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Kurzreferat

Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) ist eine chronische, nicht-degenerative Erkrankung,
die als nicht-entziindliche Funktionsstorung klassifiziert wird. Es wird charakterisiert
von  Ganzkoérperschmerz,  Empfindungsstérungen,  Steifheit,  Erschodpfung,
Schlafstérungen und depressiven Veranderungen. Ausgehend von bereits bekannten
und beschriebenen positiven Beeinflussungsmadglichkeiten der FMS-Beschwerden
durch den Einsatz der Ganzkorper-Kryotherapie (GKKT), wurde in dieser Arbeit
untersucht, inwieweit sich die Anwendung der GKKT bei dieser Patientengruppe
einerseits auf das (Schmerz-) Erleben der Studienteilnehmer, andererseits im
Genexpressionsverhalten im Patientenblut auswirkt. Es konnte gezeigt werden, dass
sich bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten eine Verbesserung der
bestehenden Beschwerden von deutlich mehr als 20% innerhalb der ersten drei
Behandlungstage erzielen lie3. Die Genexpressionsanalysen in Zellen aus dem
peripheren Blut zeigten unterschiedliche Regulationen unter dem Einfluss der
Kryotherapie bei exemplarisch untersuchten Genen (CCL4, TGFBR3, CD69,
MAP2K3 und IL-8). Fur die Mehrheit der untersuchten Gene (4 von 5) konnte keine
Korrelation  der  klinischen  Beobachtungen mit  Veranderungen  der
Expressionsspiegel beobachtet werden. Nur die Anderung Genexpression von CD69
korrelierte mit den empfundenen Schmerzen, gemessen mit der visuellen

Analogskala (VAS), der Studienteilnehmer.

Schlisselworter
Fibromyalgiesyndrom - Ganzkorper-Kryotherapie  —  Genexpression -
Schmerztherapie
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1 Einleitung

In Deutschland leiden 12 bis 15 Millionen Menschen unter chronischen Schmerzen.
Davon sind Ein Drittel in ihrem taglichen Leben stark beeintrachtigt [125]. Fast 80%
der Menschen mit chronischen Schmerzen haben eine Leidensgeschichte, die
durchschnittlich sieben Jahre lange andauert, bei ca. 20% dieser Patienten mehr als
20 Jahre lange. Uber die Halfte aller betroffenen Patienten mit chronischen
Schmerzen warten zwei Jahre oder langer auf eine ausreichend wirksame
Schmerzbehandlung. Nur etwa 10% aller chronischen Schmerzpatienten in
Deutschland werden einem professionellen Schmerztherapeuten vorgestellt. Der
Dauerschmerz fihrt bei den Patienten 2zu zunehmenden korperlichen
Einschrankungen im Alltag. Dariiber hinaus kénnen chronische Schmerzen mit einer
depressiver Stimmungslage, angstvollen Gedanken, Schlafstérungen und
verminderter Konzentrationsfahigkeit assoziiert sein. Bei einem Grof3teil (80%) der
Patienten mit chronischen Schmerzen, die nicht mehr an ihren Arbeitsplatz
zurUckkehren, treten o0.g. Stimmungslagen, permanenten Belastungen und Konflikte
im beruflichen und privaten Bereich auf [103]. Zu den Erkrankungen, bei denen diese
Symptome haufig und therapieresistent auftreten, gehort das Fibromyalgiesyndrom
(FMS). Dabei treten unter anderem Myalgien, Arthralgien und Lumbalgien in
wechselnden Lokalisationen sowie Druckschmerzempfindlichkeit, Morgensteifigkeit
und ein Schwellungsgefihl im Gesicht und an den Extremitaten auf, die es zu
behandeln gilt [65].

Im Zuge eines multimodalen Behandlungsansatzes kann als eine Form der
physikalischen Therapie die Ganzkorper-Kryotherapie (GKKT) zum Einsatz kommen
[107]. Obwohl sie bereits seit vielen Jahren erfolgreich bei der Mitbehandlung des
FMS eingesetzt wird, sind deren genaue Wirkungsmechanismen noch nicht
vollstandig geklart. Studien bei FMS-Patienten unter Kalteexposition zeigten
Veranderungen im Expressionsniveau relevanter Gene und proinflammatorischer
Zytokine [14,91,108]. Ob diese Veranderungen mit der subjektiven
Schmerzwahrnehmung (gemessen mit visueller Analogskala, VAS) und dem
subjektiven Gesamtwohlbefinden von FMS-Patienten unter Einfluss von GKKT in

Verbindung stehen, ist ein Ziel der vorliegenden Arbeit.



1.1 Schmerz

1.1.1 Definition

Die International Association for the Study of Pain, kurz ISAP (Internationale

Schmerzgesellschaft) lieferte fur Schmerzen bereits 1979 folgende Definition:

"Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefluhlserlebnis, das mit aktueller oder

potenzieller Gewebeschadigung verknipft ist oder mit Begriffen einer solchen

Schadigung beschrieben wird" [58]. Eine neuere Definition wurde 1999 von Donald

D. Price vorgeschlagen: ,Schmerz ist eine Wahrnehmung des Korpers, die erstens

eine Sinnesempfindung in der Qualitat, die bei einer Gewebeverletzung beschrieben

wird, zweitens eine erlebte Bedrohung, die mit dieser Sinnesempfindung assoziiert

ist und drittens ein unangenehmes oder andersartig negatives Gefuhl, das auf der

erlebten Bedrohung basiert, umfasst* [140].

Zur Schmerzeinteilung kdnnen verschiedene Kriterien herangezogen werden [45].

Nach Entstehungsort: somatisch oder viszeral

Nach zeitlichem Verlauf: akut oder chronisch (persistierende oder intermittierende

Schmerzen langer als sechs Monate
Nach Symptomen: dumpf, bohrend, ziehend, punktférmig stechend,
krampfartig, belastungsabhangig

Schmerzen konnen unter pathogenetischen Gesichtspunkten in folgende

Hauptkategorien eingeordnet werden:

e Nozizeptiver Schmerz
Diese Form des Schmerzes ist der klassische akute Schmerz, der z.B. durch
thermische, chemische oder sonstige Reize ausgelost wird. Dabei 16sen diese
Reize Erregungen primar nozizeptiver Nervenendigungen aus, welche zwar nicht
mit einer Nervenschadigung, aber haufig mit einer Gewebsschadigung verbunden
ist [35]. Weiterhin unterscheidet man somatische Schmerzen, die sich noch
unterteilen lassen in Oberflachen- und Tiefenschmerz, welche zumeist lokal
begrenzt sein kbénnen, und viszerale Schmerzen, die als Gbertragene Schmerzen
nicht nur am Entstehungsort, sondern als Head-Zone in bestimmten Regionen

der Korperoberflache empfunden werden kdnnen [45].



Neuropathischer Schmerz

Dieser entsteht durch Erkrankungen oder Stérungen mit Affektion des
somatosensorischen Systems. Diese Schmerzen unterscheiden sich von anderen
Schmerzformen, weil sie durch eine Erkrankung des Nervensystems selbst und
primar nicht durch eine Erregung von Nozizeptoren ausgelost werden.
Neuropathische Schmerzen sind oft mit neurologischen Ausfallsymptomen und

oft mit Par-oder Dysasthesien verbunden [35].
Schmerzen mit gemischter oder unspezifischer Atiologie

Diese Schmerzform kommt relativ haufig vor und wird auch als ,Mixed Pain®
bezeichnet. Hierbei handelt es sich um Schmerzsyndrome, bei denen sich
pathogenetisch nozizeptive Anteile (durch Aktivierung von Nozizeptoren) und /
oder neuropathische/neurogene Anteile ( durch Irritation oder Schadigung
neuronaler Strukturen) finden lassen, wobei zugrunde liegende Mechanismen
auch unbekannt sein kdnnen [118].

Somatoforme Schmerzstérung

Hierunter lassen sich Schmerzstérungen zusammenfassen, die beziglich
Schmerzentstehung und —aufrechterhaltung stark synergistisch von korperlichen
und psychischen Einflussfaktoren gepragt sind. Hierzu kénnen gezahlt werden
das allogene Psychosyndrom, welches durch Schmerzreize psychische
Reaktionen hervorrufen kann; der somatopsychische Schmerz, der sich bei
persistierenden organischen Schmerzen manifestieren kann; weitere psychische
Erkrankungen, wie beispielsweise Depressionen, die psychosomatische
Beschwerden, wie korperliche Schmerzen als Zeichen einer seelischen Belastung
entstehen lassen; und Schmerzverarbeitungsstérungen, bei denen starke
qualende Schmerzen bei psychosozialen oder emotionalen Konflikten auftreten
kénnen [45].

Psychogene Schmerzen

Hier sind die Schmerzen nicht an einem sténdig vorhandenen organischen
Entstehungsort auszumachen. Es ist davon auszugehen, dass die Ursachen im
Gehirn selbst zu finden sind. So kann das Gehirn Schmerzen erzeugen und auch
erhalten, wenn gar keine Verletzung von Organen oder anderen Geweben

vorliegt. Diese Schmerzen neigen zur Chronifizierung [73].



1.1.2 Medikamentése  Schmerztherapie nach dem  WHO-
Stufenschema

Das WHO-Stufenschema ist eine von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
entwickelte, auf drei Stufen fullende Empfehlung zum Einsatz von Analgetika und
anderen Arzneimitteln im Rahmen der Schmerztherapie [139].

_Stufe Medikamente

Stufe 1 Nicht-Opioidanalgetika

Stufe 2 Niederpotente Opioidanalgetika und Nicht-Opioidanalgetika

Stufe 3 Hochpotente Opioidanalgetika und Nicht-Opioidanalgetika

Es wird empfohlen, dass in jeder dieser Stufen bedarfsgerechte, unterstiitzende
MalRnahmen wie Physiotherapie, Balneotherapie und weitere physikalische
TherapiemalRnahmen eingesetzt werden. Auch sollen Co-Medikationen (s.u.) zur
Anwendung gebracht werden [5].

¢ Nicht-Opioidanalgetika der 1. Stufe:

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) mit den Untergruppen
Salicylate (z.B. ASS)

Carbonsaurederivate (z.B. Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen)
COX2-Inhibitoren (z.B. Celecoxib, Valdecoxib)

Pyrazolone (z.B. Metamizol)

Aniline (z.B. Paracetamol)

e Niederpotente Opioidanalgetika der 2. Stufe:

Tramadol, Tilidin + Naloxon (oral), Dihydrocodein

e Hochpotente Opioidanalgetika der 3. Stufe:

Buprenorphin, Fentanyl, Hydromorphon, Morphin und Oxycodon
Buprenorphin und Fentanyl werden als Basistherapeutika in Transdermalsystemen
(TTS), als so genannte "Schmerzpflaster” oder auch orale Applikationsformen in
Form von sublingualen Schmelztabletten (Buprenorphin) oder Lutschtabletten
(Fentanyl) verwendet. Morphin wird oral in Form von Morphinsulfat (MST), wie auch
das Oxycodon eingesetzt. Das Morphinsulfat hat den Vorteil einer schnelleren
Ansprechzeit.



Co-Medikation:

Die so genannte Co-Medikation dient einerseits zur Unterstitzung der Analgesie z.B.

bei neuropathischem Schmerz, andererseits zur Behandlung der Nebenwirkungen

der Analgetika. Eine Co-Medikation kann und sollte in jeder Stufe des WHO-

Schemas eingesetzt werden. Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Obstipation treten

uberwiegend in den Stufen 2 und 3 als unerwiinschte Arzneimittelwirkung durch die

Opioidanalgetika auf.

