Romanus-Lasion) als Zeichen der Spondylitis

o diskovertebrale Destruktion an den Grund- oder Deckplatten der Wirbelkdrper
(Anderson-L&sion)

e ggf. entziindliche Veranderungen der Facettengelenke und der Costovertebral-
gelenke (Erosionen, Gelenkspaltverschmélerung und Ankylosierung)

e selten Destruktionen des Dens axis, atlantoaxiale Dislokation bei fortgeschritte-

ner HWS-Beteiligung
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e Wirbelfrakturen im spéateren Krankheitsverlauf

Abbildung 6 Ankylosierende Spondylitis

komplette Ankylose der LWS durch Syndesmophyten, Verknécherung des Lig. iliolumbale bds.,
Osteoporose (Foto: Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Bad Nauheim).

Abbildung 7 Syndesmophyt im thorakolumbalen Ubergang bds. bei ankylosierender Spondylitis

(Foto: Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Bad Nauheim).

Wenngleich der thorakolumbale Ubergangsbereich am h&ufigsten betroffen ist, ergibt
sich aus der klinischen Symptomatik, welcher Wirbelsaulenabschnitt radiologisch sinn-
vollerweise dargestellt werden sollte. Da die konventionelle Radiographie lediglich kné-
cherne strukturelle Veranderungen, die als Entziindungsfolge entstanden sind, nicht
jedoch akute entziindliche Veranderungen, die in der frihen Diagnostik der axialen
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SpA typisch sind, abbildet, ist hier die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diagno-
sefindung von Vorteil. Akute Entziindungen im Bereich der Wirbels&ule, der lliosakral-
gelenke, der peripheren Gelenke und Sehnenansétze sind durch die MRT detektierbar.
Fur die frihzeitige Diagnostik der entzindlichen Veranderungen sind verschiedene
MRT-Techniken vorhanden. Mit der STIR-Sequenz (short tau inversion recovery), mit
T2-gewichteten fettsupprimierten Sequenzen (T2/FSE) oder mit Anreicherung von Ga-
dolinium-haltigem Kontrastmittel in T1- Wichtung lassen sich entziindliche Verénde-
rungen als hyperintense Strukturen darstellen. Die beiden erstgenannten Techniken
dienen dartiber hinaus zum Nachweis von Odemen im Knochenmark als Zeichen der
aktiven Spondylitis, Synovitis oder Spondylodiszitis. Die T1-Wichtung mit Gadolinium
zeigt entziindliche Mehrdurchblutung im Knochen, in den Sehnenansétzen oder der
Synovia (Kiltz et al. 2013).

Von der ASAS/OMETRACT MRT-Arbeitsgruppe wurde fir aktive und chronische Ver-
anderungen in den Sl-Gelenken eine Definition flr folgende Krankheitszeichen formu-
liert (Rudwaleit et al. 2009a):

¢ Nachweis eines subchondral und periartikular gelegenen Knochenmarkdédems,
das bei aktiver Entziindung obligat vorhanden sein sollte

o Kapsulitis, Synovitis und Enthesitis als typisch, jedoch nicht beweisend fir die
Diagnosestellung der aktiven Sakroiliitis

Krankheitszeichen bei chronischen Veranderungen:

e Subchondrale Sklerose
e Erosionen im Bereich der Knorpel-Knochen-Grenze
e Fettablagerungen als Zeichen einer abgelaufenen Entziindung

¢ Ankylose oder Knochenbricken bis hin zur vollstandigen Ossifikation

Insbesondere bei vorliegendem Verdacht auf eine axiale SpA bei negativem oder un-

klarem Rontgenbefund ist eine MRT-Untersuchung durchzufiihren.

Die moderne Sonographie mit hochaufldsenden Ultraschalltechniken erlaubt eine kos-
tenglinstige Methode zur Darstellung entzundlicher Verdnderungen am peripheren
Skelett. Mit dem Ultraschall sind Hift-, Knie- und Schultergelenk, ebenso wie Hand-,
Fingergelenke und die Zehen gut darzustellen. Bei den genannten Lokalisationen las-
sen sich arthritische Verédnderungen der Gelenke, sowie daruber hinaus Enthesiopa-
thien im Besonderen der Fersenregion mit guter Aussagekraft beurteilen. Der Ske-

lettszintigraphie kommt heute in der Diagnostik der axialen SpA keine Bedeutung mehr
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zu. Die Computertomographie wird nur fir sehr spezielle Fragestellungen in der Diag-
nostik der SpA fur die Darstellung struktureller Veranderungen, wie Erosionen, Ankylo-
se und Fusionen der Sakroiliakalgelenke eingesetzt (Manger et al. 2012); (Braun et al.
2011); (Dunky 2012); (Braun und Sieper 2010); (Kiltz et al. 2013); (Bach und Keck
2002).

1.2.9 Differentialdiagnosen

Eine genaue Abgrenzung der Spondyloarthritiden ist in den Frihstadien insbesondere
durch Uberlappungen bzw. Nebeneinanderbestehen der diversen Unterformen der
Erkrankung schwierig. Aufgrund dessen ist die differenzierte Betrachtung von Krank-
heitsbildern, die ebenfalls Rliickenschmerz verursachen, ausgesprochen wichtig. Hier-
zu gehoren degenerative Wirbelsaulenveranderungen einschlie3lich Bandscheibenvor-
fallen, diffuse idiopathische skelettale Hyperostose (DISH), Radixirritationen, z. B.
durch Spinalkanalstenose oder Tumore, Osteoporose, ggf. mit Wirbelkorperfrakturen,
Somatisierungsstorungen, chronischer Rickenschmerz ohne eindeutige Ursache, neu-
ropathische Schmerzen und statisch oder Uberlastungsbedingte Rickenschmerzen.
Differentialdiagnostisch zu betrachten sind dariber hinaus Krankheiten mit nichtsym-
metrischer Oligoarthritis, wie z.B. Gicht, Lyme-Arthritis und Sarkoidose. Von grol3er
Wichtigkeit ist zudem die differenzierte diagnostische Abgrenzung zu weiteren rheuma-
tischen Erkrankungen wie dem Fibromyalgiesyndrom oder auch der rheumatoiden
Arthritis, wobei in Bezug auf die rheumatoide Arthritis die Rheumafaktoren eine wichti-
ge Stellung einnehmen (Koéhler und Zeidler 2007); (Bach und Keck 2002); (Manger et
al. 2012); (Braun et al. 2011).

1.2.10 Therapiemdglichkeiten

Zum Gesamtbehandlungsplan bei Patienten mit chronischen entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen wie den Spondyloarthritiden (SpA) gehdren neben physi-
kalisch-therapeutischen MalBhahmen eine medikamentése, schmerzhemmende und
antientziindliche Therapie. In weit fortgeschrittenen Fallen kommen auch operative
Verfahren zum Einsatz (Lange 2010). Zur Beurteilung und zum richtigen Einsatz der
mannigfaltigen Therapiemdglichkeiten, die den behandelnden Arzten zur Behandlung
ihrer Patienten zur Verfligung stehen, werden in zunehmendem Umfang evidenzba-
sierte Konzepte realisiert. Hierbei wird die Kombination klinischer Erfahrung mit aktuel-
len Studien und Literatur in Bezug auf die optimale Versorgung der Patienten genutzt.
Idealerweise bringt der behandelnde Mediziner die vorliegende Evidenzlage mit den
individuellen Patienteneigenschaften, sowie dessen Winschen und Erwartungen fir

ein optimales Therapiekonzept in Einklang (Braun et al. 2011).
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Wichtige Therapieziele fur die Patienten sind Schmerzlinderung, die Funktionen und
Fertigkeiten insbesondere der Beweglichkeit zu konservieren, zu verbessern oder wie-
der zu erreichen, sowie Arbeitslosigkeit und Hilfebedurftigkeit zu verhindern (Lange
2010).

Physikalisch-therapeutische Mal3nahmen sind in Verbindung mit einer medikamento-
sen Therapie bei Patienten mit chronischen entzindlich-rheumatischen Erkrankungen
wesentlicher Bestandteil des multimodalen rheumatologischen Therapiekonzeptes
(Lange und Rehart 2013). Eine spezifische Therapie mit Beriicksichtigung der Anam-
nese, des Status der Krankheitsauspragung und der Krankheitsaktivitat, des Zustandes
des Bewegungssystems, der jeweiligen Muskelkraft und Ausdauer ist zur sinnvollen
Planung der differentialindikativen physikalisch-medizinischen Verordnung fir den ein-
zelnen Patienten von groRter Wichtigkeit. Hierbei spielt die Kommunikation mit dem
Patienten eine vordringliche Rolle, um die individuellen Ziele im Einvernehmen mit dem
Patienten zu eruieren und damit eine hohe Compliance zu erreichen. Die Einflussnah-
me sollte im Sinne eines Gesamtbehandlungsplanes nicht auf einzelne korperliche
Einschrankungen abzielen, sondern die aktive Teilnahme am Therapieplan fordern.
Gibt es beispielsweise Umwelteinflisse, die die Mobilitdt der Patienten beeinflussen,
kann die aktive Teilnahme an einer Therapie deutlich steigen oder sinken. Fur die Pati-
enten sind die Ausfihrung des téaglichen Lebens, sich selbst versorgen zu kdnnen,
sowie den alltaglichen Anforderungen des Lebens gerecht zu werden von grof3er Be-
deutung. Eine Gruppentherapie zusatzlich zu den individuellen Anwendungen fordert
den Austausch der Betroffenen untereinander und kann durch eine zunehmende
Gruppendynamik zu positiven Ergebnissen in Bezug auf Einsatzbereitschaft und Moti-
vation fuhren. Die Berilcksichtigung von Begleiterkrankungen bei multimorbiden Pati-
enten ist fur die Teilnahme an der Gruppentherapie essentiell, so dass diese Therapie-
form eher bei Erkrankten mit geringer bis maRiger Krankheitsaktivitat in Betracht
kommt. Da insbesondere bei jungen Patienten oftmals die Compliance gering ist, kann
eine sich entwickelnde Gruppendynamik Motivation und Spaf} und damit letztlich eine
Verbesserung oder den Erhalt der Funktionen und Fertigkeiten bewirken. Ein Erfolg
des Ansprechens auf physikalische TherapiemalBhahmen ist umso groéRer je zeitiger

die Diagnose gestellt wird (Lange et al. 2007).
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Die physikalische Therapie bei Patienten mit AS und SpA zielt vorrangig auf folgende
Aspekte ab (Lange 2012):

e Schmerzlinderung/-aufhebung

e Entzundungshemmung der betroffenen Strukturen, Erhaltung und Verbesse-
rung der Wirbelsaulenbeweglichkeit und arthritisch betroffener Gelenke

e Schulung und Verbesserung von Thoraxmobilitat und Atemfunktion

e Verhitung und Korrektur von Fehlstellungen, Vermeidung von Kontrakturen

e Beseitigung von muskularer Dysbalance und Trainieren von Muskelkraft, Koor-
dination und Ausdauer

e Verminderung von Hilfebedurftigkeit, Arbeitslosigkeit, sozialem Abstieg und
vorzeitiger Berentung

e Erlernen von schonendem Verhalten fir die Wirbelsaule und Gelenkschutz in
Beruf und Alltag

¢ Erlernen von Kompensationsbewegungen bei fortgeschrittenen fixierten Funkti-
onseinbufRen und

e Prophylaxe einer Ankylosierungskyphose

Physikalische Therapieverfahren, die differenziert und zielfihrend eingesetzt werden

sind die folgenden (Lange 2013):

¢ Analgesie: Thermotherapie, Elektrotherapie, Ultraschall

e Entzindungshemmung: Thermotherapie (Kalte bei akuten Entziindungen,
Warme bei chronischen Entziindungen)

e bei chronischen Entziindungen lontophorese und niederfrequente Elektrothera-
pie

¢ Behandlung von Bewegungsstorungen: Krankengymnastik, Ergotherapie, ma-
nuelle Therapie

¢ Muskeldetonisation: Warme, langerfristige Kalte, klassische Massage

o Muskelkraftigung: Krankengymnastik, Reizstromtherapie, direkte Mittelfre-
quenzstrombehandlung

¢ Adjuvante MalRnahmen: Radon-Therapie (Bader, Bestrahlung), osteopathische
Medizin, naturheilkundliche Anséatze wie Quarkwickel, Heusacktherapie, Heu-
blumenbéader, Stockliwickel, Schropfkopfbehandlung

e Sporttherapie (Schwimmen, Ruckenschwimmen, Joggen, Walking und Skilauf)

e strukturierte Patientenschulung
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Die medikamentdsen Therapiestrategien dienen vorrangig der Schmerzreduktion, ver-
starken antiinflammatorische Prozesse, flhren zu Funktionserhalt und vermindern Stei-
figkeit. Die effektive Schmerzlinderung ist dartiber hinaus eine sehr wichtige Voraus-
setzung um aktive Bewegungsiibungen zu erméglichen. Dadurch wird wiederum eine
rasche Progredienz der Funktionseinschrankung an Gelenken und Wirbelséule verhin-
dert (Bach und Keck 2002); (Dunky 2012).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): Die nichtsteroidalen Antirheumatika (z.B. Ce-
lecoxib, Etoricoxib, Acemetacin, Diclofenac, Naproxen, Indometacin, Ibuprofen) neh-
men in der medikamentésen Therapie von Spondyloarthritis-Patienten eine essenzielle
Rolle ein. Bei entziindlichen Riickenschmerzen gelten NSARs als die Medikamenten-
gruppe der ersten Wahl. Unter der Ublichen Dosierung kommt es je nach Literatur bei
60-80% der Patienten zu langanhaltenden schmerzfreien Phasen. Bei fehlendem The-
rapieerfolg kann unter Umstanden der Wechsel auf ein anderes Praparat der Sub-
stanzgruppe erfolgreich sein. Insbesondere bei der AS als Hauptvertreterin der Spon-
dyloarthritiden wirken NSAR sowohl auf die axialen, als auch auf die peripheren Mani-
festationen. Verschiedene Substanzen aus der Gruppe der NSARs wurden in Studien
bei AS-Patienten gegenubergestellt, wobei keine Evidenz beziglich einer besseren
Wirksamkeit einzelner Substanzen aufgezeigt werden konnte. Es ist anzunehmen,
dass durch eine dauerhafte Therapie neben klinischer Verbesserung auch eine radio-
logisch nachweisbare Stabilitat der Erkrankung erreicht werden kann (Wanders et al.
2005), jedoch sind kardiovaskulare Risikofaktoren, gastrointestinale Nebenwirkungen
und in seltenen Féllen die Exazerbation einer Psoriasis vulgaris limitierende Faktoren
dieser Substanzgruppe. Aufgrund der genannten Risikofaktoren sollte die Dosierung
wie auch die Dauer der Therapie bei den routineméafigen Verlaufskontrollen im Rah-
men der Nutzen-/ Risikoabwagung kritisch Uberprift werden (Braun et al. 2011);
(Dunky 2012); (Bolten et al. 2009); (Kiltz und Braun 2013); (Basavaraj et al. 2010).

,Disease-modifying antirheumatic drugs“ (DMARDs): Wie bereits diskutiert, wirken
NSARs nur bei ca. 60-80 % der Patienten ausreichend schmerzlindernd. Bei fehlender
Wirksamkeit der NSARs sind die DMARDSs, z.B. Methotrexat oder Sulfasalazin eine
mdgliche Alternative. Eine Wirkung wird flr die periphere Arthritis im Gegensatz zur
axialen Komponente erreicht. Sulfasalazin hat zudem eine gunstige Wirkung auf den
Krankheitsverlauf bei intestinaler Beteiligung. Zudem wurde unter Behandlung mit die-
sem Medikament das Auftreten von akuten Schiiben einer anterioren Uveitis bei Pati-
enten mit AS verhindert (Benitez-Del-Castillo et al. 2000). Ausgehend von den vorhan-
denen Daten ist mit Hilfe der klassischen DMARDs wie Methotrexat oder Sulfasalazin

keine Schmerzbesserung des Achsenskeletts bei peripherer Wirkung der genannten
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Medikamente mdglich. Fur andere traditionelle DMARDs wie Leflunomid, Gold, Ciclos-
porin-A, D-Penicillamin oder Hydroxychloroquin gibt es keine gesicherte Evidenz fur
eine sinnvolle Therapieempfehlung bei Patienten mit AS (Dunky 2012); (Braun et al.
2011); (Zochling et al. 2006).

Weitere Analgetika: Bei Patienten mit nicht beherrschbaren Schmerzen nach Thera-
pieversuchen mit einem NSAR und/oder einem DMARD konnen reine Analgetika in
Erwagung gezogen werden. Bei Schmerzen aus nicht-entziindlichen Griinden kann ein
Therapieansatz mit Paracetamol oder Opioiden bzw. opioid-ahnlichen Medikamenten
erfolgen. Diese Schmerztherapie kann ebenfalls bei Unvertraglichkeiten oder Kontrain-
dikationen gegeniber NSARs oder DMARDs angewendet werden. Ergéanzend kdnnen
Muskelrelaxantien appliziert werden. Bei Gelenkentziindung oder Enthesitis erreichen
lokal injizierte Kortikosteroide eine Schmerzlinderung (Dunky 2012); (Kiltz und Braun
2013).

Biologika / Tumornekrosefaktor-Blocker (TNF-Blocker): Kommt es bei Patienten, die
ein NSAR und/oder DMARD erhalten haben, zu Nichtansprechen oder ungentigender
Wirkung der Substanzen, kann nach Ausschluss von Kontraindikationen ein Therapie-
ansatz mit sogenannten Biologika versucht werden. Hierbei handelt es sich um eine in
den letzten Jahren neu entwickelte Gruppe von Medikamenten, durch die diverse Zyto-
kine der Entziindungskaskade des Immunsystems gehemmt werden. In dieser Medi-
kamentengruppe nehmen die TNF-a-Blocker den wichtigsten Stellenwert ein. Vor-
zugsweise bei AS-Patienten und Patienten mit Spondyloarthritis mit axialer Beteiligung
sind sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit in mehreren Studien belegt (Zoch-
ling et al. 2006); (Wanders et al. 2005); (van der Heijde, D. et al. 2011); (Bolten et al.
2009); (Basavaraj et al. 2010). Als Einzelsubstanzen kommen aus der Gruppe der
TNF-a -Blocker Adalimumab (Humira®), Certolizumab pegol (Cimzia®), Etanercept
(Enbrel®), Golimumab (Simponi®) und Infliximab (Remicade®) bei der Behandlung
von Patienten mit AS und Spondyloarthritis mit axialer Beteiligung zum Einsatz. Weite-
re Biologika wie Abatacept und Rituximab erbrachten bei AS-Patienten in offenen Stu-
dien bei Nichtansprechen der TNF-Therapie keine Wirkung. Wird die begonnene Anti-
TNF-Therapie abgesetzt, kommt es bei der Mehrzahl der Patienten zu klinischen Re-
zidiven, allerdings erscheint die Wiederaufnahme der Therapie mit erneutem Anspre-
chen der Patienten darauf, problemlos mdglich zu sein (Braun et al. 2011); (Kiltz und
Braun 2013). Beziiglich Anwendung und Einleitung einer Therapie mit TNF-Blockern
haben die Assessment of Spondyloarthritis international Society (ASAS) und European
League Against Rheumatism (EULAR) evidenzbasierte Empfehlungen verfasst. Diese

erfordern eine Diagnosesicherung flr die axiale SpA nach den modifizierten New-York-
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Kriterien oder den ASAS-Kriterien. Zudem soll es sich um eine aktive Erkrankung von
mindestens 3 Monaten Dauer und einem vorliegenden BASDAI-Wert von mindestens
vier handeln (auf einer VAS oder NRS von 0-10). Weiterhin sollen betroffene Patienten
einen Therapieversuch mit wenigstens 2 NSAR uber einen Zeitraum von 4 Wochen in
der maximal empfohlenen Dosis bei fehlenden Kontraindikationen durchgefiihrt haben.
Kbénnen die genannten Kriterien erfillt werden, sollte die TNF-Blocker-Therapie von
einem Rheumatologen mit Spezialisierung in der Anwendung von Biologika unter Klini-
schen Gesichtspunkten wie Anamnese, koérperlicher Untersuchung und Bildgebung,
sowie fehlenden Kontraindikationen eingeleitet werden. Die Reevaluation in Bezug auf
den Therapieerfolg der Behandlung mit einem der genannten Biologika soll nach 12
Wochen erfolgen. Ein positives Ansprechen setzt eine 50-prozentige Veranderung des
BASDAI-Wertes oder eine absolute Veranderung um 2 Punkte auf einer VAS oder
NRS (von 0-10) und die positive Beurteilung des behandelnden Therapeuten voraus
(van der Heijde, D. et al. 2011); (Braun et al. 2006a); (Braun et al. 2003); (Kiltz et al.
2013).

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass es zu einer schnellen Wirksamkeit der
TNF-Blocker-Therapie mit anhaltendem Therapieerfolg Uber mehrere Jahre kommt
(Heldmann et al. 2011); (Braun et al. 2002); (van der Heijde, D. et al. 2009); (Haibel et
al. 2008), (Martin-Mola et al. 2010); (Baraliakos et al. 2011); (Davis et al. 2003); (Braun
et al. 2008); (van der Heijde, D. et al. 2006); (Dougados et al. 2010). Es wurde deutlich,
dass die Schmerzen und die Entziindung der Wirbels&ule, die krankheitsbedingte Mor-
gensteifigkeit und Mudigkeit verringert wurden und die Funktionsfahigkeit bei einherge-
hender Steigerung der Lebensqualitat verbessert wurde (Braun et al. 2002); (Dunky
2012); (Haibel et al. 2008); (van der Heijde, D. et al. 2006). Allerdings zeigen klinische
Expertise und Studien, dass es unter der Biologika-Therapie zu einer ungeniigenden
Schmerztherapie der Spondyloarthritis-Patienten kommen kann (Kiltz und Braun 2013).
Ebenso wie bei der Therapie mit Sulfasalazin das Auftreten von akuten Schiben einer
anterioren Uveitis bei Patienten mit AS verhindert werden kann (Benitez-Del-Castillo et
al. 2000), scheinen die TNF-Blocker eine gunstige Auswirkung mit einer Reduktion der
Haufigkeit von Schiiben einer akuten anterioren Uveitis bei Patienten mit AS zu haben
(Braun et al. 2005); (Sieper et al. 2010). In der laborchemischen Kontrolle liel3en sich in
verschiedenen Studien fallende CRP- und BSG-Werte bei gleichzeitig sinkender
Krankheitsaktivitt eruieren (van der Heijde, D. et al. 2006); (Braun et al. 2002). In der
bildgebenden Diagnostik konnte innerhalb weniger Monate im MRT bei Entziindungen
im Wirbelsdulenbereich und den Sakroiliakalgelenken ein deutlicher Rickgang der
jeweiligen Entziindungen unter einer Therapie mit TNF-Blockern erreicht werden

(Braun et al. 2006b); (Barkham et al. 2009); (Baraliakos et al. 2005). Die zusétzliche
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Gabe des DMARD Methotrexat bei bestehender TNF-Blocker-Therapie erbrachte bei
der AS im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis keinen zusatzlichen Nutzen, jedoch
wurde hierbei lediglich die Kombination Infliximab und Methotrexat untersucht (Braun
et al. 2011); (Breban et al. 2008); (Li et al. 2008). Obgleich das Nutzen-/Risikoprofil als
gunstig angesehen wird, geht die TNF-Blocker-Therapie mit vielen unerwinschten
Wirkungen einher. So traten bei einigen Patienten bei Therapie mit einem TNF-Blocker
Neuerkrankungen an Psoriasis vulgaris auf (Cohen et al. 2007). Zudem sieht man in
erhdhter Anzahl die Reaktivierung von Erkrankungen wie die infektidse Hepatitis, hier-
bei besonders haufig die Hepatitis B, sowie die Reaktivierung von latenten Tuberkulo-
sen. Ein gehauftes Auftreten von malignen Erkrankungen wurde ebenso wie vermehrte
maligne Hauttumoren, vorwiegend Nicht-Melanome beobachtet. In geringer Fallzahl
wurde Uber neuromuskulare Erkrankungen und kardiale Dekompensation berichtet.
Eine Kontraindikation fur die TNF-Blocker-Therapie besteht wahrend der Schwanger-
schaft, Stillzeit und bei Herzinsuffizienz in den Stadien Il und IV (Braun et al. 2011);
(Dunky 2012); (Kiltz und Braun 2013).

Operative MalRnahmen: Je nach Literaturangabe liegt bei ca. 20-36% der Patienten mit
AS eine Huftgelenksbeteiligung vor (Braun et al. 2011); (Vander Cruyssen et al. 2010).
Abhangig von deren Ausmall kommt es zur symptomatischen Huftgelenksdestruktion
mit konsekutiv starken Schmerzen und Bewegungseinschréankungen. In diesen Fallen
sollte die Indikation zur Operation und dem Einsatz einer Endoprothese unabhangig
vom Lebensalter auch in frihen Krankheitsstadien gestellt werden. Patienten mit AS,
die aufgrund der Kyphosierung der Wirbelsdule die Mdglichkeit zur horizontalen Sicht
verloren haben und dadurch oftmals psychisch belastet sind, kommen fir eine Aufrich-
tungs- und Fixierungsoperation an der Wirbelsaule in Frage. Dariber hinaus ist bei
etwaiger Schmerzzunahme im Wirbelsaulenbereich zu bedenken, dass es sich neben
der Progredienz eines entziindlichen Schmerzes, auch wenn kein Trauma erinnerlich
ist, um eine durch Osteoporose bedingte Fraktur handeln kann. In diesen Fallen sollte
eine radiologische Diagnostik in Form eines Rontgenbilds, MRT oder CT vorgenom-
men werden. Die operative Abtragung der Gelenkschleimhaut (Synovektomie) kommt
bei rezidivierenden und nicht zu therapierenden Gelenkarthritiden oder Gelenkergus-
sen in Betracht (Dunky 2012); (Kiltz und Braun 2013); (Braun et al. 2011).

Rehabilitation: Spezifische und intensivierte Therapie der funktionellen und funktiona-
len Gesundheit ist durch Rehabilitation (Reha) méglich. Rehabilitationsmal3nahmen
nehmen positiven Einfluss auf die korperliche Funktionsfahigkeit, wie auch auf das
psychische Wohlbefinden. Gerade zur Aufrechterhaltung der Teilnahme am sozialen

Leben, sowie zum Erhalt der Erwerbstatigkeit im Gegensatz zur frihzeitigen Berentung
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spielt eine multimodale rheumatologische Komplextherapie eine unverzichtbare Rolle.

Diese wird allerdings im akut-stationaren Bereich durchgefihrt (Lange et al. 2007).
Behandlung der Psoriasisarthritis

Hier kommt den physikalisch-therapeutischen Malinahmen im multimodalen rheumato-
logischen Behandlungskonzept eine wichtige Rolle zu, da nur durch Medikamente al-
leine keine Verbesserung der Beweglichkeit erreicht wird.

Allgemeine Ziele der physikalischen Therapie umfassen Schmerzlinderung, Entzln-
dungshemmung, Verbesserung der Haltung und Beweglichkeit, des psychischen Ge-
samtbefindens, sowie der Aufrechterhaltung der Teilnahme am sozialen Leben, sowie
dem Erhalt der Erwerbsfahigkeit. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Motivation und
Anleitung flr ein spezifisches und dem jeweiligen Befund angepasstes Heimtrainings-
programm. Zu den angewendeten physikalisch-therapeutischen MaRnahmen gehéren
u.a. Thermo- und Hydrotherapie (Warme-, Kaltetherapie, Fango, Peloide, Wi-
ckel/Auflagen, Bader), Mechanotherapie (Krankengymnastik, Massagen, manuelle
Medizin, Bewegungstherapie, Lymphdrainage), Elektrotherapie (Galvanisation, Reiz-
stromtherapie, transkutane elektrische Nervenstimulation [TENS]), Ultraschall (Phono-
phorese, Gleichultraschall), Lichttherapie (Infrarotstrahlung, Lasertherapie, Ultraviolett-
strahlung, Phototherapie) und die Balneotherapie (Heilquellen, Radon, Schwefelbader)
(Lange 2012); (Lange et al. 2008).

