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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Kaltetherapie

1.1.1. Geschichtlicher Hintergrund

Die Applikation von Kilte zu Heilzwecken ist ein sehr altes Heilmittel. Schon von
Hippokrates (460-370 v. Chr.) ist die Nutzung lokaler Kilteanwendungen fiir seine
Therapien bekannt (Braun et al. 2009). Auch die kurzen kalten Vollbdder der
Kneipp’schen Hydrotherapie im 19. Jahrhundert konnen primér als Therapie durch
Kilte angesehen werden (Gutenbrunner und Glaesener 2007).

Dass die Einfliisse von Kilte auf den Korper bereits lange im Blick der modernen
Wissenschaft stehen, zeigt beispielsweise eine vor hundert Jahren erschienene
Publikation im ,,The Lancet* (Lake 1917).

Die Entdeckung der Elektrizitidt und die damit verbundenen neuen Mdoglichkeiten der
Kiltegewinnung haben auch den Einsatz in der Medizin erweitert. - Wasser kann auf
Wunsch unkompliziert unterhalb des Gefrierpunktes gebracht werden; Luft kann ebenso

deutlich herunter gekiihlt werden; Stickstoff kann vernebelt werden.

Die Anfinge der Ganzkorperkiltetherapie gehen auf T. Yamauchi zuriick, der 1980 in
Japan damit begann mit einer Temperatur von -175°C steroid-abhingige Erkrankungen
wie die Rheumatoide Arthritis, Kollagenosen sowie Asthma bronchiale zu behandeln.
Als Pionier in Europa setzte fiinf Jahre spéter auch R. Fricke in der Klinik fiir
Rheumatologie in Sendenhorst eine Kiltekammer mit Temperaturen um -110°C
erfolgreich ein (Yamauchi 1986, Fricke 1989). Seit dem 91. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Physikalische Medizin und Rehabilitation im Oktober 1986 lassen sich
wissenschaftliche Beitrige zur Erforschung der Ganzkorperkiltetherapie finden. Eine
weitere internationale Ausbreitung der Kkiltetherapeutischen Einrichtungen {iiber
Deutschland und Polen hinaus findet erst seit 2000 statt (Papenfuf3 2011).

Seit ihrer Einfithrung sind verschiedene Methoden verfiigbar, die entweder auf der
Verneblung fliissigen Stickstoffs basieren oder auf dem Kompressorprinzip in
geschlossenen Kammern beruhen (vgl. Metzger et al. 2000). Wihrend die
geschlossenen Kiltekammer-Systeme, die derzeit iiberwiegend eingesetzt werden, in

ihrer Lokalitat fest definiert sind, erweisen sich die neu aufgekommenen offenen Ein-
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Personen-Systeme mobiler und bzgl. der Therapiekosten deutlich giinstiger (Lange et al.
2008).

Derzeit kommt die Ganzkorperkiltetherapie vor allem im Bereich der Rehabilitation in
therapeutischen Gesamtkonzepten mit Bewegungs- und/oder Verhaltenstherapie zum
Einsatz. Hier ermoglicht die  Kiltetherapie eine Intensivierung  der
physiotherapeutischen Beiibung (Joch et al. 2006, Braun et al. 2009).

Wohl vor allem aufgrund der nur miBigen Kosten-Nutzen-Relation im Vergleich zu
herkommlichen lokalen Kailteapplikationen (Hirvonen et al. 2006), sind die
medizinisch-therapeutischen Einsatzorte bisher flichenmifBig begrenzt. Zunehmende
Bedeutung finden die Ganzkorperkilteanwendungen im Bereich der Sportmedizin
sowie in Kur-, Reha- und Wellness-Einrichtungen, was aktuell mit einem Anstieg der
Forschungsprojekte aus diesem Bereich einhergeht (vgl. Papenfufl 2011, Banfi et al.
2010, Hausswirth et al. 2013, Costello et al. 2015).

1.1.2. Allgemeine Auswirkungen von Kilte auf den Korper

Die Exposition des Korpers gegeniiber Kilte ist stets assoziiert mit der Gefahr der
Hypothermie — einem Abfallen der Korperkerntemperatur unter 36°C. Betrachtet man
beispielsweise Lawinenunfille oder Schiffsbriiche, so gilt die Hypothermie als hdufigste

Todesursache.

Die Reaktion des Korpers auf eine solche akzidentielle Hypothermie ist zunichst eine
Vasokonstriktion zur Minderung der Wirmeabgabe sowie eine gegenregulatorische
Stoffwechselsteigerung mit dem Ziel der Erhohung der Wirmebildung. Reichen diese
MaBnahmen nicht aus, um die Korpertemperatur im Regelbereich zu halten, so kommt
es zu einer Dimpfung des Atemantriecbes sowie einer zunehmenden
Bewusstseinstriibung. Unterhalb einer Korpertemperatur von 30°C kann es zu
Herzrhythmusstorungen bis hin zum Kammerflimmern kommen; unterhalb von 20°C
tritt eine endgiiltige kéltebedingte Asystolie ein.

Eine induzierte Hypothermie hingegen, die durch Narkoseverfahren eingeleitet werden
kann, fiihrt nicht zur gegenregulatorischen Stoffwechelsteigerung, sondern im Gegenteil
zur kiltebedingten Stoffwechseldrosselung. Diese bedingt einen geringeren

Sauerstoffverbrauch und damit eine erhohte Hypoxietoleranz des Korpers, was sich bei
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verschiedenen chirurgischen Verfahren zu Nutze gemacht wird (Gekle und Singer

2014).

Unterschieden werden muss der Korperkern, dessen Temperatur durch aktive zentrale
Regelung auf konstanter Temperatur zu halten versucht wird, von der thermischen
Schale. Diese stellt eine Ubergangszone dar zwischen dem warmen Korperkern und der
kilteren Umgebungstemperatur und ist von auflen thermisch beeinflussbar. Die
Ausdehnung des thermischen Kerns des Menschen variiert je nach seiner Arbeit.
Wihrend korperliche Aktivitidt die Ausdehnung des Kerns bis in die oberfldachlichen
Hautschichten und in alle Extremititen hinein ausweitet, wird er im Ruhezustand allein
auf den Rumpf reduziert. Dies ermoglicht eine Kiithlung von peripheren Gelenken und
Muskeln, ohne dabei eine systemische Aktivierung der Temperaturregelung auszuldsen

(Senn 1985).

Eine lokalisierte Kilteapplikation fithrt zu einer punktuell verminderten
Hautdurchblutung. Dies geschieht zum einen aufgrund einer Vasokonstriktion, zum
anderen durch die kiltebedingte Zunahme der Blutviskositit. Die Vasokonstriktion wird
dabei direkt, durch eine Kkiltebedingte verminderte Ionenleitfdhigkeit der glatten
GefdBmuskulatur bedingt, auBerdem durch lokal neurogene Mechanismen. Die
Durchblutungsabnahme kann dabei durchaus die Dauer der Exposition sowie die exakte
Lokalisation iiberschreiten. Im Vergleich zur akzidentiellen Hypothermie ist die
Hautdurchblutung jedoch deutlich weniger reduziert.

Unterschiede hierbei zeigen sich im Vergleich der lokalen Temperatureinwirkung auf
die Haut von Akren und Rumpf. Da sich im Bereich der Akren zahlreiche sympathisch
innervierte arteriovenosen Anastomosen befinden, ist hier die Durchblutungsvariabilitit
deutlich erhoht. Insgesamt besitzt die Hautdurchblutung des gesamten Korpers damit
eine so groBe Wandelbarkeit, dass sie abhéngig von der Symphatikusaktivitit, lokalen
Vasodilatatoren sowie der Umgebungstemperatur zwischen 20 Milliliter und 4 Liter pro

Minute betragen kann (Ehmke 2014).

Fiir die Wahrnehmung von Kilteempfinden sind spezielle Thermorezeptoren zustindig.
Dies sind freie Nervenendigungen in der Dermis sowie Epidermis, die iiber spezielle
temperaturempfindliche Kationenkanidle aus der Gruppe der TRP-Rezeptorkanile

verfiigen und damit die entsprechende Sinnesempfindung vermitteln (MeBlinger 2014).
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Diese erst kiirzlich entdeckte Familie der ,thermo-transient receptor potentials® (TRP)
verfiigt iiber verschiedene Ionen-Kanile, die durch bestimmte Temperaturen aktiviert
werden. Die bisher sechs identifizierten Kandle decken sowohl warme wie kalte
Temperaturen ab und sind typischerweise auch durch wenige andere Stoffe erregbar, die
fiir ein assoziiertes Temperaturempfinden bekannt sind.

Im Bereich der Kélteempfindung sind bisher zwei zustdndige Kanile bekannt, die beide
Calcium permeable Kationen-Kanile darstellen: Der TRP melastin 8 — Kanal (TRPMS8)
wird durch nicht-schmerzhafte Kilte (etwa 25° bis 34°C) sowie Menthol aktiviert und
soll auch fiir die Kilte-vermittelte Analgesie zustdndig sein. Der TRP ankyrin 1 —
Kanal (TRPA1) wird durch schmerzhafte Kilte (< 17°C) aktiviert; zusitzlich soll er die
kiltebedingte Hyperalgesie vermitteln. Die Temperaturgrenzen, ab denen die
verschiedenen Kanile aktiviert werden, werden von extrazelluliren Mediatoren wie
Bradykinin, Prostaglandin und Wachstumsfaktoren moduliert, beispielsweise bei

Gewebeschiddigungen oder — entziindungen (Vay et al. 2012).

Diese freien Nervenendigungen der Kaltrezeptoren werden iiberwiegend von schnell
leitenden myelinisierten Ad-Fasern, aber auch von langsam leitenden nicht-
myelinisierten C-Fasern gebildet. Klassischerweise sind die Thermorezeptoren
spontanaktiv, reagieren bereits auf eine geringe Temperaturverinderung in ihrem
Bereich mit einer deutlichen Impulsfrequenzsteigerung und zeigen innerhalb weniger
Minuten eine starke Adaptation. Die psychophysische Indifferenztemperatur, bei der
sich die Aktivititen von Warm- und Kaltrezeptoren iiberschneiden, liegt etwa zwischen
31°C und 36°C; erst unterhalb dieses Bereiches entsteht die Empfindung Dauerkalt.

Fallen die Temperaturen unter 10°C, so nimmt die Aktivitit der Kailterezeptoren
deutlich ab, wihrend Nozizeptoren zunehmend aktiviert werden und damit ein
kiltebedingtes Schmerzempfinden hervorrufen (MeBlinger 2014). Diese Kilte-
Nozizeptoren sind bei normaler Hauttemperatur ruhend und nur durch starken Kiltereiz
aktiv. Das genaue Verhiltnis zwischen diesen beiden Kilte-Sensoren ist unklar. Der
Gesamtanteil der durch Kilte aktivierten Neuronen betrdgt etwa 10-15% fiir einfach
kalte Temperaturen und bis zu 100% bei Temperaturen unterhalb des Nullpunktes

(McKemy 2013).
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1.1.3. Kilte als Therapiemafinahme

Die Anwendung von Kilte zu Therapiezwecken hat sich vor allem im Rahmen akuter
und chronischer muskuloskelettaler Schmerzen bewéhrt. Primidre Konsequenz einer
Kiltetherapie, auch Kryotherapie genannt, nach dem griechischen Wort ,,Kryos* fiir
,Kilte”, ist die Reduktion der Haut- bzw. Gewebetemperatur. Zur Erlangung dieses
Zieles bieten sich in der oberfldachlichen Applikation drei Formen an:

- direkter Hautkontakt, beispielsweise durch die Auflage von Eisbeuteln, Eisgel,

kalten Kompressen oder Moorprodukten sowie das Eintauchen in kaltes Wasser;
- Konvektion, durch die Behandlung mit Kaltluft oder gasférmigem Stickstoff;
- Verdunstung, durch das Aufbringen von Sprays mit rasch verdunstenden
Fliissigkeiten, wie Ethylchlorid.

Das AusmalBl des Absinkens der Haut- und Unterhautgewebe-Temperatur sowie in
geringerem MaBe auch der Muskulatur, Knochen und Gelenke hingt dabei unter
anderem von der verwendeten Methode, der Temperatur des Agens (+15°C bis -180°C),
der Dauer der Applikation, der Gewebevaskularisierung sowie dem lokalen Blutfluss
ab.
Der im Gewebe hervorgerufene Kiltereiz bedingt zum einen eine Vasokonstriktion der
Hautgefille, sowohl lokal wie auch auf der kontralateralen Seite. Als Folgen hieraus
konnen beispielsweise eine verringerte Himatom- und Odembildung nach einem
Trauma, verminderte Gelenkschwellung bei degenerativen Erkrankungen, -eine
geringere Ausschiittung von Schmerzmediatoren wie auch eine Inhibition des
Knochenstoffwechsels resultieren.
Zum anderen kann es aufgrund einer kéltebedingt verminderten Enzymaktivitit von
Kollagenasen und degradatorischen Enzymen zu einer Reduktion der
Stoffwechselaktivitit kommen (Ernst und Fialka 1994, Vacariu et al. 2013, Hermann
2009).
Ebenfalls  gezeigt  werden  konnte eine  direkte  Herabsetzung  der
Nervenleitgeschwindigkeit verbunden mit einer Reduktion der Schmerzempfindlichkeit
im Versorgungsgebiet des Nervs distal der Kélteapplikation (Algafly und George 2007)
sowie eine tonussenkende Wirkung durch Beeinflussung der Muskel- und
Sehnenspindeln (Brenke 2009). Beziiglich des genauen Mechanismus, wie die
reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit durch die Temperatursenkung zustande kommt,

wird von einer Beeinflussung des Calzium-Natrium-Austausches in Nervenzellen
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ausgegangen, mit einer Verzogerung der Generierung von Aktionspotentialen (vgl.

Algafly und George 2007).

Das  Zustandekommen der  analgetischen = Wirkung, die unter einer
Oberflichentemperatur von 12-13°C auftritt, kann bisher physiologisch nicht sicher
erklart werden; diskutiert werden

- die reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit,

- die Inhibition von Nozizeptoren,

- die Reduktion von Muskelspasmen,

- die Reduktion von Enzymaktivitit (Algafly und George 2007) sowie

- eine zentral vermittelte Inhibition von Schmerzen bei grofflichiger Anwendung.
Auf diese besondere Bedeutung der breitflichigen Kiihlung zur Erzielung analgetischer
Effekte weist E. Senn in seiner Analyse iiber die therapeutischen Wirkungen von
Kiltetherapie hin. Demnach muss das ganze Gebiet, in dem der Schmerz auftrete bzw.
aufgrund der zentralen Vermittlung hin ausstrahle, in den Kailtereiz mit einbezogen
werden - als therapeutisches Pendant zum Summations- und Irradiationsphdnomen des

Schmerzes (Senn 1985).

Da durchaus das Risiko von Gewebeschiddigung durch zu starkes Kiihlen besteht, wird
es bei Weichteilschdaden nicht generell fiir die &rztliche Praxis empfohlen (Collins
2008). Auch konnte tierexperimentell eine verzogerte Wundheilung durch Kiihlung mit
12°C Umgebungstemperatur gezeigt werden, die vermutlich durch die reflektorische
Vasokonstriktion bedingt ist (Lundgren et al. 1959). Weiterhin kann es in seltenen
Fillen, bei inaddquat intensiver Kiihlung, zu Muskelsteifigkeit oder gar Lihmung

kommen (Brenke 2009, Drez et al. 1981).

Prinzipiell wird in der lokalen Kryotherapie zwischen Kurz- und Langzeitanwendung
differenziert. Wahrend die Kurzzeitkilte mit bis zu fiinf Minuten Anwendungsdauer vor
allem einen analgetischen Effekt, Muskeldetonisierung und reflektorische
Mehrdurchblutung generiert, wird eine bis zu 20 Minuten dauernde Langzeitkilte
primdr mit dem Ziel der Entziindungshemmung eingesetzt. Hier kann eine groBere
Tiefenwirkung erzielt werden, wihrend die fiir den Kailtereiz typische reaktive
Hyperdmie meist ausbleibt (Brenke 2009, Lange et al. 2008).

Tab. 1 fasst die erwiinschten und unerwiinschten Kéltewirkungen zusammen.
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Tab. 1 Erwiinschte und unerwiinschte Kiltewirkungen in der Kiltetherapie im

Uberblick
erwiinschte Kiltewirkungen unerwiinschte Kiltewirkungen
Reduktion des Schmerzempfindens Durchblutungsstorungen
Entziindungshemmung Gewebeschidden
Antihdmorrhagische Wirkung Verzogerte Wundheilung
Verringerte Odembildung Muskelsteifigkeit (bei lang anhaltender
Kiihlung)
Verringerte Gelenkschwellung/erhohte | Lahmung
Funktionalitét
Muskeldetonisierung

1.1.4. Die Ganzkorperkiiltetherapie

Dass auch die Ganzkorperkiltetherapie (GKKT) als neue Form innerhalb der
Kiltetherapie mit ihrer Wirkung auf den ganzen Korper sinnvoll zu Therapiezwecken
eingesetzt werden kann, konnte bereits mehrfach in klinischen Studien gezeigt werden
(Bettoni et al. 2013, Braun et al. 2009, Ernst und Fialka 1994, Hirvonen et al. 2006,
Hollensteiner 2003, Lange et al. 2008, Metzger et al. 2000, Rymaszewska et al. 2008).

Hierbei wird insbesondere von einer signifikanten Schmerzlinderung berichtet, die
durch serielle Anwendung gesteigert werden kann (Metzger et al. 2000, Lange et al.
2008). Das Mal} der Abkiihlung der Hautoberfldche zeigt in einer unter Hausswirth
durchgefiihrten Studie leichte Unterschiede abhingig von der Art des Kammersystems.
Durch eine 3-miniitige Anwendung bei -110°C in einem geschlossenen Kammersystem
kann eine Absenkung von im Mittel knapp 14°C erreicht werden. Eine gleichlange
Anwendung bei -160°C im offenen System erlangt eine etwas geringere Abkiihlung von
gut 8°C. Daraus ergeben sich Hauttemperaturen von etwa 20 bzw. 25°C am Rumpf
sowie 17 bzw. 22°C an den Beinen (Hausswirth et al. 2013). Von Savic liegen

vergleichbare Werte fiir das offene System vor (Savic et al. 2013).

Moglich ist die Aussetzung des menschlichen Korpers gegeniiber diesen tiefen
Temperaturen aufgrund einer praktisch feuchtigkeitsfreien Umgebung in der
Kiltekammer. Da der Wassergehalt des Kailtetragers als entscheidend fiir seine Stirke

und somit fiir die Tiefenwirkung der Kélte angesehen wird, schitzte schon Senn 1985,
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mit dem Aufkommen der ,,Superkilte®, die Reizwirkung als ,,wohl sehr intensiv, aber

lediglich oberfldchlich* ein.

Der genaue Wirkmechanismus der GKKT wird, anders als in der lokalen Kryotherapie,

vorrangig als systemisch nervos-reflektorisch angesehen.

Nach mehreren Jahren der Forschung bzw. klinischen Erprobung wurde im Februar

2006, wihrend des zweiten Osterreichischen Symposiums zur GKKT in Bad Véslau,

eine Konsensus-Erkldrung zur Ganzkorperkéltetherapie herausgegeben. In diesem

Papier wird eine breite Vielfalt an Mechanismen diskutiert:

- eine Desensibilisierung/Deaktivierung von Nozizeptoren

- eine Blockade im C-Faser-System durch Dominanz der Erregungsleitung in den
Ad-Fasern

- zentral gesteuerte Interaktionen zwischen Thermorezeption, Nozizeption und
entziindungsprotektiven neuronalen und neuro-endokrinen Prozessen

- eine Stimulierung der a- und Diampfung der y-Motoneuronen-Aktivitit auf
Grundlage deren generellen reziproken Reaktionsmustern auf Kiltereize

- eine temporire Durchblutungssteigerung in der Muskulatur sowie eine
Verbesserung ihres Stoffwechsels

- Okonomisierungseffekte im Herz-Kreislaufsystem und im Energiehaushalt bei
sportlichen Ausdauerleistungen

- eine regulative Beeinflussung des zentralen Aktivititsniveaus in Abhéngigkeit von
einer sympathikotonen oder parasympathikotonen Ausgangslage (wahrscheinlich iiber
die Einspeisung von Erregungen aus Kéltereizen in spinale vegetative Reflexbogen
und in die Formatio reticularis) bei Verbesserung kortikaler Funktionen, wie denen

des Assoziations- und Koordinationvermogens.

