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1. Einleitung

Spondyloarthritiden sind eine heterogene Gruppe weltweit vorkommender rheumatischer
Erkrankungen. Gemeinsam ist ihnen, dass sie zu einer Versteifung und Deformierung des
Achsenskeletts fuhren. Begleitend auftreten kdnnen zahlreiche und vielféltige periphere
Symptome.

Im Verlauf stehen fir die Patienten! Schmerzen und Bewegungseinschrankungen und die
damit verbundenen Schwierigkeiten bei der Anteilnahme am téaglichen Leben im Vordergrund

[1].

Therapeutisch kann ein multimodales Konzept mit Patientenschulungen und regelméRigen
sportlichen Ubungen, sowie physikalisch-physiotherapeutischen MaRnahmen einen wichtigen
Platz einnehmen [2, 3].

1.1 Ziel der Studie

In dieser Arbeit wird ein Verfahren zum Einsatz gebracht, bei dem das bewéhrte physikalisch-
medizinische Konzept der Hyperthermie lokoregional angewendet wird: Die additive serielle
lokoregionale Therapie mit wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung (asl-wIRAS).

Arbeiten, welche die Ganzkorperhyperthermie (auch mit wiRA) bei Rheumapatienten und
besonders bei ankylosierender Spondylitis (AS) Uberprift haben, sind in den letzten Jahren
publiziert worden. Es konnten Uberzufallig positive Effekte auf diverse Assessment-Parameter,
sowie auf die Schmerzstarke gemessen auf einer visuellen Analog-Skala festgestellt werden
[4, 5]. Auch fanden sich in Laboruntersuchungen Veranderungen im Zytokin-Milieu, welche auf
eine entziindungshemmende und immunmodulierende Wirkung hinweisen [6, 7]. Kritikpunkte
waren der hohe Aufwand fir die Ganzkdrperhyperthermie (GKH), sowie eine geringe

Bereitschaft vieler Patienten, sich einer Warmeapplikation auszusetzen [4].

Ziel der vorliegenden Studie war daher, die Wirkung von lokaler Hyperthermie mittels asl-
WIRAS insbesondere auf das Schmerzempfinden und auf funktionelle und funktionale

Fahigkeiten der Patienten, sowie auf ausgewahlte Laborparameter zu tberprifen. Hierzu

1 1Im Weiteren wird aufgrund besserer Lesbarkeit das generische Maskulinum verwandt. Explizit sei
darauf hingewiesen, dass weibliche, mannliche und alle sonstigen differenten Geschlechter und

Geschlechtsidentitaten mit eingeschlossen sind.



wurden stationar aufgenommene Patienten mit radiografisch nachgewiesener axialer

Spondyloarthritis (ankylosierender Spondylitis) in zwei Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 1. asl-wlRAS zusatzlich zu einer multimodalen rheumatologischen
Komplexbehandlung (MRKB) (Physiotherapie, Ergotherapie, Bader, Massagen) lUber 6 Tage
(Interventionsgruppe, 1G)

Gruppe 2: Lediglich oben beschriebene MRKB uber 6 Tage (Kontrollgruppe, KG)

Wichtigster Outcomeparameter war die Schmerzstarke gemessen auf einer visuellen
Analogskala (VAS) zu 8 Zeitpunkten: Tag 1, 2, 5 und 6 jeweils morgens vor

Intervention/Therapiebeginn und abends nach Intervention/Therapieende.

Weiterhin wurde ein funktionelles und funktionales Assessment durchgefiihrt. An drei

Messzeitpunkten wurden folgende Parameter anhand von etablierten Fragebdgen bestimmt:

Gesundheitliches Allgemeinbefinden (BAS-G)

Krankheitsaktivitat und funktionelle Einschrankungen (BASFI)
Krankheitsaktivitat (BASDAI)

Kdrperliche Einschréankungen und funktionelle Fahigkeiten (HAQ)
Funktionelle Kapazitaten (FFbH)

arwdPE

Gemessen wurde vor Therapiebeginn, direkt nach Abschluss der Therapie und als follow-up
nach 3 Monaten. Die Interventionsgruppe wurde nach drei Monaten rickblickend zur

Patientenzufriedenheit befragt.

Weiterhin wurden fiir die AS relevante Zytokine vor Therapiebeginn und direkt nach Abschluss

laborchemisch untersucht:

Interleukin-18 (IL-1R), Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) als

proinflammatorische Zytokine und IL-10 als salutogenetisches Interleukin.



1.2 Grundlagen Spondyloarthritiden

Spondyloarthritis ist dem Griechischen entlehnt. "Spondylos" bezeichnet den Wirbel, "Arthros"
das Gelenk. Die Endung "-itis" deutet auf die entziindliche Genese hin. Auch "Ankylose"

entstammt dem Griechischen und bedeutet so viel wie "zusammenwachsen" [8].

Als Spondyloarthritiden (SpA) werden entziindliche Erkrankungen des Achsenskeletts und der
paravertebralen Bander und Zwischenwirbelscheiben definiert, welche durch
Knochenneubildungen, die zur Gelenkankylose und Syndesmophytenbildung fihren,
gekennzeichnet sind. Pathologisch und klinisch weisen sie Gemeinsamkeiten auf, unter
anderem damit assoziierte Entzindungen der peripheren Gelenke, der Sehnenanséatze und
Sehnen und der Augen, sowie Hauterscheinungen und chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen. Zudem besteht ein gehaufter Zusammenhang zu dem HLA-B27-Gen (vgl.
Kapitel 1.2.2) [9].

Ein peripherer Gelenkbefall manifestiert sich in der Regel asymmetrisch und distal. Gemarf3
der ASAS-Arbeitsgruppe (Assessment of Spondyloarthritis International Society), werden
vorwiegend axiale einerseits und vorwiegend periphere Spondyloarthritiden andererseits

unterschieden:

Tab. 1: Einteilung Spondyloarthritiden (SpA) nach ASAS, erganzt [9, 10]

vorwiegend axiale SpA: - Nicht-radiografische axiale SpA

- Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

vorwiegend periphere SpA: - Reaktive (Spondylo-)Arthritis

- Psoriasis-Arthritis und SAPHO-Syndrom

- Spondyloarthritis bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen

- Undifferenzierte Spondyloarthritis

1.2.1 Geschichtliche Einordnung

Erste eindeutige Beschreibungen der SpA finden sich im 17. Jahrhundert [11]. Die Vermutung
einer entzindlichen Genese wurde bereits im 19. Jahrhundert gedufRert [12]. Besondere
historische Bedeutung erlangten die Beschreibungen des Psychiaters Wladimir von Bechterew
Ende des 19. Jahrhunderts, der die Folgen von Ankylosen an der Wirbelsdule sehr detailliert
festhielt. Sein Name sollte gleichbedeutend mit der Erkrankung werden, die lange als Morbus
Bechterew in den Lexika gefiihrt wurde, und ist auch heute noch als Synonym fir axiale,

réntgenologisch nachweisbare SpA-Formen verbreitet [3, 8, 13].



Die letzte Dekade hat im Verstandnis der Spondyloarthritiden und ihrer Atiologie, sowie
pathologischer Grundlagen wichtige, entscheidende Fortschritte gebracht. Auch die
Terminologie ist entsprechend im Wandel [14]. Der von Rudwaleit et al. vorgeschlagene und
heute zunehmend gebrauchliche Terminus ,axiale Spondyloarthritiden beinhaltet Patienten

mit radiografischer- und nichtradiografischer Sakroiliitis gleichermaf3en [15, 16].

1.2.2 Atiologie und Pathophysiologie

Auch heute wirft die Atiopathogenese der Spondyloarthritiden noch Fragen auf. Eine ganze
Reihe von assoziierten und/oder vergeschwisterten Faktoren ist inzwischen belegt. Weitere,

zum Beispiel moégliche Zusammenhénge mit dem Mikrobiom [17], werden derzeit Uberpruft.

Gesichert ist die immunologische Pathogenese-Komponente HLA-B27 (Humanes
Leukozyten-Antigen-B27), einem MHC (Major histocompatibility complex) Klasse-1 Antigen.
Zuerst beschrieben wurde dieser Zusammenhang 1973 von Schlosstein et. al. [18, 19]. Das
Antigen kann in eine Reihe von Subtypen unterteilt werden, deren Distinktion fir die

Entstehung der Erkrankung hingegen keine Rolle zu spielen scheint [19].

Eine HLA-B-27 Positivitat erhoht laut Braun et al. 1998 die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des
Lebens an einer SpA zu erkranken, um das etwa 20-fache. Zur HLA-B27-Pravalenz bei SpA-
Erkrankten wiederum finden sich Angaben bis zu 90%. Weiterhin zeigen im Vergleich zu HLA-
B27-negativen Patienten, HLA-B27-positive Patienten generell schwerere Krankheitsverlaufe

bei signifikant friherem Einsetzen der Beschwerden [20].

Allerdings ist HLA-B27 entsprechend auch bei Gesunden zu finden, eine HLA-B27-Positivitat
als alleiniger Ausloser der SpA ist somit ausgeschlossen. Die genaue Beteiligung von HLA-
B27 in der Pathogenese bleibt nach wie vor ungeklart. Nachweisbar ist eine starke familiare
Pradisposition der SpA. Das driickt sich einerseits in einem frilheren Symptombeginn von
Patienten mit SpA in der Familienanamnese aus und scheint andererseits zu einem hdheren
Erkrankungsrisiko im Vergleich zu HLA-positiven Menschen ohne familidre Belastung zu
fuhren [21-24].

Zudem finden sich weitere, Uber die Korrelation mit HLA-B27 hinausgehende genetische
Dispositionen, wie z.B. Veranderungen der Zytokine (siehe hierzu auch Kapitel 1.4) [25, 26].
Dies deutet auf einen Einfluss nicht nur der MHC-Gene, sondern auch der Non-MHC-Gene
hin. Hierbei ist allerdings davon auszugehen, dass auch diesbeziglich noch unbekannte

Faktoren eine mafigebliche Rolle spielen.

Ebenfalls werden nicht-genetische Komponenten als Einflussfaktoren auf die SpA diskutiert.

Das bereits erwdhnte Mikrobiom wurde inzwischen mehrfach auf seine Relevanz beziglich



der SpA untersucht und scheint im Rahmen chronisch entziindlicher Verédnderungen der

Darmschleimhaut einen ernst zu nehmenden Einfluss zu haben [27].

Darliber hinaus bestehen Assoziationen und Uberschneidungen mit anderen immunologisch
getrigg erten  Erkrankungen, wie der Psoriasis und den chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen [10, 28].

1.2.4 Krankheitsverlauf und Prognose

Typischerweise beginnen die Symptome im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt [29]. Im Verlauf stehen
zunadchst die extraskelettalen Beteiligungen und entzundliche Rickenschmerzen im
Vordergrund (siehe Tab. 2).

Bei vielen Patienten kommt es dann zu einer zunehmenden Bewegungseinschréankung der
Wirbelséule, und damit verbunden zu zahlreichen Beschwerden, die vor allem die Teilnahme
im alltaglichen Leben (Beruf, Familie) betreffen [30]. So sind SpA-Patienten mit zunehmender
Erkrankungsdauer haufiger arbeitslos, unverheiratet oder geschieden [1, 31].

Grund fur die zunehmenden Einschrénkungen der Bewegungsfahigkeit der Wirbelséule sind
eine Reihe von entzindlichen Prozessen, welche im Verlauf zu Ossifikationen fiihren.
Insbesondere die Strukturen sind betroffen, die eine Beweglichkeit des Achsenskeletts
gewahrleisten. Dazu gehdren Knorpel, Bandscheiben und Enthesen. Auch in der

Gelenkflissigkeit, der Synovia, sind entziindliche Prozesse nachweisbar [32, 33].

Im Laufe der inflammatorischen Prozesse findet ebenfalls hdufig eine Abnahme der
Knochendichte statt, was letztlich zu einer Osteoporose fihrt. Dies hat eine erhdhte Inzidenz

von Knochenbriichen zur Folge [3, 34].

Mannliche Patienten sind von den Symptomen der Erkrankung in der Regel gravierender
betroffen, wobei die Diagnose bei weiblichen Patienten im Durchschnitt spater gestellt wird [35,
36]. Generell vergehen zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung haufig mehrere Jahre
[37].

Ungunstigen Einfluss auf die Prognose haben eine Reihe an Parametern. Diese Faktoren
lassen in der Regel schon frih im Erkrankungsverlauf eine Vorhersage uber den

Langzeitverlauf zu [38]. Dazu zahlen:

- Mannliches Geschlecht

- Das Vorliegen von Syndesmophyten bei der Erstdiagnose
- Frdher Beginn und lange Krankheitsdauer

- Beteiligung der Huftgelenke

- Erhohtes CRP



- Radiografische Veranderungen an den Sakroiliakalgelenken innerhalb von 2 Jahren
nach Diagnosestellung
- Erhebliche Entziindung der Sakroiliakalgelenke bei Erstdiagnose

Zudem hat das Rauchen einen negativen Einfluss und ist damit als Prognoseparameter vom
Patienten selbst aktiv steuerbar [3].

Boonen et al. zeigten 2009, dass das mannliche Geschlecht, ein friher Erkrankungsbeginn
und eine Hiftgelenksbeteiligung eine Assoziation mit radiografischen Veradnderungen
aufweisen. Bei HLA-B27-Positivitat, peripherer Arthritis und extraartikularen Manifestationen
ist das jedoch nicht der Fall [39].

Die Erkrankung ist nicht heilbar, mit intensiven medizinischen MaRBnahmen ist ein
Fortschreiten jedoch zu verlangsamen. Je friher die Patienten einer optimalen Therapie
zugefihrt werden, desto besser kénnen sie davon profitieren und desto besser kann die
fortschreitende Versteifung der Wirbelséule verlangsamt werden [3].

Die typischen Syndesmophytenbildungen an der Wirbelsdule sowie Ankylosierungen der
Gelenke sind dabei als Spatmanifestationen im Erkrankungsverlauf anzusehen [40]. Es ist zu
hoffen, dass diese aus friherer Zeit bekannten Bilder der sogenannten ,Bambusstab-
Wirbelsaule®, also dem Vorliegen einer kompletten Ankylose der Wirbelgelenke (siehe Abb. 1),
aufgrund neuer Behandlungsmethoden und friihzeitiger Diagnosestellung immer seltener
werden (siehe auch Kap. 1.2.8).



Tab. 2: Definitionskriterien des entziindlichen Rickenschmerzes nach Rudwaleit 2006 auf

Basis von Studiendaten [41] und Sieper 2009 auf Basis Expertenkonsensus [42]

Alter: <45 Jahre [41]

Dauer: = 12 Wochen [41]

Beginn: Schleichender Beginn [42]

Klinik: Morgensteifigkeit 230 Minuten [41]

Besserung durch Bewegung [42]
Keine Besserung durch Ruhe [41]
Aufwachen in der 2. Nachthalfte

aufgrund von Ruckenschmerzen [41]

Bei 2 von 4 Kriterien betragt die Spezifitat 81%, bei 70%iger Sensitivitat und es kann von einer

entziindlichen Genese des Riickenschmerzes ausgegangen werden [41].

Abb. 1. Praparat und CR einer Wirbelsdule mit vollstandiger Ankylosierung der
Wirbelgelenke (sog. ,,Bambusstab-Wirbelsaule®), Bilder von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe

Lange, Campus Kerckhoff, Bad Nauheim




1.2.5 Epidemiologie

Fur die weltweite Pravalenz der SpA finden sich Angaben zwischen 0,4% bis 2%. Der
Spielraum erklart sich unter anderem aus der regional unterschiedlichen Haufigkeit des HLA-
B27-Gens. In Deutschland wird von einer Pravalenz der SpA zwischen 0,3 — 0,5%
ausgegangen. Damit ist es hierzulande eine der am weitesten verbreiteten rheumatischen
Erkrankungen [3, 20].

Manner haben eine héhere Wahrscheinlichkeit im Verlauf des Lebens eine radiografische SpA
zu entwickeln [35, 43]. Dabei kommt der Frage nach der Geschlechterverteilung der SpA ein
besonderer Stellenwert zu, ging man doch lange von einer deutlich héheren Pravalenz unter
mannlichen Patienten aus. Von den damals angenommenen 10:1 Verhaltnis abgekommen,

erscheint heute ein 2:1 bis 3:1 Verhaltnis durchaus realistischer [43].

1.2.6 Diagnose und Klassifikation

Auf die verwobenen und ineinander Ubergehenden Sachverhalte der rheumatischen
Erkrankungen und der SpA im Besonderen ist bereits eingegangen worden. Ebenso auf den
Fakt, das eine frihzeitige Diagnosestellung besonders fiir die funktionellen Einschrankungen
des Patienten im Krankheitsverlauf einen essenziellen Stellenwert besitzt (vgl. Kap. 1.2.4).
Damit einher geht der stetige Bedarf nach aktualisierten Diagnose- und Klassifikationskriterien,
welche den Stand der klinischen und theoretischen Forschung in den klinischen Alltag und

damit zum Patienten tragen.

Aufgrund fehlender einheitlicher Diagnosekriterien werden Diagnosen haufig anhand der
Klassifikationskriterien gestellt, obschon sie vor allem fiir Studien konzipiert wurden sind (hohe

Spezifitat im Gegensatz zu Diagnosekriterien, welche eine hohe Sensitivitat benétigen) [44].

Heute relevant fir die Klassifikation der SpA sind die Kriterien nach ASAS (siehe Abb. 2),
sowie nach wie vor die radiologischen Kriterien nach dem maodifizierten New-York-Schema
(Siehe Tab. 3). Historisch entstanden sie aus den Rom-Kriterien von 1958, welche die
ankylosierende Spondylitis von der rheumatoiden Arthritis und von tiefsitzenden
Kreuzschmerzen anderer Genese abgrenzen sollte. 1967 wurden sie von den New-York-
Kriterien ersetzt, welche seit deren Modifikation im Jahre 1984 bis heute Bestand haben [45,
46].



Tab. 3 Modifizierte New-York-Kriterien nach van der Linden (1984) [46].

Radiologische Parameter: - Sakroiliitis mindestens:
- bilateral Grad Il bis Grad IV oder
- unilateral Grad IIl oder IV

Klinische Parameter: - tiefsitzender entzuindlicher Rickenschmerz

- eingeschrankte Wirbelsaulenbeweglichkeit in 3
Ebenen (Anteflexion, Lateralflexion und Extension)

- herabgesetzte Fahigkeit der Thoraxexkursion
(=£2,5cm)

1991 wurden die Kriterien der European Spondyloarthropathy Study Group (ESSEG-Kriterien)
verotffentlicht [47]. Hier wurde die Aufmerksamkeit besonders auf die klinischen Befunde gelegt.
Eine radiografische Darstellung war im Vergleich zu den New-York-Kriterien nicht mehr
erforderlich, was besonders im Hinblick auf die undifferenzierten Spondyloarthritiden eine rein

klinische Diagnosestellung erlaubt [44].

Inzwischen sind ESSEG-Kriterien von den ASAS-Kriterien abgeldst worden. Diese wurden im
Jahr 2009 von der Assessment of Spondyloarthritis International Society publiziert und
unterteilen die Spondyloarthritiden in eine vorwiegend axiale und eine vorwiegend periphere
Form (siehe Tab. 1). Die ASAS-Kriterien bieten die bis dato ausgereiftesten Mdglichkeiten zur

Frihdiagnose und erlauben eine Einbeziehung von MRT-Resultaten [10, 48].
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Abb. 2: ASAS-Kriterien fiir die axiale und periphere SpA in der Ubersicht von Lange 2016,
mit Genehmigung [44]

ASAS-Klassifikationskriterien fiir periphere Spendyloarthritis (SpA)
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1.2.7 Bildgebung (CR und MRT)

Die Bedeutung der Bildgebung zeigt sich anhand der New-York-Kriterien und der Rom-
Kriterien, welche den radiografischen Nachweis als Bedingung formulierten (siehe Kapitel
1.2.6).

In der Bildgebung muss zwischen aktiver Entziindung und Knochenneubildung als Ausdruck
der chronischen Veranderungen unterschieden werden. Dem konventionellen Réntgen
entziehen sich die Anzeichen der aktiven Entziindung. Das ist in Anbetracht der Tatsache,
dass bis zu den ersten radiografisch sichtbaren Veranderungen viele Jahre vergehen kénnen,
von Relevanz. Die strukturellen, radiologisch sichtbaren Manifestationen finden sich vor allem
im Bereich der lliosakralgelenke (ISG), der freien Wirbelsaule (thorakolumbaler Ubergang) und
den Hiuftgelenken. Natirlich gehért das konventionelle Rdntgen weiterhin zur SpA-
Basisdiagnostik [44].

Die radiologische Einteilung der ISG-Arthritis nach den modifizierten New-York-Kriterien von
1984 erlauben eine graduelle Unterscheidung in friihe und spatere Veranderungen (Siehe
Abbildung 3).