Die medikamentdse Therapie der Arthritis psoriatica umfasst die bereits genannten
NSARs, DMARDs, sowie intraartikulare und systemische Glukokortikoide. Therapie der
ersten Wahl ist Sulfasalazin bei vorherrschendem Gelenkbefall oder Methotrexat bei
zusatzlichem Hautbefall. Weitere Medikamente, die alternativ eingesetzt werden kon-
nen, sind Leflunomid und Ciclosporin. Eine Wirkung auf die Haut ist bei Ciclosporin
nachgewiesen, allerdings gibt es ein breites Spektrum an Nebenwirkungen, wie arteri-
elle Hypertonie, Nephrotoxizitat, neurologische Symptome, Hypertrichosen, gastroin-
testinale Symptome, Gingivahypertrophien, Leberenzymanstiege und Thrombozytope-
nien, wodurch der Einsatz deutlich limitiert wird. Leflunomid ist im Vergleich zu Me-
thotrexat und Sulfasalazin in der Wirksamkeit nahezu gleichwertig und wird bei Patien-
ten mit Kontraindikationen fir Methotrexat oder unzureichendem Ansprechen auf die
Therapie eingesetzt. Es kommt jedoch bei der Anwendung von Leflunomid zu gastroin-
testinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Bauchschmerzen und Diarrhoe. Bei hochakti-
ven Erkrankungen kommen die bereits erwédhnten Biologika zur medikamentdsen Be-

handlung der Psoriasisarthritis ebenfalls zum Einsatz. Aus der Gruppe der TNF-
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Blocker sind die Einzelsubstanzen Adalimumab (Humira®), Etanercept (Enbrel®) und

Golilumab (Simponi®) zur Therapie zugelassen (Dunky 2012); (Braun et al. 2011).
1.3 Entzindungsmediatoren

1.3.1 Pro-und antiinflammatorische Zytokine und Akut-Phase-Proteine

Zytokine spielen eine entscheidende Rolle in der Koordination und Kommunikation
diverser Signalmolekile fir eine spezifische Immunantwort. Es handelt sich bei ihnen
um l6sliche Polypeptide mit ortlicher Wirkung, die sich aufgrund ihrer Grofl3e und ver-
schiedener Wirkungen differenzieren lassen. Zytokine werden von unterschiedlichen
Zellen produziert, auch von Zellen auf3erhalb des Immunsystems, wobei das Immun-
system selbst bei der Zytokinherstellung den Uberwiegenden Anteil tGbernimmt. Die
Wirkung der Zytokine wird Uber spezifische Rezeptoren, die sich wiederum auf der
Oberflache von Zellmembranen befinden, vermittelt und beeinflusst dann lokal die je-
weiligen Zellen und deren charakteristische Funktionen. Die ausgeldoste Wirkung ist
jedoch nicht nur von den Zytokinen selbst, sondern auch von der jeweiligen Rezep-
torstruktur, an die gebunden wird, abhangig. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von
einigen Minuten werden Zytokine und haufig auch die hochaffinen Zytokinrezeptoren
erst nach einer Aktivierung der Zelle gebildet bzw. hochreguliert. Sie operieren oftmals
mit einer vielfaltigen Wirkung im Zusammenspiel mit weiteren Zelltypen. Sie wirken
redundant, d. h. unterschiedliche Zytokine haben in bestimmten Bereichen uberlap-
pende Wirkungen, sie sind pleiotrop, was bedeutet, dass ein Zytokin auf mehrere ver-
schiedene Zelltypen wirken kann. AuRerdem wirken Zytokine synergistisch und anta-
gonistisch. Im Folgenden werden die bei dieser Forschungsarbeit gemessenen pro-
und antiinflammatorischen Zytokine und Laborparameter kurz erértert (Schitt und Bro-
ker 2011); (Martin und Resch 2009); (Rink et al. 2015).

1.3.2 Interleukine

Bei den Interleukinen handelt es sich um Proteine, die zu den bereits genannten Zyto-
kinen zahlen und wichtige Mediatoren des Immunsystems sind. Sie koordinieren eine
Reihe von Mechanismen zur Kommunikation von Zellen, wie B-Zellen, T-Zellen, Mo-
nozyten, Fibroblasten, Endothelzellen, Granulozyten und Makrophagen, die allesamt
an der Immunantwort beteiligt sind. Dabei gehoéren Interleukin(IL)-1B und IL-6 zu den
wichtigsten proinflammatorischen Interleukinen. Sowohl IL-18 als auch IL-6 kdnnen
systemische Effekte wie Temperaturerhohung oder Kreislaufversagen auslésen und
sind fur die Akutphaseantwort der Leber verantwortlich. Dartber hinaus spielt IL-6 eine

wichtige Rolle bei der Chronifizierung akuter Entziindungsreaktionen. Interleukin-10 ist
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das wichtigste antiinflammatorisch wirkende Interleukin. IL-10 wirkt immunsuppressiv,
indem es die Synthese anderer proinflammatorischer (entziindungsférdernder) Zytoki-
ne hemmt. Aufgrund dieser Eigenschaft kommt dem IL-10 eine wichtige Rolle bei der
Therapie chronisch-entzindlicher Erkrankungen zu (Rassow 2006); (Schiitt und Broker
2011); (Martin und Resch 2009); (Rink et al. 2015).

1.3.3 Tumornekrosefaktor(TNF)-a

Die Herkunft des Namens Tumornekrosefaktor riihrt aus der Entdeckungsgeschichte.
Tumornekrosefaktor-a war der Mediator, der in Versuchstieren die Nekrose der Tumor-
zellen ausloste. TNF-a gehdrt neben den bereits beschriebenen IL-18 und IL-6 zu den
proinflammatorischen Zytokinen und ist einer der wichtigsten Entziindungsmediatoren.
TNF-a ist fir systemische Effekte einer Entziindung verantwortlich und spielt bei-
spielsweise bei der Auslésung des septischen Schocks eine groRe Rolle. Es gibt viele
Zellen, die TNF-a bilden kénnen, Makrophagen sind jedoch die numerisch deutlich
fihrenden Produzenten von TNF-a. Je nachdem an welchen Rezeptoren TNF-a bin-
det, kommt es zu unterschiedlichen Wirkungen. Es kann zu einer Aktivierung der Im-
munantwort mit Proliferation und Differenzierung der Zellen oder zu einer Auslésung
der Apoptose der betroffenen Zelle kommen. Generell besitzen TNF- a und IL-1 Gber-
lappende Wirkungen bei Entzindungen und Immunantworten und die auslésenden
Stimuli induzieren zumeist die Produktion beider genannter Zytokine (Rassow 2006);
(Martin und Resch 2009); (Schitt und Broker 2011); (Rink et al. 2015).

1.3.4 Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

Bei der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) auch Blutkérperchensenkungs-
reaktion (BSR) oder Erythrozytensedimentationsrate (ESR) genannt, wird die Sedimen-
tationsgeschwindigkeit von Erythrozyten in mittels Natriumzitrat ungerinnbar gemach-
tem Blut gemessen. Die Messmethode erfolgt nach Westergren (n. W.) in speziell ge-
eichten Sedimentationsrohrchen, die bei Raumtemperatur nach einer und zwei Stun-
den abgelesen werden. Die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit hangt sowohl von
der Morphologie der Erythrozyten, als auch von der Zusammensetzung des Blutplas-
mas ab. Die BSG ist bei systemischen Entziindungsreaktionen wie auch bei Tumorer-
krankungen erhdht und kann somit auch in der Verlaufsbeurteilung einer Entziindung
als Kontrolle beziglich des Therapieerfolgs dienen. Dariber hinaus kann die BSG bei
rheumatischen Erkrankungen erhoht sein. Durch die BSG lasst sich eine indirekte Be-
stimmung der Akut-Phase-Proteine vornehmen, da bei einer Zunahme dieser Proteine,
Immunglobuline und Fibrinogen eine Steigerung der BSG ausgeldst wird (Dornblith

und Pschyrembel 2004); (Reuter 2004); (Manger et al. 2012).
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1.4 Ganzkorperkaltetherapie

1.4.1 System der Ganzko6rperkaltetherapie und Behandlungshinweise

Die Ganzkorperkéaltetherapie (GKKT) ist ein wichtiges Element der physikalischen The-
rapieoptionen und wird zu den passiven Kurzzeittherapien gezahlt. Bei der ersten Be-
handlung in der Kryosauna sollte eine Dauer von 90 Sekunden nicht Uberschritten
werden, die Temperatur sollte zwischen -120 ° und -140 ° Celsius liegen. Bei den fol-
genden finf Behandlungen wird die Zeit jeweils um hdchstens 30 Sekunden, maximal
jedoch auf 180 Sekunden verlangert, wobei je nach Zeitdauer Temperaturen von bis zu
- 180 ° C erreicht werden koénnen. Fur den gro3tmoglichen Effekt der Kryotherapie soll
maglichst viel Haut unbedeckt bzw. frei bleiben, dabei ist es zusatzlich von Wichtigkeit,
dass sich die Patienten trocken in die Kabine oder Kammer begeben, um eine zu hohe
Kalteentwicklung zu vermeiden. Dartber hinaus sollen die Patienten Akrenschutz wie
warme Wollsocken und Unterwdsche aus Naturmaterialien, z.B. Baumwolle ohne Me-
tall tragen. Die Hande werden wahrend der Anwendung in den Achselhéhlen verbor-
gen, gegebenenfalls kbnnen auch Handschuhe getragen werden. Ein Mundschutz so-
wie eine Kopfbedeckung werden nicht benétigt, da wahrend der Kalteanwendung der
Kopf aus der Kryosauna komplett herausschaut. Vor Beginn der Behandlung sollten
keine Cremes, Salben oder Kosmetika verwendet werden. Metallische Gegenstande
jeder Art wie Ketten, Ringe, Piercings, Ohrringe, Amulette, Armreifen, Armbanduhren
etc. sollen ebenso wie Brillen und Kontaktlinsen vor der Kaltetherapie abgelegt werden.
Eine starke korperliche Beanspruchung sowie Therapien mit Warme, wie z.B. Sau-
nagange, Wasserbehandlungen im Thermalbad oder heile Fangoanwendungen soll-
ten nicht in zeitlicher Nahe zu der Kalteanwendung durchgefihrt werden. Es ist sinnvoll
sich gentigend Zeit zu nehmen, um sich ohne Stress mit einigen Minuten Vorlaufzeit an
den Raum und die Umgebung zu gewdhnen, in der sich die Kryosauna befindet. Hier-
durch beruhigt sich das Herz-Kreislauf-System, Schwitzen wird vermieden, und die
Patienten kdnnen sich in Ruhe auf die GKKT vorbereiten. Fir die Dauer der Kéaltebe-
handlung sollen sich die Patienten langsam auf der Stelle drehen und Uberhastete Be-
wegungen vermeiden. Wahrend der gesamten Behandlungszeit bleibt das Personal in
unmittelbarer Nahe zu der Kryosauna und héalt mit dem Patienten zur Uberwachung
seines Zustandes Sprach- und Sichtkontakt. Die Patienten werden dazu angehalten,
den Anweisungen und Empfehlungen des Therapeuten Folge zu leisten, bei Bedarf
informiert der Betreuer die Patienten Uber die aktuelle Zeitdauer der Kélteanwendung.
In regelmaligen Zeitabstdnden von jeweils 30 Sekunden wird eine Befragung zum
Wohlbefinden durch den behandelnden Therapeuten vorgenommen. Entsteht ein Not-

fall kann durch einen Not-Ausschalter der Kihlungsvorgang sofort beendet und die
31



Kabinentir getffnet werden. Nach Verlassen der Kaltekammer erfolgt als Reaktion auf
den stattgehabten Kaltereiz auf die Haut eine Mehrdurchblutung und damit zusam-
menhangende Ro6tung der Haut, womit ein unmittelbar eintretendes angenehmes
Warmegefuhl aufgrund des Blutrlickflusses einhergeht. Die Haut nimmt wenige Minu-
ten nach Therapieende wieder ihre normale Hautfarbe an, was durch den Betreuer
kontrolliert wird (Cryomed s.r.o. 2012); (Lange et al. 2008); (Papenfuss 2005); (Cryo-
med 2014).

1.4.2 Indikationen einer Ganzkorperkaltetherapie

Die Anwendungsgebiete der Ganzkdrperkaltetherapie haben sich durch ihre in vielerlei
Hinsicht glnstige Wirkung in den vergangenen Jahren durch eine Vielzahl von durch-
gefuhrten Studien, sowie neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen deutlich ausgewei-
tet. Die Ganzkorperkaltetherapie wurde in den 1980er Jahren beginnend bei einem
Krankheitsbild des entziindlich-rheumatischen Formenkreises, der rheumatoiden Arth-
ritis, von Yamauchi begrindet und eingesetzt (Yamauchi 1986). Im Anschluss daran
wurde die Ganzkorperkaltetherapie bei weiteren entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen wie der AS oder der Arthritis/Spondylitis psoriatica angewendet (Stanek et al.
2005); (Metzger et al. 2000); (Birwe et al. 1989a); (Hirvonen et al. 2006); (Samborski et
al. 1992); (Lange et al. 2008); (Braun et al. 2009). Mit der Verbreitung der Kéaltethera-
piekammern in Europa und der ganzen Welt kamen weitere Krankheitsbilder fir den
Einsatz der Ganzkdrperkalte als Einsatzgebiete hinzu. Bei weichteilrheumatischen und
degenerativen Erkrankungen wie Arthrose, bei Tendopathien, wie auch bei chroni-
schen Schmerzzustanden, beispielsweise Kopfschmerzen kommt die Ganzkdrperkryo-
therapie zum Einsatz (Papenfuss 2005). Weitere Indikationen sind Fibromyalgie, Ver-
letzungen der Muskulatur und Gelenke sowie Ermidungserscheinungen, Stdérungen
der muskularen Koordination bei Bewegung, sowie Gleichgewichtsstérungen, Autoim-
munerkrankungen, hypotone Kreislaufregulationsstérungen und Osteoporose (Ksiezo-
polska-Pietrzak 1998); (Costello et al. 2012); (Pournot et al. 2011); (Papenfuss 2005);
(Offenbacher und Stucki 2000). In den letzten Jahren hat die Ganzkdrperkéltetherapie
auch zunehmend als Anwendung zur schnelleren Regeneration und Verbesserung der
Leistungsfahigkeit im Leistungssport Einzug erhalten (Banfi und Lombardi, G. Colom-
bini, A. Melegati, G. 2010); (Selfe et al. 2014); (Joch et al. 2002); (Joch und Uckert
2004). Rymaszewska, Ramsey und Chtadzinska-Kiejna zeigten in ihrer Studie eine
positive Wirkung von GKKT bei Patienten mit Depressionen und Angststérungen
(Rymaszewska et al. 2008). In Bezug auf die Wirkung der Kéaltetherapie beim Krank-
heitsbild der Multiplen Sklerose konnte die Forschungsgruppe Miller, Mrowicka, Mali-
nowska, Zotyiski und Kedziora einen gunstigen Einfluss auf die Antioxidantien aus
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dem Blutplasma erzielen (Miller et al. 2010). Bei einigen Krankheitsbildern herrscht in
der Literatur keine Einigkeit beziglich der positiven Effekte der GKKT, weshalb insbe-
sondere in diesen Fallen wissenschaftliche Nachforschungen zur Klarung der Wirk-
samkeit ausstehen. Hierzu gehdren u. a. Neurodermitis, Asthma bronchiale, infantile
Zerebralparese und Beeintrachtigungen des zentralen Aktivitatsniveaus wie Ausge-
branntsein, Ermidungserscheinungen und chronische Schlafstérungen (Papenfuss
2005).

1.4.3 Kontraindikationen der Ganzkorperkaltetherapie (GKKT)

Wie bei physikalischen Therapien generell sind auch bei der Kryotherapie vor einer

Anwendung die folgenden Kontraindikationen zu beachten:

o Erkrankungen mit einer erhdhten Kalteempfindlichkeit (Kalteagglutininerkran-
kung, Kalteurtikaria, Kélteasthma)

e Vaskulitiden (Kryoglobulinamie, Kryofibrinogenamie)

e Agammaglobulinamie

e Immunsuppression

¢ Raynaud-Syndrom

e offene Wunden

e Fieber

e bosartige Karzinome

e schwere Andmie

e hamorrhagische Diathese

e Schwangerschaft

e periphere arterielle Durchblutungsstérungen

e chronische Herzkrankheiten, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen

e Herzinfarkt oder Bypass-Operation

e Trager von Herzschrittmachern

e Bluthochdruck (> 160/100 mmHg)

e akute Blasen- und Nierenerkrankungen

e akute Infektionskrankheiten

e Angstzustande, wie z. B. Klaustrophobie (Platzangst)

e Sensibilitatsstorungen, z.B. nach Schlaganfall oder neurologischen Erkrankun-
gen

e Schlaganfall

e frische Lungenembolie
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o Korpergewicht > 120 kg (aus technischen Griinden, da die Hebebiihne der in
dieser Studie verwendeten ,SPACE CABIN®" ein groReres Gewicht nicht bewe-
gen kann)

e KorpergréfRe < 150 cm (aus technischen Griinden, da sich die Hebebiihne der

eingesetzten Kryosauna nicht unbegrenzt nach oben fahren lasst)

Diverse Implantate (Silikon-, Metallimplantate oder Plattchen) sind keine Kontraindika-
tion einer Kryotherapie (Cryomed s.r.0. 2012); (Papenfuss 2005); (Fricke 1989); (Braun
et al. 2009); (Ernst und Fialka 1994); (Lange et al. 2008); (Cryomed 2014).

1.4.4 Nebenwirkungen der GKKT

In der Regel werden physikalische TherapiemalRhahmen, zu denen die GKKT zahlt,
gut vertragen. Insbesondere bei Einhaltung der vorgegebenen Bestimmungen vor Be-
ginn der Kalteanwendung in Bezug auf die Bekleidung (insbesondere Entfernung jegli-
chen Metalls, Schmuck etc. am Korper) und dem Bedenken von Kontraindikationen
kommt es nur in wenigen Fallen zu Nebenwirkungen oder vorzeitiger Beendigung der
Kalteanwendung. Dennoch treten vereinzelt folgende Nebenwirkungen in Zusammen-

hang mit der Kélteapplikation auf:

e Kopfschmerzen

¢ unangenehmes Kaltegefuhl

e Hautrétungen oder Verbrennungen (im Extremfall mit Blaschenbildung) der
Haut — &hnlich dem Sonnenbrand

o Kreislaufprobleme wie Schwindel oder Bluthochdruck

¢ Brennen an den Beinen (insbesondere Waden)

e Zunahme der Schmerzen

e Atemnot

o Atemwegsinfektionen

¢ Beklommenheit aufgrund von Platzangst

Aufgrund der Individualitat eines jeden Menschen, was auch in Bezug auf Kélteanwen-
dungen mit etwaigen unterschiedlichen Reaktionen darauf zutrifft, war es in dieser For-
schungsarbeit ein zentrales Anliegen, soweit moglich in einem zulassigen Rahmen auf
die Bedurfnisse der Patienten einzugehen. Um die im nachfolgenden Kapitel beschrie-
bene Wirkung der GKKT zu erzielen, wurden 90 Sekunden als Mindestapplikationszeit
der Kélte festgelegt. Mit dieser Zeit wurde einheitlich bei jedem Patienten die erste der
sechs Anwendungen begonnen. Ab der zweiten Anwendung wurde im Rahmen dieser
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Forschungsarbeit auf die spezifischen Anforderungen der einzelnen Patienten einge-
gangen, indem ab Anwendung zwei zur schrittweisen Gewdhnung an die Kélte eine
Verlangerung um 30 Sekunden bei jeder weiteren Anwendung mit einer maximalen
Applikationsdauer von drei Minuten moglich war, die demnach ab der vierten Anwen-
dung erreicht werden konnte. Um eventuellen Uberschatzungen der Patienten gerecht
zu werden, konnte die Applikationszeit, falls die Kalte zu Unbehagen fiihrte, von bei-
spielsweise zweieinhalb Minuten bei der dritten Anwendung wieder auf zwei Minuten
bei der vierten Anwendung reduziert werden. Angesichts des direkten Kontakts und der
Uberwachung durch den Therapeuten war ein Abbruch der Applikation bei unange-
nehmem Kaltegefuhl der Patienten jederzeit mdglich. Diese Gangart der Applikations-
zeiten wurde in der hier vorliegenden Forschungsarbeit gewahlt, da zum einen das
Wohl des Patienten und der Leitsatz ,dem Patienten Gutes tun zu wollen und nicht zu
schaden® (Hippocrates et al. 1995) an erster Stelle stand, zum anderen die Erkenntnis-
se von vorangegangenen Arbeiten zum Thema der GKKT bei rheumatischen Erkran-
kungen dieses Vorgehen als sinnvoll erscheinen liel3. Die Abbruchzahlen von Patien-
ten aufgrund von Nebenwirkungen lagen in einigen Studien bei circa 20 % (Braun et al.
2009); (Metzger et al. 2000), so dass bei dieser Forschungsarbeit versucht wurde, dem
haufigen Therapieabbruch bei Anwendung der Kryotherapie durch flexiblere Anwen-
dungszeiten entgegen zu wirken. Bei der im Jahr 2014 von Fonda et al. durchgefiihrten
Studie zur GKKT wurden Einwirkzeiten zwischen 90 Sekunden und 3 Minuten bei 12
gesunden Mannern (Alter 23,9 +/- 4,2 Jahre) betrachtet und unter anderem der Haut-
temperaturabfall bei der Anwendungszeit 90, 120, 150 und 180 Sekunden untersucht.
Nach Auswertung der Ergebnisse zeigte sich dabei ein signifikanter Abfall der gemes-
senen Hauttemperatur bei Anwendungszeiten von bis zu 150 Sekunden. Eine Anwen-
dungsdauer von 180 Sekunden erreichte keinen zusatzlichen Temperaturabfall son-
dern fihrte zu einem Anstieg eines als unangenehm erlebten Kaltegefiihls. Fonda et al.
legen nahe, dass die Anwendungszeiten 150 Sekunden nicht notwendigerweise Uber-
schreiten sollten (Fonda et al. 2014). Eine weitere Arbeit von Selfe et al. zur Ganzkor-
perkaltetherapie mit professionellen Rugbyspielern kam zu dem Ergebnis, dass 2 Mi-
nuten Anwendungsdauer bei Untersuchung von 1, 2 und 3 Minuten optimal sind. Bei 2
Minuten Kalteapplikation waren sowohl die physiologischen als auch die wahrgenom-
menen Verdnderungen grol3er als bei einer Minute Anwendung, bei 3 Minuten Kalte
wurden negative Effekte berichtet (Selfe et al. 2014). Diese von Fonda et al. und Selfe
et al. gewonnenen Erkenntnisse stutzten von daher die bei der hier durchgefihrten
Arbeit mdoglichst individuell gestaltete Anwendungsdauer der GKKT. Weiterhin muss
hinzugefuigt werden, dass es noch keine genaueren wissenschaftlichen Untersuchun-

gen zu spezifischen Zeitangaben beziglich der optimalen Anwendungszeit in Bezug
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auf Geschlecht, Alter, kérperliche Konstitution, Gesamtzustand des Patienten und ver-
schiedene Krankheitsbilder gibt (Cryomed s.r.o. 2012), (Hirvonen et al. 2006); (Lange
et al. 2008); (Metzger et al. 2000); (Papenfuss 2005); (Cryomed 2014).

1.4.5 Auswirkungen der Kéltetherapie auf den Organismus

Bei den unterschiedlichen Méglichkeiten der Kryotherapie ist die Tiefenwirkung der
angewendeten Kalteverabreichung unterschiedlich. So kommt es bei der Ganzkdrper-
kélte zu einer oberflachlichen Wirkung auf der Haut. Im Gegensatz dazu reicht die lo-
kale Kryotherapie, die in Form von Eisbeuteln oder gefrorenen Kryogelbeuteln appli-
ziert wird, nicht nur bis auf die Hautoberflache sondern bis in tiefere Gewebeschichten
wie zu den Muskeln und Gelenken. Jedoch ist fir diese Wirkung eine langere Anwen-
dungsdauer von bis zu 20 Minuten erforderlich, wohingegen die Ganzkérperkéaltethera-
pie mit Anwendungszeiten von zumeist 1-5 Minuten Kurzzeitkalte einhergeht und am
gesamten Korper wirkt. Aus der jeweiligen Anwendungszeit ergeben sich letzten Endes
unterschiedliche Konsequenzen. Beim Einsatz von Kurzzeitkalte resultiert ein vorwie-
gend schmerzlindernder Effekt, wohingegen mit dem Einsatz von Langzeitkalte ent-
ziindungshemmende Prozesse angestofRen werden (Hermann 2009). Grundlage der
erzielten Wirksamkeit durch die Ganzkorperkélte sind nervés-reflektorische Prozesse,
die aufgrund der Kalteapplikation fuir eine Wirkung in tief liegendem Gewebe weit tber
die Koérperoberflache hinaus sorgen. In der Dermis, der Lederhaut befindet sich ein
Groliteil aller Sinnesrezeptoren der Haut. Zu diesen Sinnesrezeptoren zahlen auch die
Thermosensoren/-rezeptoren, die sowohl Kéalte als auch Wéarme registrieren. Bei die-
sen handelt es sich um Endigungen der Ad-Nervenfasern des peripheren Nervensys-
tems. Einen weiteren Bestandteil des peripheren Nervensystems bilden die Nozizepto-
ren/-sensoren, die Schmerzrezeptoren, die sich ebenfalls in der Dermis und darlber
hinaus in den inneren Organen, der Muskulatur und den Gelenken finden. Die Nozizep-
toren sind ebenfalls freie Nervenendigungen mit C-Nervenfasern und Ad-Nervenfasern
und sprechen auf thermische, chemische oder mechanische Reize an. Die afferenten
Ad-Nervenfasern leiten die aus der sensorischen Kaltereizung resultierenden nervalen
Reize aus der Korperperipherie an das Ruckenmark weiter. Im Rickenmark ange-
kommen, werden die fortgeleiteten nervalen Reize in analgetische, motorische, propri-
ozeptive oder vegetative Funktionskreise ubertragen. Durch diese Verbindungen
kommt es zu einer Modulierung der genannten Funktionskreise mit dem Ergebnis der
Einflussnahme auf den Schmerzstatus, den Spannungszustand und die Blutversor-
gung der Muskulatur, sowie auf das entzundliche Geschehen und die Funktion des
muskuloskeletalen Systems. Bei der schmerzunterdrickenden Wirkung durch die
Ganzkorperkaltetherapie sind sowohl, wie dargestellt, das periphere Nervensystem als
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auch und im Besonderen das zentrale Nervensystem im Zusammenspiel involviert. Es
ist anzunehmen, dass durch die Applikation von Ganzkoérperkélte die afferenten,
schnell leitenden Ad-Nervenfasern sehr stark durch die extreme Kélteeinwirkung stimu-
liert werden und dadurch die Afferenzen der langsamen, schmerzleitenden C-
Nervenfasern vom Ruckenmark zum Gehirn blockiert werden. Es ist dartiber hinaus
davon auszugehen, dass die Schmerzwahrnehmung durch die Nozizeptoren und die
Kaltewahrnehmung durch die Thermosensoren Uber die gleichen afferenten Bahnen im
Rickenmark zum Gehirn weitergeleitet werden, wobei die oben genannten schnellen
Nervenfasern die langsameren hemmen. Zusatzlich kommt es durch die von den Ad-
Nervenfasern an das Gehirn gesendeten Impulse zu einer efferenten schmerzunter-
driickenden Antwort des zentralen Nervensystems in Form einer Desensibilisierung
beziehungsweise Deaktivierung von Nozisensoren und damit zu einer Verringerung der
Schmerzempfindlichkeit (Papenfuss 2005). Neben der Schmerzlinderung ist die Ent-
ziindungshemmung eine weitere wichtige Auswirkung der Ganzkdérperkaltetherapie auf
den menschlichen Organismus. Die klassischen Zeichen einer Entziindung sind:
Schmerz, Rétung, Uberwarmung, Schwellung und die eingeschrankte Funktion. Es ist
zu postulieren, dass durch das Zusammenspiel von Temperaturempfinden,
Schmerzwahrnehmung, Entziindung und zentral-nervalen Vorgéngen die systemische
Wirkung der Kélte zu einer Modulierung von protektiven Geschehnissen im Gehirn
fuhrt. Durch die Kalteapplikation werden Gefal3verengungen mit daraus folgender ver-
minderter Durchblutung induziert, was letztlich in einer Abnahme von lokalen Entziin-
dungsvermittlern des betroffenen Gewebes muindet. Aufgrund der bereits erwéhnten
Desensibilisierung von Schmerzsensoren erfolgt eine Reduktion der neurogenen Ent-
ziindungsmediatorenausschittung. Zusatzlich gibt es Auswirkungen auf die Skelett-
muskulatur. Durch die Anwendung von Ganzkdrperkélte resultieren Veranderungen in
der Innervation der Bewegungsmuskulatur mit verbesserter Rekrutierung motorischer
Einheiten. Die a-Motoneurone werden aktiviert und die y-Motoneurone werden ge-
hemmt. Dies fUhrt zu einer Minderung des Muskeltonus, was eine Verringerung der
muskuloskeletalen Einschrankungen nach sich zieht. Die genannten Geschehnisse
fihren konsekutiv zu einer Abnahme der Entzlindungszeichen. Zuséatzlich kommt es zu
einer Modulation der muskularen Durchblutung, was von grof3er Bedeutung ist, damit
die Skelettmuskulatur einerseits mit notwendigem Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt
werden kann und andererseits Stoffwechselendprodukte mit dem Blut entfernt werden
kénnen. Ein dauerhaft erhdhter Muskeltonus flhrt zu einer verringerten Durchblutung
und damit auch einer verminderten Versorgung der Muskulatur, dieser Missstand kann
jedoch, wie oben beschrieben, durch Muskelentspannung mittels Ganzkorperkalte

durchbrochen werden. Der kurzfristige und starke Kaltereiz steigert zudem die Aktivitat
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mit dem Ergebnis von Wachheit und Frische nach den Anwendungen. Uberdies zeigte
sich eine psychophysische Leistungszunahme mit einer Zunahme des Wohlbefindens,
eine Stressreduktion mit Entspannung und eine Stimmungsverbesserung. Aufgrund
der leistungssteigernden Wirkung in Bezug auf oben genannten Muskelmetabolismus,
Energiehaushalt und das Herz-Kreislauf-System wird die Ganzkorperkaltetherapie
auch im Leistungssport angewendet (Arnold und Guttke 2012); (Papenfuss 2005);
(Lange et al. 2008); (Metzger et al. 2000); (Hermann 2009).

