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1 Einleitung
1.1 Zielsetzung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entziindliche Systemerkrankung,
welche hauptsdchlich die Gelenke betrifft, aber auch extraartikulire Manifestationen
aufweisen kann. Der Verlauf der Erkrankung ist variabel, unbehandelt kommt es im
Verlauf, infolge der chronischen inflammatorischen Prozesse, jedoch nicht selten zu
einer Pannusbildung mit konsekutiven Weichteil-, Knorpel- und Knochendestruktionen,
die zu erheblichen, teilweise irreversiblen Gelenkverdnderungen fiihren konnen
(Manger 2012). Ein kurativer Therapieansatz existiert derzeit nicht. Aktuell verfligbare
Therapien zielen auf eine Reduktion der Entziindungsaktivitit, Funktionsverbesserung
der betroffenen Gelenke sowie Schmerzreduktion ab und rekrutieren sich aus
medikamentdsen und physikalischen Maflnahmen. Bei der medikamentdsen Therapie
haben sich neben den klassischen konventionellen synthetischen Immunmodulatoren,
die conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (csDMARDs) in
den vergangenen 20 Jahren auch biotechnologisch hergestellte Substanzen, so genannte
biological Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (bDMARDs) und gezielter
wirkenden synthetische Substanzen targeted synthetic Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs (tsDMARDs) etabliert. All diese Medikamentengruppen zielen auf
eine Reduktion der Entziindungsprozesse durch Modulationen des Immunsystems ab.
Neben der medikamentdsen Therapie haben physikalische und physiotherapeutische
Behandlungsmaflnahmen nachgewiesenermaflen einen erheblichen Einfluss auf die
Krankheitsaktivitdit und Funktionalitit bei RA (Kavuncu and Evcik 2004; Hu et al.
2021). Innerhalb der physikalischen Therapie hat die Kryotherapie einen besonderen
Stellenwert (Peres et al. 2017; Lange and Rehart 2018a), wobei deren positive Effekte
auf die funktionelle und funktionale Gesundheit bei RA-Patientinnen* und -Patienten*,
sowie auf die Schmerzwahrnehmung und humorale Entziindungsparameter gut belegt

sind (Sadura-Sieklucka et al. 2019).

Vorliegende prospektive Studie hatte zum Ziel, die Wirksamkeit lokaler Kryotherapie
in Form von seriellen Lehmpackungen (LP) und Heublumenwickel (HBW) an den
Hénden bei RA-Patienten mit florider Arthritis der MCP- (Metacarpophalangeal) oder

Handgelenke (HG) zu untersuchen. Erhoben wurden Parameter der funktionellen und



funktionalen Gesundheit, der Handkraft, der Gelenkentziindung mittels Sonographie,

der humoralen Entziindungsaktivitit sowie pro- und antiinflammatorische Zytokine.

Hierzu wurden die Patienten in 3 Gruppen randomisiert: LP, HBW und Kontrolle. Alle
Patienten befanden sich in stationdrer Behandlung im Rahmen einer multimodalen

rheumatologischen Komplexbehandlung (MRKB).

*In der folgenden Studie steht ,, Patienten “ fiir Patientinnen und Patienten

1.2 Rheumatoide Arthritis
1.2.1 Synonym

Chronische Polyarthritis.
1.2.2 Kurzdefinition

Die rheumatoide Arthritis ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung
unklarer Atiologie. Im Vordergrund stehen meist Entziindungen der kleinen Gelenke,
wie Finger- und Handgelenke (Sparks 2019). Die Erkrankung verlduft zumeist
schubweise und progredient. Da es bislang keine kurative Behandlung gibt, ist ein
frithzeitiger und multimodaler rheumatologischer Therapieansatz entscheidend fiir eine

giinstige Krankheitsprognose (Schneider and Gasser 2007).
1.2.3 Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis hat eine Priavalenz von etwa 0,5-1% und eine Inzidenz von 5-
50 Féllen pro 100.000 Personen pro Jahr. Die Erkrankung tritt zumeist zwischen dem
35. und 50. Lebensjahr auf und hat eine zunehmende Prévalenz mit steigendem Alter.
Betroffen sind bei der Spitform é&ltere Menschen iiber 60 Jahre (Scott, Wolfe, and
Huizinga 2010). Priavalenzen der RA variieren geographisch bedingt stark, so erkranken
in Europa und Nord-Amerika mehr Menschen als in West-Afrika. Es wird vermutet,

dass genetische sowie Umweltfaktoren einen Einfluss haben (Kalla and Tikly 2003).



1.2.4 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der RA ist zurzeit noch nicht abschlieBend geklirt und
Gegenstand aktueller Forschung. Es wird vermutet, dass zahlreiche genetische,
epigenetische und umweltbezogene Faktoren einen Einfluss auf das Auftreten der
Erkrankung haben (Croia et al. 2019). Besonders herauszustellen sind auch individuelle
Faktoren (Takeno et al. 2018), Ernihrung und Ubergewicht (Dar et al. 2018), die
Zusammensetzung des Mikrobioms des Darms (Jubair et al. 2018), aber auch
durchgemachte bakterielle und virale Infektionen des Korpers (Arleevskaya et al. 2018)

scheinen, bei entsprechender genetischer Disposition, eine Rolle zu spielen.

All dies fiihrt zu einer T- und B-Zell vermittelten Autoimmunreaktion. Aktivierte
Immunzellen reichern sich hierbei in den Gelenken an und fiihren zu einer Entziindung
der Gelenkinnnenhaut (Synovialitis) mit konsekutivem Auftreten von Gelenkergiissen.
Die entziindlich verdickte Synovialis tiberwuchert invasiv wachsend Knorpel und
Knochen und fiihrt zu deren Destruktion (Caplazi et al. 2015). Zusétzlich werden durch
autoreaktive T-Zellen Gelenksmakrophagen aktiviert, welche proinflammatorische
Zytokine wie Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a) und Interleukin 1, 6 und 17 (IL-1, IL-6,
IL-17) sezernieren (Garcia-Hernandez, Gonzalez-Amaro, and Portales-Pérez 2014).
Dies fiihrt zu einer positiven Riickkopplung mit Aufrechterhaltung der Entziindung und
Proliferation der synovialen Fibroblasten. Gleichzeitig werden knorpel- und
knochenabbauende Osteoklasten aktiviert, die zur weiteren Gelenkzerstorung mit
Erosionen und subchondraler Zystenbildungen fiihren. Die Synovialitis stellt sich
klinisch durch eine Schwellung, Uberwirmung und Druckschmerzhaftigkeit der
betroffenen Gelenke dar. Unbehandelt kommt es zu einer Pannusbildung. Sie ist
definiert als Hyperplasie der entziindlich wuchernden Synovialis (Littlejohn and
Monrad 2018). Im weiteren fortschreitenden Krankheitsverlauf kann es zu irreparablen
Schiden der betroffenen Gelenke mit deutlichen Funktionsverlusten wie Versteifungen
oder Subluxationen kommen (Schett and Gravallese 2012). Eine Unterbrechung des
inflammatorischen circulus vitiosus ist Ansatzpunkt und Basis aktueller

Therapiekonzepte in der Behandlung der RA (Littlejohn and Monrad 2018).



1.2.5 Klassifikation

Die RA wird gemilB3 den American College of Rheumatology (ACR) und der European
League Against Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien klassifiziert, wobei die
zugrunde gelegten Kriterien eine moglichst frithe Diagnosestellung und damit einen

rechtzeitigen Therapiebeginn unterstiitzen sollen (Kay and Upchurch 2012).

Nach den aktuellen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien von 2010 kann die Diagnose
einer RA gestellt werden, wenn > 6 von 10 mdglichen Punkten erreicht werden, sich
zusitzlich noch mindestens ein Gelenk gesichert synovitisch priasentiert und dies durch

keine andere Erkrankung erklérbar ist (Aletaha et al. 2010).

ACR/EULAR-Klassifikationskriterien Rheumatoide (2010) Arthritis. Modifiziert nach
(Kay and Upchurch 2012).

1. Gelenkbefall (0-5 Punkte)

o Ein (mittel-)groBes Gelenk (0 Punkte)

o 2 bis 10 (mittel-)groe Gelenke (1 Punkt)

o 1 bis 3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung groBer Gelenke) (2 Punkte)
o 4 bis 10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung groBer Gelenke) (3 Punkte)
o Mehr als 10 Gelenke (dabei mindestens ein kleines Gelenk) (5 Punkte)

2. Serologie (0-3 Punkte)

o Negativer Rheumafaktor (RF) und negative ACPA (Anti-citrullinated protein
antibodies) (0 Punkte)

o Negativer RF und negative ACPA (2 Punkte)

o Hoch-positiver RF oder hoch positiver ACPA (3 Punkte)

3. Akute-Phase-Proteine (0-1 Punkt)

o Normales CRP (C-reaktives Protein) und normale BSG
(Blutsenkungsgeschwindigkeit) (0 Punkte)
o Abnormales CRP oder BSG (1 Punkt)

4. Symptomdauer (0-1 Punkt)



o Weniger als 6 Wochen (0 Punkte)
o Linger als 6 Wochen (1 Punkt)

1.2.6 Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Bild der RA kann unterteilt werden in allgemeine und rheumaspezifische
Symptome. Zu den Allgemeinsymptomen zdhlen unter anderem subfebrile
Temperaturen, nichtliches Schwitzen und generelle Muskelschmerzen auch in Ruhe.
Zusétzlich kann es zur Abgeschlagenheit und einer Morgensteifigkeit der Héande, die
langer als 30 Minuten anhilt und bei Bewegung besser wird, kommen (Littlejohn and

Monrad 2018).

Spezifische Symptome, auch als Leitsymptome bezeichnet, sind die symmetrischen
synovitischen Schwellungen der kleineren Gelenke. Betroffen sind vor allem Hand- und
Fingergrund- und -mittelgelenke, aber auch die Gelenke des MittelfuBles. Die
Fingerendgelenke sind in der Regel nicht betroffen. Muskulatur im Umfeld der
entziindeten Gelenke atrophiert typischerweise héufiger (Rindfleisch and Muller 2005).

Bei unbehandelten oder schwer fortschreitenden Verldufen kann es zu einer dauerhaften
Destruktion der Gelenke mit Versteifungen und Fehlstellungen kommen. Da besonders
kleinere Gelenke betroffen sind, bezeichnet man die jeweilige Manifestation als
sogenannte ,,Rheumahand“ oder dementsprechend als ,,Rheumaful3*. Charakteristisch
sind an den Hinden Ulnardeviationen der Langfinger, Schwanenhals- oder
Knopflochdeformitdten. Urséchlich hierfir sind Beuge- und Streckdefizite durch
destruktive Umbauten des Gelenk- und Sehnenapparates. Am Daumen kann es zu einer
Beugekontraktur in 90°-90°-Deformitit kommen (siche Abbildung 1). An den Fiilen
kann eine Lateralisierung des Grofizehengrundgelenks in Form eines Hallux valgus
entstehen. Generelle Zehenfehlstellungen wie Hammer- oder Krallenzehen, aber auch
Deformitdten des FuBgewdlbes in Form eines Senk-Spreiz-Plattfulles, werden ebenfalls

beobachtet (siche Abbildung 2) (Lee and Weinblatt 2001).



Abbildung 1: Rheumatisch verdanderte Hand

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Giefsen, Bad Nauheim

Abbildung 2: Rheumaful3

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Giefsen, Bad Nauheim



Neben dem klassischen Bild des Gelenkbefalls kann die RA auch systemisch im
gesamten Organsystem auftreten. Extraartikulire Manifestationen konnen mit einem
schweren Verlauf einhergehen oder negativer Prognosefaktor fiir diesen sein (Lee and
Weinblatt 2001). Betroffen konnen unter anderem in verschiedenen Schweregraden
Lunge, Herz, Augen, vaskuldres System und die Haut sein. An der Haut konnen sich
subkutan sogenannte Rheumaknoten bilden. Diese treten besonders an Korperstellen
mit hoherer Druckbelastung auf, wie zum Beispiel den Unterarmstreckseiten. Es handelt
sich um derbe, druckindolente Granulome, welche bei etwa 30% aller Rheumapatienten

vorkommen (siche Abbildung 3) (Young and Koduri 2007).

Abbildung 3: Rheumaknoten

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Gieflen, Bad Nauheim

1.2.7 Diagnostik

Die Diagnostik der RA lésst sich grob in drei Sdulen einteilen: in die Anamnese mit
korperlicher Untersuchung, in die Labordiagnostik und in die apparativen Verfahren
wie beispielsweise der Bildgebung. Von zentraler Bedeutung ist der Nachweis

synovitischer Gelenke als Leitbefund der RA (Fiehn 2015).

Anamnestisch wiirde ein typischer symmetrischer Gelenkbefall mit einer
Morgensteifigkeit der Hande von mehr als einer Stunde Dauer, Schmerzen sowie das
generelle Bestehen der Problematik von iiber 6 Wochen auffallen. Die korperliche

Untersuchung fokussiert sich auf die typischerweise befallenen kleineren Gelenke wie



Fingermittel-, -grundgelenke, Hand- und FuB3gelenke. Durchgefiihrt wird dies durch die
Bewegungspriifung unter Beobachtung der Schmerzauslosung. Die
Fingergrundgelenke, sowie die Zehengrundgelenke konnen durch Kompression auf
Entziindungen getestet werden (Gaenslen-Zeichen bzw. VorfuBkompressionsschmerz).
Die Handgelenke werden durch palmare Flexion auf die Auslosung eines
Volarbeugeschmerzes untersucht (Strunk, Lange, and Miiller-Ladner 2005). Generell
werden alle Gelenke der oberen sowie unteren Extremitdt begutachtet und korperlich
untersucht. Man unterscheidet hierbei eine 28-Gelenk Untersuchung von der teilweise
auch durchgefiihrten 68-Gelenk Untersuchung, bei welcher zusétzlich alle Gelenke
beider Fii3e eingeschlossen werden (Scott, Wolfe, and Huizinga 2010).

Neben der klassischen korperlichen Untersuchung spielen verschieden spezifische und
unspezifische Laborparameter eine wichtige Rolle in der Diagnostik. Teilweise konnen
sie auch prognostisch fiir den weiteren Krankheitsverlauf sein (Lindqvist et al. 2005).
Unspezifische Laborwerte wéren Entziindungsparameter wie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder das C-reaktive Protein (CRP). Beide Werte
korrelieren mit der Entziindungsaktivitit, sind jedoch nicht krankheitsspezifisch.
Besonders die Bestimmung des CRPs als Akute-Phase-Protein ermdoglicht eine rasche

Auskunft iiber systemische Entziindungsprozesse (Mallya and Mace 1981).