Tab. 4: Radiologische Einteilung nach den New-York-Kriterien 1984 [45, 46]

Graduierung | Veranderungen im Rontgenbild

Grad O: unauffallig, keine Veranderungen
Grad 1: verdachtig, mogliche Veranderungen
Grad 2: geringe Veranderungen, minimale Sakroiliitis: einzelne

Erosionen oder geringe Sklerosierungen ohne

Gelenkspaltveranderungen

Grad 3: eindeutige Veradnderungen, moderate Sakroiliitis: deutliche
Erosionen, Sklerosierungen, Gelenkspalterweiterung oder —

verschmalerung

Grad 4: Ankylosen
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Abb. 3: Radiologische Sakroiliitis Stadium 0-1V, Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange,
Campus Kerckhoff, Bad Nauheim
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In den letzten Jahren hat die MRT-Diagnostik an Bedeutung gewonnen. Es gibt zunehmende
Evidenz, dass entziindliche Veranderungen an der Wirbelsaule sehr deutlich und zeitlich vor
strukturellen Veranderungen im MRT zur Darstellung kommen [49, 50]. Genutzt werden hierfur
insbesondere Sequenzen mit starker Fettsupprimierung (sog. STIR-Sequenz fir short tau
inversion recovery), oder die Zuhilfenahme von z.B. Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln.
Darstellbar werden so insbesondere auch indirekte Zeichen der Entzindung, wie
Knochenmarksddeme und relative Mehrdurchblutungen der Enthesen und der Synovialis [48,
50].

Rudwaleit et al. formulierten 2009 mit der ASAS/OMERACT-Arbeitsgruppe eine konsensuelle
Definition fir die Diagnose der Sakroiliitis im MRT [48]. Folgende Parameter wurden als

erforderlich fir ein ,positives MRT* festgelegt:
e Aktive entziindliche Lasionen der Sakroiliakalgelenke

e Knochenmarksédeme in der STIR-Sequenz oder Nachweis einer Osteitis im
Kontrastmittel-MRT
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e nicht fur eine Diagnose ausreichend sind entziindliche Prozesse wie Synovitis,
Enthesitis oder eine Entziindung der Gelenkkapsel ohne das Zutreffen zumindest eines
der beiden ersten Kriterien

e ebenfalls nicht fur eine Diagnose ausreichend sind strukturelle Lasionen wie Sklerosen,

Erosionen oder Ankylosierungen als Zeichen abgelaufener Entziindungsprozesse

Abb. 4: MRT Sakroiliakalgelenk mit aktiven entziindlichen Lasionen, Bild von Univ.-Prof.
Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Bad Nauheim

Abb. 5: MRT Sakroiliakalgelenk mit Knochenmarksédem als Ausdruck der Osteitis in

der STIR-Sequenz, Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Bad

Nauheim

1.2.8 Therapiemdglichkeiten

Ein  multimodales Konzept aus physikalisch-physiotherapeutischen MalRnahmen,

medikamentdser, schmerzhemmender und antientzindlicher Therapie gilt bei rheumatisch-

entzindlichen Krankheiten und besonders bei den Spondyloarthritiden als Behandlungsplan
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der Wahl. Das spiegelt sich auch in der aktuellen S3-Leitlinie zur SpA wider, welche die
physikalische Medizin neben der medikamentdsen Therapie als wesentliche Saule im
Behandlungskonzept einordnet [3]. Operativ-korrigierende Malnahmen sollten nur in

fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung notwendig werden [2].

Besonders im Bereich der physikalischen Optionen stehen in zunehmendem Umfang
evidenzbasierte MaRRnahmen zur Verfugung, wenn auch nach wie vor im Grolteil auf
empirische Erfahrungen zuriickgegriffen wird. Dabei gilt es, gemeinsam mit dem Patienten aus
einer Vielzahl von mdéglichen Behandlungsschemata die individuell passende Entscheidung
zu treffen [51]. Auf die differenzialindikative Verordnung der physikalischen Medizin in
Anlehnung an den Heilmittelkatalog bei ankylosierender Spondylitis ist U. Lange (2012) in

einem gleichnamigen Artikel ausfuihrlich eingegangen [52].

Die medikamenttdse Therapie hat im letzten Jahrzehnt erhebliche Fortschritte gemacht. Neben
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und lokale Glukokortikoiden stehen auch Anti-
Zytokin-Therapeutika (auch Biologika genannt) zur Verfugung [53]. Konventionelle
Basistherapeutika (Desease Modifying Antirheumatic Drug = DMARD) wie Sulfasalazin und
Methotrexat kénnen bei peripheren Manifestationen zum Einsatz kommen [54, 55]. Vorteile

einer Kombinationstherapie von Biologika mit DMARDs sind bisher ohne Evidenz [56].

NSAR inklusive Coxiben gelten nach wie vor bei der SpA als Mittel der ersten Wahl. Sie wirken
sich positiv hinsichtlich der Linderung von Schmerzen aus und haben eine Wirksamkeit auf die

Steifigkeit von Wirbelsaule und peripheren Gelenken [3].

Bei unzureichendem Ansprechen der NSAR-Therapie sind Anti-Zytokin-Therapeutika indiziert.
Studien zeigen aber, dass ein moglichst friiher Therapiebeginn mit Biologika effektiv sein
kébnnte. Am langsten zur Verfigung stehen TNF-alpha-Inhibitoren (z.B. Eternacept,
Adalimumab, Infliximab), inzwischen finden dartber hinaus aber auch weitere Wirkprinzipien
Anwendung [3, 57].

Therapieziele sind Schmerzlinderung, Verbesserung der Funktionsfahigkeit, sowie eine
Reduktion inflammatorischer Prozesse um Arbeitslosigkeit und Hilfebedurftigkeit im Verlauf
zu verhindern [52]. Leider werden diese Ziele trotz der massiven medikamentdsen Fortschritte
bei einem Teil der Patienten nicht erreicht und es kommt zu alltagsrelevanten
Einschrankungen, zu Arbeitsunfahigkeit und Minderung der Erwerbsfahigkeit [58]. Grund
dafir ist zwar sicherlich auch, dass eine Anti-Zytokin-Therapie nicht als ,first-line* zugelassen
ist und damit oft erst verordnet wird, wenn bereits Einschrankungen vorliegen. Generell sind
aber durch Anti-Zytokin-Therapeutika nicht in jedem Fall anhaltende Remissionen zu erreichen,

wie Ergebnisse des deutschen Biologika-Registers RABBIT 2006 zeigten [59].
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Besonders in diesen Fallen kann der physiotherapeutisch-physikalischen Therapie eine grol3e
Bedeutung zukommen. Leider wird dieses Potential nur selten ausgeschopft, wie Daten aus
der Kerndokumentation zur Verordnung physikalischer Medizin 2014 belegen. So erscheint
besonders die ambulante Verordnung von physikalischer Medizin auf einem niedrigen Niveau
Zu sein, so Albrecht 2017 [60Q].

Aber auch im Rahmen der nicht unerheblichen Kosten fiir eine Anti-Zytokin-Therapie ist eine
Erganzung der Therapie mit dem Ziel der Dosisreduktion sinnvoll [61]. So konnten Meier et al.
2014 in einer Studie zeigen, dass sich die TNF-alpha-Inhibitor-Dosis reduzieren liel3, wenn die

Patienten eine regelmafige physiotherapeutische Behandlung bekamen [62].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass SpA-Patienten heute von einer gewachsenen Zahl
an Therapiemdglichkeiten profitieren konnen. Besonders in der Kombination mit
physikalischen Malinahmen scheinen die neuen medikamentésen Optionen die Richtung

anzudeuten, in welche sich die Behandlung in den nachsten Jahren weiter entwickeln wird.

1.3 Hyperthermie und Infrarot-A

Im Folgenden soll auf die Herkiinfte und physikalischen Grundlagen von therapeutischer
Warmeapplikation und der Anwendung von Infrarotlicht im Speziellen eingegangen werden.
Auch soll gezeigt werden, dass es sich bei (lokaler) Hyperthermie um eine hochrelevante
Option handelt, den Patienten bei stetig steigenden Behandlungs- und besonders
Medikamentenkosten eine nebenwirkungsarme, relativ kostenglnstige und wirksame

Behandlung anzubieten.

1.3.1 Grundlagen Hyperthermie

Die Hyperthermie gehort als eine Moglichkeit der Thermotherapie zu den sogenannten
klassischen Naturheilverfahren (NHV), zusammen mit unter anderem Hydrotherapie,
Bewegungstherapie und Massage, Ernahrungstherapie, Phyto- und Ordnungstherapie (sog.
Kneipp‘sche Saulen) [58].

Die Hyperthermie ist einem physiologischen Vorgang des Korpers nachempfunden: dem
Fieber. Aus dem Altertum bereits stammen Beobachtungen, dass schwere akute
Erkrankungen, chronische Erkrankungen und sogar Malignome nach einem hochfieberhaften
Infekt kuriert waren [63]. Ende des 19. Jahrhunderts hatten die Studien von W. Coley, einem
amerikanischen Chirurgen, einige Aufmerksamkeit geweckt: Mithilfe eines Bakterientoxins

erzielte er bemerkenswerte Heilungsergebnisse bei Krebspatienten [64].

16



Im Unterschied dazu wird mit Verfahren zur Ganzkdrperhyperthermie versucht, die positiven
Effekte der "aktiven Hyperthermie" (hervorgerufen durch endogenes Fieber) durch passive
Hyperthermie "von auf3en" zu erreichen [63]. Es stehen hierzu verschiedene Verfahren zur
Verfligung, die Hyperthermie mittels wassergefiltertem Infrarot-A (WIRA) ist eine davon. Die
lokoregionale und systemische Anwendung von passiver Hyperthermie findet heute bei einer
Vielzahl von Indikationen Anwendung. Zu den bekanntesten und erprobtesten Einsatzgebieten
gehdren: Therapie von malignen Erkrankungen, Wundheilungsstérungen, Arthrosen und
zunehmend auch rheumatologisch-entziindliche Beschwerden im nicht akuten Stadium [65,
66].

Die Wirksamkeit beruht auf einem Wechselspiel vieler Mechanismen, nicht alles ist heute
vollstandig verstanden. Einflisse der Hyperthermie scheinen dabei auch auf zytomolekularer
Ebene statt zu finden (vgl. 1.3.2) [7]. Diese immunmodulierenden Effekte korrelieren mit dem
Malf3 der erzielten Erhéhung der Kérperkerntemperatur. So ist davon auszugehen, dass eine
moderate Hyperthermie mit einer Zielkerntemperatur von 38-40°C immunstimulierend wirkt,
bei extensiver Hyperthermie mit Zielkerntemperaturen von Uber 41°C jedoch
immunsuppressive Mechanismen aktiviert werden. Schmidt bezeichnete diese zwei Gesichter
in seinem Vortrag auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Hyperthermie 2003

als ,Januskopf* der Hyperthermie [67].

Beide Seiten dieses ,Januskopfes® finden therapeutisch Anwendung. Wahrend die
immunsupprimierenden Eigenschaften einer extensiven Hyperthermie bei malignen
Erkrankungen Einsatz finden, wird eine Immunmodulation durch milde Hyperthermie vor allem
bei der Behandlung von chronischen Geschehen, wie rheumatischen Erkrankungen, genutzt
[68].

Die Verfahren, mit denen eine milde passive Hyperthermie herbeigefiihrt werden kann, sind
vielgestaltig. Speziell in der Rheumatherapie wissenschaftlich untersucht wurden bisher neben
WIRAS unter anderem Radonstollen-Hyperthermie, Heiltorfbader und Uberwarmungsbader [7,
69, 70].

Die therapeutische Anwendung von Warme ist folglich ein bewdhrtes Konzept mit langer
Geschichte. Auch wenn es im Zuge der aktuellen pharmazeutischen Fortschritte etwas aus
dem medizinischen Bewusstsein verdrangt wurde, so findet sich doch ein breites

Indikationsgebiet mit zunehmender Studiengrundlage [58].
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1.3.2 Hyperthermie in der SpA-Therapie

In diesem Unterkapitel soll der Blick auf Basis der im vorhergehenden Kapitel beschriebenen
Grundlagen der Hyperthermie genauer auf inre Anwendbarkeit in der Therapie rheumatischer

Erkrankungen und insbesondere der ankylosierenden Spondylitis (AS) gelenkt werden.

In der zum Zeitpunkt dieser Arbeit aktuellen S3-Leitlinie Spondyloarthritis der Deutschen
Gesellschaft fiur Rheumatologie von 2013 nimmt das Kapitel Gber thermische Therapien
lediglich eine knappe halbe Seite ein. Dies verdeutlicht, dass die Hyperthermie in der

Behandlung der SpA nach wie vor einen geringflgigen Standpunkt innehat [3].

Grund fir die marginale Relevanz der Hyperthermieoptionen bei SpA-Patienten ist auch die
zu geringe Studienlage. Zwar ist die SpA, was die blo3e Anzahl der Studien anbelangt, welche
sie im Zusammenhang mit Hyperthermie untersuchen, unter den rheumatischen
Erkrankungen am besten positioniert. Die dazu vorliegenden Studien sind dennoch oft
aufgrund geringer Fallzahlen und methodischer Mangel wie fehlender Randomisierung in ihrer

Aussagekraft eingeschrankt [68].

Seit der Publikation der Leitlinie im Jahr 2013 konnten dennoch neue und wichtige
Erkenntnisse in der Grundlagenforschung zur Wirksamkeit von Hyperthermie bei SpA
gewonnen werden. Besonders relevant scheint die hochsignifikante Wirksamkeit auf das
Schmerzniveau zu sein. Auch wurden positive Verdnderungen auf die Krankheitsaktivitat
(gemessen mit standardisierten Scores) festgestellt, sowie ein Einfluss der Hyperthermie auf

molekularer bzw. laborchemischer Ebene nachgewiesen [6, 69].

Blickt man in Richtung anderer rheumatischer Erkrankungen, finden sich weitere Evidenzen
fur die Wirksamkeit einer Hyperthermie. Lange und Dischereit vertffentlichten 2018 eine
aktuelle Literaturibersicht zu diesem Thema mit einem Schwerpunkt auf
Ganzkorperhyperthermie. Insgesamt wurde hier beschrieben, dass eine signifikante
mittelfristige Schmerzreduktion in mehreren Studien belegt wurde und in laborchemischen
Untersuchungen eine Reduktion von krankheitsrelevanten Zytokinen gefunden werden konnte
[5]. Besonders letzteres erscheint wichtig im Hinblick auf die Fragen, welche die Hyperthermie
zum heutigen Tag noch aufwirft. Moglicherweise finden sich hier Ansatzpunkte um die
Wirksamkeit der Hyperthermie auf Schmerzen wie auch funktionelle Parameter zu erklaren.
Lange und Mdller-Ladner lieferten hierzu 2017 in der Zeitschrift ,Physikalische Medizin,
Rehabilitationsmedizin, Kurortmedizin“ einen Uberblick (ber aktuelle Studien, die einen

Einfluss auf das Zytokinmilieu nachweisen konnten [71].

Zusammenfassend zeigt sich, dass ahnliche Effekte Uber die untersuchten rheumatischen

Indikationen hinweg objektivierbar sind. Die Behandlung mit Hyperthermie fuhrt zu einer
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mittelfristigen Schmerzreduktion, zu einer Besserung der funktionellen und funktionalen
Fahigkeiten der Patienten und auf molekularer Ebene ist eine Abnahme der

proinflammatorischen Zytokinlevel nachweisbar.

Die zunehmende Studiengrundlage ist eine Notwendigkeit fir die physikalisch-thermische
Medizin, um Anschluss an die evidenzbasierte Medizin zu halten. Therapieentscheide kénnen
heute mehr und mehr mit wissenschaftlichen Belegen untermauert werden. Bislang wurden

diese oft anhand von Erfahrungswerten getroffen [5].
1.3.3 Grundlagen wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung (WIRAS)

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts gelang es mittels Prismen, das Sonnenlicht in sein Spektrum
zu zerlegen. Hierbei zeigten sich Anteile der Strahlung jenseits des sichtbaren Lichtes, die
hochenergetische UV-Strahlung im kurzwelligen Bereich und die Infrarot-Strahlung im
langwelligen Bereich. Das Spektrum der Infrarot-Strahlung reicht dabei von 0,780 pum (die sog.
nahe Infrarot-, oder Infrarot-A-Strahlung) tGber 15 um bis 1 mm (sogenanntes fernes Infrarot
oder Infrarot-C). Aufgrund der niedrigen Frequenz und der entsprechend groRen Wellenlange
ist Infrarot energiearmer als sichtbares Licht [63].

Die Wirksamkeit im therapeutischen Einsatz von Infrarot-A ist in der Absorption der Strahlung
vom Gewebe zu suchen. Denn im Unterschied zum IR-B und IR-C dringt die IR-A tiefer in das
Gewebe ein und erreicht die Subkutis mit einem Maximum bei einer Wellenl&ange von etwa
1,06 um, was zur Folge hat, dass der Bereich primarer Strahlungsabsorption zwischen
Hautoberflache und Subkutis verteilt wird. Die langerwelligen Anteile IR-B und IR-C werden

zum Grol3teil bereits im Stratum corneum und im oberen Bereich der Epidermis absorbiert [72].

Damit IR-A-Strahlung mit entsprechender Leistungsdosis medizinisch eingesetzt werden kann,
ist es also notwendig, die unerwinschten Anteile des Spektrums herauszufiltern. Dazu bedient
man sich einer Methode, die der natirlichen Filterung der Sonnenstrahlung durch die
wasserdampfhaltige Atmosphére der Erde nachempfunden ist: der Wasserfilterung der

Strahlungsemission einer Halogenlampe [72].

Beim Auftreffen auf Gewebe bzw. Grenzflachen allgemein wird ein Teil der Infrarot-Strahlung
absorbiert und in Warme umgewandelt - ein Vorgang, der Induktion genannt wird und zum
Aufbau eines therapeutischen Warmefeldes fihrt. G. Hoffmann unterschied 2007 dabei direkte
thermische Effekte der Bestrahlung von nicht-thermischen, sekundéren Effekten, welche auf

zellularer Ebene stattfinden [73].

Die direkten therapeutisch erwiinschten Effekte beruhen auf einem Konvektionsvorgang, also

der Weiterleitung von Warme in tiefere Gewebsschichten durch eine relative
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Mehrdurchblutung aufgrund einer Kapillardilatation und dem Warmetransport des Blutes [73].
Die nicht-thermischen Effekte beruhen auf der Ingangsetzung von indirekten Mechanismen.
So konnten Knels et al. 2016 eine Verminderung von oxidativem Stress in mit IR-A bestrahlten
Fibroblasten feststellen [74]. Applegate et al. berichteten 2000 von in vitro und in vivo
beobachteten Ferritin-abhangigen Schutzmechanismen in der Haut, welche durch IR-A-

Strahlung aktiviert wurden [75].

1.3.4 wiRAS in der Rheuma-Therapie

Eine signifikante Verbesserung des Schmerzniveaus konnte 2014 bei Psoriasis-Arthritis
gezeigt werden, nach dem mit einer seriellen additiven Infrarot-A GKH behandelt wurde. Auch
zeigten sich im Assessment eine signifikante Verbesserung der funktionellen und funktionalen
Kapazitaten. Die Veranderungen lieBen sich Uber einen Zeitraum von drei Monaten
nachweisen. Laborchemisch konnte eine Abnahme von entziindungswirksamen Zytokinen
festgestellt werden (siehe dazu auch Kap. 1.3.2). Eine Kontrollgruppe zeigte die signifikanten

Veranderungen der Interventionsgruppe nicht [4].

Eine weitere Studie zur seriellen Ganzkorperhyperthermie-Anwendung mit wiRAS konnte
Beobachtungen, welche bei der Psoriasis-Arthritis gemacht wurden, auch bei

Spondyloarthritis-Patienten bestétigen [6].

Die Ganzkorperhyperthermie mittels wWiRAS ist dabei ein recht umstandliches Unterfangen,
welches es erfordert, dass die Patienten z.B. auf einer speziellen Infrarot-A-Liege flr bis zu
einer Stunde ruhig ausharren. Zudem ist bei GKH-Verfahren stets ein Monitoring von
Vitalparametern und Korperkerntemperatur erforderlich, was fir die Patienten einen
unangenehmen Eingriff bedeutet. Diese Uberwachung kann bei einer lokalen Anwendung
entfallen, da ein UberméaRiges Ansteigen von Korperkerntemperatur oder den Vitalparametern

kaum zu erwarten ist.

Studien, welche eine lokale Anwendung von wiRAS bei Rheumapatienten untersucht haben,

existieren bisher nicht.

Insgesamt handelt es sich bei der wiRAS-Anwendung demnach um ein Konzept, das bei
rheumatischen Indikationen bisher wenig untersucht wurde. Die vorhandenen Studien

erbrachten jedoch vielversprechende Ergebnisse.
1.3.5 Kontraindikationen wiRAS

Die folgende Tabelle listet die fur diese Studie relevanten Kontraindikationen fur eine lokale
WIRAS-Behandlung auf.