Als resultierende Wirkungen werden dabei neben der klassischen Analgesie,
Antiphlogese, Muskeldetonisierung und verbesserten Gelenkfunktion auch die
Regulation des zentralen Aktivitdtsniveaus, die psychophysische Leistungsstimulierung
sowie die Forderung des Wohlbefindens gesehen; zusitzlich die Okonomisierung von
Herz-Kreislaufsystem und  Energiehaushalt sowie eine Optimierung der

Thermoregulation (Joch et al. 2006).
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1.1.4.1. Anwendungsgebiete

Laut dem 0sterreichischen Konsensus-Papier von 2006 gelten als Indikationen fiir eine

Ganzkorperkilte-Behandlung:

- entziindlich-rheumatische Erkrankungen der Gelenke und der Wirbelsiule

- degenerative Gelenk- und Wirbelsdulenerkrankungen

- Weichteilrheumatische Erkrankungen

- chronische Schmerzzustidnde

- eine gestorte Regulation des Muskeltonus bei Infantiler Zerebralparese, Multipler
Sklerose und Muskelverspannungen

- Schuppenflechte ohne und mit Gelenkbeteiligung

- Neurodermitis

- Kontusionen, Distorsionen, Zustinde nach operativen Eingriffen an Gelenken und an
der Wirbelsaule, Verletzungen des Stiitz- und Bewegungsapparates

- Leistungsoptimierung im Sport und in der medizinischen Rehabilitation.

Zudem wurde explizit festgehalten, dass positive Behandlungsergebnisse auch dariiber

hinaus beobachtet wurden bei:

- nichtorganischen und schmerzbedingten chronischen Schlafstérungen

- primérer hypotoner Kreislaufregulationsstdrung

- sympathikotonen und parasympathikotonen Reaktionslagen

- allgemeiner psychophysischer Leistungsminderung

- Asthma bronchiale

- Storungen der Bewegungskoordination (bei gestorter Propriozeption)

- Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

- Restless-legs-Syndrom und periodischen Beinbewegungen im Schlaf (Joch et al.
20006).

Papenful} ergidnzt eine mogliche weitere Wirksamkeit bei Tinnitus (Papenfuf3 2011).

1.1.4.2. Nebenwirkungen

Generell sind gravierende Nebenwirkungen bei korrekter Anwendung kaum zu
befiirchten. Mogliche Symptome sind lokale Erfrierungen (bis 2. Grades), Entstehung
von Kopfschmerzen bzw. die Verstirkung bestehender Schmerzen, ein deutlicher

Anstieg des Blutdruckes sowie kélteallergische Erscheinungen (Joch et al. 2006).
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Von einer in einem Zwei-Kammer-System durchgefiihrten Studie wird zusétzlich von
Atemnot, Kreislaufproblemen sowie Schwindelgefiihlen, hiufig gemeinsam mit einem
Beklemmungsgefiihl berichtet (Metzger et al. 2000). Dies ist auch mit einer Haufigkeit
von um die 20 Prozent Hauptgrund fiir Therapieabbriiche in Kammersystemen (Braun

et al. 2009, Hirvonen et al. 2006, Metzger et al. 2000).

In einer telemetrisch-elektrokardiographischen Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass keine direkten Auswirkungen auf die Funktion des Herzens, wie eine Verdnderung
der Erregungsbildung und -ausbreitung oder ischdmische Komplikationen, auftreten

(Taghawinejad et al. 1989).

1.1.4.3. Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gelten alle Erkrankungen, die mit einer direkten Unvertriglich-
keit von Kilte einhergehen. Hinzu kommen Erkrankungen, bei denen eine Stress-
reaktion, wie sie durch den Kiltereiz im Korper hervorgerufen werden kann, vermieden

werden sollte. Im Bad Voslauer Konsensus werden daher zusammenfassend aufgelistet:

Absolute Gegenindikationen:

- unbehandelte Hypertonie

- Myokardinfarkt, der weniger als ein halbes Jahr zuriickliegt

- dekompensierte Erkrankungen des Herz-Kreislauf- und Atmungssystems
- instabile Angina pectoris

- Herzschrittmacher

- periphere arterielle Verschlusskrankheit im Fontaine-Stadium III oder IV
- abgelaufene Venenthrombosen

- akute febrile Erkrankungen der Atemwege

- akute Nieren- und Harnwegserkrankungen

- schwere Anédmie

- kélteallergische Erscheinungen

- schwere konsumierende Erkrankungen

- Epilepsie

- groB3fldchige bakterielle und virale Hautinfektionen, Wundheilungsstorungen

- Alkohol- und Drogeneinfluss
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Relative Gegenindikationen:

- Herzrhythmusstérungen

- Herzklappenfehler

- Zustand nach Herzoperationen
- Ischdmische Herzerkrankung

- Raynaud-Syndrom

- Polyneuropathien

- Schwangerschaft ab dem 4. Monat
- Vaskulitiden

- Klaustrophobie

- Hypothyreose

- Hyperhidrosis

Beziiglich der Altersbegrenzung wird ein Mindestalter von vier bis sechs Jahren
genannt, bei angepasster Therapiefrequenz und Aufenthaltsdauer. Die obere
Altersbegrenzung wird abhingig vom allgemeinen korperlichen Zustand gesehen (Joch

et al. 2006).

In einer Studie unter Lubkowska an gesunden Probanden wurde neben einer
bradykardisierden Wirkung (Senkung um zehn Schlige pro Minute), und damit
potenziell Arrhythmien hervorrufend, ein voriibergehender Anstieg des Blutdruckes
gezeigt. Um den Korper durch den gesteigerten Blutfluss zum Herzen nicht tibermiBig
zu belasten, wird daher in der Studie ein oberer Grenzwert fiir die Blutdriicke von
150/90 mmHg empfohlen (Lubkowska und Suska 2011). Zalewski bestitigt die
gebotene Vorsicht bei kardiovaskuldren Erkrankungen (Zalewski et al. 2014).

11
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1.2. Grundlagen zum Verstindnis des Schmerzes

Von der internationalen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (IASP) wird Schmerz
als ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis definiert, das mit tatséchlicher oder
potenzieller Gewebeschiddigung verbunden ist oder so beschrieben wird, als seien

solche Schiden die Ursache (Loeser et al. 2011).

Damit einhergehend ldsst sich akuter Schmerz in der Regel als ein Signal auf
Erkrankung oder Verletzung beschreiben, das eine Anpassung des menschlichen
Verhaltens hervorruft; bspw. eine Ruhigstellung zur besseren Heilung oder Minderung
sekundirer Schiaden. Demgegeniiber zeichnet sich chronischer Schmerz, der hédufig iiber
mehrere Monate besteht, nicht mehr durch diese Warnfunktion aus, sondern wird eher

selbst zum Ursprung beeintriachtigten korperlichen Wohlbefindens.

1.2.1. Physiologie des Schmerzes

Fiir die Schmerzempfindung sind Nozizeptoren zustindig, die eine eigene Gruppe von

Sinnesrezeptoren darstellen. Wie auch die Thermorezeptoren sind es freie

Nervenendigungen, die sowohl von Ad- wie auch von C-Fasern gebildet werden.

Entsprechend ihrer funktionellen Eigenschaften werden sie in verschiedene Gruppen

unterteilt:

- Die iiberwiegend (durch Ao-Fasern) schnell leitenden mechanisch hochschwelligen
(Mechano-) Nozizeptoren sind fiir die Auslosung von Schutzreflexen zustdndig.
Durch eine starke mechanische Reizung bewirken sie den so genannten ,.ersten
Schmerz*, der sich als stechend-scharf auszeichnet.

- Der ,,zweite Schmerz* wird von der grofiten Gruppe, den polymodalen Nozizeptoren,
hervorgerufen. Diese, von C-Fasern gebildeten freien Nervenendigungen, reagieren
zeitlich verzogert gleichermaBlen auf mechanische, chemische wie auch noxisch
thermische Reize. Sie adaptieren kaum oder nur sehr langsam. Ihre Qualitdt kann
dumpf, brennend oder bohrend sein.

- Bestimmte Nozizeptoren leiten, ausschlieBlich {iber C-Fasern, die Sinnesempfindung
Juckreiz. Thr spezieller Rezeptorbesatz kann bspw. durch Histamin oder Mucunain
erregt werden. Besonders ist hier, dass die Afferenzen ausschlielich bei isolierter

Erregung die Sinnesempfindung Juckreiz weiterleiten; werden auch die iibrigen

12



Einleitung

Nozizeptoren in der direkten Umgebung erregt, so wird gemeinsam ausschlieBlich
ein Schmerzempfinden gesendet.
- Die ,,silent nociceptors® zeigen im gesunden Gewebe keinerlei Erregbarkeit. Erst

durch lokale Entziindungsvorginge kann es zur Aktivierung kommen.

Zu den direkt oder indirekt wirkenden Mediatoren, die fiir eine solche Aktivierung bzw.
Sensibilisierung ursédchlich sind, zdhlen ATP, Kalium, Protonen, Bradykinin, Histamin
sowie Zytokine (wie IL-1 und TNF-a). Wihrend die ,silent nociceptors’ durch solche
Entziindungsvorginge iiberhaupt erst aktiv werden, reagieren die iibrigen Nozizeptoren
mit einem Absinken der Schmerzschwelle sowie einer verstiarkten Antwort. Dieser als
periphere  Sensibilisierung bezeichnete Vorgang kann ursdchlich fiir eine

Schmerziiberempfindlichkeit sein, der so genannten primiren Hyperalgesie.

Die Transduktion noxischer Reize ist komplex und aktuell Gegenstand
wissenschaftlichen Arbeitens. An der Umwandlung von Reizen in Rezeptorpotentiale
an den (stets nicht-myelinisierten) freien Nervenendigungen, sind dabei vermutlich
beteiligt: dehnungsempfindliche Ionenkanile, osmotisch empfindliche TRP-

Rezeptorkanile sowie spezifische chemosensible Membranproteine.

Die anschlieBende Erregungstransformation in Aktionspotentiale erfolgt durch
spannungsabhiingige Natrium-Kanédle. Deren Hochregulation bei entziindlichen
Prozessen wird als weiterer Faktor fiir die Ubererregbarkeit und damit die Hyperalgesie

beim Entziindungsschmerz angesehen.

Neuropeptide sind Mediatoren, die in Vesikeln in den nozizeptiven Afferenzen
gespeichert sind. Werden sie durch Depolarisation in das umgebende Gewebe
freigesetzt, so bewirken sie iiberwiegend entziindungsfordernde Vorginge
(Plasmaextravasion, Vasodilatation), die so genannte neurogene Entziindung.

Leiten sich Erregungen antidrom in benachbarte Endigungen vor, so spricht man von
einem Axonreflex. Werden auch dort Neuropeptide ausgeschiittet, so kann sich die

Gewebeentziindung auf diesem Weg in ihre direkte Nachbarschaft ausweiten.

Die Weiterleitung, sowohl der nozizeptiven wie auch der thermorezeptiven Afferenzen

erfolgt iliber die Hinterwurzel zum Riickenmark. Hier findet eine synaptische
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Verschaltung statt, bei der die Neuropeptide CGRP und Substanz P als Ko-Transmitter
neben dem Haupttransmitter Glutamat einen wesentlichen Beitrag leisten. Nach
anschlieBender segmentaler Kreuzung ziehen sie als Vorderseitenstrangbahn in den
Thalamus sowie in retikuldre und mesenzephale Hirnstammkerne. Hier, sowie in
nachgeschalteten kortikalen Bereichen, findet die Schmerzwahrnehmung und

-verarbeitung statt.

Auf dem Weg dorthin findet auf simtlichen Ebenen eine Kontrolle und ggf. Modulation
der aufsteigenden somato- und viszerosensorischen Informationen durch absteigende
hemmende Bahnen statt. Diese gehdren zum noradrenergen oder serotonergen System
und steigen mit Informationen aus dem somatosensorischen Kortex vom Bereich der
Formatio reticularis bis ins Hinterhorn des Riickenmarks ab. Hier erfolgt die Wirkung
iiber Interneurone, deren wichtigste hemmende Neurotransmitter y-Aminobuttersiure
(GABA) sowie endogene Opioide wie Endorphine, Enkephalin und Dynorphin sind
(MeBlinger 2014).

In diesen Bereich fillt ebenfalls die Gate-control-Theorie von Melzack und Wall, die
neben der zentralen Hemmung auch eine Beeinflussung der Schmerzempfindung durch
periphere Reize beriicksichtigt. Thr Hauptaktionsort ist in der Substantia gelatinosa des
Hinterhorns lokalisiert. Sie beinhaltet, dass das ,,Tor* fiir die Wahrnehmung von
Schmerzen durch Impulse von diinnen C-Fasern offen gehalten wird und dabei iiber
einen positiven Feedback-Mechanismus verfiigt. Durch einen geringeren C-Faser-Input
sowie vermehrte Impulse durch dickere, myelinisierte A-Fasern kann ein Verschluss des
,»lTores* hervorgerufen werden. Die A-Fasern unterliegen einem negativen Feedback-
Mechanismus. Insgesamt kommt es demnach durch ein Uberwiegen von nozizeptiven
gegeniiber mechanorezeptiven Reizen zum Schmerzempfinden, wihrend allerdings
mechanische Stimulation voriibergehend die Schmerzwahrnehmung hemmen kann

(Melzack und Wall 1965).

Gestiitzt wird diese Theorie auch durch die Ausarbeitungen von Senn, der von
Versuchsergebnissen von Head und Scherren aus dem Jahr 1905 ausgeht. Demnach
fiihrt die Reizung von selektiv vorkommenden C-Fasern zu lang andauernden, dumpfen,
diffus unangenehmen Schmerzen. Durch das Einsprossen von Ad-Fasern im gleichen

Gebiet werden durch Reizung hervorgerufene Schmerzen hingegen ertréglicher, besser
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lokalisierbar und dabei zeitlich stark limitiert. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass
die Reizung des Ad-Systems quantitativ hemmend sowie qualitativ modulierend

Einfluss auf die Transmission innerhalb des C-Faser-Systems nimmt (Senn 1985).

Weiterhin werden fiir den Prozess der individuellen Schmerzwahrnehmung zahlreiche
weitere psychosoziale Faktoren diskutiert, wie das kognitive und emotionale Erleben

vorhergehender lebensgeschichtlicher Ereignisse (Melzack und Katz 2013).

1.2.2. Zentrale Sensibilisierung

Von zentraler Sensibilisierung spricht man bei gesteigerter Empfindlichkeit
nozizeptiver Neurone des zentralen Nervensystems auf normale oder gar
unterschwellige afferente Reize. Sie kann sich in Form einer (sekundiren)
Hyperalgesie, also einer iibermidBigen Schmerzempfindung durch einen einfachen
Schmerzreiz, oder auch einer Allodynie zeigen. Letzteres beschreibt Schmerzen, die
durch einen Reiz, der gewohnlich iiberhaupt keine Schmerzen bedingt, hervorgerufen

werden (Loeser et al. 2011).

Die zentrale Sensibilisierung ist entscheidend in der Entstehung chronischer
Schmerzzustinde. Als Ursache vermutet man eine synaptische Plastizitit, die durch
andauernde nozizeptive Signale in den Hinterhorn-Neuronen entsteht. Weitere hoher
geschaltete Ubertragungsstellen der Schmerzbahn, wie Thalamus und zerebraler Kortex,
sind vermutlich gleichermalen beeinflusst. Die entscheidende modulierende Rolle wird
den Glutamatrezeptoren der postsynaptischen Seite zugeschrieben, insbesondere den
NMDA-Rezeptoren. Zur Depolarisation hin verstirkt werden konnen diese
Kationenkanile durch die Neuropeptid-Ko-Transmitter CGRP und Substanz P aus der
priasynaptischen Endigung. Die Effekte der Offnung des NMDA-Rezeptors sind
aufgrund mehrerer intrazelluldr angestoener Signalkaskaden vielfdltig; u.a. kommt es
zu einer Aktivierung der Genexpression, wodurch im Neuron zusitzliche Enzyme,
Rezeptoren und Ionenkanile produziert und in die Zellmembran eingebaut werden.
Diese Verdnderungen bedingen eine dauerhafte Verdnderung der synaptischen

Ubertragung auf das Neuron und damit ihrer Erregbarkeit.

Die absteigenden serotonergen und noradrenergen Bahnsysteme wirken dieser zentralen

Sensibilisierung entgegen (MeBlinger 2014).
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Zusammenfassend ergeben sich aus diesen Punkten zwei mogliche Wege fiir die
Entstehung vermehrter Schmerzwahrnehmung: Zum einen ein ,bottom-up’-Prozess, bei
dem es durch Summation andauernder peripherer C-Faser-vermittelter nozizeptiver
Reizung zur Hyperalgesie kommt. Zum anderen ein ,top-down’-Prozess, bei dem eine
verminderte absteigende Hemmung vorliegt. Kommt es nun hier bspw. gehduft zu
regionalen Schmerzzustinden oder somatischen und psychischen Symptomen, kdonnen
diese sich iiber die Zeit aufgrund der verringerten deszendierenden Schmerzmodulation

erleichtert generalisieren (Hauser et al. 2015, Phillips und Clauw 2013).

1.2.3. Neuropathische Schmerzen

Wird ein peripherer Nerv oder eine Nervenwurzel verletzt oder nur kurzzeitig
komprimiert, so kommt es zu neurogenen Schmerzen, die im chronischen Zustand als
neuropathische Schmerzen bezeichnet werden. Deren Lokalisation betrifft das afferente
Versorgungsgebiet des geschiddigten Nervs. Eine solche Verletzung fiihrt zu
weitreichenden Veridnderungen der Genexpression von Neuropeptiden sowie
Rezeptorproteinen.  Chronifizieren diese Schmerzen, so treten vielfiltige
Sensibilititsstorungen auf. Zunédchst kommt es meist zu Missempfindungen, die durch
Kribbeln, Brennen oder unangenehme Empfindungen gekennzeichnet sind
(Pardsthesien). Darauf folgt hiufig eine tibersteigerte Sensibilitit fiir mechanische sowie
thermische Reize (Hyperisthesie) mit anschlieBenden sehr schmerzhaften
Missempfindungen (Dysésthesien). Diese Symptome gehen zum Teil mit plastischen
Verinderungen der Schmerzbahnen im Riickenmark sowie ggf. hoherer Stationen
einher (MeBlinger 2014).

Von den hier beschriebenen peripheren neuropathischen Schmerzen kdnnen zentrale
neuropathische Schmerzen, die durch eine Léasion oder Erkrankung des zentralen
somatosensorischen Nervensystems entstehen, unterschieden werden (Loeser et al.

2011).
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1.3. Fibromyalgie

Die Fibromyalgie ist eine Schmerzerkrankung unklarer Atiologie, deren
Klassifikationskriterien erstmals im Jahr 1990 formuliert wurden (Wolfe et al. 1990).
Sie zeichnet sich aus durch die Kernsymptome: chronische Schmerzen in mehreren
Korperregionen, Schlafstorungen bzw. nicht-erholsamer Schlaf, Miidigkeit und
korperliche und/oder geistige Erschopfungsneigung (DIVS (Deutsche Interdisziplinire
Vereinigung fiir Schmerztherapie) 2012).

Wie ein historischer Uberblick der letzten 200 Jahre zeigt, wurde stets von einer
entziindlichen Bindegewebserkrankung ausgegangen, bis diese Hypothese durch
histologische Untersuchungen widerlegt wurde (Schnur 1992).

Beziiglich des klinischen Konzeptes zeigen sich heute, auch im Vergleich verschiedener
internationaler Leitlinien, deutliche Ubereinstimmungen: Die Fibromyalgie wird weder
als klare rheumatologische noch als psychische Erkrankung angesehen; typisch ist das
gemeinsame Auftreten mehrerer Symptome, die nicht durch eine andere korperliche

Erkrankung erklidrt werden konnen (Fitzcharles et al. 2013).