Medikamente, die zur Unterstitzung der Analgesie eingesetzt werden, sind:

Trizyklische Antidepressiva: Imipramin, Clomipramin

Einsatzgebiet: z.B. neuropathischer Schmerz, bessere Schmerzbewaltigung
Antikonvulsiva: Carbamazepin, Gabapentin

Einsatzgebiet: neuropathischer lanzierender Schmerz
Zentral wirkende Muskelrelaxanzien: Baclofen

Einsatzgebiet: krampfartiger neuropathische Schmerz, Phantomschmerz
Glukokortikoide: Dexamethason, Prednisolon

Einsatzgebiet: wirkt antiemetisch, antiphlogistisch und anti6dematds

Medikamente, die zur Behandlung der Analgetika-Nebenwirkungen verwendet

werden:

Antiemetika: z.B. Metoclopramid, Ondansetron, Tropisetron
Antihistaminika: z.B. Dimenhydrinat

Neuroleptika: Haloperidol

Glukokortikoide: Dexamethason, Prednisolon

Laxantien: Macrogol, Lactulose, Natrium-Picosulfat, Bisacodyl [5,118,139]



1.1.3 Die Ganzkoérperkaltetherapie als nicht medikamentése
Therapie

Kalte gegen Entzindungen, zur Abschwellung und Schmerzlinderung, ist ein
altbekanntes Heilmittel, welches bereits bei den alten Griechen und Romern bekannt
war. Hierzu setzten sie Eis und Schnee ein, was auch Hippokrates (460-377 v. Chr.)
im Corpus Hippocraticum, einer Sammlung medizinischer Schriften der Arzteschule
von Kos, bereits beschrieb [75].

Der persische Arzt Avicenna (980-1070) machte sich die analgetische Wirkung von
Kalte durch Eiswasser und Schnee ebenso zunutze, wie Jahrhunderte spater der
Chirurg Marco Aurelio Severino (1580-1656), der vor Operationsbeginn
schneegeflllte Behalter zur Unterkiihlung der Haut einsetzte. Dominique Jean Larrey
(1766-1862), einer von Napoleon Bonapartes fuhrenden Armee-Chirurgen,
entdeckte auf eisigen Schlachtfeldern, dass bei Temperaturen um -19°C
schmerzfreie Amputationen an stark unterkihlten verwundeten Soldaten
durchgefuhrt werden konnten. Ein erstes Kihlsystem, welches einerseits
Behandlungen von Entzindungen, andererseits eine lokale Hypothermie vor
Operationen unter kontinuierlicher Kuhlung ermdglichte, wurde 1847 von dem
Englander James Arnott entwickelt. Es war die Zeit, in der die positiven
militararztlichen  Erfahrungen mit Kalteanwendungen zunehmend in den
zivilmedizinischen Bereich Einzug hielten. Beispielsweise hatte sich der Kieler Arzt
Friedrich von Esmarch (1823-1908) einen Namen gemacht, indem er bei
rheumatischen Erkrankungen und Entzindungen trockene Kalte Uber langere
Zeitraume anwandte [114].

Auch kalte Umschlage zur Fiebersenkung in Form von Wadenwickeln oder zur
Stirnktihlung  werden  seit  vielen hundert  Jahren  eingesetzt. Die
Kaltwasseranwendungen von Pfarrer Sebastian Kneipp (1821-1897) u. a. zum
Zwecke der Entzindungsbekampfung sind ebenfalls kéaltetherapeutisch
erwahnenswert. Er wendete sowohl kalte Sitz- und Ful3bader, als auch kalte Halb-
und Vollbader, teilweise von nur Sekunden-Dauer, an. Seit den 1960er Jahren
wurden Rheumapatienten mit gezielten Eisbeutel-Anwendungen therapiert. So
wurden die Effekte von mehrstiindiger lokaler Analgesie und Antiphlogistik, im

Verlauf dann mehrmals taglich, genutzt [67].



Kryo leitet sich vom altgriechischen kpuog [kryos] ,Frost, Eis“ ab. Als Kryotherapie

bezeichnet man den gezielten Einsatz von Kalte, um einen therapeutischen Effekt zu

erzielen, namlich in ihren modernen Formen jene MalRnhahmen, die einem

Warmeentzug aus dem Gewebe dienen. Diese werden bei Temperaturen unter 0°C

als Kryotherapie bezeichnet und Uber 0°C als Kaltetherapie [78]. Sie ist nicht nur

klinisch wirksam, sondern auch nebenwirkungsarm und seit vielen Jahren ein nicht
mehr wegzudenkender Bestandteil im therapeutischen Alltag physikalischer

Therapieformen. Aktuell stehen fur die Durchfihrung der Kalte- und Kryotherapie

folgende Formen der Anwendung zur Verfiigung [41]:

e Anwendung von Eis mittels Eisbeutel oder Eiswickeln, sowie Massagen und
Abreibungen mit Eis. Wichtig: Aufgrund der raschen Kalteabgabe ist Eis nur fur
kurzzeitige Applikationen geeignet.

e Kaltepackungen, wobei als Medium Substanzen wie Lehm, Moor und auch
Silikongele fungieren. Gunstig erweist sich hierbei die langsamere Abgabe der
Kéalte, die somit fur langerfristige Anwendungen geeignet sind.

e Bader mit kaltem Wasser

e Einsatz von Kaltesprays, die z.B. Chlorathyl enthalten

e Kaltluft-Behandlungen mit Temperaturen von —30°C, bzw. der Einsatz von
Kaltgasen, wie Stickstoff (-100°C)

e Die Kaltekammer fir die Ganzkoérperkaltebehandlung

Die folgende Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die Art, Temperaturbereiche und

Anwendungsdauer der genannten kalte-/kryotherapeutischen Verfahren:



Tabelle 1: Anwendungstubersicht der Kalte-/Kryotherapie, modifiziert nach [43]

Anwendung Temperatur Anwendungsdauer
Kaltwasser lokal grof3flachig ca. +10°C bis +15°C, 2-10 Minuten
wenig wechselnd
Schmelzendes Eis lokal 0°C bis +4°C, 1-60 Minuten
konstant
Kryogel-Beutel lokal ca. -12°C bis +30°C, 1-30 Minuten
warmer werdend
Kaltluft lokal -30°C bis -20°C, 2-3 Minuten
(Stickstoffgas) - kon,Stam _
lokal grof3flachig -180°C bis -140°C, um 0,5 Minute
konstant
Ganzkorper -140°C bis -110°C, 1-3 Minuten
konstant

Therapeutische Behandlungsansatze mit einer Ganzkoérper-Kalteexposition wurden
erstmals Ende der 1970er Jahre von dem Japaner Yamauchi eingefuhrt. Er
konstruierte die erste Kaltekammer zur Behandlung von Rheuma-Patienten. Hierbei
begaben sich die Patienten in eine stickstoffbetriebene Kaltekammer bei —110°C fur
eine Aufenthaltsdauer von maximal drei Minuten. Dies stellte den Beginn der
Ganzkdrper-Kryotherapie (GKKT) dar [44,138].

Gegenwartig wird die Kryotherapie empirisch in einem weitgefassten Bereich des
rheumatischen Formenkreises als symptomatische Behandlung eingesetzt. Hierbei
werden die gut bekannten analgetischen, antiphlogistischen und
muskelrelaxierenden Effekte genutzt [33,29,106]. Diese unterstiitzende Therapieform
ist kostengunstig (besonders bei lokal angewandter Kryotherapie) und wird im
Allgemeinen gut toleriert [81,102]. Die technischen Ablaufe, wie lokale oder
Ganzkorper-Anwendung, Therapiedauer oder Anzahl der Behandlungen [90], sowie
die physikalischen Gegebenheiten sind sehr unterschiedlich und bislang noch
unzureichend standardisiert [130]. Es gibt Hinweise, dass der kurzzeitige Einsatz der
GKKT physiologische Reaktionen des Kérpers in Form von Analgesie, Abschwellung
und systemische Reaktionen des Hormon-, Immun- und Kreislaufsystems stimuliert.
Unterliegt die Dauer der Kélteexposition einer strikten zeitbegrenzten Kontrolle, kann
diese Therapieform keine signifikanten Kreislaufsituationen, wie
Blutdruckentgleisungen, Arrhythmien, ischamische Ereignisse und negative

Beeinflussung der linksventrikularen Ejektionsfraktion einerseits und auch
8



andererseits keine negativen Auswirkungen auf die Lungenfunktion bei
Nichtasthmatikern hervorrufen. Die GKKT gilt als sicher [111].

Die spezielle Form der GKKT wurde in Deutschland von Fricke erstmals ab 1984
eingesetzt [66,138,38,21,62,84].

Technisches Prinzip einer dreistufigen Ganzkorper-Kaltekammer:

In der kalte- und klimatechnischen Weiterentwicklung der GKKT wird bereits seit
Jahren auf den Einsatz von Stickstoff verzichtet, statt dessen wird mit einer FCKW-
freien Dreierkaskadenkiihlung gearbeitet [67]. Deren Wirkprinzip besteht daraus,
dass jede der drei Stufen der Kaskade von einem eigenen Kuhlkreis betrieben wird.
Wie bei einem Kihlschrank komprimiert ein Kompressor das Kaltemittel. Die Warme,
die beim Kompressionsvorgang entsteht, wird durch Austausch- und
Kondensationsvorgange abgefuhrt. Gesammeltes kondensiertes Kaltemittel wird
flissig in einen Verdampfer geleitet, der bei Expansion im Verdampfer wiederum der
Kaltekammer Warme entzieht. Letztlich schlieBt sich der Kuhlkreislauf, via
Flissigkeitsabscheider Uber den Kompressor. Bei allen drei Kammern handelt es
sich um geschlossene Kihlsysteme, die aber jeweils andere Kihimedien verwenden
[92,100]. Bei der ersten Schleusenkammer/Kihlstufe (-10°C) wird gasférmiges
Propylen eingesetzt. Die zweite Kammer (-60°C) verwendet das Paraffin Athan,
wobei in der dritten Kilhlkammer Athylen eingesetzt wird, um die Ziel-Temperatur von
—110°C zu erreichen [92]. Im Selbstversuch aufféallig ist die Lufttrockenheit. Diese
lasst sich dadurch erklaren, dass bei Temperaturen von —110°C eine ca. 80%
héhere Luftdichte (2,153kg/m3) als unter normalen Raumtemperaturen (1,188kg/m3)
bei 20°C und 0,1MPa herrscht. Zusatzlich sinkt parallel der maximale Gehalt der
Luftfeuchtigkeit auf wenige pg/ms, verursacht durch Auskondensation von Feuchte
und Kohlendioxid bei -110°C. Fur einen gleichmafligen (laminaren) vertikalen
Luftstrom wird die Kéltekammer ahnlich wie in einem OP beliftet. Dies dient der
Erzielung einer homogenen Temperatur innerhalb der Kaltekammer [80,92]. Die
folgende Abbildung 1 zeigt die dreistufige Kéaltekammer, in die sich die Patienten fur

die vorliegende Studie begaben:



Zimmer
MedirinSysteme

Abbildung 1: Kaltekammer der HELIOS-Fachklinik Vogelsang-Gommern GmbH, rechts -10°C,Mitte
-60°C und links -110°C mit Notausgangstur.

Inzwischen etablierte Einsatzgebiete der Ganzkdrperkéltetherapie sind nach [107]:

1. Entzindlich-rheumatische Erkrankungen mit Hauptmanifestationen an den
Gelenken (Rheumatoide Arthritis, Spondyloarthropathien)

2. Degenerativ-rheumatische Erkrankungen

3. Hals- und Lendenwirbelsédulen-Syndrome (Diskopathien, Lumbago,
Ischiassyndrom), auch pré- und postoperativ

4. Tendopathien

5. Chronische Schmerzzustdnde einschliel3lich des Fibromyalgiesyndroms

6. Gestorte Regulation des Muskeltonus (Spastik) bei infantiler Zerebralparese,
Multipler Sklerose, Muskelverspannungen, -verhartungen

7. Stumpfe Traumen der Gelenke und der Muskulatur

8. Schuppenflechte mit und ohne Gelenkbeteiligung

9. Atopische Dermatitis (Neurodermitis), Asthma bronchiale

10. Muskulare Ermiudungserscheinungen
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Absolute und relative Kontraindikationen der GKKT:

Diese werden in der Literatur teilweise unterschiedlich bewertet. Auch flieRen hierbei

personliche Beobachtungen der Quellenautoren ein [107,42,41,100].