Tab. 5: Kontraindikationen tlbernommen aus den Herstellerangaben Hydrosun 750 [77]:
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Allgemeine Kontraindikationen fur die lokale Behandlung:

+ erhdhte Lichtempfindlichkeit: Therapie mit photosensibilisierenden Arzneistoffen
(z. B. Porphyrine, Tetrazykline, Sulfonamide, Psoralene, Phenothizine), ggf. bei
Pradisposition

* Porphyrien

» Kontakt mit photosensibilisierenden Pflanzen (z. B. Johanniskraut)

« Warmeurtikaria

« frische Hamatome

1.4 Entzindungsmediatoren und ihre Rolle bei der SpA

AbschlieRend sei im Rahmen des theoretischen Teils ein kurzer Uberblick tiber die Rolle der
Entzindungsmediatoren und Zytokine bei der Spondyloarthritis angeschlossen. Besondere
Rucksicht wird auf die im Rahmen dieser Studie relevanten Zytokine (TNF-alpha, IL-13, IL-6

und IL-10) genommen.

Nicht fehlen soll auch eine Erwéhnung des C-Reaktiven-Proteins (CRP), welches als ,Akute-
Phase-Protein“ eine wesentliche Rolle bei allen Entziindungsvorgangen des Koérpers spielt.
Die Erh6hung vom CRP findet sich in den SpA-Parametern der aktuellen ASAS-Leitlinie als
mdoglicher Unterpunkt (siehe Abb. 2, Kapitel 1.2.6) - ein Umstand, der dem CRP also eine
gewisse Relevanz zumindest in der Diagnostik der Erkrankung beimisst. Erhéhte CRP-Werte
scheinen allerdings nicht unbedingt mit einem akuten Zustand der Entziindung zu korrelieren
[78].

Zytokine sind l6sliche niedermolekulare Proteine, welche von nahezu allen Zellen des
Immunsystems produziert werden, insbesondere von T-Zellen. Sie fungieren unter anderem
als Wachstumsfaktoren, und sind als Mediatoren bei Proliferations- und
Entzindungsprozessen beteiligt [79]. lhre Wirksamkeit entfalten sie lokal, ihre Halbwertszeit
ist kurz. Die entfaltete Wirkung hangt dabei von mehreren Faktoren ab. So kénnen die gleichen
Zytokine an anderen Rezeptoren zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren (Pleiotropie),
mehrere Zytokine kdnnen aber auch auf eine einzelne Zelle in gleicher Weise wirken
(Redundanz). Untereinander konnen Zytokine wirkungsverstarkende Eigenschaften
(Synergismus), aber auch hemmenden Einfluss haben (Antagonismus). Betroffene Zellen
erhalten dabei einen Cocktail an Informationen. Die Reaktion darauf ergibt sich aus dem
Zusammenspiel der einzelnen Faktoren, sowie in Abhéangigkeit davon, an welche

Rezeptorstrukturen gebunden wird [80].
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Bei den SpA weisen Entdeckungen genetischer Faktoren jenseits der HLA-B27-Assoziation
auf Zytokinpolymorphismen (in Form sogenannter Snips oder SNPs, Single-nucelotide-
polymorphisms) hin, welche die Zytokine selbst, aber auch deren Rezeptoren und
intrazellulare Signalkaskaden betreffen. lhre Rolle im entzindlichen Prozess der
Spondyloarthritiden ist noch nicht endgultig verstanden, ihre Wichtigkeit aber reflektiert sich in

der Wirksamkeit der darauf Bezug nehmenden Therapieoptionen [25].

1411L-1

Die Interleukin-1-Gruppe gehdort zu den wichtigsten proinflammatorischen Zytokinen [81]. Eine
Beteiligung des IL-1-Genklusters an der Entwicklung von Spondyloarthritiden gilt als bewiesen
[26].

Tierversuche zeigen eine Schlisselrolle von IL-1 bei Knorpel- und Knochendestruktionen, ihre
Beteiligung an Knochenneubildungen hingegen scheint von untergeordneter Relevanz.
Hreggvidsdottir et al. stuften 2014 die Datenlage zur Expression von IL-1 bei SpA als limitiert
ein [25].

1.4.21L-6

Interleukin-6 ist ein wichtiges proinflammatorisches Zytokin. Es ist aufgrund seiner pleiotropen
Eigenschaften an mehreren Mechanismen der Entziindungsreaktion beteiligt, vor allem bei

der Induktion der akuten Phase und bei der Chronifizierung von Entztindungen [83].

Fallberichte schildern zudem die Wirksamkeit einer IL-6 Blockade (mit Tocilizumab) bei
manchen Patienten mit SpA, wenn eine TNF-alpha-Inhibition die Krankheitsaktivitat

unzureichend unterdriickte [84, 85].

1.4.31L-10

Interleukin 10 spielt eine wichtige Rolle in der Kontrolle entziindlicher Prozesse, als anti-

inflammatorisches Zytokin hemmt es die T-Zellantwort [80].

Seine Rolle bei Spondyloarthritiden ist bisher unzureichend erforscht. Eine Relevanz bei der

Erkrankung erscheint wahrscheinlich [86].

1.4.4 TNF-alpha

TNF-alpha ist das wichtigste bisher bekannte Zytokin mit Beteiligung an der SpA. Seine
Relevanz gewinnt es vor allem aus der erfolgreichen medikamentdsen Therapie mit
Therapeutika, die zu einer Hemmung des Molekils fiihren (siehe Kapitel 1.2.8) [87]. Die
Wirkung von TNF-alpha ist proinflammatorisch und es ist an der Akutphasereaktion
mafdgeblich beteiligt [80].
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2. Methoden

2.1 Studiendesign und Fragestellungen

Es handelt sich im Vorliegenden um eine randomisierte, prospektive klinische Kohortenstudie

[88]. Die Studie wurde ohne Verblindungsmaf3inahmen durchgefiihrt.
Folgende Fragestellungen wurden erarbeitet:

Schmerzstarke gemessen auf einer VAS

Gibt es signifikante Unterschiede an einzelnen Tagen vor und nach asl-wlIRAS bzw. morgens
und abends?

¢ innerhalb der Interventionsgruppe
¢ innerhalb der Kontrollgruppe
e Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe

Gibt es signifikante Unterschiede zwischen Tag 1 und Tag 67?

¢ innerhalb der Interventionsgruppe
¢ innerhalb der Kontrollgruppe
e Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe

Korreliert die Schmerzstarke mit den Laborwerten (TNF-alpha, IL-1, -10 und -6)?

e VAS Tag 1 vor Intervention zu Baseline Labor
e VAS Tag 6 nach Intervention zu Entlassungslabor

Korreliert die Schmerzstarke mit den Assessment-Parametern?

e Baseline Assessment zu VAS Tag 1 vor Behandlung
e Entlassung Assessment zu VAS Tag 6 nach Behandlung

Assessment (BAS-G, BASFI, BASDAI, HAQ und FFbH)

Bestehen signifikante Unterschiede zwischen Baseline, Entlassung und nach 3 Monaten?

e innerhalb der Interventionsgruppe
e innerhalb der Kontrollgruppe
¢ Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe

Labor/Zytokine

Zeigen sich signifikante Unterschiede in den Zytokinleveln zwischen Baseline und Entlassung?

¢ innerhalb der Interventionsgruppe
¢ innerhalb der Kontrollgruppe
e Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe

Die Grundlage fir diese Fragestellungen lieferten die in Kap. 1.3 beschriebenen Erkenntnisse

vergleichbarer Studien mit Ganzkdrperhyperthermie-Verfahren und wiRAS.
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2.2 Klinische Behandlung

2.2.1 Patientenkollektiv

Es wurden 71 Patienten mit radiografisch nachgewiesener axialer Spondyloarthritis (AS) in die
Studie eingeschlossen. Alle Patienten erhielten eine stabile medikamentdse Therapie.
Wahrend ihres Aufenthaltes erhielten sie eine akut-stationare multimodale rheumatologische
Komplexbehandlung (MRKB) Uber 6 Tage. Die Patienten wurden vor Studienbeginn in zwei
Gruppen randomisiert (computergenerierte Zufallszahlenfolge). Die Interventionsgruppe
erhielt zusatzlich eine asl-wIRAS-Therapie mit zwei Riickenanwendungen taglich (insgesamt
12 Applikationen). Das Durchschnittsalter der Interventionsgruppe betrug 51,7 Jahre, das der
Kontrollgruppe 51,1.

Es wurden die Kontraindikationen zur asl-wlRA-Strahlung beachtet (Vgl. Kapitel 1.3.4). Alle
Patienten befanden sich in einem subakuten bis chronischen Stadium der Erkrankung, d.h.

ohne Zeichen aktiver Entziindung.

Vor Studienbeginn wurde die Zustimmung der Ethik-Kommission GieRen (Projekt 17/16:
Lokoregionale Anwendung von wassergefiltertem Infrarot-A zusatzlich zu einer multimodalen
Standardtherapie bei Spondyloarthritis), sowie die schriftliche Einverstandniserklarung durch
die Patienten eingeholt. Die Patienten wurden u.a. umfassend lber die serielle lokoregionale

Hyperthermie-Behandlung und deren potentielle Nebenwirkungen aufgeklart.

Durchgefiihrt wurde die Studie mit Patienten, welche sich in stationdrer Behandlung der
Kerckhoff Klinik Bad Nauheim, Abteilung fir Rheumatologie und klinische Immunologie,
befanden. Die bestehende antirheumatische Medikation (nur NSAR/Coxibe, keine DMARDs,

keine Biologika) blieb wahrend der Studie stabil.
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Abb. 6: Zusammensetzung des Kollektivs

Interventionsgruppe:  Patienten mit AS, Behandlung MRKB plus asl-wIRAS
n=36 24 Frauen, 12 Manner, @-Alter 51,7 Jahre

Kontrollgruppe: Patienten mit AS, Behandlung MRKB
n=35 24 Frauen, 11 Manner, @-Alter 51,6 Jahre

2.2.2 Durchfuhrung der Behandlung

Die Intervention bestand aus 12 Bestrahlungen der Wirbelsaule (LWS und untere BWS) Uber
6 Tage, wobei taglich zwei Bestrahlungseinheiten vorgenommen wurden. Jede
Bestrahlungseinheit hatte eine feste Dauer von 30 Minuten, sodass eine téagliche
Gesamtbestrahlungszeit von einer Stunde erreicht wurde. Durchgeflihrt wurde die erste
Einheit im Laufe des Vormittags, die zweite im Laufe des Abends, sodass die Bestrahlungen
mit 6-8 Stunden Abstand vorgenommen wurden. Die Behandlung fand im jeweiligen

Patientenzimmer statt.

Der Strahler wurde fur die Patienten individuell ausgerichtet. Wahrend der Durchfiihrung
wurden die Patienten angehalten, eine bequeme Haltung einzunehmen, mit einem
Mindestabstand von 32 cm zur Strahlungsquelle. Wurde die Warme als unangenehm
wahrgenommen, konnten die Patienten den Abstand nach subjektivem Empfinden beliebig
vergroRern (,Wohlfihlabstand®).
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Abb. 7: Durchflihrung der Intervention (Szene nachgestellt), eigenes Foto

Die wIRAS-Therapie fand additiv im Rahmen einer multimodalen rheumatologischen
Komplexbehandlung (MRKB) statt, welche standardisierte physiotherapeutische und
physikalische MaRnahmen beinhaltet. Die Kontrollgruppe erhielt lediglich die MRKB.

2.2.3 Materialien

Anwendung fanden Hydrosun 750-Strahler der Hydrosun Medizintechnik GmbH in den
Standardeinstellungen. Der Strahler nutzt eine verbaute Halogenlampe als Strahlungsquelle.
Zur Filterung der Infrarot-Strahlung wird eine geschlossene, mit Wasser gefilite Kuvette
genutzt. Zur Definition des Mindestabstandes des Gerédtes zur Patientenhaut ist ein
»2Abstandshalter® mit der Ladnge von 32 cm anmontiert. Bei Einhalten des Mindestabstandes
wird ein Feld von 25 cm Durchmesser auf der Patientenhaut behandelt. Der Strahler emittiert
neben wWIRAS auch sichtbares Licht, UV-Strahlung wird nicht emittiert [89].

Die Bestrahlungszeit wurde mittels einer im Gerat verbauten Zeitschaltuhr auf 30 Minuten pro

Einheit festgelegt. Nach 30 Minuten schaltete das Geréat selbstandig ab.
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Tab. 6: Technische Spezifikationen des Geréates in der Kerckhoff Klinik (modifiziert nach

den Gebrauchshinweisen des Herstellers) [89]:

Nennspannung Leistungsaufnahme | Infrarotquelle: Bestrahlungsstéarke bei
32 cm Abstand
230 Volt E =775 Wait Halogenlampe 225 mWatt/cm? +10%

BTE595 USHIO
HPL 750/230X+

Abb. 8: Hydrosun 750 Strahler, Bild: Hersteller

2.2.4 Assessment

2.2.4.1 Visuelle Analogskala (VAS)

Eingesetzt werden visuelle Analogskalen in der klinischen Praxis zur subjektiven Bewertung
einer Empfindungsstérke, also eines objektiv nicht messbaren Wertes. Sie werden als einfach
zu erhebender Parameter haufig im Schmerz-Assessment erhoben. Anhand einer VAS Ilasst
sich die Veranderung der Schmerzintensitat im Verlauf prazise beschreiben. Damit ist ein
relativ einfaches Messen eines Behandlungserfolges in Form einer Schmerzverbesserung
moglich. Visuelle Analogskalen bestehen aus einer geraden Linie, deren Enden die &ufRersten

Limits des Schmerzempfindens darstellen. [90, 91].
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In der vorliegenden Erhebung wurde eine VAS angewandt, um den Patienten eine Einordnung
des Schmerzempfindens auf einem 10 cm langen Balken zu ermdglichen. Der linke Rand war
beschriftet mit ,0 = keine Schmerzen® und der rechte mit ,100 = unertragliche

Schmerzen® (siehe Anhange).

Die Patienten wurden angeleitet, die Schmerzintensitat mit einem vertikalen Strich am jeweils
intuitiv als zutreffend empfundenen Ort auf dem Balken zu markieren. Zur Auswertung wurde

mit einem Lineal nachgemessen und auf den Zentimeter gerundet.

Innerhalb dieser Studie wurde die Entscheidung getroffen, die Schmerzen an vier Tagen
jeweils zweimal zu erfragen: An Tag 1 und Tag 2 vor und nach den Bestrahlungseinheiten,
bzw. morgens und abends in der Kontrollgruppe, sowie an den Tagen 5 und 6. Damit soll ein
guter Uberblick tiber die Schmerzentwicklung unter der jeweiligen Therapie ermdglicht werden.

2.2.4.2 Standardisierte Fragebdgen

Beim rheumatologischen Assessment spielen vom Patienten auszufiillende Fragebdgen eine
wesentliche Rolle. Auf diese Weise lassen sich vergleichbare Werte generieren, anhand derer
Veranderungen im Wohlbefinden bzw. in der Fahigkeit zur Teilnahme am Alltag objektivierbar
und dokumentierbar gemacht werden kénnen. Diese Fragebtdgen legen ihren Hauptfokus
jeweils auf unterschiedliche Kriterien, korrelieren jedoch z.T. mit einander (siehe unten). Alle

genutzten Fragebdgen sind in den Anhangen dieser Studie zu finden.

Bei der Interventions- und Kontrollgruppe wurde zu den Zeitpunkten Aufnahme (VO),
Beendigung der Studienteilnahme (V1) und 3-Monats Follow-up (V2) ein Assessment zur
Erfassung des funktionellen und funktionalen Befindens anhand von international
standardisierten Fragebdgen (jeweils in der Version von Kuipers et al. 2006) erhoben. Im

Folgenden werden die eingesetzten Instrumente beschrieben.

e Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G):

Der Fokus dieses Fragebogens ist auf das allgemeine gesundheitliche Befinden des Patienten
gerichtet, er beinhaltet lediglich zwei Fragen. Es wird die Auswirkung der Erkrankung auf das
Wohlbefinden in den letzten 7 Tagen und in den letzten 6 Monaten auf einer VAS von 0 cm

(keine Auswirkung) bis 10 cm (starkste Auswirkung) abgefragt [92].

Der BAS-G-Score wurde 1996 von Jones et al. vorgestellt. Er ist nicht krankheitsspezifisch,
aber korreliert mit BASDAI und BASFI. Eine wichtige Rolle spielt er generell im Assessment
rheumatischer Erkrankungen, da Krankheitsaktivitdt und Funktionseinschrankungen mit dem

Wohlbefinden der Patienten in engem Zusammenhang stehen [92, 95]. Ein hoher Wert im
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BAS-G spricht fuir eine starke Verminderung des Wohlbefindens, ein niedriger fir eine geringe

Beeintrachtigung des Wohlbefindens.

e Bath Ankylosing Spondylitis Functioning Index (BASFI):

Der BASFI-Index wurde 1994 von Calin et al. entwickelt und wird auch heute noch weitlaufig
zum Assessment der SpA bezuglich Aktivitatsbeurteilung und Beurteilung von funktionellen
Einschrankungen genutzt [96]. In diesem Fragebogen werden anhand einer numerischen
Rating-Skala von 0 bis 10 Einschrankungen der Teilnahme im alltdglichen Leben dokumentiert.
0 markiert keine Einschrankungen, wahrend 10 auf héchste Einschrankungen hinweist. Der
BASFI-Score kann jedoch nicht zwischen den Symptomen einer aktiven Entziindung und
Residuen abgelaufener Entziindungen unterscheiden, da er lediglich die physische
Funktionskapazitat abfragt, welche beide Aspekte reflektiert [92, 97]. Auch kdnnen lange
Krankheitsdauer, kérperlich belastende Berufstatigkeit und Komorbiditaten einen hdheren
BASFI-Wert zur Folge haben [98].

e Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI):

Der 1994 von Garret at al. vorgestellte Fragebogen beinhaltet 6 Fragen zur Erfassung der
Krankheitsaktivitdt bei AS und anderer axSpA. Folgende Parameter werden abgefragt:
Mudigkeit und Erschépfung, Schmerzen in Nacken, Rucken und Hifte, Schmerzen oder
Schwellungen in anderen Gelenken, Berthrungs- und Druckempfindlichkeit weiterer
Kdrperstellen, Auspragung und Dauer von Morgensteifigkeit.

Im genutzten Fragebogen wurde von den Patienten entsprechend der Starke bzw. Dauer der
Symptome ein Item auf einer numerischen Ratingskala (NRS) aufsteigend zwischen 0 fir
keine Krankheitsaktivitat und 10 fir starkste Krankheitsaktivitat angekreuzt [92, 93]. Liegt der
errechnete BASDAI-Wert Uber 4, wird definitionsgemaf von einer erhdhten Krankheitsaktivitat
ausgegangen [94].

e Health Assessment Questionnaire (HAQ):

Der in den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts in Standford entwickelte HAQ-Score kann
neben dem BASFI ebenfalls die korperlichen Einschrankungen der Funktionsfahigkeit
abbilden [99]. Abgefragt werden die Einschrankungen in den folgenden acht alltaglichen
Funktionsbereichen: Ankleiden und Korperpflege; Aufstehen; Essen und Trinken; Gehen;
Hygiene; Erreichen von Gegenstéanden; Greifen sowie andere Tatigkeiten. Unterschieden wird
auf einer numerischen Skala von 0 (ohne jede Schwierigkeit) bis 3 (nicht dazu in der Lage)
[92]. Bei einem hohen Wert im HAQ-Score liegt demnach eine hohe Einschrédnkung der

Teilnahme im alltaglichen Leben vor, ein niedriger Wert spricht fir eine geringe Einschrankung.
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e Funktionsfragebogen Hannover (FFbH):

In diesem Bogen werden 18 Fragen zur Erfassung der aktuellen Funktionskapazitat gestellt.
Die Patienten konnen zwischen 3 Moglichkeiten wéahlen. Wobei 2 Punkte fur eine
unproblematische Ausfuihrung der in der Frage erwahnten Tatigkeit und O Punkte fur die
Unfahigkeit diese Téatigkeit selbststandig auszuliben steht. Das Ergebnis wird in Prozent der
maximal erreichbaren Punktzahl dargestellt, wobei 0% einer hdchst eingeschrénkten und
100% einer uneingeschrankten Funktionskapazitat gleichkommt [92].

2.3 Laborchemische Analyse

In der vorliegenden Arbeit wurden laborchemische Analysen von Interleukinen vorgenommen,
welche bei der Entstehung bzw. Aufrechterhaltung von Entziindungsreaktionen wie im Kapitel
1.4 beschrieben eine Rolle spielen.

Es wurden bei jedem Patienten zwei Blutenthahmen zu den Zeitpunkten Aufnahme, VO, und
Beendigung der Studienteilnahme, V1, durchgefihrt. Die Proben wurden in
Serumtrennréhrchen abgenommen und 30 Minuten bei Raumtemperatur aufbewahrt. Die
Abzentrifugation des Plasmas fand anschliel3end bei Fliehkraften von 1000 g fur 15 Minuten
statt. Das Serum wurde in Eppendorf-Réhrchen pipettiert und bis zur Auswertung bei
mindestens -20°C tiefgefroren.

Fur die Messung wurden sogenannte ,Enzyme-linked Immuno-Assays*, kurz ELISA, genutzt,
um die Konzentrationen von IL-13, IL-6, IL-10 und TNF-alpha nachzuweisen. Bei diesen
ELISA-Tests handelt es sich um Tests, die in der experimentellen und klinischen Forschung
eingesetzt werden. Es fehlen daher vergleichbare Standardwerte, wie sie beispielsweise flr

klinische Routineuntersuchungen festgelegt wurden [76].