1.4.6 Ganzkorperkéltetherapie als Bestandteil der multimodalen rheu-

matologischen Komplextherapie (MRKT)

Obgleich durch wirkungsvolle Medikamente (z.B. NSAR, DMARD, Kortikosteroide, Cic-
losporin und TNF-a-Blocker) das Therapiespektrum in den letzten Jahrzehnten deutlich
erweitert werden konnte, spielt die physikalische Medizin im multimodalen Therapie-
konzept der chronisch-entziindlichen rheumatischen Erkrankungen der sogenannten
.,multimodalen rheumatologischen Komplextherapie (MRKT)", weiterhin eine wichtige
Rolle. Zum einen werden durch die Medikamente h&ufig schwerwiegende Nebenwir-
kungen ausgeldst, zum anderen erreichen auch neuere Therapieoptionen wie bei-
spielsweise die Biologika (TNF-a-Blocker wie Infliximab, Etanercept, Adalimumab und
Golilumab) nicht bei allen Patienten eine zufriedenstellende Wirksamkeit. Neben der
Ganzkorperkaltetherapie kommen im Rahmen der multimodalen rheumatologischen
Komplextherapie unter anderem Physiotherapie, Ergotherapie, Hydrotherapie, Massa-
gen, psychologische Therapie, sowie lokale Kalte- und Warmeanwendungen zum Ein-
satz. Da es sich hierbei um physikalische TherapiemaRnahmen mit teilweise antago-
nistischen Wirkungen auf den Organismus handelt (beispielsweise Kélte versus Wér-
me), wurden die Anwendungsplane der Patienten mit Spondyloarthritiden (SpA) indivi-
duell gestaltet, um mdglichst zufriedenstellende Behandlungserfolge im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes in der Kerckhoff-Klinik fir jeden einzelnen Patienten zu errei-
chen. Nachfolgend werden einige Méglichkeiten innerhalb der MRKT beschrieben, die
sich vortrefflich mit der GKKT verbinden lassen. Bei aktiven entziindlich-rheumatischen
SpA mit entziindeten Sehnenansétzen oder besonders betroffenen peripheren Gelen-
ken kann die Kombination lokaler Kéalteanwendung mittels Kaltluft an diesen besonders
schmerzhaften Korperstellen mit der seriellen Ganzkorperkaltetherapie sinnvoll sein.
Insbesondere bei der aktiven Bewegungstherapie lasst sich durch Vorschaltung der
Ganzkorperkalteanwendungen, die der passiven physikalischen Therapie zugeordnet
werden, die Effektivitdt der durchzufiihrenden Bewegungsiibungen verbessern. Dies
liegt an den auch in Kapitel 1.4.5 beschriebenen vielschichtigen Wirkbestandteilen der
GKKT, wozu unter anderem Schmerzunterdriickung, Entziindungshemmung, leis-
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tungssteigernde Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System und Muskelrelaxation geho-
ren. Aufgrund der genannten Effekte der Kéltetherapie kann eine nachgeschaltete Be-
wegungstherapie unter deutlich verbesserten Bedingungen vollzogen werden. Somit
ergadnzen und erweitern sich die unterschiedlichen physikalischen Therapiemaf3nah-
men mit dem Resultat eines insgesamt gréfReren Behandlungserfolgs. Durch Massa-
gen werden Verspannungen der Muskulatur geldst, Schmerzen reduziert und zudem
die Durchblutung geférdert, womit Massagen also synergistisch zur GKKT wirken.
Auch durch Kohlendioxidbader kann eine wechselseitig beeinflusste Wirkungsverbes-
serung erzielt werden, da hierbei ebenfalls die Thermorezeptoren/-sensoren angespro-
chen werden, ist es ratsam, einen mehrstindigen zeitlichen Abstand zwischen GKKT
und Therapien mit Kohlenstoffdioxid einzuhalten. Unter gewissen Umstanden besteht
die Mdglichkeit, neben der Ganzkdrperkéltetherapie auch Warmeanwendungen durch-
zufiihren. Allerdings sollte man in diesen Fallen genau auf den Behandlungsplan und
die Einhaltung groRer Zeitspannen zwischen Warme- und Kalteanwendungen achten.
Normalerweise sollten sich die Patienten fur eine der beiden Therapierichtungen War-
me oder Kalte entscheiden. Da durch die GKKT in einigen Féllen im Verlauf die
Schmerzen und Beschwerden vermindert werden kdnnen, kann dies in einer Abnahme
der Schmerz- und/oder Rheumamedikation resultieren. Allerdings sollte dabei sorgfal-
tig auf das Befinden der Patienten geachtet werden um vortibergehende Verschlechte-
rungen des Gesundheitszustandes durch eine verfrihte Medikamentenreduktion zu
vermeiden. Eingrenzen kann man etwaige Verschlechterungen des Gesundheitszu-
standes, indem bei gutem Ansprechen auf die GKKT die rheumatische und/oder
schmerzlindernde Medikation erst Mitte bis Ende des Behandlungszyklus schrittweise
reduziert oder abgesetzt wird (Papenfuss 2005); (Arnold und Guttke 2012); (Lange et
al. 2008); (Metzger et al. 2000); (Hermann 2009).

1.5 Fragestellung

Bei der Behandlung chronisch-entzindlicher rheumatischer Erkrankungen spielt eine
multimodale rheumatologische Komplextherapie (MRKT) mit Physiotherapie, Ergothe-
rapie und Hydrotherapie eine entscheidende Rolle und kann zum Teil zu einer Reduk-

tion der medikamentdsen Therapie fuhren.

Deshalb sollte zur Behandlung von Patienten mit Spondyloarthritiden (SpA) ein multi-
modales rheumatologisches Therapieregime zur Anwendung kommen. In diesem The-
rapiekonzept nimmt der Einsatz physikalischer MalRnahmen eine fundamentale Stel-
lung ein. Gerade das Zusammenspiel der verschiedenen Therapiemdglichkeiten bietet

fur die Patienten einen grol3eren Heilungserfolg. Zu der Untersuchung der Auswirkung
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von Kaltetherapie als physikalische Therapie bei Patienten mit SpA gibt es in der Lite-
ratur bereits interessante Studien. Einschrankungen ergeben sich jedoch in der Aussa-
gekraft der Studien, da es sich zumeist um Patienten mit der Unterform ankylosierende
Spondylitis der Spondyloarthritiden mit zumeist nur sehr geringen Fallzahlen handelt,
zusatzlich nur wenige Daten zumeist ohne Erhebung von Laborparametern vorge-
nommen wurden und die Therapieeffekte nur im kurzfristigen Intervall verfolgt wurden.
Das vorliegende Forschungsprojekt verfolgt das Ziel eine serielle Ganzkdrperkaltethe-
rapie bei Patienten mit gesicherten SpA im subakuten oder chronischen Krankheitssta-

dium einzusetzen, um folgende Fragestellungen zu beantworten:

1. Konnen die subjektiven Schmerzen (VAS) der Patienten mit der Anwendung
serieller Ganzkorperkaltetherapie verglichen mit den Patienten der Kontroll-
gruppe positiv beeinflusst werden?

2. Welche Auswirkungen haben die Kalteanwendungen auf die anti- und pro-
inflammatorischen Zytokine im Serum der Patienten im Vergleich zu den Pati-
enten ohne Kalteanwendungen und verglichen mit der Gruppe Gesunde mit se-
rieller GKKT?

3. Wird die Krankheitsaktivitat (BASDAI) bei Patienten mit Kaltekammertherapie
gunstiger als in der Kontrollgruppe beeinflusst?

4. Kommt es zu einer Besserung der Aktivitats- und Funktionskapazitat (Ott-,
Schober-Test, Fingerbodenabstand, Fléche, Atemumfangsdifferenz, FFbH,
BASFI, BASMI, BAS-G) und der Selbststandigkeit (HAQ) der Patienten?

5. Wie zeitig treten Veranderungen wahrend der Kalteanwendungen auf? Kommt
es direkt zu einer Besserung oder anfangs zu einer Zunahme der Beschwerden
mit einem Abfall erst im Laufe der Zeit oder bereits nach Abschluss der seriel-
len Anwendungen?

6. Uber welche Zeitdauer erstrecken sich die erzielten Effekte?

7. Kodnnen schmerzlindernde Medikamente im Zuge der sGKKT reduziert oder
abgesetzt werden?

8. Wie zufrieden sind die Patienten mit der seriellen Ganzkdrperkéltetherapie und
wie beurteilen Sie die Wirksamkeit und Wichtigkeit der Therapie?

9. Welche Nebenwirkungen bringt die serielle Kalteapplikation mit sich?
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2. Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden 47 Patienten mit gesicherter Spondyloarthritis (SpA,
geman ASAS-Kriterien Rudwaleit et al. 2009b) und 29 Gesunde siehe Kapitel 2.2 ein-
bezogen. Die Patienten erhielten eine multimodale rheumatologische Komplextherapie
mit Physiotherapie, Ergotherapie, Hydrotherapie, Massagen, psychologischer Thera-
pie, lokalen Kalte- und Warmeanwendungen, inklusive einer stabilen medikamenttsen

Therapie siehe Kapitel 3.2.10.

Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie der rheumatologischen Patienten war eine
gesicherte SpA im subakuten oder chronischen Stadium. Weiterhin wurden die Kontra-
indikationen der Ganzkorperkéltetherapie berticksichtigt. Die Einnahme von TNF-a-
Blockern sowie Interleukin-1-Rezeptorantagonisten stand einer Teilnahme an der Stu-
die entgegen.

Das Patientengut umfasste stationédre rheumatologische SpA-Patienten der Kerckhoff-
Klinik, Bad Nauheim, Abteilung fir Rheumatologie, klinische Immunologie, Osteologie
und Physikalische Medizin, Lehrstuhl Rheumatologie der Universitat Giel3en. Vor dem
Beginn der Studie wurde das Einversténdnis der Ethikkommission der Universitat Gie-
Ben (AZ.:09/14) zur Durchfihrung dieses Forschungsprojektes eingeholt. Die Patienten
erhielten, sofern Sie alle Einschluss-Kriterien fur eine Teilnahme an der Studie erfull-
ten, einen Aufklarungsbogen mit schriftlicher Einwilligungserklarung ausgehandigt.
Zusatzlich zu der schriftlichen Aufklarung und Einwilligung erfolgte ein ausfihrliches
Aufklarungsgespréach, um die Informationen Uber die Durchfilhrung der Therapie zu
vertiefen und auf eventuell auftretende Komplikationen hinweisen zu kénnen. Wahrend
des Aufklarungsgesprachs bestand zu jeder Zeit die Mdglichkeit, etwa bei potenziell
nicht verstandenen Sachverhalten, Fragen zu stellen. Erst im Anschluss und nach ge-
leisteter Unterschrift, wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen und randomi-

siert (computergenerierte Zufallszahlenfolge).

Die 47 Patienten wurden somit in zwei Gruppen aufgeteilt: Die Interventionsgruppe von
26 Patienten (16 Frauen, 10 Manner, Durchschnittsalter 49,6 Jahre, durchschnittliche
Erkrankungsdauer 14 Jahre) erhielt eine serielle Ganzkorperkaltetherapie mit gasfor-
migem Stickstoff. Die serielle Ganzkérperkaltetherapie umfasste insgesamt 6 Kaltean-

wendungen in 14 Tagen. Die ubrigen 21 Patienten (11 Frauen, 10 M&nner, Durch-
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schnittsalter 53 Jahre, durchschnittliche Erkrankungsdauer 13,2 Jahre) dienten als

Kontrollgruppe.

Die Dauer der Expositionszeit der Kaltetherapie war abhangig von der Toleranz der
Patienten und wurde im Verlauf nach subjektivem Befinden langsam gesteigert (sie lag
im Durchschnitt bei ca. 2 Minuten).

2.2 Gesunde

In die vorliegende Studie wurden neben den in 2.1 erwahnten 47 Patienten mit gesi-
cherter SpA auch 29 gesunde Probanden (14 Frauen, 15 Manner, Durchschnittsalter
33,2 Jahre) einbezogen (Tab. 5). Die gesunden Probanden, die nachfolgend zur Ver-
einfachung und besseren Abgrenzung der verschiedenen Gruppen ,Gesunde” genannt
werden, dienten als Vergleichsgruppe zur Interventionsgruppe bei den erhobenen mo-
lekularen Markern. Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie der seriellen Ganz-
korperkaltetherapie war das Fehlen einer rheumatischen Erkrankung sowie der Aus-
schluss anderer schwerwiegender Erkrankungen. Ebenso wie bei den Patienten der
Interventionsgruppe wurden die Kontraindikationen der Ganzkoérperkaltetherapie be-
achtet. Weiterhin erhielten die Gesunden keine multimodale Komplextherapie und

nahmen keine Schmerzmedikamente ein.

Die Gesunden erhielten, sofern sie keine Kontraindikationen aufwiesen, aquivalent zu

den Patienten eine schriftliche und ausfuhrliche mindliche Aufklarung.

Tabelle 5 Stichprobe

Patienten Interventionsgruppe (1G) Patienten Kontrollgruppe (KG) Gesunde

n=26 n=21 n=29
m w m W m w
10 16 10 11 15 14

n. Stichprobenumfang. m. ménnlich. w. weiblich.

2.3 Messparameter

Bei der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe wurden vor der ersten (VO) und
nach der letzten, respektive sechsten Ganzkorperkaltetherapie-Anwendung (V1), sowie

drei Monate nach Entlassung aus der Klinik (V2) folgende Messwerte erhoben:

e Laborparameter: Interleukin(IL)-6, IL-10, Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-a und

Blutsenkung (BSG)
42



e Standardisierte Fragebdgen: Subjektives Schmerzempfinden (Visuelle Ana-
logskala, VAS), Funktionsfragebogen Hannover (FFbH), Health Assessment
Questionnaire (HAQ), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylos-
ing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G)

e Standardisiertes Mal3 fur die Wirbelsaulenbeweglichkeit: Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI)

e Funktionskapazitat und Bewegungsmald durch folgende Ausmessungen: Fin-
ger-Boden-Abstand (FBA), Fléche (Hinterhaupt-Wandabstand), Ott‘sches-
Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der Brustwirbelsaule), Schober‘sches-
Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der Lendenwirbelsdule) und Atemum-
fangsdifferenz (AUD)

e Schmerzmedikation und Langzeittherapeutika

e Fragen nach Wirksamkeit, Wichtigkeit und Patientenzufriedenheit bzgl. der se-
riellen Ganzkdrperkaltetherapie

Die Gruppe gesunder Probanden wurde vor der ersten (VO) und nach der letzten, res-
pektive sechsten Ganzkoérperkaltetherapie-Anwendung (V1), sowie drei Monate nach
Beginn der GKKT (V2) einer Untersuchung der Serumwerte IL-6, IL-10 und TNF-a un-

terzogen.
2.4 Laborchemische Analysen

Die Serumproben der Studienteilnehmer wurden durch venose Blutentnahmen gewon-
nen. Die Blutproben wurden vor der ersten und nach der letzten Anwendung der GKKT
sowie 3 Monate nach Behandlungsende bei der Interventionsgruppe, Kontrollgruppe
und den Gesunden entnommen. Nach Gewinnung der vendsen Blutproben wurde die
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) unmittelbar im Anschluss bestimmt,
wohingegen die Monovetten zunachst zentrifugiert wurden. Die Zentrifugierung der
Sarstedt-Monovette 4,9 ml Z-Gel und der Sarstedt-Monovette 2,7 ml K3E erfolgte in
der Zentrifuge ROTANTA 96 R von Hettich (Hettich 1996). Die Sarstedt-Monovette 4,9
ml Z-Gel wurde bei einer Drehzahl von 3500 Umdrehungen pro Minute fir 10 Minuten
bei + 12 °C zentrifugiert. Die Sarstedt-Monovette 2,7 ml K3E wurde bei einer Drehzahl
von 2850 Umdrehungen pro Minute fir 15 Minuten bei + 4 °C zentrifugiert. Die durch
das Zentrifugieren gewonnenen Proben wurden mit 3 ml Pasteurpipetten aus Polyethy-
len in Safe-Lock Tubes (EPPENDORF TUBES) 1,5 ml pipettiert. Nach dem Pipettieren
und korrekter Zuordnung wurden die Proben bei mindestens -60 ° Celsius bis zur la-
borchemischen Analyse eingefroren. Nachdem alle Serumproben gewonnen und zent-
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rifugiert worden waren, konnten die Blutwerte von IL-6, IL-10 und TNF-a mittels Enzy-
me-linked Immunosorbent Assay-Technik (ELISA-Technik) erhoben werden. Die ge-
samten laborchemischen Analysen erfolgten im Forschungslabor der Kerckhoff-Klinik,
Bad Nauheim. Zur laborchemischen Bestimmung kamen die nachfolgend beschriebe-
nen Methoden zum Einsatz. Nach der Blutentnahme in die Sarstedt-Sedivette 3,5 ml
4NC (0,7 ml Natriumcitratlosung und 2,8 ml vendses Blut) wurde die nachfolgende
BSG-Messung mittels des speziell fur die Sarstedt-Sedivette optimierten Mischpro-
grammes im Sarmix M 2000 vorbereitet. Der Sarmix M 2000 sorgt fir schonendes
Durchmischen verschiedener Suspensionen, wie in diesem Fall Blut mit Antikoagulans.
Hierbei wurde das Programm 2 gewahlt, d.h. Rotation mit der aktuell eingestellten
Drehzahl und Halteintervalle von jeweils 5 Sekunden in den Positionen 25° und 205°.
Hierbei verweilte die Sedivette fur mindestens 30 Sekunden im Sarmix M 2000 zur
Durchmischung von Blut und Tri-Natriumcitrat. Nachfolgend wurde mittels Lichtschran-
ke im Sarstedt Blutsenkungssystem Sediplus S 2000 die BSG bestimmt. Es erfolgte
der Messvorgang, wobei Messstrahlen von einem Detektor gemessen und die Oberfla-
che der Erythrozytenschicht durch die Anderung der Lichtintensitat ermittelt wurden.
Die Hohendifferenz zwischen Flussigkeitsoberflache des Plasmas und der Sedimenta-
tionsoberflache der roten Blutkdrperchen wurde zu festgelegten Zeiten gemessen, in
mm konvertiert und das Ergebnis nach 1 Stunde in mm/h nach Westergren festgestellt
(Sarstedt).

Der Nachweis der IL-6-, IL-10- und TNF-a-Konzentration im Serum wurde durch En-
zyme-linked Immunosorbent Assays (ELISAs) nach MaRRgabe der Herstellerangaben
erhoben (Quantikine ELISA Human IL-6 Immunoassay R&D Systems, Quantikine ELI-
SA Human IL-10 Immunoassay R&D Systems, Quantikine ELISA Human TNF-a Im-
munoassay R&D Systems, Wiesbaden). Die Quantifizierung erfolgte mittels eines Sun-
rise ELISA readers (TECAN Deutschland GmbH, Crailsheim) und der Software Magel-

lan 5. Im Anschluss erfolgte die Exportierung in die Microsoft Excel Datei.
2.4.1 Analysierte Entzindungsparameter und zugehérige Normwerte

Im Folgenden werden die im Forschungslabor der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim

bestimmten Entziindungsparameter aufgefihrt.
Akut-Phase-Reaktanden:

e BSG (Normwert: unter 50-Jahrige: m bis 15 mm n. W., w bis 20 mm n. W.,
tber 50-Jahrige: m bis 20 mm n. W., w bis 30 mm n. W.)
e |L-6, IL-10, TNF-a (Normwert: jeweils keine klinische Routineuntersuchung)
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2.5 Kryosauna ,,SPACE CABIN®

Bei der Kryosauna (Kaltekammer) mit einer Steuertafel und Display zur Bedienung und
Uberwachung der Anlage handelt es sich um ein Anwendungsgerét fiir eine Person
(Abb. 8; Abb. 9). Die in dieser Studie zum Einsatz gekommene Kaltekammer ,SPACE
CABIN® gehort zu den offenen Einkammersystemen. Durch Verdunsten von Flis-
sigstickstoff wird die warmeisolierte Kaltekammer versorgt. Der Flussigstickstoff fun-
giert dementsprechend als Kuhlmittel fur die Kryosauna. Dieser befindet sich in einem
Dewargefald mit einem Volumen von 40 Litern, das sowohl zum sicheren Transport als
auch zur Aufbewahrung des flussigen Stickstoffs dient (Abb. 10). Ein Dampfgenerator
erzeugt stickstoffhaltige Dampfe, vermischt den Fliissigstickstoff mit der Luft und sorgt
uber eine Offnung an der rechten Kabinenwand fiir die Zufuhr des entstandenen Ge-
misches in die Kabine (Abb. 11; Abb. 13). Im unteren Bereich der rechten Wand befin-
det sich eine weitere Offnung als Entliftungsloch, das den Umlauf des Gemisches ver-
bessert. Uber ein Abfuhrloch kénnen die stickstoffhaltigen Dampfe in die Liftungsanla-
ge entweichen. Zusatzlich verfugt die Kabine im oberen Bereich tiber eine Offnung, die
zum Ricklauf des Gemisches aus Stickstoff und Luft dient und Uber einen Kanal mit

dem Dampfgenerator verbunden ist.

Bei der Kaltekammer handelt es sich um einen sogenannten Monaoblock (Abb. 12). Die
Anlage besteht im Wesentlichen aus einem Unterteil mit Plattform, einem Oberteil und
der Kabine fur den Benutzer. Darlber hinaus verfligt die Kammer lber ein Bedienele-
ment, damit der Anlagenbetreiber diverse individuelle Einstellungen fir den jeweiligen
Benutzer in der Kammer vornehmen kann (Abb. 14). Die Kryosauna mit extrem niedri-
gen Temperaturen (bis zu -180° Celsius) wurde fiir das schnelle und kurzzeitige Auf-
bringen der Kéalte auf die Haut entworfen. Steigt die Temperatur in der Kabine auf tber
- 130 ° C wird automatisch ein drei Sekunden andauernder Stickstoffstol3 ausgelést,
um eine niedrigere Temperatur zu gewahrleisten. Die Kabine, in der sich der Patient
wahrend der Anwendung befindet, ist eine walzenférmige, warmeisolierte Konstruktion
mit einer Tur (Abb. 11). Sie ist mit Kapillaren ausgestattet, die das FlieRen von dem
Stickstoffgas ermdglicht. Der Kabinenboden ist mit einer elektronisch gesteuerten He-
beplattform ausgestattet, um bei unterschiedlichen KérpergroRen der zu behandelnden
Personen das Herausschauen des Kopfes der jeweiligen Person tber den oberen Ka-
binenrand zu gewahrleisten. Somit bleibt die Kopfregion wahrend der Behandlung wei-
testgehend ausgespart (Abb. 8). Aufgrund der Konstruktion der Anlage ist es ausge-
schlossen, dass der Patient in der Kaltekammer in direkten Kontakt mit flissigem

Stickstoff kommt. Eine Stufe fiir den Anlagenbetreuer dient der standigen Uberwa-
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chung des Patienten wahrend der Behandlung (Abb. 12). Es handelt sich damit um ein,
wie in Kapitel 1.1.2 ausfuhrlich beschriebenes, offenes Einkammersystem.

Fur den Betrieb der Kaltekammer betrégt der Verbrauch von Flissigstickstoff bei der
Erstkiihlung bis zu 3 kg. Der Verbrauch von Flussigstickstoff pro Behandlung betrégt in
Abhangigkeit von der Behandlungszeit ebenfalls bis zu 3 kg. Der Stickstoffpreis betragt
ca. 1 € pro Kilogramm. Der Stromverbrauch bzw. Leistungsbedarf betragt maximal 1,5
kWh. Der aktuelle Strompreis liegt bei ca. 0,30 € fur jede verbrauchte kWh. Es ergeben
sich somit durchschnittliche Betriebskosten von ca. 3,45 € pro Kalteanwendung. Fur
eine serielle Therapie mit 6 Anwendungen belaufen sich die Betriebskosten damit ins-
gesamt auf ca. 20,70 € (Cryomed s.r.0. 2012); (Cryomed 2014).

Abbildung 8 Proband in der Kryosauna SPACE CABIN®

\

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).
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Abbildung 9 Proband in der Kryosauna SPACE CABIN®

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).

Abbildung 10 Dewargefa mit Flussigstickstoff

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).
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Abbildung 11 Kryosauna in Betrieb mit getffneter Kabinentur und stickstoffhaltigen Dampfen

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).
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Abbildung 12 Kryosauna (Monoblock) mit einer Stufe zur Uberwachung und geschlossener Tiir

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).

Abbildung 13 Absaugrohr zum Nachfillen von Flissigstickstoff aus dem DewargefaR

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).
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Abbildung 14 Bedienungsdisplay der Kéaltekammer mit Not-Ausschalter

(Foto: eigene Aufnahme, Bad Nauheim).

2.6 Studienform

In einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten klinischen Kohortenstudie wurden
stationdre Patienten mit Spondyloarthritis nach mindlicher und schriftlicher Einholung
ihres Einverstdndnisses fur die Studienteilnahme bzgl. der Outcomeparameter
Schmerzen, Selbststandigkeit, Funktionskapazitat, Krankheitsaktivitat, Verbrauch von
Schmerzmedikamenten, Patientenzufriedenheit sowie pro- und antiinflammatorische
Zytokine evaluiert. Die Patienten wurden in 2 Gruppen randomisiert: (1) In eine Inter-
ventionsgruppe, die zusatzlich zu einer multimodalen rheumatologischen Komplexthe-
rapie mit serieller Ganzkorperkaltetherapie behandelt wurde, (2) in eine Kontrollgruppe,
die nur der konventionellen multimodalen rheumatologischen Komplextherapie (MRKT)
unterlag. Ferner hatte eine Gruppe von Gesunden ebenfalls eine serielle Ganzkorper-
kaltetherapie, ohne begleitende rheumatologische Komplextherapie. Die Interventions-
gruppe erhielt sechsmal innerhalb von 14 Tagen zusatzlich zur MRKT wéhrend des
stationaren Aufenthaltes eine Ganzkdrperkaltetherapie-Anwendung mit einer Dauer
von initial 90 Sekunden, mit Steigerung unter serieller Therapie auf max. drei Minuten
bei bis zu -180°C. Die multimodale rheumatologische Komplextherapie war in der Kon-
troll- und der Interventionsgruppe identisch.

2.7 Ethikvotum

Vor Beginn der Studie wurde eine Zustimmung von der Ethik-Kommission des Fachbe-
reichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen (AZ.:09/14) eingeholt.
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2.8 Statistische Datenauswertung

Die deskriptive Darstellung der metrisch skalierten Parameter erfolgte tabellarisch mit
der Darstellung des arithmetischen Mittelwerts, der Standardabweichung und eines
Konfidenzintervalls fir den Mittelwert. Als alternative Lage- und Streuungsmafe sind
der Median (50 %-Quartil) und der Interquartilbereich, d.h. das Intervall des 25 % und
75 % Quiartils, angegeben. Die statistische Datenauswertung beinhaltete eine Uberpri-
fung auf Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk-Test und Normal Q-Q Plots. Die
Uberpriufung der Daten ergab in der Regel einen Widerspruch zur Hypothese der Nor-
malverteilungsannahme. Somit wurden die Vergleiche zwischen den Gruppen mit dem
verteilungsfreien bzw. nichtparametrischen Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt. Bei Vor-
liegen von mehr als 2 Gruppen erfolgten multiple Anschlusstests. Fur Vergleiche zwi-
schen 2 unterschiedlichen Zeitpunkten kam der nichtparametrische Wilcoxon-Test zum
Einsatz. Zur Bestimmung des Signifikanzniveaus wurde aufgrund der mehrfachen Ver-
gleiche die Korrektur nach Bonferroni-Holm durchgefiihrt. Die graphischen Darstellun-
gen der Abbildungen erfolgten durch Boxplots. Somit entspricht die Box dem Interquar-
tilbereich, in dem 25-75 % der Daten liegen. Weiterhin ist in der Box der Median (50 %
Quartil) dargestellt. Das Signifikanzniveau (Alpha-Niveau) der Studie liegt bei p = 0,05.
Fur die Auswertung diente als Grundlage das Programm R fir Windows Version 3.01
(Mogk 2016); (Jung und Stengel 2010); (Barlocher 1999); (Schumacher und Schulgen
2007).