Zu den absoluten Kontraindikationen zéhlen:

=

© © N o g B~ WD

e
N =)

12.
13.
14.
15.

Unbehandelte arterielle Hypertonie

Herzinfarkt, der weniger als sechs Monate zurtckliegt

Kardio-Pulmonale Dekompensation

Instabile Angina pectoris

Implantation eines Herzschrittmachers

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (Stadium Ill und IV nach Fontaine)
Abgelaufene Venenthrombosen

Akute respiratorische Erkrankungen

Akute Nieren- und Harnwegserkrankungen

. Schwere Anamie

. Auftreten von kalteallergischen Symptomen und Kryopathien (kaltereaktive

Antikdrper, paroxysmale Kaltehamoglobinurie, Kalteurtikaria)
Tumorerkrankungen

Anfallsleiden

Bakterielle und virale Hautinfektionen

Schwere Immunsuppression

Relative Kontraindikationen der GKKT [107]:

1.

© © N o o bk~ w0 DN

Herzrhythmusstérungen
Herzklappenvitien

Zustand nach Herzoperationen
Ischamische Herzkrankheit
Raynaud-Syndrom

Polyneuropathien

Schwangerschaft ab dem vierten Monat
Vaskulitiden

Klaustrophobie

Bei den relativen Kontraindikationen ist darauf hinzuweisen, dass letztlich die

vorherige arztliche Diagnostik fur eine mogliche Teilnahme an der GKKT
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entscheidend sein sollte. Es gibt auch Einrichtungen, die Hypothyreosen,
Hyperhidrosis und ein Patientenalter Uber 75 Jahren als eine relative
Kontraindikation ansehen [107]. Letzteres wird von anderer Seite aber als sicher

angesehen [48].

Wirkungsweise der GKKT:

Im Gegensatz zur lokalen Kryotherapie wirkt die GKKT nicht Gber eine Abnahme der
Gewebstemperatur, sondern in erster Linie Uber Verdnderungen auf nervos-
reflektorischer Ebene, ausgeldst durch einen blitzartig einsetzenden extremen
Kéltereiz, der ein rasches Absinken der Temperatur der Hautoberflache binnen
Minuten herbeifihrt. Hierbei entladen sich Kalterezeptoren die, maximal stimuliert,
von Normalfrequenzen um 15 Impulsen/sec. bis auf 130 Impulsen/sec ansteigen. Sie
sind, wie auch Warmerezeptoren, Endungen von Thermorezeptoren und -sensoren
von A-Delta-Fasern innerhalb der menschlichen Haut und Teil des peripheren
Nervensystems. Sie leiten afferent Temperaturimpulse zum ZNS via Ruckenmark
[107].

Neben der Behandlung von chronisch entziindlichen Erkrankungen ist auch bei der
Therapie von chronischen Schmerzzustdnden wie das Fibromyalgiesyndrom im
Rahmen der GKKT bedeutsam, wie rasch die Oberflachentemperatur der Haut
abgesenkt werden kann. Mit Kaltekammern, die -110°C erreichen, ist die angestrebte
Oberflachentemperatur der Haut von <5°C sicher innerhalb der maximal
dreiminitigen Einwirkzeit realisierbar [80].

Die GKKT kann ein bestehendes Schmerzgedachtnis positiv beeinflussen. Die

Abbildung 2 zeigt einen Losungsansatz bei Patienten hierfur:
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Kréaftige Reizung der Kaltsensoren, z.B. durch die GKKT

|

Thermische Erregung der A-Delta-Afferenzen

|

Desensibilisierung der Riickenmarkneurone

l

Auslésung von Hemmvorgéangen in der Schmerzreizung (Nozizeptoren) und Schmerzerregungsleitung

zum Gehirn

l

Desensibilisierung von Hirnstrukturen, die an der Entwicklung eines Schmerzgedachtnisses beteiligt
sind

l

Minderung/Beseitigung der chronischen Schmerzen

= ¥

Auflésung operanter Schmerzlernvorgénge Dauerhafte Schmerzfreiheit
Regulierung des Gefuhlslebens

Losung sozialer Konfliktsituationen

Abbildung 2: Die GKKT als Lésungsansatz zur Loschung des Schmerzgedéachtnisses, modifiziert nach
[107].

Neben A-Delta-Nervenfasern zdhlen auch C-Nervenfasern zu den Nozizeptoren/-
sensoren, also Schmerzrezeptoren, die gleichfalls als freie Nervenendungen in der
Haut, aber auch in Gelenken, Muskulatur und inneren Organen vorhanden sind.
Diese reagieren sowohl auf thermische, als auch auf mechanische und chemische
Reize. Schmerzsignale/Schmerzerregungen gelangen Uber die A-Delta- und C-
Fasern zum Rickenmark, weiter Uber aufsteigende spinale Bahnen via Thalamus bis
zum Kortex. Dort erfolgen Gegenreaktionen auf die eintreffenden Schmerzimpulse in
Form von intracerebraler Serotonin- und Endorphin-Freisetzung, welche die
Schmerzwahrnehmung, neben im ZNS synthetisierte Gamma-Aminobuttersaure
(GABA), hemmen. Leider gelingt es dem Organismus, die Schmerzwahrnehmung
und —Verarbeitung nur bis zu einem gewissen Grad zu regulieren und die
Schmerzintensitat zu reduzieren. Werden die intraindividuellen Grenzen erreicht, gar

Uberschritten, drohen sich die Schmerzwahrnehmungen zu chronifizieren. Neuronale
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Sensibilisierungsvorgange, ausgelost durch repetitive starke Schmerzreize, fihren zu
einer verstarkten intraspinalen Glutamatfreisetzung und zur Freisetzung des
schmerzmodulierenden Neuropeptids Substanz P. Afferente Signale der A-Delta-
und C-Fasern erfahren hierbei eine anhaltende Verstarkung bei den
weiterverarbeitenden (Hinterhorn-) Neuronen, so dass auch relativ schwache
Schmerzimpulse intensiver bis unangemessen stark wahrgenommen werden. Bei
diesen prolongierten Sensibilisierungsprozessen ist die Ausbildung eines
Schmerzgedachtnisses die Folge. Diese werden einerseits durch die
Hyperstimulation zum Teil ruhender peripherer Synapsen, andererseits durch
neuronale, aber auch soziale Lernprozesse beeinflusst [84,107,119].

1.2 Das Fibromyalgiesyndrom

1.2.1 Definition und Klassifikation

Chronische Schmerzen, welche mehrere Koperregionen betreffen (Chronic
Widespread Pain, CWP), werden in der allgemeinen Bevélkerung mit einem Anteil
von 5-13% Betroffenen und einem Verhaltnis von Frauen zu Mannern von 2:1 haufig
beschrieben. Oft sind diese Schmerzen mit weiteren seelischen und koérperlichen
Symptomen vergesellschaftet [76]. Das Fibromyalgiesyndrom (FMS) st
charakterisiert durch generalisierte 0.g. Schmerzen, welche oft verbunden sind mit
starker Erschopfung (Fatigue), erhohter Schmerzempfindlichkeit am Korper,
Kopfschmerzen,  Mdudigkeit,  korperlicher  Steifheit,  Schlafstérungen  und

Stimmungsschwankungen [87,8].

Folgende Begleitsymptome werden des Weiteren beschrieben [85]:

e Vegetative Symptome, wie kalte Akren, trockener Mund, Hyperhidrosis der
Hande, Dermographismus, orthostatische Beschwerden, respiratorische
Arrhythmie und Tremor

e Funktionelle Stoérungen, wie die o0.g. Schlafstérungen, gastrointestinale und
urogenitale Beschwerden, kardiale und respiratorische Beschwerden, sowie

Dysasthesien
14



e Psychopathologische Symptome, zu denen Angstlichkeit, Nervositat, Reizbarkeit

und reaktive Depressionen zahlen [17,37]

Das FMS lasst sich somit als starkste Auspragungsform im Gesamt-Kontinuum aus
Schmerzen, Schmerzausdehnung, Druckschmerzempfindlichkeit und
biopsychosozialem Stress (Distress) verstehen [118]. Veranschaulicht wird dies in

der folgenden Abbildung 3, einem FMS-Modell eines Schmerzkontinuums:

lokale

Schmerzen

weniger » mehr

Anzahl der Symptome
Affektive Stérungen
funktionelle Beeintrachtigung
Schmerzempfindlichkeit
Distress

Abbildung 3: FMS - Modell eines Schmerzkontinuums, modifiziert nach [118]

Komplizierend ist der Umstand, dass dieses Beschwerdebild beziglich seiner
Definition, Klassifikation und Diagnose unter den Beteiligten (Fachgesellschaften,
Arzte, Psychologen und Patienten) immer noch umstritten ist [134].

FMS-Patienten hat es offensichtlich schon vor Christi Geburt gegeben, wobei auch
spatere bekannte Personlichkeiten wie Charles Darwin oder Florence Nightingale
betroffen gewesen sein sollen [117]. Das FMS wurde zuerst Mitte des 19.
Jahrhunderts als ,muskularer Rheumatismus / Weichteilrheumatismus® und dann mit
,render Points® (Druckpunkten) beschrieben [68]. 1904 pragte der Neurologe Sir
William Gowers den Begriff ,Fibrositis“ in einem Artikel des British Medical Journal.
Er wahlte diesen Terminus, um eine Definition fir die Entzindung von fibrésem
Gewebe zu geben [50]. Am Ende des 20. Jahrhunderts erkannten viele
Rheumatologen, dass das FMS komplexer zu sehen war und nicht zu der Gruppe

von milden und unauffallig erscheinenden Syndromen gehdrte, welche mit
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diagnostischen Kriterien klassifizierbar, evaluierbar und validierbar waren. Der Begriff
Fibromyalgie wurde erstmals 1976 gebraucht [61].

Aktuell besteht ein weitgehender Konsens innerhalb der Fachgesellschaften, wonach
das FMS als funktionelles somatisches Syndrom eingestuft und klassifiziert werden
kann. In diesem Zusammenhang erscheint auch der Hinweis wichtig, dass das FMS
nicht grundsatzlich mit Formen von anhaltenden somatoformen oder chronischen
Schmerzstérungen mit und ohne einer psychischen Komponente gleichzusetzen ist
[36]. Schlisselt man den FMS-Beschwerdekomlex in die Bereiche korperliche
Beeintrachtigungen, seelische Belastungen, psychosoziale Stressoren, subjektive
Ursachentiberzeugungen und die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen durch
die Betroffenen auf, erscheint diese Betrachtungs- und Herangehensweise an das
FMS durchaus sinnvoller, als die bloRe Einordnung des FMS in eine der Kategorien

der ,anhaltenden somatoformen Schmerzstorung® [53].