In dieser Studie fanden die Kits des Herstellers R&D-Systems, den jeweiligen
Bedienungsanleitungen treu, Anwendung. Folgende Kits kamen zum Einsatz: Human IL-1
beta/IL-1F2 Quantikine ELISA Kit, Human IL-6 Quantikine ELISA Kit, Human IL-10 Quantikine
ELISA Kit und Human TNF-a Quantikine ELISA Kit. Dabei handelt es sich um sogenannte
,o0lid Phase Sandwich ELISA*-Kits. Auf den Testplatten ist bereits ein Antikbrper aufgebracht,
der an das jeweilige Antigen aus dem Patientenserum binden kann. Nach einer Inkubationszeit
werden die nicht gebundenen Reste des Serums ausgewaschen und es wird ein zweiter, mit
einem Enzym gekoppelter Antikoérper hinzugefiigt. Es entsteht also ein Antikoérper-Antigen-
Antikérper-Komplex. Erneut missen ungebundene Bestandteile ausgewaschen werden. Im
Anschluss wird ein Substrat hinzugegeben, welches mit dem Enzym zu einer Farbreaktion
fuhrt. Diese kann photometrisch nachgewiesen und quantifiziert werden [76].
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Die Nachweisgrenzen der jeweiligen Kits betragen laut Herstellerangaben 3,9 - 250 pg/mL bei
IL-1R [100], 3,1 - 300 pg/mL bei IL-6 [101], 7,8 - 500 pg/mL bei IL-10 [102] und 15,6 - 1000
pg/mL bei TNF-alpha [103].

Die Auswertung erfolgte mithilfe eines Sunrise ELISA-Readers (TECAN Deutschland GmbH)
und der Software Magellan 5 mit anschlieRendem Export in ein Microsoft Excel kompatibles

Format.

2.4 Statistische Methoden

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Frage nach der mathematischen Signifikanz
der Unterschiede der in 2.2.4 beschriebenen funktionellen und funktionalen ,Outcome®-
Parameter, sowie der Laborparameter, welche in 2.3 dargelegt wurden. Dazu wurden diese

zu den Zeitpunkten VO, V1 und V2, bzw. die VAS morgens und abends an 4 Tagen erhoben.

Im Weiteren soll eine Aussage zu den in Kapitel 2.1 beschriebenen Fragestellungen getroffen
werden. Es gilt zu entschieden, ob die in dieser Studie gewonnenen Messdaten zufallig
zustande gekommen sind (Nullhypothese), oder ob es signifikante Unterschiede zwischen

Kontroll- und Interventionsgruppe gibt (Alternativhypothese).

Kriterium dazu ist das allgemeine Signifikanzniveau von p=0,05, was einer Wahrscheinlichkeit
von 5% entsprache, dass das vorliegende Ergebnis zufallig zustande gekommen ist. Liegt ein
p-Wert von 20,05 vor, soll die Nullhypothese abgelehnt und die Alternativhypothese als
zutreffend angenommen werden. Damit folgt diese Studie dem wissenschaftlichen Kanon [88].
In der jeweiligen Statistik wird darauf hingewiesen, sollte ein abweichender p-Wert als

signifikant zu Grunde gelegt sein.

Die vorliegenden Messwerte sind ordinal skaliert, was Aussagen uber ihre ,Platzierung®, d.h.
ihren Rang bezogen auf die anderen Messwerte und auf die Haufigkeit inres Auftretens erlaubt.
Als Instrumente flr die statistische Untersuchung kommen also Verfahren in Betracht, die
Daten auf mindestens Ordinalskalenniveau bendétigen, um verwertbare Ergebnisse zu liefern.
Eine Normalverteilung der Assessment-Werte und Labordaten wurde mittels Kolmogorov-

Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test abgelehnt.

In den folgenden Kapiteln sollen die zur Anwendung gekommenen Tests genauer beschrieben
werden. Sie erméglichen die statistische Beantwortung der aufgestellten Fragestellungen,
indem sie anstelle der Messwerte selbst, aus diesen Messwerten gebildete Range den

Berechnungen zu Grunde legen. Durch die Bildung solcher Rangreihen entsteht eine
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kinstliche ,,Aquidistanz“ zwischen den Werten, was die Werte vergleichbar macht und die

Berechnung eines ,mittleren Ranges®, bzw. eines Mittelwertes erméglicht [82].
Fir die Auswertung der Daten wurde das Statistik-Programm SPSS genutzt.

2.4.1 Der Mann-Whitney U-Test

Anwendung findet der Mann-Whitney U-Test (kurz ,U-Test“) bei der Auswertung von zwei
unabhangigen Stichproben mit einer abhéngigen Variablen. Es soll getestet werden, ob
zwischen den beiden Gruppen anhand der abh&ngigen Variablen Unterschiede bzw.
unterschiedliche Tendenzen nachzuweisen sind. Unter Annahme der Nullhypothese, sind die
mittleren Range beider untersuchter Stichproben gleich. Trifft die Alternativ-Hypothese zu,
besteht ein Unterschied [82, 104].

In dieser Studie wird der U-Test genutzt, um die verschiedenen Therapieformen zu vergleichen
— und zwar von Kontrollgruppe (MRKB) zu Interventionsgruppe (MRKB plus wiRAS).
Voneinander unabhangige Patienten werden also entsprechend der Therapieform in zwei
Gruppen eingeordnet und auf Unterschiede zwischen den jeweiligen Messwerten (abhangige
Variable) getestet.

2.4.2 Der Wilcoxon-Test

Der Wilcoxon-Test (auch ,W-Test“) setzt voraus, dass die Messwerte zweier Stichproben
voneinander abhangig sind. Das ist immer dann der Fall, wenn zwei Messwerte von ein- und
derselben Person zu unterschiedlichen Zeitpunkten stammen. Beim W-Test werden, anders
als beim vorher beschriebenen U-Test, die Messwerte der einzelnen Patienten differenziert
und die Differenzen in eine Rangreihe gebracht. Rangplatze mit negativer Differenz

bekommen ein negatives Vorzeichen und umgekehrt [82].

Damit die Nullhypothese angenommen werden kann, das heif3t kein Unterschied zwischen
den beiden untersuchten Messungen besteht, sollten einerseits eine gleiche Anzahl negativer
Differenzen und positiver Differenzen vorhanden sein. Andererseits sollten ihre Betrage in

etwa identisch sein. Trifft die Alternativhypothese zu, ist das Gegenteil zu beobachten [82].

In der vorliegenden Studie wird der W-Test genutzt, um Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten in den einzelnen Gruppen zu ermitteln. Das heif3t es wird Gberprift, ob sich
Unterschiede bei den einzelnen Patienten zwischen VO und V1, bzw. V2 ergeben haben und
ob die Werte auf der VAS Veranderungen im Verlauf aufweisen. Da es sich um

Mehrfachmessungen handelt, sind die Stichproben als voneinander abhangig zu betrachten.
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2.4.3 Der Korrelationskoeffizient nach Spearman

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman (auch Spearmanscher Rangkoeffizient) misst den
Zusammenhang zwischen zwei Variablen, wobei keine Forderung nach quantitativ
bestimmbaren Merkmalen gestellt wird. Korreliert werden dabei nicht die Messwerte selbst,
sondern ihre Range. Es kdnnen Werte von -1 bis +1 erreicht werden, wobei -1 fur eine perfekte
negative Korrelation und +1 fur eine perfekte positive Korrelation steht. Der Wert 0 wird

angenommen, wenn keine Korrelation vorliegt [104].

In dieser Studie kommt die Spearman-Korrelation zur Anwendung, um einen Zusammenhang
zwischen den VAS-Werten und den weiteren erhobenen Parametern, Labor und Assessment,
zu Uberprifen. Ab einem Wert um 0,7 bzw. -0,7 wird von einer starken Korrelation

ausgegangen.
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel soll ausfiihrlich auf die Ergebnisse eingegangen werden, welche die
vorliegende Studie in Form von statistischen Auswertungen erbrachte. Die jeweils gewahlten
Testverfahren sind in den Unterkapiteln einzeln aufgefuhrt. Die einzelnen Fragestellungen
sollen zu Beginn eines jeden Unterkapitels noch einmal im Detail dargestellt werden.

3.1 Vorbemerkungen

Das Studienkollektiv ist in Kapitel 2.2.1 bereits ausfihrlich dargestellt worden.

Wahrend der gesamten Behandlungszeit konnten keine Nebenwirkungen beobachtet werden.
Jedoch sei angemerkt, dass wiederholt darauf hingewiesen wurde, dass es bei der
Intervention zu einer deutlichen Erwdrmung des Patientenzimmers kdme. Das kann in
Anbetracht der Tatsache, dass der Grof3teil der Patienten im Sommer behandelt wurde, als
durchaus unangenehm nachempfunden werden. Es gab ferner Probanden, die der Teilnahme

aufgrund persdnlicher Abneigung gegen Warme-Anwendungen nicht zustimmten.

Die Patienten wurden wahrend der ersten Bestrahlung begleitet und dariber hinaus
ausfuhrlich angeleitet, die weiteren Behandlungseinheiten selbstandig durchzufihren. Keiner
der Probanden berichtete, dadurch vor Probleme gestellt worden zu sein. Auf diese Weise
konnten die Behandlungseinheiten flexibel in den Tagesablauf der Patienten eingebunden
werden. Die Gesamtbestrahlungszeit betrug insgesamt 6 Stunden im Verlauf von 6 Tagen (2x

30 min/Tag fur 6 Tage).

Die ,follow-up“-Befragung nach 3 Monaten wurde postalisch durchgefiihrt. Patienten, welche
die Fragebdgen nicht zurlicksendeten, wurden telefonisch befragt. Alle in die Studie

eingeschlossenen Patienten konnten so erreicht werden.

Der Fragebogen zur Patientenzufriedenheit wurde von 33 Patienten ausgefullt zuriickgesandt.
Erhoben wurde dieser zusammen mit der follow-up-Befragung nach drei Monaten bei der

Interventionsgruppe.
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3.2 Ergebnisse der visuellen Analogskala

Der Wert auf der VAS wurde jeweils an 8 Zeitpunkten bestimmt:

e Tag 1 vor asl-wIRA-Anwendung bzw. morgens in der Kontrollgruppe (Tag 1v)
e Tag 1 nach zweimaliger asl-wIRAS-Therapie (Tag 1n) bzw. am Abend
e Anden Tagen 2 (2v, 2n), 5 (5v, 5n) und 6 (6v, 6n) analog zu Tag 1.

3.2.1 Unterschiede an den einzelnen Tagen vor und nach asl-wIRAS bzw. morgens

und abends

Es werden nachfolgend die Ergebnisse innerhalb der Interventions- und Kontrollgruppe
dargelegt, sowie - fiir die Uberpriifung der Alternativhypothese relevant - die Veranderungen

zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Der Ausgangswert auf der VAS liegt bei der Interventionsgruppe mit 4,1 zu 4,8 Punkten in der
Kontrollgruppe im Mittel etwas niedriger bei ahnlicher Standardabweichung (2,4 bzw. 2,5) (vgl.
Tabelle 7).

Es zeigte sich an Tag 1 und 2 in der Interventionsgruppe eine hochsignifikante Reduktion des
Schmerzes auf der VAS um durchschnittlich 0,7 Punkte (p=0,001), bzw. 0,6 (p=0,005). Die
Kontrollgruppe zeigte hier keine signifikante Veranderung.

Tag 5 und 6 zeigten eine weitere statistisch hochsignifikante Reduktion um 0,5 (p=0,003) bzw.
0,7 Punkte (p<0,0005) in der Interventionsgruppe. Die Kontrollgruppe wies eine signifikante
Verbesserung um 0,3 Punkte (p=0,032) an Tag 5 auf, Tag 6 zeigte ebenfalls eine tendenzielle
Verbesserung um 0,2 Punkte gegenitber dem Wert am Vormittag. Jedoch lag der Wert

unterhalb des Signifikanzniveaus.

Untersucht wurde nun, ob die Unterschiede zwischen den Gruppen auf eine signifikante
Veranderung schlieen lassen. Hier zeigte sich die Ver&nderung an den Tagen 1 und 2 als
hochsignifikant. Tag 5 ergab trotz signifikanter p-Werte im W-Test keine signifikante
Veranderung im Gruppenvergleich. Tag 6 wiederum zeigte erneut, dass die Unterschiede der

Differenzen nach zu vor zwischen den beiden Gruppen als signifikant anzusehen sind.

Insgesamt war zu beobachten, dass das Schmerzniveau an allen untersuchten Tagen in der
Interventionsgruppe eine konstante Reduktion um 0,5 — 0,7 Punkte im Mittel beim Vergleich
morgens zu abends erfahren hat. Die Kontrollgruppe konnte eine solche Besserung allenfalls
tendenziell zeigen. Im Gruppenvergleich zeigten sich die positiven Verdnderungen in der

Interventionsgruppe gegeniber der Kontrollgruppe als statistisch signifikant.

Tab. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der VAS-Werte in den Gruppen
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Gruppe\ Intervention Kontrolle p-Werte**

Zeitraum (n=36) (n=35)

Tag 1v 4,1 +2,410;8] 4,8 +25([1;9]

Tag 1n 3,56+2,2[0;8] 4,7 £ 2,3 [1;9]

Differenz * (p-Werte*) -0,7£1,2 [-3;4] -0,1 +0,6 [-1;1] p=0,001
(p=0,001) (p=0,405)

Tag 2v 3,9+ 2,2[0;8] 4,8+ 2,2 [1;8]

Tag 2n 3,3+2,2[0;7] 4,8 +2,2[1;9]

Differenz * (p-Werte*) -0,6 £ 1,1 [-3;2] -0,0 £0,7 [-1;1] p=0,007
(p=0,005) (p=0,796)

Tag 5v 3,6 +2,3[0;8] 4,8 +2,1[1;8]

Tag 5n 3,1+2.2[0;7] 4,5+ 2,1[1:8]

Differenz * (p-Werte*) -0,5+£0,9 [-3;1] -0,3 +£0,9 [-2;2] p=0,747
(p=0,003) (p=0,032)

Tag 6v 3,3+ 2,4[0;8] 4,6 + 2,3 [1;9]

Tag 6n 2,6 +2,0[0;7] 4,4 + 2,2 [1:8]

Differenz * (p-Werte*) -0,7+£ 1,0 [-3;1] -0,2 +0,6 [-1;1] p=0,023
(p<0,0005) (p=0,109)

* Differenz nach zu vor

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.

3.2.2 Unterschiede zwischen Tag 1 und Tag 6:

Dass das allgemeine Schmerzniveau zwischen morgens vor und abends an den einzelnen
Tagen eine signifikante Reduzierung in der IG jedoch nicht in der KG erfahren hat, konnte im
vorherigen Unterkapitel gezeigt werden. Aber fiihrt die asl-wIRA-Bestrahlung auch insgesamt
zu einer Besserung der Schmerzen Uber den gesamten Zeitraum der Behandlung? Und wie

steht im Vergleich dazu die MRKB-Behandlung ohne asl-wIRAS-Therapie?

Diese Frage wird im Folgenden versucht zu beantworten. Es wurde das allgemeine
Schmerzniveau auf einer VAS gemessen, bevor die Therapie begonnen wurde und mit dem
Schmerzniveau verglichen, welches die Probanden nach 6 Tagen ergdnzender Therapie mit

WIRAS erreicht hatten, bzw. nach 6 Tagen alleiniger MRKB in der Kontrollgruppe.

Hier zeigte sich eine hochsignifikante Abnahme des Schmerzniveaus um 1,6 Punkte im Mittel
in der Interventionsgruppe (p=0,0005) (vgl. Tabelle 8). In der Kontrollgruppe kam es im

gleichen Zeitraum zu einer tendenziellen Reduktion um 0,3 Punkte im Mittel ohne Signifikanz.
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Mittels U-Test wurden die Unterschiede der Differenzen von Tag 6n zu Tag 1v zwischen den
beiden Gruppen untersucht. Die Abnahme des Wertes auf der VAS in der Interventionsgruppe

gegenlber der Kontrollgruppe wies eine hohe Signifikanz auf (p=0,006).

Tab. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der VAS-Werte in den Gruppen

Gruppe\ Intervention Kontrolle p-Werte**

Zeitraum (n=36) (n=35)

Tag 1v 4,1 +2,410;8] 4,8 +25([1;9]

Tag 6n 2,6 £2,0[0;7] 4,4 +2,211;8]

Differenz * (p-Werte*) -1,6 £ 1,9 [-5;2] -0,3 +£1,3[-4;3] p=0,006
(p<0,0005) (p=0,088)

* Differenz nach zu vor

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden
Gruppen.

3.3. Ergebnisse der Assessment-Fragebdgen

Es wurde auf das Bestehen von signifikanten Unterschieden zwischen Baseline (VO0),
Entlassung (V1) und Follow-Up nach 3 Monaten (V2) untersucht.

3.3.1 BAS-G

Vergleicht man zunachst Interventions- mit Kontrollgruppe zum Zeitpunkt VO, so zeigte sich,
dass die BAS-G-Werte der Interventionsgruppe im Mittel etwas hoher sind, als die der
Kontrollgruppe (5,8 IG bzw. 5,3 KG) (vgl. Tabelle 9). Die Kontrollgruppe wies eine etwas
grolRere Standardabweichung (x 2,1 IG bzw. = 2,7 KG) auf.

Der Wilcoxon-Test ergab, dass der BAS-G Index in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt V1
gegeniuber VO hochsignifikant (p=0,006) gesunken war, im Mittel um 0,5 Punkte. Die
Abnahmewerte waren mit einer Standardabweichung von 1,1 Punkten eng um diesen

Mittelwert verteilt.

In der Kontrollgruppe konnte eine Tendenz zur Abnahme V1 zu VO aufgezeigt werden, die

Werte waren jedoch nicht signifikant.

Ein anderes Bild ergab sich im 3-Monats-Follow-up zur Aufnahme. Es zeigte sich in der
Interventionsgruppe kein klares Bild mehr: Die Abnahme ist um 0,5 Punkte im Mittel zwar
gleich mit V1-VO0, jedoch ist die Streubreite mit einer Standardabweichung von 2,2 Punkten

deutlich groRRer. Das Signifikanzniveau wurde zudem nicht erreicht.
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In der Kontrollgruppe wiederum war nun eine deutliche Abnahme des BAS-G-Indexes um 1,3
Punkte im Mittel nachweisbar. Zwar lag eine verhaltnismaig grofRe Streubreite der Werte vor
(Standardabweichung = 3,3), die Abnahme war jedoch signifikant (P=0,031).

Im zweiten Schritt wurden die Unterschiede der Differenzen nach zu vor auf Signifikanz
getestet. Weder V1-VO noch V2-VO0 erreichte jedoch das Signifikanzniveau.

Tab. 9: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Assessment-Werte in den Gruppen

Para- Gruppe VO A4 V2 V1-VO | p- V2-V0O | p-
meter Wert* Wert*
BAS-G | Interv. 58+ 53+ |52+ |-05+ |0,006 |-05+ |0,111
(n=36) 2,1 2,0 1,8 1,1 2,2
[0,0; [0,0; |[10; |[30; [-8,5;
10,0] 8,5] 8,5] 2,0] 4,5]
Kontrolle 53% 44+ |41+ -1,0 £ 0,051 |-13% 0,031
(n=35) 2,7 1,8 2,1 2,6 3,3
[2,0; (1,0, |[00; |[90; [-9,0;
12,0] 8,0] 8,0] 3,0] 6,0]
p-Werte** 0,977 0,263

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.

3.3.2 BASFI

Bezogen auf die Ausgangswerte wiesen die Patienten eine funktionelle Einschrankung mit im
Mittel 4,1 Punkten in der Interventionsgruppe und 4,5 Punkten in der Kontrollgruppe auf (vgl.
Tabelle 10). Die Standardabweichung lag bei 2,2 bzw. 2,6 Punkten.

In der Interventionsgruppe kam es zu einer signifikanten Abnahme des BASFI bei Entlassung
im Vergleich zum Ausgangswert um 0,4 Punkte (p=0,004) und einer Standardabweichung von
0,9. Es kam zu keiner signifikanten Abnahme nach drei Monaten im Vergleich zum

Ausgangswert.

Verglichen mit dem Ausgangswert war eine Veranderung im BASFI in der Kontrollgruppe nach
6 Tagen nicht signifikant, wohl aber die Abnahme um im Mittel 0,9 mit einer

Standardabweichung von 1,7 Punkten nach 3 Monaten (p=0,002).
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Betrachtete man die Differenzen zwischen beiden Gruppen, dann wurde deutlich, dass es zu

keinem signifikanten Unterschied kam.

Tab. 10: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Assessment-Werte in den Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V2 V1-VO p- V2-V0 p-
meter Wert* Wert*
BASFI Interv. 41+ |37+ |39+ |-04+ 0,004 |-0,2+ 0,445
(n=36) 2,2 2,2 2,4 0,9 1,4
[0,0; [[00; |[00; |[35; [-3,5;
8,6] 8,6] 8,5] 1,3] 2,8]
Kontrolle 45+ |41+ |36+ |-04+% 0,055 |-0,9+ 0,002
(n=35) 2,6 2,5 2,8 1,3 1,7
[0,6; [4,0; [0,2; [-5,9; [-6,7;
9,6] 9,5] 9,2] 1,4] 0,9]
p-Werte** 0,391 0,090

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.