Eine wichtige Rolle bei der Diagnostik einer RA spielen serologische Untersuchungen
mittels Bestimmung verschiedener Autoantikorper aus dem Blut. Der Nachweis von
ACPA, auch Anti-CCP-Antikorper (Anti-cyclisches citrulliniertes Peptid) genannt, hat
eine Spezifitdt von liber 95% und eine Sensitivitdt von 64-86% fiir die RA. Sie sind
hiufig schon im frithen Stadium der Erkrankung erhoht und zeigen ein verstérktes
Risiko fiir einen schwereren Verlauf (Fiehn 2015). Mit einer etwas geringer
ausfallender Spezifitit von etwa 80%, aber mit dhnlicher Sensitivitdt von 65-80%, sind
die Rheumafaktoren (RF) ebenfalls ein Bestandteil der Diagnostik. Sie konnen
allerdings auch bei bestimmten Kollagenosen oder Gesunden positiv ausfallen

(Schneider et al. 2020).

Zur bildgebenden Diagnostik der RA gehort standardméBig das konventionelle Rontgen
beider Hande (dorso-palmar) und beider VorfiiBe (dorso-plantar). Es kann sowohl zur
Primirdiagnostik als auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen werden. Anhand der

Rontgenbilder konnen zum Beispiel Zysten, RA-spezifische Erosionen/Usuren,



Ankylosen, konzentrische Gelenkspaltverschmilerungen und  Sub-/Luxationen

detektiert werden (siche Abbildung 4) (Strunk, Lange, and Miiller-Ladner 2005).

Abbildung 4: Rontgenaufnahme Héande bei RA

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Gieflen, Bad Nauheim

Die sonographische Untersuchung der Gelenke hat in der apparativen Diagnostik einen
hohen Stellenwert. Sie kann in der Primirdiagnostik und im Verlauf angewandt werden
und hat eine gute Sensitivitit zum Nachweis der synovitischen Entziindung(en).
Ebenfalls kann durch die Doppler-Sonographie erhohte GefaBaktivitdt als Zeichen von

Entziindungsgeschehnissen nachgewiesen werden (Filippucci et al. 2019).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat eine noch hdhere Sensitivitit zur
Bestimmung der Synovialitis als die klassische Sonographie. Zusitzlich konnen schon

kleinste Erosionen und Knochenédeme nachgewiesen werden (Hoving et al. 2004).



1.2.8 Therapie

Die Grundlagen der Therapie der RA muss vor dem Hintergrund der Erkrankung als
chronisch voranschreitende Systemerkrankung betrachtet werden. Es konnen zwar auch
diverse innere Organe betroffen sein, doch zumeist steht der Befall des Gelenkapparates
im Vordergrund. Ein frithzeitiger Beginn der multimodalen rheumatologischen
Therapie ist entscheidend fiir den Verlauf der Erkrankung und Erhalt der funktionellen
Lebensqualitét (Strunk, Lange, and Miiller-Ladner 2005). Um die drei grundlegenden
Erkrankungseigenschaften der RA, bestehend aus Gelenksdestruktion, Schmerzen und
Verlust der Funktionalitit, aufzuhalten, bedarf es ein Zusammenspiel aller aktuellen
Therapieoptionen. Eine medikamentdse Basistherapie ist hierbei einer der wichtigsten
Grundsteine, da uns, Stand heute, weiterhin kein kausal kurativer Therapieansatz zur
Verfiigung steht (Strunk, Lange, and Miiller-Ladner 2005; Lorenz 2012). Tabelle 1 gibt

einen Uberblick iiber die wichtigsten Therapiemdglichkeiten.

Tabelle 1: Ubersicht der Therapieoptionen bei rtheumatoider Arthritis
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III

1Y%

MedikamentGse Therapie:

Langfristige Basistherapie mit DMARDs (Hydroxychloroquin, Methotrexat,

Leflunomid, Sulfasalazin und andere)

Biologika (monoklonale Antikérper) wie z.B. TNF-o-Inhibitoren, IL-1-
Rezeptorantagonisten, IL-6-Rezeptorantagonisten, CD20-Hemmer (Cluster
of Differentiation 20), Co-Stimulationshemmung (Bindung an CD80 + CD
86)

Januskinasehemmer

Symptomatische Therapie:

Schmerztherapie: NSAR  (Nicht-steroidale Antirheumatika), Coxibe,
Analgetika

Akute Entziindung: Systemische und lokale Gabe von Glukokortikoiden

(teilweise auch als intraartikulédre Injektion)

Physikalische Therapie:

Thermotherapie, Physiotherapie/Bewegungstherapie, Manuelle Therapie,
Ergotherapie, Balneotherapie, Elektrotherapie, Infrarot, Ultraviolett,
Massagen, Lymphdrainage

Operative Therapie:

Synovektomie (Operative Entfernung der Synovia), Tenosynovektomie,
Korrektureingriffe, Endoprothesenversorgung, Spezialeingriffe (z. B.

Fixation bei atlanto-axialer Dislokation)

Radiosynoviorthese (Intraartikuldre Applikation eines Radiopharmakons)

11



V | Rehabilitation

1.2.9 Prognose

Die Prognose der RA ist stark abhdngig von der frilhestmdglichen Diagnose und
addquaten angepassten Therapie des Patienten. Einige Laborparameter konnen bei
Erhohung Ausblick iiber einen schweren Verlauf geben. Besonders CRP, BSG, ACPA
und RF-Titer scheinen mit progredienteren Verldufen assoziiert zu sein (Atzeni et al.
2017). Wihrend klinisch besonders der symmetrische Befall der Gelenke im
Vordergrund steht, ist prognostisch, in Bezug auf Mortalitdt und Morbiditit, der Befall
innerer Organe und des Gefallsystems ausschlaggebender (Fiehn 2015).

Die Erkrankung geht mit einem etwa 50% erhohten Risiko einher, an kardiovaskulédren
Ereignissen wie Myokardinfarkten oder Schlaganfillen zu versterben (Avina-Zubieta et
al. 2012). Studien aus den 2000er Jahren zeigten, dass Patienten mit der Diagnose RA
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung im Schnitt eine zwischen drei und zwolf Jahre
kiirze Lebenserwartung hatten (Friedewald et al. 2010). Des Weiteren seien bis zu 40%
der RA Patienten von Depressionen betroffen und hitten hiufiger Infektionen. Dies
wurde in Zusammenhang gebracht mit der im Vergleich zur Normalbevdlkerung
hiufigeren Einnahme von Glukokortikoiden und der immunsuppressiven Therapie, mit
welcher die RA Patienten behandelt wurden. Das Risiko, an malignen Lymphomen zu
erkranken, sei etwa doppelt so hoch, unabhéngig von der Einnahme immunsuppressiver
Medikamente (Wasserman 2011). Somit sei entscheidend, Patienten {iber die
zahlreichen Risiken aufzukldren und von weiteren Noxen wie z.B. Nikotinkonsum
dringlichst abzuraten. Zudem fiihrt Rauchen zu einer Verdnderung von Proteinen
(Citrullinierung) und damit zur Bildung von Autoantikorpern. Komorbiditidten wie
arterielle Hypertonie, Hypercholesterinime und Diabetes mellitus sollten in
iibergreifender internistischer Kooperation behandelt werden (Lorenz 2012). Insgesamt

wiirden laut Studien moderne Therapiekonzepte mit einer passenden Basistherapie und
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selektiv eingesetzten Biologika die Prognose deutlich verbessern. Sie konnten
womoglich kardiovaskuldre Prozesse verlangsamen und sich somit lebensverlingernd

auswirken (Wasserman 2011; Fiehn 2015).

1.3 Kryotherapie

1.3.1 Synonym
Kaltetherapie.

1.3.2 Kurzdefinition

Die Kryotherapie ist eine Form der Thermotherapie und gehort zu dem breiten Feld der
physikalischen Therapie. Ziel ist es, durch Applikation von Kailte, entweder lokal oder
auch durch Ganzkorperanwendung, einen positiven therapeutischen Effekt zu erzielen.
Es kommen dabei verschiedensten Anwendungs- und Applikationsformen mit
Temperaturen zwischen +15°C und -180°C zur Anwendung. Die grundlegenden
Wirkprinzipien der Kryotherapie konnen dabei in drei Bereiche eingeteilt werden:
Reduktion der Nozizeption, Vasokonstriktion und Verlangsamung biochemischer

Vorginge (Hermann 2009; Guillot et al. 2014).
1.3.3 Auswirkung der Kryotherapie auf den Organismus

In der Kryotherapie kann zwischen lokalen Kailteapplikationen und
Ganzkorperkilteanwendungen, wie zum Beispiel der Kailtekammer, unterschieden
werden. Teilweise lassen sich Unterschiede in der Wirksamkeit feststellen, die

verfiigbaren Daten sind jedoch nicht konsistent (Hermann 2009).

Die Indikation zur Kryotherapie kann vielseitig gestellt werden. Bei Fieber, nach
Traumata und nach operativen Eingriffen konnen verschiedene Formen der
Kaltetherapie eingesetzt werden. Empfohlen und sinnvoll ist besonders die lokale
Kaltetherapie in der akuten Phase einer rheumatischen Gelenkentziindung laut geltender

S3-Leitlinie (Schneider 2019).
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1.3.3.1 Lokale Kryotherapie

Es konnte in einer Studie aus dem Jahre 2002 gezeigt werden, dass lokale
Kélteapplikationen eine deutliche Reduktion der Temperatur auch in tieferen
subkutanen Geweben hervorrufen konnte. Verwendet wurde eine etwa 60 cm x 18 cm
grofle Kéltepackung mit einer Temperatur von ungefahr -16°C, die auf den Musculus
quadriceps femoris fiir 20 Minuten aufgebracht wurde. Nach anfénglich nur kutaner
Temperaturreduktion konnte nach der Anwendung eine Reduktion von 2,5°C auch
subkutan gemessen werden. Wihrend in den etwa 40 Minuten nach Applikation die
kutane Temperatur nach anfinglichen schnellem Abfallen wieder rapide anstieg, senkte
sich die subkutane in bis zu 3 cm Tiefe gemessen Temperatur kontinuierlich und
verblieb konstant niedriger gegeniiber oberflichennahen Messpunkten (Enwemeka et al.
2002). Dies konnte darauthin hindeuten, dass lokale Kélteanwendungen nicht nur die
oberflachliche Hauttemperatur senken, sondern auch thermische Tiefenwirksamkeit

entfalten kann.

Des Weiteren konnten Effekte der lokalen Kryotherapie auf die Nozizeption festgestellt
werden. Wissenschaftler konnten in einer Studie mit lokaler Kélteanwendung an den
Knocheln von Probanden einen Effekt sowohl der gesteigerten Schmerzschwelle als
auch der gesteigerten Schmerztoleranz feststellen. Auch die Nervenleitgeschwindigkeit

konnte messbar gesenkt werden (Algafly and George 2007).

Eine weitere Studie befasste sich mit lokalen Kélteanwendungen bei Patienten mit RA.
Sie zeigte ebenfalls Effekte beziiglich der Nozizeption. Die klinische Studie, welche
randomisiert und einfach verblindet durchgefiihrt wurde, fiihrte nach lokaler
Kryotherapie zu einer Verringerung druckschmerzhafter Gelenke um 18% und zu einer

Verringerung des Schmerzes um 23% (Hirvonen et al. 2006).

In einer weiteren Studie liber lokale Kilteapplikationen am Kniegelenk konnten
Untersucher eine deutliche Reduktion des Blutflusses und Knochenstoffwechsels,
hervorgerufen durch arterielle Vasokonstriktion, feststellen. Sie folgerten daraus, dass
lokale Hypothermie zu begrenzter Zellverletzung und Einblutung nach Verletzung und

Schiaden an Gelenken fiihren konnte (Ho et al. 1994).

Diese Verlangsamung des Metabolismus konnte ebenfalls in dlteren Studien dargestellt

werden. So zeigte eine Studie aus dem Jahre 1974 unter anderem den Einfluss von
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Kilte auf die enzymatische Aktivitdt spezieller Kollagenasen. Diese seien bei der RA
fiir den Ab- und Umbau des Gelenkknorpels entscheidend mitverantwortlich. Bei
zunehmender Gelenktemperatur konnte im Umkehrschluss eine erhohte Aktivitdt der

Kollagenasen festgestellt werden (Harris and McCroskery 1974).

Abbildung 5, Abbildung 6 und Abbildung 7 zeigen Beispiele der verschiedenen

Moglichkeiten der lokalen Kilteanwendungen.

Abbildung 5: Kryogelbeutel

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Gieflen, Bad Nauheim
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Abbildung 6: Kalte Lehmpackung

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Giefsen, Bad Nauheim
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Abbildung 7: Fangotreten im kalten Fango

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Gieflen, Bad Nauheim

1.3.3.2 Ganzkorperkiltetherapie

Eine spezielle Form der Kéltetherapie ist die Ganzkorperkiltetherapie (GKKT) in einer
so genannten Kéltekammer oder Kéltekabine fiir eine oder mehrere Personen (siche
Abbildung 8). Sie wurde um 1980 in Japan und 1984 in Deutschland zum erste Mal zur
Behandlung von Patienten mit RA eingesetzt (Yamauchi 1986; Fricke 1989). Mittels
zugeleiteten fliissigen Stickstoffs wird die Lufttemperatur in der Kéltekabine auf bis zu
-145°C gesenkt und diese fiir eine Dauer von ungefihr 60 - 120 Sekunden
aufrechterhalten. Die Hauttemperatur sinkt resultierend bereits innerhalb der kurzen
Behandlungszeit auf niedrige Temperaturen um die 5°C. Die Kernkorpertemperatur
bleibt dabei allerdings gleich und unverdndert (Westerlund et al. 2003; Lange,
Uhlemann, and Miiller-Ladner 2008; Hermann 2009; Arnold and Guttke 2012).

Diverse Studien belegten den deutlichen Effekt der GKKT hinsichtlich
Schmerzreduktion und seiner antiinflammatorischen Eigenschaften (Hirvonen et al.

2006; Wojtecka-Lukasik et al. 2010). So konnte in einer prospektiven Pilotstudie bei
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Patienten mit RA, Psoriasis-Arthritis und ankylosierende Spondylitis eine signifikante
Schmerzlinderung und ebenfalls signifikante Reduktion der proinflammatorischen
Zytokine TNF-o und IL-1 festgestellt werden (Lange, Uhlemann, and Miiller-Ladner
2008).

Weitere Studien zeigten ebenfalls nach GKKT eine signifikante Schmerzreduktion bei
Patienten mit RA. Es konnte dargestellt werden, dass die schmerzlindernden Effekte
durch die Ganzkorperbehandlung groBer ausfielen als durch lokale Kryotherapie im
direkten Vergleich. Auf die eigentliche Krankheitsaktivitdt, gemessen durch
Aktivitdtsfragebogen, hatte die Kaéltetherapie allerdings keinen signifikant

verbessernden Einfluss (Hirvonen et al. 2006).