Triggerpunkte versus Tender points:

Bei Triggerpunkten handelt es sich definitionsgemafd um druckempfindliche Bereiche
in den myofaszialen Muskelbauch-Anteilen, welche durch Druck, Dehnung, Wé&rme
und Kalte, aber auch durch andere physische und psychische Einflussfaktoren
(Schmerz-) Irritationen ausgeldst werden kdénnen. Wenn charakteristische Areale
gereizt werden, kénnen also Muskelkontraktionen oder ausstrahlende Schmerzen
ausgelost werden. Bei diesen Arealen spricht man von Referenzzonen.
Triggerpunkte verursachen fortgeleitete Schmerzen. Hingegen findet man bei den
Tenderpoints (= Druckpunkte) die Schmerzen im Bereich der Anséatze und Urspringe
der Sehnen von vorwiegend tonischer Muskulatur. Bei Palpation kann schon geringer
Druck Schmerzen auslésen, wo hingegen benachbarte Weichteilstrukturen haufig

druckschmerzfrei sind [85].
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1.2.2 Atiologische und pathogenetische Gesichtspunkte

Wie bei den meisten chronischen Erkrankungen ist anzunehmen, dass die Atiologie
des FMS genetische Dispositionen einbeziehen und auch durch Umwelteinflisse
getriggert werden kann. Nicht wenige FMS-Patienten haben in ihrer Kindheit und
Jugend haufiger sexuellen Missbrauch [27] und andere Formen von psychischen und
physischen Stress erfahren. Verschiedene Studien beschreiben fur diesen
betroffenen  Personenkreis eine hoéhere Inzidenz flr posttraumatische
Belastungsstorungen [115] und Stresserkrankungen [16,1,6,7]. Auch erlittene
Verletzungen durch (Verkehrs-) Unféalle kdnnen als FMS-Ausldser eine Rolle spielen
[71]. Weitere Studien haben aufgezeigt, dass Stresseinflisse fur die Induktion
proinflammatorischer Zytokine verantwortlich gemacht werden kdnnen, die auf
neuraler Ebene zu verstarktem Schmerzverhalten und —empfinden oder auch
Depressionen fuhren konnen [105,93]. Besonders hier, wo das FMS als
nichtentziindliche Gesundheitsstorung klassifiziert wird, existieren experimentelle
Befunde die ein Ansteigen von inflammatorischen Mediatoren beim
Fibromyalgiesyndrom belegen [104,46,13].

Beim Auftreten des FMS wird eine familidre Haufung beobachtet [22]. Angehdrige
von FMS-Patienten haben ein achtfach erh6htes Risiko ebenfalls zu erkranken [7,9].
Hinzu kénnen noch weitere familiare und berufliche Belastungen kommen, die sich
gehauft in der Vita von FMS-Patienten finden kénnen [22,97].

Auch Virusinfektionen, wie z.B. Hepatitis C [23], HIV-Infektion [25], rheumatische
Erkrankungen, wie der systemische Lupus erythematodes [124] oder das Sjogren-
Syndrom [30] als auch nachweisbare neuroendokrine Fehlregulationen, die Uber das
autonome Nervensystem fur mogliche Interaktionen zwischen FMS und Stress
verantwortlich gemacht werden konnen [2,32,95], sollen sich haufiger in der
Anamnese von FMS-Patienten finden lassen. Besonders auf diesen letztgenannten
Aspekt stltzen sich aktuelle Studien. Es wird vermutet, dass die Stressoren eine
Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse)
bedingen kdnnen [121,99]. Zytokine vermitteln Verdnderungen in der HPA-Achse
[94,113] und konnen klinische FMS-Symptome auslésen bzw. beeinflussen. Hierzu

zahlen Hyperalgesie, Fatigue, Schlaf, Fieber, Schmerzen, Antinozeption, Allodynie,
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Adrenalinausschuittung, Stressauslosung, Angst, Myalgie, kognitive Dysfunktionen
und auch Analgesie [74,110].

1.2.3 Diagnose FMS

Die gebrauchlichsten Diagnosekriterien fur das FMS sind die des American College
of Rheumatology (ACR) von 1990, basierend auf einer damaligen Untersuchung
einer Kohorte von 293 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 44,7 Jahren. Zur
Diagnosestellung anhand dieser Leitlinien missen generalisierte Schmerzen in drei
von vier Quadranten des Bewegungssystems vorliegen, das heil3t, die Schmerzen
bestehen mindestens seit den letzten drei Monaten in Regionen der linken und
rechten Korperhalfte sowie der oberen und unteren Koérperhalfte und axial am
Stammskelett (HWS oder BWS oder vorderer Brustkorb oder LWS). Zusétzlich
sollten 11 von 18 definierten Druckpunkten bei einer Palpation mit 4 Ib/inz (in
Deutschland 4 kg/cmz2 [118]) positiv sein (gemessen mit einem Dolorimeter oder

abgeschéatzt mit Daumendruck) [132].

Folgende 18 Druckpunkte in neun anatomischen Regionen werden bilateral palpiert

[128,132]:

. Occipitaler Ansatz des M. trapezius

. Ligg. interspinalia der Querfortsatze von C5-7 der HWS von ventral
. Mitte des Oberrandes des M. trapezius

. Ursprung des M. supraspinatus

. Knorpel — Knochen — Ubergang der zweiten Rippe

. Mitte des aulR3eren oberen Quadranten der Glutealregion

. 2 cm distal des Epicondylus humeri lateralis

. Trochanter major

. Mediales Fettpolster am Kniegelenk proximal des Gelenkspaltes

Unter Verwendung dieser Kriterien betrifft das FMS schatzungsweise 2—4 % der (US-
amerikanischen) Bevdlkerung [24] mit einem viel hheren Verhaltnis von Frauen zu
Mannern von 9:1 [11], wobei die meisten Patientinnen und Patienten in der

Lebensmitte diagnostiziert werden. Alles in Allem rechnet man mit ungefahr
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5.000.000 FMS-Betroffenen Amerikanern im Alter von 18 oder alter [86]. Neuere
Studien sprechen mittlerweile von geschéatzt 11.000.000 betroffenen US-
Amerikanern mit einem Frauenanteil bis zu 90% aus [123]. In Deutschland lag die
Pravalenz des FMS bei einer Bevoélkerungsstichprobe von Frauen im Alter von 35-74
Lebensjahren bei 5,5%, ebenfalls unter Zugrundelegung der ACR-1990-Kriterien
[129]. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter und bei den weiblichen Patienten
im Besonderen nach der Menopause [133].

Im Jahr 2010 gab es einige Veranderungen in den Klassifikations- und Diagnose-
Kriterien der ACR. Deren verantwortliche Gremien vertraten die Ansicht, dass die
ursprunglichen Kriterien von 1990 von vielen grundversorgenden arztlichen Kollegen
oftmals nicht regelrecht verwendet wurden, namlich als Klassifikationskriterien, so
wie sie konzipiert waren, und sich dadurch die korrekte Diagnosestellung limitierte.
Hinzu kam, dass diverse Schlussel-Komorbiditaten wie Fatigue, kognitive und
somatische Symptome, nicht eingeschlossen wurden. Auch Patienten, deren
Zustand sich gebessert hatte, wurden von den 1990er Kriterien nicht richtig
abgebildet [87].

Werden nun die Diagnostikkriterien von 2010 angewendet, sind folgende drei

Kriterien zu erfillen:

1. Ein Ganzkoérperschmerz-Index (WPI) Score von 7 und Symptomschwere-Score
(SS) von 5 oder ein WPI-Score von 3-5 und ein SS-Score von 9.

2. Die FMS-Symptome mussen, auch in unterschiedlicher Auspragung, seit
mindestens den letzten drei Monaten vorhanden sein.

3. Der Patient hat keine anderen Erkrankungen, die das vorhandene Krankheitsbild
erklaren kdnnte [87].

Die verantwortlichen Gremien des ACR konnten aufzeigen, dass die klinischen Félle

von FMS mit den 2010er Definitionen korrekt 88,1% von den Patienten nach den

alten Kriterien einordnen konnten, wobei nun weder kdrperliche noch eine

druckpunkt-gestutzte Untersuchungen eingesetzt wurden. Die Symptomschwere-

Skala erlaubt eine Beurteilung der FMS-SS von Patienten mit aktiven und auch

stattgehabten FMS-Beschwerden. Mit der Anwendung der neuen Kriterien hofft man

auch die Langzeitevaluation von den Patienten, die erheblichen

Symptomschwankungen unterliegen, zu verbessern [135]. Es bleibt festzuhalten,
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dass es nun auf eine Selbsteinschatzung der korperlichen Symptombelastung durch
den Patienten mittels eines von ACR-Experten entwickelten Fragebogens ankommt
und nicht mehr auf die 0.g. Fremdeinschatzung arztlicherseits [136].

Im Jahre 2008 wurden im Rahmen einer Konsensuskonferenz deutsche S3-Leitlinien
zur klinischen Diagnose des FMS entwickelt [56], die so genannten AWMF-Kriterien
[57]. Die aktuelle Fassung der S3-Leitlinien von 2012 empfiehlt ein vergleichbares
Vorgehen, wie bei den ACR-2010-Kriterien mit Modifikationen [36]. Die Einzelheiten

hierzu werden in der folgenden Tabelle 2 erlautert:

Tabelle 2: Kriterien fur die klinische Diagnose des FMS, modifiziert nach [55]

ACR 1990 Klassifikations- | Modifizierte ACR 2010 AWME-Leitlinie FMS

kriterien [132] vorlaufige diagnostische
diagnostische Kriterien Kriterien [57]
[135]
Obligates CWP nach ACR 1990- Regionaler Schmerzindex | CWP nach ACR 1990-
Haupt- Kriterien 27/19 Schmerzorte auf Kriterien
Symptom (siehe *) der regionalen Schmerz- | (siehe *)
skala
Obligate Keine Symptomschwere-score Mudigkeit (korperlich
weitere =5 und/ oder geistig)
Symptome und

Schlafstérungen
und/oder nicht-
erholsamer Schlaf

und

Schwellungs- und/oder
Steifigkeitsgefihl
Hande und/oder

FiRe und/oder

Gesicht
Ausschluss- | Keine Ausschluss einer korperlichen Erkrankung, welche
diagnostik das typische Symptommuster ausreichend erklart

* Hierbei fuhrt der Verzicht auf die klinische Tender-points-Diagnostik bei mannlichen Patienten mit CWP zu einer
haufigeren FMS-Diagnose. Grund hierfur ist die geringere durchschnittliche Druckschmerzhaftigkeit im Vergleich
zu entsprechend palpierten weiblichen Patienten. Auch haben Manner im Allgemeinen weniger druckempfindliche
Tender-Points [132].

** Symptomschwerescore: Summe von Midigkeit, nichterholsamer Schlaf, kognitive Probleme (jeweils O=nicht
vorhanden bis 3= extrem ausgepragt); Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Depression (jeweils O=nicht
vorhanden, 1= vorhanden) (Spannweite des Summenscores: 0-12).

Nach den modifizierten ACR 2010 vorlaufigen diagnostischen Kriterien kann ein FMS auch bei 3-6 Schmerzorten
auf der regionalen Schmerzskala und einem Symptomschwerescore = 9 diagnostiziert werden [135]. Bei 3
Schmerzlokalisationen in der regionalen Schmerzskala kann auch ein regionaler Schmerz (z. B. Nacken,
Oberarm, Unterarm) vorliegen. Dieses diagnostische Kriterium ist jedoch nicht vereinbar mit dem Hauptsymptom
des FMS, namlich chronische Schmerzen in mehreren Kérperregionen. Daher wird die Verwendung dieses

diagnostischen Kriteriums in der AWMF-Leitlinie nicht empfohlen.
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Viele Rheumatologen unterteilen das FMS in einen primaren und einen sekundéaren
Typ. Der Grund fur die primare Form ist immer noch unklar, wobei allerdings
vermutet wird, dass Traumata, Infektionen, Stress, Entziindungen, aber auch noch
weitere Ursachen fir die Symptome verantwortlich gemacht werden kdnnen.
Sekundare Fibromyalgie tritt auf, wenn eine Grunderkrankung wie z. B.
Hypothyreodismus oder Lupus eine begleitende Fibromyalgie entstehen Ilasst.
Hierbei kann die Therapie der Grunderkrankung das FMS sogar verschwinden
lassen. FMS-ahnliche Schmerzsymptomatiken konnen sich auch in einzelnen
Kdrperregionen oder auch nur einem Koérperquadranten zeigen. Beispielsweise
weisen Patienten lediglich einen isolierten Kiefer- oder Nackenschmerz auf und
verneinen Beschwerden in anderen Bereichen des Korpers. Solche regionalen
fiboromyalgiedhnlichen Erscheinungsformen werden als regionales myofasziales
Syndrom oder myofasziales Schmerzsyndrom bezeichnet [128].