2.9 Fragebdgen

Bei der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe wurden bei VO, V1 und V2, Mess-
werte zur Erfassung der funktionellen und funktionalen Gesundheit anhand von Frage-
bdgen erhoben. Zusatzlich wurden Aktivitats- und Funktionskriterien zur Erfassung des
Bewegungsmales der Patienten angewandt. Folgende etablierte Messinstrumente

wurden eingesetzt.

- Funktionsfragebogen Hannover (FFbH): Der FFbH beinhaltet 18 Fragen, die die
Funktionseinschréankung bei Anforderungen des taglichen Lebens widerspiegeln. Die
Dimension der Funktionskapazitat wird in Prozent der maximal erreichbaren Punktzahl
angegeben. Die Maleinteilung umfasst Werte von 0 % (hdchstmdgliche Einschréan-
kung) bis 100 % (uneingeschrankte Funktionskapazitat). Die urspringliche Version des
Funktionsfragebogens Hannover wurde speziell fur die rheumatoide Arthritis (chroni-

sche Polyarthritis) entwickelt, wird allerdings auch vermehrt bei anderen chronischen
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Gelenkerkrankungen wie der Spondyloarthritis verwendet (Kuipers et al. 2006); (Raspe
et al. 1999); (Langer).

- Health Assessment Questionnaire (HAQ): Der HAQ ist ein Fragebogen zum Gesund-
heitszustand der Patienten, der Beeintrachtigungen des taglichen Lebens anzeigt. Der
Patient bewertet mit Hilfe des Fragebogens seine Fahigkeiten in den 8 alltaglichen Be-
reichen Aufstehen, Anziehen, Essen, Gehen, Korperpflege, Gegenstande reichen,
Greifen und bei weiteren Téatigkeiten. Die Werteskala beinhaltet Werte zwischen 0 und
3, wobei 0 als kleinster Wert bedeutet, dass keine Behinderungen im taglichen Leben
vorliegen und 3 bedeutet, dass schwerste Behinderungen in den alltaglichen Téatigkei-
ten bestehen. Die beiden Fragebtgen HAQ und FFbH weisen eine hohe Ubereinstim-
mung bezlglich der gemessenen Werte auf (Kuipers et al. 2006); (Fries 1983); (Fries
et al. 1980); (Lautenschlager et al. 1997); (Langer).

- Visuelle Analogskala (VAS) zur subjektiven Schmerzangabe: Die visuelle Analogska-
la erfasst die subjektiven Schmerzen der Patienten, wobei der Patient seine Schmer-
zen auf einer Strecke zwischen zwei Endpunkten angibt. Der Abstand der beiden
Punkte voneinander betragt im Normalfall exakt 10 cm. Die visuelle Analogskala um-
fasst Werte von O (keine Schmerzen) bis 10 (maximal vorstellbare Schmerzen). Bei der
vorliegenden Arbeit wurde die numerische Analogskala verwendet. Dabei wird die defi-
nierte Strecke durch Zahlen von 0 bis 10 mit gleich gro3en Abstdnden zwischen den
einzelnen Ziffern unterteilt. Bei der Angabe der Schmerzen auf der Skala sind nur gan-
ze Zahlen zuldssig (Kuipers et al. 2006); (Langer).

- Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI): Der BASDAI ist ein
Fragebogen, der aus 6 Fragen besteht, die folgende Beschwerden erfassen: Mudigkeit
und Erschoépfung, Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte, Schmerzen oder Schwel-
lungen anderer Gelenke, Berthrungs- oder Druckempfindlichkeit diverser Korperstel-
len, sowie Auspragung und Dauer der Morgensteifigkeit. Durch die oben genannten
MessgroRen kann die Krankheitsaktivitdt sowohl bei Spondylitis ankylosans als auch
bei anderen Spondyloarthritiden erhoben werden. Die Betroffenen kreuzen auf einer 10
cm langen visuellen Analog-Skala (VAS) die Starke bzw. Dauer der Symptome an. In
der vorliegenden Arbeit wurde anstelle der VAS eine numerische Ratingskala (NRS)
mit Werten von 0 bis 10 Punkten eingesetzt. Die Gesamtpunktzahl kann Messwerte
zwischen 0 (keine Krankheitsaktivitdt) und 10 (maximal erhohte Krankheitsaktivitat)
ergeben. Ergibt der BASDAI einen Wert von 4 Punkten oder mehr ist eine erhéhte
Krankheitsaktivitat wahrscheinlich (Kuipers et al. 2006); (Garrett et al. 1994); (Brandt et
al. 2003).
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- Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI): Der BASFI dient der Beurtei-
lung der Behinderung von Patienten mit Spondyloarthritis bei Tatigkeiten und Aufgaben
des taglichen Lebens. Die Patienten beantworten die insgesamt 10 Fragen zu den An-
forderungen der Téatigkeiten des taglichen Lebens entweder auf einer 10 cm langen
visuellen Analog-Skala oder auf einer numerischen Ratingskala mit Werten von 0 bis
10. In dieser Arbeit wurde die NRS verwendet. Der Gesamtscore ergibt Werte zwi-
schen 0 (keine Behinderung) und 10 (maximale Behinderung) (Kuipers et al. 2006);
(Calin et al. 1994); (Ruof et al. 1999).

- Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI): Der BASMI beinhaltet 5 Mes-
sungen, die zur Beurteilung der Wirbelsaulenbeweglichkeit bei Patienten mit Spondy-
loarthritis dienen. Zu den Messungen gehdren auf der jeweils rechten und linken Seite
der Tragus-Wand-Abstand, die Halswirbelsaulen-Rotation und die Lendenwirbelsdulen-
Seitbeugung. Die ubrigen beiden zu bestimmenden Mal3e sind die Lendenwirbelsau-
len-Beugung und der Knéchelabstand. Fur alle 5 Messungen werden 0 Punkte flr eine
hohe Beweglichkeit bis maximal 2 Punkte flr eine geringe Beweglichkeit vergeben.
Somit liegt der Gesamtscore des BASMI zwischen 0 und 10 Punkten, wobei O Punkte
eine sehr hohe Beweglichkeit der Wirbelsdule bedeuten und 10 Punkte fur eine stark
eingeschrankte Wirbelsaulenbeweglichkeit sprechen (Kuipers et al. 2006); (Jenkinson
et al. 1994); (Macrae und Wright 1969).

- Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G): Der BAS-G ist ein Frage-
bogen, der den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten untersucht. In den bei-
den Fragen wird nach den Auswirkungen der Krankheit auf das Wohlbefinden zum
einen wahrend der vergangenen Wochen zum anderen wahrend der letzten 6 Monate
gefragt. Die beiden Fragen werden vom Patienten auf einer 10 cm langen VAS in Be-
zug auf das entsprechende Befinden angezeigt. Das linke Streckenende der visuellen
Analogskala bedeutet fehlende Auswirkungen (Wert 0) der Spondyloarthritis auf das
Wohlbefinden, das rechte Streckenende bedeutet starkste Auswirkungen (Wert 10) der
SpA auf das Wohlbefinden. Bei jeder der beiden Fragen ergibt sich somit ein Punkte-
wert zwischen 0 und 10. Der Gesamtscore ergibt sich aus der Addition der Punktewer-
te aus den beiden Fragen dividiert durch 2. Dementsprechend ergibt der Gesamtscore
Werte zwischen 0, keine Auswirkungen auf das Wohlbefinden und 10, starkste Auswir-
kungen auf das Wohlbefinden. Es besteht eine relative Korrelation des BAS-G mit dem
BASFI und BASDAI. Der BAS-G ist inhaltlich verglichen mit dem BASDAI, BASFI und
BASMI zwar nicht sehr krankheitsspezifisch, spielt allerdings eine wichtige Rolle, da
die Krankheitsaktivitat und Funktionskapazitat der Patienten sehr eng mit ihrem Wohl-
befinden verknipft ist (Kuipers et al. 2006); (Jones et al. 1996).
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- Wirksamkeit, Wichtigkeit und Patientenzufriedenheit: Nach den insgesamt 6 Ganz-
korperkalteanwendungen wurden die Patienten nach ihrer Zufriedenheit und dem ge-
samten Ablauf mit der seriellen GKKT in der Kryosauna ,SPACE CABIN® befragt. Es
konnte in Anlehnung an das System der Schulnotenvergabe eine Bewertung von 1
(sehr gut), bis 6 (ungenigend) vergeben werden. AulRerdem wurden die Patienten zur
Wirksamkeit der GKKT (sehr wirksam, wirksam, weniger wirksam und unwirksam) und

zur Wichtigkeit der GKKT (sehr wichtig, wichtig, weniger wichtig und unwichtig) befragt.

Die beschriebenen Fragebdgen und Messinstrumente sind im Anhang aufgelistet.
2.10 Funktionskapazitat und Bewegungsmal

Zu den Zeitpunkten, an denen die Fragebtgen auszufillen waren, wurden analog
nachfolgende Bewegungsmalie bei den Patienten der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe erhoben. Hierzu wurden folgende etablierte Messmethoden angewandt.

- Finger-Boden-Abstand (FBA): Der Patient steht mit durchgestreckten Kniegelenken
und beugt sich nach vorne. Der Untersucher fixiert das Bandmal} mit dessen Ende am
Boden. Der Patient versucht bei diesem Vorgang den Boden mit den Fingerspitzen zu
berthren. Liegen keine Bewegungseinschrankungen vor, betragt der FBA 0 cm, das
heil3t die Fingerspitzen des Patienten bertihren den Boden. Andernfalls wird die Diffe-
renz zwischen Fingerspitzen und Boden mit dem Bandmalf? in cm erfasst. Der FBA gibt
Auskunft tGber die Ventralflexion der Lendenwirbelsaule, ist jedoch auch beeinflusst von
der Hiftgelenksbeweglichkeit und den Weichteilen, wie durch verkirzte Ricken-
streckmuskulatur oder auch durch Funktionseinschrankungen der ischiokruralen Mus-
kulatur (Heisel 1999).

- Fleche (Hinterhaupt-Wandabstand): Hierbei steht der Patient mit gestreckten Knien,
paralleler FuBhaltung, wandanliegendem Gesal, Ricken und Fersen an einer senk-
rechten Wand. Es wird der Abstand von der Protuberantia occipitalis externa des Hin-
terkopfes zur Wand in cm gemessen. Bei gesunden Menschen betragt der Hinter-
haupt-Wandabstand 0 cm (Heisel 1999).

- Ottsches-Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der Brustwirbelséaule): Es handelt sich
um einen Test, der das Bewegungsmal der Brustwirbelsaule (BWS) erfasst. Der Pati-
ent steht in aufrechter Haltung. Der Untersucher fallt vom Dornfortsatz des Vertebra
prominens, siebter Halswirbel, ein Lot und markiert 30 cm kaudal des siebten Halswir-
bels einen Punkt. Der Patient wird nun gebeten, sich so weit wie moglich bei durchge-

streckten Kniegelenken nach vorne zu beugen, damit der Untersucher die Ldngenzu-
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nahme vom Vertebra prominens zum markierten Punkt 30 cm kaudal davon messen
kann, das sind im Normalfall bis zu 4 cm (Heisel 1999); (Schiinke et al. 2007 // 2005-).

- Schobersches-Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der Lendenwirbelsaule): Das
Schober-Mal3 (Schober-Zeichen) ist ein Test, um das Bewegungsmal der Lendenwir-
belsaule (LWS) zu messen. Der Patient steht auch hierbei in aufrechter Haltung mit
gestreckten Knien. Der Untersucher markiert den Dornfortsatz des ersten Sakralwirbels
und einen weiteren 10 cm kranial davon gelegenen Punkt. Bei dieser Ausmessung der
Bewegung wird der Patient gebeten, sich so weit wie mdglich nach vorne zu beugen,
um die Distanz der beiden gesetzten Punkte auf der Haut zu erfassen. Bei gesunden
Menschen betréagt die Langenzunahme ca. 4-5 cm bei maximaler Inklination des Ober-
korpers (Heisel 1999); (Schinke et al. 2007 // 2005-).

- Atemumfangsdifferenz (AUD): Bei der Atemumfangsdifferenz (Atembreite) wird die
Differenz zwischen maximaler Inspiration und Exspiration des Patienten auf Hohe des
vierten Intercostalraumes gemessen. Im Normalfall betragt die Atemumfangsdifferenz
4,5-6 cm (Heisel 1999); (Bach und Keck 2002).
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen beziiglich laborchemischer Ana-
lysen, Funktionsparameter und Bewegungsmalle, Entwicklung der Medikamentenein-
nahme sowie Patientenzufriedenheit vorgestellt. Zusétzlich werden beobachtete Ne-
benwirkungen dargestellt.

3.1 Laborchemische Analysen

3.1.1 Pro- und antiinflammatorische Zytokine sowie BSG

- Interleukin(IL)-6-Werte: Die IL-6 Werte innerhalb der 3 Gruppen Interventionsgruppe,
Kontrollgruppe und Gruppe Gesunde sind Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
nicht signifikant stabil (p > 0,05) (Tab. 5). Bei der kontrastiven Beurteilung der erhobe-
nen IL-6-Werte zu den Untersuchungszeitpunkten mit dem verteilungsfreien Kruskal-
Wallis-Test und multiplen Anschlusstests aufgrund des bei den IL-6-Werten vorliegen-
den Vergleiches von 3 Gruppen zeigt sich beim Zeitpunkt VO (p < 0,001), zum Mess-
zeitpunkt V1 (p < 0,001) und auch beim Beobachtungszeitpunkt V2 (p < 0,001) ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen IG und KG im Vergleich
mit der Gruppe Gesunde (Abb. 15). Bei Beurteilung im Gruppenvergleich zeigen sich
signifikant hohere Laborparameter der IG und KG Uber den gesamten Zeitraum im
Vergleich mit der Gruppe Gesunde. Beim Vergleich der beiden Patientengruppen ist
zwischen der IG und der KG zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied

festzustellen.

Tabelle 6 Entwicklung der IL-6-Werte in pg/ml

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 301|249 | 145 | 3,17 | 2,69ns. | 1,72 | 453 | 2,88n.s. | 3,52
KG 4,00 | 2,64 | 3,82 | 401 | 2,45n.s. | 492 | 4,98 | 2,60 n.s. 6,47
Gesunde | 0,91 | 0,57 | 1,00 | 0,68 | 0,29 n.s. | 1,13 | 0,59 | 0,28 n.s. | 0,72

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 15 IL-6 im zeitlichen Verlauf bei den drei Gruppen
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*p < 0,001 bei VO, V1 und V2

Tumor-Nekrosis-Faktor(TNF)-a-Werte: Vor dem Start (VO) der seriellen GKKT der In-
terventionsgruppe und der Gruppe Gesunde, sowie vor Beginn der konventionellen
Therapie der beiden Patientengruppen mit gesicherter Spondyloarthritis sind die TNF-
a-Werte der drei Gruppen unterschiedlich. Die IG weist vor Therapiestart etwas héhere
TNF-a-Werte als die KG auf, die KG ihrerseits hohere TNF-a Werte als die Gruppe
Gesunde. In der Interventionsgruppe zeigt sich ein tendenzieller Abfall bereits nach der
letzten Kélteanwendung V1. Nach 3 Monaten V2 zeigt sich ein signifikanter Abfall der
TNF-a-Werte (Tab. 6; Abb. 16). Besonders hervorzuheben ist, dass die Reduktion des
proinflammatorischen Zytokins TNF-a in der IG auch noch nach 3 Monaten existent ist,
also eine mittelfristig anhaltende Wirkung vorliegt. Die Gruppe Gesunde zeigt hingegen
Uber den Beobachtungszeitraum relativ konstante, durchweg nicht signifikant unter-
schiedliche Werte, jedoch mit deutlich niedrigeren Startwerten vor Beginn der GKKT im
Vergleich zur IG (Tab. 6). Auch in der KG halten sich die TNF-a-Werte lber den ge-
samten Zeitraum ohne signifikante Veranderung (Tab. 6). Betrachtet man beim Grup-
penvergleich die Interventionsgruppe und die Gruppe Gesunde, lassen sich signifikant
niedrigere Werte in der Gruppe Gesunde (p < 0,001) vor Beginn der Therapie (VO) do-
kumentieren. Zum Zeitpunkt VO ergibt sich bei der KG im Vergleich mit der IG und der
Gruppe Gesunde keine signifikante Differenz. Untersucht man den Zeitpunkt V1 im

Gruppenvergleich, zeigen sich signifikant hohere Laborparameter sowohl bei der IG,
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als auch bei der KG im Vergleich mit der Gruppe Gesunde (p < 0,001) (Abb. 17). Bei
Betrachtung des Gruppenvergleichs zum Zeitpunkt V2 weist die IG aufgrund der abge-
fallenen TNF-a-Werte keine Signifikanzen im Gruppenvergleich auf, die TNF-a-Werte
der IG nahern sich den Werten der Gruppe Gesunde an, wohingegen die KG mit stabil
bleibenden TNF-a-Werten signifikant hohere Werte im Vergleich zu der Gruppe Ge-
sunde aufzeigt (p < 0,001) (Abb. 17).

Tabelle 7 Entwicklung der TNF-a-Werte in pg/mli

VO A4 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 1,69 1,68 068 | 145 |146ns.| 0,86 | 1,25 | 0,90* | 1,13
KG 1,55 1,36 1,20 | 1,56 [157ns.| 0,87 | 1,56 |1,62n.s.| 0,78
Gesunde | 0,97 0,40 1,17 | 0,92 |0,37ns.| 1,30 | 0,86 |0,32n.s.| 1,32

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.003 (V2 vs. V0). n.s. nicht signifikant.

Abbildung 16 TNF-a im zeitlichen Verlauf bei der IG
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Abbildung 17 TNF-a im zeitlichen Verlauf bei den drei Gruppen

Verlauf TNF-a
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*p < 0,001 bei VO, V1 und V2

Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG): Die BSG zeigt sowohl im Vergleich
der Patientengruppen bei Uberpriifung mit dem Kruskal-Wallis-Test, als auch beim
zeitlichen Verlauf innerhalb der beiden Gruppen bei Untersuchung mit dem nichtpara-
metrischen Wilcoxon-Test keine signifikanten Differenzen (Tab. 7). Bei der Gruppe
gesunder Probanden wurde keine Bestimmung der BSG durchgefuhrt. Die BSG bleibt
bei fast allen Patienten im Normbereich. Aufgrund der nahezu durchgehend normwer-
tigen BSG-Werte ist ein signifikantes Absinken in beiden Patientengruppen nicht zu
erwarten.

Tabelle 8 Entwicklung der BSG-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO V1 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 11,19 7 11,82} 11,12 | 6,5n.s. | 10,79 |12,85| 8n.s. |12,33
KG 8,33 7 4,41 | 7,90 6 n.s. 4,02 | 857 | 8ns. | 6,25

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. n.s. nicht signifikant.
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IL-10-Werte: Die Gruppe Gesunde und die Interventionsgruppe weisen zu keinem der
betrachteten Untersuchungszeitrdume signifikante Differenzen der antiinflammatori-
schen IL-10-Werte innerhalb der Gruppe auf (p > 0,05). Vielmehr bleiben die IL-10-
Werte Uber den Versuchszeitraum stabil (Tab. 8). Demgegeniiber kommt es in der KG
zu einem signifikanten Abfallen der IL-10-Werte bei V1 (p < 0,036) (Tab. 8; Abb. 18).
Im weiteren Verlauf kommt es in der KG dann zu einem tendenziellen Anstieg bei V2,
der jedoch unterhalb des Ausgangswertes bei VO bleibt, ohne eine Signifikanz zu errei-
chen. Beim Vergleich der drei Gruppen ist zu keinem Beobachtungszeitpunkt ein signi-

fikanter Unterschied zwischen den Versuchsgruppen festzustellen.

Tabelle 9 Entwicklung der IL-10-Werte in pg/ml

VO A4 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 6,64 5,84 3,09 | 6,66 |594ns.| 2,59 | 6,16 |557n.s.| 2,08
KG 6,29 6,25 1,85 | 5,73 5,18 * 1,49 | 6,42 |5,66n.s.| 2,32
Gesunde | 9,93 3,64 |11,55| 15,04 [4,68n.s.| 245 |12,99/10,4n.s.| 13,4

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.036 (V1 vs. VO0). n.s. nicht signifikant.

Abbildung 18 IL-10 im zeitlichen Verlauf bei der KG
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*p < 0,036 bei V1 vs. VO
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3.2 Ergebnisse der Fragebt6gen und Funktionsparameter

3.2.1 Subjektives Schmerzempfinden (Visuelle Analogskala, VAS)

Die VAS wurde nur bei den Patientenkollektiven mit Spondyloarthritiden und nicht bei
der Gruppe Gesunde eingesetzt. Vor Beginn der Therapie liegen die mittels VAS erho-
benen Werte bei der Kontrollgruppe etwas hoher als bei der Interventionsgruppe (Me-
dian 5 vs. 4, Tab.9; Abb. 20), wobei sich im Gruppenvergleich beziiglich des Aus-
gangswertes keine signifikanten Unterschiede ergeben. Die VAS-Werte im Untersu-
chungsverlauf zeigen bei der IG im Anschluss an die Therapie zum Zeitpunkt V1, so-
wie nach 3 Monaten zum Untersuchungszeitpunkt V2 ein signifikant niedrigeres
Schmerzempfinden verglichen mit den Schmerzwerten vor Therapiebeginn VO (Tab. 9;
Abb. 19). Bei der KG zeigt sich sowohl zwischen dem Zeitpunkt VO und V1, als auch
nach Klinikentlassung bis zur 3-Monats-Kontrolle mittels der VAS keine signifikante
Veranderung (Tab. 9; Abb. 20). Im Vergleich hierzu bleiben die Schmerzwerte der I1G
nicht nur nach dem Abschluss der Therapie (V1), sondern auch noch 3 Monate nach
der Kaltetherapie zum Zeitpunkt V2, signifikant unter dem Ausgangsniveau bestehen.
Bei der Evaluation der erhobenen VAS-Werte zwischen der IG und der KG zu den Un-
tersuchungszeitpunkten mit dem verteilungsfreien Kruskal-Wallis-Test werden die oben
genannten Ergebnisse der VAS-Werte deutlich. Bei Untersuchungszeitpunkt V1 (p <
0,004), sowie zum Messzeitpunkt V2 (p < 0,018) zeigt sich beim Gruppenvergleich in
der IG eine signifikante Abnahme der Schmerzen gegenuber der KG (Abb. 20).

Tabelle 10 Entwicklung der Schmerzbewertung mittels VAS von Interventions- und Kontrollgruppe

VO V1 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 4,35 4 2,4 2,96 3* 1,87 | 3,19 3° 2,37
KG 5,38 5 2,25 5 5n.s. 251 | 495 | 5ns. | 2,38

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p <0.001 (V1 vs. V0). °. p < 0.003 (V2 vs. VO0).

n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 20 VAS im zeitlichen Verlauf bei den beiden Patientengruppen
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Abbildung 19 VAS im zeitlichen Verlauf bei der I1G
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*p < 0,001 bei V1 vs. VO; ° p < 0,003 bei V2 vs. VO

Verlauf VAS

*p < 0,004 bei V1; ° p < 0,018 bei V2
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3.2.2 Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Der FFbH zeigt unmittelbar nach der GKKT bei der IG zum Beobachtungszeitpunkt V1,
sowie zum Zeitpunkt nach 3 Monaten V2, eine signifikante Erh6hung und damit eine
signifikante Verbesserung im Vergleich zur Baseline (Tab. 10; Abb. 21). Hieraus kann
man schlielen, dass die Zunahme des FFbH einer raschen und mittelfristig anhalten-
den Wirkung der GKKT unterliegt. Bei der KG zeigt sich nach dem Ende des stationa-
ren Aufenthalts eher eine Erniedrigung der Werte, zum Zeitpunkt nach 3 Monaten dann
wieder eine geringfligige Erhéhung der erhobenen Werte, jedoch niedriger als die Wer-
te bei Baseline zu Beginn des stationaren Aufenthaltes (Tab. 10). Vor Therapiebeginn
ist die Funktionskapazitat der IG und KG nahezu identisch. Beim Gruppenvergleich zu
den Untersuchungszeitpunkten ergeben sich zwischen den beiden Patientengruppen

keine signifikanten Differenzen.

Tabelle 11 Entwicklung der FFbH-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 73,14| 7495 |18,66| 76,78 | 83,3 * 20 |77,28| 80,5° |19,01
KG 73,38 77,7 |17,44| 71,79 |77,7n.s.| 18,86 |72,05|77,7n.s.|17,91

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.044 (V1 vs. V0). °. p < 0.001 (V2 vs. VO0).
n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 21 FFbH im zeitlichen Verlauf bei der I1G
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*p < 0,044 bei V1 vs. VO; ° p < 0,001 bei V2 vs. VO
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3.2.3 Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Ahnlich wie der Funktionsfragebogen Hannover die Funktionskapazitat der Patienten
bei Anforderungen des téglichen Lebens erfasst, zeigt der HAQ Beeintrachtigungen
des taglichen Lebens an. Wie in Kapitel 2.7 beschrieben, weisen die beiden genannten
Fragebogen HAQ und FFbH eine hohe Ubereinstimmung beziiglich der gemessenen
Werte auf (Kuipers et al. 2006); (Fries 1983); (Fries et al. 1980); (Lautenschlager et al.
1997); (Langer). So ist es wenig Uberraschend, dass man bei den Ergebnissen des
HAQ &quivalent zum FFbH bei der IG sowohl zum Beobachtungszeitpunkt V1 als auch
bei V2 verglichen mit den Werten vor Durchfiihrung der Therapie VO, eine signifikante
Verbesserung erheben konnte (Tab. 11; Abb. 22). Auch hier féllt die zum einen unmit-
telbar nach Therapieende erlangte Verbesserung durch die Kaltetherapie, zum ande-
ren die mittelfristig anhaltende positive Wirkung der Kaltetherapie bei der IG auf. Bei
der KG finden sich sowohl nach Beendigung des stationaren Aufenthaltes zum Zeit-
punkt V1 als auch 3 Monate spater zum Untersuchungszeitpunkt V2 keine signifikanten
Veranderungen, vielmehr bleiben die Werte nahezu konstant (Tab. 11). Bei der Beur-
teilung des HAQ beider Gruppen vor der Therapie zum Beobachtungszeitpunkt VO fallt
auf, dass beide Gruppen &hnliche Werte aufweisen. Beim analysierenden Vergleich
der Patientengruppen zu den Untersuchungszeitpunkten fallen wie bereits beim FFbH
auch beim HAQ keine signifikanten Differenzen auf.

Tabelle 12 Entwicklung der HAQ-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO V1 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 0,77 0,62 0,55 | 0,64 0,56 * 0,53 | 064 | 063° | 0,56
KG 0,93 0,88 0,48 0,9 1ns. 0,5 0,86 0,88 n.s.| 0,54

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p <0.021 (V1 vs. V0). °. p < 0.008 (V2 vs. V0).

n.s. nicht signifikant.

64



Abbildung 22 HAQ im zeitlichen Verlauf bei der IG

Verlauf HAQ (Interventionsgruppe)
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*p < 0,021 bei V1 vs. VO; ° p < 0,008 bei V2 vs. VO

3.2.4 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

Bei der Beurteilung des BASDAI beider Gruppen vor Therapiestart fallt auf, dass beide
Gruppen Mittelwerte und einen Median Uber 4 vorweisen, was fur eine erhéhte Krank-
heitsaktivitat spricht (Kuipers et al. 2006); (Garrett et al. 1994); (Brandt et al. 2003)
(Tab. 12; Abb. 24). Der BASDAI zeigt in der IG sofort nach der Kaltetherapie und 3
Monate nach Therapieende eine signifikante Verbesserung im Vergleich zu Baseline
(Tab. 12; Abb. 23). Die KG weist im Gegensatz zur IG nach Klinikentlassung und dar-
uber hinaus bei der Messung nach 3 Monaten keine signifikante Anderung des BAS-
DAI bei Gegeniberstellung mit dem Anfangswert auf (Tab. 12). Beim Vergleich der IG
und der KG zu den Untersuchungszeitraumen mit dem nichtparametrischen Kruskal-
Wallis-Test werden die oben genannten Ergebnisse beziiglich der BASDAI-Werte deut-
lich. Bei V1 (p < 0,001), sowie bei V2 (p < 0,044) zeigt sich in der IG ein signifikanter
Unterschied, der auf eine Abnahme der mit dem Fragebogen erfassten Beschwerden
im Vergleich zur KG hinweist (Abb. 24). Von besonderem Interesse ist vor allem die
mittelfristig anhaltende Beschwerdebesserung bei der IG drei Monate nach Beendi-

gung der Kaltetherapie.
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Tabelle 13 Entwicklung der BASDAI-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 4,3 4,11 2,14 | 291 242 * 209 | 337 | 2,74° | 2,27
KG 5,42 4,75 1,79 | 5,05 |4,78ns.| 1,73 | 4,65 [453n.s.| 1,61

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.001 (V1 vs. V0). °. p < 0.002 (V2 vs. V0).

n.s. nicht signifikant.