Von der WHO wird sie im ICD-10 als ,M79.70 — Fibromyalgie’ eingestuft. Damit
befindet sie sich im Kapitel XIII ,Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes / Sonstige Krankheiten des Weichteilgewebes, anderenorts nicht
klassifiziert’. Zum Teil finden sich starke Uberlappungen der klinischen Charakteristika
bei Personen mit chronischen Schmerzen in mehreren Korperregionen ohne
spezifischen somatischen Krankheitsfaktor hin zu den Diagnosen ,F45.40 — Anhaltende
somatoforme Schmerzstorung’ bzw. ,F45.41 — Chronische Schmerzstorung mit
somatischen und psychischen Faktoren’ aus dem Kapitel V ,Psychische und
Verhaltensstorungen / Neurotische, Belastungs- und somatoforme Storungen’. Sie
konnen jedoch nicht pauschal gleichgesetzt werden (DIMDI (Deutsches Institut fiir
Medizinische Dokumentation und Information) 2016, DIVS 2012).

Wihrend frither Begriffe wie ,generalisierte Tendomyopathie’, ,Polytendomyopathie’,
,Muskelrheumatismus’ und ,Fibrositis(-syndrom)’ synonym verwendet wurden, wird
seit den Klassifikationskriterien von 1990 weitestgehend der Begriff der ,Fibromyalgie’
verwendet. Zwischenzeitlich wird vermehrt die Bezeichnung ,Fibromyalgie-Syndrom’
(FMS) als angemessener angesehen, um den Komplex an Symptomen sowie ihr

Kontinuum an Beschwerden zu verdeutlichen (DIVS 2012, Schnur 1992).
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Im klinischen Gebrauch wird hdufig zwischen primérem und sekundédrem Fibromyalgie-
Syndrom differenziert. Wéhrend das primédre ohne weitere Schmerz-bedingende
(rheumatologische) Erkrankung vorliegt, spricht man bei einem Auftreten im
Zusammenhang mit einer rheumatologischen Erkrankung von einer sekundiren
Fibromyalgie. In der Diagnostik zeigen sich dabei keinerlei Unterschiede, weshalb eine

Differenzierung bereits 1990 abgelehnt wurde (Wolfe et al. 1990).

1.3.1. Klassifikations- und diagnostische Kriterien und ihre Entwicklung

1.3.1.1. ACR 1990 - Klassifikationskriterien

Die erstmalige Formulierung von Kriterien fiir die Klassifizierung einer Fibromyalgie
erfolgte 1990 durch ,The American College of Rheumatology’ (ACR) nach vierjdhrigen
vergleichenden multizentrischen Untersuchungen. Dabei war ihre Intention die
Beschreibung eines klinischen Bildes fiir den Gebrauch in der Wissenschaft, in
Abgrenzung zu entziindlich-rheumatischen oder degenerativen Erkrankungen. Dennoch

fanden sie auch in der klinischen Diagnostik breite Anwendung.

Die erarbeiteten Kriterien sind:

1. Die Anamnese generalisierter Schmerzen seit mindestens drei Monaten.
Hierzu miissen Schmerzen sowohl in der rechten und linken Korperhilfte sowie
ober- und unterhalb der Taille bestehen; zusitzlich axiale Skelettschmerzen (in der
Halswirbelsdule, der vorderen Brustwand, der Brustwirbelsdule oder dem
Lumbalbereich). Nach dieser Definition gelten Schmerzen im Bereich der Schultern
und des Gesidlles als Schmerzen fiir beide Seiten; Schmerzen im Lumbalbereich

werden der unteren Korperhilfte zugerechnet.

2. Die Angabe von Schmerzen bei 11 von 18 Druckpunkten, sogenannten ,tender
points’, durch digitale Palpation.
Hierbei miissen bei einer mit etwa 4kg/cm? ausgefiihrten Kraft mindestens elf der

folgenden 18 Punkte (vgl. Abb. 1) druckdolent sein:
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unterer Zervikalbereich: beidseits, an der
vorderen Seite der intertransversal-Rdume

im Bereich C5-C7

- zweite Rippe: beidseits, lateral der zweiten

Knochen-Knorpelgrenze, an der Oberseite

- Epicondylus lateralis: beidseits, zwei

Zentimeter distal der Epicondyle

- Knie: beidseits, am medialen Fettkorper

proximal des Gelenkspaltes

- Hinterhaupt: beidseits, am Ansatz der

subokzipitalen Muskulatur

- Trapezius: beidseits, am Mittelpunkt des

oberen Randes des M. trapezius

Supraspinatus: beidseits, am Ursprung des
M. supraspinatus, nahe des medialen

Randes

- Gesdf3: beidseits, am oberen duBeren
Quadranten der GesdBhilfte, in der

vorderen Muskelfalte

- Trochanter major: beiseits, dorsal der

Abb.1 Tender points Prominenz des Trochanters

Bei alleiniger Angabe von ,Empfindlichkeit’ darf der Punkt nicht als positiv gewertet
werden (Wolfe et al. 1990).
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1.3.1.2. ACR 2010 - vorlaufige diagnostische Kriterien

Im Jahr 2010 erfolgte durch das ACR die Herausgabe einer vorldaufigen modifizierten
Ausgabe der urspriinglichen Klassifikationskriterien. Thr Ziel war es nicht, die
vorherigen fiir die Wissenschaft erarbeiteten Kriterien zu ersetzten, sondern vielmehr
Kriterien zu schaffen, die eine groBere Praktikabilitit fiir die primérirztliche
Versorgung bieten, indem die Diagnosestellung ohne eine (bisher hédufig inkorrekt
durchgefiihrte) Untersuchung der tender points ermdglicht wurde; zum anderen sollte
der zunehmenden Bedeutung von kognitiven Problemen und somatischen Symptomen

Rechnung getragen werden.

Fir die Erhebung der Diagnose nach den ACR-2010-Kriterien miissen zwei Scores

erhoben werden:

Der ,Widespread pain index’ (WPI) verdeutlicht das Ausmall der generalisierten
Schmerzen. Hierzu werden die Gebiete gezihlt, in denen innerhalb der letzten Woche
Schmerzen vorlagen. Folgende 19 Areale konnen einbezogen werden:

Jeweils links und rechts bzgl. Schultergiirtel, Oberarm, Unterarm, Hiifte (GesidBhilfte,
Trochanter), Oberschenkel, Unterschenkel sowie Kiefer; zusétzlich Brust, Abdomen,

Nacken sowie oberer und unterer Riicken.

Der ‘Symptom Severity (SS) Scale Score’ versucht den Schweregrad der Symptome zu
erfassen.
Hierzu wird fiir die drei Punkte ,Miidigkeit’, ,nicht-erholsamer Schlaf” sowie ,kognitive
Symptome’ der Schweregrad innerhalb der letzten Woche durch Punktezuweisung
entsprechend der folgenden Skala ermittelt:

0 = keine Probleme

1 = geringe oder milde Probleme, generell mild oder sporadisch auftretend

2 = miBige oder bedeutende Probleme, hiufig prisent und/oder auf einem mittleren

Level
3 = schwerwiegende Probleme, allgegenwirtig, kontinuierlich, das Leben beeintréch-

tigend

Zu diesen 0-9 moglichen Punkten werden 0-3 Punkte addiert, je nach Gesamteindruck

der korperlichen Symptome, ob
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0 = keine Symptome

1 = wenige Symptome

2 = maBig viele Symptome
3 = viele Symptome

vorliegen.

Als in Betracht kommende korperliche Symptome gelten:

Muskelschmerzen, Reizdarmsyndrom, Miidigkeit/Erschopfung, kognitive Beeintridch-
tigung oder Erinnerungsprobleme, Muskelschwiche, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen/
-krampfe, Taubheitsgefiihl/Kribbeln, Schwindel, Schlafstérungen, Depression, Obstipa-
tion, Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Nervositit, Brustschmerzen, verschwommenes
Sehvermogen, Fieber, Durchfall, Juckreiz, keuchendes Atmen, Raynaud-Phinomen,
Hautausschlag/Nesselsucht/Quaddeln, Tinnitus, Ubelkeit, Sodbrennen, orale Aphten,
Geschmacksverlust/-verdnderungen, Krampfe, orale und okkulire Sicca-Symptomatik,
Kurzatmigkeit, Appetitverlust, Sonnenempfindlichkeit, Gehorstorungen, Hidmatom-

neigung, Haarausfall, gehéduftes und schmerzhaftes Wasserlassen, Blasenspasmen.

Mit Hilfe dieser Scores ist bei Erfiillung der folgenden drei Kriterien die Diagnose der
Fibromyalgie zu stellen:
1) Der Index generalisierter Schmerzen (WPI) ist > 7 und die Skala zum
Schweregrad der Symptome (SS Scale Score) > 5 oder WPI 3-6 und SS > 9.
2) Die Symptome sind seit mindestens drei Monaten auf einem dhnlichen Level.
3) Der Patient leidet nicht an einer Erkrankung, die die Symptome anderweitig

erkldaren konnte (Wolfe et al. 2010).

1.3.1.3. AWMPF-Leitlinie - diagnostische Kriterien

Die aktuelle deutsche Leitlinie zur ,Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und
Therapie des Fibromyalgiesyndroms’ sieht derzeit drei Optionen fiir die klinische
Diagnosestellung einer Fibromyalgie. Neben dem Heranziehen der beiden ACR-
Klassifikationskriterien von 1990 und 2010 ist sie auch nach symptombasierten
Kriterien entsprechend der S3-Leitlinie (AWMF-KTriterien) moglich.

Diese enthilt:
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- als obligates Hauptsymptom generalisierte Schmerzen im Sinne der ACR 1990 -
Klassifikationskriterien sowie
- als obligate weitere Symptome:
- korperliche und/oder geistige Miidigkeit und
- Schlafstorungen und/oder nicht erholsamen Schlaf und
- Schwellungs- und/oder Steifigkeitsgefiihl von Hinden, Fiilen und/oder Gesicht
sowie
- als Ausschlusskriterium das Vorliegen einer korperlichen Erkrankung, die den

typischen Symptomkomplex ausreichend erkldren kann (DIVS 2012).

1.3.1.4. Diagnosestellung

Die Diagnosestellung wird von den Fachgesellschaften durchaus im Bereich der
Primérversorgung gesehen. Bei der Erstevaluation wird, ergdnzend zu den oben
beschriebenen Kriterien, in der aktuellen deutschen Leitlinie Fibromyalgie eine
Durchfiihrung der folgenden MaBBnahmen empfohlen:
- das Ausfiillen einer Schmerzskizze bzw. Schmerzskala zur Erhebung des
generalisierten Schmerzes
- gezielte Anamnese weiterer Kernsymptome (Miidigkeit, Schlafstorungen)
- eine vollstandige Anamnese, inkl. Medikamentenanamnese
- eine vollstdandige korperliche Untersuchung (unter besonderer Beachtung der Haut
sowie neurologischer und orthopédischer Befunde)
-Basislabor mit kleinem Blutbild, Entziindungsparameter (CRP und BSG), CK, Ca 2+
und TSH
- weiterfithrende Diagnostik nur bei Hinweisen auf somatische (Mit-)Ursachen.
- Screening auf vermehrte seelische Symptombelastung (Angst und Depression),

beispielsweise durch den Patientenfragebogen zur Gesundheit PHY-4

Generell wird eine Uberweisung an einen Psychotherapeuten zur weiteren
Untersuchung empfohlen bei Vorliegen von Hinweisen auf: vermehrte seelische
Symptombelastung, schwerwiegende psychosoziale Stressoren, schwerwiegende
biographische Belastungsfaktoren, psychiatrische Behandlungen in der Vorgeschichte

sowie maladaptiver Krankheitsverarbeitung (DIVS 2012).
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Als Zusatz zur limitierten Diagnostik spricht sich der Amerikaner Clauw (2014) in

einem klinischen Review fiir die Bestimmung des Vitamin D-Spiegels aus.

1.3.1.5. Differenzialdiagnosen

Das Augenmerk auf Differenzialdiagnosen ist entscheidend, sollte jedoch keine
tiberméBige Diagnostik hervorrufen.
Zu typischen internistischen Erkrankungen zihlen hierbei:
- chronisch entziindliche rheumatische Erkrankungen
- chronische Hepatitis C
- Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
- Gluten-sensitive Enteropathie
- Osteoporose
- Hyper-/Hypoparathyreoidismus
- Hyper-/Hypothyreose
- Vitamin-D-Mangel

Zu den typischen neurologischen Erkrankungen werden gerechnet:
- Myopathien entziindlicher, metabolischer, degenerativer sowie endokriner Genese
- Myotonien
- Toxische Myalgien
- Myalgien bei seltenen Erkrankungen (z.B. Stiff-Person-Syndrom)

- Myalgien bei Schadigungen des zentralen und peripheren Nervensystems

Besondere Beachtung gilt auch den Nebenwirkungen zahlreicher Arzneimittel, die sich
hiufig in Form von Muskel- oder Gelenkschmerzen prisentieren; fithrend sind Statine,

Aromatasehemmer und Interferone (DIVS 2012).

1.3.2. Epidemiologie

Eine repriasentative Erhebung an knapp 2500 Personen in Deutschland ergab im Jahr
2012, den diagnostischen Kriterien der ACR 2010 folgend, eine Privalenz der
Fibromyalgie von insgesamt 2,1%. Bei den weiblichen Personen lag sie bei 2,4%, bei

den maénnlichen bei 1,8%. Daraus ergibt sich eine Verteilung zwischen Frauen und
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Minnern von 2:1. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass die Privalenz mit dem Alter
zunehmend ist. Wihrend sie bei den unter 40-Jidhrigen bei 0,8% lag, stieg sie bei den
iber 60-Jahrigen auf 3% der Gesamtbevolkerung (Wolfe et al. 2013).

Bei Zuhilfenahme anderer diagnostischer Kriterien werden Privalenzen zwischen zwei
und acht Prozent beschrieben, bei deutlicher Zunahme des Minneranteils seit

Einfiihrung der tender point-unabhéngigen Kriterien (Clauw 2014).

Eine prospektive Studie iiber 35 Jahre zur Erhebung der Mortalitéit zeigte insgesamt
unter den FMS-Patienten keinen Anstieg. Jedoch waren die Zahlen fiir Suizide sowie
unfallbedingte Tode groBer, ebenso wie fiir Sepsis, Grippe oder Pneumonie bedingte
Sterbefille. Die Suizide erfolgten bei einem Durchschnittsalter von 46 + 11,4 Jahren,

nach einer Krankheitsdauer von 16,4 Jahren (Wolfe et al. 2011).

1.3.3. Atiopathogenese

Wihrend lange Zeit, wie auch der Name noch erkennen lidsst, eine entziindliche
Bindegewebserkrankung als Ursache der Fibromyalgie-Symptome angenommen wurde,
wird heute meist von einer Ursache im zentralen Nervensystem ausgegangen, in Form
einer zentralen Sensibilisierung.

Dariiber hinaus herrscht jedoch weitgehende Unklarheit iiber die genaue Ursache und
Entstehung der Erkrankung. Sowohl biologische als auch psychosoziale Variablen
werden diskutiert fiir die Pradisposition, Triggerung als auch Verschlimmerung der
chronischen Schmerzen. Die aktuelle Herausforderung besteht in der Unterscheidung,
welche der zahlreichen bei der Fibromyalgie beschriebenen Verdnderungen urséichlich

sind und welche lediglich ein Epiphdnomen darstellen.

Eine Beteiligung genetischer Veridnderung wird aktuell immer mehr gesehen, allerdings
ohne dass ihnen bisher groBere Effekte zugeschrieben werden konnten. Hierzu zihlen
mehrere Polymorphismen in den Genen fiir den Metabolismus und Abbau von
Neurotransmittern, die in die Schmerzmodulation involviert sind. Auch Hinweise auf
verdnderte Genom-weite-Methylierungsmuster liegen vor, im Sinne epigenetischer

Beeinflussung.
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Welcher Stellenwert dem Einfluss von Stressoren und Umweltfaktoren zugerechnet
werden kann, prisentiert sich bisher ebenso unklar. Wihrend bei vielen Patienten kein
spezifischer Trigger fiir die Manifestation der Symptome gefunden werden kann, gibt es
jedoch zahlreiche Berichte von eben solchen: Infektionen (Epstein-Barr-Virus,
Parvovirus, Brucellose, Borelliose), langwierige fiebrige Erkrankungen (v.a. wenn sie
mit einer ausgiebigen Bettldgerigkeit einhergehen), korperliche Traumata (v.a. die
Wirbelsdule  betreffend)  sowie  psychische  Traumata  (Kindheitstrauma,

Kindesmisshandlung, Kontakt mit Krieg, katastrophalen Ereignissen oder Verfolgung).

Zwar wurde die Annahme einer entziindlichen Erkrankung lange verworfen, doch
zeichnet sich ein Mitspiel verschiedener Chemokine und Zytokine ab. Der Produktion
bspw. von Interleukin-6 und Interleukin-8 durch Gliazellen wird ein Beitrag fiir die
Aufrechterhaltung der zentralen Sensibilisierung und damit der Ursache der chronischen

Schmerzen zugeschrieben.

Funktionelle MRT-Aufnahmen konnten messbare Abnormalititen der Hirnstruktur
sowie ihrer Funktion zeigen, vor allem im Bereich der Schmerzverarbeitung. Bei
Vorliegen psychischer Komorbiditdten zeigen sich diese Verdnderungen sogar weiter

verstarkt (Borchers und Gershwin 2015, Hauser et al. 2015).

Dass auch peripheren Faktoren eine ursdchliche Rolle zugeordnet werden sollte, zeigen
einige neuere Studien.

Durch Ucgeyler wurden Hinweise auf eine Beeintrichtigung der ,small fibres’
verdeutlicht; sowohl durch einen Fragebogen auf neuropathische Schmerzen als auch
durch neurophysiologische Untersuchungen und morphologisch durch Hautbiopsien. In
diesen zeigte sich eine Abnahme intraepidermaler unmyelinisierter Nervenfaserbiindel
(Uceyler et al. 2013).

Serra konnte in seiner Studie eine Beeintrichtigung der C-Nozizeptor-Funktion bei
einer Mehrzahl der Fibromyalgie-Patienten aufzeigen. Wéhrend sich die
mechanosensitiven Nozizeptoren unauffillig prisentierten, fielen vor allem die ,silent
nociceptors’ durch eine gesteigerte Erregbarkeit auf, vergleichbar einer small-fibre-
Neuropathie. Bei rund einem Drittel der Patienten mit FMS und small-fibre-
Neuropathie zeigte sich dabei eine Spontanaktivitit der normalerweise ruhenden

Nozizeptoren. Als Unterschied zur klassischen small-fibre-Neuropathie erwies sich bei
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der FMS eine stark aktivitdtsabhingige Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit

(Serra et al. 2014).

Eine unter Albrecht durchgefiihrte Studie weist auf Verdnderungen im Bereich der
peripheren Blutgefdf3e hin.

Bei FMS-Patienten zeigt sich eine signifikant erhohte Innervation der kutanen arterio-
venosen (AV)-Shunts durch vasodilatorische sensible Nerven, wihrend die
vasokontriktorischen sympathischen Fasern sowie die gesamte Innervation der
Arteriolen und Venolen unauffillig sind. Diese starke sensorische Innervation wird als
mogliche Quelle der Schmerzen und Anspannung bei FMS-Patienten gesehen.
Zusitzlich sind die AV-Shunts fiir die Thermoregulation sowie die bedarfsabhingige
Durchblutung verschiedener Gewebe, wie auch dem Muskelgewebe, zustindig. Eine
Dysregulation der kutanen BlutgefiBle konnte somit zu einer Minderversorgung der
tiefen Muskulatur fithren und damit einen Beitrag zu den generalisierten tief sitzenden

Muskelschmerzen leisten (Albrecht et al. 2013).

1.3.4. Laborchemische Befunde

Zur Diagnosestellung der Fibromyalgie gibt es bisher keine laborchemischen Parameter,
die herangezogen werden konnten. Jedoch konnten verschiedene Labore verdnderte pro-
und antiinflammatorische Zytokin-Level aufzeigen; diesen wird eine Rolle in der
Bildung und Aufrechterhaltung von Schmerzen zugeschrieben. Ein systematischer
Review aus dem Jahr 2011 lidsst hohere Serum-Level fiir Interleukin (IL)-1-
Rezeptorantagonist, IL-6 und IL-8 sowie hohere Plasma-Level fiir IL-8 erkennen,
wihrend eine zugehorige Meta-Analyse lediglich erhohte IL-6-Plasma-Level sowie
Hinweise auf erhohte IL-6-Serum-Level aufweist (Uceyler et al. 2011). Die insgesamt
sehr groBe Heterogenitit der verfiigbaren Studien weist darauf hin, dass es
Untergruppen bei den Fibromyalgie-Patienten mit individuellen Zytokinprofilen gibt
(Borchers und Gershwin 2015).