Es gibt aber auch Autoren, die die Einteilung in ein primares und sekundares FMS
als nicht sinnvoll erachten. Eher wird empfohlen, nach der Behandlung von
vorliegenden Begleiterkrankungen zu Uberprifen, ob weiterhin die Diagnose FMS

aufrecht erhalten werden kann [118].
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Algorithmus FMS-Diagnose

Die folgende Abbildung 4 stellt noch einmal vereinfacht dar, welche mdglichen

Algorithmen der Diagnosestellung aktuell dienlich sein kénnen und gebrauchlich
sind:

Patient mit chronischen
Schmerzen

U

Chronische
Schmerzen in
mehreren
Korperregionen

Vollstandige korperliche Untersuchung,
Basislabor, ggf. weitere gezielte Diagnostik

Kein
FMS

Ja

Hinweise auf
spezifische
Ursachen?

Mudigkeit,
Erschopfung und
nichterholsamer

Schlaf und

Schwellungsgefuhl

Hande oder FuRRe

Mindestens 11 von
18 Tenderpoints
druckschmerzhaft?

Symptomschwere-
Score mind. 5

FMS nach ACR 1990- FMS nach vorlaufigen FMS nach
Klassifikationskriterien ACR 2010 diagnostischen
diagnostischen Kriterien der deutschen
Kriterien FMS-Leitlinie

Abbildung 4: Algorithmus FMS-Diagnose, modifiziert nach [55]

Symptomschwerescore: Summe von Mudigkeit, nicht-erholsamer Schlaf, kognitive Probleme (jeweils
O=nicht vorhanden bis 3=extrem ausgepragt); Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Depressionen
(jeweils O=nicht vorhanden, 1=vorhanden bei einer Spannweite des Summenscores: 0-12)
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Eine neuere Studie fand heraus, dass 25% der vom Kliniker diagnostizierten FMS-
Patienten die ACR-Kriterien von 1990 nicht erfullten [135]. In diesem
Zusammenhang erwahnenswert ist eine aktuelle US-Amerikanische Studie von 2016
die zeigte, dass 73,5% der Patienten, die die Diagnose eines FMS gestellt
bekommen haben, eher eine milden bis moderaten Symptomschweregrad
beschrieben. Sie erreichten nicht die notige Beeintrachtigung und/oder
Symptomschwere einer Kklinischen Diagnose. Trotz der milderen Symptomatik,
beziehen 35% dieser Patientengruppe eine Invalidenrente und 36% sind auf

Psychopharmaka eingestellt [127].

1.3 Transkriptom/Transkriptomanalysen

Der Einfluss interner oder externer Stimuli auf den Organismus lasst sich schnell auf
der RNA-Ebene nachweisen. Vor den Verdnderungen im Proteinmuster lasst sich
eine Regulation der Genexpression, der Transkripte, beobachten [60]. Fur die
Untersuchung der Genexpression bieten sich verschiedene Mdoglichkeiten an. In
Hypothesen-abhangigen Untersuchungen kann die Expression ausgewahlter Gene,
basierend auf Vorwissen oder einer Hypothese, mit Standard-RT-PCR Verfahren
analysiert werden. Bei Hypothesen-unabhangigen Ansatzen kann durch die
Anwendung moderner Hochdurchsatzverfahren (z. B. Microarray-Analysen) eine
Vielzahl von Transkripten gleichzeitig bestimmt werden. Mit diesen Verfahren kann
die Gesamtheit aller Transkripte, das sogenannte Transkriptom, in einer Probe
(Zellen oder Gewebe) bestimmt werden. Der Vorteil dieser sehr aufwendigen und
teuren Transkriptomanalysen besteht darin, dass, unabhangig vom bestehenden
Wissensstand, eine globale Analyse aller Transkripte erfolgt und damit Gene
identifiziert werden kdnnen, deren Bedeutung in einem bestimmten Zusammenhang
bisher nicht bekannt war [28].

Durch den Vergleich des Transkriptoms verschiedener Gruppen konnen
Unterschiede in der Expression bestimmter Gene unter verschiedenen Bedingungen
identifiziert werden. Das sind zum Beispiel Unterschiede bei einer Patientengruppe
im  Vergleich zu Gesunden, zwischen Patienten mit unterschiedlicher
Krankheitsaktivitat; im Tumorgewebe eines Patienten im Vergleich zu gesundem

Gewebe, aber auch Veranderungen bei Patienten im Verlauf einer Erkrankung oder
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einer Therapie. Transkriptomanalysen stellen damit heute oft den ersten Schritt dar,
um relevante Gene oder Signalwege zu identifizieren, die in einem bestimmten
biologischen Kontext von Bedeutung sind.

Basierend auf Vorwissen oder einer bestimmten Hypothese ist die RT-PCR eine
geeignete Methode, um fiir eine Uberschaubare Zahl von Genen die Expression zu
analysieren. Neben den geringeren Kosten und dem geringeren experimentellen
Aufwand der RT-PCR im Vergleich zu Transkriptomanalysen ist die Methode auch im
Hinblick auf die Sensitivitit dem globalen Ansatz lberlegen und ermdglicht die

Detektion kleiner Unterschiede in der Genexpression [77].

1.4 Fragestellung der Dissertation

Am Beispiel einer Gruppe von FMS-Patienten sollte in dieser Studie der Effekt einer
bis zu dreiminitigen GKKT-Serie bei -110°C auf klinischer und
molekularbiologischer  Ebene  untersucht werden, um Hinweise zum
Wirkmechanismus der Behandlung zu erhalten.

Ausgehend von Erfahrungen positiver Effekte der GKKT bei FMS-Patienten, sollte
herausgefunden werden, ob und inwiefern es einerseits im Therapieverlauf zu
Anderungen von (subjektivem) Schmerzerleben und —Verarbeitung, andererseits zu
bedeutsamen Anderungen in der Genexpression ausgewdhlter Gene (CCL4,
TGFBR3, CD69, MAP2K3 und IL-8) mittels Vollblutuntersuchungen bei FMS-
Patienten innerhalb der ersten drei aufeinander folgenden GKKT-Tagen kommt.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Patienten

Unter folgenden Kriterien wurden insgesamt 31 Studienteilnehmer der Klinik fir

Rheumatologie am Fachkrankenhaus Vogelsang-Gommern gescreent, nur 26

Patienten beendeten die Studie und wurden in die Auswertung einbezogen:

Leitliniengerechte gesicherte Diagnose FMS nach [36].

Kein Vorhandensein von entzundlich rheumatischen Erkrankungen.
Gesundheitliche Eignung zur Teilnahme an der Kaltekammertherapie.

Bei vorbestehender Analgetikatherapie sollte diese in den ersten drei
Behandlungstagen nicht umgestellt, bzw. keine Analgetika neu angesetzt werden.
In die Studie eingeschlossen wurden nur Patienten, bei denen eine Kéaltekammer-
Behandlung an drei aufeinander folgenden Tagen sichergestellt werden konnte.
Ein schriftiches Einverstadndnis zur Studienteilnahme nach zuvor erfolgter
arztlicher Aufklarung lag vor.

Die Patientencharakteristik der 26 tatsachlich teiinehmenden Patienten vor Beginn

der Kaltekammerbehandlung ist in Tabelle 3 zusammengefasst:

Tabelle 3: Patientencharakteristik der in die Studie eingeschlossenen Patienten vor Beginn der GKKT

Anzahl der Patienten (weiblich/mannlich) 26 (24/2)
Alter (Jahre, MW+SEM) 51,8+1,7
Krankheitsdauer (Jahre, MW+SEM) 16,3+2,8
Tender points (n, MW+SEM) 13,2+0,8
Arztliche Beurteilung der Krankheitsaktivitat (0-10, MW+SEM) 5,1+1,3
VAS Patient, Schmerz (0-10, MW+SEM) 6,0+0,3
Medikamentdse Schmerztherapie (keine/nicht-opioid/opioid) 5/12/9
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Die vorliegende Studie wurde von der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-

Universitdt Magdeburg am 30.03.2010 unter dem Zeichen 18/10 zustimmend

bewertet.

2.1.2 Dokumentation / Schmerzerfassung

Bei der Studie wurden folgende Materialien zur Dokumentation verwendet:

1.
2.
3.

Ein Patientenaufklarungsbogen zur Studienteilnahme (Anlage A)

Eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie (Anlage B)

Ein Kurzzeitbeobachtungsbogen zur Erstuntersuchung, Erfassung positiver
Tender-Points und Anamnese der FMS-Patienten (Anlage C)
Patientenfragebdgen zur Erfassung der allgemeinen Befindlichkeit und
Schmerzsituation, die in den ersten drei Untersuchungstagen jeweils vor (V) und
nach (N) der Kaltekammerbehandlung auszufiillen waren (Anlage D)

Ein kombinierter allgemeiner Informations- und Aufklarungsbogen zur Teilnahme
an der Kaltekammer-Behandlung wurde routinemaRig durch die Physiotherapie

ausgegeben.

2.2 Methoden

2.2.1 Untersuchungsablauf:

Nach Identifizierung eines geeigneten Patienten fir die Studie in den Zugangsvisiten

der Klinik erfolgten folgende Schritte:

1.

2.

Aufnahmegesprach unter Verwendung der Unterlagen geméaf3 der Anlagen A bis
C.
Ausfillen der Fragebdgen laut Anlage D durch den Studienteilnehmer und

Blutentnahmen durch den Studienleiter.
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2.2.2 Behandlungsablauf in der Kaltekammer:

Die Patienten betraten die Kaltekammer in Badekleidung mit Mundschutz,
Ohrenschutz, Handschuhen, dicken Socken und festen Schuhen, nachdem zuvor
Metallteile wie Schmuck und Uhren entfernt wurden. Im ersten Vorraum, in dem
-10°C herrschten, verweilten die Patienten etwa 10 Sekunden, gingen dann fur
weitere 10 Sekunden in die zweite Kammer mit -60°C und danach begaben sie sich
nach Anweisung in den -110°C kalten Therapieraum. Die Verweildauer in der
Kaltekammer betrug standardisiert maximal 3 Minuten.

Die Fragebdgen nach Anlage D wurden vor und nach Aufsuchen der Kaltekammer

ausgehandigt

2.2.3 Patientenfragebtgen

Die Bogen, die in den ersten drei Behandlungstagen direkt vor (V) dem Besuch der
Kaltekammer vom Studienteilnehmer auszufiullen waren, deckten sich inhaltlich mit
denen, die ca. eine halbe Stunde nach (N) dem Kaltekammerdurchgang zu
bearbeiten waren. Hier sollte festgestellt werden, ob sich bereits kurzfristige

Veréanderungen aus Teilnehmersicht erfassen liel3en.

Die teilnehmenden Patienten waren in zwei Studienabschnitte eingeteilt worden. Im
ersten Teil erfolgte im Zeitraum 2010-2011 im Rahmen einer Pilotstudie mit 10
Patienten eine genomweite Genexpressionsanalyse mittels Affymetrix®. Es wurde
dabei untersucht, ob in der Messenger-RNA von mehr als 20.000 Genen in den
Zellen des peripheren Venenblutes Veranderungen durch die Kaltekammer-Therapie
nachzuweisen sind. Signifikante Veranderungen im Transkriptom der Zellen des
untersuchten Patientenblutes in der Affymetrix®-Analyse, wurden mittels RT-PCR fur
ausgewahlte Gene bestatigt. Im zweiten Teil der Studie wurden weitere Teilnehmer
eingeschlossen, um an das gesetzte Ziel von 25 Teilnehmern in der Studie zu
gelangen. Insgesamt nahmen 26 Patienten teil. Bei diesen Patienten erfolgten dann

Expressionsanalysen ausgewahlter Gene mittels RT- PCR.