Effekte der kurzzeitigen signifikanten Schmerzlinderung konnte in einer Studie nach
GKKT bei einem Patientenkollektiv mit rheumatischen Erkrankungen (Fibromyalgie,
RA, ankylosierende  Spondylitis, Polyarthrose und generelle chronische
Riickenschmerzen) nachgewiesen werden. Die Schmerzreduktion hielt zwischen
wenigen Minuten und bis zu 10 Stunden an. Im Durchschnitt konnte eine
Schmerzreduktion von etwa 90 Minuten festgestellt werden (Metzger et al. 2000).
Ebenfalls konnten positive Effekte auf die Muskelrelaxation, Reduktion von
metabolischem  Stress und  daraus  resultierender  erhohter  kdrperlicher
Leistungsfahigkeit bei Sportlern nach kurzer GKKT in Studien gezeigt werden (Lee and
Haymes 1995).

In 2 aktuellen Studien zur Ganzkorperkéltetherapie in serieller Applikation konnte
sowohl bei Fibromyalgie als auch RA eine Schmerzminderung (bei RA bis zu 3 Monate
anhaltend) und Funktionsverbesserung neben Anderungen auf molekularer Ebene
(TNF-a, IL-1, -6 und -10) objektiviert werden (Klemm, Becker, et al. 2021; Klemm,
Hoffmann, et al. 2022).
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Abbildung 8: 1-Personen-Kéltekammer (Ganzkdrperkéltetherapie)

Bild von Univ.-Prof. Dr. med. Uwe Lange, Campus Kerckhoff, Abteilung Rheumatologie, klinische
Immunologie, Osteologie, Physikalische Medizin, Justus-Liebig-Universitdit Gieflen, Bad Nauheim

1.3.4 Kontraindikationen der Kryotherapie

Auch bei der Kryotherapie gibt es Kontraindikationen. Diese miissen vor
Therapiebeginn beriicksichtigt werden, um zu entscheiden, ob eine Durchfiihrbarkeit
der angedachten Kryotherapie gegeben ist. Man kann diese in allgemeine

Kontraindikationen und spezielle Kontraindikationen grob unterteilen.

Zusammengefasste allgemeine Kontraindikationen wiren ein anamnestischer Hinweis
auf Kryoglobuline, Kalteurtikaria, kryoglobulindmische Vaskulitis, Kélteurtikaria,
Raynaud-Syndrom, periphere arterielle Verschlusskrankheit, instabile arterielle
Hypertonie, schwere Herzrhythmusstorungen, Blasen- und Nierenerkrankungen,
Kélteintoleranz und Schwangerschaft (Metzger et al. 2000; Lange, Uhlemann, and
Miiller-Ladner 2008; Braun et al. 2009). Als spezielle Kontraindikation wiirde man bei
lokaler Kryotherapie besonders auf eine Raynaud-Symptomatik oder eine

Durchblutungsstérung des zu behandelnden Gewebes achten.

In einer Studie zur Untersuchung der GKKT im Vergleich zur lokalen Kryotherapie
brachen 15% der Patienten der Ganzkorperkilte-Gruppe ab aufgrund von subjektiver
Unvertrdglichkeit (Hirvonen et al. 2006). In einer anderen Studie zur GKKT war es eine

Abbruchrate von knapp 22% aufgrund von Nebenwirkungen. Es wurde {iber
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Unwohlsein, Zunahme der Beschwerden, Zunahme der arteriellen Hypertonie und
Infekte als Abbruchgrund berichtet (Braun et al. 2009). Untersucher beschreiben in
einer durchgefiihrten Pilotstudie {iber GKKT bei Patienten, die an einer chronisch-
rheumatischen Erkrankung leiden, dass etwa 7% der teilenechmen Patienten {iber
Nebenwirkungen klagen. Diese treten meistens nur bei der ersten Behandlung in der

Kaltekabine auf und fithren nur selten zu einem dauerhaften Therapieabbruch (Metzger

et al. 2000).
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Die vorliegende Dissertationsschrift ist eine randomisierte, kontrollierte, prospektive
klinische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit serieller Lehmpackungen (LP) und
Heublumenextraktwickel (HBW) an den Hénden bei florider Arthritis der MCP-
und/oder Handgelenke im Rahmen einer vorbekannten RA unter csDMARD-Therapie.

An der Studie teilnehmende Patienten wurden in entweder eine der beiden
Interventionsgruppen (LP, HBW) oder in eine Kontrollgruppe (KG, rheumatologische
Komplexbehandlung ohne Kalteapplikationen an den Hénden) computergesteuert

randomisiert.

Die Lehm- und Heublumenkélteanwendungen erfolgten hierbei jeweils als Add-on im
Zuge einer 16-tigigen stationdren multimodalen rheumatologischen
Komplexbehandlung, wobei insgesamt 7 Lehm- oder Heublumenbehandlungen als
serielle Applikation verabreicht wurden. Die Interventionen erfolgten jeweils im

zweitdgigen Abstand.

Die Aktivitit der MCP- und/oder Handgelenkarthritis wurde unter Zuhilfenahme der
humoralen Entziindungsaktivitit (BSG, CRP) sowie anhand von
Ultraschalluntersuchungen sowohl vor als auch nach der seriellen Lehm- und

Heublumentherapie bestimmt.

Zusétzlich wurde eine Bestimmung des proinflammatorischen Zytokins Interleukin-6
(IL-6) und des antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10 (IL-10) sowohl vor als
auch nach den Behandlungen durchgefiihrt. Dariiber hinaus erfolgten Messungen der
Handkraft mittels Vigorimetrie, sowie die FErfassung von Assessments zur
Krankheitsaktivitdt (DAS28), Funktionalitit (HAQ, FFbH, MHOQ), und der Schmerzen

(VAS) jeweils vor und nach der seriellen Therapie.

Zusétzlich wurde zur Erfassung der Langzeitwirkung 3 Monate nach der stationéren
Entlassung die Funktionalitdit (HAQ, FFbH, MHOQ) und die Schmerzen (VAS) mittels
Fragebogen erfasst. Eine detaillierte Beschreibung hierzu findet sich ab Kapitel 2.4.
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2.2 Studienpopulation

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit gesicherter RA und florider MCP-
und/oder Carpusarthritis gleichmaBig (1:1:1) in 3 Gruppen randomisiert. 75 Patienten
schlossen die Studie ab. Abbildung 9 gibt einen Uberblick iiber die Studienaufnahme
und das Follow-up. Alle Patienten erhielten im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes
eine identische MRKB, bestehend aus Physiotherapie, Ergotherapie, Physikalischer
Therapie, kognitive Verhaltenstherapie bzw. Gespriachspsychotherapie, jedoch nur die
beiden Interventionsgruppen (LP, HBW) erhielten zusitzlich serielle lokale

Kilteanwendungen an den Hénden und Handgelenken.

28 Patienten (23 Frauen, 5 Mainner, Durchschnittsalter 67,3 Jahre) erhielten

Lehmpackungen (LP).

26 Patienten (23 Frauen, 3 Mainner, Durchschnittsalter 60,2 Jahre) -erhielten
Heublumenextraktwickel (HBW).

21 Patienten (16 Frauen, 5 Mainner, Durchschnittsalter 60,6 Jahre) erhielten keine

Kaélteanwendungen an den Hianden (KG).
Weiter Patientencharakteristika enthilt die folgende Tabelle:

Tabelle 2: Patientencharakteristika

LP-Gruppe (n=28) | HBW-Gruppe (n = KG (n=21)
26)
Durchschnittsalter 67,3 60,2 60,6
(Jahre)
Rheumafaktor
positiv n=20 n=21 n=18
negativ n=_8 n=>5 n=3
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ACPA

positiv n=20 n=20 n=18
negativ n=_8 n==6 n=3
Durchschnittliche
Krankheitsdauer
6,5 7,1 6,8
(Jahre)

Prednisolon (aktuell)

keine
o n=>5 n=2 n=1
Medikation
<7,5 mg/die n=23 n =24 n =20
Hydroxychloroquin n=73 n=2 n=1
Sulfasalazin n=7 n==6 n=>5
Methotrexat n=10 n=9 n=7
Leflunomid n=2_§ n=9 n=2_,

Alle Patienten befanden sich in stationdrer Behandlung im Rheumazentrum
Mittelhessen, Bad Endbach. Die Durchfiihrung erfolgte mit Einverstindnis der
Ethikkommission der Universitit GieBen (AZ 172/18) und nach schriftlicher
Einwilligung der Patienten bzw. Probanden. Alle Patienten erhielten im Vorfeld ein

ausfiihrliches drztliches Auftklarungsgesprich.
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Abbildung 9: Studienpopulation

90 Patienten wurden

tekrfertung 15 Studienausscheider (Drop-outs):
computergesteuert in 3 - 7 Riickzug der Teilnahme

(Sruppenrandomistert - 5 Ausschluss aufgrund Umstellung auf Biologika-
(LD Therapie oder andere zielgerichtete synthetische

Basismedikamente

- 2 Ausschluss aufgrund KortikoidstoBtherapie bei

fulminantem Verlauf

- 1 Ausschluss aufgrund Verlegung

A 4

75 Patienten schlossen die

Studie ab und wurden

ausgewertet

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Fiir die Teilnahme an der Studie wurden die im Folgenden beschriebenen Ein- und

Ausschlusskriterien berticksichtigt.
2.3.1 Einschlusskriterien

1. Vorliegen einer gesicherten rheumatoiden  Arthritis (ACR/EULAR
Klassifikationskriterien)

2. Entziindung der MCP- und/oder HG

3. Konventionelle medikamentdse Basistherapie (Methotrexat, Leflunomid,
Sulfasalazin, Hydroxychloroquin) oder keine medikamentdse Basistherapie

4. Stabile orale Glukokortikoiddosis (Prednisolondquivalenzdosis < 7,5 mg/d)

5. Einwilligungsfahigkeit ~des  Probanden @ und  Unterzeichnung  des
Aufklarungsbogens

6. Bereitschaft fiir eine erneute Ausfiillung der Fragebogen nach 3 Monaten

7. Mainnliche oder weibliche Probanden iiber 18 Jahren (Volljéhrigkeit)
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10.
11.
12.

2.3.2 AusschlussKkriterien

. Keine klinisch oder sonographisch erkennbare Entziindung der MCP- und/oder

HG
Biologika-Therapie (bDMARDs) oder andere zielgerichtete synthetische
Basismedikamente (tsDMARDs)

. Prednisolondquivalenzdosis > 7,5 mg/d oder instabile Glukokortikoidtherapie

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den letzten 3 Monaten oder

geplante Teilnahme an einer anderen Studie im Studienverlauf

. Erneute Teilnahme eines zuvor ausgeschiedenen Probanden

Unfahigkeit, das Ziel, den Inhalt und die Durchfiihrung der Studie verstehen zu
konnen

Hautdefekte / offene Stellen im Bereich der Hande

Raynaud-Symptomatik der Hénde

Periphere arterielle Verschlusserkrankung (pAVK)

Fehlende Einwilligung

Schwangerschaft oder Stillzeit

Minnliche oder weibliche Probanden unter 18 Jahren (keine Volljdhrigkeit)

2.4 QOutcome-Parameter

Im Rahmen der Studie wurden bei allen Probanden zu verschiedenen Messzeitpunkten

folgende Werte erhoben:
TO — Messzeitpunkt vor der lokalen Kdlteanwendung
T1 — Messzeitpunkt nach 7 seriellen Kélteanwendungen

T2 — Messzeitpunkt 3 Monate nach den seriellen Kilteanwendungen

In der Kontrollgruppe, die keine serielle Kilteapplikation erhielt, wurden die zeitlichen
Abstinde gleich gewihlt. Somit bezieht sich die Beschreibung der Zeitpunkte auf alle

drei Gruppen gleichermal3en.
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Tabelle 3: Outcome Parameter nach Zeitpunkten

Interventionsgruppe Lehmpackungen (LP) / Interventionsgruppe TO T1 T2
Heublumenwickel (HBW) / Kontrollgruppe (KG)
Subjektive Schmerzstirke (VAS) X X X
Handfunktion mittels Fragebogen (MHOQ) X X X
Korperliche Funktionskapazitit (FFbH) X X X
Selbststandigkeit (HAQ) X X X
Krankheitsaktivitdt (DAS28) X X
Handkraft mittels Vigorimetrie X X
Entziindungsparameter CRP X X
Entziindungsparameter BSG X X
Entziindungsparameter I1L-6 X X
Entziindungsparameter IL-10 X X
Synovitis-Score mittels Ultraschalluntersuchung der MCP- und X X
Handgelenke

Abkiirzungen: BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, DAS28.: Disease Activity
Score 28, FFbH: Funktionsfragebogen Hannover, HAQ: Health Assessment Questionnaire, IL-6:
Interleukin 6, IL- 10: Interleukin 10, MHOQ: Michigan Hand Outcomes Questionnaire, T0:
Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen Kdlteanwendungen,
T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen, VAS: Visuelle Analogskala.
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2.4.1 Fragebogen

Zur Erhebung der funktionellen und funktionalen Gesundheit, sowie der subjektiven
Beeintrachtigung wurden bei allen Patienten zu den drei Messzeitpunkten TO, T1 und
T2 die im Folgenden beschriebenen Fragebogen zur Datenerhebung genutzt. Die

verwendeten Fragebogen sind im Anhang (Kapitel 11) eingefiigt.

2.4.1.1 Visuelle Analog Skala — VAS

Die VAS ermdglicht dem Patienten die Abbildung der zum Messzeitpunkt erhoben
subjektiv empfundenen Schmerzintensitidt. In der Studie konnten die Patienten
einzeichnen, wie ihr Allgemeinurteil iiber ihren aktuellen Gesundheitszustand,
beziehungsweise ihre aktuellen Schmerzen, zum Messzeitpunkt waren. ,,0° entspricht

keinen Schmerzen, ,,10° stirksten Schmerzen.

2.4.1.2 Michigan Hand Outcomes Questionnaire —- MHOQ

Der MHOQ ist ein Ergebnisfragebogen, der eine hohe Reaktionsfahigkeit auf
Anderungen des Gesundheitszustandes des Patienten im Laufe der Zeit hat (Chung et al.
1999). Er ist ein zuverldssiger und valider Fragebogen, um die Handfunktionen bei

Rheumatikern zu quantifizieren (Waljee et al. 2010).