1.3.5. Therapie

Da die Ursachen des vielfiltigen Fibromyalgie-Syndroms bisher kaum erklidrt werden

konnen sind auch die Therapiemallnahmen zur Linderung der Symptome bisher
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iiberwiegend empirischer Natur. Dabei besteht die Herausforderung v.a. in der
individuell, auf die jeweilige klinische Prisentation, abgestimmten Therapie.
Zwischenzeitlich existieren mehrere nationale Leitlinien, die gleichermallen die
Wichtigkeit der multimodalen Therapie aus nicht-pharmakologischer und
pharmakologischer Therapie betonen, angepasst an die individuellen Symptome. Eine

fiir alle wirksame Standardtherapie existiert nicht (Hauser et al. 2015).

Mit der Diagnosestellung einhergehen sollte stets eine ausfiihrliche Schulung des
Patienten iiber das Wesen der Fibromyalgie: das Fehlen organischer Ursachen, die
Versicherung der Legitimitit, Information iiber die Ungeféhrlichkeit der Beschwerden
sowie die Bedeutung der eigeninitiativen Aktivitit. Die weitere Therapie sollte dann in
Abhingigkeit vom Schweregrad erfolgen. Liegt lediglich eine leichte Form vor, so
sollte rein auf eine nicht-pharmakologische Therapie zuriickgegriffen werden mit der
Ermutigung zu angemessener korperlicher und psychosozialer Aktivierung.

Bei schwereren Verldufen kann neben einer Ausweitung multimodaler Rehabilitations-
programme das Hinzuziehen einer medikamentdsen Therapie notwendig werden, wobei
diese moglichst zeitlich befristet erfolgen sollte. Auch die Kombination mit
psychologischen/psychotherapeutischen ~ Verfahren  sollte  erwogen  werden.
Entscheidend fiir die Langzeittherapie ist stets ein effektives Selbstmanagement mit
einer groftmoglichen Aktivitit. Borchers und Gershwin schlagen hierzu bspw. das
sportliche Aktiv-werden in Gruppen, die Ubernahme eines Ehrenamtes oder die
Anschaffung eines Tieres vor (DIVS 2012, Macfarlane et al. 2016, Borchers und
Gershwin 2015).

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie umfasst eine Reihe an Mallnahmen mit einstimmiger
Empfehlung:
Unter der nicht-pharmakologischen Therapie ist besonders das Augenmerk auf die
korperliche Bewegung zu richten, die bspw. in Form von
- Ausdauertraining geringer bis mittlerer Intensitit an zwei bis drei Tagen die
Woche fiir mindestens 30 Minuten erfolgen sollte. Hierzu zidhlen schnelles
Spazieren gehen, Aquajogging, Radfahren oder Tanzen.
- Funktionstraining wie Trocken- oder Wassergymnastik sollte ebenfalls zweimal
die Woche fiir mindestens 30 Minuten durchgefiihrt werden.

- Krafttraining,
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- Entspannungsverfahren in Kombination mit aerobem Training,
- Kognitive Verhaltenstherapie in Kombination mit aerobem Training oder
- Meditative Bewegungstherapien, wie Tai-Chi, Qi-Gong oder Yoga, kénnen
ebenfalls sinnvoll eingesetzt werden.
Als medikamentose Therapie wird ein zeitlich befristeter Einsatz von
- Amitryptilin (10-50 mg/d) oder
- Duloxetin (60 mg/d) bei komorbidem Vorliegen einer depressiven Storung

und/oder einer generalisierten Angststorung empfohlen.

Eine offene Empfehlung besteht fiir Akupunktur, Biofeedback und Patientenschulung
als Monotherapie sowie in zeitlicher Befristung fiir den medikament6sen Einsatz von
Pregabalin (150-400mg/d, wenn Amitriptylin kontraindiziert, nicht wirksam oder
unvertriglich ist; als off-label use) sowie selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
(SSRI; Fluoxetin 20-40 mg/d, Paroxetin 20-40 mg/d) bei komorbider depressiver oder
Angststorung.

Da sich die Anforderungen an die Evidenz im Jahr 2012 in neuen Kriterien zur Auf-
und Abstufung geduBert haben, ist fiir die Nutzung einer GKKT seither eine negative

Empfehlung ausgesprochen. Bisher waren sie offen gehalten (DIVS 2012).

In Anbetracht international bestehender Therapieempfehlungen zeigen sich nur geringe
Unterschiede in der jeweiligen Gewichtung. Zudem ist bspw. das zentralwirksame
Muskelrelaxanz Cyclobenzaprine in den aktuellen Empfehlungen der ,European League
Against Rheumatism’ (EULAR) enthalten; in Deutschland ist dieses allerdings nicht
erhéltlich. Abb. 2 zeigt ein Flussdiagramm zur Behandlung der Fibromyalgie unter

Einbezug der EULAR-Empfehlungen von 2016 (Macfarlane et al. 2016).

Generell unterliegt der Einsatz medikamentoser Therapien bei der Fibromyalgie in
besonderem MaBe der Abwigung zwischen positiven Effekten im Verhiltnis zu
unerwiinschten Nebeneffekten. Am Beispiel des Antidepressivum Amitriptylin zeigt
sich dies in giinstigen Einfliissen auf Schmerzen, Schlafstorungen sowie Miidigkeit, bei
allerdings haufig auftretenden anticholinergen und antihistaminergen Nebeneffekten
und einer zusitzlich auftretenden Toleranzentwicklung. Héufig geniigen geringere

Dosen als durch klinische Studien gezeigt.
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Abb. 2 Flussdiagramm zur Behandlung der Fibromyalgie unter Einbezug der EULAR-
Empfehlungen 2016 (vgl. Macfarlane et al. 2016)
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Als Wirkmechanismus wird bei den Antidepressiva von einer Beeinflussung des
absteigenden schmerzmodulierenden Systems bspw. durch Serotonin und Noradrenalin
ausgegangen. Bei Antikonvulsiva wird eine Dampfung neuronaler Erregbarkeit
angenommen, sowohl auf peripherer als auch zentraler Ebene.

Zu den weiteren Medikamentenklassen, die fiir die Therapie unter kontroverser
Diskussion in Betracht gezogen werden, zdhlen Cannabinoide, Dopaminergika,

Naltrexon, Beruhigungsmittel und 5-HTs;—Rezeptorantagonisten (Hiauser et al. 2015).

1.3.6. Auswirkungen der Erkrankung auf das Individuum

In vergleichenden Studien zeigt sich, dass das subjektive Erleben der Fibromyalgie
bedeutend negativer ausfillt, als es bei den meisten anderen Erkrankungen geschieht.
Die damit einhergehende deutliche Einschriankung der Lebensqualitit zeigt sich zeitlich
stabil und bleibt auch trotz therapeutischer Behandlung weitestgehend konstant auf
einem niedrigen Level, das sich etwa mit Blindheit oder Nierenversagen vergleichen
lasst. Trotz dieser kontinuierlichen Einschrinkung zeigen sich in der Symptomatik der
Fibromyalgie deutliche Variationen, sodass in prospektiven Studien die Kriterien zur

Diagnosestellung nicht immer zu jedem Zeitpunkt gegeben sind (Hauser et al. 2015).
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2. Fragestellung

Die Fibromyalgie ist eine Schmerzerkrankung unklarer Atiologie, die sich neben
ausgepragten chronischen Schmerzen durch eine Vielfalt weiterer Symptome
auszeichnet, wie Schlafstorungen, korperliche und geistige Erschopfungsneigung,
Depression oder Angststorungen. Beziiglich der Atiopathogenese wird neben
psychosomatischen Faktoren eine zentrale Sensibilisierung als Ursache angesehen.
Neuere Studien der letzten Jahre geben zusitzlich Hinweise auf eine neuropathische
Genese. Auch Verdnderungen der Zytokinspiegel wurden gezeigt; ihnen wird
moglicherweise in der Generierung der Schmerzen eine Rolle zugeschrieben (Ahrens et
al. 2012). Insgesamt iibt die Fibromyalgie einen starken Einfluss auf das Leben und die
Lebensqualitit der Erkrankten aus (H&user et al. 2015). Die bisher zur Verfiigung
stehenden interdisziplindren, multimodalen Therapieansidtze aus den Bereichen
Psychiatrie, Psychosomatik, Physiotherapie, Physikalische = Therapie sowie
pharmakologischer Schmerztherapie erreichen hiufig keine langfristigen, zufrieden
stellenden Verbesserungen. Unter anderem spiegelt sich dies in einer gesteigerten

Suizidrate wider (Wolfe et al. 2011).

Die Ganzkorperkiltetherapie ist eine seit 1985 in Deutschland angewendete Methode
der physikalischen Medizin. Seither konnte in mehreren Studien ihre Wirksamkeit im
multimodalen Einsatz bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen gezeigt werden
(Guillot et al. 2014). Obwohl die Schmerzschwelle fiir Kilte bei Personen mit
chronischen Schmerzen verringert (Malmstrom et al. 2016) und ihr Einsatz damit hiufig
subjektiv unangenehm ist, erfolgte die empirische Behandlung bei Fibromyalgie-
Patienten bereits kurz nach Einfithrung der Methode (Fricke 1989). Aktuell liegt eine
geringe Anzahl an Studien vor, die kurzfristige positive Effekte der Therapie bei einem
Teil der Fibromyalgie-Patienten im meist multimodalen Ansatz aufzeigen (z.B. Kurzeja
et al. 2003, Metzger et al. 2000, Stratz et al. 1991a). Auch von Seiten der
Selbsthilfeorganisationen wird in Form eines Sondervotums innerhalb der aktuellen
deutschen Therapieleitlinien von positiven Erfahrungen berichtet. Dennoch ist hier
derzeit eine negative Empfehlung ausgesprochen, aufgrund einer ungeniigenden

Datenlage (DIVS 2012).
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Eine im Jahr 2007 durchgefiihrte Pilotstudie (Lange et al. 2008) zur seriellen
Anwendung in einem offenen Ganzkorperkiltekammer-System bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen konnte neben einer signifikanten Schmerzreduktion und
einer Verbesserung von Funktionsscores auch eine signifikante Reduktion
proinflammatorischer Zytokine (TNF-a und IL-1) aufzeigen.

Als Fortsetzung dieser Studie soll die Beeinflussbarkeit auf den Gesundheitszustand
sowie weitere molekulare Marker durch eine serielle Ganzkorperkidlteanwendung in
einem offenen System intensiver eruiert werden. Neben den klassischen entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen soll dies in dieser Studie auch fiir die Fibromyalgie
erfolgen. Moglicherweise darf es ein kleiner Beitrag zur Stiarkung und Verbesserung der
aktuell unbefriedigenden Therapiesituation sein. Auch Hinweise auf ihre Wirkweise,

gerade im Unterschied zur besser bekannten lokalen Kiltetherapie, wiren willkommen.

Mit Hilfe der vorliegenden prospektiven Studie zur seriellen Ganzkorperkiltetherapie
bei Fibromyalgie-Patienten sowie einer gesunden Kontrollgruppe, sollen folgende

Fragestellungen genauer untersucht werden:

- Findet eine objektive Verbesserung des Gesundheitszustandes der Fibromyalgie-
Patienten (gemessen anhand einer visuelle Analogskala (VAS) sowie dem
Fibromyalgia-Impact-Questionnaire (FIQ)) durch eine serielle Ganzkorperkilte-
therapie statt? Wie lange hilt diese ggf. an?

- Lassen sich Veridnderungen pro- und antiinflammatorischer Zytokine der FMS-
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen?

- Finden sich durch einen Fragebogen (LANSS) Hinweise auf neuropathische
Schmerzen? Veridndern sich diese durch die Behandlung?

- Wie ist die Akzeptanz der FMS-Probanden gegeniiber der Kiltebehandlung?

- Finden sich unter Betrachtung der physiologischen Grundlagen Hinweise zur

Erkldarung der verschiedenen Ergebnisse?
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine nicht-randomisierte, kontrollierte,
prospektive Studie zur Wirkung der seriellen Ganzkorperkiltetherapie bei Patienten mit

Fibromyalgie sowie einer gesunden Kontrollgruppe.

Untersuchungsort war die Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim, Abteilung fiir
Rheumatologie, Physikalische Medizin und Osteologie.

Die Behandlung umfasste sechs Sitzungen in der Ganzkorperkidltekammer innerhalb
von zwei bis drei Wochen und wurde an Patienten mit definitiver Diagnose eines
primédren Fibromyalgie-Syndroms sowie einer gesunden Kontrollgruppe durchgefiihrt.
Es erfolgte maximal eine Anwendung pro Tag. Untersucht wurden parallel zur
Intervention Verdnderungen von Entziindungsparametern im Blut. Zusitzlich erfolgte
am FMS-Kollektiv im Verlauf die Erhebung des subjektiven Schmerzempfindens, der
Beeintrichtigungen im Alltag, der Schmerzklassifizierung sowie weiterer subjektiver
Parameter. Zur mittelfristigen Verlaufskontrolle der verschiedenen Parameter wurden
die Probanden drei Monate nach der letzten Behandlung erneut einbestellt. Beziiglich

des Studienablaufes sei auf Abb. 3 verwiesen (Versuchsgruppe).

Die Zustimmung der Ethik-Kommission am Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-
Universitit Gielen lag vor (AZ 09/14). Die Teilnahme erfolgte freiwillig nach
vorheriger miindlicher Aufkldrung und wurde entsprechend den Bestimmungen der

Ethikkommission durch eine schriftliche Einverstindniserkldrung bestitigt.
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3.2. Die Ganzkorperkiltekammer - ,,Kryosauna ,SPACE CABIN’¢

Fir die Studie zur Verfiigung stand die Ein-Personen-Ganzkorperkiltekammer
,Kryosauna ,SPACE CABIN’* (~230V, 50Hz, Seriennummer 1050, Herstellungsjahr
2013) der Firma Cryomed s.r.o. aus der Slowakei (vgl. Abb. 4-6).

Hierein stellt sich der Patient und wird mittels einer integrierten Hebebiihne soweit nach
oben gefahren, dass sein Kopf nicht mehr von der Kammer umgeben ist.

Dabei wird die Anlage lediglich mit Unterwiésche oder Badeanzug sowie dicken Socken
bekleidet betreten. Die Hinde werden zum Schutz vor der Kilte unter die Achselhohlen
verschrénkt.

Das Starten der Kiihlung sowie die Beobachtung des Patienten erfolgen stets durch eine

aufBen stehende Person, um eventuelle Zwischenfille abwenden zu konnen.

Abb. 4 | Kryosauna ,SPACE CABIN’* in Betrieb
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Abb. 5 , Kryosauna ,SPACE CABIN’“, Innenraum

Die Temperatureinstellung erfolgt automatisch durch die Anlage. Bei einer
standardmifBigen Einstellung von 3-30 [sec] (Stickstoffzufuhr — Pause) werden somit
Temperaturen, abhédngig von der Dauer der Behandlung sowie dem Fiillungszustand der
DewargefidBle, von -110 bis -170°C erreicht. Im Schnitt lag die Temperatur fiir die
Studie bei -130°C.

Wihrend der Studie wurde fiir die erste Behandlung eine Dauer von 90 sec eingestellt;
bei den darauf folgenden Sitzungen durfte der Proband entsprechend seinem Empfinden

wihlen, ob eine Steigerung der Zeit gewiinscht ist. Dies erfolgte bis zu max. 180 sec.
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Einschubkammer
fiir das
Dewargefi mit
Ansaugrohr

DewargefiB,
40 Liter

Abb. 6 Einschubkammer zur manuellen Zufuhr

Zur Vorbereitung der Behandlung ist das Einbringen von fliissigem Stickstoff mit Hilfe
von Dewargefidflen unter entsprechenden SchutzmaBnahmen nétig. Zusitzlich ist als
weitere  Sicherheitsmalnahme  wéhrend jeder Behandlung der Raumluft-

Sauerstoffgehalt mittels eines Oxymeters zu iiberwachen (O; soll > 19%).

3.3. Patientenkollektiv

Insgesamt nahmen 53 Personen an der Studie teil. Davon 23 Personen mit gesicherter
primédren Fibromyalgie und 30 ,,Gesunde* als Kontrolle. Tab. 2 zeigt Alter und

Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen.

Tab. 2 Vergleich Versuchgruppe zu Kontrollgruppe

Versuchsgruppe Kontrollgruppe

n= 23 n= 30

Alter: 58,57 (£7,92) Jahre Alter: 34,5 (x 13,88) Jahre
3.9 3:20 3.9 15:15

Fir das Patientenkollektiv mit FMS fanden sich elf Personen aus der ortsansédssigen
Selbsthilfegruppe der Rheuma-Liga, zwei erfuhren durch ihre Anstellung an der Klinik
von der Studie, zwei konnten von der Ambulanz und Station der Klinik vermittelt
werden und weitere elf konnten durch Anschrieb an Probanden einer vorherigen Studie

an der Klinik gewonnen werden.
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Von diesen 26 Personen brachen drei vorzeitig ab. Griinde dafiir waren leichte
Nebenwirkungen (Verunsicherung durch Schwindel; 3mm groBe wegdriickbare
Makulae distal an den Extremititen sowie am Stamm), sowie fehlende Zeit durch
private Verpflichtungen, sodass die Daten von 23 Personen in die Auswertungen
einflieBen konnten.

Das Kollektiv der Teilnehmenden bestand aus 20 weiblichen und drei midnnlichen FMS-
Probanden mit einem Alter von 58,57 (+ 7,92) Jahren. Die Zeit seit Beginn der

Schmerzchronifizierung betrug im Schnitt 14,28 (£8,48) Jahre.

Fiir die Kontrollgruppe (KG) stellten sich 16 weibliche und 15 ménnliche Personen aus
dem Bekanntenkreis sowie den Angestellten der Klinik zur Verfiigung. Eine weibliche
Probandin schied aufgrund eines akuten Harnwegsinfektes zwischenzeitig aus, sodass
die Daten von 30 Personen in die Auswertung aufgenommen werden konnten. Das

mittlere Alter der Kontrollgruppe lag bei 34,5 (+13,88) Jahren.

Als Einschlusskriterien fiir die Studienteilnahme galten:
- die Einwilligungsfihigkeit des Probanden sowie die Unterzeichnung des
Aufkldrungsbogens
- ménnliche oder weibliche Probanden zwischen 18 und 80 Jahren
- das Vorliegen einer gesicherten priméren Fibromyalgie, bzw. ihr Ausschluss
(fiir die Kontrollgruppe)
Ausschlusskriterien waren:
- die Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf Zytokine (sogenannte
Biologika)
- das Vorliegen einer Erkrankung mit erhohter Kélteempfindlichkeit
(Kilteagglutininerkrankung, Kélteurtikaria, Kilteasthma)
- das Vorliegen einer kryoglobulinimischen Vaskulitis
- das Vorliegen eines Raynaud-Syndroms
- das Vorliegen einer akuten rheumatologischen Erkrankung
- das Vorliegen fortgeschrittener Durchblutungsstorungen
- ein Z.n. Herzinfarkt oder Bypass-Operation
- das Tragen eines Herzschrittmachers
- eine unzureichend eingestellte arterielle Hypertonie (>160/100mmHg)

- das Vorliegen von akuten Blasen- und Nierenerkrankungen
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- das Vorliegen einer akuten Infektionskrankheit
- Angstzustdnde (Klaustrophobie)

- ausgeprigte Sensibilitdtsstorungen

- Korpergewicht iiber 120kg (maximale Traglast der Hebebiihne)

- Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den letzten drei Monaten oder

geplante Teilnahme an einer anderen Studie im Studienverlauf

- Beteiligung an der Organisation der Studie sowie mit ihnen

Verwandte/Verschwigerte

- Wiederteilnahme bei einem zuvor ausgeschiedenen Probanden

- Unfdhigkeit, das Ziel, den Inhalt und die Durchfiihrung der Studie verstehen

zu konnen.

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte von Mirz bis November 2014. Dabei fanden die

Therapiesitzungen der Kontrollgruppe innerhalb des ersten Monats statt, die der FMS-

Patienten erstreckte sich iiber die Monate April bis August.