27



2.2.4 Laboranalysen

2.24.1 Gewinnung der RNA

Fur die Gewinnung von RNA aus Vollblut wurden die PAXgene® Blood RNA
Rohrchen der Fa. PreAnalytiX/Qiagen verwendet. Bei diesen Réhrchen handelt es
sich um ein System zur Stabilisierung und Aufbewahrung von RNA zur spéateren
Isolierung, optimiert fur die Anwendung im klinischen Alltag. An sechs Zeitpunkten,
namlich jeweils vor und nach der GKKT vom ersten bis dritten Behandlungstag,
wurden jeweils 2,5 ml Vollblut entnommen, in die PAXgene Ro6hrchen geflllt und
entsprechend den Herstellerangaben prozessiert. Die Gewinnung der RNA erfolgte
mit dem PAXgene RNA Kit laut dem Herstellerprotokoll (PAXgene RNA Kit
handbook). Die Menge und Qualitat der isolierten RNA wurde photometrisch beli
260/280 nm bestimmt. Die RNA Konzentration wurde fur die Transkriptomanalyse
auf 20 pg/ml eingestellt. Die Analyse erfolgte auf dem Affymetrix GeneChip® Human
Gene 1.0ST Array. Fur die Datenanalyse wurde die Partek Genomic Suite 6.6
Software verwendet. Beim Vergleich der Genexpressionsspiegel vor der ersten
Kaltekammerexposition mit den Spiegeln nach der ersten und dritten Exposition
wurden die unter 2.2.4.2 aufgefiihrten Gene signifikant reguliert.

2.2.4.2 Affymetrix-Untersuchungen mit den 10 Patienten der Pilotstudie

Die Analyse des Transkriptoms der peripheren Blutzellen zeigte nach einer
wiederholten (dreimaligen) Exposition eine signifikante Veranderung fir 90 von ca.
33.000 Transkripten im Vergleich zum Ausgangswert. 18 davon waren aufreguliert,
72 herunterreguliert. Bereits nach einer einzelnen Behandlung in der Kaltekammer
waren 34 dieser Transkripte signifikant verandert.

Die Mehrheit der herunterregulierten Transkripte gehorte zu der Gruppe der kleinen
nukleolaren RNA (SNORD), zu den aufregulierten Transkripten gehérten PBX1,
SFRP2, MAP2K3 und SLC25A39 (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Signifikant regulierte Transkripte (Auswabhl)

e Klasse der SNORD Molekule (small nucleolar RNA = non protein coding RNA,
beteiligt an Reifung und Modifikation ribosomaler RNA)

¢ Ribosomale Proteine (z.B. RPL39)

e PDGFD (Platelet-derived growth factor D)

e TARP (T-cell receptor gamma chain constant region)

e CCL4L1

e |L5RA (IL5 receptor alpha)

e MAP2K3 (aktiviert durch Mitogen und Umweltstress)

e SLC25A39 (mitochondriales Transporterprotein)

e Thrombospondin

e CD69

2.2.4.3 Verwendete Gene fir die Expressionsanalysen

Fur die Bestatigung der Affymetrix-Chip-Ergebnisse wurden folgende fiinf Gene mit
bekannter Funktion mittels RT-PCR untersucht:
. CCL4
CCL4 ist ein Zytokin aus der Familie der CC-Chemokine. Es gehort zu einer Gruppe
von kleinen Signalproteinen (Zytokinen), die bei Zellen des Immunsystems eine
Chemotaxis auslosen kann. Es existieren vier Unterfamilien von Chemokinen, die
sich in der Position und in der Anzahl von Cysteinresten am Ende der
Aminosaurensequenz, aus der sie bestehen, unterscheiden. CCL4 gehort zur
Unterfamilie der CC-Chemokine, bei der die beiden Cysteine direkt aufeinander
folgen. Sie sind durch zwei Disulfidbricken verbunden und werden nicht durch
andere Aminosauren voneinander getrennt. Diese Gruppe verflgt Gber 24 Mitglieder
und steuert in ihrer Wirkungsweise entsprechende Rezeptoren von Monozyten,
baso- und eosinophilen Granulozyten sowie Lymphozyten an. Erganzt wird die
Chemokin-Bezeichnung durch einen weiteren Buchstaben L fir Ligand, verbunden
mit einer Nummerierung [4,70]. CCL4 wird beispielsweise verstarkt von CD4+ und
CD8+ Zellen bei Sarkoidose exprimiert [10], gilt aber auch als ein Mediator flr
monozytare Migration im Zusammenhang mit z. B. sportlicher Betatigung,
neuromuskularer Stimulationstherapie oder einer Kaltwasserbehandlung. Ein
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sicherer Anstieg der CCL4-Produktion mit verbundener Konzentrationserh6hung im
Blut konnte zwar andeutungsweise gerade bei Kaltwasseranwendung nachgewiesen
werden, wird aber vermutlich durch die Interaktion mit pro- und anti-

inflammatorischen Zytokinen (TNF-a vs. IL-10) Gberlagert [69].

. TGFBR3

Dieser Genort verschlisselt den Transforming Growth Factor (TGF)-beta Typ llI-
Rezeptor. Bei diesem Rezeptor handelt es sich um ein Membran-Proteoglykan,
welcher haufig als Ko-Rezeptor mit anderen Mitgliedern der grof3en TGF-beta-
Rezeptorfamilie fungiert. Durch die Abspaltung der Ektodoméane entsteht der I6sliche
TGFBR3-Rezeptor, der als decoy-Rezeptor TGFB bindet und die Signalweiterleitung
in die Zelle inhibiert. Die verminderte Expression dieses Rezeptors konnte bei

verschiedenen Krebsarten beobachtet werden [122,72].

. CD69

Dieses Gen verschlisselt ein Mitglied der grofRen kalziumabhéngigen Lektin-Familie
von Typ Il — Transmembranrezeptoren. Die Expression des verschliusselten Proteins
wird durch die Aktivierung von T-Lymphozyten angeregt und spielt moglicherweise
eine Rolle bei deren Proliferation. Des Weiteren spielt dieses Protein u.U. eine Rolle
bei der Signallbertragung in natirlichen Killerzellen und Thrombozyten [49,79]. Es
ist einer der Aktivierungsmarker fur die T-Zell-Expression, der bei FMS-Patienten
erniedrigt sein kann. Als Grund wird ein Defekt in der T-Zellaktivierung bei FMS-

Patienten vermutet [64].

. MAP2K3

Bei dem Protein, welches von diesem Gen verschlisselt wird, handelt es sich um
eine zweifach spezifische Proteinkinase, die zur MAP-Kinase-Familie gehort. Diese
Kinase wird von mitogen- und umweltbedingtem Stress aktiviert und nimmt an der
MAP-Kinase vermittelten Signalkaskade teil. Sie phosphoryliert und aktiviert
MAPK14/p38-MAPK. Zu unterscheiden sind drei verschiedene Signalwege. Neben
der schon o.g. Aktivierung Uber Zytokine, wie TNF oder IL1-Rezeptortyp 1 [83],
existiert noch ein zweiter Aktivierungsweg Uber Schockformen, UV-Licht und

ebenfalls Stress [3]. Als dritter Signalweg kommt noch eine Aktivierung uber
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Mitogene oder Wachstumsfaktoren in Frage, die Uber Rezeptoren eine Kaskade in
Gang setzt. Dieser Signalweg spielt bei 30% der Krebsarten eine Rolle [47]. Die
Expression von RAS-Onkogenen wurde als Resultat einer Ansammlung von aktiven
Formen dieser Kinase gefunden, wodurch diese zur wesentlichen Aktivierung von
MAPKZ14 fuhrt und onkogenische Umwandlungsvorgange auf Primérzellen tbertragt.
Von den drei existierenden MAP-Hauptfamilien ist fir diese Arbeit die Familie der
p38-Kinasen von Bedeutung. Sie wird aktiviert durch extrazellularen Stress und

proinflammatorische Zytokine [15,60].

. IL-8

Interleukin-8 ist ein kdrpereigener Botenstoff, der zu den Zytokinen zahlt und unter
anderem von Endothelzellen, Monozyten, Epithelzellen und Fibroblasten produziert
wird [59]. Es ist ein Mitglied der CXC-Chemokinfamilie. Diese Gene kodieren IL-8
und zehn weitere Mitglieder der CXC-Chemokinfamilie und bilden eine Gruppe in
einer Region, die auf dem langen Arm des Chromosoms 4 angesiedelt ist [101]. IL-8
ist auch bekannt als neutrophiler chemotaktischer Faktor und hat zwei Funktionen.
Es induziert Chemotaxis in Zielzellen, vor allem bei Neutrophilen, aber auch anderen
Granulozyten und sorgt fur eine Migration in Richtung Infektionsherd. IL-8 induziert
dann auch die Phagozytose am Zielort. IL-8 gilt als Schliisselmediator, der mit
Inflammation in Verbindung gebracht wird und eine entscheidende Rolle sowohl bei
neutrophiler Rekrutierung als auch Degranulation [54], spielt die Uber die
Chemokinrezeptoren CXCR1 und CXCR2 vermittelt werden. So gilt IL-8
beispielsweise als proinflammatorischer Mediator bei Psoriasis. Auch bei oxydativem
Stress ist ein Anstieg der IL-8-Konzentration zu beobachten [126].

Bei FMS-Patienten wurde auch uber hohere IL-8-Konzentrationen im Blut bereits
berichtet [98].

2244 RT-PCR

Fur die Bestimmung der Genexpression ausgewdahlter Gene wurde eine RT-PCR
(TagMan®) durchgefihrt. Zunachst wurde in einer reversen Transkription RNA in
cDNA umgeschrieben. Diese Reaktion erfolgte in 80ul Ansatzen mit jeweils 500ng

Gesamt-RNA entsprechend der in Tabelle 5 gezeigten Zusammensetzung:
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Tabelle 5: Reaktionsmix flr die reverse Transkription, 80ul Ansatz

Komponente Volumen pro Probe Endkonzentration
10fach TagMan® RT-Puffer 8,0ul 1fach
25mM MqgCl, 17,6pl 5,5mM
dNTP-Mischung (2,5mM pro NTP) 16pl 500uM pro NTP
Random Hexamere (50uM) 4ul 2,5uM
RNAse-Inhibitor (20U/ul) 1,6pl 0,4U/ul
Multiscribe RT 50U/ul 2,0ul 1,25U/ul
RNA 500ng Entsprechend der RNA- | -

konzentration
RNAse freies Wasser entsprechend der RNA- | -

losung zum  Auffillen

auf 80ul

Die cDNA Synthese erfolgte auf einem Eppendorf-Thermocycler (Mastercycler
personal) nach folgendem Protokoll: Inkubation 10 Minuten bei 25°C, Transkription
30 Minuten bei 48°C und Inaktivierung der reversen Transkriptase 5 Minuten bei
95°C. Die cDNA Proben wurden bis zur weiteren Verwendung bei -20°C gelagert.

Die real-time PCR erfolgte auf 386-well Platten in 10 pl Ansatzen in
Dreifachbestimmung am TagMan 7900. In Tabelle 6 sind die verwendeten

Primer/Probe Assays aufgelistet.