3.3.3 BASDAI

Die BASDAI-Ausgangswerte befanden sich im Mittel bei 4,8 Punkten mit einer
Standardabweichung von + 2,2 in der Interventionsgruppe bzw. bei 4,6 Punkten und einer

Standardabweichung von + 2,6 in der Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 11).

Weiter zeigte sich in der Interventionsgruppe direkt nach der Therapie gegeniiber dem
Ausgangswert eine signifikante Reduktion des BASDAI-Wertes um durchschnittlich 0,6 Punkte
(Wilcoxon-Test: p=0,004). Auch drei Monate nach der Therapie sind die Werte signifikant um
im Mittel 0,5 Punkte gegentiber dem Ausgangswert gesunken (p=0,47).

In der Kontrollgruppe zeigte sich direkt nach Therapieende ebenfalls eine signifikante
Reduktion des BASDAI-Wertes um durchschnittlich 0,5 Punkte (Wilcoxon-Test: p=0,007). Der
Follow-up-Wert verwies dabei weiterhin auf eine Tendenz zur Besserung der

Krankheitsaktivitat, wies aber keine Signifikanz mehr auf.

Bei der Untersuchung der Verédnderungen in den Differenzen zwischen den jeweiligen
Gruppen direkt nach Therapie und nach drei Monaten gegeniiber den Ausgangswerten

(mittels U-Test) wurde keine signifikanten Werte festgestellt.
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Tab. 11: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Assessment-Werte in den Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V2 V1-VO p- V2-VO | p-
meter Wert* Wert*
BASDAI Interv. 48+ |42+ |43+ |-06% 0,004 |-0,5% 0,047
(n=36) 1,8 1,8 1,7 1,1 1,6
[0,8; [[0,0; [[0,0; |[-35; [-4,3;
8,2] 7.5] 7.6] 1,5] 3.4]
Kontrolle 46+ |41+ [(42+ |-05+ 0,007 |-0,4= 0,182
(n=35) 2,1 2,3 2,3 1,0 1,6
[05; |[05; [[04; |[35; [-4,2;
8,3] 7,5] 8,9] 0,5] 3,0]
p-Werte** 0,563 0,589

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.

3.3.4 HAQ

Die korperlichen Einschrankungen der Funktionsfahigkeit lagen zum Ausgangszeitpunkt bei

0,8 + 0,6 Punkten in der Interventionsgruppe und bei 1,3 £ 0,8 in der Kontrollgruppe (vgl.

Tabelle 12). Damit sind die Probanden der IG insgesamt etwas weniger von alltagsrelevanten

Einschrankungen betroffen als die KG.

Direkt nach der Therapie und in der Kontrolle nach drei Monaten waren die Werte in der

Interventionsgruppe im Durchschnitt unveréndert.

In der Kontrollgruppe gab es direkt im Anschluss an die Therapie keine signifikanten

Unterschiede, nach 3 Monaten war der HAQ-Wert im Mittel um 0,2 + 0,4 Punkte gesunken

(Wilcoxon-Test: p=0,013). Auch mit dieser Verbesserung lagen die Werte der KG im Schnitt
hoher als die der IG zum gleichen Zeitpunkt (0,8 + 0,6 IG vs. 1,1 £ 0,7 KG).

Die p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen nach zu vor zwischen

den beiden Gruppen lagen tber dem Signifikanzniveau.
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Tab. 12: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Assessment-Werte in den Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V2 V1-VO p- V2-VO p-
meter Wert* Wert*
HAQ Interv. 08+ |08+ |08+ [0,0% 0,569 |-0,0+ 0,297
(n=36) 0,6 0,5 0,6 0,3 0,4
[0,0; |[00; |[0,0; |[-0,6; [-1,0;
2,0] 1,9] 2,3] 1,5] 1,0]
Kontrolle 1,3+ |13+ |11+ |00+ 0,936 |-0,2+ 0,013
(n=35) 0,8 0,8 0,7 0,4 0,4
[0,0; [0,0; |[0,2; [-1,0; [-1,4;
2,6] 2,9] 2,7] 1,6] 0,6]
p-Werte** 0,476 0,149

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.

3.3.5 FFbH

Die Funktionskapazitat stellte sich im Gruppenvergleich zum Ausgangszeitpunkt als recht
heterogen dar (vgl. Tabelle 13). Die Interventionsgruppe lag im Mittel bei 69,7% mit einer
Standardabweichung von + 20,2%. Die Spannweite der Werte reichte von 25% (d.h. stark
eingeschrankt, vgl. Kapitel 2.2.4.2) als Mindestwert bis 100% (also ohne jede Einschrankung)
als Maximalwert. Die Kontrollgruppe zeigte einen Durchschnittswert von 60,9% + 21,1% mit
einer Spannweite zwischen 25% und 93%. Damit war die IG im Vergleich zur KG funktionell

weniger eingeschrankt, kongruent zu den HAQ-Werten (vgl. Kap 3.3.4).

In der Interventionsgruppe zeigte sich keine signifikante Veranderung der Werte von
Therapieende und Dreimonatskontrolle. Die Kontrollgruppe zeigte eine signifikante
Verbesserung um durchschnittlich 1,8% direkt nach Therapieende (Wilcoxon-Test: p=0,001)
und 2,6% (p=0,001) nach drei Monaten. Auch hier lasst sich - wie schon bei der Testung des
HAQ - feststellen, das die Durchschnittswerte der KG nach Therapieende deutlich unter denen
der Interventionsgruppe lagen (70,9% + 18,8% IG vs. 63,4% + 20,5%).

Bezog man die Veranderungen in den einzelnen Gruppen aufeinander, wurde weder direkt

nach der Therapie noch nach drei Monaten das Signifikanzniveau erreicht.
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Tab. 13: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Assessment-Werte in den Gruppen

Para- Gruppe VO A4 V2 V1-VO | p- V2-VO | p-
meter Wert* Wert*
FFbH Interv. 69,7 + 69,9 + 70,9 + 0,2+ 0,354 | 1,3+ 0,496
(n=36) 20,2 19,0 18,8 6,1 10,2
[25,0; [25,0; [27,8; [-1,8; [-19,5;
100,0] 100,0] 100,0] 10,1] 25,0]
Kontrolle 60,9 + 62,7 + 63,4 + 18+ 0,001 |26+ 0,001
(n=35) 21,1 20,8 20,5 2,9 4,3
[25,0; [26,7 ; [17,1; [-1,8; [-8,3;
93,0] 93,1] 93,0] 10,1] 11,0]
p-Werte** 0,139 0,229

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.
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3.4 Ergebnisse der Untersuchung auf Unterschiede beztglich der Zytokinlevel

zwischen Baseline und Entlassung

Die Untersuchung der Interleukine erfolgte aus dem Patientenserum (vgl. Kapitel 2.3). Eine
venose Blutentnahme wurde dazu an den Zeitpunkten VO und V1 vorgenommen. Es wurde
die Frage nach signifikanten Veréanderungen nach Therapie zum Ausgangswert gestellt. Die
Alternativhypothese besagte, dass es zu signifikanten Veranderungen unter der ergédnzenden

asl-wlRAS-Therapie gegeniiber der Kontrollgruppe kam.

3.4.11L-13

Die ELISA-Untersuchung der IL-13-Konzentrationen zeigte, dass die Basislevel des
Interleukinwertes bei 0,3 pg/ml im Mittel mit einer Standardabweichung von = 1,1 pg/ml lagen
(vgl. Tabelle 14). In der Kontrollgruppe ergaben sich mit 1,1 = 0,6 pg/ml hohere
Durchschnitswerte.

Im Vergleich zeigten sich in den Gruppen keine signifikanten Veranderungen von direkt nach
der Therapie bezogen auf vor der Therapie.

Tab. 14: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Laborwerte in den Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V1-VO p-Wert*
meter
IL-113 Interv. 0,3+11 0,3+1,0 -0,0+0,1 0,317
(n=36) [0,1;6,8] [0,1;5,9] [-0,9 ; 0,0]
Kontrolle 1,1+0,6 1,3+0,7 0,1+0,8 0,694
(n=35) [0,1;2,6] [0,3;2,9] [-1,3; 2,6]
p-Werte** 0,695

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.
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3.4.21L-6

Die Interleukin-6-Ausgangswerte zeigten in der Interventionsgruppe einen Mittelwert von 3,4
pg/ml mit einer Standardabweichung von + 5,7 pg/ml (vgl. Tabelle 15). In der Kontrollgruppe
lag der Wert bei 3,9 pg/ml £ 3,6 pg/ml. Die Gruppen befanden sich damit auf relativ ahnlichem
Niveau.

In beiden Gruppen ist nach der Behandlung eine Tendenz zu sinkenden IL-6-Werten zu
beobachten. Eine Signifikanz zeigte sich jedoch weder in den einzelnen Gruppen noch

zwischen ihnen.

Tab. 15: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Laborwerte in den Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V1-VO p-Wert*
meter
IL-6 Interv. 3,4+5]7 25+3,2 -0,9+5,8 0,904
(n=36) [0,1;31,7] [0,1;11,6] [-31,6 ; 5,9]
Kontrolle | 3,9+ 3,6 3544 -04+24 0,133
(n=35) [0,1;15,0] [0,1;22,4] [-7,0; 7,3]
p-Werte** 0,137

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.
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3.4.3 IL-10

Der Interleukin-10-Wert wies eine recht inhomogene Verteilung in den Ausgangswerten beider
Gruppen auf (vgl. Tabelle 16). Es wurde ein Mittelwert von 7,3 pg/ml mit einer
Standardabweichung von 17,6 pg/ml ermittelt. Dabei verteilten sich die Werte zwischen 0,1
pg/ml und 104,3 pg/ml. Die Kontrollgruppe wies mit 6,4 + 4,8 pg/ml leicht niedrigere Werte des
anti-inflammatorisch wirkenden Interleukins auf. Die Werte waren verteilt zwischen 0,1 pg/ml
und 20,3 pg/ml.

In der Interventionsgruppe war keine signifikante Veranderung der Werte nach Therapieende
zum Basiswert feststellbar. Die Kontrollgruppe hingegen zeigte eine signifikante Abnahme des
IL-10-Wertes um 1,9 pg/ml im Mittel (Wilcoxon-Test: p=0,044).

Der Test auf Unterschiede der Differenzen in den Gruppen untereinander erbrachte kein

signifikantes Ergebnis.

Tab. 16: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Labor -Werte in den

Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V1-VO p-Wert*

meter

IL-10 Interv. 7,3+17,6 43+5,2 -3,0+18,0 0,401
(n=36) [0,1; 104,3] [0,1;13,9] [-104,2 ; 13,75]
Kontrolle | 6,4 +4,8 45+6,9 -1,9+£8,2 0,044
(n=35) [0,1;20,3] [0,1; 28,6] [-17,3; 23,9]
p-Werte** 0,117

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.
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3.4.4 TNF-alpha

Die Ausgangwerte zeigten sich bei TNF-alpha weniger inhomogen als bei einigen der zuvor
beschriebenen Zytokine: In der Interventionsgruppe lagen sie bei 8,8 £ 5,7 pg/ml, in der
Kontrollgruppe bei 6,6 = 3,8 pg/ml (vgl. Tabelle 17).

Nach Abschluss der Therapie konnten in der Interventionsgruppe statistisch hochsignifikante
Abnahmen der TNF-alpha-Konzentrationen im Patientenserum festgestellt werden (Wilcoxon
Test: p=0,001). Es fand eine Reduktion um durchschnittlich 3 pg/ml statt. Im gleichen Zeitraum

zeigte sich in der Kontrollgruppe keine signifikante Veranderung.

Im Gruppenvergleich konnte die statistische Signifikanz der Differenz nach zu vor in der
Interventionsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe belegt werden (U-Test: p=0,010).

Tab. 17: Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Laborwerte in den Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V1-VO p-Wert*
meter
TNF-alpha | Interv. 8,8+57 58+48 -3,0+4,8 0,001
(n=36) [2,5;19,9] [0,1;18,9] [-17,5; 6,7]
Kontrolle 6,6 £ 3,8 6,0+3,9 -0,6 £3,2 0,635
(n=35) [0,3;17,3] [0,2;19,9] [-10,7 ; 6,7]
p-Werte** 0,010

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.
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3.5 Korrelation Schmerzstarke mit den Laborwerten

Ob zwischen den Parametern Schmerzstarke und Zytokin-Level nachweisbare
Zusammenhange bestehen, soll in den nachfolgenden Unterkapiteln dargestellt werden. Ein
solcher Zusammenhang lieRe Erkenntnisse darlber zu, inwiefern die Schmerzstarke direkt mit
dem Zytokinspiegel im Patientenserum in Verbindung steht. Damit waren auch Riickschliisse
daruber mdglich, ob die Effekte der asl-wlRAS-Therapie auf die Laborparameter fur die

schmerzsenkende Wirkung der Anwendung verantwortlich sein kbnnten.

3.5.1 VAS Tag 1 vor Intervention zu Baseline Labor

Die Ergebnisse der Untersuchung auf Korrelation zwischen den Aufnahme-Laborwerten und
der Schmerzstarke vor Behandlung zeigen, dass kein nachweisbarer Zusammenhang
zwischen den erhobenen Werten festgestellt werden konnte.

Tab. 18: Spearmansche Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 1 morgens und den

Laborparametern Baseline

Gruppe TNF-alpha IL-1 IL-10 IL-6
Intervention 0,093 0,131 0,060 -0,168
(n=36)

Kontrolle (n=35) | 0,100 0,183 -0,032 -0,128
Gesamt (n=71) | 0,079 0,189 0,087 -0,112

a7



3.5.2 VAS Tag 6 nach Intervention zu Entlassungslabor

Die Ergebnisse der Untersuchung auf Korrelation zwischen den Entlassungs-Laborwerten und
der Schmerzstarke nach Behandlung zeigten, dass kein nachweisbarer Zusammenhang
zwischen den erhobenen Werten nachweisbar war. Es ist anzunehmen, dass die Signifikanz
bei IL-1-Gesamt als einziger von 12 Werten zufallig zustande gekommen sein kénnte. Zudem

handelte es sich um eine allenfalls schwache Korrelation (vgl. Tab. 19).

Tab.19: Spearmansche Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 6 abends und den

Laborparametern Entlassung

Gruppe TNF-alpha IL-1 IL-10 IL-6
Intervention -0,071 0,050 0,094 -0,178
(n=36)

Kontrolle (n=35) | -0,071 -0,053 -0,091 -0,054
Gesamt (n=71) -0,025 0,341 0,092 -0,083
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3.6 Korreliert die Schmerzstarke mit den Assessment-Parametern?

Ein Zusammenhang zwischen Assessment und Schmerzstarke ist anzunehmen, da
Schmerzen einschrénkend auf die Fahigkeit zur Teilnahme am Alltag wirken kénnen. Letztere
wird von den Assessment-Fragebdgen mit unterschiedlichen Schwerpunkten objektiviert.
Aussagen darlber, in welchem Zusammenhang die jeweiligen Fragebdgen mit den
Schmerzen stehen, lassen sich mittels Rangkorrelation treffen.

3.6.1 Baseline Assessment zu VAS Tag 1 vor Behandlung

In diesem Kapitel werden die Werte der Assessement-Fragebdgen mit den VAS-Werten vor
Behandlungsbeginn in Zusammenhang gebracht.

Es konnte eine starke positive Korrelation mit dem BASDAI in der Interventionsgruppe
nachgewiesen werden (signifikant bei 0,761, vgl. Tab 20), in der Kontrolle zeigte sich keine
Korrelation. Ebenfalls war ein schwacher negativer Zusammenhang in der IG beim FFBH
nachweisbar (signifikant bei -0,43), nicht bei der KG. Im BAS-G zeigte sich ein positiver
Zusammenhang in der IG, nicht in der KG (signifikant bei 0,603). Im BASFI korrelierten sowohl
IG als auch KG mit den VAS-Werten. Die KG korrelierte etwas deutlicher (signifikant bei 0,543
bzw. 0,654). Der HAQ scheint nicht mit den VAS-Werten zu korrelieren.

Uber beide Gruppen hinweg betrachtet, war eine Korrelation zwischen Assessment und VAS

an Tag 1 nur im BASFI nachweisbar.

Tab. 20: Spearmansche Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 1 morgens und den

Assessment-Parametern Baseline

Gruppe BASDAI FFBH % | BAS-G HAQ BASFI
Intervention 0,761 -0,430 0,603 0,311 0,543
(n=36)

Kontrolle 0,017 0,057 -0,164 -0,019 | 0,654
(n=35)

Gesamt 0,359 -0,213 0,154 0,157 0,611
(n=71)
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3.6.2 Entlassung Assessment zu VAS Tag 6 nach Behandlung

Entsprechend zu Kapitel 3.6.1 erfolgt nun die Uberpriifung einer Korrelation zwischen

Assessment und VAS nach Beendigung der Behandlung.

Es zeigte sich eine positive Korrelation in der IG beim BASDAI (signifikant bei 0,618, vgl. Tab.
21), nicht aber in der KG. Beim FFBH war die negative Korrelation schwacher im Vergleich zur
Voruntersuchung in der IG, in der KG lag weiterhin keine Korrelation vor. Der BAS-G war in
der IG signifikant korreliert (0,544), nicht in der KG. Der HAQ-Score zeigte auch hier keinen
Zusammenhang. Im BASFI erreichte die IG kein Signifikanzniveau mehr, die Kontrollgruppe
korrelierte mit der VAS, wenn auch schwacher als in der Voruntersuchung (signifikant bei
0,546).

In der Zusammenschau beider Gruppen, korrelierten nur BASDAI und BASFI schwach mit der
VAS. Uber alle Parameter hinweg waren die Zusammenhange zu diesem Zeitpunkt weniger
deutlich.

Tab. 21: Spearmansche Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 6 abends und den

Assessment-Parametern Entlassung

Gruppe BASDAI FFBH % BAS-G HAQ BASFI
Intervention 0,618 -0,361 0,544 0,249 0,473
(n=36)

Kontrolle 0,288 -0,030 0,116 -0,166 0,564
(n=35)

Gesamt (n=71) | 0,373 -0,210 0,195 0,134 0,492
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3.7 Patientenzufriedenheit

Die Patienten der Interventionsgruppe wurden im Rahmen der Follow-up-Befragung in einem
gesonderten Bogen zu lhrer Zufriedenheit mit der Behandlung befragt. Von 33 der 36
Patienten in der Interventionsgruppe konnte der ausgefiilite Bogen ausgewertet werden. In 3

Fallen war der Bogen nicht zusammen mit den Assessment-Bdgen zurlickgeschickt worden.

Es gab 5 Mdglichkeiten: Trifft nicht zu, trifft eher nicht zu, unentschieden, trifft eher zu und trifft

voll zu.

,1rifft nicht zu® und ,trifit eher nicht zu“ werden im Folgenden als negative Antworten
zusammengefasst, ,trifft eher zu“ und trifft voll zu“ entsprechend als positive Antworten.
Unentschieden bot den Patienten die Méglichkeit, sich neutral zu au3ern, wenn sie keine klare

Position beziehen wollten oder konnten.

3.7.1 Einschatzung der Patienten tber die Wirksamkeit der asl-wIRAS-Therapie

Hier zeigte sich ein Uberwiegen der positiven Bewertungen. 19 Patienten bewerteten die
Therapie als eher wirksam bzw. wirksam, 9 Patienten empfanden die Therapie als eher nicht
bzw. nicht wirksam. 5 Patienten bewerteten die Therapie neutral. Damit schatzten 62,7% der

Patienten die zusatzliche lokale Therapie mit wWIRAS als Beschwerden verbessernd ein.

Tab. 22: ,Die Therapie hat geholfen meine Beschwerden zu bessern”

Bewertung der Patienten
Trifft nicht zu
trifft eher nicht

unentschieden 5
trifft eher zu 11
trifft voll zu 8
Anzahl der Patienten n=33

3.7.2 Einschatzung der Patienten tber die Integrierbarkeit in das Standardsetting

Bei der Frage, ob die Patienten die asl-wIRAS-Therapie als eine gute Ergdnzung des MRKB-
Konzeptes bewerten, antworteten 23 Patienten positiv. 6 Patienten hielten die wIRA-
Bestrahlung nicht fur sinnvoll, 4 Patienten wahlten die neutrale Option. 75,9% der Patienten
waren somit der Meinung, dass die zusatzliche Bestrahlung mit wiIRAS sinnvoll das MRKB-

Konzept erweitert hat.
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Tab. 23: ,Die Therapie mit asl-wIRAS hat das Behandlungskonzept in der Kerckhoff Klinik

sinnvoll erganzt®

Bewertung der Patienten

Trifft nicht zu 4
trifft eher nicht 2
unentschieden 4
trifft eher zu 7
trifft voll zu 16
Anzahl der Patienten n=33

3.7.3 Frage an die Patienten, ob sie eine Behandlung mit asl-wIRAS erneut

durchfiihren wiirden

Bei dieser Frage zeigte sich, dass die groRe Mehrheit, d.h. 22 der Patienten einer erneuten
additiven seriellen Behandlung mit lokaler wiRA zustimmen bzw. eher zustimmen wirden, 8
Patienten wirden dem eher nicht oder nicht zustimmen und 3 Probanden kreuzten das
,<unentschieden-ltem* an. 72,6% der Patienten ware demnach bereit die wIRAS-Therapie

wiederholt durchzuftihren.