3.3.1. Eingenommene Medikamente

Die erfragte Schmerzmedikation bei den FMS-Patienten ist in Tab. 3 gezeigt, inkl.

Mehrfachnennungen.

Tab. 3 Schmerzmedikation der FMS-Patienten

Eingenommene Schmerzmedikation, inkl. Mehrfachnennungen

Anzahl der Patienten, die
das Medikament

einnehmen (von n=23)

trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Trimipramin)

4

SSRI (Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) (Fluoxetin, Sertralin)

2

SNRI (Selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren) (Duloxetin
(Cymbalta®))

GABA-Analoga (Gabapentin, Pregabalin (Lyrica®))

Myotonolytika (Tolperison, Tetrazepam)

Metamizol

NSAR (Arcoxia, Ibuprofen, Naproxen, Celebrex)

Opioide (Targin, Tramadol, Morphin, Fentanyl-TTS)

g o | N O W

Paracetamol

—_

bei Bedarf zusatzlich NSAR (lbuprofen, Diclofenac)
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bei Bedarf zusatzlich Novalgin

ohne feste Medikation, bei Bedarf NSAR (Ibuprofen, Diclofenac, Arcoxia)

ohne Medikation

34. Erhobene Parameter

3.4.1. Visuelle Analogskala (VAS)

Die Erhebung der subjektiven Schmerzstirke erfolgte mit Hilfe einer visuellen
Analogskala (VAS) direkt vor der ersten Behandlung, nach der dritten und sechsten
sowie nach drei Monaten. Dabei erfolgte nach der sechsten Behandlung die Frage
sowohl nach dem aktuellen Schmerzempfinden, als auch einem Durchschnittswert der
vergangenen Woche.

Die visuelle Analogskala ist ein hdufig genutztes und gut validiertes Instrument zur
Objektivierung der Schmerzstirke ausgehend vom subjektiven Empfinden einer Person.
Grundlage ist eine 10cm lange horizontale Linie deren beiden Enden die Extreme ,,kein
Schmerz* und ,,schlimmster vorstellbarer Schmerz* bilden. Der Patient soll auf diesem
Kontinuum wihlen, wo seine Schmerzen liegen. Dazu gibt es mittlerweile mehrere
gleichwertige praktische Durchfithrungsmoglichkeiten, die jedoch innerhalb einer
Studie konstant sein sollten (Ho et al. 1996).

In der vorliegenden Studie wurde der Einsatz einer Art ,Rechenschieber’ (vgl. Abb. 7)
gewdhlt, unter miindlicher Anleitung der Patienten.

Aufgrund der subjektiv variierenden Schmerzbeschreibung eignet sich die Erhebung der
Schmerzen mit einer VAS v.a. zur intraindividuellen Verlaufsbeschreibung, weniger als

Vergleich der Schmerzstidrke verschiedener Personen.

-

Abb. 7 Schieber zur Angabe der Schmerzstirke
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3.4.2. Fibromyalgia-Impact-Questionnaire (FIQ)

Am Tag der ersten und letzten Behandlung sowie ca. drei Monate nach dem
Behandlungszyklus wurde der Fibromyalgia-Impact-Questionnaire (FIQ) von den
Patienten ausgefiillt. Der deutsche FIQ ist ein verldsslicher und hédufig genutzter Test,
spezifisch fiir das FMS. Er beurteilt die durch die Fibromyalgie hervorgerufenen
Einschrinkungen der Person. Hierzu nimmt er Bezug auf die Verrichtung alltidglicher
korperlicher Arbeit, Ausprigung der Schmerzen, Miidigkeit sowie psychische Faktoren
(Offenbaecher et al. 2000). Die Bereitstellung des FIQ im Rahmen der Studie erfolgte

kostenlos auf Anfrage bei Mapi Research Trust, Lyon, France (Fragebogen im Anhang).

3.4.3. Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

Stets gemeinsam mit dem FIQ wurde der Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS) eigenstindig ausgefiillt. Der LANSS ist ein validierter
Screeningtest auf neuropathische Schmerzen. Dazu erfasst er typische
Schmerzqualititen und hilft damit das Ausmall der neuropathischen Komponente
abzuschitzen (Bennett et al. 2005).

Aus dem englischen Originalbogen (ebd.) wurden die sieben Fragen zu den
Schmerzqualititen in der deutschen Ubersetzung von der Internetseite
http://www.fomt.info/Frageboegen/S-LANNS-deutsche-Version.pdf (zuletzt gepriift am
22.08.2016) iibernommen (Fragebogen im Anhang).

3.4.4. Subjektiver Eindruck

Zur Erfassung des subjektiven Eindruckes erfolgte zum einen nach der ersten, dritten
sowie der sechsten Behandlung die Frage nach der ,Dauer der Schmerzreduktion im
Anschluss an die Anwendung’. Dies wurde miindlich bei der ndchsten Anwendung

bzw., nach der letzten Sitzung, telefonisch durchgefiihrt.

Zum anderen wurde die Zufriedenheit, Wirksamkeit und Wichtigkeit direkt im
Anschluss an die letzte Sitzung erhoben; hierzu diente ein Fragebogen in Form einer
Likert-Skala. Die Zufriedenheit konnte mit den Schulnoten 1-6 beurteilt werden,
wihrend Wirksamkeit und Wichtigkeit als ,sehr wirksam/wichtig’, ,wirksam/wichtig’,

,weniger wirksam/wichtig’ oder ,unwirksam/unwichtig’ eingeschitzt werden konnten;
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aulerdem wurden positive sowie negative Nebenwirkungen erfragt (Fragebogen im

Anhang).

3.4.5. Laboranalysen

Neben den sechs Behandlungen wurden im Rahmen der Studie zu vier Zeiten
Blutproben entnommen: vor der ersten Behandlung, nach der dritten und sechsten

Behandlung sowie etwa drei Monate nach dem Behandlungszyklus.

Die Blutentnahme erfolgte mit Hilfe eines konventionellen Blutentnahmesystems
(S-MONOVETTE®) in EDTA- (Plasmagewinnnung) sowie Serum-Rohrchen.

Zur Optimierung der Ergebnisqualitidt erfolgten die Zwischenlagerung sowie der
Transport zum Labor in einer mit Kiihlakkus bestiickten Styropor-Box. Auflerdem
wurde darauf geachtet, und in nahezu allen Fillen erfolgreich umgesetzt, Blutentnahme
und Beginn der Zentrifugation innerhalb eines Zeitraumes von max. 30 Minuten
durchzufiihren.

Die Zentrifugierung fand nach folgendem Plan statt:

Serum 10 min 3500 U/min 15°C
Plasma 15 min 2850 U/min 4°C

Im Anschluss daran erfolgte das Abpipettieren in Eppendorf-Tubes sowie das Einfrieren
und Lagern bei ca. -25°C sowie -80°C, je nach Verfiigbarkeit, bis zu den auswertenden

Tests.

Die Auswertung der laborchemischen Parameter erfolgte im Zentrallabor der
Kerckhoff-Klinik mit Hilfe von Quantikine® ELISA der Firma R&D Systems fiir die
Zytokine Human IL-10, Human IL-6, Human TNF-a sowie Human IL-1B/IL-1F2. Die
Auswahl der zu messenden Zytokine erfolgte entsprechend vergleichenden Studien mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen. Die Durchfithrung fand entsprechend der
mitgelieferten Anleitung statt. Als Lesegerit der microplates diente das SUNRISE der
Firma TECAN, Messwellenldnge 450nm.

Alle Ergebnisse wurden aus Serum-Proben erhoben. Zu TNF-o erfolgten zunichst

Vergleichsmessungen aus Plasma- sowie Serum-Proben. Aufgrund iiberwiegend
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unterhalb des messbaren Bereichs liegender Werte in der Plasma-Gruppe wurde sich fiir

die alleinige Bestimmung aus Serum-Proben entschieden.

3.4.5.1. Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Das ELISA-Verfahren ist eine Anfang der 70er-Jahre entwickelte spezifische
quantitative analytische Methode mit der sich auch sehr gering konzentrierte Molekiile
wie Peptide/Proteinen, Hormone, Vitamine und Arzneimittel nachweisen lassen. Durch
Antigen-Antikorper-Bindung verbunden mit enzymatischer Reaktion ldsst sich ein
konzentrationsabhéngiger Farbumschlag hervorrufen, der wiederum mit Hilfe eines
Photometers Riickschliisse auf die urspriingliche Antigen-Konzentration erlaubt (Aydin

2015).

3.4.5.2. Zytokine

Zytokine sind kleine 10sliche Proteine oder Peptide die wichtig sind in der
Koordinierung der Immunhomoostase. Sie regulieren Entziindungsreaktionen und
Wundheilung und sind Teil des neuroimmunologischen Netzwerkes. Ihre systemische
Wirkung entsteht, da die Immunzellen, die sie Ausschiitten, ubiquitir vorkommen,
sowohl innerhalb als auch auBerhalb des ZNS. Durch autokrine sowie parakrine
Stimulation ist ihr Wirkradius allerdings sehr kurz; ihre lokalen Effekte an spezifischen
Zielzellen werden durch Riickkopplungsschleifen reguliert.

Zu chronischen Entziindungen kommt es, wenn es dauerhaft zu einem Zuviel an
proinflammatorischen Zytokinen kommt, bspw. durch ein gestortes Zusammenwirken
pro- und antiinflammatorischer Zytokine.

Im Rahmen einer Infektion konnen bereits gering erhohte Konzentrationen
proinflammatorischer Zytokine ein typisches Krankheitsverhalten (Fieber, Miidigkeit,
Appetitlosigkeit, Hyperalgesie) hervorrufen.

Auch Schmerzen korrelieren mit einer gestorten Zytokinbalance. Erhohte
Entziindungsmediatoren konnen durch eine periphere Sensibilisierung Schmerzen
hervorrufen (Ahrens et al. 2012).

Von den untersuchten Zytokinen gehdren sowohl TNF-a als auch IL-1 und IL-6 zu den

proinflammatorischen; IL-10 wird zu den antiinflammatorischen Zytokinen gezihlt.
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3.5. Statistische Auswertung

Vor der Auswertung wurden die Ergebnisse der Laboruntersuchung so angepasst, dass

Messwerte unterhalb des Messbereiches (<min) durch Null ersetzt wurden.

Die deskriptive Darstellung der metrisch skalierten Parameter erfolgte tabellarisch mit
der Darstellung des arithmetischen Mittelwertes, der Standartabweichung und eines
Konfidenzintervalls fiir den Mittelwert. Als alternative Lage- und Streuungsmalle sind
der Median (50%-Quartil) und der Interquartilbereich, d.h. das Intervall des 25%- und
75%-Quartils, angegeben. Folgende Testverfahren kamen zum Einsatz:

der Mann-Whitney-Test fiir Gruppenunterschiede zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe sowie der Wilcoxon-Test auf Unterschiede zur Baseline. Aufgrund von
Mehrfachvergleichen wurden die p-Werte nach Bonferroni-Holm auf Signifikanz
gepriift.

Ein p < 0,05 wurde als statistisches Signifikanzniveau gewéhlt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Programm R fiir Windows Version 3.01.

Die graphische Darstellung der signifikanten Resultate erfolgte in Form von Box-and-
Whisker-Plots. Durch eine Box wird der Interquartilsabstand dargestellt, die Linie in der
Box stellt den Median dar. Die lineare Erweiterung ober- und unterhalb der Box, die
sogenannten Whiskers, stellen den Minimal- und den Maximalwert der jeweiligen
Datenreihe dar. Die Abszissenachse (x-Achse) gibt die Messzeitpunkte, die

Ordinatenachse (y-Achse) die ermittelten Werte mit entsprechender Skalierung wieder.
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4. Ergebnisse

Die sechs Behandlungen wurden bei dem Versuch, sie innerhalb zwei bis maximal drei
Wochen durchzufiihren in der Kontrollgruppe im Schnitt innerhalb von 9,57 (+ 2,14)
Tagen absolviert, unter den Erkrankten innerhalb von 14,83 (£3,26) Tagen.

Bei den Blutentnahmen nach drei Monaten lag der Abstand zum letzten
Behandlungstermin in der Kontrollgruppe bei 89 (+11,94) Tagen, innerhalb des FMS-
Kollektivs bei 94,13 (£8,10) Tagen.

4.1. Dauer der Anwendungen

Nachdem die erste Behandlung in der Kiltekammer stets mit 90 sec durchgefiihrt
wurde, durfte jeder Proband bei den Folgesitzungen iiber die Dauer (bis zu 180 sec)
selbst entscheiden. Wihrend die Kilte von einigen als sehr angenehm empfunden oder
ein gewisser Ehrgeiz vorlag und somit lange Behandlungszeiten gewdéhlt wurden,
entschieden sich andere unabhidngig vom Benefit der Vorbehandlung aufgrund eines

unangenehmen Kilteempfindens fiir kiirzere Episoden.

Abb. 8 zeigt die maximal gewdhlte Kiltezufuhr innerhalb der seriellen Anwendung
sowohl fiir die FMS-Patienten wie fiir die Kontrollgruppe. Es zeigt sich, dass die
Probanden der Kontrollgruppe sich iiberwiegend entweder fiir die kiirzest mogliche
Behandlungszeit (<120 sec) entschieden oder das Maximum (180 sec) austesteten. Bei
den FMS-Patienten hingegen zeigt sich liberwiegend eine maximale Verweildauer von

120-150 sec.

max. Dauer der Kéaltezufuhr innerhalb der 6
Behandlungen
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g
-qc-; 10
g 8
o 6 o FMS n=23
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2 2]
< o

<120 120 150 180

max. Dauer der Kéaltezufuhr [sec]

Abb. 8 Dauer der Kiltezufuhr innerhalb der 6 Behandlungen
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4.2, Visuelle Analogskala

Wie Tab. 4 zeigt, ergibt sich innerhalb der sechs seriellen Anwendungen eine
signifikante Reduktion des aktuellen VAS-Wertes zum Ausgangswert. Wihrend vor
den Behandlungen ein Mittelwert von 5,91 angegeben wurde, lag dieser nach der dritten
Applikation bereits signifikant reduziert bei 4,00 und nach der sechsten Applikation
weiter vermindert bei 3,43. Der Durchschnittswert der letzten Tage im
Behandlungszeitraum wurde im Schnitt mit knapp 4,74 angegeben. Drei Monate nach
der seriellen Applikation zeigte sich der VAS jedoch mit 7,17 signifikant hoher als zum
Ausgangszeitpunkt. Abb. 9 lidsst neben der signifikanten Verbesserung der VAS-Werte
konstant bleibende AusreiBer-Werte erkennen. Dies sind fiinf Patienten, bei denen sich
im gesamten Untersuchungszeitraum keinerlei Verbesserung findet; bis zur dritten

Applikation sind es acht.

Tab. 4 Ergebnisse der Visuellen Analogskala

MW+SD
FMS (n=23) p-Wert*
VAS_Baseline 5,91 +2,33
VAS_3Appl 4,00 £ 2,76 p < 0,001
VAS_6Appl 3,43 £2,86 p < 0,001
VAS_6Appl_Durchschnittswert 4,74 +2.,32
VAS_3Monate 7,17+1,9 p < 0,002

* p-Wert des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede zu Baseline.
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Verlauf VAS
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Abb. 9 Verlauf der Ergebnisse der Visuellen Analogskala
* signifikanter Unterschied der Ergebnisse zu Baseline (p<0,001)

** signifikanter Unterschied der Ergebnisse zu Baseline (p<0,002)

4.3. Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Die funktionelle Beeintrichtigung im Alltag, gemessen anhand des FIQ, spiegelt
ebenfalls im Gesamtkollektiv eine Verbesserung innerhalb des Behandlungszeitraumes
wider. Wihrend zu Beginn ein Mittelwert von 60,7 vorlag verbesserte er sich im
Verlauf der sechs Behandlungen signifikant auf 48,48. Sechs Probanden erzielten keine
durch den Fragebogen messbaren Verbesserungen durch die Behandlung. Nach drei
Monaten zeigte sich die alltigliche Beeintrachtigung mit 64,09 leicht verschlechtert
zum Ausgangszeitpunkt. Tab. 5 gibt die Ergebnisse wider, Abb. 10 stellt die

signifikante Verbesserung nach dem Behandlungszyklus dar.
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Tab. S Ergebnisse des Fibromyalgia Impact Questionnaire

MW+SD
FMS (n=23) p-Wert*
FIQ_Baseline 60,7 + 18,44
FIQ_6Appl 48,48 +22,98 p <0,001
FIQ_3Monate 64,09 +15,42 p <0,397

* p-Wert des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede zu Baseline.
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Abb. 10 Verlauf der Ergebnisse des Fibromyalgia Impact Questionnaire
* signifikanter Unterschied der Ergebnisse zu Baseline (p<0,001)

4.4. Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

Die Ergebnisse des Fragebogens zur Erfassung neuropathischer Schmerzen zeigten sich
im Verlauf recht konstant; sie sind in Tab. 6 abgebildet. Ein Wert von > 12 und damit
der Hinweis auf neuropathische Schmerzen ergaben sich vor den Behandlungen bei 15
Patienten, nach den Behandlungen bei 11 Patienten und nach drei Monaten bei 16
Patienten. Die Mittelwerte lagen zu Beginn bei 14,61. Insgesamt lieBen sich hier im

Beobachtungszeitraum keine signifikanten Verdnderungen zu Baseline objektivieren.

48



Ergebnisse

Tab. 6 Ergebnisse des Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs

MW+SD
FMS (n=23) p-Wert*
LANSS_Baseline 14,61 £ 6,71
LANSS_6Appl 12,26 +7,62 p < 0,080
LANSS_3Monate 14,48 +6,69 p<0,791

* p-Wert des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede zu Baseline.

4.5. Subjektiver Eindruck

4.5.1. Subjektiv geschitzte Zeit der Schmerzreduktion

Die subjektiv eingeschitzte Zeit der Verbesserung der Schmerzen nach den jeweiligen
Behandlungen ist in Abb. 11 aufgezeigt. Es zeigt sich mit ansteigender serieller
Behandlung eine Zunahme der schmerzverbesserten Zeit. Wihrend nach der ersten
Behandlung acht der 23 FMS-Probanden keine Verbesserung angaben waren es nach
der sechsten Behandlung noch fiinf. Hingegen stieg die Anzahl der Patienten, die mehr
als 24 Stunden von der Behandlung profitierten, von einem bei der ersten Behandlung

auf zwolf nach der sechsten Behandlung.

Subjektiv schmerzverbesserte Zeit

‘ O nach 1. Behandlung B nach 3. Behandlung O nach 6. Behandlung

Anzahl der Nennungen

Thdu.d

>0hbisth  >1hbis6h >6hbis 12h >12hbis 24h >24hbis 7d >7d bis 14d >14d bis 28d >28d-35d
schmerzverbesserte Zeit

Abb. 11 Subjektiv schmerzverbesserte Zeit

4.5.2. Zufriedenheit, Wirksamkeit, Wichtigkeit

Die mit Beendigung des Behandlungszyklus erfragte subjektive Einschiatzung des
Verfahrens ist in den Abb. 12 bis 14 dargestellt. Insgesamt zeigt sich eine deutliche
Zufriedenheit mit dem Verfahren bei einer akzeptablen Wirksamkeit. Die Wichtigkeit

im Rahmen der bestehenden Therapiemanahmen wurde durchaus hoch eingeschitzt.
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Abb. 12 Zufriedenheit mit der Behandlung
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Abb. 14 Einschitzung der Wichtigkeit innerhalb der bestehenden Therapiemaf3nahmen
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4.5.3. Anamnestisch erhobene Nebenwirkungen

Die offene Erfragung der Nebenwirkungen ergab ein eher buntes Bild subjektiver
Patienteneindriicke.

- Acht Probanden gaben eine meist nur einmalige temporire Schmerzverstirkung an.

- Zwei Patienten berichteten von kurzzeitigen makulopapul6sen Exanthemen.

- Vier Patienten gaben nebenbefundlich eine deutliche Besserung ihres Schlafes

und/oder Allgemeinzustandes durch die Kéltebehandlung an.

4.6. Laboranalysen

Die laborchemische Analyse ergaben sowohl fiir die FMS- wie fiir die KG-Gruppe
niedrige Zytokin-Werte, die insbesondere bei IL-1 und TNF-o hédufig auch unterhalb
des messbaren Bereiches lagen. Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich lediglich fiir
IL-6 signifikante Unterschiede mit hoheren Werten bei den FMS-Patienten.