Tabelle 6: Verwendete Primer/Probe Assays ( Hersteller: ABI Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) jeweils 20fach konzentriert

Transkript Bestell-Nummer
GAPDH hs9999905_m1

CD69 hs00934033_m1
CcCL4 hs9999148 m1l

MAP2K3 hs00177127_m1
TGFBR3 hs01114253_m1l
IL-8 hs00174103_m1
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Die quantitative RT-PCR wurde mit TagMan® Reagenzien entsprechend
Herstellervorschriften an einem ABI PRISM 7900 HT Sequence Detection System
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) unter Verwendung validierter Primer und
Sonden (Tabelle 6) durchgefihrt. Die PCR lief in 10 pl Ansatzen jeweils in Triplikaten
auf 384-Well Platten bei folgenden Temperaturverlaufen: 1. Polymeraseaktivierung
95°C, 10 min, 2. Denaturierung 95°C 15 sec, 3. Anlagerung und Verlangerung der
Primer 60°C 1 min. Die Schritte 2 und 3 wurden 39 Mal wiederholt. Das
Pipettierschema ist in Tabelle 7 dargestellt:

Tabelle 7: Zusammensetzung der PCR-Ansatze:

Komponente Volumen pro Probe | Endkonzentration
cDNA 1pl -

Gene expression Master | 5ul 1fach

Mix (2fach)

Primer/Probe (20fach) 0,5ul 1fach

RNAse freies Wasser 3,5u -

Zur Berechnung der Veranderungen der Genexpression im Verlauf der
Kaltekammerbehandlung wurde die AACT Methode eingesetzt. Entsprechend dieser
Methode wird der CT Wert (threshold cycle value) fur die spezifische mRNA
Expression mit dem CT-Wert der GAPDH mRNA-Expression in der selben Probe
normalisiert und ergibt den ACT Wert. Die Differenz der ACT Werte nach
Behandlung im Vergleich zu den ACT Werten vor der Behandlung (=AACT Wert)
entspricht der Anderung der Genexpression und kann wie folgt prozentual berechnet

werden:

prozentuale Veranderung vs. Ausgangswert = 2-AACT *100% .
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2.3 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version
22 verwendet. Wenn nicht anders vermerkt, wurden Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) berechnet. Zum Vergleich der Mittelwerte wurde der T-
Test verwendet, die Korrelation metrischer Daten wurde nach Pearson berechnet.

Korrelationen wurden auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) als signifikant bewertet.

Bei der Datenauswertung der Patientenfragebdgen wurde eine stark modifizierte
Form der ACR Response [39] (Response=Therapieantwort) zu Grunde gelegt, um
eine aussagekraftige Berechnungsgrundlage fiur die Einteilung der Studienteilnehmer

in Responder und Non-Responder vornehmen zu kénnen.

ACR-Responder-Kriterien [39,40]

Die ACR-Response-Kriterien des American College of Rheumatology (ACR20-
ACR70) bewerten, ob es durch die Therapie zu einer Besserung von vordefinierten
Parametern gekommen ist. Eine ACR20-Besserung liegt beispielsweise vor, wenn
der Patient eine mindestens 20%ige Verbesserung verschiedener Parameter im
Vergleich zum Ausgangswert erfahren hat, wobei in dieser Studie nur die
Fragebogeninhalte ausgewertet wurden. Fur die vorliegende Arbeit wurden dabei die
Ergebnisse aus den ersten 11 Fragen der Patientenfragebdgen herangezogen. Die
Summe der Punktwerte der Antworten zu den 11 Fragen vor erstem Besuch und
nach drittem Besuch der Kaltekammer wurden berechnet und eine prozentuale
Verbesserung oder Verschlechterung errechnet. Teilnehmer, die eine mindestens
20%ige Verbesserung nach den drei Tagen erreicht hatten, wurden als Responder

eingestuft.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Alle 26 Patienten nahmen bis zum Ende an der Studie teil. Eine Teilnehmerin
allerdings war ab dem ersten Besuch der Kéaltekammer mit dieser Therapieform
unzufrieden, absolvierte jedoch die Serie.

26 Studienteilnehmer

Das Durchschnittsalter der betrug 51,8 Jahre. Die

durchschnittliche Dauer der Beschwerdesymptomatik lag bei 16,3 Jahren.

3.1.1 Fragebogen-Daten

Ausgewertet wurde der gleiche Fragebogen zu sechs Zeitpunkten und zwar vor und
nach jedem der drei GKKT-Durchgange. Der Fragebogen befindet sich im Anhang
als Anlage D.

Aufgefuhrt sind in der

hinsichtlich der

nachfolgenden Tabelle 8 die Befragungsergebnisse

patientenseitigen Einschatzung im Verlauf der ersten drei

Behandlungstage vom Tag 1 zum Tag 3.

Tabelle 8: Die Antwortmoglichkeiten der Patienten fur die Befragung vor dem ersten und nach dem
dritten Besuch der Kaltekammer lagen zwischen 1 (grofdte Zustimmung) und 5 (geringste
Zustimmung). Die negativ gestellten Fragen 4 und 5 wurden zur besseren Auswertung entsprechend
umgestellt. Zum Mittelwertvergleich wurde der T-Test fir verbundene Stichproben verwendet. Nicht

signifikante Ergebnisse wurden mit ,n. s.“ abgekurzt.

Fragebogen-Frage Vor 1. GKKT-Besuch Nach 3. GKKT-Tag p-Wert
Mittelwert + Mittelwert £
Standardabweichung Standardabweichung
1. Ich kann mich gut 35+1,1 2,3+0,9 < 0,001
bewegen
2. Meine Muskelnsind | 36+ 1,1 25+0,8 < 0,001
locker
3. Ich fihle mich nicht | 32+ 1.3 2,3+0,7 <0,01
steif
4. Ich habe ein 39+£1.2 41+1,1 0,56 (n.s.)
unangenehmes
Kaltegefihl
5. Ich habe 35+14 38+1,3 0,54 (n.s.)
Kopfschmerzen
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Fragebogen-Frage Vor 1. GKKT-Besuch | Nach 3. GKKT-Tag p-Wert
Mittelwert £ Mittelwert £
Standardabweichung Standardabweichung
6. Ich habe keine 28+1.3 2,1+0,8 0,026
innere Unruhe
7. Im Allgemeinen 32+1.2 2,1+0,7 <0,001
fuhle ich mich wohl
8. Ich fuhle mich 37+x1,1 3,1+1,0 0,061 (n. s.)
korperlich belastbar
9. Ich fuhle mich 3214 2,710 0,18 (n. s.)
seelisch belastbar
10. Mein Ganzkorper- | 4,1 + 0,8 2510 < 0,001
schmerz ist
gelindert
11. Ich kann jetzt 36+1,1 3,1+0,9 0,08 (n. s.)
besser schlafen

Bei der Auswertung der Fragen nach einem unangenehmen Kaltegefihl oder
Kopfschmerzen im Verlauf der GKKT konnte festgestellt werden, dass die Patienten
im Mittel keine Ver&nderungen der Kaltewahrnehmung oder Kopfschmerz-
Beschwerden innerhalb der ersten drei Behandlungstage beschrieben. Auch auf die
gefragte Zu- oder Abnahme von Unruhe im Zuge der GKKT gaben die
Studienteilnehmer im Mittel keinerlei Geflihle der inneren Unruhe im Laufe des
befragten Therapiezeitraumes an. Der Bereich, in dem sich die Antwort der Frage 9
konzentrierte, besserte sich im Verlauf im Bereich von anfanglich 3,2 auf 2,7 nach
Tag 3 der GKKT. Was die Besserung der Schlafsituation betraf, so lie3en sich im
Zuge der Patientenbefragung in dieser kurzen Zeit von drei Tagen keine Anderungen

nachweisen (Tabelle 8).

Die Ergebnisse der Fragebogenauswertung lassen darauf schlieRen, dass die
Behandlung in der GKKT einen direkten positiven Einfluss auf die subjektiv
empfundene Beweglichkeit hatte. Wie in Abbildung 5 dargestellt, war die
Beweglichkeit unmittelbar nach jedem einzelnen Kaltekammerbesuch gebessert.
Nach einer dreimaligen Behandlung reduzierte sich der Ausgangswert von 3,5 auf
2,3 (Tabelle 8).
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Abbildung 5: Besserung der kdrperlichen Beweglichkeit im Verlauf der ersten drei Tage bei GKKT

Vor Beginn der Behandlungsserie lag bei den Patienten hinsichtlich der Lockerheit
der Muskulatur der Mittelwert bei 3,6, der innerhalb der erfassten drei
Behandlungstage nur eine geringe Anderung erfuhr. Wie in der Abbildung 6 zu
erkennen ist, war nach jeder einzelnen Behandlung in der Kéltekammer eine
Zunahme des Geflhls der Lockerheit der Muskeln zu verzeichnen, der jedoch nicht

bis zum nachsten Tag anhielt.
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Zeitverlauf der Kryotherapiebehandlung
Abbildung 6: Zunahme der Lockerheit der Muskulatur in Verlauf der ersten drei GKKT-Behandlungstage

Die nachste Fragestellung erfolgte indirekt. Hier sollten die Befragten angeben, ob

sie sich korperlich nicht steif flhlen. Es zeigten sich nach dem ersten GKKT-Tag
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keine positiven Veranderungen. Die weiteren Kryotherapie-Sitzungen am zweiten

und dritten Tag wiesen in ihrer Tendenz ein Nachlassen der korperlichen Steifheit

der Studienteilnehmer auf, wie in der folgenden Abbildung 7 dargestellt:
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Abbildung 7: Abnahme des unangenehmen Gefiihls der kdrperlichen Steifheit im Verlauf der ersten drei GKKT-

Behandlungstage

Bezugnehmend auf die Frage nach dem allgemeinen Wohlbefinden der befragten

Studienteilnehmer lasst sich in der Abbildung 8 erkennen, dass sich nach jeder

GKKT-Behandlung eine Besserung des Allgemeinbefindens der Studienteilnehmer

im Mittel ergab. Auch der Gesamtverlauf der drei Therapietage zeigte eine positive

Entwicklung.

5_
4,5 -
4_
3,5 -
3_
2,5 -
2_
15 -
1
05 -

Einschatzung des Patienten

NN
NN

0

. Mty —

vor 2.

>
w

vor 3. nac

Zeitverlauf der Kryotherapiebehandlung

Abbildung 8: Besserung des allgemeinen Wohlbefindens im Verlauf der ersten drei GKKT-Behandlungstage
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3.1.2 Schmerzverlauf

Alle Studienteilnehmer hatten vor dem Therapiebeginn Schmerzen. Im Verlauf der
drei Tage kam es zu einer signifikanten Besserung der Schmerzen, was in der
Abbildung 9 dargestellt wird (Tabelle 8). Hier wurde gefragt, ob es zu einer Linderung

des Ganzkorperschmerzes gekommen war.
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Zeitverlauf der Cryobehandlung

Abbildung 9: Linderung des Ganzkdrperschmerzes im Verlauf der ersten drei GKKT-Behandlungstage

Die Auswertung der Veranderungen auf der VAS nach den ersten drei GKKT-
Behandlungstagen ergab bei der Abbildung 10 ein ahnliches Bild, wonach die
Patienten sich im Mittel mit einem Schmerzempfinden von VAS 6 in die Therapie
begaben. Nach den ersten drei Kryotherapie-Tagen ergab sich eine durchschnittliche
Schmerzreduktion auf eine VAS 4. Darluber hinaus wird im im Diagramm ebenfalls
dargestellt, dass es zu einer erneuten Schmerzzunahme zwischen den
Behandlungen kam. Eine kontinuierliche Schmerzreduktion im Verlauf der drei

Befragungen jeweils nach der GKKT-Sitzung ist erkennbar.
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Abbildung 10: Verlauf der Schmerzbeurteilung durch den Patienten anhand der visuellen Analogskala
(0 — 10) im Verlauf der ersten drei GKKT-Behandlungstage, die Balken reprasentieren den Mittelwert
+ SEM, *p<0,01, **p<0,001 (T-Test vs. Baseline)

22 der 26 Teilnehmer gaben bei den Befragungen an, von dieser Form der
Behandlung in unterschiedlichem Mal3e profitiert zu haben.

Unter Zugrundelegung der hier modifizierten ACR-20-Kriterien ergaben sich eine
Gruppe von 15 Respondern (Baseline 37,5 + 4,9 Punkte, nach 3. GKKT 25,1 £+ 4,0
Punkte) und 11 Non-Respondern (Baseline 32,0 + 4,9 Punkte, nach 3. GKKT 30,1 +
6,3 Punkte).