Abbildung 23 BASDAI im zeitlichen Verlauf bei der IG

Verlauf BASDAI (Interventionsgruppe)

0

*p < 0,001 bei V1 vs. VO; ° p < 0,002 bei V2 vs. VO
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Abbildung 24 BASDAI im zeitlichen Verlauf bei der IG und KG

Verlauf BASDAI
B interventionsgruppe M Kontolgruppe
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*p < 0,001 bei V1; ° p < 0,044 bei V2

3.2.5 Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

Der BASFI veranschaulicht bei der IG einen signifikanten Unterschied der Werte zu
den Untersuchungszeitpunkten V1 vs. VO, als auch V2 vs. VO, der auf eine Verbesse-
rung hinweist (Tab. 13; Abb. 25). Womit sich auch beim BASFI nicht nur ein schneller
Wirkeintritt, sondern auch eine bestandige Wirkung der Ganzkorperkaltetherapie vor-
weisen lasst. Die Unterschiede der Werte Uiber den Untersuchungszeitraum sind bei
der KG durchgéngig nicht signifikant (Tab. 13). Bei der vergleichenden Beurteilung der
beiden Patientengruppen zu den Beobachtungszeitpunkten mit dem Kruskal-Wallis-
Test fallt bei Messzeitpunkt V1 (p < 0,018) ein signifikanter Unterschied in Richtung
einer Abnahme der mit dem Fragebogen erfassten Behinderung bei den Téatigkeiten
und Aufgaben des taglichen Lebens bei der IG im Vergleich zu der KG auf (Abb. 26).
Zum Zeitpunkt V2 ergeben sich zwischen den beiden Patientengruppen keine signifi-

kanten Unterschiede.
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Tabelle 14 Entwicklung der BASFI-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 3,84 2,6 2,51 | 2,89 15* 264 | 306 | 205° | 2,65
KG 4,3 3,5 201 | 422 | 3,6n.s. 2,1 4,06 | 3,6 n.s. 2

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.001 (V1 vs. VO0). °. p < 0.001 (V2 vs. V0).

n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 25 BASFI im zeitlichen Verlauf bei der I1G
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Abbildung 26 BASFI im zeitlichen Verlauf bei den beiden Patientengruppen

Verlauf BASFI
B Interventionsgruppe B Kontrollgruppe
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*p < 0,018 bei V1

3.2.6 Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)

Bei der Ermittlung der Wirbelsaulenbeweglichkeit mit Hilfe des BASMI zeigt die IG zu
beiden Messzeitpunkten, V1 und V2, signifikant bessere Bewegungsmal3e im Ver-
gleich zum Ausgangswert VO. In der KG kommt es dagegen zu einer signifikanten Ver-
schlechterung der Beweglichkeitswerte zu den Zeitpunkten V1 und V2 in Bezug auf die
Baseline V0. Aufschlussreich ist, dass die verbesserte Wirbelsaulenbeweglichkeit der
IG auch noch bei V2 existent ist, dass also auch hier neben der unverziglich nach der
seriellen Therapie eingetretenen Besserung eine Uber mindestens 3 Monate anhalten-
de Wirkung vorliegt. Bei Betrachtung des BASMI der beiden Patientengruppen ergibt
sich ein ahnliches Anfangsniveau. Bei der IG zeigt sich ein signifikanter Unterschied
der Beweglichkeit zu den Zeitpunkten V1 (p < 0,001) und V2 (p < 0,001) mit einer Be-
weglichkeitszunahme (Tab. 14; Abb. 27), wohingegen sich bei der KG ein signifikanter
Unterschied im Sinne einer Verschlechterung der Beweglichkeit zu den Zeitpunkten V1
(p < 0,002) und V2 (p < 0,013) verglichen mit dem Ausgangswert VO dokumentieren
lasst (Tab. 14; Abb. 28). Bei der gegeniiberstellenden Uberpriifung der beiden Patien-

tengruppen zu den Beobachtungszeitpunkten mit dem Kruskal-Wallis-Test werden die
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beschriebenen Unterschiede in Richtung einer Veranderung des BASMI sowohl bei V1
(p < 0,002), wie auch bei V2 (p < 0,001) auf Signifikanzniveau bestétigt (Abb. 29). So
kommt es bei V1 und V2 in der IG gegeniber der KG zu einer signifikanten Verbesse-
rung des BASMI.

Tabelle 15 Entwicklung der BASMI-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO V1 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 3,69 4 2,15 | 2,12 15* 1,99 | 1,69 1* 1,95
KG 3,19 4 2,18 | 4,14 4,0° 201 | 414 | 40° | 1,82

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. * p < 0.001 (V1 vs. VO0). **. p < 0.001 (V2 vs. VO0).
°. p <0.002 (V1 vs. V0). °° p <0.013 (V2 vs. VO).
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Abbildung 27 BASMI im zeitlichen Verlauf bei der IG
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Abbildung 28 BASMI im zeitlichen Verlauf bei der KG

Verlauf BASMI (Kontrollgruppe)
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*p < 0,002 bei V1 vs. VO; ° p < 0,013 bei V2 vs. VO
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Abbildung 29 BASMI im zeitlichen Verlauf bei der IG und KG

Verlauf BASMI

*p < 0,002 bei V1, ° p < 0,001 bei V2
3.2.7 Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G)

Die IG weist beim BAS-G eine signifikante Abnahme der Werte und somit Verbesse-
rung des Gesundheitszustandes nach der seriellen GKKT (V1) und auch bei der 3-
Monats-Kontrolle (V2) bei Gegentiberstellung mit der Baseline (V0) auf (Tab. 15; Abb.
30). Hieraus kann man schlieBen, dass der durch den BAS-G erhobene allgemeine
Gesundheitszustand einer unmittelbar nach Anwendung der 6 Kaltetherapieeinheiten
eingetretenen und gleichzeitig Uber 3 Monate anhaltenden Wirkung der GKKT inner-
halb der Interventionsgruppe entspricht. Bei der Kontrollgruppe sind die Unterschiede
uber den gesamten Beobachtungszeitraum durchgehend nicht signifikant (Tab. 15).

Bei der kontrastiven Beurteilung der IG und KG zu den Beobachtungszeitpunkten mit
dem Kruskal-Wallis-Test fallt bei Zeitpunkt V1 (p < 0,035) bei der IG eine signifikante
Abnahme der Werte des mit dem Fragebogen erfassten Gesundheitszustandes in Ge-
genuberstellung zur KG auf, was auf eine Verbesserung des Gesundheitszustandes in
der IG hinweist (Abb. 31). Zum Messzeitpunkt V2 ergeben sich zwischen den Patien-

tengruppen keine signifikanten Unterschiede.

Die bestehende relative Korrelation des BAS-G mit dem BASFI und BASDAI bestétigt

sich bei der Betrachtung der Ergebnisse der erwdhnten Fragebodgen in dieser For-
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schungsarbeit. Der BAS-G erhebt inhaltlich zwar nicht sehr krankheitsspezifische An-

gaben verglichen mit dem BASDAI, BASFI und BASMI, er spielt allerdings eine wichti-

ge Rolle, da die Krankheitsaktivitat und Funktionskapazitéat der Patienten sehr eng mit
ihrem Wohlbefinden verknupft ist (Kuipers et al. 2006); (Jones et al. 1996).

Tabelle 16 Entwicklung der BAS-G-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO V1 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 5,31 5,25 2,55 | 4,54 45* 2,19 | 431 | 425° | 2,27
KG 6,57 7 185 | 6,19 | 55ns. | 227 | 562 | 5ns. | 1,67

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.015 (V1 vs. VO0). °. p < 0.001 (V2 vs. V0).

n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 30 BAS-G im zeitlichen Verlauf bei der IG

Verlauf BAS-G (Interventionsgruppe)
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*p < 0,015 bei V1 vs. VO; ° p < 0,001 bei V2 vs. VO

73



Abbildung 31 BAS-G im zeitlichen Verlauf bei den beiden Patientengruppen
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3.3 Bewegungsmal und Funktionskapazitat

Das Ottsche-Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der Brustwirbelséaule) veranschau-
licht bei der IG eine signifikante Wertezunahme, die auf eine Verbesserung der Beweg-
lichkeit zu den Untersuchungszeitpunkten V1 vs. VO und V2 vs. VO hinweist (Tab. 16;
Abb. 32). Es wird ersichtlich, dass durch die Kaltetherapie eine unmittelbar eingetrete-
ne und mittelfristig anhaltende Verbesserung des Bewegungsmalies im Bereich der
Brustwirbelséule objektiviert werden konnte. Die Unterschiede der Werte der KG zei-
gen sich dagegen durchgéngig nicht signifikant (Tab. 16). Bei der vergleichenden Beur-
teilung der beiden Patientengruppen zu den Beobachtungszeitpunkten mit dem nicht-
parametrischen Kruskal-Wallis-Test fallt zum Messzeitpunkt V2 (p < 0,002) ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Patientengruppen auf. So sieht man bei V2 in der IG
signifikant héhere Werte, die eine Verbesserung der Beweglichkeit im Vergleich mit der
KG aufzeigen (Abb. 33). Zum Zeitpunkt VO und V1 zeigen sich in der IG tendenziell
hohere Werte als in der KG, jedoch liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen
der I1G und der KG vaor.
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Tabelle 17 Entwicklung der Werte des Ott-Zeichens von Interventions- und Kontrollgruppe

VO V1 V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 1,15 1 1,16 | 1,75 2* 1,38 | 1,96 2° 0,96
KG 1,48 1 0,98 | 1,05 1n.s. 0,8 1,05 | 1ns. 0,8

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.001 (V1 vs. VO0). °. p < 0.001 (V2 vs. VO0).

n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 32 Ottsches-Zeichen im zeitlichen Verlauf bei der IG
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Abbildung 33 Ottsches-Zeichen im zeitlichen Verlauf bei der IG und KG

Verlauf Ottsches-Zeichen

H Interventionsgruppe B Kontrollgruppe
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*p < 0,002 bei V2

Bei der Untersuchung des Schoberschen Zeichens (Dornfortsatz-Entfaltungstest der
Lendenwirbelsaule) zeigt die 1G &hnlich wie beim Ottschen-Zeichen (Dornfortsatz-
Entfaltungstest der Brustwirbelsaule) zu beiden Messzeitpunkten, sowohl bei V1 wie
auch V2, signifikant hohere Werte mit besseren Bewegungsmalf3en im Vergleich zum
Ausgangswert VO (Tab. 17; Abb. 34). In der KG kommt es dagegen zu signifikant nied-
rigeren Werten mit einer Verschlechterung der Beweglichkeit zu den Zeitpunkten V1
und V2 verglichen mit der Baseline VO (Tab. 17; Abb. 35). Auch hier besteht die besse-
re Beweglichkeit in der IG sowohl unmittelbar anschlieRend an die serielle GKKT als
auch 3 Monate nach der Kéalteapplikation. Beim Vergleich des Schober-Zeichens der
beiden Patientengruppen ergibt sich ein signifikant unterschiedliches Anfangsniveau
bei VO (p < 0,049). Die KG zeigt hier eine bessere Beweglichkeit im Vergleich zur IG.
Bei der IG bessert sich die Beweglichkeit allerdings signifikant zu den Zeitpunkten V1
(p < 0,001) und V2 (p < 0,001), wohingegen sich bei der KG eine signifikante Ver-
schlechterung zu den Zeitpunkten V1 (p < 0,001) und V2 (p < 0,012) verglichen mit
dem Ausgangswert (VO) dokumentieren lasst (Abb. 36). Bei der gegeniberstellenden
Uberpriifung der beiden Patientengruppen zu den Beobachtungszeitpunkten mit dem
Kruskal-Wallis-Test werden die beschriebenen Verdnderungen der Beweglichkeit der
Wirbelséule sowohl bei V1 (p < 0,001) wie auch bei V2 (p < 0,001) jeweils auf Signifi-

kanzniveau bestatigt. So lasst sich zu den Zeitpunkten V1 und V2 in der IG eine signifi-
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kante Zunahme der Wirbelsaulenbeweglichkeit in Gegenuberstellung mit der KG
nachweisen.

Tabelle 18 Entwicklung der Werte des Schober-Zeichens von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 2,69 2 1,35 | 3,92 4* 1,44 | 4,12 4 ** 1,07
KG 3,38 3 1,28 | 2,62 3* 0,8 2,71 3° 0,64

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.001 (V1 vs. VO0). **. p < 0.001 (V2 vs.V0)
°. p<0.012 (V2 vs. VO).

Abbildung 34 Schobersches-Zeichen im zeitlichen Verlauf bei der IG

Verlauf Schobersches-Zeichen (Interventionsgruppe)

——————

cm

A,

Vo W1 V2

*p < 0,001 bei V1 vs. VO und bei V2 vs. VO
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Abbildung 35 Schobersches-Zeichen im zeitlichen Verlauf bei der KG

Verlauf Schobersches-Zeichen (Kontrollgruppe)
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*p < 0,001 bei V1 vs. VO; ° p < 0,012 bei V2 vs. VO

Abbildung 36 Schobersches-Zeichen im zeitlichen Verlauf bei den beiden Patientengruppen

Verlauf Schobersches-Zeichen
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Bei der Ermittlung des Finger-Boden-Abstands (FBA) zeigt die IG zum Messzeitpunkt
V1 signifikant bessere Bewegungsmale im Vergleich zum Ausgangswert VO (Tab. 18;
Abb. 37). Zum Zeitpunkt V2 zeigt sich eine geringfugige Verschlechterung der Bewe-
gungsmalfe im Vergleich zum Wert V1 direkt nach der sGKKT, jedoch eine tendenziell
anhaltende Verbesserung der Beweglichkeit bei Betrachtung der Baseline VO (Tab. 18;
Abb. 37). In der KG kommt es dagegen zu signifikant hoheren Werten zu den beiden
Beobachtungszeitpunkten V1 und V2 im Vergleich mit dem Ausgangshiveau VO und
damit zu einer Verschlechterung der Beweglichkeit (Tab. 18; Abb. 38). Bei der verglei-
chenden Beurteilung der erhobenen FBA-Werte zwischen der IG und der KG zu den
Untersuchungszeitpunkten mit dem verteilungsfreien Kruskal-Wallis-Test zeigt sich
nicht nur beim Messzeitpunkt V1 (p < 0,036), sondern auch zum Messzeitpunkt V2 (p <
0,012) ein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen (Abb. 39). So
sieht man beim FBA im Gruppenvergleich eine signifikant bessere Beweglichkeit der
IG im Vergleich mit der KG. Vor Therapiebeginn zum Untersuchungszeitpunkt VO ist

zwischen der IG und der KG kein signifikanter Unterschied festzustellen.

Tabelle 19 Entwicklung der FBA-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 15,73 15,5 |13,04| 12,58 | 10,5* | 13,12 [13,31| 13 n.s. |11,45
KG 19,24 18 13,32 | 20,95 21 ** 13,74 122,86 22° |13,22

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p <0.017 (V1 vs. VO0). **. p < 0.027 (V1 vs.VO0)
°. p <0.003 (V2 vs. VO0). n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 37 FBA im zeitlichen Verlauf bei der IG

Verlauf Finger-Boden-Abstand (Interventionsgruppe)
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*p < 0,017 bei V1 vs. VO

80



cm

cm

50

45

40

35

30

25

20

156

10

Abbildung 38 FBA im zeitlichen Verlauf bei der KG

Verlauf Finger-Boden-Abstand (Kontrollgruppe)
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*p < 0,027 bei V1 vs. VO; ° p < 0,003 bei V2 vs. VO
Abbildung 39 FBA im zeitlichen Verlauf bei der IG und KG

Verlauf Finger-Boden-Abstand

*p < 0,036 bei V1; ° p < 0,012 bei V2

81



Das Fléche-Zeichen (Hinterhaupt-Wandabstand) zeigt sowohl in der Interventions-
gruppe wie auch in der Kontrollgruppe bei Betrachtung der Untersuchungszeitpunkte
keine signifikante Anderung innerhalb der beiden Patientengruppen (Tab. 19). Bei der
Beurteilung des Fléche-Zeichens beider Gruppen vor Therapiestart féllt vielmehr auf,
dass beide Gruppen einen &hnlichen Hinterhaupt-Wandabstand vorweisen. Im Grup-
penvergleich mit dem verteilungsfreien Kruskal-Wallis-Test kommt es ebenfalls zu kei-

nem Beobachtungszeitpunkt zu einem signifikanten Ergebnis.

Tabelle 20 Entwicklung der Werte des Fleche-Zeichens von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 2,5 0 569 | 2,04 on.s. 476 | 219 | Ons. | 4,83
KG 3,14 0 595 | 3,95 On.s. 645 | 381 | Ons. | 6,34

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. n.s. nicht signifikant.

Atemumfangsdifferenz (AUD): Die IG weist bei der AUD eine signifikante Verbesse-
rung der Werte nach der seriellen GKKT zum Zeitpunkt V1 und auch bei der 3-Monats-
Kontrolle zum Beobachtungszeitpunkt V2 bei Gegenuberstellung mit der Baseline VO
auf (Tab. 20; Abb. 40). In der KG ist nach Klinikentlassung zum Zeitpunkt V1 und bei
V2 eine signifikante Verschlechterung der Atemumfangsdifferenz verglichen mit dem
Ausgangshiveau VO zu erkennen (Tab. 20; Abb. 41). Von besonderem Interesse ist,
dass die verbesserten Bewegungsmalle der IG auch noch nach 3 Monaten existent
sind, also eine mittelfristig anhaltende Wirkung vorliegt. Bei der gegenuberstellenden
Beurteilung der beiden Patientengruppen zu den Beobachtungszeitpunkten mit dem
Kruskal-Wallis-Test sieht man bereits vor Beginn der GKKT einen signifikanten Unter-
schied zwischen den Patientengruppen. Die KG hat bei VO im Vergleich mit der IG eine
signifikant bessere AUD (p < 0,014) (Abb. 42). Zum Beobachtungszeitpunkt V1 erge-
ben sich zwischen den Patientengruppen dann keine signifikanten Unterschiede. Dem-
gegenuber kommt es zum Zeitpunkt V2 zu einer signifikanten Verbesserung der AUD
in der IG im Vergleich zu der KG (p < 0,028) (Abb. 42).
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Tabelle 21 Entwicklung der AUD-Werte von Interventions- und Kontrollgruppe

VO Vi V2
M Md SD M Md SD M Md SD
IG 1,81 1 15 2,96 25* 1,48 | 3,27 3 ** 1,43
KG 3,05 3 1,94 | 2,38 2° 156 | 2,33 2% 1,39

M. Mittelwert. Md. Median. SD. Standardabweichung. *. p < 0.001 (V1 vs. V0).**. p < 0.001 (V2 vs. VO0).

°.p<0.003 (V1 vs. VO).
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Abbildung 40 AUD im zeitlichen Verlauf bei der IG

Verlauf Atemumfangsdifferenz (Interventionsgruppe)
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*p < 0,001 bei V1 vs. VO und bei V2 vs. VO
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Abbildung 41 AUD im zeitlichen Verlauf bei der KG

Verlauf Atemumfangsdifferenz (Kontroligruppe)
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*p < 0,003 bei V1 vs. VO; ° p < 0,001 bei V2 vs. VO

Abbildung 42 AUD im zeitlichen Verlauf bei den beiden Patientengruppen
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3.4 Medikamente

3.4.1 Medikamenteneinnahme der Interventionsgruppe

Wie in der Tabelle 21 aufgestellt, fallt eine deutliche Reduktion der NSAR-Einnahme
Uber die gesamte Zeit der Untersuchung bei der Interventionsgruppe mit serieller Kalte-
therapie auf. Vor Beginn der Ganzkorperkaltetherapie (VO) nahmen 17 der 26 in die
Studie eingeschlossenen Patienten NSAR ein. Nach Beendigung der 6 Kalteanwen-
dungen (V1) wurde von 3 Patienten die Dosis reduziert und von 3 Patienten die Medi-
kation abgesetzt. Lediglich ein Patient wurde medikamentts mit einem NSAR neu ein-
gestellt. Bei den weiteren 11 Patienten blieb die Dosierung stabil. Die Uber einen lange-
ren Zeitraum anhaltende Wirkung der Kaltetherapie zeigt sich beim Untersuchungs-
zeitpunkt V2. Zum Messzeitpunkt nach 3 Monaten kam es bei 5 Patienten zu einer
Dosisreduktion, 2 Patienten setzten das Praparat ab und ein Patient erhéhte die Dosis.

In 6 Fallen wurde die Dosierung unverandert beibehalten.

Noch eindrucksvoller zeigte sich die Entwicklung bei Betrachtung der Analgetika-
Einnahme (Tab. 22). Zum Zeitpunkt VO nahmen insgesamt 7 Patienten Analgetika ein.
Nach Therapieende bei Messzeitpunkt V1 reduzierten 3 Patienten die Dosis, 2 Patien-
ten setzten das Medikament ab und in 2 Fallen wurde die initiale Dosierung beibehal-
ten. Zum Zeitpunkt V2 zeigte sich noch eine geringe Veranderung. In 2 Fallen kam es
zum Absetzen der Medikation, ein Patient begann eine Medikation neu und bei drei

Patienten blieb die Dosierung stabil.

Es kam in der Interventionsgruppe zu keiner Prednisolon-Einnahme tber den gesam-

ten Beobachtungszeitraum.

Tabelle 22 Medikation (NSAR-Einnahme) der Interventionsgruppe mit serieller GKKT

NSAR VO V1 V2
Ausgangsmedikation 17

Dosis erhoht 1
Dosis erniedrigt 5
Dosis unverandert 11 6
Abgesetzt 3 2
Neu angesetzt 0
Anzahl Patienten 26 26 24

Auflistung der von den Patienten der IG eingenommenen NSAR: Celecoxib, Etoricoxib, Aceme-
tacin, Diclofenac, Naproxen, Indometacin, Ibuprofen
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Tabelle 23 Medikation (Analgetika-Einnahme) der Interventionsgruppe mit serieller GKKT

Analgetika VO V1 V2
Ausgangsmedikation 7

Dosis erhéht 0 0
Dosis erniedrigt 3 0
Dosis unverandert 2 3
Abgesetzt 2 2
Neu angesetzt 0 1
Anzahl Patienten 26 26 24

Auflistung der von den Patienten der IG eingenommenen Analgetika: Tramadol, Tilidin, Meta-
mizol, Oxycodon

3.4.2 Medikamenteneinnahme der Kontrollgruppe

Im Vergleich zur Interventionsgruppe zeigte sich bei der Kontrollgruppe ein kontréres
Bild. Bei Klinikaufnahme (VO) erhielten 10 der 21 Patienten eine Therapie mit NSAR
(Tab. 23). Nach Beendigung der stationdren Therapie, also zum Zeitpunkt V1, kam es
bei 6 Patienten zu einem Neubeginn mit NSAR, 2 Patienten erhdhten die Dosis und in
8 Fallen wurde die initiale Dosierung beibehalten. Bei keinem Patienten kam es zur
Dosisreduktion oder Absetzen der Medikation. Auch in der langerfristigen Kontrolle
zum Zeitpunkt V2 nach 3 Monaten zeigte sich eine Zunahme der Medikation der Kon-
trollgruppe. In 2 Fallen wurde eine Medikation mit NSAR neu angesetzt, bei drei Pati-
enten wurde die Dosis erhoht, und 9 Patienten fuhrten ihre Medikamenteneinnahme
unverandert fort. Lediglich bei einem Patienten konnte die Dosis reduziert und eben-

falls bei einem Patienten die NSAR-Einnahme beendet werden.

Relativ stabil zeigte sich die Kontrollgruppe in Bezug auf die Analgetika-Einnahme,
wobei es auch hier bei genauer Betrachtung zu einer geringen Zunahme kam (Tab.
24). Bei VO wiesen 6 Patienten eine Therapie mit Analgetika auf. Zum Beobachtungs-
zeitpunkt V1 zeigte sich die Therapie bei 4 Patienten stabil, in jeweils einem Fall kam
es zum Neubeginn der Therapie, zu einer Dosiserhéhung und zum Absetzen der Anal-
getika-Therapie. Zum Zeitpunkt V2 erhdhten 2 Patienten ihre Medikation, in jeweils
einem Fall kam es zur Dosisreduktion, zum Therapieneubeginn, zur Therapiebeendi-

gung und zur unveranderten Fortfilhrung des Analgetikums.

Beziglich der Prednisolon-Einnahme kam es zu einer Zunahme Uber den Beobach-
tungszeitraum (Tab. 25). Zum Zeitpunkt VO erhielten 2 Patienten eine Therapie mit
Prednisolon, die Uber die Zeitpunkte V1 und V2 stabil blieb. Bei V2 kam es in 2 Fallen

zu einem Therapieneubeginn, wodurch sich bei Betrachtung des gesamten Beobach-
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tungszeitraums die Zahl der mit Prednisolon behandelten Patienten in der Kontroll-

gruppe im Vergleich zum Ausgangswert verdoppelte.

Tabelle 24 Medikation (NSAR-Einnahme) der Kontrollgruppe

NSAR VO V1

V2

Ausgangsmedikation 10
Dosis erhéht

Dosis erniedrigt

Dosis unverandert

Abgesetzt

O O 0 O N

Neu angesetzt

N P O P W

Anzahl Patienten 21 21

16

Auflistung der von den Patienten der KG eingenommenen NSAR: Celecoxib, Etoricoxib, Dicl-

ofenac, Naproxen, Ibuprofen

Tabelle 25 Medikation (Analgetika-Einnahme) der Kontrollgruppe

Analgetika VO V1

V2

Ausgangsmedikation 6
Dosis erhoht

Dosis erniedrigt

Dosis unverandert

Abgesetzt

B Rk, AN O B

Neu angesetzt

L

Anzahl Patienten 21 21

16

Auflistung der von den Patienten der KG eingenommenen Analgetika: Tramadol, Tilidin, Meta-

mizol, Paracetamol
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Tabelle 26 Medikation (Prednisolon-Einnahme) der Kontrollgruppe

Prednisolon VO V1 V2
Ausgangsmedikation 2

Dosis erhoht 0 0
Dosis erniedrigt 0 0
Dosis unverandert 2 2
Abgesetzt 0 0
Neu angesetzt 0 2
Anzahl Patienten 21 21 16

3.4.3 Rheumamedikation der beiden Patientengruppen

Es erhielten 6 Patienten zu Beginn der Studie eine antirheumatische Therapie mit Me-
thotrexat (10-15 mg/Woche), 8 Patienten als antirheumatische Medikation Sulfasalazin
(1000-2000 mg/Tag) und 1 Patient eine antirheumatische Therapie mit Leflunomid (20
mg/Tag). Von den 15 Patienten, die mit einer DMARD-Therapie (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs) behandelt wurden, gehérten 9 der Patienten der Interventions-
gruppe und 6 der Patienten der Kontrollgruppe an. Auffallig zeigte sich der deutliche
Anstieg bezuglich der DMARD-Therapie in der KG. Bereits vor Entlassung aus der
Klinik wurde bei 3 Patienten der KG eine Therapie mit Methotrexat (10-15 mg/Woaoche)
begonnen. Bei der 3-Monats-Kontrolle wurde bei 2 Patienten der KG eine Therapie mit
Sulfasalazin (2000 mg/Tag) eingeleitet. Im Gegensatz dazu konnte bei einem Patien-
ten der Interventionsgruppe eine antirheumatische Therapie mit Sulfasalazin nach den
6 Kaltetherapien abgesetzt werden, bei keinem Patienten der IG kam es zu einem
Neubeginn mit DMARDs.

3.5 Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit und Wichtigkeit der

Ganzkorperkaltetherapie

Die Fragen zur Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit und Wichtigkeit der Ganzkdrper-
kéltetherapie betrafen bei der durchgefiihrten Studie nur die Interventionsgruppe mit
serieller GKKT.