Er setzt sich aus 6 verschiedenen Skalen bzw. Bereichen zusammen. Die rechte und
linke Hand werden jeweils einzeln betrachtet und abgefragt. Die 6 Bereiche sind: 1.
Allgemeine Handfunktion, 2. Handfunktion bei Alltagstétigkeiten, 3. Handfunktion bei
der Arbeit, 4. Schmerzen, 5. Aussehen der Hénde, 6. Patientenzufriedenheit mit der
Handfunktion allgemein. Die Messwerte werden zusammengezdhlt und in Prozent
angegeben, wobei 100% einer vollen Handfunktion, beziehungsweise keinerlei

Schmerzen entsprechen und 0% stédrksten Einschrinkungen und stérksten Schmerzen.
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2.4.1.3 Funktionsfragebogen Hannover — FFbH

Der FFbH gibt einen Uberblick iiber die kdrperliche Funktionskapazitit des Patienten.
Er ist ein Funktionsfragebogen fiir Patienten mit rheumatoider Arthritis. Sie werden im
Fragebogen zu Titigkeiten aus dem tdglichen Leben in Bezug auf die letzten 7 Tage
befragt. Das Ergebnis wird in Prozent angegeben, wobei 100% keinerlei
Funktionseinschrankungen im Alltag bedeutet und 0% eine absolute Einschrinkung.
Der FFbH steht in Korrespondenz mit dem HAQ und zeigt ein hohes Mall an

Ubereinstimmung mit diesem (Lautenschliger et al. 1997).

2.4.1.4 Health Assessment Questionnaire — HAQ

Der HAQ ist einer der am haufigsten eingesetzten Fragebogen zur Erhebung des
Krankheitsstatus bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (Norton et al. 2014). Die
einzelnen Fragen beziehen sich auf die Selbststindigkeit des Patienten bei
Alltagstétigkeiten. Es werden Bereiche wie Hygiene, Bewegung, Nahrungsaufnahme,
Hausarbeit und Grifffahigkeit abgefragt. Der Erhebungszeitraum bezieht sich auf die
letzten Wochen. Es konnen Werte zwischen O (keine Einschrinkungen) und 3

(maximale Einschriankungen) erzielt werden.

2.4.1.5 Disease Activity Score 28 — DAS28

Der DAS28 ist ein von der EULAR entwickeltes und validiertes System zur
quantitativen Beurteilung des Krankheitszustandes und -fortschritts einer rheumatoiden
Arthritis. Er wird sowohl in der Patientenversorgung als auch in der klinischen
Forschung eingesetzt. In die Berechnung flieBen die Anzahl geschwollener und
druckschmerzhafter Gelenke (jeweils 28 zur Auswahl), die BSG sowie der aktuelle
Gesundheitszustand in den letzten 7 Tagen anhand einer Numerischen Rating Skala (0 -
10) ein. Das Gesamtergebnis des DAS28 wird in einer Skala zwischen 0 (fehlende
Krankheitsaktivitdit) und 10 (hochstmogliche Krankheitsaktivitit) angegeben.
Verdnderungen im DAS28 haben unter anderem einen hohen Einfluss auf die
Beurteilung des Therapieerfolgs und weitere Therapieentscheidungen fiir RA Patienten

(Malysheva et al. 2015).
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2.4.2 Handkraftmessung mittels Vigorimetrie

Zu den Messzeitpunkten TO und T1 wurde bei allen Patienten der drei Gruppen (LP,
HBW und KG) die Griftkraft mittels Vigorimeter gemessen. Es wurde ein hydraulischer
Handkraftmesser verwendet. Das Vigorimeter wurde auf die Handgrée des Patienten
angepasst und der sitzende Patient gebeten mit voller Kraft den Griff zu komprimieren.
Ein analoger Zeiger bezifferte so die Griftkraft in Kilogramm. Dieser Vorgang wurde

jeweils fiir die rechte und linke Hand durchgefiihrt.

Abbildung 10: Hydraulisches Vigorimeter

Eigene Aufnahme

2.4.3 Synovialitis Score mittels Ultraschalluntersuchung

Zur Diagnostik wurde das Ultraschallgerit MyLab™Twice mit einem Linearschallkopf
und XFlow Doppler Technologie der Firma ESAOTE Biomedica Deutschland GmbH,
Koéln verwendet. Bei allen Patienten wurde vor (TO) und nach den Kilteanwendungen
(T1) die Handgelenke und alle MCP-Gelenke beider Hande per Ultraschall untersucht.
Das Ausmal} der Synovialitis im B-Bild-Ultraschall wurde semiquantitativ (0-3)
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beurteilt (Scheel et al. 2005). Das Ausmall der Power-Doppler-Aktivitit wurde
semiquantitativ  (0-3) beurteilt (Szkudlarek et al. 2003). Das AusmalBl des
Gelenkergusses wurde ebenfalls semiquantitativ (0-3) beurteilt (Schmidt et al. 2004).

Gemessen  wurden  mittels  Standardschnittebene  der  rheumatologischen
Ultraschalldiagnostik(Colebatch et al. 2013). Die Handgelenke wurden von dorsal {iber
dem Radiocarpalgelenk im Longitudinalschnitt untersucht. Die MCP-Gelenke wurden

von volar ebenfalls im Longitudinalschnitt untersucht.

Abbildung 11: Handgelenk rechts, Synovialitis mit Power-Doppler Aktivitit und

Erguss, zudem Tenosynovitis

B RES-H Y 60% CFM F 8.3 MHz V 51%
T 30mm Xy 9 PRF 750 Hz
PRC 13/6/1 PER 2 PRC M/ 2 PERS 4
POST O K 0 WF 3

LA533 I ‘

Eigene Aufnahme

2.4.4 Laborchemische Analysen

In allen Gruppen erfolgte zu den Messzeitpunkten TO und T1 die Gewinnung von
Serum- und Plasmaproben. Alle Proben wurden sofort bis zur laborchemischen
Bestimmung bei -20°C tiefgefroren. Die Analysen zur Ermittlung der Konzentrationen
von IL-6 und IL-10 erfolgten im rheumatologischen Forschungslabor ,,Franz-Groedel-
Institut der Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim. Zusétzlich wurden Blutproben
entnommen, die direkt zur laborchemischen Bestimmung des CRPs, sowie der BSG

verwendet wurden.
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2.4.4.1 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein
(CRP)

Die Messung erfolgte im hauseigenen Labor des Rheumazentrum Mittelhessen, Bad
Endbach. Die Messung des CRPs (in mg/l) erfolgte mittels Immunnephelometrie (N
Latex CRP mono, CSL Behring GmbH, Marburg).

Zur Bestimmung der BSG (mm in der 1 h) wurden die Blutproben durch ein Sarstedt S
2000 Tischgerdt automatisch mittels Lichtschranke nach einer Stunde bestimmt. Sie
befanden sich in S-Sedivetten® 3,5 ml/4NC der Firma SARSTEDT AG & CO,
Niimbrecht.

2.44.2 Zytokine: Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-10 (IL-10)

Zum Nachweis der Serumkonzentrationen von IL-6 und IL-10 (jeweils in pg/ml) wurde
die Enzyme-linked Immunosorbent Assay-Technik (ELISA-Technik) gemél der
Herstellerangabe verwendet. Es wurde das Human IL-6 Quantikine ELISA Kit und das
Human IL-10 Quantikine ELISA Kit, beide von der Firma ,,R&D Systems GmbH —
Bio-Techne GmbH*, Wiesbaden, verwendet. Messbereich beider Zytokine: 3,13-300
pg/ml.

Die Quantifizierung erfolgte mittels eines Sunrise ELISA readers (Tecan Deutschland
GmbH, Crailsheim) und der dazugehdrigen Software (Magellan 5). Im Anschluss

wurden die Daten in eine Microsoft Excel-Datei exportiert.

Die Zytokinanalysen werden nicht standardméBig klinisch eingesetzt, sondern nur zu

wissenschaftlichen Zwecken, daher kann kein Normbereich angegeben werden.

2.5 Lokale Kryotherapie - Lehmpackungen und

Heublumenextraktwickel

Patienten der beiden Interventionsgruppen LP und HBW erhielten jeweils 7 serielle
Kailteanwendungen an den Handen und Handgelenken, wobei im zweitdgigen Abstand

behandelt wurde.
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Sowohl der Lehm als auch das Heublumenextrakt wurde leicht gekiihlt mit einer

Temperatur von 17 °C angewandt.

Die Patienten der Gruppe LP bekamen Wickel mit einer Schichtdicke von 1 cm um ihre
Hinde und Handgelenke. Die Dauer der Anwendung betrug 20 Minuten,
wihrenddessen der Lehm antrocknete. AnschlieBend wurden die Umschlége entfernt

und die Hénde gereinigt.

Patienten der Gruppe HBW erhielten ebenfalls Umschlidge mit einer Schichtdicke von 1
cm. Die Umschldge wurden mit einem Gemisch aus Heublumenextrakt und kiithlem
Wasser getriankt. Die Anwendung dauerte 20 Minuten und die getrockneten Umschlige

wurden danach entfernt und die Hiande der Patienten abgespiilt.

Die Patienten lagen bei den Anwendungen zumeist auf einer medizinischen
Behandlungsliege, konnten aber bei Bewegungseinschrinkungen auch im Sitzen

therapiert werden.
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Abbildung 12: Feuchter Lehm bereit zur Anwendung

Eigene Aufnahme

Abbildung 13: Lehmwickel in Vorbereitung

Eigene Aufnahme
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Abbildung 14: Ruhender Patient mit Wickel

Eigene Aufnahme

2.6 Statistische Datenauswertung

Die deskriptive Darstellung der metrisch skalierten Parameter erfolgt tabellarisch mit
der Darstellung des arithmetischen Mittelwertes, der Standardabweichung und eines
95%-Konfidenzintervalls fiir den Mittelwert. Als alternative Lage- und Streuungsmalle
sind der Median (50%-Perzentil) und der Interquartilbereich, d.h. das Intervall des 25%

und 75% Perzentil, angegeben.

Die Daten wurden mit Normal Q-Q Plots und dem Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung iiberpriift. Die Uberpriifung ergab in der Regel einen Widerspruch zur

Hypothese der Normalverteilungsannahme.

Somit wurden Vergleiche zwischen Gruppen mit dem nichtparametrischen Kruskal
Wallis Test durchgefiihrt. Multiple Vergleiche wurden mit dem nichtparametrischen
Dunn Test durchgefiihrt.

Fiir Vergleiche von Beobachtungszeitpunkten innerhalb einer Gruppe wurde der
nichtparametrische Wilcoxon-Test verwendet. Die Signifikanzniveaus der univariaten

statistischen Tests wurden nach Bonferroni-Holm korrigiert.
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Als multivariates statistischen Verfahren zur Beurteilung des zeitlichen Verlaufs von
Parametern  bei  drei  Messzeitpunkten  wurde eine  nichtparametrische

Messwiederholungsanalyse nach Brunner durchgefiihrt.
Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgt durch Boxplots.

Das Alpha-Niveau der Studie liegt bei p=0,05. Die Auswertung erfolgte mit dem
Programm R fiir Windows Version 3.6.3 (Mogk 2021).
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3  Ergebnisse
3.1 Studienpopulation

Tabelle 4: Abgeschlossene Studienteilnehmer

Kontrollgruppe Interventionsgruppe Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
Durchschnittsalter 60,57 Jahre 67,32 Jahre 60,15 Jahre
Frauen 16 23 23
Maénner 5 5 3
Gesamtanzahl 21 28 26

Alle Patienten befanden sich in stationdrer Behandlung im Rheumazentrum
Mittelhessen in Bad Endbach. Sie erhielten seriell 7 lokale Kéiltebehandlungen im
zweitdgigen Abstand mit Lehmpackungen oder Heublumenextraktwickel an den
Hénden wund Handgelenken im Rahmen einer 16-tdgigen multimodalen

rheumatologischen Komplexbehandlung (MRKB).

Die Lehm- und Heublumenanwendungen erfolgten hierbei jeweils als Add-on im Zuge
einer stationiren MRKB. Die Kontrollgruppe erhielt keinerlei Kélteanwendungen an
Hinden oder Handgelenken, sondern nur die MRKB im Rahmen des stationéren

Aufenthalts.
3.2 Outcome-Parameter

Alle erhobenen Daten der drei Gruppen wurden im Rahmen der statistischen

Auswertung im Verhéltnis zueinander ausgewertet und gegeniibergestellt.
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3.2.1 Schmerzstirke (VAS)

Tabelle 5: Auswertung Ergebnisse VAS in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe

Lehmpackungen Heublumenwickel

TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
Mittelwert 62,38 42,29 57,00 | 65,36 45,71 58,57 | 68,85 45,38 53,73
Standardabweichung | 10,91 16,57 12,61 | 17,32 17,52 23,37 | 12,43 15,81 25,73
Median 60,00 50,00 60,00 | 70,00 50,00 60,00 | 70,00 45,00 60,00

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Tabelle 6: Auswertung Ergebnisse VAS innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test

TO vs. T1 TO vs. T2
p <0,001 p=0,012
p <0,001 p=0,029
p <0,001 p=0,037

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Abbildung 15: Schmerzstirke (VAS) - Vergleich der drei Gruppen im zeitlichen
Verlauf
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Ein * markiert den signifikanten Unterschied (p < 0,05 nach Wilcoxon Test) innerhalb der jeweiligen
Gruppe (Gruppe wird fixiert betrachtet) vom jeweiligen Zeitpunkt (14 Tage, 3 Monate) im Vergleich zum
Ausgangswert (Base).

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in den beiden Interventionsgruppen lassen sich
zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (Kontrolle: p < 0,001, LP: p
< 0,001, HBW: p < 0,001) der Schmerzstiarke im Sinne einer Besserung im Vergleich
zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) sind nur noch in den beiden Interventionsgruppen
signifikante Unterschiede im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellbar (LP:
p=10,029, HBW: p =0,037).

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.2 Handfunktionsfragebogen (MHOQ)

Tabelle 7: Auswertung Ergebnisse MHOQ in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Kontrollgruppe

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Lehmpackungen
T1

TO T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel
T1

TO T2

52,10 59,24 49,80

14,41 15,41 14,20

49,00 55,00 51,00

Alle Werte sind in % angegeben.

44,75 53,86 46,43

16,80 18,57 22,23

40,50 53,50 46,00

42,85 56,81 5541

16,01 17,48 22,47

43,50 56,00 54,50

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 8: Auswertung Ergebnisse MHOQ innerhalb einer Gruppe im zeitlichen

Verlauf

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test

TO vs. T1 TO vs. T2
p <0,001 p=0,307
p <0,001 p = 0,604
p <0,001 p = 0,005

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Abbildung 16: Handfunktion (MHOQ) - Vergleich der drei Gruppen im zeitlichen
Verlauf
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Ein * markiert den signifikanten Unterschied (p < 0,05 nach Wilcoxon Test) innerhalb der jeweiligen
Gruppe (Gruppe wird fixiert betrachtet) vom jeweiligen Zeitpunkt (14 Tage, 3 Monate) im Vergleich zum
Ausgangswert (Base).