Tab. 24: ,Ich wirde eine Therapie mit asl-wIRAS wiederholen®

Bewertung der Patienten

Trifft nicht zu 5
trifft eher nicht 3
unentschieden 3
trifft eher zu 2
trifft voll zu 20
Anzahl der Patienten n=33
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3.7.4 Frage an die Patienten, ob sie eine Behandlung mit asl-wIRA weiterempfehlen

wirden

Hier zeigte sich, dass eine groRe Mehrheit die Therapie anderen Patienten mit dhnlichen
Beschwerden empfehlen wirde (n=24). 4 Probanden waren neutral gestimmt, 4 weitere
Probanden wurden die Therapie nicht oder eher nicht weiterempfehlen. 79,2% der Patienten
antworteten auf die Fragestellung demnach positiv.

Tab. 25: ,Ich wirde die Therapie mit asl-wlRAS anderen Patienten mit &hnlichen

Beschwerden weiterempfehlen®

Bewertung der Patienten

Trifft nicht zu 2
trifft eher nicht 2
unentschieden 4
trifft eher zu 2
trifft voll zu 22
Anzahl der Patienten n=33

3.7.5 Angabe der Patienten lber die Dauer eines positiven Therapie-Effekts

Die Patienten hatten hier die Mdoglichkeit, frei die Anzahl der Wochen einzutragen. Zur
besseren Ubersicht sollen in der nachfolgenden Tabelle die Wochenangaben

zusammengefasst dargestellt werden.

13 Patienten gaben an, einen bessernden Wirkeffekt der additiven seriellen lokalen wIRA-
Behandlung im Zeitraum von 1-4 Wochen nach der Therapie empfunden zu haben. 8 Patienten
konnten eine Besserung sogar Uber den ersten Monat hinaus feststellen und 4 Patienten
gaben an, eine positive Wirkung tber den zweiten Monat nach Bestrahlung hinaus auf die
Behandlung zurtickfihren zu kdénnen. 8 Patienten beschrieben, keine bleibende Besserung

durch die Therapie festgestellt zu haben.

Tab. 26: ,Wie lange (in Wochen) hat eine positive Wirkung der asl-wIRA Bestrahlung Ihrer

Meinung nach angehalten?”

Bewertung der Patienten in Wochen  Anzahl der Patienten Prozent

O/Es hat keine Besserung gegeben 8 26,4
1-4 Wochen 13 42.9
5-8 Wochen 8 26,4
9-12 Wochen 4 13,2
Anzahl der Patienten n=33 100%
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4 Diskussion

Im Folgenden sollen die Ergebnisse, welche diese Studie erbringen konnte, vor dem
Hintergrund des aktuellen wissenschaftlichen Standes reflektiert sowie auch kritisch
beleuchtet werden.

Die Hyperthermie stellt als Therapieform bei entzindlich-rheumatischen
Wirbelsaulenerkrankungen eine wirksame Behandlungsmethode zur mittelfristigen
Schmerzreduktion dar (vgl. Kap. 1.3.2). Sie wird vor allem im Rahmen multimodaler
Therapiekonzepte seit vielen Jahren auch zur Behandlung der AS mit Erfolg eingesetzt (vgl.
Kap. 1.3.1).

Ziel dieser Studie war es zu Uberprifen, ob es wirksam sein kdnnte, das Therapiekonzept
Hyperthermie im Rahmen einer MRKB von AS-Patienten lokal ,am Ort des
Geschehens” mittels wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung zu applizieren. Mittels
lokoregionaler Anwendung lief3en sich einige Hirden vorangegangener Studien, wie der hohe
Aufwand und die starke Beanspruchung der Patienten, reduzieren. Aufgrund der lokalen
Applikation von Hyperthermie kann z.B. das kontrollieren der Kérperkerntemperatur entfallen,
da ein deutlicher systemischer Temperaturanstieg nicht zu erwarten ist (vgl. Kap. 1.3.2).

Relevant sind Studien wie diese insbesondere im Zuge des Anspruches an die physikalische
Medizin, ihre Therapieentscheidungen mit wissenschaftlichen Evidenzen zu untermauern. Die
physikalische Medizin passt sich hiermit den Anforderungen an eine ,evidenz-basierte,
moderne Medizin an. Bislang wurden die Therapieentscheide statt anhand von

wissenschatftlichen Belegen oft anhand von Erfahrungswerten getroffen (vgl. Kap. 1.3.2)

Auf die Aufklarung von Wirkungsmechanismen der Hyperthermie muss in diesem
Zusammenhang besonders Wert gelegt werden. Es ist zu beachten, dass diese im
Allgemeinen und entsprechend bei wiRAS im Genauen zum heutigen Tage nicht in ihrer
Vollstandigkeit verstanden werden (vgl. Kap. 1.3.1). Hier kdnnen neuere laborchemische
Untersuchungsmethoden wie antikdrperbasierte Nachweisverfahren (ELISA) einen wichtigen
Beitrag leisten. Ein Wirkungsbeleg von Hyperthermie auf molekularer Ebene wurde bereits

von mehreren Studien erbracht (vgl. Kap 1.3.2).

Eine wichtige Rolle kénnten evidenzbasierte physikalische Verfahren bei Patienten spielen,
die unter extensiver pharmazeutischer Therapie keine ausreichende Besserung zeigen. Hier
besteht nach wie vor ein grofRer Bedarf, wie eine Untersuchung von Huscher et. al. zeigte:
Auch unter Therapie wiesen in den Jahren 2000 bis 2012 mehr als die Halfte der AS Patienten
in Deutschland noch Einschréankungen der Alltagsfahigkeit und begleitende Schmerzen auf

[105]. Die Zahlen aus der aktuellen Kerndokumentation zur Versorgung der rheumatoiden
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Arthritis aus dem Jahr 2014 zeichnen ein ahnliches Bild: Lediglich 35,9% der Patienten unter
medikamentdser Standardtherapie zeigten eine Remission, wahrend weiterhin 44,9 %
mindestens eine moderate Krankheitsaktivitat aufwiesen [106]. Weiterhin kdnnen
physikalische TherapiemaRhahmen zu einer Reduktion der nebenwirkungsreichen

Schmerzmitteleinnahme beitragen (vgl. Kap. 1.2.8).

4.1 Diskussion der Ergebnisse

An dieser Stelle sollen schlieBBlich die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse
zusammengefasst und vor dem Hintergrund des aktuellen wissenschaftlichen Standes

eingeordnet werden.

Die erfassten Daten dieser Arbeit reihen sich in die bisher dargestellten Erkenntnisse ein,
wonach eine Hyperthermie zu einer akuten Schmerzreduktion bei Rheumapatienten beitragt.
Dabei lagen bisher keine Daten zur rein lokoregionalen Hyperthermie Anwendung bei AS vor.
In der vorliegenden Studie wird das Verfahren in diesem Zusammenhang das erste Mal
Uberprift. Studien, welche eine Ganzkdrperhyperthermie bei AS untersucht haben, wurden in
Kapitel 1.3.2 vorgestellt.

Die Frage nach Verénderungen unter einer asl-wlRAS Therapie gegentiber der Kontrollgruppe,
konnte in der Art beantwortet werden, als das es zu einer signifikant Uberlegenen
Schmerzreduktion mit wiRAS kommt. Die Schmerzreduktion unter zusatzlicher serieller
lokoregionaler wlRA-Bestrahlung war nach sechs Tagen hochsignifikant (p=0,006) der
alleinigen multimodalen Standardbehandlung Gberlegen (Vgl. Kap. 3). Das lasst den Schluss
zu, dass auch die lokoregionale Anwendung einen positiven Effekt auf den Parameter

Schmerz hat.

In weiteren Untersuchungen wurden auch der Einfluss der asl-wIRAS auf funktionale und
funktionelle Beschwerden der Patienten untersucht. Die Patienten fillten funf etablierte
Standardfragebdgen aus (vgl. Kap. 2.2.4.2). Es galt zu untersuchen, ob eine asl-wIRAS-
Therapie einen Vorteil gegenuber alleiniger MRKB in diesem Zusammenhang darstellt. Dabei
konnte direkt nach Studienende eine signifikante Abnahme der Krankheitsaktivitdt (BASDAI)
(p=0,004), sowie eine Besserung der Funktionalitat (BASFI) (p=0,004) und eine generelle
Besserung des Gesamtzustandes (BAS-G) (p=0,006) innerhalb der Interventionsgruppe
nachgewiesen werden, mit Ausnahme des BASDAI (p=0,007) jedoch nicht in der KG. Der
FFbH erbrachte eine signifikante Besserung wiederum lediglich in der Kontrollgruppe
(p=0,001), wahrend in der Interventionsgruppe keine signifikante Verbesserung eruierbar
wurde. Eine mogliche Erklarung kdnnte hier die deutlich bessere funktionelle Gesamtsituation

der Patienten der IG darstellen, welche keinen ausreichenden Spielraum fir eine
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Verbesserung liel3. Zudem ist der FFbH eher fir die Verwendung bei der rheumatoiden Arthitis

konzipiert.

Daraus lasst sich folgern, dass es zu einer kurzfristigen Verbesserung auf funktionaler und
funktioneller Ebene unter asl-wlRAS kommt. Zwischen den Vergleichsgruppen erreichten die
Differenzen allerdings kein Signifikanzniveau, sodass eine Uberlegenheit der additiven
Bestrahlung gegentiber der Standardtherapie nicht nachweisbar ist.

Mit Ausnahme des BASDAI konnten nach 3 Monaten keine signifikanten Besserungen des
funktionellen und funktionalen Status in der Interventionsgruppe mehr festgestellt werden. Die
Reduktion des BASDAI in der Interventionsgruppe (p=0,047) erlaubt den Schluss, dass eine
asl-wiRAS auch uber einen kurzfristigen Zeitraum hinaus positive Auswirkungen auf die

Krankheitsaktivitat der Patienten haben kdnnte.

Erwéhnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass im Follow-Up in der Kontrollgruppe, nicht
aber in der Interventionsgruppe, signifikante Verbesserungen gegeniber den
Ausgangswerten in den Parametern FFbH (p=0,001), HAQ (p=0,013), BASFI (p=0,002) und
BAS-G (p=0,031) eruierbar waren. In der IG waren solche Verdnderungen lediglich als
Tendenzen festzustellen. In weiterfihrenden Untersuchungen lie3e sich an dieser Stelle

ansetzen, um dieses Ergebnis zu prazisieren.

Auch auf mittelfristige Sicht sind die Unterschiede jedoch nur in den jeweiligen Gruppen
signifikant, zwischen den Gruppen nicht. Eine Uberlegenheit der Intervention gegeniiber der
alleinigen MRKB nach drei Monaten in Bezug auf funktionelle und funktionale Parameter
konnte anhand der in dieser Studie erhobenen Werten somit nicht belegt werden. Dabei ist zu
beachten, dass besonders die Einschrankungen der Fahigkeiten auf funktioneller Ebene im
Rahmen der AS aufgrund von Ankylosen bzw. Ossifikationen auftreten, und somit einer
interventionellen Therapie nicht mehr zugénglich sind (vgl. Kap. 1.2.4). Die physikalische
Therapie ist folglich vor allem an einer Verbesserung bzw. Erhaltung des Ist-Zustandes
interessiert, das heildt es soll ein Verlangsamen des Krankheitsfortschrittes erreicht werden
(vgl. Kap. 1.2.4).

Ob die Fragebtgen mit den VAS-Werten korrelieren, wurde in einem weiteren Schritt getestet.
Hier zeigte sich, dass lediglich fir BASDAI und BASFI Uber beide Gruppen ein schwacher
Zusammenhang feststellbar war. Diese Korrelation bestand sowohl vor Studieneintritt als auch
direkt nach Entlassung am sechsten Tag. Sowohl der BASFI, als auch in in besonderem
Ausmald der BASDAI, integrieren neben den Anforderungen des alltaglichen Lebens auch die
momentane Schmerzsituation der Patienten (vgl. Kap. 2.2.4.2), die Verbesserung der
Schmerzsituation hat somit einen gréReren Einfluss auf diese Parameter gegeniber den

weiteren erhobenen Indizes. Insgesamt lasst sich schlie3en, dass eine Verbesserung der
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Schmerzsituation nicht mit einer gleichzeitigen Verbesserung auf funktioneller Ebene

gleichzusetzen ist.

Wichtig fur einen Erklarungsansatz auf molekularer Ebene ist, wie oben beschrieben, eine
Uberprufung der Frage, ob Veranderungen im Zytokinmillieu der Patienten objektivierbar sind.
Dafir werden sogenannte EILSA-Verfahren eingesetzt, welche auf Antigen-Antikdrper-
Komplex-Bildungen basieren. Dabei handelt es sich noch nicht um standardisierte
Untersuchungen, sie werden hauptsachlich im Rahmen von wissenschaftlichen Arbeiten

durchgefiuhrt. Vergleichbare Normwerte existieren somit in der Regel nicht.

Nachweisbar waren in dieser Studie bezogen auf IL-6 und IL-13 keine signifikanten
Veranderungen in beiden Gruppen. IL-10 als ,salutogenetisches” Interleukin zeigte in der IG

keine signifikante Verédnderung, in der KG verringerte sich der Wert sogar geringfligig.

Ein klares Ergebnis brachte die Untersuchung des TNF-alpha, welches in der
Interventionsgruppe hochsignifikant (p=0,001) absank, nicht jedoch in der Kontrollgruppe.
Auch im Gruppenvergleich erreichte die Veranderung Signifikanzniveau. Die Tatsache, dass
es sich bei TNF-alpha wahrscheinlich um das an der AS am relevantesten beteiligte Zytokin
handelt (vgl. Kap. 1.4.4), erlaubt den Schluss, dass eine asl-wIRAS-Therapie auch auf
molekularer Ebene wirksam ist. Sie fiihrt zu einer hochsignifikanten Reduktion des
Entziindungsmediators TNF-alpha.

Ob die Absenkung des TNF-alpha (und der anderen Zytokine) auch mit der Schmerzreduktion
in Zusammenhang steht, wurde mittels Rangkorrelation ermittelt. Eine signifikante Korrelation
war bei keinem Zytokin, auch nicht bei TNF-alpha nachweisbar. Dies lasst die Folgerung zu,
dass eine asl-wlRAS-Behandlung zwar zu einer Reduktion von TNF-alpha auf molekularer
Ebene fuhrt, die Schmerzreduktion jedoch auf anderem Wege erreicht wird.
Erklarungsansatze dazu lieferte Hoffmann 2007 (vgl. Kap. 1.3.3). Er beschrieb direkte
thermische Wirkungen von wiRAS, welche durch einen Konvektionsvorgang in tieferliegende
Schichten der Muskulatur weitergeleitet werden. Dort findet durch die Erwarmung eine
Relaxation und Kapillardilatation statt. Dies wiederum fihrt zu einer direkt empfundenen
Schmerzreduktion. Die auf molekularer Ebene nachweisbaren Veranderungen liegen
demnach anderen, noch gréRtenteils unbekannten Mechanismen zu Grunde? Weitere
Forschung auf diesem Gebiet ist zur Aufklarung und zum besseren Verstandnis somit

imminent.

2 Niedrigere Level von TNF-alpha bedeuten letztendlich auch eine geringere Aktivierung von peripheren

Nozizeptoren und fhren auf diesem Weg zu einer zentralen Schmerzreduzierung [107].
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Die Selbsteinschatzung der Patienten kann bei der Uberlegung, ob und in welchem Umfang
eine solche Malnahme in einem Institut Anwendung finden kénnte, eine zusatzliche
Entscheidungshilfe bieten. Das ist insbesondere der Fall bei chronischen entziindlichen
Erkrankungen wie der AS, bei denen die Patienten oft langwierige Behandlungs- und

TherapiemalRBhahmen erdulden missen.

In der vorliegenden Studie schatzten die Patienten insgesamt mehrheitlich die Therapie mit
asl-wlRAS als Beschwerden verbessernd ein. Mehr als ein Drittel fihrte eine Verbesserung
der Beschwerden uUber einen Monat nach der Behandlung hinaus auf die Therapie zurtick.

Auch bestand die deutliche Bereitschaft, die Therapie mit asl-wlRA zu wiederholen.

4.2 Kritische Anmerkungen zur Methodik

In diesem Unterkapitel soll zuletzt auf methodische Schwéachen, welche sich durch den
gewahlten Versuchsaufbau ergaben, eingegangen werden.

Durch die Randomisierung traten einige Inhomogenitdten im Gruppenvergleich des
Patientenkollektives auf. Diese zeigten sich in den Unterschieden zwischen den einzelnen
Untersuchungen am ersten Untersuchungszeitpunkt und sind in den entsprechenden Kapiteln
besprochen worden (Vgl. Kap. 3). Das Manner-/Frauenverhéltnis dieser Studie war mit etwa
1:2 unausgeglichen. Diese Ungleichheit bestand jedoch in beiden Gruppen gleichermalf3en.

Solche Differenzen gehoren zur klinischen Realitat. Sie wéaren im Rahmen klinischer Studien
allenfalls durch vor Studienbeginn festgelegte individuelle ,Matching-Verfahren“ zu umgehen,
bei dem jedem Patienten ein im Hinblick auf einen Parameter gematchter, also ahnlicher

Partner aus der Kontrollgruppe zugewiesen wird.

Ein weiterer kritischer Punkt ist, dass diese Studie unverblindet durchgefihrt wurde. Dies
koénnte zu sogenannten Probandeneffekten aufgrund von Selbstsuggestion, auch Hawthorne-
Effekt genannt, geflihrt haben. Auch ein Versuchsleitererwartungeffekt, der sogenannte

Rosenthal-Effekt, kdnnte so aufgetreten sein [88].

Wahrend eine Verblindung der Patienten lediglich durch eine Narkose durchfiihrbar, und damit
ethisch und medizinisch nicht vertretbar ware, ist eine Verblindung des Versuchsleiters

durchaus realistisch und sollte in eventuellen Folge-Studien erwogen werden.

Wie die langjahrige Klinische Erfahrung in der Arbeit mit unterschiedlichen
Hyperthermieanwendungen der Kerckhoff Klinik zeigt, tolerieren zudem einige Patienten eine
Warmeanwendung besser als andere, wahrend andere einer Intervention mit Warme ganzlich
ablehnend gegenuberstehen. Dies fihrte auch im Rahmen dieser Studie dazu, dass einige

grundsartzlich ,geeignete® Probanden von vornherein eine Studienteilnahme ablehnten.
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Andere &uRRerten sich entsprechend wéahrend der Intervention. Vor allem bei hohen
AulRentemperaturen mussten manche Probanden zum ,Durchhalten” motiviert werden. Dass
ein Teil der Daten im Sommer erhoben wurde, dirfte zu einer Intensivierung dieser

Beschwerden beigetragen haben.

Das gewahlte Studiendesign birgt somit aufgrund der fehlenden Verblindung Nachteile in
Bezug auf die interne Validitéat. Die externe Validitat kann jedoch als hoch bezeichnet werden,
da der Vorgang der asl-wlIRAS-Anwendung, wie sie in die Kklinische Routine einer
rheumatologischen Klinik eingebunden werden kann, gut zur Abbildung kam. Auch bestand
trotz einiger Diversitaten eine zufriedenstellende Strukturgleichheit des untersuchten

Kollektivs.

Insgesamt ist eine Uberpriifung bzw. Validation der in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse
durch weitere Interventionsstudien wiinschenswert. Auch bleibt die weitere Untersuchung der
optimalen Therapiefrequenz sowie der idealen Anwendungsdauer weiteren Studien

vorbehalten.
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5 Fazit

Die Anwendung von asl-wlRAS zusatzlich zu einer multimodalen rheumatologischen
Komplexbehandlung (MRKB) wirkt akut schmerzmindernd und ist der alleinigen MRKB
Uberlegen. Eine mittelfristige signifikante Verminderung der Krankheitsaktivitat ist
objektivierbar und es kommt zu kurzfristigen Besserungen der Funktionalitat und des
Gesamtzustandes. Die Intervention ist einfach und unkompliziert durchfihrbar, zudem ist sie
nebenwirkungsarm. Die hier untersuchten Patienten waren mehrheitlich von der Wirksamkeit
des Verfahrens Uberzeugt, viele sprachen sich daflr aus, die Behandlung zu wiederholen. Die
individuelle ,thermische Praferenz® der Patienten sollte jedoch beachtet werden. Ein signifikant
abfallender Serum-TNF-alpha-Spiegel bietet Erklarungsansatze einer Wirksamkeit auf
molekularer Ebene, er scheint jedoch nicht mit der Schmerzreduktion in direktem
Zusammenhang zu stehen. Asl-wlRAS stellt somit eine sinnvolle Ergédnzung im Rahmen einer
MRKB dar.
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6 Zusammenfassung

Eine serielle Hyperthermieanwendung kommt bei diversen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises bereits erfolgreich zum Einsatz. Mehrere aktuelle Studien konnten eine
Schmerzlinderung, sowie positive Effekte auf funktionelle Parameter nachweisen. Zudem
wurden positive Veranderungen auf Zytokin-Ebene objektiviert. Spondyloarthritiden (SpA)
nehmen dabei den bisher mit am besten untersuchten Stellenwert ein. Dennoch sind die dazu
vorliegenden Studien oft aufgrund geringer Fallzahlen und methodischer Mangel wie fehlender
Randomisierung in ihrer Aussagekraft eingeschrankt. In dieser Dissertation kommt eine
Abwandlung eines bewahrten Verfahrens zur Ganzkdrperhyperthermie  mittels
wassergefiltertem Infrarot-A (WIRA) lokal zum Einsatz. Es handelt sich um die erste Studie, die
eine lokale wiRA-Behandlung im Zusammenhang mit der ankylosierenden Spondylitis (AS)

untersucht.