Der intra-Gruppenvergleich mit Verdnderungen zu Baseline ergab keine signifikanten
Unterschiede. Leichte Tendenzen stellen sich jedoch heraus:

So zeigt sich in der Kontrollgruppe fiir jedes proinflammatorische Zytokin ein Abfall
der Konzentration bei Vergleich des Ausgangswertes (Baseline) zur Blutprobe nach der
sechsten Behandlung (6. Appl.). So sinkt er bei IL-1 von 0,07 pg/ml auf 0,03 pg/ml
(p<0,625), bei IL-6 von 0,87 pg/ml auf 0,57 pg/ml (p<0,112) und TNF-a von
12,1 pg/ml auf 7,16 pg/ml (p<0,274). Das antiinflammatorische Zytokin IL-10 hingegen
steigt adidquat von 8,95 pg/ml auf 11,85 pg/ml (p<0,181) an.

Innerhalb der FMS-Gruppe zeigen sich gleiche Tendenzen fiir IL-1 sowie 1L-6 (IL-1
sinkt von 0,35 pg/ml auf 0 pg/ml (p<0,250); IL-6 sinkt von 4,35 pg/ml auf 4,02 pg/ml
(p<0,432)).

Anders als man es fiir ein entziindungshemmendes Geschehen jedoch erwarten wiirde,
kommt es bei den FMS-Patienten zum Abfall der antiinflammatorischen 1L-10-Werte.
Diese fallen von 13,94 pg/ml auf 10,25 pg/ml (p<0,635) und bis zur Drei-
Monatskontrolle auf 6,97 pg/ml (p<0,273). TNF-a zeigt eine Tendenz zum Anstieg
(0,56 pg/ml auf 0,62 pg/ml (p<0,762)).

Tab. 7 gibt alle statistisch erhobenen Ergebnisse zu den Laboranalysen wieder. Abb. 15
verdeutlicht die signifikanten Unterschiede der 1L-6-Werte fiir die FMS-Probanden im

Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Tab. 7

Ergebnisse der statistischen Berechnungen

Ergebnisse der Laboruntersuchung als arithmetischer Mittelwert sowie

MW=+SD [pg/ml] p-Wert # p-Wert*
Gr. KG vs
FMS (n=23) KG (n=30) FMS FMS KG

IL1 baseline 0,35+1,22 0,07 +0,3 p=0,672
IL1_nach 3.Appl. 0,09 + 0,45 0,02+0,11 p=0,754 | p=0,250 | p=0,875
IL1_nach 6.Appl. 0+0,02 0,03 +0,12 p=0457 | p=0,250 | p=0,625
IL1_nach 3 Mo. 0,12+0,4 0,01 +0,04 | p=0,958 | p=0,625 | p=0,531
IL6_baseline 4,35+ 6,19 0,87 +1 p < 0,001
IL6_nach 3.Appl. 4,65 + 6,69 0,68 1,11 p<0,001 | p=0,372 | p=0,123
IL6_ nach 6.Appl. | 4,02 +5,69 0,57+ 0,71 p<0,001 | p=0432 | p=0,112
IL6_ nach 3 Mo. 3,77+5,3 0,86 +1,04 | p<0,001 | p=0,463 | p=0,874
IL10_baseline 13,94 £19,67 | 8,95+11,97 | p=0,649
IL10_nach 3.Appl. | 9,47 +£14,09 | 1431 +£2437 | p=0,752 | p=0,426 | p=0,495
IL10_nach 6.Appl. | 10,25 +14,72 | 11,85+ 13,73 | p=0,421 | p=0,635 | p=0,181
IL10_nach 3 Mo. 6,97 + 13,29 7,2 +9,81 p=0407 | p=0,273 | p=0,066
TNFo_baseline 0,56 + 0,92 12,1 +6298 | p=0,537
TNFo_nach 3.App | 0,71 £1,37 1425 +75,37 | p=0,786 | p=0,688 | p=0,865
TNFo_nach 6.App | 0,62 + 1,25 7,16 +3581 | p=0,795 | p=0,762 | p=0,274
TNFo_nach 3 Mo. | 1,23 +2,13 2,54 + 8,85 p=0,751 | p=0,226 | p=0,495

# p-Wert des Mann-Whitney-Tests auf Gruppenunterschiede zwischen der KG und

FMS.

* p-Wert des Wilcoxon-Tests auf Unterschiede zu Baseline.
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Abb. 15 Verlauf der Ergebnisse der IL-6-Messungen im Vergleich FMS- zu
Kontrollgruppe
* signifikanter Unterschied zwischen FMS zur Kontrolle (p<0,001)

4.7. Unerwartete Beobachtungen

Neben den standardisiert erhobenen Parametern lieen sich einige unerwartete Aspekte
unklarer Bedeutung beobachten.

- Sieben Patienten war diese Behandlungsmethode bereits von vorherigen Reha-
Aufenthalten bekannt. Trotz mehrmonatigem Zuriickliegen dieser Behandlungen
sprachen diese Patienten hiufig friithzeitiger mit einer Schmerzreduktion an als
Erstanwender.

- Der Ort des héufig klar abzugrenzenden Gebietes des stirksten Kélteempfindens
variierte deutlich (Oberschenkel hinten/vorne, Kniekehlen, Waden).

- Die Temperaturgrenze, bei der Probanden héufig duBerten, dass sie ab dort die
Wirkung der Kilte ,,so richtig* spiiren, lag bei -130°C.

- Es zeigten sich deutliche Unterschiede bzgl. des Aufsteigens des Stickstoffes iiber
das Gerit hinaus, was stets als unangenehm erlebt wurde und bei einzelnen

Personen verstirkt auftrat. Mit fiilligen Korperproportionen lie8 es sich jedoch
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nicht eindeutig wiederholt in Zusammenhang bringen. Auch bzgl. der
eingebrachten Hautfeuchtigkeit zeigte sich kein offensichtlicher Zusammenhang.

- Sehr hdufig wurde von einem insgesamt fitteren Wohlbefinden wihrend dem
Behandlungszyklus berichtet sowie einer deutlich besseren Schlafqualitét.

- FEinige berichteten v.a. nach der ersten Anwendung von einer kurzen
Schmerzverschlimmerung einige Stunden spiter.

- Der Grad des ,,Stresspegels®, mit dem ein Patient zur Behandlung kam, schien die

anschlieBende Zeit der Schmerzreduktion negativ zu beeinflussen.

4.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Durch die serielle Ganzkorperkéltebehandlung zeigte sich in der FMS-Gruppe

> eine signifikante Besserung der Schmerzen anhand der Visuellen Analogskala im
Zeitraum der Behandlung.

> eine signifikante Verschlechterung der Schmerzen anhand der Visuellen Analogskala
drei Monate nach der Behandlung, d.h. keine mittelfristig anhaltende
Schmerzlinderung.

> eine signifikante Verbesserung der alltdglichen Beeintrachtigung (FIQ) im Zeitraum
der Behandlung.

> ein nicht-Ansprechen, gemessen anhand FIQ und VAS, bei etwa einem Achtel fiir
beide Tests (3 Pers.), und einem weiteren Fiinftel (5 Pers.) fiir nur einen Test.

> keine signifikanten Verdnderungen der molekularen Zytokinspiegel.

Als Laborparameter erwies sich bei den FMS-Patienten lediglich IL-6 signifikant hoher

im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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5. Diskussion

5.1. Allgemeine Therapieprobleme, Vor- und Nachteile der durchgefiihrten
Studie

Die Symptome der Fibromyalgie, hdufig bestehend aus generalisierten Schmerzen,
Schlafstorungen und verminderter Leistungsfdhigkeit, bilden einen Komplex, der in
seiner Konsequenz auf Lebensqualitit und Lebensfreude nicht unterschitzt werden darf.
Dabei stellt sich die Therapie aufgrund der offensichtlichen Heterogenitit dieses
Syndroms nach wie vor als sehr schwierig dar. Sowohl medikamentdse wie auch
physikalische Therapieoptionen zeigen in der Mehrzahl eine ungeniigende Wirksamkeit.
Akzeptable Behandlungserfolge er6ffnen sich daher meist erst durch ein polymodales,
interdisziplindres Therapiekonzept. Dieses muss dabei stets individuell auf den
Patienten abgestimmt werden, da die Symptome unterschiedlich auf die gleiche

Therapie ansprechen.

Aus einer kleinen Anzahl an Studien zur Ganzkorperkiltebehandlung beim
Fibromyalgie-Syndrom leiten sich positive Therapieergebnisse bei einzelnen Patienten
ab. In der Gesamtschau, und unter Anbetracht gewisser negativer Erfahrungen, haben
diese jedoch bisher nicht zur weiten Verbreitung dieser therapeutischen Moglichkeit
gefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studie reihen sich in jenes Bild der nur vereinzelten
guten Wirksamkeit ein.

Ausgehend von der Pilotstudie unter Lange (Lange et al. 2008) wurden, um méglichst
signifikante Ergebnisse durch diese Studie erzielen zu konnen, 30 Personen in die
Kontrollgruppe aufgenommen, wihrend fiir das Untersuchungskollektiv 23 Personen
gewonnen werden konnten. Die alters-, geschlechts- sowie zahlenméBigen Unterschiede
zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe waren deutlich, mit entsprechender
Einschrinkung der Vergleichbarkeit. Eine Randomisierung war in diesem Rahmen nicht
gegeben. Da ausschlieBlich die Wirkung einer seriellen Kilteanwendung im Alltags-
Setting untersucht wurde, wiren bei einer Fibromyalgie-Kontrollgruppe allerdings auch
keine Verdnderungen zu erwarten. Gleichzeitig ergibt sich eine wesentliche Limitation
fiir sdmtliche Schlussfolgerungen der Ergebnisse. Gleiches gilt fiir die fehlende
Verblindung, die bei dieser Therapiemethode #duBlerst schwierig erscheint. Die Idee
geringere Temperaturen als Kontrollgruppe einzusetzen erscheint, aus der Erfahrung,

dass einige Patienten erst bei deutlicher Kilte (etwa -130°C) die spontane Angabe eines
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Wirkungsgefiihls angeben, wenig sinnvoll. Eine weitere Schwiche zur Erlangung eines
moglichst objektiven Bildes stellt die Selektion des Patientenkollektives dar.
Eingeschlossen sind nur Fibromyalgie-Patienten, die sich auf eine Anfrage hin fiir diese
Studie gemeldet haben. Das Kollektiv zeigt also ein hoheres Mal3 an Eigeninitiative und
Neugier fiir neue Therapiemalnahmen sowie eine fehlende Abschreckung durch die
Ankiindigung des Einsatzes von Kilte, als es bei einer Reihenanfrage im Rahmen einer
stationdren Behandlung zu erwarten wire. Als Stirken dieser Studie kann ihr
prospektives, teilweise mit einer gesunden Kontrolle vergleichendes Setting sowie ihre

gute Wiederholbarkeit angesehen werden.

Der Einsatz eines offenen Kdltekammersystems in der Pilotstudie von Lange erwies sich
als effektiv, sodass ihr FEinsatz in dieser Studie wiederholt wurde. In einer
vergleichenden Studie an gesunden jungen Minnern unter Hausswirth et al. im Jahr
2013 zeigte sich die offene bzw. partielle Kiltekammertherapie dem geschlossenen
System jedoch leicht unterlegen bzgl. der Senkung der Hauttemperatur und
Herzfrequenz sowie dem Anstieg des Norepinephrins. Die Behaglichkeit wurde

demgegeniiber in der geschlossenen Kammer etwas negativer erlebt.

Auffallend in der vorliegenden Studie ist die Vielfalt der eingenommenen
Schmerzmedikamente unter den Fibromyalgie-Patienten, die dabei hédufig nicht den
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien entsprechen (vgl. Kapitel 1.3.5 — Fibromyalgie,
Therapie). Gerade der FEinsatz klassischer Schmerzmedikamente, von denen
ausschlieBlich Paracetamol in den Leitlinien Erwédhnung findet, erfolgt haufig. Als
Erklarung fiir die abweichende Behandlung kann unter anderem ein gewisses Mal} an
Therapieversuchen bei insgesamt schlechtem Ansprechen auf therapeutische

MaBnahmen vermutet werden.

5.2. Verbesserung des Gesundheitszustandes

Die zur Erhebungen des aktuellen Gesundheitszustandes durchgefiihrten Methoden
(VAS und FIQ) zeigen im Mittel eine deutliche Verbesserung jeweils im Anschluss an
die Behandlung, welche sich in der seriellen Anwendung zunehmend steigert. Dabei
fallt auf, dass einige Ausreiler konstant schlechte Werte beibehalten, wéhrend der

Mittelwert aller Probanden signifikant absinkt. Etwa ein Viertel der Teilnehmenden
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konnte demnach als therapierefraktir bezeichnet werden, wihrend iiberwiegend kurze

positive Effekte auftreten.

Die zunehmenden Verbesserungen durch die serielle Anwendung spiegeln sich auch in
den Ergebnissen auf die Frage nach der subjektiv geschitzten Zeit der
Schmerzreduktion wider, welche in Abb. 11 aufgezeigt ist. Insgesamt lassen sich auch
diese Daten in dem Sinne deuten, dass wenige Probanden deutlich von den
Anwendungen profitieren mit einer Verbesserung ihrer Schmerzen von bis zu 35 Tagen,
wihrend ein anderer Teil keinerlei Gewinn erfihrt. Die Tatsache, dass nur etwa die
Hilfte der Behandelten durch die sechs Anwendungen mehr als 24 Stunden eine
Verbesserung wahrnimmt, verdeutlicht jedoch den insgesamt betrachtet nur limitierten

Nutzen des Therapieverfahrens.

Beide Messmethoden ergaben nach Ablauf von drei Monaten nach dem
Anwendungszyklus eine Verschlechterung der Gesundheit im Vergleich zum
Ausgangswert. Dies wirft die Frage eines moglicherweise langfristigen negativen
Effektes durch die Kilteanwendung auf. Als am wahrscheinlichsten ldsst sich eine
iiberschieBende Reaktion aufgrund des Wegfalls des ,Reizes” auf die zunichst
stattgefundene Schmerzverbesserung im Rahmen der Adaptation durch die GKKT
annehmen. Dies wiirde die These stiitzen, den FEinsatz einer erfolgreichen
physikalischen TherapiemaBBnahme auf Dauer anzustreben. Alternativ konnte die
Verschlechterung jahreszeitlichem Einfluss unterliegen, der subjektiv hiufig berichtet

wird. Die Kontrolluntersuchung erfolgte von August bis November.

Weiterhin ldsst sich hinterfragen, ob die hier durchgefiihrten ,,Reizserien‘ bei den nicht
ansprechenden Patienten moglicherweise noch zu kurz waren um eine Adaptation zu

erzielen.

Fiir den Vergleich der Auswirkungen einer Ganzkorperkiltetherapie bei Fibromyalgie-
Patienten steht nur eine kleine Anzahl verdffentlichter Studien zur Verfiigung, welche
zudem nur eine maifBige bis geringe Qualitit aufweisen. Das Vorhandensein einer
Kontrollgruppe, einer Randomisierung sowie einer grolen Studienpopulation ist hidufig

nicht gegeben, sodass nur eine empirische Interpretation moglich ist.
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Die erste verdffentlichte Pilotstudie findet sich im Jahr 1990 von Stratz (Stratz et al.
1991a); es ist eine nicht-kontrollierte prospektive Studie innerhalb einer 4-wdchigen
stationdren Behandlung (inklusive GKKT) deren Erfolge bei zehn Patienten evaluiert
wurden. Signifikante Verdanderungen finden sich sowohl fiir ihre analgetische Wirkung
als auch fiir den Riickgang vegetativer und funktioneller Symptome. Bereits hier bietet
sich eine deutliche Unterscheidung bzgl. der Ansprechrate und daraus abgeleitet eine
Einteilung in Responder und Non-Responder im Verhiltnis sechs zu vier. Vier Wochen
nach der Therapie konnte bei den Respondern sogar ein weiterer Abfall der Schmerzen

gemessen werden.

Samborski (Samborski et al. 1992) untersuchte bei 34 Patienten in zwei
Einzelanwendungen im  Cross-over-Design  die  kurzfristigen analgetischen
Auswirkungen zwischen einer GKKT und einer Warmebehandlung in Form einer
Riicken-bedeckenden Fango-Anwendung. Wihrend durch die Fango-Behandlung kaum
ein Benefit objektivierbar war, zeigte die einmalige GKKT hochsignifikante
Verbesserungen, die iiber zwei Stunden anhielten.

Zu beriicksichtigen ist hier, dass bereits lediglich durch die Unterscheidung in lokale

und Ganzkorperapplikation differente Resultate zu erwarten sind.

Ebenfalls in Form von Einzeluntersuchungen erfolgten die Studien unter Gutenbrunner
(Gutenbrunner et al. 1999a, Gutenbrunner et al. 1999b), allerdings lediglich mit einer
Kilte von -67°C. In einem intraindividuellen Vergleich bei 17 Patienten priifte er die
Auswirkungen durch eine GKKT, ein thermoindifferentes Schwefelbad sowie eine
60-miniitige Ruhephase als Kontrolluntersuchung in einem Mindestabstand von sieben
Tagen. Auch hier findet sich eine signifikante Verbesserung durch die GKKT bzgl.
Schmerzen und Wohlbefinden, wobei die Ergebnisse des Schwefelbades noch

ausgepragter sind.

Eine groBere Studie mit insgesamt 120 Patienten, von denen 41% die Diagnose einer
Fibromyalgie aufwiesen, erfolgte wiederum als nicht-kontrollierte Studie im Rahmen
einer vierwochigen stationdren Rehabilitation (Metzger et al. 2000). Neben der erneut
gezeigten signifikanten analgetischen Wirkung wird von hiufigen Therapieabbriichen,
v.a. unter den Fibromyalgie-Patienten, berichtet, bei einer insgesamt positiven

subjektiven Einschitzung der Behandlung durch die Probanden.
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Eine hohe Abbruchrate von 53% wird ebenfalls in der Studie von Kurzeja dargestellt
(Kurzeja et al. 2003). Diese an 66 Patienten im Rahmen einer drei- bis vier-wochigen
Rehabilitation durchgefiihrte Studie erfolgte nach Randomisierung zur GKKT (n=38)
oder wechselnden Warmetherapieverfahren (Moorbad, Heillluft im tidglichen Wechsel;
n=28) in Kombination mit intensiver Bewegungstherapie. Nach Abzug der zahlreichen
drop-outs innerhalb der GKKT (n=18) zeigte sich fiir beide Verfahren innerhalb der
multimodalen Therapie eine signifikante analgetische Wirkung bei einer deutlich

besseren Gesamteinschitzung in der GKKT-Gruppe.

2013 erfolgte unter Bettoni (Bettoni et al. 2013) eine serielle kontrollierte Studie an 100
FMS-Patienten, bei der innerhalb von drei Wochen 15 Anwendungen in Kombination
mit einem 30-miniitigen Sportprogramm durchgefiihrt wurden. Neben der analgetischen
Nachweiserbringung konnten durch Fragebogen positive Effekte auf die Lebensqualitit

gezeigt werden.

Ausgehend von den konsequent signifikanten Verbesserungen der mittleren VAS-Werte
in allen bisher zur Verfiigung stehenden Studien festigt auch diese Untersuchung, mit
entsprechenden Ergebnissen, die Annahme der analgetischen Wirksamkeit der GKKT

bei Fibromyalgie-Patienten.

Fiir die Frage nach dem Maf} der Verbesserungen, sei ein Blick auf die Differenzen der
VAS-Werte durch die Behandlung geworfen. Insgesamt betrachtet finden sich VAS-
Abfille von im Mittel 1,5 - 5 Punkten auf der Skala. Dabei werden nach einer
einmaligen Anwendung Besserungen von 1,74 bzw. 3,56 bei Samborski, 1,5 bei
Gutenbrunner und 3 bei Metzger berichtet. Nach drei- bis vier-wochiger multimodaler
Therapie inkl. GKKT finden sich Differenzen von 1,5 bzw. 2,6 (Responder) bei Stratz,
die sich nach weiteren vier Wochen bis auf 4,4 weiter verbessern; Kurzeja zeigt ein
Benefit von etwa 2, wihrend Metzger von 4 berichtet. Die von Bettoni prisentierte
Differenz von etwa 5 passt bei relativer Betrachtung aufgrund erhohter Ausgangswerte
(9 statt sonst ca. 6) ebenfalls ins vorliegende Bild einer konsequenten Schmerzreduktion

von etwa 2 bis 3 Punkten auf der Visuellen Analogskala.