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in den beiden Interventionsgruppen lassen sich
zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (Kontrolle: p < 0,001, LP: p
< 0,001, HBW: p < 0,001) der Handfunktion im Sinne einer Besserung im Vergleich
zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) ist nur noch in der Interventionsgruppe
Heublumenwickel ein signifikanter Unterschied im Vergleich zum Messzeitpunkt TO

(Base) feststellbar (HBW: p = 0,005).

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu den Messzeitpunkten T1 und T2 nur bei der Interventionsgruppe
Heublumenwickel im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (T1: Kontrolle vs. HBW: p = 0,019 und T2: Kontrolle vs. HBW: p =
0,007).
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3.2.3 Korperliche Funktionskapazitit (FFbH)

Tabelle 9: Auswertung Ergebnisse FFbH in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Kontrollgruppe

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

60,00 61,00 58,00

26,00 25,00 23,00

58,00 67,00 55,00

Alle Werte sind in % angegeben.

54,00 57,00 54,00

20,00 20,00 24,00

55,00 61,00 55,00

54,00 61,00 61,00

17,00 20,00 24,00

55,00 60,00 57,00

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 10: Auswertung Ergebnisse FFbH innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2

Kontrollgruppe p=0,377 p=10,348

Interventionsgruppe p=0,061 p=0,983
Lehmpackungen

Interventionsgruppe p <0,001 p=0,074
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Lediglich in der Interventionsgruppe Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt
T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (HBW: p < 0,001) der korperlichen
Funktionskapazitit im Sinne einer Besserung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO

(Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) ist in keiner Gruppe mehr ein signifikanter

Unterschied im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellbar.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu den Messzeitpunkten T1 und T2 lediglich fiir die
Interventionsgruppe Heublumenwickel im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (T1: Kontrolle vs. HBW: p = 0,019 und
T2: Kontrolle vs. HBW: p = 0,007).

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu dem Messzeitpunkt T1 nur bei der Interventionsgruppe
Heublumenwickel im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (T1: Kontrolle vs. HBW: p = 0,010).
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3.2.4 Selbststindigkeit (HAQ)

Tabelle 11: Auswertung Ergebnisse HAQ in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
1,32 1,24 1,30 | 1,43 1,33 1,41 | 1,39 1,33 1,25
0,66 0,63 0,66 | 0,5 0,61 0,68 | 0,55 0,61 0,77
1,40 1,30 1,20 | 1,40 1,20 1,40 | 1,40 1,10 1,40

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 12: Auswertung Ergebnisse HAQ innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test

TO vs. T1 TO vs. T2
p=0,210 p=10,862
p=0,048 p=0,079
p = 0,006 p=0,077

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Abbildung 17: Selbststindigkeit (HAQ) - Vergleich der drei Gruppen im zeitlichen
Verlauf
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Ein * markiert den signifikanten Unterschied (p < 0,05 nach Wilcoxon Test) innerhalb der jeweiligen
Gruppe (Gruppe wird fixiert betrachtet) vom jeweiligen Zeitpunkt (14 Tage, 3 Monate) im Vergleich zum
Ausgangswert (Base).

Sowohl in der Interventionsgruppe Lehmpackungen als auch in der Interventionsgruppe
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede (LP: p = 0,048, HBW: p = 0,006) der Selbststindigkeit im Sinne einer
Besserung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) ist in keiner Gruppe mehr ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellbar.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.5 Krankheitsaktivitit (DAS28)

Tabelle 13:  Auswertung

Ergebnisse  DAS28 in
Interventionsgruppen
Kontrollgruppe Interventionsgruppe
Lehmpackungen

TO T1 T2

TO T1 T2

Kontrollgruppe

und

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

Mittelwert 4,54 3,98 X
Standardabweichung | 1,08 1,28 X
Median 4,60 3,90 X

Keine Erhebung des DAS28 zum Zeitpunkt T2.

498 380 X
123 077 X
495 400 X

504 413 X
134 155 X
510 4,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 14: Auswertung Ergebnisse DAS28 innerhalb einer Gruppe im zeitlichen
Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,001 X
Interventionsgruppe p <0,001 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p <0,001 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung des DAS28 zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Abbildung 18: Krankheitsaktivitit (DAS28) - Vergleich der drei Gruppen im zeitlichen
Verlauf
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Ein * markiert den signifikanten Unterschied (p < 0,05 nach Wilcoxon Test) innerhalb der jeweiligen
Gruppe (Gruppe wird fixiert betrachtet) vom jeweiligen Zeitpunkt (14 Tage, 3 Monate) im Vergleich zum
Ausgangswert (Base).

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in den beiden Interventionsgruppen lassen sich
zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (Kontrolle: p = 0,001, LP: p
< 0,001, HBW: p < 0,001) der Krankheitsaktivitit im Sinne einer Besserung im
Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden der DAS28 nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.6 Handkraftmessung mittels Vigorimetrie

3.2.6.1 Handkraftmessung mittels Vigorimetrie linke Hand

Tabelle 15: Auswertung Ergebnisse Vigorimetrie (kg) links in Kontrollgruppe und

Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Vigorimetrie zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

20,38 21,81 X
11,43 1293 X

18,00 20,00 X

14,07 18,74 X
9,51 12,09 X
13,00 18,00 X

17,15 21,50 X
9,69 11,83 X

16,00 21,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 16: Auswertung Ergebnisse Vigorimetrie (kg) links innerhalb einer Gruppe im

zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,185 X
Interventionsgruppe p <0,001 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p <0,001 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Vigorimetrie zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Abbildung 19: Vigorimetrie (kg) links - Vergleich der drei Gruppen im zeitlichen
Verlauf
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Ein * markiert den signifikanten Unterschied (p < 0,05 nach Wilcoxon Test) innerhalb der jeweiligen
Gruppe (Gruppe wird fixiert betrachtet) vom jeweiligen Zeitpunkt (14 Tage, 3 Monate) im Vergleich zum
Ausgangswert (Base).

Sowohl in der Interventionsgruppe Lehmpackungen als auch in der Interventionsgruppe
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede (LP: p < 0,001, HBW: p < 0,001) der Vigorimetrie im Sinne einer
Besserung der Griftkraft im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Vigorimetrie nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu dem Messzeitpunkt T1 bei den Interventionsgruppen
Lehmpackungen und Heublumenwickel im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (T1: Kontrolle vs. LP: p = 0,024 und T1:
Kontrolle vs. HBW: p = 0,000).
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3.2.6.1 Handkraftmessung mittels Vigorimetrie rechte Hand

Tabelle 17: Auswertung Ergebnisse Vigorimetrie (kg) rechts in Kontrollgruppe und

Interventionsgruppen

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe

Lehmpackungen Heublumenwickel

TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2

Mittelwert 20,10 22,71 X 16,54 22,51 X 17,92 23,12 X

Standardabweichung | 12,48 14,57 X 7,51 11,18 X 9,18 10,18 X

Median 18,00 20,00 X |16,00 20,00 X |18,00 22,00 X

Keine Erhebung der Vigorimetrie zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 18: Auswertung Ergebnisse Vigorimetrie (kg) rechts innerhalb einer Gruppe im

zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p =0,046 X
Interventionsgruppe p <0,001 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p <0,001 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Vigorimetrie zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in den beiden Interventionsgruppen lassen sich
zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (Kontrolle: p = 0,046, LP: p
< 0,001, HBW: p <0,001) der Vigorimetrie im Sinne einer Besserung der Griffkraft im
Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Vigorimetrie nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.7 Synovialitis Score mittels Ultraschalluntersuchung

3.2.7.1 Ultraschalluntersuchung Power-Doppler-Aktivitit HG linke Hand

Tabelle 19: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler HG links

in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
1,00 1,19 X 1,18 0,96 X 0,88 = 0,65 X
1,05 1,03 X 1,06 1,00 X 0,99 0,85 X
1,00 2,00 X 1,00 1,00 X 1,00 0,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 20: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler HG links

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,469 X
Interventionsgruppe p=0,070 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,031 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Lediglich in der Interventionsgruppe Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt
T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (HBW: p = 0,031) der Power Doppler Aktivitat
im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum

Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.7.2 Ultraschalluntersuchung Power-Doppler-Aktivitit
Hand

HG rechte

Tabelle 21: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler HG rechts

in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
1,19 1,14 X 1,46 1,36 X 1,04 0,77 X
1,03 0,96 X 1,14 1,06 X 0,96 0,86 X
1,00 1,00 X 2,00 1,50 X 1,00 1,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 22: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler HG rechts

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,999 X
Interventionsgruppe p=0,375 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,016 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Lediglich in der Interventionsgruppe Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt
T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (HBW: p = 0,016) der Power Doppler Aktivitdt
im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum

Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.7.3 Ultraschalluntersuchung Power-Doppler-Aktivitit
Hand

MCP linke

Tabelle 23: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler MCP

links in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
0,71 0,95 X 0,86 0,64 X 1,12 0,65 X
0,96 1,07 X 0,97 0,95 X 1,11 0,85 X
0,00 1,00 X 1,00 0,00 X 1,00 0,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 24: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler MCP

links innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,188 X
Interventionsgruppe p=0,125 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,020 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Lediglich in der Interventionsgruppe Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt
T1 (14 Tage) signifikante Unterschiede (HBW: p = 0,020) der Power Doppler Aktivitit
im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum

Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu dem Messzeitpunkt T1 nur bei der Interventionsgruppe
Heublumenwickel im Vergleich mit der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (T1: Kontrolle vs. HBW: p = 0,010).
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3.2.7.4 Ultraschalluntersuchung Power-Doppler-Aktivitit MCP rechte

Hand

Tabelle 25: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler MCP

rechts in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
1,24 1,33 X 1,11 0,86 X 1,23 0,85 X
1,14 1,06 X 0,88 0,85 X 0,99 1,01 X
1,00 1,00 X 1,00 1,00 X 1,00 0,50 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 26: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Power Doppler MCP

rechts innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,750 X
Interventionsgruppe p=0,039 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,011 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

62



Abbildung 20: Ultraschalluntersuchung Power Doppler MCP rechts - Vergleich der

drei Gruppen im zeitlichen Verlauf
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Ein * markiert den signifikanten Unterschied (p < 0,05 nach Wilcoxon Test) innerhalb der jeweiligen
Gruppe (Gruppe wird fixiert betrachtet) vom jeweiligen Zeitpunkt (14 Tage, 3 Monate) im Vergleich zum
Ausgangswert (Base).

Sowohl in der Interventionsgruppe Lehmpackungen als auch in der Interventionsgruppe
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede (LP: p = 0,039, HBW: p = 0,011) der Power Doppler Aktivitit im Sinne
einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO

(Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu dem Messzeitpunkt T1 Signifikanzen festgestellt werden. Diese
stellten sich in der Nachberechnung als nicht signifikant dar (T1: Kontrolle vs. HBW: p
= 0,078 und damit p > 0,050).
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3.2.7.5 Ultraschalluntersuchung Synovialitis HG linke Hand

Tabelle 27: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Syn

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2 TO T1 T2

ovialitis HG links in

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

Mittelwert 1,52 1,48 X 1,39 1,39 X

Standardabweichung | 0,81 0,75 X 0,79 0,79 X

Median 1,00 1,00 X 1,00 1,00 X

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

1,19 1,15 X

0,98 1,01 X

1,00 1,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 28: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis HG links

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,999 X
Interventionsgruppe entfallt X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,999 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede der Synovialitis im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung

im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Der rechnerische Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im

Sinne des Kruskal Wallis Tests entfiel.
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3.2.7.6 Ultraschalluntersuchung Synovialitis HG rechte Hand

Tabelle 29: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis HG rechts in

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2 TO T1 T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

Mittelwert 1,48 1,52 X 1,18 1,14 X

Standardabweichung | 0,60 0,60 X 0,72 0,71 X

Median 2,00 2,00 X 1,00 1,00 X

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

1,13 1,13 X

0,79 0,79 X

1,00 1,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 30: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis HG rechts

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,999 X
Interventionsgruppe p=0,999 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe entfallt X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede der Synovialitis im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung

im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Der rechnerische Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im

Sinne des Kruskal Wallis Tests entfiel.
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3.2.7.7 Ultraschalluntersuchung Synovialitis MCP linke Hand

Tabelle 31: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis MCP links in

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

0,89 0,86 X

0,69 0,71 X

1,00 1,00 X

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

0,81 = 0,81 X

0,63 0,63 X

1,00 1,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 32: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis MCP links

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,999 X
Interventionsgruppe p=0,999 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe entfallt X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede der Synovialitis im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung

im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Der rechnerische Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im

Sinne des Kruskal Wallis Tests entfiel.
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3.2.7.8 Ultraschalluntersuchung Synovialitis MCP rechte Hand

Tabelle 33: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis MCP rechts

in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe

Lehmpackungen Heublumenwickel

TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2

Mittelwert 1,29 1,29 X 0,96 0,96 X 1,04 1,04 X
Standardabweichung | 0,78 0,90 X 0,74 @ 0,74 X 0,77 0,77 X

Median 1,00 1,00 X 1,00 1,00 X 1,00 1,00 X

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 34: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Synovialitis MCP rechts

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,999 X
Interventionsgruppe entfallt X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,999 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede der Synovialitis im Sinne einer Besserung in der Ultraschalluntersuchung

im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Der rechnerische Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im

Sinne des Kruskal Wallis Tests entfiel.

71



3.2.7.9 Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss HG linke Hand

Tabelle 35: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss HG links in

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2
0,01 0,00 X 0,00 0,00 X 0,00 0,00 X
0,30 0,00 X 0,00 0,00 X 0,00 0,00 X
0,00 0,00 X 0,00 0,00 X 0,00 0,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 36: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss HG links

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,500 X
Interventionsgruppe entfallt X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe entfallt X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede des Gelenkergusses im  Sinne einer Besserung in  der

Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.7.10 Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss HG rechte Hand

Tabelle 37: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss HG rechts

in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
0,05 0,05 X 0,07 0,07 X 0,04 0,04 X
0,22 0,22 X 0,26 0,26 X 0,20 0,20 X
0,00 0,00 X 0,00 0,00 X 0,00 0,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 38: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss HG rechts

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe entfallt X
Interventionsgruppe entfallt X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe entfallt X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede des Gelenkergusses im  Sinne einer Besserung in  der

Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Der rechnerische Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im

Sinne des Kruskal Wallis Tests entfiel.
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3.2.7.11 Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss MCP linke Hand

Tabelle 39: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss MCP links

in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Kontrollgruppe

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

Mittelwert 0,00 0,00 X

Standardabweichung | 0,00 0,00 X

Median 0,00 0,00 X

0,11 0,11 X

0,57 0,57 X

0,00 0,00 X

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

0,04 0,04 X

0,20 0,20 X

0,00 0,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

76



Tabelle 40: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss MCP links

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe entfallt X
Interventionsgruppe entfallt X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe entfallt X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede des Gelenkergusses im  Sinne einer Besserung in  der

Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Der rechnerische Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im

Sinne des Kruskal Wallis Tests entfiel.
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3.2.7.12 Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss MCP rechte Hand

Tabelle 41: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss MCP rechts

in Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Kontrollgruppe

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Lehmpackungen

TO T1 T2

Interventionsgruppe

Heublumenwickel

TO T1 T2

Mittelwert 0,24 0,29 X

Standardabweichung | 0,44 0,46 X

Median 0,00 0,00 X

0,14 0,14 X

0,59 0,59 X

0,00 0,00 X

Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

0,00 0,04 X

0,00 0,02 X

0,00 0,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 42: Auswertung Ergebnisse Ultraschalluntersuchung Gelenkerguss MCP rechts

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,999 X
Interventionsgruppe entfallt X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,999 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede des Gelenkergusses im  Sinne einer Besserung in  der

Ultraschalluntersuchung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.

Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Ultraschalluntersuchungen nicht

bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.8 Humorale Entziindungsparameter (BSG und CRP)

3.2.8.1 Humoraler Entziindungsparameter Blutsenkungsgeschwindigkeit

(BSG)

Tabelle 43: Auswertung Ergebnisse Entziindungsparameter BSG (mm in der 1 h) in

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung des Entziindungsparameter BSG zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
16,62 16,62 X 14,64 13,05 X 19,08 17,31 X
17,18 20,43 X 7,20 6,17 X 1431 12,43 X
12,00 11,00 X 14,00 12,00 X 15,00 14,00 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 44: Auswertung Ergebnisse Entziindungsparameter BSG (mm in der 1 h)

innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,119 X
Interventionsgruppe p=0,345 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,131 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung des Entziindungsparameter BSG zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) signifikante
Unterschiede des Entziindungsparameters BSG im Sinne einer Besserung im Vergleich

zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.
Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Entziindungsparameter nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.8.2

Tabelle 45:

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Auswertung  Ergebnisse

Entziindungsparameter

Humoraler Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP)

CRP (mg/l) in

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
1,16 1,63 X 0,69 0,42 X 0,59 0,49 X
2,11 4,53 X 0,79 0,35 X 0,53 0,35 X
0,52 0,34 X 0,43 0,26 X 0,42 0,48 X

Keine Erhebung der Entziindungsparameter CRP zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 46: Auswertung Ergebnisse Entziindungsparameter CRP (mg/l) innerhalb einer

Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,156 X
Interventionsgruppe p=0,018 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,353 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Entziindungsparameter CRP zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Lediglich in der Interventionsgruppe Lehmpackungen ldsst sich zum Messzeitpunkt T1
(14 Tage) ein signifikanter Unterschied (LP: p = 0,018) des Entziindungsparameters
CRP im Sinne einer Besserung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.
In der Kontrollgruppe sowie der Interventionsgruppe Heublumenwickel gab es keinen

statistisch signifikanten Unterschied.
Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurden die Entziindungsparameter nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.9 Zytokine (IL-6 und IL-10)

3.2.9.1 Zytokinkonzentration Interleukin-6 (IL-6)

Tabelle 47:

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Keine Erhebung der Zytokinkonzentration IL-6 zum Zeitpunkt T2.

Auswertung Ergebnisse Zytokinkonzentration IL-6 (pg/ml) in
Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO Tl T2 TO Tl T2
12,01 14,01 X 8,04 10,02 X 4,78 6,09 X
26,66 28,56 X 9,93 13,11 X 3,26 4,36 X
3,98 6,34 X 497 6,92 X 3,80 5,07 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 48: Auswertung Ergebnisse Zytokinkonzentration IL-6 (pg/ml) innerhalb einer

Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=10,076 X
Interventionsgruppe p=0,264 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,036 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Zytokinkonzentration IL-6 zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Lediglich in der Interventionsgruppe Heublumenwickel ldsst sich zum Messzeitpunkt
T1 (14 Tage) ein signifikanter Unterschied (HBW: p = 0,036) der Zytokinkonzentration
IL-6 im Sinne einer Besserung im Vergleich zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.
In der Kontrollgruppe sowie der Interventionsgruppe Heublumenwickel gab es keinen

statistisch signifikanten Unterschied.
Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurde die Zytokinkonzentration nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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3.2.9.2 Zytokinkonzentration Interleukin-10 (IL-10)

Tabelle 49: Auswertung Ergebnisse

Kontrollgruppe und Interventionsgruppen

Mittelwert

Standardabweichung

Median

Zytokinkonzentration IL-10 (pg/ml) in

Keine Erhebung der Zytokinkonzentration IL-10 zum Zeitpunkt T2.

Kontrollgruppe Interventionsgruppe | Interventionsgruppe
Lehmpackungen Heublumenwickel
TO Tl T2 TO T1 T2 TO T1 T2
11,38 10,36 X 7,19 7,37 X 12394 24,13 X
16,89 16,16 X |23,78 22,05 X ]97,28 97,10 X
4,20 5,64 X 2,46 3,53 X 4,28 4,71 X

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.
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Tabelle 50: Auswertung Ergebnisse Zytokinkonzentration IL-10 (pg/ml) innerhalb

einer Gruppe im zeitlichen Verlauf

TO vs. T1 TO vs. T2
Kontrollgruppe p=0,447 X
Interventionsgruppe p=0,108 X
Lehmpackungen
Interventionsgruppe p=0,156 X
Heublumenwickel

p-Werte des Wilcoxon Test
Keine Erhebung der Zytokinkonzentration IL-10 zum Zeitpunkt T2.

Abkiirzungen: T0: Messzeitpunkt vor seriellen Kdlteanwendungen, T1: Messzeitpunkt nach 7 seriellen
Kdlteanwendungen, T2: Messzeitpunkt 3 Monate nach seriellen Kdlteanwendungen.

Weder in der Kontrollgruppe noch in den Interventionsgruppen Lehmpackungen und
Heublumenwickel lassen sich zum Messzeitpunkt T1 (14 Tage) statistisch signifikante
Unterschiede der Zytokinkonzentration IL-10 im Sinne einer Besserung im Vergleich

zum Messzeitpunkt TO (Base) feststellen.
Zum Messzeitpunkt T2 (3 Monate) wurde die Zytokinkonzentration nicht bestimmt.

Im Vergleich der drei Gruppen miteinander im zeitlichen Verlauf im Sinne des Kruskal
Wallis Tests konnte zu den jeweils singuldr betrachteten Messzeitpunkt TO und T1
Signifikanzen festgestellt werden. Diese stellten sich in der Nachberechnung im

Vergleich der Messzeitpunkte TO und T1 der drei Gruppen nicht als signifikant dar.
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4 Diskussion

Die vorliegende klinische Studie beschiftigte sich mit der Wirkung serieller lokaler
Kailteanwendungen an den Héinden und Handgelenken bei florider Entziindung im
Rahmen einer rheumatoiden Arthritis. Die Anwendungen wurden im Rahmen einer
multimodalen rheumatologischen Komplexbehandlung durchgefiihrt. Untersucht wurde
deren Einfluss auf Parameter der funktionellen und funktionalen Gesundheit, auf
Entziindungsaktivitit und Schmerzintensitit, sowie auf die Handkraft, und die
arthrosonographisch darstellbare Synovialitis. Die gewonnenen Studienergebnisse
sollen hier mit dem aktuellen Stand der Forschung verglichen, eingeordnet und

diskutiert werden.

Die RA ist eine chronisch-entziindliche Systemerkrankung, welche hauptsédchlich die
Gelenke betrifft und zu strukturellen und funktionellen Verdanderungen fiihren kann. Im
Zuge des Entziindungsprozesses kann es an den Gelenken zur Pannusbildung mit
nachfolgender Weichteil-, Knorpel- und Gelenkdestruktion kommen. Bei ungebremster
Entziindungsaktivitit kann dies zu schwerwiegenden Umbauprozessen der betroffenen
Gelenke mit konsekutivem Funktionsverlust und erheblichen Einschrinkungen der

Betroffenen im Alltag und Berufsleben fiihren.

Da eine kausale, kurative Therapie der RA nach wie vor nicht zur Verfiigung steht, ist
das vornehmliche Ziel nach Diagnosesicherung daher die Kontrolle der
Krankheitsaktivitit und ein Erhalt der Funktionalitit. Die erfolgreichsten, zurzeit
verfligbaren Therapieoptionen fokussieren auf eine Modulation pathogenetischer

Mechanismen des Entziindungsprozesses.

Der Stellenwert der physikalischen Therapie wird auch im DRG-Zeitalter durch eine
deutlich verkiirzte stationdre Verweildauer und der zunehmenden Bedeutung der

Frithmobilisation im akut-stationdren Setting untermauert (Lange and Rehart 2018a).

Die im Jahr 2005 konzipierte multimodale rheumatologische Komplexbehandlung
(MRKB) stellt ein akut-stationdres Versorgungskonzept (OPS 8-983) zur Behandlung
akuter Funktionseinschrinkungen und Schmerzexazerbationen u.a. bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen dar (Lakomek et al. 2005). Die MRKB stellt ein in Europa
einzigartiges Konzept dar und ist u. a. deshalb bedeutsam, weil es klare Evidenz fiir

eine  Unterversorgung von rheumatisch  Betroffenen mit  physikalischen

88



Therapiemafinahmen gibt (Klemm, Hudowenz, Asendorf, et al. 2020b). Die MRKB
muss durch ein multiprofessionelles Team unter fachérztlicher Leitung erfolgen, dabei
miissen die Interventionen aus 3 von 4 Therapiebereichen enthalten sein:
Physiotherapie/Physikalische Therapie, Ergotherapie, Schmerztherapie und kognitive
Verhaltenstherapie/Gespriachspsychotherapie. Die Anwendungen erfolgen individuell
differenzialindikativ mit einer Therapiedichte von 11 Stunden pro Woche (Lakomek et
al. 2005). Dabei wird insgesamt eine Behandlungsdichte von wdchentlich 22-33
Anwendungseinheiten erreicht (Dauer von jeweils 20-30 Minuten pro Einheit), die in 3
Zeitintervallen erfolgen konnen: mindestens 7-13 Behandlungstage (OPS 8-983.0), 14-
20 Behandlungstage (OPS 8-983.1) oder mindestens 21 Behandlungstage (OPS 8-
983.2). In Retrospektivanalysen konnte fiir die MRKB Wirksamkeit sowohl bei
rheumatoider Arthritis (Klemm et al. 2019), Spondyloarthritiden (Klemm, Hudowenz,
Asendorf, Dischereit, Muller-Ladner, et al. 2020), primirer und sekundérer
Fibromyalgie (Klemm, Hudowenz, Asendorf, et al. 2020a) und Osteoarthrose (Klemm,
Hudowenz, Asendorf, et al. 2020b) belegt werden. Auch in 2 Prospektivstudien konnte
sowohl bei rheumatoider Arthritis (Klemm, Preusler, et al. 2022) und
Spondyloarthritiden (Klemm, Preusler, et al. 2021) durch die MRKB eine signifikante
Schmerzminderung mit vermindertem Schmerzmittelbedarf objektiviert werden,
mittelfristig anhaltend bis zu 3 Monate nach Therapieende. Eine aktuelle
Bestandsaufnahme zur MRKB wurde kiirzlich publiziert (Klemm, Miiller-Ladner, and
Lange 2022).

Studien der letzten Jahre konnten zeigen, dass physikalische Therapiemafinahmen
valide Mittel zur Ergénzung der multimodalen rheumatologischen Komplexbehandlung
oder zur Schmerzminderung und Funktionsverbesserung darstellen. Das betrifft sowohl
lokale als auch Ganzkorperapplikationen von Wiarme (Dischereit et al. 2014; Lange et
al. 2014; Lange et al. 2016; Lange, Miiller-Ladner, and Dischereit 2017; Lange et al.
2017; Dischereit et al. 2017; Lange et al. 2018; Lange and Dischereit 2018a; Dischereit
et al. 2019; Klemm, Eichelmann, et al. 2020; Klemm, Aykara, et al. 2021; Lange et al.
2021) und Kélte (Lange, Uhlemann, and Miiller-Ladner 2008; Gizinska et al. 2015;
Lange and Dischereit 2017; Peres et al. 2017; Dischereit et al. 2019; Sadura-Sieklucka
et al. 2019; Dischereit, Klemm, and Lange 2020; Klemm, Becker, et al. 2021).
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Mittlerweile gibt es keinen Zweifel mehr an der antiphlogistischen und analgetischen
Wirkung der Thermotherapie bei entziindlich-theumatischen und degenerativen
Erkrankungen. Lokale wirmetherapeutische Verfahren induzieren trophische,
muskeldetonisierende  und  gewebsauflockernde  Eigenschaften, auch  sonst
unzugingliche Entziindungsherde (tiefere Schichten des Binde- und Stiitzgewebes)
werden damit erreicht. Eine moderate Ganzkorper-Hyperthermie
(Korperkernzieltemperatur 39-40°C) bewirkt bei Rheumatikern eine
Immunstimulation/-modulation. Die kurzzeitige lokale Kryotherapie (5-10 Minuten)
induziert analgetische Effekte, hingegen die langzeitige lokale Kryotherapie (um die 20
Minuten) eine Antiphlogese. Die Ganzkorper-Kéltetherapie bewirkt u.a. iiber die
Reizweiterleitungshemmung durch Ad- und C-Fasern (,Leitungskonkurrenz® —
kompetitive Uberlagerung) einen Einfluss auf die subjektive Schmerzempfindung
(Lange and Dischereit 2018b; Lange and Rehart 2018b; Dischereit, Klemm, and Lange
2020; Lange, Klemm, and Dischereit 2020).

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit belegt eindeutige Evidenz zur Schmerzminderung durch

MaBnahme der Physikalischen Medizin (Lange, Dischereit, and Klemm 2022).