3.5.1 Patientenzufriedenheit

Nach den insgesamt 6 Ganzkorperkalteanwendungen wurden die Patienten nach ihrer
Zufriedenheit und dem gesamten Ablauf der seriellen GKKT in der Kryosauna ,SPACE
CABIN® befragt. Es konnte in Anlehnung an das System der Schulnotenvergabe eine
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Bewertung von 1 (sehr gut), bis 6 (ungeniigend) vergeben werden. Von den Stu-
dienteilnehmern wurde die serielle Ganzkérperkaltetherapie dominierend mit sehr gut
bewertet (Tab. 26). Bei V1 wurde neunzehnmal die Note sehr gut und sechsmal die
Note gut vergeben. Lediglich ein Patient vergab die Note befriedigend. Auch in der
Patientenzufriedenheit schléagt sich die monatelang anhaltende Wirkung nieder. Bei der
3-Monatskontrolle vergaben 16 Patienten die Note sehr gut, 7 Patienten die Note gut
und ein Patient bewertete die GKKT mit befriedigend. Die Noten ausreichend, mangel-

haft oder ungentigend wurden von keinem Patienten vergeben.

Tabelle 27 Patientenzufriedenheit

Bewertung der Patienten V1 V2
sehr gut (1) 19 16
gut (2) 6 7
befriedigend (3) 1 1
ausreichend (4) 0 0
mangelhaft (5) 0 0
ungeniigend (6) 0 0

Anzahl der Patienten 26 24
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3.5.2 Einschatzung der Wirksamkeit

Zusétzlich wurden die Patienten zur Wirksamkeit der GKKT befragt. Hierbei gab es die

vier Bewertungsmaoglichkeiten sehr wirksam, wirksam, weniger wirksam und unwirk-

sam. Zum Untersuchungszeitpunkt V1 wurde die GKKT von 5 Patienten mit sehr wirk-

sam, von 17 Patienten mit wirksam und von 4 Patienten mit weniger wirksam bewertet

(Tab. 27). Kein Patient erachtete die Therapie als unwirksam. Ahnlich positiv fiel das

Patientenurteil zum Zeitpunkt V2 aus. So empfanden 4 Patienten die Therapie als sehr

wirksam, 14 Patienten als wirksam, 5 Patienten als weniger wirksam und 1 Patient als

unwirksam.

Tabelle 28 Einschatzung der Wirksamkeit der GKKT

Bewertung der Patienten V1 V2
sehr wirksam 5 4
wirksam 17 14
weniger wirksam 4 5
unwirksam 0 1
Anzahl der Patienten 26 24
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3.5.3 Einschatzung der Wichtigkeit

AulBerdem sollten sich die Studienteilnehmer zur Wichtigkeit der seriellen Therapie
aullern. Auch hierbei standen 4 Bewertungsmoglichkeiten mit sehr wichtig, wichtig,
weniger wichtig und unwichtig zur Auswahl. Beim Beobachtungszeitpunkt V1 beurteil-
ten 12 Patienten die Therapie als sehr wichtig, 13 Patienten fanden die Therapie wich-
tig und 1 Patient sah sie als weniger wichtig an. Keiner der Patienten sah die Therapie
als unwichtig an (Tab. 28). Auch im Intervall nach 3 Monaten bewerteten fast alle Pati-
enten die GKKT als sehr wichtig und wichtig. Neunmal wurde sehr wichtig, vierzehnmal
wichtig, keinmal weniger wichtig und lediglich in einem Fall die Bewertung unwichtig

vergeben.

Tabelle 29 Einschatzung der Wichtigkeit der GKKT

Bewertung der Patienten V1 V2
sehr wichtig (1) 12 9
wichtig (2) 13 14
weniger wichtig (3) 1 0
unwichtig (4) 0 1
Anzahl der Patienten 26 24

3.6 Nebenwirkungen

Wie bereits die Fragen zur Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit und Wichtigkeit der
Ganzkorperkaltetherapie wurden auch die Nebenwirkungen bei der durchgefihrten
Studie lediglich bei der Interventionsgruppe mit serieller GKKT erfasst. Bei den 26 Pa-
tienten kam es insgesamt fiinfmal zum Auftreten von Nebenwirkungen. So zeigten sich
in drei Fallen unangenehmes Kaltegefiihl, in einem Fall Hautirritationen und in einem
weiteren Fall Schwindel. Bei der in dieser Studie am haufigsten erfassten Nebenwir-
kung des unangenehmen Kaltegefihls handelte es sich in allen drei Fallen um
Schmerzen im Knie- oder Wadenbereich (Tab. 29). Durch Abdecken der betroffenen
Hautstellen mit einem Handtuch konnte die Therapie ohne Probleme fortgefiihrt und
bei allen drei Studienteilnehmern beendet werden. Einmalig trat Schwindel bei einem
Patienten bei der sechsten und damit letzten Kaltekammeranwendung auf. Die einma-
lig aufgetretenen Hautirritationen (Abb. 43) demaskierten sich erst einen Tag nach der
letzten Kaltekammeranwendung. Vom Erscheinungsbild imponierten diese ahnlich ei-
nem Sonnenbrand. Bei der betroffenen Stelle handelte es sich um die linke Wade ei-
nes Studienteilnehmers, das betroffene Hautareal von einer Gré3e von ca. 12 x 3 cm
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war gerotet und 2-3 Tage schmerzhaft. Die Rotung hielt knapp zwei Wochen an, in der
Folge wurden keine weiteren Beschwerden berichtet. Erwdhnenswert beziglich der
einmalig aufgetretenen Hautirritationen ist, dass es sich um einen sehr schlanken Stu-
dienteilnehmer mit bis zu drei Minuten Anwendungszeit, was der maximal moglichen
Therapiedauer entsprach, handelte. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die
im Rahmen dieser Studie aufgetretenen Nebenwirkungen in der Literatur vorbekannt
sind und die Patienten mit Nebenwirkungen wéahrend der seriellen GKKT aufgrund der
genannten praventiven MalBhahmen keine Probleme bei den ausstehenden Kaltean-
wendungen hatten. Vielmehr berichtete die deutliche Mehrzahl mit 20 von 26 Patienten
Uber ein angenehmes Gefuihl und eine deutliche Schmerzlinderung im Anschluss an
die serielle GKKT.

Tabelle 30 Nebenwirkungen der GKKT

Nebenwirkungen Anzahl der Nebenwirkungen bei n = 26
unangenehmes Kaltegefihl 3
Schwindel 1
Hautirritation 1

n. Anzahl der Studienteilnehmer mit GKKT

Abbildung 43 Hautirritationen der linken Wade

(Foto: Patientenfoto, Bad Nauheim)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Forschungsarbeit ging es um die Auswirkungen einer additiven
seriellen Ganzkorperkéaltetherapie bei Patienten mit gesicherter Spondyloarthritis (SpA)
auf Parameter der funktionalen und funktionellen Gesundheit, Schmerzen und anti-
sowie proinflammatorische Zytokine im Rahmen einer multimodalen rheumatologi-
schen Komplextherapie. Die vorhandene Literatur zu dem Themengebiet soll hier mit
den in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnissen und Erkenntnissen diskutiert

werden.

Wenngleich bereits seit der Antike die positiven Einflisse von Kaltetherapie bekannt
waren und sich im Laufe der Zeit immer weiter entwickelten, gibt es nur wenige Stu-
dien, die molekulare Zusammenhénge des Immunsystems und somit die Hintergriinde
der positiven Therapieeffekte untersucht haben (Hippocrates et al. 1995); (Lange et al.
2008); (Braun et al. 2009); (Dugué et al. 2005); (Leppaluoto et al. 2008); (Senne 2001);
(Fricke et al. 1998); (Birwe et al. 1989b). In der heutigen Zeit, in der die Mdglichkeit
besteht, durch spezielle Medikamente, beispielsweise Biologika, die proinflammatori-
schen Zytokine wie Tumor-Nekrosis-Faktor(TNF)-a, Interleukin-1 und Interleukin-6 zu
modulieren, ist es von groRem Interesse der Frage nachzugehen, ob diese Zytokine
auch durch Ganzkérperkaltetherapie beeinflusst werden und damit die Kéltetherapie
Einfluss auf die molekularen Zusammenhange nehmen kann. Eine Studie von Tarner
et al. 2009 bei der durch eine serielle milde Ganzkodrperhyperthermiebehandlung im
Uberwarmungsbad positive Ergebnisse in Bezug auf die proinflammatorischen Zytoki-
ne und das Krankheitsbild bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis gezeigt wer-
den konnte, war bereits in der Einleitung besprochen worden. Aber auch in bereits
durchgefihrten Studien mit Anwendung der Ganzkorperkaltetherapie zeigte sich eine
Modulation verschiedener Zytokine bei Erkrankungen des entziindlich-rheumatischen
Formenkreises (Fricke et al. 1998); (Lange et al. 2008). Die von Lange et al. 2008 ver-
offentlichte Pilotstudie mit dem Titel ,Serielle Ganzkorperkaltetherapie im Criostream
bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen® diente als Basis fur diese Arbeit. Zu der
zentralen Frage einer etwaigen langerfristigen Verbesserung durch Kaltetherapie lie-
gen nach aktuellem Stand jedoch kaum Studien vor. Die prospektive Studie von Braun
et al. 2009 trug zur Klarung der Frage beziglich einer mittelfristigen Wirkung nach An-
wendung der seriellen Ganzkorperkaltetherapie, bei. In der genannten Studie erhielten
die Probanden zweimal taglich Ganzkdrperkéltetherapie mit durchschnittlich 16 Kalte-
anwendungen und einer Nachbeobachtung der Patienten nach jeweils einem und zwei
Monaten. Allerdings ist hierbei anzumerken, dass zum einen die Zahl der in der Studie

untersuchten Patienten mit Spondylitis ankylosans bei 12 lag und in der Kontrolle nach
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einem Monat nur noch 8 der Patienten, nach zwei Monaten lediglich noch 4 der Patien-
ten untersucht wurden. Zum anderen wurde als einziger Parameter der Bath Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) erhoben. Eine aktuelle Studie von
Stanek et al. 2015 verglich bei insgesamt 48 Patienten mit ankylosierender Spondylitis
(AS) die Wirksamkeit einer 3 Minuten andauernden Ganzkorperkaltetherapie bei -120
°C an 10 aufeinander folgenden Tagen, hiervon ausgenommen waren Wochenenden,
und nachfolgender 60-mindtiger Physiotherapie mit einer aquivalenten 60-minltigen
Physiotherapie ohne Kaltebehandlung. Die Gruppenaufteilung erfolgte im Verhéltnis
2:1, d.h. 32 Patienten erhielten Kéaltetherapie und nachfolgend Physiotherapie und 16
Patienten erhielten lediglich Physiotherapie. Untersucht wurden BASDAI, Bath Ankylo-
sing Spondylitis Functional Index (BASFI), Ott-Zeichen, Schober-Zeichen, Atemum-
fangsdifferenz und Schmerzen (mittels VAS). Bei allen untersuchten Parametern zeigte
sich eine signifikante Verbesserung, jedoch waren die Veranderungen im Gruppenver-

gleich beim Patientenkollektiv mit Kéltetherapie signifikant groer.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es bereits erste interessante Studien zu
der Untersuchung der Auswirkungen von Kéltetherapie in der Literatur gibt. Allerdings
wurden in den vorliegenden Studien zumeist Patienten mit der Unterform ankylosie-
render Spondylitis der Spondyloarthritiden und dazu haufig in nur sehr geringen Fall-
zahlen untersucht. Dartber hinaus wurden vielfach nur wenige und ausgewéhlte Daten
erhoben, in den beiden oben genannten Studien von Braun et al. 2009 und Stanek et
al. 2015 wurden beispielsweise BASDAI, BASFI, Ott-Zeichen, Schober-Zeichen,

Atemumfangsdifferenz und Schmerzen, jedoch keine Laborparameter erfasst.

In der vorliegenden Studie wurde daher Wert darauf gelegt bei der Patientengruppe mit
SpA die Messparameter aus den Bereichen Labor, Bewegungsmalie, Funktionsscores,
Aktivitatsscores und Schmerzen (VAS) zu erfassen, um fundierte und klinisch nach-
vollziehbare Ergebnisse zu méglichen Wirkeffekten zu erheben und damit etwas mehr
Licht ins Dunkel der Auswirkungen einer Ganzkorperkaltetherapie auf die untersuchten

Messparameter der Patienten bringen zu kénnen.

Direkt nach der seriellen Ganzkoérperkaltetherapie zeigte die Interventionsgruppe (IG)
eine signifikante Schmerzreduktion anhand der mittels visueller Analogskala (VAS)
erhobenen Werte, wahrend es bei der Kontrollgruppe zu keiner signifikanten Anderung
kam. In der Kontrolle nach 3 Monaten blieb die signifikante Schmerzlinderung in der 1G
bestehen, was eine mittelfristig anhaltende Schmerzabnahme belegt. Passend zu die-
sen Ergebnissen ist die parallel zu den Schmerzen abnehmende Medikamentenein-

nahme sowohl der NSAR, als auch der Analgetika. Die Ergebnisse in der KG zeigen
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bezlglich der eingenommenen Medikamente ein kontrares Bild, hier lasst sich sowohl
bei V1 als auch bei V2 eine Zunahme der NSAR und der eingenommenen Analgetika
dokumentieren. Ahnliche Ergebnisse wie in dieser Studie, in der es zu einer signifikan-
ten Schmerzabnahme unmittelbar nach der Therapie kam, lassen sich auch in den
Studien von Lange et al. 2009, Braun et al. 2009, Stanek et al. 2015 und Metzger et al.
2000 finden. Eine Kontrolle nach 3 Monaten oder Angaben zu einer Modulierung von
Schmerzmedikamenten finden sich bei den genannten Studien jedoch nicht. Uberein-
stimmend zu der signifikanten Schmerzabnahme zeigten sich in der hier durchgefihr-
ten Studie eine signifikante Verbesserung der Funktionskapazitat und eine Reduktion
der Beeintrachtigungen des taglichen Lebens, was mit den beiden Fragbtgen FFbH
und HAQ ermittelt wurde. Diesbeziglich lasst sich bei der IG eine unmittelbar nach
Therapie einsetzende und mittelfristig anhaltende Wirkung der Ganzkorperkaltethera-
pie nachweisen. In der KG sieht man, wie schon bei der Schmerzerhebung, keine Ver-
anderung zu allen Untersuchungszeitpunkten. Gleiches gilt fir den BASDAI, der eine
Aussage Uber die Krankheitsaktivitdt zulasst, und den BASFI, der eine Beurteilung
Uber die Behinderung bei Tatigkeiten und Aufgaben des taglichen Lebens dokumen-
tiert. Gegensatzlich zur KG verhélt sich der BASDAI und BASFI bei der IG. Hier zeigt
sich sowohl sofort nach der Kéaltetherapie als auch 3 Monate nach Therapieende eine
signifikante Verbesserung. Dieses Ergebnis deckt sich mit der signifikanten Besserung,
die die Arbeitsgruppe Stanek et al. 2015 in ihrer Untersuchung einen Tag nach Thera-
pieende erheben konnte. Eine Kontrolle im Intervall wurde von der Arbeitsgruppe
Stanek et al. 2015 nicht ermittelt.

Ein weiterer Fragebogen, der Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-
G), erfasst den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten. Bei der KG sind die
Unterschiede der untersuchten Werte Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
nicht signifikant verandert. Konform zu den beim BASDAI und BASFI bestimmten Er-
gebnissen findet sich bei der IG eine signifikante Verbesserung der Werte nach der
Kaltetherapie und bei der 3-Monats-Kontrolle. Dieses Resultat bekréftigt eine unmittel-
bar nach der seriellen Ganzkdrperkéltetherapie eingetretene und tber 3 Monate anhal-

tende Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands der Patienten.

Zu der Beurteilung der Wirbelsaulenbeweglichkeit kam in dieser Forschungsarbeit der
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) zum Einsatz. Bei Betrachtung
des BASMI vor der Therapie ergibt sich ein ahnliches Anfangsniveau der beiden Pati-
entengruppen. Entsprechend zu der Schmerzabnahme und den Verbesserungen in
den bereits genannten Fragebégen zeigte sich bei der IG eine verbesserte Beweglich-

keit der Wirbelsédule sowohl unmittelbar nach der Therapie als auch in der Kontrolle im
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Intervall nach 3 Monaten. Gegensatzlich zu den Resultaten der IG sind die ermittelten
Werte bei der KG. In der KG zeigt sich verglichen mit dem Ausgangswert VO eine signi-
fikante Verschlechterung der Ergebnisse sowohl zum Zeitpunkt V1 als auch bei V2.
Erklarbar ist die signifikante Abnahme der Beweglichkeit mit den anhand der Zunahme
der NSAR und der eingenommenen Analgetika deutlich werdenden Schmerzen, wenn-
gleich die VAS-Werte bei der KG keine signifikanten Differenzen ergaben. Eine weitere
Erklarung fur die signifikante Verschlechterung kénnte ein Messfehler bei der geringen

StichprobengroRe sein.

Erganzend zum BASMI wurden der Finger-Boden-Abstand (FBA), das Fleche-Zeichen
(Hinterhaupt-Wandabstand), das Ottsche-Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der
Brustwirbelsdule), das Schobersche-Zeichen (Dornfortsatz-Entfaltungstest der Len-
denwirbelsaule) und die Atemumfangsdifferenz (AUD) zur Erfassung der Bewegungs-
mafle eingesetzt. Die beiden Untersuchungen zur Wirbelsaulenbeweglichkeit Ott-
Zeichen und Schober-Zeichen ergaben bei der IG entsprechend zu den bereits ge-
nannten Verbesserungen nach der seriellen Ganzkdrperkéaltetherapie signifikant hohe-
re Werte mit besseren Bewegungsmalf3en der Wirbels&dule unmittelbar nach der Thera-
pie, wie auch in der mittelfristigen Kontrolle. Diese positiven Ergebnisse beziiglich der
Wirbelsaulenbeweglichkeit werden von Stanek et al. 2015 fiir den Zeitpunkt unmittelbar
nach Therapie analog beschrieben. Die Werte bezuglich des Ottschen Zeichens erge-
ben in der KG zu den verschiedenen Beobachtungszeitraumen keine signifikanten Un-
terschiede. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei Betrachtung des Schoberschen Zeichens
eine signifikante Verschlechterung gegentiber dem Ausgangswert. Auch hier koénnte
die Beweglichkeitsabnahme durch die Schmerzzunahme der Patienten der KG bedingt
sein. Erwéhnenswert ist, dass bei der Arbeitsgruppe Stanek et al. 2015 auch in der
Gruppe der AS-Patienten mit Physiotherapie ohne Kaltebehandlung zunehmende Be-
weglichkeit bei Betrachtung der Atemumfangsdifferenz, des Schober- und Ott-Zeichens
auftrat. Allerdings wurde in der Studie von Stanek et al. 2015 keine Angabe zu etwai-
gen Anderungen der Schmerzmedikation gemacht, wodurch eine direkte Vergleichbar-
keit der Patientengruppe ohne Kaltetherapie mit der Kontrollgruppe der hier durchge-
fihrten Forschungsarbeit nicht sinnvoll erscheint. Zuséatzlich wurde bei den Patienten
der Studie von Stanek et al. 2015 eine tagliche 60-mindtige Physiotherapie durchge-
fuhrt, die damit haufiger und intensiver als in der KG der hier vorliegenden Studie voll-
zogen wurde und eine bessere Beweglichkeit bedingen konnte. Aquivalent zum Scho-
ber-Zeichen zeigen sich die Ergebnisse nach Auswertung beziglich der Atemum-
fangsdifferenz in der hier vorliegenden Studie, es konnte eine signifikante Verbesse-
rung in der IG und eine signifikante Verschlechterung in der KG ermittelt werden. Bei

der Untersuchung des Finger-Boden-Abstands konnte in der IG eine signifikante Ver-
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besserung im Anschluss an die Therapie festgestellt werden. Vom Zeitpunkt V1 bis zu
der 3-Monats-Kontrolle wurde bei der IG eine geringfiigige Verschlechterung des Fin-
ger-Boden-Abstands objektiviert, jedoch konnte eine tendenziell anhaltende gebesser-
te Beweglichkeit bei V2 im Vergleich zu Baseline ermittelt werden. Im Gegensatz dazu
wurde eine signifikante Verschlechterung der Beweglichkeit in der KG Uber den Unter-
suchungszeitraum beobachtet. Vermutlich schlagt sich in der KG die Beweglichkeits-
abnahme durch die Schmerzzunahme nieder. Generell ist der Finger-Boden-Abstand
ein eher ungenaues Messinstrument. Bei Patienten mit Syndromen im Lumbalbereich
oder verkirzter wie auch verspannter lumbaler Rickenmuskulatur, bei Funktionsein-
schrankungen der ischiokruralen Muskulatur, bei Huftgelenkserkrankungen oder Adi-
positas kann der Finger-Boden-Abstand verringert sein (Heisel 1999), bzw. sich im hier
vorliegenden Untersuchungszeitraum von V1 bis V2 verandern. Aufgrund der genann-
ten Punkte ist die Aussagekraft dieses Beweglichkeitstests eingeschrankt. Bei der Be-
stimmung des Fléche-Zeichens konnte zu keinem Untersuchungszeitpunkt, weder in
der IG noch in der KG eine signifikante Veranderung nachgewiesen werden. Eine mog-
liche Erklarung ist, dass der bei der Ganzkorperkaltetherapie im offenen System her-
ausschauende Kopf und damit ein Grof3teil der HWS nicht mit dem stickstoffhaltigen
Gasgemisch und damit der Kalte in Kontakt kommt, weshalb hier keine signifikanten
Anderungen beobachtet werden konnten. Dieser Sicherheitsabstand vom Kopf zum
Kabinenrand war erforderlich, um ein versehentliches Einatmen des sehr kalten Gas-
gemisches in jedem Fall zu verhindern. Dies kdnnte erklaren, dass sich fir dieses in
der Studie untersuchte Bewegungsmal zu keinem Zeitpunkt in der IG signifikante Ver-
besserungen ergaben. Alle Ubrigen in der Studie analysierten Bewegungsmalfie bezo-
gen sich auf Kérperregionen, die vollstdndig der Kalte ausgesetzt wurden. Hier ware
eine Studie interessant, die eine geschlossene, begehbare Kéaltekammer verwendet.
Im Gegensatz zu der in dieser Studie zum Einsatz gekommenen offenen ein-
Personen-Kabine, ware bei der geschlossenen Kaltekammer die Mdglichkeit, den ge-
samten Korper der Kélte auszusetzen von Vorteil. So kdnnte das in dieser Arbeit ermit-

telte Ergebnis beziiglich des Fleche-Zeichens verifiziert werden.

In vorherigen Studien wurden bei Patienten mit dem Krankheitsbild der ankylosieren-
den Spondylitis und Arthritis psoriatica proinflammatorische Zytokine untersucht (Lange
et al. 2008); (Senne 2001). So liel3 sich in der Studie von Lange et al. 2008 eine signifi-
kante Reduktion des proinflammatorischen Zytokins TNF-a durch Ganzkdrperkéltethe-
rapie induzieren. In der vorliegenden Studie wurden als entziindungsfordernde Para-
meter Interleukin(IL)-6, TNF-a und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bestimmt,
als antiinflammatorisches Zytokin wurde IL-10 untersucht. Bei der Untersuchung der

BSG zeigt sich bei der IG und der KG keine signifikante Veranderung zu den verschie-
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denen Erhebungszeitpunkten. Dies ist aufgrund der nahezu durchgangig normwertigen
BSG-Werte plausibel. Ursachlich fur die normalen BSG-Werte kénnte das subakute
und chronische Stadium der Patienten sein. Somit sind die in der Arbeit erhobenen
Werte der Blutsenkung &quivalent zu den Ergebnissen von Lange et al. 2008, Sam-
borski et al. 1992 und der Arbeit von Senne 2001. In den drei genannten Arbeiten wur-
den ebenfalls BSG-Werte im Referenzbereich erhoben.

Die Bestimmung des proinflammatorischen IL-6 ergab stabile Werte ohne signifikante
Veranderungen innerhalb der IG, der KG und der Gruppe Gesunde. Beim Vergleich
sowohl der IG als auch der KG mit der Gruppe Gesunde wurden bei allen drei Mess-
zeitpunkten signifikant hohere Werte bei den beiden Patientengruppen festgestellt.
Demgegenuber wurden zwischen der IG und der KG keine signifikanten Unterschiede
ermittelt. Damit wird die im subakuten und chronischen Stadium vorliegende entzind-
lich-rheumatische Erkrankung anhand der IL-6-Werte der beiden Patientengruppen in
Gegenuberstellung mit den Laborwerten der Gruppe Gesunde veranschaulicht. Die
fehlende Modulation der IL-6-Werte passt nicht zu den abnehmenden Schmerzen, der
verbesserten Beweglichkeit und der Zunahme der Funktions- und Aktivitatsscores bei
der 1G. Positiv zu vermerken in Bezug auf das IL-6 ist jedoch die Stabilitat. Es kommt
hier zu keinem signifikanten Anstieg in der IG Uber den Beobachtungszeitraum. Ver-
gleichbare Studien zu Patienten mit Spondyloarthritiden und GKKT beziglich des pro-
inflammatorischen IL-6 sind bisher in der Literatur nicht vorhanden. Es gibt allerdings
Studienergebnisse bei gesunden Mannern und Frauen (Selfe et al. 2014); (Leppéaluoto
et al. 2008). Die Arbeitsgruppe von Leppéluoto et al. 2008 untersuchte 20 gesunde
Frauen, die in zwei gleich grol3e randomisierte Gruppen aufgeteilt wurden. Fir die
Dauer von 12 Wochen absolvierte die eine Gruppe dreimal wdchentlich Winter-
schwimmen bei 0-2 ° C fur 20 Sekunden, die andere Gruppe erhielt dreimal wdchent-
lich eine Ganzkoérperkéaltetherapie bei -110 ° C fir 2 Minuten. Es zeigte sich keine signi-
fikante Anderung der Interleukin-6-Proben nach der Kéaltetherapie. In einer aktuellen
Studie von Selfe et al. 2014 wurden 14 mannliche Rugby-Spieler einer GKKT bei - 135
° C fir eine, zwei und drei Minuten mit jeweils einer Woche Pause zwischen den unter-
schiedlichen Expositionszeiten ausgesetzt. Im Unterschied zu der hier vorliegenden
Arbeit wurde bei Selfe et al. die GKKT lediglich einmal mit den genannten unterschied-
lichen Expositionszeiten appliziert. Auch bei Selfe et al. (2014) zeigte sich keine signifi-
kante Veranderung des IL-6. Da es sich bei der seriellen Ganzkdrperkaltetherapie um
eine ,Reiz-Reaktions-Adaptations-Therapie“ handelt, ist auch zu postulieren, dass An-
derungen diverser Zytokine im Rahmen des Adaptationsprozesses ein unterschiedli-
ches Anderungsverhalten aufweisen. Ahnliche Resultate zeigen sich bei einem ab-

nehmenden Entziindungsprozess, wahrend das C-reaktive Protein rasch einen Abfall
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im Serum zeigt, reagiert die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit meist erst mit

einigen Tagen Verzogerung.

Bei den TNF-a-Werten konnten in der KG der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Veranderungen uber die erhobenen Messzeitpunkte festgestellt werden. Ein ganz an-
deres Bild sieht man bei Betrachtung der Ergebnisse in der IG. Bereits nach der letzten
Kalteanwendung kommt es zu einem tendenziellen Abfall der TNF-a-Werte, beim 3-
Monatstermin zeigt sich eine signifikante Reduktion der TNF-a-Werte verglichen mit
dem Ausgangswert. Diese laborchemisch nachgewiesene mittelfristig anhaltende Wir-
kung der GKKT stimmt mit der Schmerzabnahme, den Verbesserungen der bereits
genannten Fragebdgen und der verbesserten Beweglichkeit tberein. Die Reduktion
der TNF-a-Werte durch die serielle Ganzkérperkaltetherapie hatte Lange et al. in der
Pilotstudie von 2008 ebenfalls untersucht, wobei keine Daten fir die TNF-a-Werte im
Intervall erhoben wurden. Beim Vergleich der IG mit der Gruppe Gesunde weisen die
Gesunden vor Therapiebeginn sowie unmittelbar nach der Therapie signifikant niedri-
gere TNF-a-Werte auf. Zum Beobachtungszeitpunkt nach 3 Monaten sind die TNF-a-
Werte bei der IG so weit abgefallen, dass keine signifikanten Unterschiede im Ver-
gleich mit der Gruppe Gesunde und der KG festgestellt wurden, die TNF-a-Werte der
IG néhern sich somit den Werten der Gruppe Gesunde an. Die Gruppe Gesunde zeigt
Uber den Beobachtungszeitraum relativ konstante, durchweg nicht signifikant unter-
schiedliche Werte, was sich mit den Ergebnissen der bereits beschriebenen Studie von
Leppaluoto et al. 2008 deckt, auch hier zeigte sich keine signifikante Alteration der
TNF-a-Werte.