Ein verandertes Bild der Wirksamkeit stellt sich bei der differenzierten Beobachtung der

Resultate dar. Die in dieser Studie offenbarten Unterschiede zwischen therapie-
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refraktidren sowie gut ansprechenden Patienten durch VAS und FIQ bestitigen sich
durch die bereits 1990 durch Stratz vollzogene Einteilung in Responder und Non-
Responder. Gestiitzt wird diese Abstufung ebenfalls durch die hohen Abbruchraten wie
sie von Kurzeja berichtet werden, mit dem Hinweis, dass deren Ursache iiberwiegend in
Unwirksamkeit oder Schmerzzunahme liegt.

Denkbar als Erkldrung fiir diese verschieden gute Ansprechbarkeit der Patienten sind
divergierende pathogenetische Mechanismen in der Entstehung des Krankheitsbildes

sowie die eingangs geschilderten allgemeinen Therapieprobleme der Fibromyalgie.

Die Besserung des global testenden FIQ in dieser Studie stiitzt die Aussagen iiber die
positiven Entwicklungen vegetativer und funktioneller Symptome, der Schlafqualitiit
sowie Angst- und Befindlichkeit, wie sie von Stratz aus dem stationdren Setting berichtet
werden; ebenso die von Bettoni vorgelegte Zunahme der Lebensqualitdit.

Ein Vergleich lésst sich auch mit der Studie von Rymaszewska (Rymaszewska et al.
2008) ziehen, in der positive Effekte von 15 Kéilteanwendungen iiber drei Wochen bei
Patienten mit Depression und Angststorung gezeigt werden. Die Besserung dieser
hidufig mit der Fibromyalgie eng verkniipften Symptome lédsst, unabhingig der
analgetischen Wirkungen, den Versuch der GKKT als additive Therapie bei
komorbiden psychischen Symptomen in Erwidgung ziehen.

Positive Effekte der GKKT finden sich ebenfalls in der Studie von Szczepanska-
Gieracha (Szczepanska-Gieracha et al. 2014) bei Schmerzerkrankungen peripherer
sowie spinaler Genese. Zwar zeigt sich ihr grofter Nutzen bei einem schlechten
mentalen Status, doch auch insgesamt wird von einer Hebung der Stimmung und des
Wohlbefindens, und damit folglich der Lebensqualitét berichtet. Der Einsatz muss sich
demnach nicht auf das Vorliegen manifester psychischer Erkrankungen beschrinken um

Verbesserungen des Wohlbefindens hervorzurufen.

Die Erhebung von Langzeiteffekten iiber den Zeitraum der Anwendungen hinaus findet
sich ausschlieBlich bei Stratz. Hier wurden die VAS-Werte nach vier Wochen erneut
erhoben. Wihrend sich bei den Respondern ein weiterer Abfall findet, prédsentiert er
sich im Gesamtkollektiv wieder leicht verschlechtert, allerdings weiterhin noch unter
Anfangsniveau. Hieraus ldsst sich vermuten, dass der Zeitraum von drei Monaten, wie
er in dieser Studie als Nachbeobachtungszeitraum gewihlt wurde, zu lange ist um noch

positive Effekte aufweisen zu konnen. Berichte von Verschlechterungen, wie sie sich in
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dieser Studie nach drei Monaten zeigen, geben Anlass zur Wiederholung der Kontrolle

der Nach-Therapie-Zeit.

Bemerkenswert sind die Unterschiede beziiglich der Abbruchraten. Wahrend in den
Studien von Metzger und Kurzeja von Abbriichen um die 50% unter den FMS-Patienten
durch GKKT-Anwendungen berichtet wird, werden in den iibrigen Studien kein
vorzeitiges Ausscheiden und keine Nebenwirkungen beschrieben. Die von Kurzeja
berichteten Griinde, die stets innerhalb der ersten drei Behandlungen zum Abbruch
filhrten, sind Schmerzzunahme (bis zu 24 Stunden), Unwirksamkeit, ausgeprigte

Angst/Panik sowie Hautverdnderungen.

Als Ursachen oder Storquellen der variierenden Angaben zum Einfluss bzw. der
Wirksamkeit der GKKT mogen die verschiedenen Studien-Voraussetzungen gesehen
werden: das eingesetzte Verfahren (offen vs. geschlossenes System), die verwendete
Temperatur, die Anzahl der tiglichen Anwendungen, die Dauer der Anwendungen, die
Linge des Zeitraums der Anwendungen, zusétzlich durchgefiihrte Therapiemal3nahmen
oder schlicht die individuelle Ansprechbarkeit der Patienten.

Diese Studie ist vermutlich die erste, die den Einsatz eines offenen Kammersystems bei
FMS-Patienten untersucht; der Vergleich der VAS-Werte ldsst dabei von einem

entsprechenden Nutzen zum geschlossenen System ausgehen.

Die mehrmals tdgliche Anwendung der GKKT, wie sie bei Metzger und Stratz erfolgt
ist, oder der Einsatz einer zusitzlichen multimodalen Therapie (vgl. Bettoni, Metzger,
Kurzeja, Stratz) erbringt moglicherweise eine zusidtzliche Schmerzreduktion oder
Verbesserung des Gesamtzustandes. Eine akzeptable Wirksamkeit konnte jedoch in der
vorliegenden Studie auch ohne diese erweiterten MaBnahmen erzielt werden, sodass

auch der Einsatz im Alltags-Setting als sinnvolle Therapiemallnahme erscheint.

5.3. Verianderungen der Laborparameter

Ausgehend von der 2007 unter Lange durchgefiihrten Pilotstudie (Lange et al. 2008),
die eine Reduktion der pro-inflammatorischen Zytokine IL-1 und TNF-a bei
entziindlich-rheumatischen Krankheitsbildern aufzeigen konnte, sowie unter dem

Wissen, dass auch die Fibromyalgie mit gewissen erhohten Zytokin-Leveln einhergeht,
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wire auch in dieser Studie ein Abfall der Zytokine im Laufe des Behandlungszyklus
denkbar. Als Ergebnis prisentiert sich jedoch ausschlieflich ein konstant signifikant
hoheres IL-6-Level bei den Fibromyalgie-Patienten im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Dieses entspricht den Resultaten einer Meta-Analyse aus dem Jahr
2011 (Ugeyler et al. 2011) zu Zytokin-Spiegeln bei FMS-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. Unter einer Vielzahl divergierender Ergebnisse stellt sich dort
lediglich das IL-6 im Plasma signifikant erhoht dar, IL-6 im Serum zeigt Tendenzen

(p< 0,06).

Auffallend ist, dass sich in der vorliegenden Studie alle Mittelwerte der Kontrollgruppe,
zwar nur in leichter Tendenz, dafiir aber iiber alle Messbereiche konsequent, in einem
Abfall fiir die proinflammatorischen Zytokine verhalten, wéhrend das anti-
inflammatorische IL-10 ansteigt. Als eindeutigen Hinweis auf einen leichten
entziindungshemmenden Effekt der GKKT, wie es sich auch in der Pilotstudie bei
entziindlich-rheumatisch erkrankten Patienten prisentiert hat, kann es jedoch kaum
gesehen werden. Hierzu erweisen sich die statistischen Untersuchungen deutlich zu
gering. Dass sich auch die Laboranalysen der FMS-Probanden in idhnlich leichter
Tendenz wie bei der Kontrollgruppe fiir die beiden proinflammatorischen Zytokine IL-1
und -6 verhalten, beim antiinflammatorischen IL-10 aber sinken, reiht sich in gleicher
Weise als interessantes, aber statistisch kaum tragbares Ergebnis ein. Sollte ihm eine
Bedeutung beigemessen werden, konnte es als Hinweis auf eine krankheitsbedingte
Fehlsteuerung der Zytokine oder, im Sinne einer Reiz-Reaktions-Therapie, als

Adaptationsprozesse gedeutet werden.

Der Nachweis einer signifikanten Besserung des Gesundheitszustandes in dieser Studie
ohne signifikante Anderungen der Zytokinparameter ldsst vermuten, dass Zytokine
nicht der wesentliche Angriffspunkt in der Wirkweise der GKKT bei Fibromyalgie-
Patienten sind. Moglicherweise kann es auch ein Hinweis darauf sein, dass diese
Zytokine nur mit Vorsicht als zentrale Mediatoren in der Schmerzgenese der
Fibromyalgie angesehen werden sollten (vgl. Uceyler und Sommer 2008, Hiuser et al.
2015) und damit vorrangig als Begleitphdnomen zu deuten sind. Vergleichende Studien

finden sich bisher nicht.
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Insgesamt fielen die Laborauswertungen durch niedrige Messergebnisse auf. Dies kann
die tatsdchlich niedrigen Zytokin-Level widerspiegeln, oder aber durch mangelnde

Praanalytik und Auswertungsfehler bedingt sein.

Zusammenfassend lassen sich durch die Ganzkorperkéltebehandlung sowohl bei den
FMS-Patienten wie auch in der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede der
Zytokin-Parameter eruieren. Es ergeben sich also keine Hinweise darauf, dass eine
Beeinflussung des Zytokinmilieus entscheidend fiir eine Verbesserung des

Gesundheitszustandes der Fibromyalgie-Patienten ist.

54. Fragebogen auf neuropathische Schmerzen

Die Frage nach einer neuropathischen Genese im Zusammenhang mit der Fibromyalgie
stellt sich spitestens seit der Studie von Uceyler im Jahr 2013 mit hierfiir typischen
Untersuchungsbefunden sowie der Entdeckung von Veridnderungen im Bereich der
peripheren C-Fasern im darauf folgenden Jahr durch Serra (Ugeyler et al. 2013, Serra et
al. 2014).

Der LANSS-Fragebogen wies in dieser Studie bei knapp zwei Drittel der Patienten
positive Ergebnisse auf. Damit ergeben sich, wie auch aus den Erhebungen von Uceyler
durch den Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI-G), Hinweise auf eine
neuropathische Schmerzursache. Dies wiederum stiitz die Vermutung einer peripheren
Beteiligung in der Pathogenese und kann somit als moglicher Ansatzpunkt in der
Wirkung der GKKT diskutiert werden. Die Konstanz der Testergebnisse trotz Therapie
entspricht den Erwartungen eines Testes zur Diagnosefindung einer chronischen
Gesundheitsstorung.  Augenscheinliche Korrelationen zwischen einem positiven
LANSS-Fragebogen und einem Ansprechen auf Kilte wurden nicht beobachtet; eine
statistische Uberpriifung wurde aufgrund der geringen GruppengroBe in der

vorliegenden Untersuchung nicht durchgefiihrt.

5.5. Akzeptanz der FMS-Probanden

Die Frage nach der Akzeptanz durch die Patienten stellt sich, gerade bei einer
Therapiemethode, bei der die Abwégung zwischen positiven und negativen Ergebnissen

entscheidend ist, interessant dar. Im Rahmen dieser Studie ldsst sich eine insgesamt gute

63



Diskussion

bis sehr gute Zufriedenheit mit der Behandlung im Ganzen erkennen, obwohl vier der
Probanden die Therapie als weniger wirksam einstufen. Dies ldsst eine gute
Vertriaglichkeit der MaBnahme auch bei fehlenden subjektiven Verbesserungen
vermuten. Auffallend ist die Anzahl von 13 Patienten, die diese Behandlungen als sehr
wichtig im Gesamtkonzept ihrer bestehenden TherapiemaBnahmen auffasst, obwohl sie
nur sechs Personen als sehr wirksam bezeichnen. Entsprechendes gilt fiir nur eine
Person, die die Therapie als weniger wichtig in ihrer Gesamttherapie ansieht, wiahrend
vier Personen sie als weniger wirksam einstufen. Dies lédsst ein insgesamt positives
Erleben der Behandlung diskutieren sowie im Vergleich mit den {ibrigen
Therapiemallnahmen eine verhéltnismaBig gute Wirksamkeit. Gleichzeitig geben die
Angaben zur Wirksamkeit, wie sie Abb. 13 zeigt, klar zu erkennen, dass nicht allgemein
von herausragend guten Therapieerfolgen gesprochen werden kann. Ahnliche
Patienteneinschidtzungen finden sich in der Pilotstudie von Metzger (Metzger et al.
2000). In diesem intensiveren Behandlungskonzept erfolgt die Bewertung allerdings
noch positiver in der Differenzierung ,sehr wirksam/wirksam’ bzw. ,sehr

wichtig/wichtig’.

Die anamnestisch erhobenen Nebenwirkungen verdeutlichen, dass sich in der Studie
keine bedeutenden negativen Effekte hervorgetan haben. Gleichwohl zeigt die Angabe
von meist einmaligen tempordren Schmerzverstirkungen bei etwa einem Drittel der
Probanden, dass von geringen unerwiinschten Effekten ausgegangen werden muss.
Einen wesentlichen Grund fiir die geringeren Nebenwirkungen und therapiebedingten
Abbriiche von nur zwei aus 26 Probanden, im Vergleich zu den einzelnen bereits
erlduterten hohen Abbruchraten (vgl. Metzger et al. 2000, Kurzeja et al. 2003) sowie die
hohe Akzeptanz, mag die Verwendung eines offenen GKKT-Systems darstellen. Als
ursichlich kann die durch die offene Bauweise moglicherweise verminderte
Entwicklung von Angst oder Panik angesehen werden sowie das bereits von Hausswirth

(Hausswirth et al. 2013) berichtete geringere Auftreten von Unbehagen.
Als Schwachpunkt dieser Studie duflert sich hier im speziellen die Selektion des FMS-

Kollektives, da bei einem wie hier erfolgten offenen Aufruf von einer hoheren Anzahl

die GKKT befiirwortender Patienten auszugehen ist.
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Zusammenfassend ist die GKKT als ein Verfahren zu sehen, das sich fiir einen Teil der
FMS-Patienten als unwirksam erweist; eine kurzfristige Schmerzverschlimmerung,
Panik oder voriibergehende Hautverdnderungen miissen als relativ héaufig auftretende
Nebenwirkungen einkalkuliert werden. Demgegeniiber erfihrt ein weiterer Teil der
Probanden eine signifikant nachweisbare Besserung ihrer Beschwerden, sodass diese
sich die Moglichkeit der Behandlung sehr wiinschen. Als Konsequenz aus diesen zwei
Polen erwichst das Bewusstsein des Vorteils einer moglichst weiten Verbreitung der
Kiltekammer, um profitierenden Patienten den Zugang zu dieser Behandlung auch im
Alltag ermoglichen zu kénnen. Es konnte als ein Beitrag zu den wenigen Moglichkeiten
der individuellen positiven Schmerzbeeinflussung von FMS-Patienten angesehen
werden. Ein offenes Kammersystem erscheint aufgrund der geringeren
Nebenwirkungen giinstiger fiir FMS-Patienten. Die Motivation zum ,,Ausprobieren®, ob
die GKKT individuell eine Wirkung erzielt, erscheint gerechtfertigt unter Beobachtung
des moglichen Therapiegewinns, der ertriaglichen Nebenwirkungen sowie der insgesamt
unbefriedigenden Therapiealternativen. Eine erneute Untersuchung der Langzeitfolgen
der GKKT sollte jedoch erfolgen um zu zeigen, ob sich die negativen Effekte, wie sie
sich in dieser Studie offenbart haben, wiederholen, bzw. ziigig normalisieren konnen. In
diesem Zusammenhang sollte eine mit FMS-Patienten kontrollierte Studie erfolgen, um

den jahreszeitlichen Einfluss auszuschlieen.

5.6. Erklidrungsversuch einzelner Ergebnisse unter Betrachtung der

physiologischen Grundlagen

Beim Blick auf die therapeutischen Moglichkeiten der GKKT im Gegensatz zur lokalen
Kilteanwendung, findet sich fiir die verschiedenartige Wirksamkeit eine mogliche
Erklarung bei der differenzierten Betrachtung von Korperkern sowie thermischer Schale
(vgl. Kapitel 1.1.2 - Allgemeine Auswirkungen von Kdlte auf den Korper bzw. Senn
1985). Durch den ,Riickzug’ des thermischen Kerns in Ruhe kann eine lokale
Kilteapplikation der Extremitéiten ohne weitere systemische Reaktion toleriert werden.
Demgegeniiber ruft ein Einbezug des Rumpfes in die kiltetherapeutische Anwendung
eine systemische Aktivierung der Temperaturregelung hervor und kann damit Grund
der zentralen Beeinflussung sein. Der insgesamt moderate systemische Effekt ldsst sich
durch die geringe Eindringtiefe der trockenen Kilte erkldren. Die Ausschiittung von

Katecholaminen, wie sie bei gesunden Probanden durch eine GKKT gezeigt wurde
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(Stratz et al. 1991b, Hausswirth et al. 2013), kann das laborchemische Korrelat

darstellen.

Stiitzt man sich auf die von Hausswirth und Savic (Hausswirth et al. 2013, Savic et al.
2013) gezeigten Hauttemperaturen von etwa 17-25°C durch eine GKKT (vgl. Kapitel
1.1.4 — Die Ganzkorperkdltehterapie) und betrachtet die Aktivitdtsbereiche der Kilte-
und Schmerzrezeptoren, so ist von einer vorrangigen Leitung des Kiltereizes iiber Ad-
Fasern auszugehen (vgl. Kapitel 1.1.2. — Allgemeine Auswirkungen von Kdlte auf den

Korper).

Als Erkldarungsmodell fiir die analgetische Wirksamkeit findet sich die Gate-control-
Theorie von Melzack und Wall (1965) fiir die Dominanz des Ad-Inputs durch die starke
Kilte unter Blockade des C-Faser-Systems; zusitzlich auch die Ausarbeitungen von
Senn (1985) zur gegenseitigen Modulation von Ad- und C-Faser-Reizen, wie sie in
Kapitel 1.2.1 - Physiologie des Schmerzes erldutert sind.

Darauf bezogen stellt sich der Gedanke des ,,Offenhalten des Gates* passend zur
Fibromyalgie dar: Aufgrund der von Ugeyler und Serra (Ugeyler et al. 2013, Serra et al.
2014) beschriebenen ,small fibre’-Pathologie kommt es wohl zur andauernden C-Faser-
Reizung und durch den positiven Feedback-Mechanismus zu dieser schlecht
verstandenen Schmerzerkrankung. Der starke kéltetherapeutische Ad-Input kann als
,SchlieBer des Gates’ betrachtet werden. Als weiterer SchlieBer ist eine Reduzierung der
von Serra gezeigten Spontanaktivitit der normalerweise ruhenden Nozizeptoren mit
resultierendem  vermindertem C-Faser-Input denkbar. Ebenso konnte eine
Einschrinkung der Transduktion mit voriibergehender Deaktivierung der
pathologischen C-Fasern ursidchlich sein. Als Ausloser hierzu kommt ein direkter
Kilteeinfluss in Frage, wie es fiir die lokale Kélteanwendung von Algafly und George

(2007) in Form der Herabsetzung der Nervenleitgeschwindigkeit beschrieben ist.

Bestitigung der Gate-control-Theorie findet sich in diesem Zusammenhang zusitzlich
durch die Beschreibungen von McKemy (2013), der eine deutliche Zunahme der
aktivierten Neurone bei verstirkter Kilte aufzeigt. Dies kann als die Grundlage des

Anstieges des Ad-Inputes interpretiert werden.
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Die gleichzeitige lokale und zentrale Beeinflussung der Schmerzgenerierung bzw. —
empfindung bei der Fibromyalgie kann, im Sinne von Hdiuser (Hiuser et al. 2015), als
Beeinflussung der Schmerzzentralisierung sowohl auf ,top-down’- wie auch ,bottom-

up’-Prozesse gedeutet werden.

Die zunehmende Analgesie durch eine serielle Anwendung konnte durch mit ihr
einhergehender Desensibilisierung erkldrt werden, im Bereich der Transformation,
Ausschiittung von Neuropeptiden sowie der Beeinflussung der Schmerzweiterleitung

und zentralen Schmerzverarbeitung (vgl. Kapitel 1.2.1 — Physiologie des Schmerzes).