Doch, obwohl die ergdnzende positive medizinische Wirkung der Kaltetherapie schon
lange bekannt ist, wurde die Datenlage dazu laut aktueller S3-Leitline weiterhin als
unzureichend eingeschétzt (Schneider 2019). Generell allerdings wird aufgrund von
Erfahrungswerten besonders die lokale Kélteanwendung bei akuter Entziindung der
Gelenke laut Leitlinien empfohlen. Die Autoren sahen in Bezug auf die Kaéltetherapie
keine wissenschaftlich gesicherte Uberlegenheit der GKKT zur lokalen Kryotherapie
und bezogen sich hierbei besonders auf eine Studie des Jahres 2006 (Hirvonen et al.
2006). Dennoch ist zu konstatieren, dass trotz des empirischen Einsatzes der lokalen
Kaltetherapie bei entziindlich-rheumatischen Krankheitsbildern die Evidenz schwach
und die Modalititen (Dauer, Intensitit, Temperatur, Anzahl der Sitzungen und

physikalischer Wirkstoff) nicht standardisiert sind.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2014 wurden sechs Studien zum
Thema Kiltetherapie bei RA zusammengefasst und verglichen. Insgesamt ergab sich so
ein reprasentativer Patientenpool von 257 Rheumatikern. Verglichen wurde sowohl
lokale Kryotherapie als auch GKKT. Als konstant herausragend in allen sechs Studien
wurde die deutliche Reduktion der Schmerzen (VAS) und die Reduktion der
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Krankheitsaktivitit (DAS28) festgestellt. Es konnten allerdings keine wirklichen
Riickschliisse auf Unterscheidungen zwischen den einzelnen Studien und
Kaélteanwendungsarten gezogen werden, da die einzelnen Gruppen zu heterogen waren
und es zumeist kein standardisiertes Anwendungsprotokoll gab. Ebenfalls fehlten
zumeist echte Kontrollgruppen in den einzelnen Studien (Guillot et al. 2014). Es wurde
Bezug genommen auf eine Studie, welche ebenfalls noch kurzfristige Effekte der
lokalen Kryotherapie beleuchtet. In ihr konnte laut den Autoren gezeigt werden, dass
lokale Kélteanwendungen zu einer Abnahme der synovialen Power Doppler Aktivitdt
im entziindlich floriden Gelenk fithren. Dies wiirde auf eine Abnahme des
Entziindungsprozesses und des entziindlich bedingten Umbaus der Synovialis hindeuten

(Strunk et al. 2006).

Die Autoren empfahlen als Fazit generell Kryotherapie als wichtigen therapeutischen
Baustein im Rahmen der klassischen multimodalen Komplextherapie bei RA,
insbesondere vor dem Hintergrund einer mdglichen Einsparung immunmodulierender

Medikamente (Guillot et al. 2014; Guillot et al. 2019).

Tierexperimentell (Adjuvans-Arthritis der Ratte) induzierte die lokale Kryotherapie
lokale und systemisch anti-inflammatorische Wirkungen sowohl auf Gen- als auch auf
Proteinebene (Interleukin (IL)-6, -17A und -1B Genexpressionsniveaus signifikant
herunterreguliert) (Guillot, Martin, et al. 2017). Eine weitere Studie konnte bei
Arthritiden unterschiedlicher Genese (RA, Gicht, Pseudogicht, Spondyloarthritiden)
durch lokale Eisapplikation eine signifikante Reduktion von IL-6, -18, vascular
endothelial growth factor - VEGF, nuclear factor kappa B p65 - NFkB-p65 und
Prostaglandin E2 — PGE2 in der Synovia detektieren, insbesondere bei
kristallinduzierter Arthritis. Kaltes CO2-Gas reduzierte hingegen nur die VEGF-Spiegel
(Guillot et al. 2019).

Ein Review aus dem Jahre 2016 zeigte dhnliche Ergebnisse und Kritikpunkte zur
lokalen Kryotherapie und GKKT auf. Die Verfasser erkannten ebenfalls die bekannte
und untersuchte Wirkung von Kélte zur Schmerzreduktion und Reduktion von
Entziindung im Allgemeinen an. Doch beschreiben sie, dass es trotz der breiten
Verfiigbarkeit der lokalen Kryotherapie und GKKT kaum standardisierte Protokolle zur
Anwendungsart gébe. Es fehle an Studien zum genauen Ablauf, Temperatur,

Anwendungshéufigkeit und Dauer. Auch gidbe es kaum Studien zu diesen Parametern
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im Zusammenhang mit den gewiinschten Effekten. Wie auch bei Guillot et al.
kritisieren die Autoren die Heterogenitit in den Studien der letzten Jahre zur
Kryotherapie im Rahmen einer RA. Wenn man Standards etablieren konnte, merkten
sie an, wire die Wirkung der Kryotherapie objektiv besser einschitzbar und

reproduzierbar (Bouzigon et al. 2016).

Die vorliegende Studie befasste sich somit unter anderem mit dem Versuch der
Objektivierung lokaler Kryotherapie anhand krankheitsbestimmender Parameter bei
Patienten mit florider Entziindung der MCP- und/oder Handgelenke im Rahmen einer

RA.

Es wurden erste Ergebnisse nach den seriellen Kilteanwendungen erhoben, sowie
langfristige Effekte nach 3 Monaten bestimmt. Besonders interessant in der
vorliegenden Studie ist die Konzipierung mit dem Vorhandsein einer Kontrollgruppe.
Dies fehle, laut Ubersichtsreview von Guillot et al., in den meisten Studien zur
Kryotherapie und sei somit ein entscheidender Faktor zur besseren Objektivierbarkeit
der Ergebnisse. Die Zuteilung zur Interventions- oder Kontrollgruppe erfolgte

computergestiitzt randomisiert.

Untersucht wurden primér als Outcome Parameter die Schmerzstirke anhand von VAS,
die Handfunktion mittels Fragebogen MHOQ und die Handkraft mittel Vigorimetrie.
Sekundédr wurde ebenfalls mittels Fragebogen die korperliche Funktionskapazitit
(FFbH), die Selbststandigkeit (HAQ) und die Krankheitsaktivitdt (DAS28) bestimmt.
Des Weiteren wurden humorale Entziindungsparameter (BSG, CRP), molekulare
Entziindungsparameter (IL-6, IL-10) und der Synovialitis-Score, die PD-Aktivitit und
den Gelenkerguss mittels Ultraschalluntersuchung der MCP- und Handgelenke

untersucht.

Die Schmerzstirke (VAS) bestimmt durch Fragebogen, nahm direkt nach den seriellen
klinischen Anwendungen in allen drei Behandlungsarmen hochsignifikant ab (LP,
HBW, KG: p<0,001). Die Patienten gaben zum Messzeitpunkt T1 im Durchschnitt eine
Verbesserung ihres Gesundheitszustandes, beziehungsweise ihrer aktuellen Schmerzen
um knapp 2 Messeinheiten in allen drei Gruppen an. Nach der stationdren Entlassung
wurde jeder Studienpatient nach 3 Monaten (T2) wieder zur aktuellen Einschédtzung der

VAS befragt. Hierbei ergab sich die interessante Beobachtung, dass lediglich in den
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beiden Interventionsgruppen weiterhin langanhaltende Effekte der Schmerzreduktion
objektivierbar waren. Die signifikante Senkung (LP: p=0,029, HBW: p=0,037) fiel bei
beiden Gruppen im Vergleich zum Ausgangswert immer noch deutlich aus. Die
Messwerte der VAS der Kontrollgruppe stiegen anndhernd wieder auf den
urspriinglichen Wert der Studienaufnahme (T0) an und zeigten keine signifikante
Anderung. Zwischen den drei Gruppen konnte dabei zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden. Diese Ergebnisse decken sich mit

den oben aufgefiihrten Studien der letzten Jahre.

Die subjektive Handfunktion wurde per Fragebogen (MHOQ) bestimmt. Es zeigt sich
abermals eine signifikante Verbesserung der Handfunktion zum Messzeitpunkt T1 in
allen drei Gruppen. Alle drei Gruppen hatten einen positiven Zuwachs im Ergebnis des
MHOQs. Somit wurde in allen drei Behandlungsarmen eine signifikante Verbesserung
der Handfunktion im Vergleich zur Baseline festgestellt (LP, HBW, KG: p<0,001). Zu
diesem Messzeitpunkt (T1) konnte fir die HBW Gruppe ein signifikanter
Gruppenunterschied zu der Kontrollgruppe festgestellt werden (KG vs. HBW:
p=0,019). Nach 3 Monaten (T2) zeigte sich nur noch bei der HBW Gruppe im
Vergleich zur Baseline weiterhin ein signifikanter Unterschied zum Ausgangswert im
Sinne einer Verbesserung (HBW: p=0,005). Ebenfalls konnte fiir die HBW Gruppe
nach 3 Monaten (T2) ein signifikanter Gruppenunterschied zur Kontrollgruppe
festgestellt werden (KG vs. HBW: p=0,007). Zwischen den anderen Gruppen konnte zu

keinem Messzeitpunkt ein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Die Handkraft, beziehungsweise die Griftkraft, der Studienpatienten wurde mittels
Vigorimeter zu zwei Zeitpunkten (TO, T1) in allen Gruppen bestimmt. Man konnte
sehen, dass es nach den seriellen Anwendungen zu einer signifikanten Verbesserung der
Griffkraft in den beiden Interventionsgruppen kam (LP: p<0,001, HBW: p<0,001).
Diese Werte konnten ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe sich als signifikant
gesteigert herausstellen (KG vs. LP: p=0,024, KG vs. HBW: p=0,006). Diese
Ergebnisse deckten sich mit Studienresultaten der letzten Jahre. In einer Studie des
Jahres 1992 wurden ebenfalls Effekte der Kryotherapie in Kombination mit einer
multimodalen physikalischen Therapie untersucht. Effekte der Griffkraftverstirkung
konnten hierbei auch festgestellt werden in den Kombinationsgruppen (Dellhag,

Wollersjo, and Bjelle 1992).
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Die korperliche Funktionskapazitit wurde mittels Fragebogen (FFbH) zu allen drei
Messzeitpunkten erhoben. Obwohl es in allen drei Gruppen zu einer Verbesserung des
prozentualen Ergebnisses kam, konnte nur bei der Interventionsgruppe HBW zum
Zeitpunkt T1 eine statistische signifikante Verbesserung bestimmt werden (HBW:
p<0,001). Es konnte hierbei auch ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe
festgestellt werden (KG vs. HBW: p=0,01). Zum Zeitpunkt T2 sah man in allen
Gruppen einen Riickgang der Funktionskapazitit in Richtung des Ausgangswert, wobei
es in der Kontrollgruppe sogar zu einem Absinken im Sinne einer Verschlechterung

kam. Keine weiteren Signifikanzen konnten ansonsten festgestellt werden.

Die Selbststindigkeit der Studienpatienten wurde mittels Fragebogen (HAQ) zu allen
drei Messzeitpunkten erhoben. Zum Zeitpunkt T1 waren signifikante Verbesserungen in
beiden Interventionsgruppen bestimmbar (LP: p=0,048, HBW: p=0,006). Die
Verbesserung der Selbststindigkeit konnte allerdings nicht in der Follow-Up
Untersuchung zum Zeitpunkt T2 als signifikant bestitigt werden. Zu keinem Zeitpunkt

gab es signifikante Gruppenunterschiede.

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitdt wurde der Krankheitsaktivitidtsindex DAS28
verwendet. Bestimmt wurde dieser Parameter zu nur zwei Zeitpunkten (TO, T1).
Aufgrund der Zusammensetzung des DAS28, bestehend aus unter anderem der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) konnten keine Follow-Up Ergebnisse nach 3
Monaten (T2) erhoben werden. Zum Messzeitpunkt T1 waren in allen der Gruppen
signifikante Verdnderungen im Sinne einer Besserung messbar (KG: p=0,001, LP:
p<0,001, HBW: p<0,001). In allen drei Gruppen kam es im Durchschnitt zu einer
deutlich messbaren Verbesserung des DAS28-Wertes, wobei diese in den beiden
Interventionsgruppen  stirker  ausfielen. Es konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede festgestellt werden. Diese Ergebnisse decken sich mit dem
aktuellen Stand der Wissenschaft zur Kryotherapie bei RA und ergéinzen diese. In der
zu Beginn erwihnten systematischen Ubersichtsarbeit wurden sechs Studien zum
Thema Kaltetherapie bei RA begutachtet und zusammengefasst. In diesen konnte
gezeigt werden, dass Kiltetherapie zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitit (DAS28)
in den verschiedenen Studien gefiihrt hatte (Guillot et al. 2014; Guillot et al. 2019).

Mittels Ultraschalldiagnostik wurde im B-Bild das AusmaBl der Synovialitis, des
Ergusses und mithilfe der Power-Doppler-Aktivitdt die entziindliche Durchblutung der
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Synovialis untersucht. Im Einklang mit Studienergebnissen des Jahres 2006 konnte
ebenfalls einen Riickgang der ,,GefdBaktivitit” nach den seriellen Kélteanwendungen
beobachtet werden (Strunk et al. 2006). Zum Messzeitpunkt T1 sah man im Power-
Doppler MCP rechts in den beiden Interventionsgruppen eine signifikante Verdnderung
im Sinne einer Besserung (LP: p=0,039, HBW: p=0,011). Es wurden hierbei keine

signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt.

Auch eine Studie aus dem Jahr 2017 konnte aufzeigen, dass lokales Eis oder CO2-Gas
1-2x tdglich appliziert zu einem Riickgang der synovialen Durchblutung im
semiquantitativen Power-Doppler-Ultraschall nach 24 Stunden bei Gonitis fiihrte

(Guillot, Tordi, et al. 2017).

Zur weiteren Objektivierbarkeit der lokalen Kéltetherapie wurden auch Messungen der
humorale Entziindungsparameter (BSG, CRP) und molekulare Entziindungsparameter

(IL-6, IL-10) erhoben.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) zeigte sich nach den seriellen
Kilteanwendungen zum Messzeitpunkt T1 in den beiden Interventionsgruppen leicht
verringert im Sinne einer Verbesserung. Zu keinem Zeitpunkt konnten allerdings
Signifikanzen detektiert werden. Die Werte der Kontrollgruppe waren stabil und
unverdndert. Der Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP) sank ebenfalls in
den Interventionsgruppen leicht {iiber den Beobachtungszeitraum ab. In der
Kontrollgruppe kam es wihrenddessen zu einem leichten Anstieg. Signifikant zeigte
sich nur die LP Gruppe zum Zeitpunkt T1 (LP p=0,018). Ansonsten konnten keine
Signifikanzen festgestellt werden. Diese Beobachtungen deckten sich mit
vorrausgegangen Studien zur Kéltetherapie in Betrachtung der Parameter BSG und CRP

(Hirvonen et al. 2006).

Ebenfalls wurden zu zwei Messzeitpunkten (TO, T1) das proinflammatorische Zytokin
IL-6 und das antiinflammatorische Zytokin IL-10 bestimmt. In Anbetracht der
vorangegangenen Ergebnisse wiirde man erwarten, dass 11-6 sinken und I1-10 ansteigen
miisste. Dies war allerdings nicht der Fall. IL-6 stieg in allen drei Behandlungsarmen
moderat an im Vergleich zur Base-Line an. In der LP Gruppe wurde eine Signifikanz
nachgewiesen (LP: p=0,036). Ansonsten konnten zu keinem Zeitpunkt Signifikanzen

nachgewiesen werden. Die weitgehende Konstanz des IL-6 Spiegels wurde in einer
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Studie zu lokaler Kéltetherapie bei RA aus dem Jahre 2013 ebenfalls beschrieben und
deckt sich somit mit vorherigen wissenschaftlichen Beobachtungen (Jastrzabek et al.
2013). Das antiinflammatorische Zytokin IL-10 verhielt sich in allen drei Gruppen
praktisch konstant und es kam zu keinem Anstieg. Es wurden zu keinem Zeitpunkt

Signifikanzen festgestellt.