Insgesamt nahmen 71 Patienten mit radiografisch nachgewiesener axialer Spondylitis an der
Studie teil. Alle erhielten fir die Dauer ihres Klinikaufenthaltes eine multimodale
rheumatologische Komplexbehandlung (MRKB). Mittels Randomisierung wurden sie in zwei
Gruppen eingeteilt. 36 Patienten unterliefen die Intervention (IG), wahrend eine Kontrollgruppe
(KG) von 35 Patienten lediglich die Standardtherapie erhielt. Die Medikation mit Nicht
Steroidalen Antirheumatika (NSAR) blieb wahrend der Studie stabil, eine Therapie mit Disease
Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD) bzw. Biologika bestand nicht.

Am ersten Tag vor der Intervention (IG) bzw. vor der Standardtherapie (KG) und nach der
Therapie, sowie analog zum ersten Tag am zweiten, funften und sechsten Tag wurden die
Patienten gebeten ihre Schmerzstarke auf einer visuellen Analogskala (VAS) zu verbildlichen.
Vor Interventions- bzw. Therapiebeginn (VO) flllten alle Patienten zudem standardisierte
Fragebdgen zu Krankheitsaktivitat (BASDAI), gesundheitlichem Gesamtbefinden (BAS-G),
funktionellen Fahigkeiten und Lebensqualitat (FFbH, BASFI, HAQ) aus. Ein weiteres Mal
wurden die Fragebtdgen nach Interventions- bzw. Therapieende (V1) und nach drei Monaten
(V2) von allen Patienten ausgeflllt. Eine laborchemische Messung von AS-bezogenen
Zytokinen/Interleukinen (IL-113, IL-6, IL-10 und TNF-alpha) fand jeweils zu den Zeitpunkten VO
und V1 statt. Nach drei Monaten wurde die Interventionsgruppe bezuglicher inrer Zufriedenheit

mit der Therapie befragt.

Es zeigte sich, dass es innerhalb der IG an allen untersuchten Tagen zu einer signifikanten
Abnahme des Schmerzniveaus kam, nicht jedoch in der KG. Verglich man den Aufnahme-
Wert mit dem letzten erhobenen Wert nach Beendigung der Therapie an Tag 6, zeigte sich

eine hochsignifikante Schmerzreduktion in der IG, aber nicht in der KG.
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Im funktionellen Assessment zeigten sich lediglich gruppeninterne Verdnderungen, im
Gruppenvergleich wurden allerdings keine signifikanten Differenzen deutlich. In den
Laboruntersuchungen zeigte sich eine hochsignifikante Abnahme des TNF-alpha in der IG
nach 6 Tagen, in der Kontrollgruppe kam es zu keiner signifikanten Abnahme. Die weiteren
Interleukine wiesen keine signifikanten Veranderungen auf. Eine Korrelation der
Schmerzstarke mit den Laborparametern wurde nicht nachgewiesen. Von den Assessment-

Parametern korrelierte lediglich der BASF-Index deutlich mit den VAS-Werten.
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7 Abstract

An iterative application of hyperthermia is already being successfully used for various
rheumatic diseases. Several current studies could prove significant pain relief, as well as
positive effects on functional parameters. In addition, positive changes at the proinflammatory
cytokine levels have been objectified. Spondyloarthitis (SpA) has the most scientific studies
available amongst the rheumtaic deceases. Nevertheless, the available studies are often
limited in their informative value due to low case numbers and methodological shortcomings
such as lack of randomisation. In this dissertation, a modification of a proven procedure for
whole-body hyperthermia using water-filtered infrared A (WIRA) is used locally on the lower

back. This is the first study to investigate additive serial wIRA treatment in connection with AS.

A total of 71 patients with radiographically proven axial spondyloarthritis (ankylosing spondylitis,
AS) participated in the study. All received a multimodal rheumatological complex therapy
(MRKB) for the duration of their hospitalisation. They were randomly divided into two groups.
36 patients underwent intervention (IG), while a control group (CG) of 35 patients received only
the standard therapy. The antirheumatic medication with Non Steroidal Antirheumatic-Drugs
(NSAD) was held stable over the period of observation, further the patients did not receive

treatment with Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDS) or Biologicals.

On the first day before intervention (IG) or before standard therapy (KG) and after therapy, and
likewise on the second, fifth and sixth day, the patients were asked to visualise their pain-levels
on a visual analogue scale (VAS). Before the start of intervention or therapy (VO0), all patients
completed standardized questionnaires on disease activity (BASDAI), overall health (BAS-G),
functional abilities and quality of life (FFbH, BASFI, HAQ). Once again, the questionnaires
were completed by all patients at the end of intervention or therapy (V1) and after three months
(V2). The levels of AS-related interleukins (IL-1B, IL-6, IL-10 and TNF-alpha) where
determined at times VO and V1 in the patient serum. After three months, the intervention group

was asked about their satisfaction with the therapy.

It was shown that there was a significant decrease in the pain level within the IG on all
examined days, but not in the KG. If the admission value was compared with the last recorded
value after completion of therapy on day 6, a highly significant pain reduction was observed in
the IG, but not in the KG.

In the functional assessment, only intra-group changes were observed, but no significant
differences were found in group comparison. The laboratory tests showed a highly significant
decrease of TNF-alpha in the IG after 6 days, in the control group there was no significant

decrease. The other interleukins showed no significant changes. Further, the pain intensity did
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not correlate with laboratory parameters. Among the assessment parameters, only the BASF

index correlated with the VAS values.
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8 Verwendete Abklrzungen

AS = Ankylosierende Spondylitis

ASAS = Assessment of Spondylo-Arthritis international Society
asl-wlRAS = additive serielle lokale wIRAS

axSpA = Axiale Spondyloarthritis

BAS-G = Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score
BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functioning Index

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit

BWS = Brustwirbelséule

CR = Konventionelles Rdntgen

DGPRM = Deutsche Gesellschaft fur Physikalische und Rehabilitative Medizin
DMARD = Disease modifying anti-rheumatic drug, konventionelle Basisrheumatika
ERS = Entzindlicher Rickenschmerz

ESSG = European Spondyloarthropathy Study Group

et. al. = und Mitarbeiter

FFBH = Funktionsfragebogen Hannover

GKH = Ganzkdrperhyperthermie

HAQ = Health Assessment Questionaire

HLA-B27 = humanes Leukozyten-Antigen-B27

IG = Interventionsgruppe

IL-1 = Interleukin-1

IL-6 = Interleukin-6

IL-10 = Interleukin-10

IRA, IR-A = Infrarot-A

IR-B = Infrarot-B

IR-C = Infrarot-C

KG = Kontrollgruppe

LWS = Lendenwirbelsaule

M. = Morbus

MHC = Haupthistokompatibilitdtskomplex, major histocompatibility complex
ml = Milliliter, 10" Liter

MRKB = multimodale rheumatische Komplexbehandlung

MRT = Magnetresonanz-Tomografie

NHV = Naturheilverfahren

nr-(ax)SpA = nicht-radiografische (axiale) Spondyloarthritis

NRS = numerische Rating-Skala
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NSAR= Nicht-steroidale Antirheumatika

pg = Picogramm, 10712 Gramm

RPM = Umdrehungszahl, Rounds-per-Minute
SAPHO-Syndrom = Synovitis-Akne-Pustulose-Hyperostose-Osteitis-Syndrom
SpA = Spondyloarthritis

TNF-alpha = Tumornekrosefaktor-alpha

U-Test = U-Test nach Mann & Whitney

VAS = Visuelle Analog-Skala, analoge Schmerzskala
Vgl. = vergleiche

VS. = versus

W-Test = Wilcoxon-Test

WIRA(S) = wassergefilterte(s) Infrarot-A(-Strahlung)
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11 Anhange

Abb. 9: VAS-Erhebungsbogen

WIRA Bechterew; VAS-Erhebungsbogen

Name, Vorname:

Datum:

Markieren Sie bitte mit einem senkrechten Strich die als zutreffend empfundene Stelle:

Wie stark empfinden Sie zur Zeit die Schmerzen im Rucken?

0 100
= keine Schmerzen = unertragliche Schmerzen
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Abb. 10-17: Assessment-Fragebdgen enthnommen aus Kuipers et. al. 2006 [92]

BASFI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functional Index

Name I Geb.-Datum Datum

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

kreuzen Sie bitte an, wie gut Sie wahrend der letzten Woche die jeweiligen Tatigkeiten
allein, also ohne fremde Hilfe oder Hilfsmittel ausfihren konnten. Entscheiden Sie sich
bitte fiir eine Zahl als Angabe fir die durchschnittliche Schwierigkeit, die Sie mit der Ta-
tigkeit hatten.

o @ Ohne Hilfe und Hilfsmittel (z. B. Strumpfanzieher) Socken oder Strimpfe anziehen

einfach E E] Iz’ |E| E] IE] unmaoglich

0 @® Ohne Hilfe von der Hufte aus nach vorn beugen, um einen Kugelschreiber vom Bo-
den aufzuheben

einfach \E‘ E] E’ |E| E] IE] unmaglich

o ©® Ohne Hilfe (z. B. Greifzange) etwas von einem hohen Regal herunternehmen

einfach IE‘ E] |Z| E‘ E! IE‘ unmaoglich

o @ Von einem Wohnzimmerstuhl ohne Armlehne aufstehen, ohne dabei die Hande oder
eine andere Hilfe zu benutzen

einfach @ E] |Z| E E] E unmoglich

o @ Ohne Hilfe vom Boden aufstehen, wenn Sie auf dem Rucken liegen

einfach \E‘ E] |Z| IEI E] IE] unmaglich

Seite 1/2

Berechnung:

o]

Summe Punkte

Seite 1:|:|

Fortsetzung auf Seite 2

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kohler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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BASFI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functional Index

Name | Geb.-Datum Datum

® Ohne Schmerzen wahrend 10 Minuten stehen, ohne sich anzulehnen

e (0] (1) (2] 2 (@) [3) (&) () (] (3] i) st

@ Ohne Benutzung des Gelanders oder von Gehhilfen 12-15 Treppenstufen steigen.
Ein FuB pro Stufe

o [0][1][2] 3] [4] [5] [5] [7] [] [3] [10] wemssts

©® Uber die Schulter schauen, ohne dabei den Oberkérper abzudrehen

einfach IE E] E E] E] E unmoglich

© Kérperlich anstrengende Tatigkeiten verrichten (z. B. krankengymnastische Ubungen,
Gartenarbeit oder Sport)

einfach 'EJ IIJ IZJ [E‘ EI E unméglich

@ Zuhause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein

einfach @ |I| E EI EI E] unmaéglich

BASFI:

Seite 2/2

Berechnung:

Ubertrag Punk-
te Seite 1:

[ ]

+

o |

Verweise:

Berechnung und Interpretation: Medal Rheumatologie, Seite 42

Online-Formulare: http//www.medal-org.de (Deutsch)
http/Aww.medalreg.com/medal/medal/ch22/ch22.21/ch22.21.16.php (Englisch)

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidl; Shler: Medal Rhet logie, ISBN 3-939581-00-3
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BASDAI - Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index

Name | Geb.-Datum Datum

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
wie ist es Ihnen in den letzten 7 Tagen ergangen?

Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an. Auch wenn die Be-
schwerden (Schmerzen, Mudigkeit) geschwankt haben, entscheiden Sie sich bitte fiir eine
Zahl als Angabe fur die durchschnittliche Starke der Beschwerden.

@ Wie wirden Sie lhre allgemeine Miidigkeit und Erschépfung beschreiben? Berechnung:
keine M- =BG
ageenrr - [0][1][2][3][4][5][6] [o] [1o] tasrong o[ ]
@ Wie stark waren Ihre Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte? *
lS(ce}i:::erzen @ IZI E IE, sehr starke Schmerzen QD

©® Wie stark waren Ihre Schmerzen oder Schwellungen in anderen Gelenken?

ls(ceri]rr‘:erzen @ IZ] E] E sehr starke Schmerzen ol:]

@ Wie unangenehm waren fir Sie besonders beriihrungs- oder druckempfindliche Kor- A
perstellen?
gar nicht @IZ‘ E‘IE' sehr stark oD
+

@ Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?

gar nicht @ E E E E sehr stark I:l_:_2=|:’

@® Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im Allgemeinen? &

in Stunden 1% 1% 1% =2

0 Va Y2 3% 1
e [0] (1) (28] Bl (5] oo () o) (0] [SJeae ]

Verweise: BASDAL:

Interpretation: Medal Rheumatologie, Seite 40
Online-Formulare: http//www.medal-org.de (Deutsch)
http/Aww.medalreg.com/medal/medal/ch22/ch22.21/ch22.21.12.php (Englisch)

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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HAQ - Health Assessment
Questionnaire

Name Geb.-Datum | Datum Seite 1/3

Bitte kreuzen Sie die Antwort an, die am besten lhre Fahigkeiten wahrend der letzten Wo-
che beschreibt.

OHNE Mit Mit Nicht Berechnung:
jede EINIGEN GROSSEN dazuin

Schwie-  Schwie-  Schwie- der Lage

rigkeit  rigkeiten rigkeiten

@ Ankleiden und Korperpflege

Kénnen Sie sich ankleiden, inkl. Binden von @ II‘ Hochster Wert
Schnursenkeln und SchlieBen von Knépfen? Frage @: I:l
Kénnen Sie sich die Haare waschen? @ m
+
@ Aufstehen
Kénnen Sie von einem Stuhl ohne Armlehnen Héchstg Wert
aufstehen? ELagee: D
Koénnen Sie sich ins Bett legen und wieder aufste-
hen?
+
©® Essen und Trinken
Kénnen Sie Fleisch schneiden? Héchster Wert

Frage ©: I:I

Kénnen Sie eine volle Tasse oder ein volles Glas
zum Mund fihren?

Kénnen Sie eine neue Milchtite 6ffnen?

(=]
E] =]

¥
@O Gehen
Konnen Sie im Freien auf ebenem Gelénde ge- E’ Hochster Wert
hen? Frage @: D
Kénnen Sie funf Treppenstufen hinaufsteigen? @ m
oder:

Wert Frage @,
Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie tblicherweise benutzen: wenn Hilfsmittel
oder Fremdhil-
fen angegeben

D Hilfsmittel zum Anziehen (Knopfhaken, ReiBverschluss- D Gehwagen d d
hilfe, verlangerter Schuhléffel) g ‘:,:gcﬁ:t:rn
D Spezialstuhl oder erhohter Stuhl D Kricken Wert« 0 oder 1

|:] besondere Hilfsmittel beim Essen und Trinken E]

Rollstuhl betragt:
D Stock D

andere, bitte angeben:

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bei denen Sie gewohnlich HILFE VON EINEM ANDEREN MENSCHEN Summe Punkte
benétigen:

Seite 1:|:|
’:] Ankleiden und Korperpflege D Essen und Trinken
D Aufstehen D Gehen

Fortsetzung auf Seite 2

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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HAQ - Health Assessment

. .
Questionnaire
Name Geb.-Datum Datum Seite 2/3
Berechnung:
Ubertrag Punk-
te Seite 1:
OHNE Mit Mit Nicht \:l
jede EINIGEN GROSSEN dazuin
Schwie-  Schwie-  Schwie- der Lage i
rigkeit  rigkeiten rigkeiten
@ Hygiene
Koénnen Sie lhren Kérper von Kopf bis FuBB wa- @ E] Héchster Wert
schen und abtrocknen? Frage ©: I:'
Koénnen Sie in der Badewanne baden? @ III

Kénnen Sie sich auf die Toilette setzen und wie-
der aufstehen? @ E’

@ Erreichen von Gegenstanden

Kénnen Sie sich strecken und einen etwa 2 kg
schweren Gegenstand (z. B. einen Beutel Kartof-
feln) von einem knapp tber Ihrem Kopf befindli-
chen Regal herunterholen?

Kénnen Sie sich biicken, um Kleidungsstiicke vom E
Boden aufzuheben?

=]

[=]
[~]
(]

@ Greifen

Kénnen Sie Autottren 6ffnen?

Kénnen Sie Glaser mit Schraubverschluss 6ffnen,
die vorher schon einmal ge6ffnet waren?

Kénnen Sie Wasserhdhne auf- und zudrehen?

(=]
=] [ =]

Hochster Wert

Frage O: |:|

Hochster Wert

Frage @: |:|

Summe Punkte

Seite 2:|:|

Fortsetzung auf Seite 3

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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HAQ - Health Assessment
Questionnaire

Name Geb.-Datum Datum Seite 3/3

Berechnung:

Ubertrag Punk-
te Seite 2:

[ ]

OHNE Mit Mit Nicht
jede EINIGEN GROSSEN dazuin
Schwie-  Schwie-  Schwie- der Lage

rigkeit  rigkeiten rigkeiten +
@® Andere Tatigkeiten
Koénnen Sie Besorgungen machen und einkaufen? @ E] Hochster Wert
Frage ©: I:I
Koénnen Sie in ein Auto ein- und aussteigen? @ III
oder:
Kénnen Sie Hausarbeiten verrichten, z. B. Staub- @ II’
Wert Frage ©,

it?
saugen und Gartenarbeit? St

oder Fremdhil-
fen angegeben

wurden und
Bitte kreuzen Sie alle HILFSMITTEL an, die Sie tGblicherweise fiir diese Tatigkeit benutzen: »Héchster

Wert« 0 oder 1
D erhéhter Toilettensitz D Gerate mit langen Stielen im Badezimmer betragt: [Z,

D & Schraubverschluss-Offner fur Glaser (die vorher schon

Badewannensitz D 2
geoffnet waren)

D Geréate mit langen Stielen zum Errei- D

chen von Gegenstanden
l:] andere, bitte angeben:

Badewannenstange bzw. -griff

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, bei denen Sie gewéhnlich HILFE VON EINEM ANDEREN MENSCHEN beno-

tigen:
D Hygiene D Greifen
D Erreichen von Gegenstanden D andere Tatigkeiten

Summe Punkte
Seite 3:

@

Berechnung des HAQ:

Summe Punkte (D) _

HAQ =
8

Verweise:

Interpretation und Auswertung: Medal Rheumatologie, Seite 19

Online-Rechner:  http//www.medal-org.de (Deutsch)
http://ww.medalreg.com/medal/medal/ch37/ch37.21/ch37.21.08.php (Englisch)

idl, 6hler: Medal Rhet logie, ISBN 3-939581-00-3

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuiper:
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FFbH -
Funktionsfragebogen Hannover

Name | Geb.-Datum | Datum Seite 1/2

In den folgenden Fragen geht es um Tatigkeiten aus dem téaglichen Leben. Bitte beantworten Sie
jede Frage so, wie es fur Sie im Moment (in Bezug auf die letzten 7 Tage) zutrifft und kreuzen Sie
das entsprechende Feld an.

Sie haben drei Antwortmdglichkeiten:
Ja Sie kénnen die Tatigkeit ohne Schwierigkeiten ausfiihren.

Ja, aber mit Mihe Sie haben dabei Schwierigkeiten, z. B. Schmerzen, es dauert langer als friher, oder
Sie mussen sich dabei abstitzen.

Nein oder nur mit fremder Hilfe Sie kénnen es gar nicht oder nur, wenn eine andere Person Ihnen dabei hilft.
Ja Ja, aber mit  Nein oder nur
Miihe mit fremder
Hilfe

o]

1. Kénnen Sie Brot streichen?

2. Konnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen?

3. Kénnen Sie mit der Hand schreiben (mindestens eine Post-
karte)?

4. Koénnen Sie Wasserhahne auf- und zudrehen?

1
1

5. Konnen Sie sich strecken, um z. B. ein Buch von einem ho-
hen Regal oder Schrank zu holen? .

6. Konnen Sie einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand
(z. B. einen vollen Wassereimer oder Koffer) hochheben
und 10 Meter weit tragen?

7. Kénnen Sie sich von Kopf bis Fu3 waschen und abtrocknen?

8. Konnen Sie sich bicken und einen leichten Gegenstand
(z. B. ein Geldstiick oder zerknulltes Papier) vom FuBboden
aufheben?

o] | [e] | [e] | [e] | [e] | [o] | [=] | [=]

[1]
o]

Fortsetzung auf Seite 2

9. Konnen Sie sich tber einem Waschbecken die Haare wa-
schen?

10. Kénnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen?

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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FFbH -
Funktionsfragebogen Hannover

Name | Geb.-Datum Datum Seite 2/2

Ja Ja, aber mit  Nein oder nur
Miihe mit fremder
Hilfe

11. Kénnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen
(z. B. in einer Warteschlange)?

[~]

[o]

[]
-]

12. Kénnen Sie sich im Bett aus der Ruckenlage aufsetzen?

[~]
-]

13. Kénnen Sie Strimpfe an- und ausziehen?

14. Koénnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen
Gegenstand (z. B. eine Muinze) neben lhrem Stuhl aufhe-
ben?