Als antiinflammatorisches Zytokin wurde IL-10 untersucht, welches bei Patienten mit
SpA, die eine Ganzkdrperkaltetherapie erhielten, bisher nicht erforscht wurde. Die In-
terventionsgruppe und die Gruppe Gesunde weisen zu keinem der beobachteten
Messzeitpunkte signifikante Differenzen der antiinflammatorischen Interleukin-10-
Werte auf. Dieses Ergebnis stimmt mit den genannten Verbesserungen bei der IG
nach der Therapie Uberein. Da es zu keiner Zunahme der Entziindung kommt, bleiben
die IL-10-Werte Uber den Beobachtungszeitraum stabil. Bei der KG beobachtet man
bei V1 ein signifikantes Abfallen der IL-10-Werte, bei V2 steigen die IL-10-Werte dann
wieder an, ohne jedoch signifikante Unterschiede aufzuzeigen. Passend zu der Reduk-
tion des untersuchten Laborparameters und damit einer Abnahme des entziindungs-
hemmenden IL-10, nimmt die Einnahme an NSAR und Analgetika zu, wahrend die
Beweglichkeit in der KG abnimmt. Somit zeigt sich anhand dieses antiinflammatori-

schen Laborparameters die Uberlegenheit der sGKKT bei Betrachtung des molekula-
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ren Parameters, denn sowohl bei der Gruppe Gesunde als auch bei der Interventions-

gruppe bleibt IL-10 stabil.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die positive subjektive Beurteilung
der Patienten, die in der Mehrzahl die sGKKT mit sehr gut bewerteten und fiir Gberwie-
gend sehr wirksam und wirksam, sowie sehr wichtig und wichtig befanden, mit den
objektiv ermittelten positiven Ergebnissen nach Auswertung der Fragebdgen, der La-
borwerte, der Bewegungsmalfe und der Funktions- und Aktivitdtsscores im Anschluss
an die sGKKT deckt.

SchlieBlich wurden auch die Nebenwirkungen der sGKKT erfasst, wenngleich physika-
lische TherapiemaBnahmen in der Regel gut vertragen werden. Dennoch lagen die
Abbruchzahlen der Studienteilnehmer in vorangegangenen Forschungsarbeiten bei
circa. 20 % (Braun et al. 2009); (Metzger et al. 2000). In zwei neueren Studien wurde
nach Untersuchung verschiedener Anwendungszeiten eine ideale Therapiedauer von
zwei bis zweieinhalb Minuten in der sGKKT erforscht. Bei einer Anwendungsdauer von
einer Minute gab es kaum Effekte, bei 3 Minuten Kéltetherapie zeigte sich kein zusatz-
licher Temperaturabfall der Haut, jedoch eine Zunahme eines unangenehm erlebten
Kaltegefuhls (Fonda et al. 2014); (Selfe et al. 2014). Die Mehrzahl der Patienten wéhlte
in der hier vorliegenden Arbeit ab der zweiten von den insgesamt sechs Anwendungen
eine Anwendungsdauer von 2 Minuten, nachdem die initiale Anwendung auf 90 Se-
kunden festgelegt worden war. Passend zu den bereits beschriebenen positiven Be-
wertungen zur Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit und Wichtigkeit der sGKKT, wurde
in dieser Studie von keinem Patienten die Therapie vorzeitig abgebrochen. Bei funf der
insgesamt 26 Patienten, also 19,2 % der Studienteilnehmer kam es zum Auftreten von
Nebenwirkungen. Es zeigten sich in 3 Fallen unangenehmes Kaltegefiihl im Knie- und
Wadenbereich, in einem Fall Hautirritationen und in einem Fall Schwindel. Die Hautirri-
tationen zeigten sich erst nach der sechsten Anwendung, der einmalige Schwindel bei
der letzten von 6 Anwendungen. Bei den Patienten mit dem unangenehmen Kaltege-
fuhl wurden die betroffenen Areale im Bereich der unteren Extremitdten mit einem
Handtuch abgedeckt, wodurch die weiteren Sitzungen ohne erneute Probleme fortge-
fuhrt werden konnten. Die hier aufgetretenen Nebenwirkungen sind in der Literatur
bekannt und die betroffenen Patienten hatten aufgrund der praventiven MalRhahmen
keine weiteren Probleme bei den ausstehenden Kélteanwendungen. Die deutliche
Mehrzahl von 20 Patienten berichtete Gber ein angenehmes Gefiihl und eine wahrge-

nommene Schmerzlinderung im Anschluss an die Therapie.
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Sicherlich resultieren die beschriebenen Verbesserungen in Bezug auf die positiven
Ergebnisse bezuglich proinflammatorischer Zytokine, Schmerzlinderung, funktioneller
und funktionaler Gesundheit, diverser Aktivitdtsscores und der erhobenen Bewe-
gungsmalfie nicht alleine aus der Ganzkdrperkaltetherapie sondern sind auch auf die
zusatzlich vorgenommene multimodale rheumatologische Komplextherapie (MRKT)
zuruickzufuhren. Allerdings ermdglicht die durch die Kéltetherapie erzielte Schmerzre-
duktion eine sehr gute Basis flr eine konsekutive intensive Physiotherapie. Ein positi-
ves Ergebnis mit besseren Werten bei Ganzkdrperkélte in Kombination mit anschlie-
Bender Physiotherapie im Vergleich zu alleiniger Physiotherapie ohne Behandlung mit

Ganzkorperkalte wurde in der Studie von Stanek et al. 2015 belegt.

Neben den vielen positiven Resultaten, die die wichtigen Aspekte wie Schmerzen, Be-
weglichkeit, Laborwerte, Fragebdgen und Aktivitdtsscores umfassten, stellten sich in

der hier vorliegenden Studie auch einige Punkte als problematisch dar.

Zu nennen ist die in der Forschungsarbeit vorliegende Uberschaubare Zahl der unter-
suchten Probanden mit n=76 (26 Patienten Interventionsgruppe, 21 Patienten Kontroll-
gruppe und 29 Gesunde). Im Vergleich zu den bisher vorliegenden Studien (Lange et
al. 2008; Braun et al. 2009; Metzger et al. 2000) bei Patienten mit Spondyloarthritiden,
bzw. bei Patienten der bisher untersuchten Untergruppe ankylosierende Spondylitis
handelt es sich hierbei um die Studie mit der gro3ten Patientenzahl. Dennoch ware
eine groRere Stichprobe wiinschenswert. Ein Grund fir die Stichprobengrél3e ist neben
dem hohen Aufwand einer solchen Studie, die Durchfihrung in einer akut-stationaren
Rheumaklinik. Auch die strikten Auswahlkriterien, wie z. B. Ausschluss von Patienten
mit chronischen Herzkrankheiten, bdsartigen Tumorerkrankungen, Therapie mit Biolo-
gika und einige weitere Kriterien erschweren eine grof3e Anzahl an Probanden einzu-
schlieen. Um dennoch eine groBere Stichprobe zu rekrutieren, ware eine Verlange-
rung der Untersuchungslaufzeit notwendig, wobei die Zeitspanne der durchgefiihrten
Untersuchung, ohnehin bereits lber ein Jahr Zeitdauer in Anspruch nahm um auf die
genannte Probandenzahl zu kommen. Fir eine gré3ere Stichprobe ware zusatzliches
geschultes Personal erforderlich, das die sGKKT, Fragebdgen, Bewegungsmessungen
und eventuell Blutentnahmen durchfihren sollte, wodurch sich jedoch die Kosten fir
eine derartige Studie betrachtlich erhéhen wirden. Fir den Betrieb der Kaltekammer
ergeben sich durchschnittliche Betriebskosten (Strom und Flussigstickstoff) von ca.
3,45 € pro Kalteanwendung. Fur eine serielle Therapie mit 6 Anwendungen belaufen
sich die Betriebskosten damit insgesamt auf ca. 20,70 €. Hinzu kdmen dann noch die

Investitionskosten fiir eine Kaltekammer, sowie Personalkosten. Dennoch lieRen sich
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aufgrund der in der Studie nachgewiesenen bedeutenden Reduktion der Medikamente

Kosten im Vergleich zu einer rein medikamentdsen Therapie einsparen.

Wenngleich es bei keinem Patienten dieser Studie zu einem Abbruch kam, so sind die
bei 19,2% der Studienteilnehmer entstandenen Nebenwirkungen noch zu verringern.
Der einmalig aufgetretene Schwindel und die erst im Anschluss aufgetretenen Hautirri-
tationen sind kaum zu vermeiden, jedoch ist eventuell eine geschlossene Kammer mit
gleichmaRiiger Kalte der in dieser Studie zum Einsatz gekommenen offenen Kammer
Uberlegen. Ursachlich fur die etwas ungleichmafige Kéalteverteilung in der hier verwen-
deten Kryosauna ist, dass das Gasgemisch mit Stickstoff schwerer als Luft ist und folg-
lich nach Einbringen uiber eine Offnung an der oberen rechten Kabinenwand nach un-
ten sinkt. Daraus resultiert, dass an den unteren Extremitaten schneller ein unange-

nehmes Kaltegefiihl hervorgerufen wird als am Rumpf und den oberen Extremitaten.

Momentan liegen leider noch keine genaueren wissenschaftlichen Untersuchungen zu
spezifischen Zeitangaben bezlglich der optimalen Anwendungszeit bezlglich Ge-
schlecht, Alter, korperlicher Konstitution, Gesamtzustand des Patienten und unter-
schiedlichen Krankheitshildern mit unterschiedlichen Krankheitsaktivitdten und Krank-
heitsstadien vor. Es sind in den zwei bereits genannten Studien von Selfe et al. 2014
und Fonda et al. 2014 zwar Empfehlungen fur therapeutische Effekte und subjektiv
bessere Tolerierbarkeit der Kéalte vorhanden, so dass auf deren Basis keine Studien-
abbriche in dieser Arbeit erfolgten, jedoch fehlen weitere Differenzierungsmaoglichkei-
ten. Auch im Hinblick auf diese genannten Aspekte wére eine gré3ere Stichprobe von-
nodten. Somit sind mit Blick in die Zukunft bei Patienten mit Spondyloarthritiden, die
sGKKT erhalten sollen, viele weitere Aspekte zu erforschen.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Neben einer signifikanten Abnahme von Schmerzen und Krankheitsaktivitdt kam es in
der Interventionsgruppe vs. der Kontrollgruppe zu einer signifikanten Zunahme der
Funktionskapazitat und der Beweglichkeit und nach 3 Monaten zu einer signifikanten
Abnahme von TNF-alpha. Die sSGKKT nimmt somit in Kombination mit der MRKT einen
positiven Einfluss von mittelfristiger Dauer auf den Krankheitsverlauf. Insbesondere
wird eine schmerzreduzierte und damit intensivere Physiotherapie mdglich, zudem wird
diese neue Therapieoption sowohl von den Patienten als auch von den Therapeuten
als gut praktikabel und tolerabel eingestuft. Von besonderem Interesse in dieser For-
schungsarbeit ist die mittelfristig anhaltende Wirkung der sGKKT in Bezug auf das pro-
inflammatorische Zytokin TNF-a, die Schmerzlinderung, sowie die Funktionskapazitat
und Beweglichkeit der Patienten. Fur die Zukunft ware es hochst interessant, ob be-
zuglich eines gunstigen Kosten-Nutzen-Risiko-Profils eine medikamenttse Biologika-
therapie halbiert werden und um eine sGKKT erganzt werden kénnte, im Vergleich zu
einer volldosierten Biologikatherapie ohne sGKKT. Hier gibt es fir weitere Studien in
den néachsten Jahren sicherlich viele interessante noch zu erforschende Aspekte. Wei-
tere Nachforschungen waren von groRer Wichtigkeit, denn wenngleich die vorliegende
Studie mit einigen positiven Fakten zur Aufwertung der physikalischen Therapiemal3-
nahmen gegeniber der rein medikamentdsen Therapie aufwarten kann, so wird das
Angebot einer flachendeckenden sGKKT in naherer Zukunft eher unwahrscheinlich
sein, zumal die Kosten im ambulanten Bereich in den nachsten Jahren wohl von den
Patienten selbst getragen werden missten. Um eine Kostenibernahme der sGKKT
durch die Krankenkassen zu realisieren, sind weitere Studien mit nachgewiesenen

Kosteneinsparungen gegeniber medikamentdsen Therapien unerlasslich.
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6. Zusammenfassung

Die serielle Ganzkorperkaltetherapie (sGKKT) kommt bei diversen entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen zum Einsatz und fuhrte in mehreren Studien zu einer
Schmerzlinderung und Verbesserung von Parametern der funktionellen und funktiona-
len Gesundheit, sowie zu einer Reduktion proinflammatorischer Zytokine. Fur die Pati-
entengruppe mit Spondyloarthritiden (SpA) gibt es bisher in der Literatur nur wenige
Angaben, ebenso gibt es bisher nur Studien mit geringen Fallzahlen zur mittelfristigen
Wirkung, weshalb die genannten Patienten in der vorliegenden Forschungsarbeit mit
einem neuen technischen Verfahren, der Ein-Personen-Kaltekammer, untersucht wur-

den.

Von 47 stationaren SpA-Patienten, die eine multimodale rheumatologische Kom-
plextherapie (MRKT) erhielten, wurden 26 nach Randomisierung zusatzlich mit sGKKT,
6 Anwendungen in 14 Tagen, als Interventionsgruppe (IG) behandelt. Die 21 Patienten
ohne sGKKT erhielten eine vergleichbare MRKT und dienten als Kontrollgruppe (KG).
Zusatzlich zu den beiden Patientengruppen erhielt eine altersvergleichbare Gruppe
,Gesunde® (29 Personen) die sGKKT analog zu der IG. Zu den Zeitpunkten vor (V0),
nach der MRKT inkl. sGKKT (V1) und nach 3 Monaten (V2) wurden u.a. folgende Out-
comeparameter analysiert: Schmerzen (VAS), Krankheitsaktivitdt (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index-BASDAI), Funktionsfragebogen Hannover (FFbH),
Health Assessment Questionnaire (HAQ), Aktivitats- und Funktionskapazitat (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index-BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index-BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score-BAS-G) und als mole-
kulare Marker Tumor-Nekrosis-Faktor(TNF)-a, Interleukin-6 und Interleukin-10. Dar-
Uber hinaus wurden die Bewegungsmalie Ottsches-Zeichen, Schobersches-Zeichen,
Finger-Boden-Abstand, Fleche-Zeichen und Atemumfangsdifferenz erhoben.

In der IG kam es bei V1 und V2 vs. VO zu einer signifikanten Schmerzreduktion, signifi-
kanten Abnahme des BASDAI, signifikanten Verbesserung im FFbH und HAQ, BASFI,
BASMI und BAS-G, sowie signifikanten Abnahme (V2) von TNF-a. Bei Betrachtung der
Ergebnisse der KG blieben die genannten positiven Effekte aus. Bei den Bewegungs-
malfden zeigte sich in der IG eine signifikante Verbesserung beim Ottschen-Zeichen,
Schoberschen-Zeichen und der Atemumfangsdifferenz zu beiden Untersuchungszeit-
punkten verglichen mit dem Ausgangswert. In Bezug auf die Medikamenteneinnahme
zeigte sich bei der IG eine deutliche Reduktion des Schmerzmittelverbrauchs und der
nichtsteroidalen Antiphlogistika Giber den gesamten Untersuchungszeitraum. Demge-

genuber wurde in der KG eine Zunahme des Medikamentenverbrauchs ermittelt. In der
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Gruppe Gesunde sind die Unterschiede der erhobenen Laborparameter (iber den ge-
samten Beobachtungszeitraum nicht signifikant. Bei den Entziindungsmarkern TNF-a
und Interleukin-6 zeigten sich erwartungsgemal signifikant niedrigere Werte bei der
Gruppe Gesunde im Vergleich zu den beiden Patientengruppen.
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7. Summary

Serial Whole-Body Cryotherapy (SWBC) is used in inflammatory rheumatic diseases.
The aim of this therapy is to relieve pain, improve function and reduce pro-inflammatory
cytokines. These desired effects have been observed in several studies. However,
SWBC has so far only rarely been used for patients with spondyloarthropathies. Only
few studies exist, often only with short-time follow up of data, leaving a gap in this re-
search field. Therefore, an innovative technique, the novel criostream sWBC (single-
person cabin with cold air cooled by liquid nitrogen) was applied and investigated in
this study.

The study was conducted in a group of 47 patients with a definite diagnosis of spondy-
loarthropathy who received a stable medication and a multimodal rheumatologic com-
plex treatment (MRCT). 26 of them were randomized to the intervention group (IG) and
participated in 6 sessions of WBC over 14 days in addition to the MRCT. The other 21
age-matched patients received MRCT only and served as control group (CG). In addi-
tion, a third group termed healthy group (HG), comprising 29 individuals without a

rheumatic disease, also received sWBC but did not participate in MRCT.

The following outcome parameters were assessed at the study visits VO (baseline), V1
(immediately after the intervention) and V2 (after 3 months): visual analogue scale for
pain (VAS), disease activity scores (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
[BASDAI]), parameters of physical functioning and activity (physical function question-
naire Hannover [FFbH], Health Assessment Questionnaire [HAQ], Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index [BASFI], Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
[BASMI], Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score [BAS-G]) as well as serum
levels of anti- and pro-inflammatory cytokines (tumor-necrosis-factor[TNF]-a, interleu-
kin-[IL-]6 and IL-10). Moreover physical examinations were conducted to measure the
ability of patients‘ spinal mobility (Schober’ s test, Ott s test, finger-to-floor distance,

occiput-to-wall distance, chest expansion).

For the IG at V1 and V2 vs. VO a significant and sustained reduction of pain (VAS) and
disease activity (BASDAI), as well as a significant and sustained improvement of FFbH,
HAQ, BASFI, BASMI and BAS-G were observed. Furthermore, there was a significant
reduction in TNF-a serum levels at V2 compared to the baseline. These effects were
not observed for the CG. Physical examination, the above mentioned measures of spi-
nal mobility showed a significant and sustained amelioration at V1 and V2 compared to

baseline for Schober’ s test, Ott' s test and chest expansion in the I1G. Patients of the IG
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also reported a decrease in the use of pain medication and non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) immediately after the intervention and after 3 months, as
well. In contrast, the CG increased their NSAIDs and pain medication application rate
at V1 and V2 vs. VO. The HG showed no significant alteration of their measured labora-
tory parameters. Furthermore, the baseline levels of the pro-inflammatory cytokines
TNF-a and IL-6 were significantly lower in the HG in comparison with the IG and CG.
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12. Anhang

12.1 Fragebbtgen
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VAS/Patientenzufriedenheit/Wirksamkeit/Wichtigkeit

Visuelle Analogskala

Wie beurteilen Sie Ihre aktuelle Schmerzstarke?

OO@EOEO©DE®®W

Keine Starke

Schmerzen Schmerzen

Patientenzufriedenheit

Welche Schulnote von 1-6 wirden Sie von lhrer Seite her verge-
ben?

OOA®E®

Sehr gut ungeniugend

Wirksamkeit und Wichtigkeit

Wie beurteilen Sie die Wirksamkeit der Therapie?

sehr wirksam wirksam weniger wirksam unwirksam

[] [] [] []

Wie beurteilen Sie die Wichtigkeit der Therapie?

sehr wichtig wichtig weniger wichtig unwichtig

[] [] [] []
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FFbH -
Funktionsfragebogen Hannover

Mams Geb.-Datum Datum Selte 1.2

In den folgenden Fragen geht es um Tatigketen aus dem taglichen Leben. Bltte beantworten Sle
Jede Frage so, wie es fir Sle Im Moment (In Bezug auf die letzten 7 Tage) zutrifft und kreuzen Sle
das entsprechende Feld an.

Sle haben drel Antwortmoglichkeltan:

la Sle kbnnen die Tatigkelt ohne Sdwylerigketen austihnen.
Ja, aber mit Mihe Sle haben dabsel Schwvierigicerten, . B. Schmerzen, es dauert 1anger als friher, oder
Sle milssen sich dabe abstotzen.
Medn oder nur mit fremoer Hilte Sle kinnen es gar nicht oder nur, wenn eine andere Person Ihinen dabel hilft.
la 13, abermilt  Nedn oder nur
MoOhe milt fremder

Hilre

1. Konnen Sle Brot strelchen?

[~]
-]

[~]

2. Konnen Sle aus elnem normal hohen Bett aufstehen?

3. Konnen Sle mit der Hand schrelben (mindestens elne Post-
karte)?

[~]

[~]

4. Konnen Sle Wasserhahne auf- und zudrehen?

5. Konnen Sle sich strecken, um z. B. ein Buch von alnem ho-
hen Regal cder schrank zu holen?

[~]

& Konnen Sle elnen mindastens 10 kg schweren Gegenstand
{z. B. elmen vollen Wasserelmer oder Koffer) hochheben
und 10 Meter welt tragen?

[~]

7. Konnen Sle sich von Kopf bis Ful® waschen und abtrocknen?

8. Konnen Sle sich bocken und ainen lelchten Gegenstand
{z. B. elm Geldstock oder zerkndlites Papler) vom FuBboden
aufheben?

[~]

9. Konnen Sle sich Ober elnem Waschbecken dle Haare wa-
schen?

] | [ |k )] e e

(]

10. Konnen Sle 1 Stunde auf elnem ungepolsterten Stuhl stizen?

[~]
R B B R B E

[~]
(o]

Fortsetzung auf Sefite 2

© 2006 wiskom K., warss istom.au, nachc Kulpersieidlentohler: Medal Rheumatologia, EEN 3-333581-00-3
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FFbH -
Funktionsfragebogen Hannover

MName Geb -Datum

la

o 11. Konnen Sle 20 Minuten ohne Unterbrechung stehan
{Z. B. In elner Warteschlange)?

[~]

MOhe

[1]

13, aber mit  Nedn oder nur
mit fremder
Hilfe

12. Konnen Sle sich Im Bett aus der ROckenlage aufsetzen?

[~]

13. Konnen Sle strompfe an- und ausziehen?

[~]

14. Konnen Sle Im Siizen elnen kleinen heruntergefallenen
Gegenstand (z. B. elne Manze) neben threm Stuhl aufhe-
ben?

[~]

15. Konnen Sle elnen schweren Gegenstand (z. B. elnen ge-
fallten Kasten Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch
stellen?

[~]

[~]

16. Konnen Sle sich elnen Wintermantal an- und ausziehen?

17. Konnien Sle ca. 100 Meter schinell laufen (nicht gehen),
etwa um elnen Bus zu errelchen?

[~]

18. Konnen Sle offemtliche verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.)
benutzen?

[~]

1B BB R

] | | )] e (]

a Berechnung des FFbH:

Erreichte Punktzahl {(T) = 100 _
Funktionsk Itat (%) = =
. apazitat (%) 2 = Anzahl der galtigen Antworten

@ Verwelse:
Interpretation und Auswertung: Medal Rheumatologle, Sefte 14
Onfine-Formulare: Mitpiwan.medal-org.de (Deutschi
ittpotiwven: medalreg comimedalmedalich37Ach37 2 1%ha7 21.10.php {Endglisch)

& 2006 witkommn g, weassw isoom.au, nache KulpersFoidloriShier: Medal Rhoumatologia, EEN 3-539581-00-2

(Kuipers et al. 2006)
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HAQ - Health Assessment
Questionnaire

MName Geb -Datum Datum seite 13

Bltte kreuzen Sle die Antwort an, die am besten lhre Fahigketten wahrend der letzten Wo-
che beschrelbt.

OHNE Mt Wit Michit Barechinung
jede  EINIGEN GROSSEN dazuin

Sihwile-  Schwie-  Schwie-  der Lage

rigkeit  rigkelten  rigkelten

i) Anklelden und Kirperpflege

Konnen sle sich anklelden, Inkl. Binden von
Schinorsenkeln und SchlleBen von Knbpfen?

Konnen Sle sich die Haare waschan?

Hohster Wert

Frage - |:|

[e] [o]  |[=] [¢]
1= = E
(] [ | [=] []

@ Aufstehen
Konnen Sle von elnem Stuhl ochne Armlehnen HOCster Wart
aufstehen? e |:|
Konnen Sle sich Ins Bett legen und wieder aufsta-
hen?

& Essen und Trinken

Konnen Sle Flelsch schnelden? Hichister Wert

Frage ©: |:|

Konnen Sle alne volle Tasse oder eln volles Glas
zum Mund fohren?

Konnen sle elne newe Milchtote offnen?

(] [ 1]

el [o]  |[=] [e][=]
F1ED (EEE
[ [ ([e] D [

O Gohen
Konnen sle Im Frelen auf ebenem Gelande ge- Hichster Wert
2
hen? Frage @: |:|
Konnen Sle fonf Treppenstufen hinaufstelgan? E
oder:

Wert Frage @,
Bitte kreuzen Sle alle HILFSMITTEL an, die Sk Oblicherselse benutzen: wenn Hilfsmittal

oder Fremdhil
D Hismitttel zum Anzlehen (Knopfhaken, RelBverschiuss- D G Ten angageben

hilfs, varlangarter Schuhlifel efwagen P

[[] speztaistuni oder erhohter Stuhi [0 krooken Werts 0 oder 1
[0 besondere Hitsmittal beim Essen und Trinken O eonstum betrigt: |E|
O st [0 =andere, bitte angeten:
Bitte kreuzen Sle die Berelche an, bel denen Sle gewohniich HILFE VOMN EINEM ANDEREN MENSCHEN Summe Punkte
tenttigen: Telts 1-
[] ankisiden und ktrperphiege []  ressen und Trinken I:I
[ autstehen [] Gehen

Fortsetzung aut Sefte 2

& 2006 witkommn g, weassw isoom.au, nache KulpersFoidloriShier: Medal Rhoumatologia, EEN 3-539581-00-2
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HAQ - Health Assessment

Questionnaire
Mams Geb-Datum Datum Selte 23
Berechnundg:
Punk-
1e Salte 1;
OHNE Mit Mt NIt I:I
etz EINIGEN GROSSEN dazruin
Simvile Sihveila- Scmvle-  der Lage ¥
rigkslt  rigkelten  rigksften
& Hyglens

Konnen sle Ihren Korper von Kopf bis Ful wa- HOchster Wert
schien und abtrocknen? IEI III IEI

Konnen Sle In der Badewanne baden? El IIl El

Kon Sle sich auf die Tollette setz d wi
oo vewe (5] [1] [3] ]

@ Errelchen von Gegenstinden

Konnen sle sich strecken und elnen etwa 2 kg HOchster Wart
schweren Gegenstand (z. E. elnen Beutel Kartof- EI III E EI Frage @: |:|
felm) von elnem knapp aber Ihrem Kopf befindll-

chen Regal herunterholen?

ch bocken, lead (1]
:ﬂnggn\!r;naaléfmmmc? n, um Kleldungsstocke vom IE' II' IE‘

@ aGrelfen
Konnen Sle AutotOren &ffren? Hoxhster Wart
Frage @: |:|
Konnen Sle Glaser mit Schraubverschiuss offnen,

die vorher schon elnmal gedffnet waren?
Konnen sle Wasserhahne auf- und zudrehen?

[=] [¢]
[=] [=]
[~] o] []
o] []

‘Summe Punicte

'SH‘I:EZI:'

Fortsetzung auf Selte 2

& 2006 witkommn g, weassw isoom.au, nache KulpersFoidloriShier: Medal Rhoumatologia, EEN 3-539581-00-2
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HAQ - Health Assessment
Questionnaire

MName Geb -Datum Datum

OHME Mt Mit Micht
jede  EIMIGEN GROSSEN dazuin
Siwele-  Schwle-  Schwvle-  der Lage
rigkeit  migkelten  rigkeiten

@ Anders Tatigkeltan
Konnen Sle Besorgungen machen und alnkaufen? El IIl IE‘ El

Konnen Sie In eln Auto eln- und ausstelgen? EI III EI

Konnen Sle Hausarbelten verrichien, z. B. Staub-
saugen und Gartenarbelt? El IIl IE‘ El

Bitte kreuzen Sle alle HILFSMITTEL an, die Sle Qbllcherselse T0r diese Tatigkelt benutzen:

[0 emonter Tatettensitz [] ®ermate mit langen Stislen Im Badezimmer
Schraubwerschiuss-Crffner 10r Glaser (die vorher schon
O eagewannansitz O gedfinet waren) f

[[] Gerate mitlangen Stielen zum Emet- ]
chen von Gegenstanden
[l =andere, bitte angeten:

Eadewannenstange bow. -gritf

Bitte kreuzen Sle die Bansiche an, bel denen sk gewdhnlich HILFE WOMN EINEM ANDEREN MENSCHEN bend-

e Salte X

Hohster Weart

Frage ©: I:'

Wert Frage @,
weenn Hitfsmittel
oder Fremdhil-
Ten angegeben
wurden und

‘Werts 0 oder 1

EY

HAQ = Summegl’unk‘te i _

tigen:
[ Hygens [ reiten
[] emeichen von Gegenstanden [] andere Tatigkeiten
Summe Punkie
Safte I
@
Barechnung des HAGQ:

Venwelsa:
Interpretation und Auswertung: Medal Rheumatologle, Sefta 19
Oniine-Rechner:  Ritpowww medal-org.oe (Deutsch
Ittpciwa. medalreg comimedalimedabich37Acha? 2 1cha7 21,08 php (Englisch)

& 2006 witkom e K., wessaswiskom oy, nache KulpersToidlerShler: Medal Rheumatologla, EEN 3-535581-00-3

(Kuipers et al. 2006)
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BASDAI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index

Finrmen |H:.-D.:|.l11 Dweum

Sghr geshrta Patlentim, sehr gechrior Patlant,
wig Ist e |hnan In den letzten T Tagan ergangan?