Ein denkbarer Grund fiir die deutlich variierende Ansprechbarkeit der FMS-Patienten
lasst sich moglicherweise von den TRP-Kanidlen der Kilterezeptoren ableiten (vgl.
Kapitel 1.1.2 - Allgemeine Auswirkungen von Kdlte auf den Korper). lhre individuell
definierten Temperaturbereiche unter Modulation der Temperaturgrenzen durch
verschiedene Mediatoren mogen in entscheidenden interindividuellen Unterschieden
resultieren. Eine vorrangige Aktivierung des fiir schmerzhaftes Kailteempfinden
zustdndigen TRPA1-Kanales (etwa bei unter 17°C) konnte bspw. fiir die verhéltnis-
miBig haufig beschriebene Nebenwirkung der kurzfristigen Schmerzverschlimmerung,
wie sie in dieser Studie oder auch bei Kurzeja (Kurzeja et al. 2003) und Metzger
(Metzger et al. 2000) beschrieben ist, ursdchlich sein. Auch konnte sie aufgrund der
zentralen Sensibilisierung bei Fibromyalgie-Patienten ausgeprigter sein und daher eine

gehiufte Nebenwirkung in dieser Patientengruppe darstellen.

Fiir die verschieden gute Vertriglichkeit von geschlossener gegeniiber der offenen
Kiltekammer ergibt sich eine weitere Uberlegung. Sie betrifft das MaB der Reizung der
Kilterezeptoren, welche durch eine leicht verdnderte Kilteiibertragung auf den Korper
bedingt sein konnte. Anders als mit Eintritt in eine auf die gewiinschte Temperatur
gekiihlte geschlossene Kiltekammer erfolgt die Temperaturabsenkung im offenen
System mit jeder Behandlung aufs Neue. Die zur Erlangung der erwiinschten
Temperatur abgegebenen ,,Stickstoff-Kilte-Stoe* erzielen dabei eine stufenweise,
kleinschrittige Abkiihlung der Kammer mit entsprechend resultierender Einwirkung auf
den Korper. Da die Temperaturdifferenz den eigentlichen Reiz der Thermorezeptoren
darstellt (vgl. Kapitel 1.1.2. - Allgemeine Auswirkungen von Kdilte auf den Korper), lasst

sich vermuten, dass diese kleinstufige Reizung zu einer ldnger andauernden Reaktion
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der Thermorezeptoren fiithrt mit entsprechender Fortleitung iiber die Ad-Fasern. Die
Stirke des Reizes ldsst sich dabei aufgrund der niedrigeren Temperaturdifferenzen pro
Kiihlstufe als geringer annehmen. Eine solche verdnderte Kilteperzeption fiihrt
moglicherweise zu einer verbesserten Vertrdglichkeit der GKKT im offenen

Kammersystem gegeniiber dem geschlossenen, bei vergleichbarer Wirksamkeit.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Seit 1980 besteht die Moglichkeit zur Ganzkorperkéltetherapie (GKKT),
die heute sowohl in geschlossenen wie auch offenen Kammersystemen durchgefiihrt
werden kann. Als Indikationen gelten v. a. rheumatische Erkrankungen. Die
Fibromyalgie stellt eine chronische Schmerzerkrankung mit beachtlicher Heterogenitét
bzgl. ihrer Symptome, biomedizinischen Parameter sowie Therapieantworten dar. Gut
2% der Bevolkerung sind dadurch in ihrer Lebensqualitit stark eingeschrinkt. Die zur
Verfiigung stehenden Therapieoptionen miissen stets individuell in einem
interdisziplindren Konzept ausgewihlt werden. Hierbei konnte auch die GKKT
vereinzelt erfolgreich eingesetzt werden. Die Auswirkungen dieser zu evaluieren sowie
zu iiberpriifen, ob die in einer Pilotstudie bei rheumatischen Erkrankungen beobachteten
Verdnderungen von Zytokinen auf die Fibromyalgie iibertragbar sind, war Ziel der
vorliegenden Studie.

Methoden: 23 Fibromyalgie-Patienten sowie 30 gesunde Kontrollen wurden innerhalb
von zwei bis drei Wochen sechs Mal in einer offenen Kiltekammer bei durchschnittlich
-130°C behandelt. Zu drei Zeitpunkten wihrend des Behandlungszyklus sowie drei
Monate danach erfolgte eine Befragung der Schmerzen mittels VAS sowie eine
Blutentnahme zur Untersuchung der Zytokine IL-1, -6, -10 und TNF-a. Diese erfolgte
anschlieBend durch ein ELISA-Verfahren. Zusitzlich wurde anhand von Fragebogen
(u.a. FIQ, LANSS) der Gesundheitszustand, neuropathische Schmerzen sowie die
Akzeptanz des Verfahrens eruiert.

Ergebnisse: Im Mittel verbesserte sich der Gesundheitszustand durch die Anwendun-
gen, gemessen anhand VAS und FIQ, signifikant zum Ausgangswert (p<0,001). In den
laborchemischen Analysen zeigten sich keine Verdnderungen durch die Behandlung.
Dabei war die Akzeptanz durchaus positiv, obwohl das Ausmal} der Effekte deutliche
Unterschiede aufwies. Eine mittelfristige Schmerzlinderung wurde nicht beobachtet.
Schlussfolgerungen: Bei einer Mehrzahl der Fibromyalgie-Patienten kann eine serielle
GKKT zur Verbesserung ihres Gesundheitszustandes fiihren, wihrend andere keinerlei
Verinderungen erfahren. Dabei scheint ein offenes Kéltekammersystem eine bessere
Vertrdglichkeit zu bieten, als es von geschlossenen berichtet wird. Thre weitere
Verbreitung, um die Moglichkeit dieser Therapie auch im Alltag auszuweiten, wire
daher wiinschenswert. Ein Ansatzpunkt zur Erkldrung der Wirkweise der GKKT bei

Fibromyalgie findet sich wohl nicht im Bereich der Zytokine.
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6.1. Summary

Background: Since 1980 it is possible to partake in a whole-body cryotherapy (WBC),
which nowadays is feasible in a closed as well as an open cryo-chamber system.
Indications are primarily rheumatic diseases. Fibromyalgia is a chronic pain disorder
displaying a considerable heterogeneity regarding its symptoms and biomedical
parameters as well as responses to therapy. Approximately 2% of the population suffer
from severe limitations in their quality of life due to this illness. Therapy options are to
be carefully chosen and individually selected, taking into account interdisciplinary
opportunities at hand. It is in this context the WBC was successfully applied in a small
number of cases. The aim of this study was the evaluation of the aforementioned as well
as examining, whether the changes of cytokines as seen in a pilot study concerning
rheumatic diseases were transferable onto fibromyalgia.

Method: 23 fibromyalgia-patients and a control group of 30 healthy individuals
received six treatments within a time span of two to three weeks in an opened cryo-
chamber with an average temperature of -130°C. Participants were questioned three
times during the treatment cycle as well as after a three month break succeeding the
completed therapy using a visual analogue scale (VAS) to monitor pain levels.
Additionally, blood samples were examined in regard to cytokines IL-1, -6, -10 and
TNF-a. An ELISA-technique was chosen for the latter. Furthermore, the health status,
neuropathic pain and the therapy's overall compatability were determined via
questionnaires (i.a. FIQ, LANSS).

Results: On average, patients' health status significantly improved with treatment
(p<0,001), this being determined using VAS and FIQ. Laboratory parameters did not
change throughout the therapy. Nonetheless, the overall acceptance of the therapy was
quite good, although the magnitude of effects varied very widely. A medium-term pain
relief however could not be noted.

Conclusion: For the majority of fibromyalgia-patients, serial WBC improves their
health status, whereas others do no benefit from it. Hereby an open chamber system
seems of higher tolerability as opposed to what has been reported on closed ones.
Further expansion of this therapy is desirable in order to one day enable its application
in everyday life. However, the answer to the question of how exactly WBC affects

fibromyalgia cannot be found within the range of cytokines.
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7. Abkiirzungsverzeichnis
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Anhang
9. Anhang

Fibromyalgia-Impact-Questionnaire (FIQ)

FRAGEBOGEN ZUR AUSWIRKUNG DER FIBROMYALGIE (FIQ)

Nachname: Vorname: Alter: Aktuelles Datum:

Dauer der Fibromyalgie-Symptome (Jahre): Jahre seit der Diagnose von Fibromyalgie:

Vorgehensweise: Fiir die Fragen 1-11 kreuzen Sie bitte jeweils die Antwort an, die Ihren Zustand wihrend der
letzten 7 Tage am besten beschreibt. Falls Sie irgendeine der aufgefiihrten Titigkeiten normalerweise nicht ausfiihren,
kreuzen Sie bitte das Kistchen ,,nicht zutreffend* an.

)
Waren Sie in der Lage: immer meistens gelegentlich nie g %
g
1. einkaufen zu gehen? O, , , O, O,
" Troskner s erledigent O O, . O, | O
3. Essen vorzubereiten? O, , O, O, (=17
4. Geschirr mit der Hand zu waschen? O, O, O, O, ,
5. einen Teppichvorleger staubzusaugen? O, | 1, O, 1,
6. Betten zu machen? O, a, O, O, O,
7. um einige Hauserblocks zu gehen? O 0 [, [, O, ,
8. Freunde oder Verwandte zu besuchen? O 0 | S O 2 O 3 O 4
9. Hof- oder Gartenarbeit zu erledigen? O 0 O | | 5 O 3 | 4
10. Auto zu fahren? O, 1, O, O, O,
11. Treppen zu steigen? O, 1, O, O, L,
Zwii/c;xwi;ljzg)lme Punkte (uur zur internen . l:} o - D ' ‘ E . . , E| . |:]
Gesamtsumme (nur zur internen Verwendung) ,:l :, ',::‘ . k ’

12. An wie vielen der letzten 7 Tage haben Sie sich wohl gefiihlt? Punktwert

O, 000 O OO O o

13. An wie vielen der letzten 7 Tage konnten Sie aufgrund Threr Fibromyalgie nicht
Threr Arbeit, einschlieBlich Hausarbeit, nachgehen? Punktwert

O, O O O 0O 0O O O .

(Fortsetzung folgt)

FIQ - Germany/German - Version of 16 Jun 08 - Mapi Research Institute.
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(Fortsetzung)

wihrend der letzten 7 Tage am besten beschreibt.

Arbeit, einschlieBlich Hausarbeit, eingeschrinkt?

Keine |

14. Wie stark haben Schmerzen oder andere Symptome Ihrer Fibromyalgie Thre Fihig

Vorgehensweise: Bei den folgenden Fragen markieren Sie bitte jeweils die Stelle auf der Linie, die IThren Zustand

eit zur

Probleme
bei der Arbeit

15. Wie ausgepriigt waren IThre Schmerzen?

Keine |

Schmerzen

16. Wie miide sind Sie gewesen?

Nicht miide |

17. Wie haben Sie sich am Morgen beim Aufwachen gefiihlt?

Gut ausgeruht |

aufgewacht

18. Wie schlimm war Ihre Steifigkeit?

Keine |

Steifigkeit

19. Wie nervds oder beunruhigt haben Sie sich gefiihlt?

Nicht |

beunruhigt

20. Wie deprimiert oder niedergeschlagen haben Sie sich gefiihlt?
Nicht |

deprimiert

sample copy, do not use
without permission
contact information  and
permission to use:
Mapi Research Trust, Lyon,
France.

E-mail: PROinformation@
mapi-trust.org Internet:
www.proqolid.org

FIQ - Germany/German - Version of 16 Jun 08 - Mapi Research Institute.
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Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS)

Folgender Fragebogen gewdhrt uns einen besseren Einblick tiber die Art Ihrer Schmerzen.

> Bitte denken Sie dariiber nach, wie sich die Schmerzen iiber die letzte Woche angefiihlt haben. Bitte
markieren Sie diejenigen Antworten, die am besten Ihre Schmerzen beschreiben.

> Unabhdngig davon, wie stark Ihre Schmerzen sind, kénnen die Beschreibungen zutreffen oder nicht
zutreffen.

> Kreuzen Sie bitte nur die Antworten an, Name:

die Ihre Schmerzen beschreiben.

Datum:

1. In dem Gebiet, in dem Sie die Schmerzen haben, verspiiren Sie dort auch ungewéhnliche
Gefiihlsstérungen wie Ameisenlaufen, Kribbeln oder ein Gefiihl wie Nadelstiche?
a) NEIN — ich verspiire keine Geftihlsstérungen in dem Gebiet (0)
b) JA — ich habe diese Gefiihlsstérungen oft (5)

2. Verdndert sich die Hautfarbe im schmerzhaften Gebiet (sieht sie vielleicht réter aus oder marmoriert/
gefleckt) wenn der Schmerz besonders stark ist?

a) NEIN — die Schmerzen beeinflussen nicht die Hautfarbe (0)
b) JA —mir ist aufgefallen, dass die Schmerzen dazu fiihren, dass die Hautfarbe anders
aussieht als normal (5)

3. Reagiert die Haut im betroffen Gebiet durch die Schmerzen ungewéhnlich empfindlich auf Beriihrung?
Es kann zum Beispiel sein, dass leichte Beriihrung der Haut zu unangenehmen Gefiihlen oder
Schmerzen fiihrt.

a) NEIN — Die Schmerzen machen meine Haut im betroffenen Gebiet nicht ungewdhnlich empfindlich

auf Beriihrung (0)
b) JA — Meine Haut im betroffenen Gebiet ist besonders empfindlich auf
Beriihrung (3)

4. Kommen lhre Schmerzen plétzlich und ohne erkennbaren Grund wenn Sie sich nicht bewegen?
Beschreibungen fiir diese Art von Schmerz kdnnten z.B. sein: ,,anfallsartig”, ,wie ein Stromschlag” oder
»vor Schmerz aufspringend”.

a) NEIN — mein Schmerz fuhlt sich eigentlich nicht so an (0)
b) JA — diese Art von Empfindung habe ich oft (2)

5. Fihlt sich in dem Gebiet, in dem Sie Schmerzen haben, die Haut ungewéhnlich hei an, wie ein
brennender Schmerz?
a) NEIN — Ich habe keinen brennenden Schmerz (0)
b) JA —ich habe oft brennenden Schmerz (1)

6. Reiben Sie vorsichtig eine Stelle im betroffenen, schmerzhaften Gebiet mit Ihrem Zeigefinger und
reiben Sie dann ebenso eine Stelle in einem nicht-betroffenen Gebiet
(z.B. eine Stelle weiter weg vom betroffenen Gebiet oder auf der gegeniiberliegenden Seite des
betroffenen Gebiets). Wie fiihlt sich dieses Reiben im betroffenen Gebiet an?

a) Die Stelle im schmerzhaften Gebiet fiihlt sich nicht anders an als die im nicht-schmerzhaften

Gebiet (0)
b) Die Stelle im schmerzhaften Gebiet fiihlt sich unangenehm an, wie Nadelstiche, Kribbeln oder
Brennen, das Gefiihl unterscheidet sich von der Stelle im nicht-schmerzhaften Gebiet. (5)

7. Driicken Sie vorsichtig mit lhrer Fingerspitze auf eine Stelle im betroffenen Gebiet und driicken Sie
dann auf die gleiche Art auf die nicht-betroffenen Stelle. Wie fiihlt sich dieses Driicken im betroffenen

Gebiet an?
a) Die Stelle im schmerzhaften Gebiet fiihlt sich nicht anders an als die im nicht-schmerzhaften
Gebiet (0)
b) Ich spiire eine Taubheit oder Empfindlichkeit im schmerzhaften Gebiet, die anders ist als
im nicht-schmerzhaften Gebiet (3)
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Fragebogen zu subjektivem Eindruck

Serielle Behandlung in der Ganzkorperkiiltekammer bei FMS

Wie zufrieden waren Sie mit der Kiltekammer-Behandlung?

Geben Sie eine (Schul-) Note von 1- 6 an:

1 2 3 4 S 6
Wie schitzen Sie die Wirksamkeit ein?
sehr wirksam wirksam weniger wirksam unwirksam
Wie wichtig ist Thnen die Behandlung innerhalb Threr Therapiemalnahmen?
sehr wichtig wichtig weniger wichtig unwichtig

Welche Nebenwirkungen (negative und positive) sind bei Thnen aufgetreten?

Listen der Ergebnisse

Fibromyalgie
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Kontrollgruppe

Messdatenliste Ganzkérper-Kaltekammer-Untersuchung 2014

TNnr. |erfolgte Untersuchungen

1 - Datum (Zeit [sec] |2 - Datum |Zeit [sec] |3 - Datum |Zeit [sec] |4 - Datum |Zeit [sec]
1 |KG 1 6.3 90 7.3 120 8.3 120 10.3 150
2 |KG 2 6.3 90 12.3 90 13.3 90 17.3 90
3|KG3 6.3 90 12.3 90 13.3 90 14.3 120
4 |KG 4 7.3 90 8.3 90 10.3 90 11.3 90
5|KG 5 8.3 90 10.3 90 11.3 90 12.3 90
6 |[KG 6 10.3 90 11.3 90 12.3 90 13.3 90
7|KG7 10.3 90 11.3 90 12.3 90 13.3 90
8 |[KG 8 11.3 90 12.3 90 14.3 90 17.3 120
9 |KG 9 14.3 90 17.3 90 18.3 90 19.3 90
10]KG 10 14.3 90 17.3 90 18.3 120 20.3 90
11]KG 11 14.3 90 17.3 120 18.3 150 20.3 120
12]KG 12 17.3 90 18.3 90 19.3 90 21.3 90
13]KG 13 18.3 90 19.3 120 21.3 180 24.3 180
14]KG 14 18.3 90 19.3 120 21.3 120 26.3 120
15|KG 15 25.3 90 26.3 90 31.3 90 1.4 90
16]KG 16 26.3 90 27.3 120 28.3 120 31.3 150
17)|KG 17 26.3 90 27.3 90 28.3 90 31.3 90
18|KG 18 27.3 90 28.3 120 31.3 150 1.4 120
19]KG 20 1.4 90 2.4 120 4.4 120 7.4 120
20]KG 21 1.4 90 24 90 3.4 120 4.4 120
21|KG 22 7.4 90 8.4 120 9.4 150 10.4 150
22]KG 23 7.4 90 8.4 90 9.4 90 10.4 90
23]KG 24 7.4 90 8.4 90 9.4 90 10.4 90
24]KG 25 7.4 90 8.4 120 9.4 150 10.4 150
25]KG 26 7.4 90 7.4 120 9.4 150 14.4 150
26]KG 27 7.4 90 7.4 120 9.4 120 14.4 120
27]KG 28 7.4 90 10.4 120 11.4 120 14.4 150
28]KG 29 7.4 90 8.4 90 9.4 120 10.4 150
29]KG 30 9.4 90 10.4 120 11.4 150 14.4 120
30]KG 31 9.4 90 10.4 90 11.4 120 14.4 150
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Patienteninformationen

5 - Datum | Zeit [sec] |6 - Datum |Zeit [sec] [nach 3Mo - Datum |Geburtsjahr [Geschlecht
11.3 180 12.3 90 9.6 1986|m
18.3 120 21.3 180 17.6 1993|w
17.3 90 18.3 120 17.6 1989|w
12.3 90 13.3 90 9.6 1991 |w
17.3 90 19.3 90 12.6 1988|w
18.3 90 19.3 90 8.7 1983|m
14.3 90 17.3 90 12.6 1988|w
18.3 120 19.3 120 XXX 1986|m
24.3 90 26.3 90 20.6 1990|w
21.3 120 25.3 120 27.6 1985|w
24.3 180 25.3 180 27.6 1986|m
24.3 90 25.3 90 24.6 1988|w
25.3 180 26.3 180 29.6 1979|m
27.3 120 28.3 120 21.6 1990|w

2.4 90 3.4 90 21.6 1992|w
1.4 150 2.4 120 XXX 1987|m
1.4 90 2.4 90 21.6 1988|w
3.4 120 4.4 120 16.7 1984 |w
8.4 120 10.4 150 24.6 1986|m
7.4 120 8.4 120 2.7 1989|w
11.4 150 14.4 180 26.6 1956|m
11.4 90 14.4 90 16.7 1950|m
11.4 90 14.4 120 27.6 1975[m
11.4 150 12.4 180 57 1978|m
15.4 150 16.4 150 57 1947|m
15.4 120 16.4 120 57 1948|w
15.4 180 16.4 180 8.7 1986|m
11.4 180 14.4 180 16.7 1964|m
16.4 180 17.4 180 227 1970|m
16.4 180 17.4 150 27.8 1963|w
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