15. Koénnen Sie einen schweren Gegenstand (z. B. einen ge-
fullten Kasten Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch
stellen?

=
-]

16. Koénnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehen?

[~]
-]

17. Kénnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen),
etwa um einen Bus zu erreichen?

[
-]

18. Koénnen Sie 6ffentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.)
benutzen?

[~]
-]
[o] | [e] | [e] | [=] | [=] | [=] | [=]

[]
-]

Summe Punkte: @

Berechnung des FFbH:

Erreichte Punktzahl (D) x 100 _

Funktionskapazitat (%) = ==
2 x Anzahl der gtiltigen Antworten

Verweise:

Interpretation und Auswertung: Medal Rheumatologie, Seite 14

Online-Formulare: http/Awww.medal-org.de (Deutsch)
http//mww.medalreg.com/medal/medal/ch37/ch37.21/ch37.21.10.php (Englisch)

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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Abb. 18: Evaluationsbogen zur Follow-up-Untersuchung

Patienten-Nr -

Evaluationsbogen addditive iterative lokoregionale Anwendung von
wassergefiltertem Infrarot-A (asl-wIRA)

Sehr geehrte Patientin, sehr geshrter Patient,
der Behandhung mit dem wIF.A-Strahler dienen Bitte beantworten Sie dam die folgenden fiinf
Fragen so zufreffend wie maglich.

wLie Therapie hat geholfen meine Beschwerden zu bessern ™
trifft micht zn  trfft eher zu unentschieden trifft eher zu trifft voll zn
o o o 0 o

Lie Therapie mit asl-wIRAS hat das Behandlungskonzept in der Eerckhoffklinik sinmvoll ergdnzt™
trfft micht mm trfft voll m
0] o 0] (8] o
oJch wilrde eine Therapie mit asl-wIRAS wiederholen
trafft micht trfft woll m

4] o 4] o o

Jch witrde die Therapie mit asl-wIRAS anderen Patienten mit dhnlichen Beschwerden

weiterempfehlen ™
trifft micht zu trifft voll zn
(0] 0 (8] 0 (0]

Wig lange (in Wochen) hat eine positive Wirlamg der asl-wIRd Bestrahlung Threr Meimumg nach
angehalien? "

Wochen
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Abb. 19: Gesamtdarstellung der statistischen Auswertung

Schmerzstarke gemessen auf einer VAS; wurde jeweils an 8 Zeitpunkten bestimmt: 1. Tag

vor WIRAS bzw. morgens in der Kontrollgruppe, 1. Tag nach wWIRAS bzw. nach erster

Behandlung. Und an den Tagen 2, 5 und 6 analog zu Tag eins.

1. Die Unterschiede an einzelnen Tagen vor und nach asl-wlRAS bzw. morgens und abends:

1.1 innerhalb der Interventionsgruppe

1.2 innerhalb der Kontrollgruppe

1.3 Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe

Tabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der VAS-Werte in den

Gruppen

Gruppe\ Intervention Kontrolle p-Werte**

Zeitraum (N=36) (N=35)

Tag 1v 4,1+ 2,4[0;8] 4,8+ 2,5[1;9]

Tag 1n 3,5+2,2[0;8] 4,7 +2,3[1;9]

Differenz * (p-Werte*) -0,7£1,2 [-3;4] -0,1 £0,6 [-1;1] p=0,001
(p=0,001) (p=0,405)

Tag 2v 3,9+ 2,2[0;8] 4,8 + 2,2 [1:8]

Tag 2n 3,3+ 2,2[0;7] 4,8+ 2,2 [1;9]

Differenz * (p-Werte*) -0,6 £ 1,1 [-3;2] -0,0 £0,7 [-1;1] p=0,007
(p=0,005) (p=0,796)

Tag 5v 3,6 +2,3[0;8] 4,8 +2,1[1;8]

Tag 5n 3,1+2,2[0;7] 4,5+ 2,1 [1:8]

Differenz * (p-Werte*) -0,5+£0,9 [-3;1] -0,3 £0,9 [-2;2] p=0,747
(p=0,003) (p=0,032)

Tag 6v 3,3+2,4[0;8] 4,6 £2,3[1;9]

Tag 6n 2,6 +2,0[0;7] 4,4+272[18]

Differenz * (p-Werte*) -0,7+1,0[-3;1] -0,2 £0,6 [-1;1] p=0,023
(p<0,0005) (p=0,109)

* Differenz nach zu vor

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.




2. Unterschiede zwischen Tag 1 und Tag 6:

2.1 innerhalb der Interventionsgruppe

2.2 innerhalb der Kontrollgruppe

2.3 Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe

Gruppe\ Intervention Kontrolle p-Werte**

Zeitraum (N=36) (N=35)

Tag 1v 4,1+ 2,4 [0;8] 4,8+ 2,5[1;9]

Tag 6n 2,6 £2,0[0;7] 4,4 +2,211;8]

Differenz * (p-Werte*) -1,6 £ 1,9 [-5;2] -0,3 +1,3[-4;3] p=0,006
(p<0,0005) (p=0,088)

* Differenz nach zu vor

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.

3. Korreliert die Schmerzstarke mit den Laborwerten (TNF-alpha, IL-1, -10 und -6)?

3.1 VAS Tag 1 vor Intervention zu Baseline Labor

Tabelle der Spearmanschen Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 1 morgens und den

Laborparametern Baseline

Gruppe TNF-alpha IL-1 IL-10 IL-6
Intervention 0,131 0,060 -0,168
(N=36)

Kontrolle (N=35) 0,183 -0,032 -0,128
Gesamt (N=71) 0,189 0,087 -0,112




3.2 VAS Tag 6 nach Intervention zu Entlassungslabor
Tabelle der Spearmanschen Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 6 abends und den

Laborparametern Entlassung

Gruppe TNF-alpha IL-1 IL-10 IL-6
Intervention -0,071 0,050 0,094 -0,178
(N=36)

Kontrolle (N=35) | -0,071 -0,053 -0,091 -0,054
Gesamt (N=71) | -0,025 0,341 0,092 -0,083

4. Korreliert die Schmerzstarke mit den Assessment-Parametern?
4.1 Baseline Assessment zu VAS Tag 1 vor Behandlung
4.2 Entlassung Assessment zu VAS Tag 6 nach Behandlung

Tabelle der Spearmanschen Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 1 morgens und den

Assessment-Parametern Baseline

Gruppe BASDA | FFBH BAS-G | HAQ | BASFI
I %

Interventio | 0,761 | -0,430 | 0,603 |0,311 | 0,543
n (N=36)

Kontrolle | 0,017 |0,057 |-0,164 |-0,019 | 0,654
(N=35)

Gesamt 0,359 -0,213 0,154 0,157 | 0,611
(N=71)
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Tabelle der Spearmanschen Rangkoeffizienten zwischen VAS Tag 6 abends und den

Assessment-Parametern Entlassung

Gruppe BASDAI | FFBH BAS- | HAQ BASFI
% G

Intervention | 0,618 -0,361 0,544 | 0,249 0,473
(N=36)

Kontrolle 0,288 -0,030 0,116 |-0,166 | 0,564
(N=35)

Gesamt 0,373 -0,210 0,195 | 0,134 0,492
(N=71)
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Assessment (BAS G, BASFI, BASDAI, HAQ und FFbH). Es wurde zu 3 Zeitpunkten erhoben: VO=Baseline, V1=Nachuntersuchung, V2=nach 3

Monaten

5. Bestehen signifikante Unterschiede zwischen Baseline, Entlassung und nach 3 Monaten?

5.1 innerhalb der Interventionsgruppe

5.2 innerhalb der Kontrollgruppe

5.3 Kontrollgruppe zu Interventionsgruppe

Tabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Assessment-Werte in den Gruppen

Para- Gruppe VO Vi V2 V1-VO p-Wert* V2-V0 p-Wert*
meter
Bas-g Interv. 58+2]1 53+20 52+1,8 -05+11 0,006 -0,5+2,.2 0,111
(N=36) [0,0;10,0] [0,0;8,5] [1,0; 8,5] [-3,0; 2,0] [-8,5; 4,5]
Kontrolle 5327 44+18 41+21 -1,0+2,6 0,051 -1,3+3,3 0,031
(N=35) [2,0;12,0] [1,0; 8,0] [0,0;8,0] [-9,0; 3,0] [-9,0; 6,0]
p-Werte** 0,977 0,263
Basfi Interv. 41+272 3,722 39+24 -04+0,9 0,004 -0,2+1/4 0,445
(N=36) [0,0; 8,6] [0,0; 8,6] [0,0;8,5] [-3,5; 1,3] [-3,5;2,8]
Kontrolle 45+ 26 41+25 3,6+28 -04+1.3 0,055 -09+1,7 0,002
(N=35) [0,6; 9,6] [4,0;9,5] [0,2;9,2] [-5,9;1,4] [-6,7 ;0,9]
p-Werte** 0,391 0,090
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Para- Gruppe VO V1 V2 V1-VO p-Wert* V2-VO p-Wert*
meter
Basdai Interv. 48+18 42+18 43+17 -06+1,1 0,004 -05+1,6 0,047
(N=36) [0,8; 8,2] [0,0;7,5] [0,0; 7,6] [-3,5;1,5] [-4,3; 3,4]
Kontrolle 46+21 41+23 42+23 -0,5+1,0 0,007 -04+1,6 0,182
(N=35) [0,5;8,3] [0,5;7,5] [0,4; 8,9] [-3,5;0,5] [-4,2; 3,0]
p-Werte** 0,563 0,589
HAQ Interv. 0,8+0,6 0,8+0,5 0,8+0,6 0,0+0,3 0,569 -0,0x0,4 0,297
(N=36) [0,0; 2,0] [0,0;1,9] [0,0;2,3] [-0,6 ; 1,5] [-1,0; 1,0]
Kontrolle | 1,3+0,8 1,3+0,8 1,1+0,7 0,0+04 0,936 -02+0,4 0,013
(N=35) [0,0; 2,6] [0,0; 2,8] [0,2;2,7] [-1,0; 1,6] [-1,4;0,6]
p-Werte** 0,476 0,149
FFbH Interv. 69,7 + 20,2 69,9+ 19,0 70,9 + 18,8 0,2+6,1 0,354 1,3+10,2 0,496
(N=36) [25,0 ; 100,0] [25,0 ; 100,0] [27,8 ; 100,0] [-1,8; 10,1] [-19,5 ; 25,0]
Kontrolle 60,9+ 21,1 62,7 + 20,8 63,4 + 20,5 1,8+29 0,001 2,6+43 0,001
(N=35) [25,0; 93,0] [26,7 ; 93,1] [17,1;93,0] [-1,8;10,1] [-8,3; 11,0]
p-Werte** 0,139 0,229

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (hach zu vor) zwischen den beiden Gruppen.
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Labor/Zytokine: gemessen wurde zu den Zeitpunkten Baseline (V0) und Nachuntersuchung

(V1)

6. Zeigen sich signifikante Unterschiede in den Zytokinlevel zwischen Baseline und

Entlassung

6.1 innerhalb der Interventionsgruppe

6.2 innerhalb der Kontrollgruppe

6.3 1G zu KG

Tabelle der Mittelwerte und Standardabweichungen [Min; Max] der Labor -Werte in den

Gruppen

Para- Gruppe VO V1 V1-VO p-Wert*

meter

IL-10 Interv. 7,3+17,6 43+5,2 -3,0+18,0 0,401
(N=36) [0,1; 104,3] [0,1;13,9] [-104,2 ; 13,75]
Kontrolle 6,4+4,8 45+6,9 -1,9+8,2 0,044
(N=35) [0,1; 20,3] [0,1; 28,6] [-17,3 ; 23,9]
p-Werte** 0,117

IL-6 Interv. 3,4+57 25+3,2 -0,9+5,8 0,904
(N=36) [0,1;31,7] [0,1;11,6] [-31,6 ; 5,9]
Kontrolle 3,9+ 3,6 35+44 -04+24 0,133
(N=35) [0,1;15,0] [0,1;22,4] [-7,0; 7,3]
p-Werte** 0,137

IL-1 Interv. 0,3+11 0,3+1,0 -0,0+0,1 0,317
(N=36) [0,1;6,8] [0,1;5,9] [-0,9; 0,0]
Kontrolle 1,1+0,6 1,3+0,7 0,1+0,8 0,694
(N=35) [0,1;2,6] [0,3;2,9] [-1,3; 2,6]
p-Werte** 0,695

TNF-alpha | Interv. 8,8+57 58+48 -3,0+4,8 0,001
(N=36) [2,5;19,9] [0,1;18,9] [-17,5; 6,7]
Kontrolle | 6,6+ 3,8 6,0 £ 3,9 -0,6 £ 3,2 0,635
(N=35) [0,3;17,3] [0,2;19,9] [-10,7 ; 6,7]
p-Werte** 0,010

* p-Werte des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede in den Zeitpunkten in den einzelnen Gruppen

** p-Werte des Mann-Whitney-Tests auf Unterschiede der Differenzen (nach zu vor) zwischen den beiden

Gruppen.
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Abb. 20: Posterbeitrag DGPRM-Kongress Miinchen

Professur fiir int. Rheumatologie, Osteologie, Physikalische Medizin

Justus-Liebig-Universitat GielRen
(Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange)
Kerckhoff-Klinik, Abteilung Rheumatologie, klin. Inmunologie, Osteologie, Physikalische Medizin
Bad Nauheim, Germany

Additive serielle lokale wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung (asl-wlRAS) ist
wirkungsvoll bei Spondyloarthritiden im Rahmen einer multimodalen
rheumatologischen Komplexbehandlung (MRKB)

Markus Eichelmann, Philipp Klemm, Gabriel Dischereit, Uwe Lange
Campus Kerckhoff, Universitéat Gielen, Abteilung Rheumatologie, Osteologie, Physikalische Medizin; Bad Nauheim

Einleitung Mittels serieller Ganzkérper-Hyperthermie in
Form von wassergefilterter Infrarot-A-Strahlung in
Kombination mit einer MRKB konnten bei
ankylosierender Spondylitis (AS) und Arthritis psoriatica
signifikante Verbesserungen von Schmerzen, Aktivitats-
und Funktionsparametern erzielt werden, neben
Veranderungen auf Zytokinebene i. S. eines anti-
inflammatorischen Effektes (1, 2). In der vorliegenden
Studie galt das Interesse, ob sich durch as|-wIRAS
ebenfalls positive Effekte bei AS objektivieren lassen.

Methodik 71 AS-Patienten (J-Alter 51 J.) die akut-stationar
eine 7-tagige MRKB erhielten wurden in 2 Gruppen
randomisiert: 35 Patienten erhielten eine standardisierte
MRKB (Kontrolle = KG) und 36 Patienten
(Interventionsgruppe = IG) erhielten zusatzlich eine asl-
WIRAS (2 Ruckenbestrahlungen téglich, insgesamt 12
Applikationen, Hydrosun®750; Bestrahlungsfeld 32 cm).
Priméarer Outcome-Parameter war eine Anderung der
Schmerzen (VAS), sekundare Outcome-Parameter
etablierte krankheitsspezifische Scores (BAS-G, BASDAI
und BASFI) und Zvtokine (Interleukin 1, -6, -10 und TNF-a).

Ergebnisse

In der IG zeigte sich an den Behandlungs-tagen 1,2 und 6 |
eine hochsignifikante Schmerzabnahme zum jeweiligen
Tagesausgangswert (Wilcoxon-Test: p > 0,001, p < 0,005,
p < 0,0005). Zudem zeigten sich an diesen
Behandlungstagen signifikante Schmerzverbesserungen
vs. der KG (Mann-Whitney-U-Test: p < 0,001, p < 0,007,
p < 0,023).

Nach 6 Tagen wies die |G eine hochsignifikante
Schmerzabnahme gegenuber der Aufnahme auf
(Wilcoxon-Test: p < 0,0005) und die IG zeigte vs. der KG
signifikante Unterschiede zwischen Aufnahme- und
Entlassungswert (p < 0,006).

Innerhalb der IG konnte zudem eine signifikante
Verbesserung beim BAS-G (p < 0,006), BASFI (p < 0,004)
und BASDAI (p < 0,004) direkt nach der Therapie vs. dem
Ausgangsbefund objektiviert werden. Innerhalb der KG
hingegen nur beim BASDAI (p < 0,007).

In der IG zeigte sich ein klare Korrelation zwischen der
Schmerzminderung und der Verbesserung im BASDAI

(p < 0,001).

In der IG zeigte sich am Tag 6 vs. Tag 1 eine signifikante
Abnahme von den TNF-a Serumspiegeln (p < 0,001) mit
signifikantem Unterschied zur KG (p < 0,01).
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Tag 1 vor wiRAS 41:24[08] 48225019]

Tog 1 nach WIRAS 35+22(08) 47+23(19]

P-Werte - 07+12(34) 01408[1,1] =0,001
s s e (p=0,001) (p=0,405)

Tag 2 vor WIRAS 39122(08] 48122(18]

Tag 2 nach WIRAS 33:22(07) 48122[19]

P-Werte e s 06211 [c 2] 0007 F1;1] =0,007
U s o (£=0,00! (p=0.796)

Tag 6 vor wiRAS 33!14[031 46123(19]

Tag 6 nach wIRAS 26420007 44122[18)]

P-Werte mumn ree- 07+10[31] 02:06[-1.1] p=0,023
e s e {p<0,0008) (p=0,109)

Tag 1 vor wiRAS 41:24[08] 48225[19]

Tag 6 nach wIRAS 2642007 44222018

Differenz 16419(52) 0341343 =0,006
P-Werte omrms- (p<0,0005) (p=0,088)

58221 5
[1 0:8,0]
BASFI 16 41:22 37322 -04:09 0,004
(N=36) [00:86] [0.0:86] [35:13]

Kontrolle 45+26 41:25 -04:13 0055
(N=35) [06:96] [4.0:95 [59:14]

BASDAI G 48:+18 42:18 -06+11 0004
(N=36)  [08:82] [00:75] [35:15]
Kontolle 46+21 41423 -05+10 0,007
(N=35) [0.5:83] [05:7.5] [-35:0.5]

P-Werte 0.563
s ey o
frie iy
e
TNF-alpha G 8845, +48 -30:48 0,001

(N=36) ps 1991 (o| 189 [175:67]
Kontrolle 6438 60439  06:32 0,635
(N=35) ma 173 [02,199) 1107 o1

Schlussfolgerungen

Die asl-wIRAS bewirkte bei AS vs. der KG

- eine signifikante Schmerzabnahme

- eine signifikante Abnahme der
Krankheitsaktivitat (BASDAI),

- eine signifikante Besserung der
Funktionalitat (BASFI) und des
Gesundheitszustandes (BAS-G)

im Rahmen einer MRKB.

- Die signifikant abfallenden TNF- a Spiegel
bieten eine Erklarungsmaoglichkeit auf
molekularer Ebene fiir die subjektive
Schmerzminderung und Abnahme der
Krankheitsaktivitat.

mm) Somit stellt die asl-wIRAS eine
sinnvolle Therapieoption im
Rahmen einer MRKB dar.

Literatur (1) Lange U et al. Akt Rheumatol 2014; 39:310-316

(2) Lange U et al. Akt Rheumatol 2017; 42:122-128




Abb. 21: Urkunde Posterpreis DGPRM-Kongress Miinchen

‘ N Leutscoe Gasalleshalt u
rhes«<aliscka und Reqabliitatva Medizin

Urkunde

Deutscher Kongress flr
Physikalische und Rehabilitative Medizin

124. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fur
Physikalische und Rehabilitative Medizin e.V. (DGPRM)

Munchen, 12.-14. September 2019

Den Preis fur das beste Poster erhalten

Markus Eichelmann (Bad Nauheim),
Philipp Klemm (Bad Nauheim),
Gabriel Dischereit (Bad Endbach),
Uwe Lange (Bad Nauheim)

fur das Poster

Additive serielle lokale wassergefilterte
Infrarot-A-Strahlung (asl-wlRAS) ist wirkungsvoll bei
Spondyloarthritiden im Rahmen einer multimodalen
rheumatologischen Komplexbehandlung (MRKB)

(I’L \ “i;.\L“CJ\\ W,
Miinchen, 14. September 2019 Prof. Dr. me& CHsistoph Gutenbrunner
Prasident der DGPRM
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12 Publikation

Die vorliegende Arbeit wurde im September 2019 als Poster und Kurzvortrag auf dem
DGPRM-Kongress in Miinchen verdoffentlicht (siehe Abb. 20 im Anhang), sowie im Kongress-

Abstract-Band mitveroffentlicht.

In diesem Rahmen wurde das Poster von der deutschen Gesellschaft fir Physikalische und
Rehabilitative Medizin als bestes Poster pramiert (Urkunde siehe Anhang).
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