Anderungen von molekularen Parametern sind durch lokale als auch
Ganzkorperkilteanwendungen zum Teil beschrieben. Warum es in der durchgefiihrten
Studie zu keinen signifikanten Modifikationen kam, kann wu.a. anhand der
praanalytischen Probenhandhabung liegen (Instabilitdt der molekularen Marker bei

nicht rascher Probengefrierung).

Generell ist die Add-on lokale Kryotherapie als eine giinstige, hocheffektive und
nebenwirkungsarme Behandlungsergdnzung anzusehen. Die Vertraglichkeit und
Toleranz der Patienten sind sehr gut, doch gibt es ebenfalls begrenzte
Kontraindikationen zu beachten (Kontraindikationen der Kryotherapie). Gerade im
Vergleich zur GKKT lassen sich lokale Anwendungen deutlich einfacher in
Behandlungen etablieren und umsetzen. Dieser Kritikpunkt der GKKT wurde in
Studien oOfters angemerkt und spricht ebenfalls fiir die Wichtigkeit der lokalen
Kaltetherapie. Auch Verfiligbarkeit und geringere Kosten wurden als Vorteil aufgefiihrt
(Hirvonen et al. 2006).

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass additive lokale serielle Kéltetherapie an den
Hinden in Form von Lehmpackungen oder Heublumenwickeln einen deutlichen
positiven Effekt bei aktiver Arthritis im Rahmen einer RA hat. Es konnten
Verbesserungen in mehreren Bereichen (sowohl mittelfristige als auch langfristige, von
bis zu 3 Monaten nach Anwendung) objektiviert werden. Schmerzen wurden reduziert,
funktionelle und funktionale Fahigkeiten verbessert und die Handkraft konnte verstarkt
werden. Die lokale Kryotherapie fand im Rahmen einer multimodalen
rheumatologischen Komplexbehandlung statt und ist eine wertvolle und wichtige
Ergdnzung dieser. Sie ist kostengiinstig, wurde im Allgemeinen gut vertragen und kann

problemlos von Betroffenen selbststindig zuhause durchgefiihrt werden.
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5 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Studien der letzten Jahre zeigten, dass sich inflammatorische Prozesse im Rahmen einer
rheumatoiden Arthritis (RA) nicht allein durch medikamentdse, sondern auch durch
physikalische Therapiemalnahmen giinstig beeinflussen lassen. Ziel der vorliegenden
Studie war daher im groBeren Patientenkollektiv milde serielle lokale Kryotherapie in
Form von Lehmpackungen (LP) oder Heublumenwickel (HBW) bei florider RA an
Hinden und Handgelenken auf mittel- und langfristige Effekte zu untersuchen und

diese zu objektivieren.

Die monozentrische randomisierte kontrollierte Studie erfolgte mit offenem
Parallelgruppendesign mit Messzeitpunkten zur Aufnahme (TO), nach den 7 seriellen
Kaélteanwendungen (T1) und nach einer Zeitspanne von 3 Monaten (T2). RA-Patienten
mit florider MCP- und/oder Carpusarthritis wurden rekrutiert und gleichmiBig in 3
Gruppen randomisiert. 75 Patienten schlossen die Studie ab. Die Interventionsgruppen
(IG) erhielten entweder seriell LP oder HBW an den Hénden, eine dritte Gruppe diente
als unbehandelte Kontrolle (KG). Die Interventionen erfolgten 7-malig im zweitdgigen
Abstand. Alle Gruppen erhielten als aktive Hintergrundtherapie eine 16-tigige

stationdre multimodale rheumatologische Komplexbehandlung (MRKB).

Als primdre Outcome Parameter wurden die Verdnderungen der RA-assoziierten
Schmerzintensitdt (VAS), der subjektiven Handfunktion (MHOQ), der Handkraft
mittels Vigorimetrie (VIG) betrachtet.

Als weitere sekundidre Parameter wurde die humoralen Entziindungsaktivitit (BSG,
CRP), molekularer = Parameter der Entziindung (IL-6, IL-10), sowie
Ultraschalluntersuchungen der Synovialitis, Power-Doppler Aktivitit, Ergiisse, die

Krankheitsaktivitdt (DAS28) und Funktionalitit (HAQ, FFbH) bestimmt.

Alle 3 Behandlungsarme zeigten nach den seriellen Kilteanwendungen (T1) eine
signifikante Schmerzreduktion (VAS: jeweils p<0,001). Eine iiber 3 Monate anhaltende
signifikante Schmerzreduktion im Vergleich zu Baseline (T2) wurde jedoch nur in den
Interventionsgruppen (LP: p=0,029 und HBW: p=0,037) detektiert, wobei kein
signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden konnte. Eine Verbesserung der
Handfunktion (MHOQ) im Vergleich zu Baseline wurde in allen 3 Gruppen beobachtet
(jeweils p<0,001), ein signifikanter Unterschied zur KG konnte jedoch nur fiir die HBW
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objektiviert werden (p=0,019), was auch nach 3 Monate noch nachweisbar war
(p=0,007). Die Handkraft (VIG) zeigte sich in beiden Interventionsgruppen im
Vergleich zur KG am Ende des stationdren Aufenthalts signifikant gesteigert (LP:
p=0,024; HBW: p=0,006). Ein Gruppenunterschied zwischen LP und HBW konnte

nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine additive, lokale und milde
Kryotherapie in Form von LP und HBW an den Héinden bei RA-Patienten unter
anderem zu einer mittelfristig anhaltend Reduktion der Schmerzen, Verbesserung der
Handfunktion und Zunahme der Handkraft fiihrt und somit eine sinnvolle Ergéinzung

der MRKB darstellt.
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6 Zusammenfassung in englischer Sprache

Studies in recent years have shown that inflammatory processes in the context of
rheumatoid arthritis (RA) can be positively influenced not only by medicinal but also by
physical therapy measures. The aim of the present study was therefore to examine mild
serial local cryotherapy in the form of clay packs (LP) or hay flower wraps (HBW) in
florid RA on the hands and wrists for medium and long-term effects in a larger patient

collective and to objectify these.

The monocentric randomized controlled study was carried out with an open parallel
group design with measurement times at admission (TO), after the 7 serial cold
applications (T1) and after a period of 3 months (T2). RA patients with active MCP
and/or carpus arthritis were recruited and randomized equally into 3 groups. 75 patients
completed the study. The intervention groups (IG) received either serial LP or HBW on
the hands, a third group served as an untreated control (CG). The interventions were
carried out 7 times at two-day intervals. All groups received a 16-day inpatient

multimodal rheumatological complex treatment (MRKB) as active background therapy.

Changes in RA-associated pain intensity (VAS), subjective hand function (MHOQ), and
hand strength using vigometry (VIG) were considered as the primary outcome

parameters.

Other secondary parameters were humoral inflammatory activity (ESR, CRP),
molecular parameters of inflammation (IL-6, IL-10), as well as ultrasound examinations
of synovitis, power Doppler activity, effusions, disease activity (DAS28) and

functionality (HAQ, FFbH) determined.

All 3 treatment arms showed a significant pain reduction after the serial application of
cold (T1) (VAS: p<0.001 in each case). However, a significant pain reduction lasting
over 3 months compared to baseline (T2) was only detected in the intervention groups
(LP: p=0.029 and HBW: p=0.037), whereby no significant group difference could be
determined. An improvement in hand function (MHOQ) compared to baseline was
observed in all 3 groups (p<0.001 each), but a significant difference to the CG could
only be objectified for HBW (p=0.019), which was still detectable after 3 months was
(p=0.007). Hand strength (VIG) was significantly increased in both intervention groups
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compared to the CG at the end of the inpatient stay (LP: p=0.024; HBW: p=0.006). A
group difference between LP and HBW could not be determined.

In summary, it can be stated that an additive, local and mild cryotherapy in the form of
LP and HBW on the hands in RA patients leads, among other things, to a medium-term
sustained reduction in pain, improvement in hand function and increase in hand strength

and is therefore a useful addition to the MRKB represents.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

ACPA

ACR

Anti-CCP

bDMARDs

BSG

CD

CRP

csDMARDs

DAS28

DMARDs

EULAR

FFbH

GKKT

HAQ

HBW

HG

IL

IL-10

IL-6

KG

Anti-citrullinated protein antibodies

American College of Rheumatology

Anti-cyclisches citrulliniertes Peptid

biological Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Cluster of Differentiation

C-reaktives Protein

conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs

Disease Activity Score 28
Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
European League Against Rheumatism
Funktionsfragebogen Hannover
Ganzkorperkaltetherapie

Health Assessment Questionnaire
Heublumenextraktwickel

Handgelenk

Interleukin

Interleukin 10

Interleukin 6

Kontrollgruppe
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LP

MCP

MHOQ

MRKB

MRT

NF«B-p65

PGE2

TO

Tl

T2

TNF-a

tsDMARDs

VAS

VEGF

Lehmpackungen

Metacarpophalangeal

Michigan Hand Outcomes Questionnaire

multimodale rheumatologische Komplexbehandlung
Magnetresonanztomographie

nuclear factor kappa B p65

Prostaglandin E2

rheumatoide Arthritis

Rheumafaktor

Messzeitpunkt vor der lokalen Kélteanwendung
Messzeitpunkt nach 7 seriellen Kélteanwendungen
Messzeitpunkt 3 Monate nach den seriellen Kilteanwendungen
Tumornekrosefaktor-o

targeted synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
Visuelle Analogskala

vascular endothelial growth factor
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11 Anhang

DAS 28 mit VAS

Der Fragebogen der Seite 121 wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem

Dokument entfernt.
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MHOQ

Der Fragebogen der Seiten 122 bis 128 wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem

Dokument entfernt.
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FFbH

Der Fragebogen der Seiten 129 bis 130 wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem

Dokument entfernt.
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HAQ

Der Fragebogen der Seiten 131 bis 133 wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem

Dokument entfernt.
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Vigorimetrie und Synovialitis Score

Messzeitpunkt TO:

Vigorimetrie: Rechts:

Ultraschall:

Links:

Rechts HG / MCP

Links HG / MCP

Synovitis

Power Doppler

Erguss

Messzeitpunkt T1:
Vigorimetrie: Rechts:

Ultraschall:

Links:

Rechts HG / MCP

Links HG / MCP

Synovitis

Power Doppler

Erguss
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12 Publikation

Die Ergebnisse dieser klinischen Studie wurden im Rahmen des virtuellen Deutschen
Kongress flir Physikalische und Rehabilitative Medizin (DGPRM), der vom 16.-18.
September 2021 stattfand, als Vortrag ,Effekte kalter Lehmpackungen und
Heublumenwickel auf Schmerz, Handfunktion und Handkraft bei rheumatoider

Carpusarthritis* vorgestellt.

Abstrakt

Autoren: Fiihrer S!, Storck-Miiller K2, Klemm P!, Lange U!, Dischereit G
Institut:

'Abteilung fiir Rheumatologie, Immunologie, Osteologie und Physikalische Medizin,

Campus Kerckhoff, Justus-Liebig-Universitit Gielen
Rheumazentrum Mittelhessen, Bad Endbach
*Rheumatologische Schwerpunktpraxis, Marburg

Einleitung: Arthritiden an den Hinden im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis (RA)
sind hdufig, sehr schmerzhaft und fithren haufig zu Kraft- und Funktionsverlusten. Die
lokale Kryotherapie hat sich in der Behandlung der Arthritis bewidhrt und reduziert
Schmerz und Funktionseinschrankungen. Vorliegende Studie untersuchte die Effekte
einer seriell applizierten milden Kryotherapie an den Hénden in Form von

Lehmpackungen (LP) oder Heublumenwickel (HBW).

Methoden: Im Rahmen dieser monozentrischen randomisiert kontrollierten Studie mit
offenem Parallelgruppendesign und 12-wochigem Follow-Up wurden RA-Patienten mit
florider MCP- und/oder Carpusarthritis gleichméBig (1:1:1) in 3 Gruppen rekrutiert. 75
Patienten schlossen die Studie ab. Die Interventionsgruppen erhielten entweder seriell
LP (1 cm Schichtdicke, 17 °C, 20-45 Min.) oder HBW (1cm Schichtdicke, 17 °C, 20
Min.) an den Hénden, eine dritte Gruppe diente als unbehandelte Kontrolle (KG). Die
Interventionen erfolgten 7-malig im zweitégigen Abstand. Alle Gruppen erhielten als
aktive Hintergrundtherapie eine 16-tigige stationdre multimodale rheumatologische

Komplexbehandlung (MRKB). Primdrer Endpunkt war die Verinderung der RA-
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assoziierten Schmerzintensitdt (VAS). Sekundir wurden die subjektive Handfunktion
(,Michigan Hand Outcomes Questionnaire”, MHOQ) und Handkraft mittels

Vigorimetrie (VIG) bestimmt. Es erfolgte eine per-protocol Analyse.

Ergebnisse: Alle 3 Behandlungsarme zeigten zum Ende des stationdren Aufenthalts
eine signifikante Schmerzreduktion (VAS: p<0,001). Eine iiber 3 Monate anhaltende
signifikante Schmerreduktion im Vergleich zu Baseline wurde jedoch nur in den
Interventionsgruppen (LP: p=0,029 und HBW: p=0,037) detektiert, wobei ein
signifikanter Gruppenunterschied nicht festgestellt werden konnte. Eine Verbesserung
der Handfunktion (MHOQ) im Vergleich zu Baseline wurde in allen 3 Gruppen
beobachtet (p<0,001), ein signifikanter Unterschied zur KG konnte jedoch nur fiir die
HBW objektiviert werden (p=0,019), was auch nach 3 Monate noch nachweisbar war
(p=0,007). Die Handkraft (VIG) zeigte sich in beiden Interventionsgruppen im
Vergleich zur KG am Ende des stationdren Aufenthalts signifikant gesteigert (LP:
p=0,024; HBW: p=0,006). Ein Gruppenunterschied zwischen LP und HBW konnte

nicht festgestellt werden.

Diskussion: Eine additive, lokale und milde Kryotherapie in Form von LP und HBW an
den Hénden fiihrte im Rahmen einer MRKB zu einer bis zu 3 Monaten anhaltend
Verbesserung der Handfunktion nach seriellen HBW, sowie zu einer Zunahme der
Handkraft in den Interventionsgruppen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
unterstreichen damit die Bedeutung der seriellen milden Kryotherapie an den Hénden
bei RA-Patienten mit florider Arthritis im Rahmen der MRKB, wobei sich zwischen LP
und HBW keine signifikanten Unterschiede ergaben.
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