Eftte krouzen Sia auf den nachivlgenden skalen jasrcils alng Zahl an. suwdh wenn dia Be-
sthrerden [Schmerzen, Mdighkett] ankt haban, antscheiden Sie sich bitta fir clina
Tahl ak Angabe fir dia durchechnittliche Stirke der BEssdwaardan.

¢ 'Wiowirden iz Ihre allgemaing Midigkalt und Erschidpfung baschrolban?

s PR B EEE GG R ] e

& 'Wia stark waran Ibre Schrsrzen In Hadkon, Bickon odor HofiaT

s [ EE) B [ [ 5] [ o e

@ 'Wia stark waren Ihre Schmerzan odar Scheeallungan In andaren Galenlen 7

i (L[] ][] [E][E][F][5] [3] [10] she sk e

& 'Wia urengenshmwaran for Sle bescrndars barlhrungs- oder dnsckampfindlicha K2
persinllan?

sense [0][][2]G] [ ][] [E] [Z] (=] [5] [10] st e

@ 'Wia ausgopragt war |hee Mongenstaifigkatt nach dem fuwfeachan?

= [0] [ [E] ][] [E][E] [Z] [5] [5] o] e e

i 'Wia langa davert diesa Morgenstaifigkatt im Allgemoinen?

mudn 0 W ¥ & m W W a2
Pkt [o] [uz] [25] [a7s] [5] [62s] [75] [ers]
Wairw koo BRSO E

Inberpratation: Madsl Rheumatclcgie, Saibe 4
Cnline-formslarn: FpSswew madslorg de (Dautsch)
It rrmclal e comimedelimecelich T ch 2 31833721 12, hp [Englisch)

& JD0% whkom e K, wee oo, rach: Luseraisadieciinier . Wech | Trearoicioge, EDH 10551001

(Kuipers et al. 2006)
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BASFI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functional Index

Farma |H:.-D'.'I.l11 ||:'l.'l.l11 T ]

Sahr geshrta Fatientin, sshr geahrior Patiant,

krouren Sia bitba an, wie gut Sk wahrend dor ketrten 'Wodha dia jewailigen Tatigiaiton
allein, zlso ohma framda Hilfa oder Hilfsmittel ausfohren konrten. El'rhq:EI:Idin Sle sich
birtte for eing Zahl ak Angabe for dia durchechnittliche Schaderigkeit, die Sla mit der Ta-

tigkeit hatten. e —

i Ohre Hilfe und Hifsmittal (z. B. Strumpdarcieher) Sodcen oder Strompfe arzichan

win o] [ [F] ][] ] [E] [F] (][] [oo] wmmestcs o[]

@ 0Obra Hilfawon dor Hofte aus nadh worm bewgen, wm ainen Kugalschralber wom Bo-
den aufzuheban

i [o] D ] IR E] ][] [s] [] et o[ ]

@ Ohre Hilfs (= B Gretfzangs] abasswon einem hohen Regal herumtemahmen

s [o] [1][2] [G][2][=][e] [F] [a][= ] [rc] wmmesher o[ ]

@ von sdren Wobnsmmersbuhl chne Armilshing aufstohen, ohre dabel dis Hands odar
wlrs sndera Hilfe mu benutzon

i [0] [ ] B[] [E] [F] [ ][5 ] [r0] womegter o[ ]

@ 0Ohra Hilfewom Boden awfstehen, wenn Se auf dem Ricken llegen

i [0] [ ] B[ [E][E] [F] [ ] [s] [r0] womester o[ ]

Forbatzung s Saite 2

& FO0% whkom oK, W maoTisy. rachs usealsadistionie . Moo | Swaraicogs, EEN 1-05 501001
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BASFI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functional Index

Fimrren |H:.-Dl:|.l11 Dwtum Safa 273

Sarmchrung:

O bartrag Funk-

infeke 1:
'E @ Ohne schmarzen wahrend 10 Minuten stehen, ohina sich arculshngn +

e [o] 1] [2] [B][2] ][] [7] [2][=] [re] somegtes o[]

-E @ 0Ohre Benutzung des Gelarders oder won Gehhilfen 12-15 Trepperstufen stelgan.
Eln Full pro: Shufe

i [o] [ ] E][2][E][E] [7] [ ][] [ra] omester o[ ]

'E @ (Obar die schulter schauen, ohne dabal dan Charkanper abrudrehan

et [o] [ ] [E1[2] [=][e] [7] [e] [o][ra] womesies o[ ]

-E @ Ebrparlich anstrengenda Tatighatten warrichien {z 8. krankengymnastischa Ubungen,
Gartonarbait ocdor Sport]

e [o] [1] [2] [z][2] (][] [2] [2] (=] [re] someghes o[ ]

'E i 2uhause cdar bal der Arbelt den ganzen Tag akth sain

et [o] [ [F] [E1[2] =] (6] [7] [e] [o][ra] womestes o[]

B&SFL:

@ | verwsisa:
Bamchnung und imerzetaticn Sedel fhaumetnlcgis, fate 47
Online-formsar: FipSses: madal o de (Deutch)
Fritpeivens rrmcial g comiesscdalimedabchavdh 2 T1ecka2.21 1 Eghp [Englech)

Bl wikom p K www oo, rachs Eucersedisgionier Wech | Eeoroichoge. BRH 1405901 -00-1

(Kuipers et al. 2006)
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BASMI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Metrology Index

Earechrung
Grad 0 Girad 1 Girad
Tragus-Warsd-Abstard 1] o 15 om E 1530 cmn |1| :-Hln:mlzl r.r-I-l:I:l

memwng. wd om El 24 cm El « 2 om El r.r-I-l:I:l

Halsadrbelssulen-Rotation € w70 E T |1| < 20" E 'l.'-r-itD

memmmwﬂ = 10 om E =10 om m . 5 om E 'l.'.rd-I:D

© © © © ©

knachelabstand @ =100cm [0]| 7e-1000m [1]| <70em [2] orada| |
B SN
Traos and-Aminsd Asvbired den Krerpeh vaor dem v ger Warel b subesti s encerr M bsnien
i o e Gl o s " | e rurishgerorimenen ko ke uned
ol ardcgeered e e p
Livreiosrager = bl sien - mshtmmm:mwlnmsmgmr—p
|2 Tg I weden owwl imllen Tort i, dis | om urssrtalb and 10 o ool des omeoaaios

hmm&mquﬂ Dior ("o (2ol LeEn
Lnier 5o-wei wis mEghch roch vom, uned dis Yeriingenung den esbince

nI'ld'lr.h. Mot b1 e DETEAS
Habwirbedcla oy -Fr-: Witteiaeri der Dosfanoen roch sscvh unel links, a7 dSerr Rlctsn lsgeroies Paientes
(=10 il e gegen die Wam gedr o i Seweechrah W nks e oe s
et g Eancdroalie Seesenr; Ereke o Boden; sefmbige ol Der "t tiehe rordehne acrechn ond

hisdr darn wl hren cies S trecung det kitietieger o Bardmail evthng shedeth, o
cacs | kitisT ooet e rs beumen

Erescal stwiared Oy Padierr leay et e Rlcten ond spredrt die Gere mit geasec e K uned nocy
b geticTiesn FOien m wed wie mSgicy. Dee Soyianed e dhen ol wird

?1'.'-1

lahchll'l]'-u'rr.nl-:gh_ St &3

B D0 whnkor o K wes soanTieu, rach Ducermdeadise one Mach | Eworoichege, ERH 130501001

(Kuipers et al. 2006)
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BAS-G - Bath Ankylosing
Spondylitis Patient Global Score

-ﬂ ip Welche sussircungen hatte die Krankheit auf Ihe Wiohlbefindan wibrend der vergangensn

‘Wodhan?

(T T T T T

Aumsirimgen 1 z 3 4 = & 7 B ]

10 Suwitkungen

'E @ ‘Weldw Aussirkungen hatta dis Krankhatt auf Ibe Wohlbefindan In den latzten & Monatan?

(TH S T T T T

Auwirkurgen 0 1 z 3 4 = ] 7 B 5

10 Auwwitkungen

ﬁ Eargchmumg des BA S5

(ovart s Wart B ) ;2= = BESG

@ | verwsisa:
Inberprartation: Madal heumasclegie, St 45

B D0 wikor 0 . v mian Ty, rach DucemateadineWoniee Mach | Fworoichege, BRH 135501001

(Kuipers et al. 2006)
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12.2 Zusammenfassende Darstellung aller erhobenen Daten

S A eI EIA I Gruppe 3: Gesunde mit SGKKT (n=29)

Gruppe 1: SpA-Patienten mit SGKKT (n=26)

Gruppe 2: SpA-Patienten ohne sGKKT (n=21)

Multipler Anschlusstest

n Mean SD Cl MEDIAN Range|n Mean SD Cl MEDIAN Range|n Mean SD Cl MEDIAN Range p-Wert # bei drei Gruppen
Gruppenunterschiede

TNFa_vor_SGKKT 20 [0.97 117 [[052:1.41] 04| [026:1.14][26 068 |[1.41:1.96] 168 [1.41:104][21 [155 12 |[1:209] 1.36| [0.86:1.81] p=0001 Kontrolle - Gru 1
[TNFa_nach_sGKKT 20 [0.92 13 [[043:1.42] 037| [0.14:0.76][26 086 |[1.11:1.8] 1.46 [077:18]]21 156 0.87 |[1.16:1.95] 157| [1.39:1.87] p=0001 Kontrolle - Gru 1/ Kontrolle - Gru 2
TNFa_3nach_sGKKT 29 |o.86 132 |[0.36:1.37] 032| [0.23:1.04][26 113 [[08:1.71] 09| [066:1.49][21 [156 078 |[1.21:1.91] 162 [1.14:1.01] p <0001 Kontrolle - Gru 2
IL6_vor_SGKKT 29 |o.91 1 [0.52;1.29] 057| [0.27:1.08][26 [3.01 1.45 [[2.42:3.59] 2.49 [1.94:37][21 |4 3.82 |[2.26:5.73] 2.64] [1.81:4.17] p <0001 Kontrolle - Gru 1/ Kontrolle - Gru 2
IL6_nach_sGKKT 20 |0.68 113 |[0.25;1.11] 029 [001;059]|26 [3.17 172 |[2.47;3.86] 268 [206;352]|21 |a.01 4.92 [[1.78:6.25] 245 [1.87;3.95] p<0.001 Kontrolle - Gru 1/ Kontrolle - Gru 2
IL6_3nach_sGKKT 20 los9 0.72 [[0.31:0.86] o.z_si [001;085]|26 1453 352 |[3.1:5.95] 2.88 [21:625][21 [4.98 6.47 [[2.04;7.93] 221 [1.99:4.78] p <0001 Kontrolle - Gru 1/ Kontrolle - Gru 2
IL10_vor_sGKKT 29 |0.93 11.55 |[5.53;14.32 ] 364 [147:156]|26 [6.64 3.09 |[5.39:7.89] 5.84 [46:69][21 [6.29 185 |[545:7.14] 4.83:6.9] p = 0.602

IL10_nach_sGKKT 29 [15.04 245 [[5.72:24.36] 4.68| [0.58:13.87][26 2.59 [[5.62;7.71] 5.94| [472:772]|21 |5.73 1.49 |[5.05:6.41] 518 [4.83:6.14] p=0571

IL10_3nach_sGKKT 29 [12.99 13.4 [[7.9:18.09] 104| [079:2152)|26 l616 208 [[532:7] 5.57 [441:71][21 [6.42 232 |[537:7.48] 5.@ [53:805] p =0.487

BSG_vor_sGKKT 26 [11.10 11.82 |[6.42;15.97] 7 [5:11.75]|21 |8.33 441 [[6.33;10.34] 7 [5:13] p = 0.966

BSG_nach_sGKKT 26 |11.12 10.79 [[6.76 ; 15.48 ] 6.5 [5:10.25]|21 |7.9 4.02 [[6.07:9.74] 6 [5:9] p=0.948

BSG_3nach_sGKKT 25 |13.04 12.33 |[7.95; 18.13] 8 [5:12]|21 |8.57 6.25 |[573:11.42] 8 [5:9] p = 0.609

FEbH_vor_sGKKT 26 [73.14 18.66 |[ 65.6 ; 80.68 ] 74.95| [62.48:88.8]|21 |73.38 17.44 |[ 65.44 ;81.32] 77.7] [61.1:833] p=00923

FEbH_nach_sGKKT 26 [76.78 20 |[68.7:84.85] 83.3| [67.3:91.68][21 [71.79 18.86 |[63.2 ;80.37 ] 77.7| _[58.3:83.3] p = 0.256

FEbH_3nach_sGKKT 26 [77.28 10.01 [[69.6 ; 84.96 ] 80.5| [72.9:91.68][21 |72.05 17.91 |[63.9:80.2] 77.7|  [55.5:86.1] p=0.341

HAQ_vor_sGKKT 26 [0.77 055 |[0.55:0.99] 038:1.22]|21 |o.93 048 [[072:1.15] 088 [075:1.38] p=0183

HAQ_nach_sGKKT 26 |0.64 053 [[0.43;0.86] [025:1]]21 |oo 05 [[067:112] <11 [0.62;1.38] p=0.088

HAQ_3nach_sGKKT 26 0.64 056 [[0.41;0.86] [012:1.09][21 [0.86 054 [[0.61;1.1] ov@ [05:1] p=0213

VAS_vor_sGKKT 26 [4.35 2.4 [[338:5.32] 4 [2:675]|]21 |5.38 2.25 [[4.36:6.4] 5 [4:7] p=0.133

VAS_nach_sGKKT 26 [2.96 187 |[2.21:3.71] 3 [2:4]]21 |5 251 [[3.86:6.14] 5 [4:6] p =0.004

\VAS_3nach_sGKKT 26 [3.10 237 |[2.24:4.15] 3 [1.25:5][21 |a.95 2.38 [[3.87:6.03] 5 [4:6] p=0.018

BASDAI vor_sGKKT 26 |43 214 |[3.43:5.16] 411 [241:574])|21 [5.42 179 |[4.61:6.24] 4.75| [4.33:6.25] p =0.079

BASDAI_nach_sGKKT 26 |2.01 2.00 |[2.06:3.75] 242 [166:369]|21 [5.05 173 |[4.26:5.84] 4.78 [3.6:6.05] p <0.001

BASDAI_3nach_sGKKT 26 [3.37 227 [[2.45:4.29] 2.74| [1.86:5.00][21 [a.65 161 |[391:5.38] 4.53] 3.33:5.05] p=0044

BASFI_vor_sGKKT 26 [3.84 251 |[2.83;4.86] 2.6 [23:618][21 (4.3 201 [[3.39;5.21] 3.5 [28:55] p=0.304

BASFI_nach_sGKKT 26 |2.89 264 [[1.82:3.96] 15] [095:503]|21 |4.22 21 [[3.27:5.18] 3.6 [3.1;59] p=0.018

BASFI_3nach_sGKKT 26 [3.06 265 [[1.99:4.13] 205 [09:525][21 [a.06 2 [3.15:4.97] 3.6 [26:55] p =0.063

BASMI_vor_sGKKT 26 [3.60 215 [[2.82:4.56] 4 [2:5]|21 319 218 |[[22:418] 4] [1:5] p=0.442

BASMI_nach_sGKKT 26 [2.12 1.99 [[1.31:2.92] 1.5 [0.25:3]|21 |4.14 2.01 |[3.23:5.06] 4 [3:5] p =0.002

BASMI_3nach_sGKKT 26 [1.69 195 [[0.9:248] 1 [0:275]|21 |4.14 182 |[331:4.97] 4 [3:5] p <0001

BAS_G_vor_sGKKT 26 [5.31 2555 [[4.28:6.34] [362:7]21 |6.57 1.85 |[5.73:7.41] 7 [5:8] p=0.071

BAS_G_nach sGKKT 26 |4.54 2.19 |[3.66:5.42] [3.25:55]21 [6.19 2.27 |[5.16:7.22] 5.5 [45:8] p =0.035

BAS_G_3nach_sGKKT 26 |4.31 227 |[3.39:5.22] 4.25 [225:55][21 [5.62 167 |[4.86:6.38] 5 [5:65] p =0.053

ott_vor_sGKKT 26 [1.15 116 [[0.69:1.62] 1 [0:2)f21 |1.48 0.98 [[1.03:1.92] 1 [1:2] p=0.211

ott_G_nach_sGKKT 26 [1.75 1.38 [[1.19;2.31] 2 [1:2]f21 |1.05 08 |[0.68:1.41] 1 [1:1] p = 0.069

ott_G_3nach_sGKKT 26 [1.96 0.96 |[1.57;2.35] 2 [1:2]f21 105 08 [[0.68;1.41] 1 [0:2] p = 0.002

Schober_vor_sGKKT 26 [2.69 135 [[2.15:3.24] 2 [2:3]f21 [3.38 1.28 |[2.8;3.97] 3 [3:4] p=0.049

Schober_G_nach_sGKKT 26 |3.92 144 |[3.34:45] 4 [3:5]f21 [2.62 08 [[225;299] 3 [2:3] p =0.001

Schober_G_3nach_sGKKT 26 |4.12 1.07 [[368:4.55] 4 [4:5])[21 |27 0.64 |[2.42:3.01] 3 [2:3] p <0001

FBA_vor_SGKKT 26 [15.73 13.04 [[10.46;21] 15.5| [1.75:25.25][21 [10.24 13.32 [[13.18;25.3] 18 [12:31] p=0.371

FBA_G_nach_sGKKT 26 [12.58 13.12 |[7.28;17.88] 10.5 [0:18.75]|21 |20.95 13.74 |[14.7;27.21] 21 [14;31] p=0.036

FBA_G_3nach_sGKKT 26 |13.31 11.45 |[8.68;17.93] 13 [0:20]|21 |22.86 13.22 |[16.84 ; 28.88] 22) [16:36] p=0.012

Fleche_vor_sGKKT 26 |25 569 |[0.2:4.8] o [0:0]f21 |3.14 5.95 [[0.43;5.85] o [0:3] p=0.342

Fleche G_nach_sGKKT 26 [2.04 4.76 |[0.11:3.96] 0 [0:01f21 |3.95 6.45 [[1.01:6.89] o [0:5] p=0.188

Fleche_G_3nach_sGKKT 26 [2.10 4.83 |[0.24:4.14] 0 [0:0]|21 |3.81 634 [[0.92:6.69] 0 [0:5] p=0284

[AUD_vor_sGKKT 26 [1.81 15 [[12;241] 1 [1:2]f21 [3.05 1.94 |[2.17:3.93] 3 [2:4] p=0.014

/AUD_G_nach_sGKKT 26 |2.96 148 |[2.36;3.56] 2.5 [2:3.75]]21 |2.38 156 |[1.67:3.09] 2 [1:3] p=0214

[AUD_G_3nach_sGKKT 26 |3.27 143 |[2.69:3.85] [225:4]]21 |2.33 139 |[17:297] 2 [2:3] p=0.028
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Gruppe 3: Gesunde mit SGKKT (n=29)

Gruppe 1: SpA-Patienten mit SGKKT (n=26)

Gruppe 2: SpA-Patienten ohne SGKKT (n=21)

p-Wert* p-Wert* p-Wert*

KG Vor Vergleichswert Gruppe 1 Vor Vergleichswert Gruppe 2 Vor Vergleichswert
p=0319 TNFa_vor SGKKT __|TNFa_nach_SGKKT p=0.081 TNFa_vor_sGKKT TNFa_nach_sGKKT p=0.683 TNFa_vor SGKKT TNFa_nach_sGKKT
p=0.157 TNFa_vor SGKKT __|TNFa_3nach_SGKKT p = 0.003 TNFa_vor_sGKKT TNFa_3nach_sGKKT p =0.219 TNFa_vor_SGKKT TNFa_3nach_sGKKT
p=0.075 IL6_vor_sGKKT IL6_nach_sGKKT p=0.703 IL6_vor_sGKKT IL6_nach_sGKKT p =0.985 IL6_vor_sGKKT IL6_nach_sGKKT
p=0073 IL6_vor_sGKKT IL6_3nach_SGKKT p=0.084 IL6_vor_sGKKT IL6_3nach_sGKKT p =0.268 IL6_vor_sGKKT IL6_3nach_sGKKT
p =0.455 IL10_vor_sGKKT IL10_nach_sGKKT p =0.807 1L10_vor_sGKKT IL10_nach_SGKKT p=0.036 IL10_vor_sGKKT IL10_nach_sGKKT
p=0.598 1L10_vor_sGKKT IL10_3nach_sGKKT p=0.196 IL10_vor_sGKKT 1L10_3nach_sGKKT p =0.759 IL10_vor_sGKKT 1L10_3nach_sGKKT

p = 0.565 BSG_vor_sGKKT BSG_nach_sGKKT p = 0.456 BSG_vor_SGKKT BSG_nach_sGKKT

p =0.207 BSG_vor_sGKKT BSG_3nach_sGKKT p = 0.805 BSG_vor_sGKKT BSG_3nach_sGKKT
p=0.044 FFbH_vor_SGKKT FFbH_nach_sGKKT p =0.083 FFbH_vor_sGKKT FEbH_nach_sGKKT

p < 0.001 FFbH_vor_sGKKT FFbH_3nach_sGKKT p=0.615 FFbH_vor_SGKKT. FFbH_3nach_sGKKT
p=0.021 HAQ_vor_sGKKT. HAQ_nach_sGKKT p =0.355 HAQ_vor_sGKKT HAQ_nach_sGKKT

p = 0.008 HAQ_vor_sGKKT HAQ_3nach_sGKKT p = 0.268 HAQ_vor_SGKKT HAQ_3nach_sGKKT

p < 0.001 VAS_vor_sGKKT VAS_nach_sGKKT p=0.296 VAS_vor_sGKKT VAS_nach_sGKKT

p = 0.003 VAS_vor_sGKKT VAS_3nach_sGKKT p=0.376 VAS_vor_sGKKT VAS_3nach_sGKKT

p < 0.001 BASDAI vor_ SGKKT __|BASDAI_nach_sGKKT p=0.279 BASDAI_vor_sGKKT BASDAI_nach_SGKKT

p =0.002 BASDAI vor SGKKT __ |BASDAI_3nach_sGKKT p =0.100 BASDAI vor_SGKKT BASDAI 3nach_sGKKT
p < 0.001 BASFI_vor_sGKKT BASFI_nach_sGKKT p = 0.596 BASFI_vor_sGKKT BASFI_nach_sGKKT

p < 0.001 BASFI_vor_sGKKT BASFI_3nach_sGKKT p=0.577 BASFI_vor_sGKKT BASFI_3nach_sGKKT

p < 0.001 BASMI_vor_sGKKT BASMI_nach_sGKKT p= BASMI_vor_sGKKT BASMI_nach_sGKKT

p < 0.001 BASMI_vor_SGKKT BASMI_vor_sGKKT BASMI_3nach_sGKKT
p=0.015 BAS_G_vor_sGKKT BAS_G_nach_sGKKT p = 0.269 BAS_G_vor_SGKKT BAS_G_nach_sGKKT

p < 0.001 BAS_G_\or_sGKKT BAS_G_3nach_sGKKT p =0.083 BAS_G_vor_sGKKT BAS_G_3nach_sGKKT
p < 0.001 Ott_vor_sGKKT ott_G_nach_sGKKT p = 0.062 Ott_vor_sGKKT Ott_G_nach_sGKKT

p < 0.001 ott_vor_sGKKT ott_G_3nach_sGKKT p =0.057 Ott_vor_sGKKT ott_G_3nach_sGKKT

p < 0.001 Schober_vor_sGKKT ___|Schober_G_nach_sGKKT p=0.001 Schober_vor_sGKKT Schober_G_nach_sGKKT
p < 0.001 Schober_vor_sGKKT __|Schober G_3nach_sGKK p 12 Schober_vor_sGKKT Schober G_3nach_sGKKT
p=10.017 FBA_vor_sGKKT FBA_G_nach_sGKKT p=0027 FBA_vor_sGKKT FBA_G_nach_sGKKT

p = 0.080 FBA_\or_sGKKT FBA_G_3nach_sGKKT p=0.003 FBA_vor_SGKKT FBA_G_3nach_sGKKT
p =0.062 Fleche_vor_SGKKT Fleche_G_nach_sGKKT p =0.062 Fleche_vor_sGKKT Fleche_G_nach_sGKKT
p=0.312 Fleche_vor_SGKKT Fleche G_3nach_sGKKT p=0.188 Fleche_vor_SGKKT Fleche G_3nach_sGKKT
p < 0.001 AUD_vor_sGKKT AUD_G_nach_sGKKT p =0.003 AUD_vor_sGKKT AUD_G_nach_sGKKT

p < 0.001 AUD_vor_sGKKT AUD_G_3nach_SGKKT p <0.001 AUD_vor_sGKKT AUD_G_3nach_SGKKT

(Mogk 2016)
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Die vorliegende Arbeit wurde am 08.10.2016 als Vortrag auf dem 121. Jahreskongress
der DGPMR und dem Kongress der DGMM in GielR3en als Vortrag im Rahmen der wis-
senschaftlichen Session ,Molekulare Physikalische Medizin“ gehalten und verdéffent-
licht: Oehler M, Hofmann J, Lange U: Serielle Ganzkdrperkéltetherapie (sGKKT) bei
Spondyloarthritiden (SpA). Phys Med Rehab Kuror 2016; 26: 192-210.

139



12.4 Erklarung zur Dissertation

LHiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaf aus veréffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Disserta-
tion erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Pra-
xis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Giel3en zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutz-
rechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von
mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten haben,
die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe
diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im
Ausland in gleicher oder &hnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum Zweck
einer Promotion oder eines anderen Priufungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen
Quellen und von anderen Personen Ubernommene Material, das in der Arbeit verwen-
det wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich ge-
macht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Ent-
stehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberprifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm

erklare ich mich einverstanden.”

Ort, Datum Unterschrift

140



12.5 Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Herrn Univ.-Prof. Dr. Lange fiir die Uberlassung des The-
mas, fur das Erlernen des selbststandigen wissenschaftlichen Arbeitens, sowie fir die
auBBerordentlich gute Betreuung. Mithilfe seiner Motivation, seines grof3en Engage-
ments und der stetigen Bereitschaft zur konstruktiven Kritik schuf er die Voraussetzun-

gen fur die Erstellung dieser Arbeit.

Mein Dank gilt auch allen Mitarbeitern der Kerckhoff-Klinik, Abteilung Rheumatologie,
sowie den Labormitarbeitern fir die immer freundliche, unkomplizierte und hilfreiche

Unterstutzung bei der Durchfihrung der Untersuchung.

Fur die Unterstitzung der statistischen Datenauswertung bedanke ich mich bei den
Mitarbeitern, insbesondere bei Herrn Martin Mogk, der Firma Moredata aus Giel3en.

Meiner Mitdoktorandin und guten Freundin Jutta Hofmann mdochte ich fir die sehr an-
genehme, kurzweilige und unkomplizierte Zeit bei den gemeinsamen Untersuchungen

danken.

Meinen Freunden danke ich fur den Ruckhalt, die ermutigenden Worte und den Glau-

ben an meine Person.

Bei meiner Partnerin Lucia Schmidt-Gurtler und ihrer Familie mochte ich mich fir ihre
Geduld, ihren Ansporn, ihren Zuspruch und die vielen ermutigenden Worte wahrend

der Erstellung der Arbeit herzlich bedanken.

Der grofite Dank geht an meine Familie, die mir das Studium der Humanmedizin und
meinen Werdegang lberhaupt erméglicht hat. Durch ihr grenzenloses Vertrauen, ein
immer offenes Ohr und ihre bedingungslose Unterstiitzung ist alles erst moglich gewe-

sen.

Vielen Dank allen Patienten und Probanden, die an dieser Studie teilgenommen ha-

ben.

141