In beiden Gruppen stellten sich weitlaufige prozentuale Grade der Verbesserung und
zu einem geringen Teil sogar der Verschlechterung dar. Fur die Responder-Gruppe
ergab sich ein Grad der Verbesserung in einem Bereich von 20,6% bis 46,2% mit
einem Mittelwert von 32,9% und einer Standardabweichung von 2,3%. In der Non-
Responder-Gruppe betrug der Grad der Verbesserung bei 7 Patienten 10,0% bis
19,4%, wobei es bei zwei weiteren Patienten zu keiner Veranderung/Besserung
(=0%) kam und sogar bei zwei der 11 Non-Responder zu einer Verschlechterung im
Bereich bis -75%. Daraus ergab sich fir die Non-Responder-Gruppe ein Mittelwert
von 15% bei einer Standardabweichung von 27,5%.

Zuletzt sollten die Studienteilnehmer selbst einschétzen, ob sie die GKKT im Verlauf
fur wirksam halten. 23 der 26 Teilnehmer machten hierzu auswertbare Angaben. Nur
eine Patientin hielt diese Therapieform fur weniger wirksam. Die restlichen 22

Patienten stuften die GKKT bei sich als wirksam, bzw. sehr wirksam ein.
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Von den 26 Patienten hatten bereits 16 (61,5%) Erfahrungen mit der Anwendung der
Kaltekammertherapie, bei 10 (38,5%) Patienten kam diese Therapie erstmalig zur
Anwendung.

Die ACR20 Responder-Rate lag in der Gruppe der Patienten mit Vorerfahrungen mit
62,5% (10 von 16 Patienten) deutlich hoher als in der Gruppe ohne Vorerfahrung mit
50% (5 von 10 Patienten). Dabei lag die prozentuale Verbesserung mit 27,1+3,8
(MW+SEM) und 7,4+9,7 (MW+SEM) signifikant hoher bei Patienten mit Vorerfahrung
als ohne (p<0,05 T-Test fur nicht-verbundene Stichproben).

3.2 Laborergebnisse

Es wurden RT-PCR-Untersuchungen (TagMan®) mit dem Material von allen 26
Studienteilnehmern durchgefuhrt.

Das Expressionsniveau von CCL4 in den peripheren Blutzellen reduzierte sich unter
GKKT signifikant (p<0,001) auf im Mittel 80% nach der dritten GKKT-Exposition im
Vergleich zu den Ausgangswerten.

Das Niveau der CD69-Expression wurde ebenfalls bei einem Grof3teil der Patienten
signifikant (p<0,01) auf 78,5% im Mittel gesenkt.

Dem gegenuber konnte in der Arbeit bei der Expression von MAP2K3 eine Auf-
Regulation im Mittel auf 146%, im Vergleich zum Wert vor dem ersten
Behandlungstag, nachgewiesen werden (p<0,05).

Die bereits nach der ersten Kalteexposition eingetretenen Veranderungen des
Genexpressionsniveaus waren allerdings nicht signifikant. (p=0,07).

Die Herunterregulation von TGFBR3, die noch bei der kleineren Patientengruppe der
Pilotstudie beobachtet werden konnte, wurde bei der gro3eren Gruppe des zweiten
Studienabschnittes nicht mehr nachgewiesen.

Bei IL-8 hingegen kam es zu einer leichten Aufregulation, die statistisch nicht
signifikant war (p=0,223). Die folgende Abbildung 11 veranschaulicht die Ergebnisse
im Uberblick:
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Anderung der Genexpression

Abbildung 11: Genexpressionsspiegel mittels RT-PCR von CD69, CCL4, MAP2K3,TGFbR3 und IL-8

Angegeben sind relative Werte (Baseline = 100%), die Balken stellen den Mittelwert + SEM dar

Die Bestimmung der Genexpressionsspiegel von MAP2K3 zu sechs Zeitpunkten
wurde nur mit dem Blut der zehn Patienten der Pilotstudie durchgefihrt. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 12 dargestellt.

Gleiches gilt auch far die darauffolgende Abbildung 13, wo die
Genexpressionsspiegel von CD69 zu ebenfalls sechs Zeitpunkten mit den

Teilnehmern der Pilotstudie, eingesehen werden kann.
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3.2.1 Vergleich Labor / Klinik

Untersucht wurden die Veranderung der Genexpression von CCL4, CD69, ILS,
MAP2K3 und TGFBR3 bei der gesamten Gruppe von 26, Personen, aufgeteilt in
Non-Responder und Responder, zu den Zeitpunkten vor und nach der ersten, sowie
nach der dritten GKKT-Behandlung. Die Abbildungen 14A-14 E zeigen die Daten fir
die funf untersuchten Gene, wobei sich keine signifikanten Unterschiede zum

Ausgangswert ergaben.
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Abbildung 14 A: Darstellung der prozentualen Verédnderung der Genexpression von CCL4 an drei

Zeitpunkten, unterteilt in die Gruppe Non-Responder und Responder.
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Abbildung 14 B: Darstellung der prozentualen Veranderung der Genexpression von CD69 an drei

Zeitpunkten, unterteilt in die Gruppe Non-Responder und Responder.
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Abbildung 14 C: Darstellung der prozentualen Veranderung der Genexpression von IL8 an drei

Zeitpunkten unterteilt in die Gruppe Non-Responder und Responder.
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Abbildung 14 D: Darstellung der prozentualen Veranderung der Genexpression von MAP2K3 an drei

Zeitpunkten unterteilt in die Gruppe Non-Responder und Responder.
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Abbildung 14 E: Darstellung der prozentualen Veranderung der Genexpression von TGFBR3 an drei

Zeitpunkten unterteilt in die Gruppe Non-Responder und Responder.

Bei den funf ausgewahlten Genen wurde dariber hinaus untersucht, inwiefern eine
Korrelation zwischen den Genexpressionsanalyse-Ergebnissen nach drei Tagen
GKKT und einem VAS-Schmerzempfinden einerseits, und andererseits einer
prozentualen Verbesserung des Gesamtbefindens (Ergebnis aus der Auswertung der
ersten 11 Fragen der Patientenfragebdgen) der Studienteilnehmer besteht.

Hierzu wird in den folgenden Diagrammen von Abbildung 15A bis 17D jeweils
dargestellt, wieviel Studienteilnehmer eine Auf- oder Herunterregulation der
untersuchten Gene aufweisen, ausgehend von relativen Veranderungen bei einem
Ausgangswert von 100%, bzw. wie viele Teilnehmer eine als unverandert zu
betrachtende Situation vorweisen.

Bei der untersuchten MAP2K3 ist in den Abbildungen 15A und 15 B zu erkennen,
dass es innerhalb der drei Behandlungstage bei 14 Patienten zu einer Aufregulation
der Genexpression kam. Bei funf Patienten blieb die Expression auf stabilem Niveau
und bei den verbliebenen sieben Patienten kam es zu einer Herunterregulation. Eine
Korrelation zwischen der Hohe der Genexpressionsveranderung von MAP2K3 und

den beiden anderen Parametern war nicht nachweisbar.
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Abbildung 15 A: Assoziation der Genexpressionsveranderung von MAP2K3 mit der VAS-
Schmerzverbesserung, r2 = -0,275, p = 0,183

Abbildung 15 B: Assoziation der Genexpressionsveranderung von MAP2K3 mit der prozentualen
Gesamtverbesserung, r2 = -0,205, p = 0,315. Der Patient mit der starksten Verschlechterung von -75%

wurde in der Abbildung nicht bertcksichtigt.

Bei den Expressionsanalysen von CD69 stellte sich eine Herunterregulation unter
dem Einfluss der GKKT bei 19 Patienten dar, was anhand der Abbildungen 16 A und
B zu erkennen ist. Bei drei Teilnehmern blieb die Expression im stabilen Bereich und
bei vier Patienten erfolgte unter der Therapie eine Aufregulation.

Bei der Betrachtung der Genexpression von IL-8 (Abbildung 16C und 16 D) konnten
Ergebnisse aus der Literatur weder bestétigt noch wiederholt werden. In der hier
vorliegenden Studie zeigte sich nach drei Behandlungstagen lediglich eine
IL-8 bei

Teilnehmern und bei einem Patienten blieb die Expression unveréandert im Vergleich

Herunterregulation bei 15 Patienten, eine Aufregulation von zehn
zum Ausgangswert. Eine Korrelation zwischen den Genexpressionsveranderungen
und der Anderung des VAS-Schmerzstarke konnte lediglich fir CD69 nachgewiesen

werden (p=0,035).
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Abbildung 16 A

Abbildung 16 B
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Abbildung 16 D
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Abbildung 16 A und C: Assoziation der Genexpressionsveranderung von CD 69 (A) und IL-8 (C) mit
der VAS-Schmerzverbesserung, r2 = 0,423*, p = 0,035 (A) und r2 = -0,223, p = 0,284 (C)

Abbildung 16 B und D: Assoziation der Genexpressionsveranderung von CD69 (B) und IL-8 (D) mit
der prozentualen Gesamtverbesserung, r2 = 0,284, p = 0,160 (B) und r2 = -0,258, p = 0,203

Es konnte wieder keine Korrelation zwischen der Schmerzstarke und dem Grad der
Beschwerdebesserung in Abhangigkeit von den Verdnderungen der untersuchten
Genexpression von CCL4 und TGFBR3 nachgewiesen werden. Anhand der
Abbildungen 17A und 17 B ist fur CCL4 abzulesen, dass bei 19 Studienteilnehmern
eine Herunterregulation und bei zwei eine Aufregulation unter der GKKT stattfand.
Funf der Patienten blieben im stabilen Bereich. Das Expressionsniveau von TGFBR3
wurde bei 17 Teilnehmern herunterreguliert und blieb bei einem Teilnehmer stabil.

Bei acht Patienten ergab sich eine Aufregulation.
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Abbildung 17 A und C: Assoziation der Genexpressionsveranderung von CCL4 (A) und TGFBR3 (C)
mit der VAS-Schmerzverbesserung, r2 = -0,216, p = 0,301 (A) und r2 = -0,068, p = 0,748 (C)

Abbildung 17 B und D: Assoziation der Genexpressionsveranderung von TGFBR3 mit der
prozentualen Gesamtverbesserung, , r2 =-0,104, p = 0,614 (C) und r2 = -0,139, p = 0,497 (D)
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4 Diskussion

Zielstellung dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob die Behandlung in der
Kaltekammer Verédnderungen der Genexpression im Blut verursacht und ob diese
Veranderungen ggf. mit klinischen Veranderungen der Studienteilnehmer assoziiert
sind. Es konnte gezeigt werden, dass sich bei einer Mehrheit der Patienten eine
messbare Schmerzreduktion durch die GKKT bereits nach den ersten drei
dokumentierten Therapietagen einstellte.

Die Resultate dieser Studie zeigen, dass es durch die GKKT zu Anderungen in der
Genexpression in Zellen des peripheren Blutes bei allen untersuchten Genen kommt.
Im Hinblick auf die durchgeflihrten Genexpressionsanalysen konnte nachgewiesen
werden, dass CD69, IL8, CCL4 und TGFBR3 im Zuge der GKKT Ulberwiegend
herunterreguliert werden, MAP2K3 eher aufreguliert wird. Die Veranderungen waren
nach dem dritten Kaltekammer-Durchgang fur alle untersuchten Gene mit Ausnahme
von IL-8 signifikant. Bei TGFBR3 waren die absoluten Unterschiede bei den
Expressionsanderungen der Hauptstudie lediglich geringer als in der Pilotstudie.
Zwischen klinischen Veranderungen und der Anderung der Genexpressionen konnte
nur eine Korrelation zwischen den Expressionsveranderungen von CD69 und den
Anderungen der VAS-Schmerzstarke der Patienten gefunden werden.

Bei CD69, einem Marker fur die T-Zell-Aktivierung, wurde eine Herunterregulation
der Genexpression nach GKKT gemessen. Eine Studie bei 65 FMS-Patienten ohne
GKKT zeigte, dass der Serumspiegel von CD69 im Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe tendenziell, jedoch nicht signifikant erniedrigt war [64]. Eine weitere
Studie mit 19 gesunden Skatern, die submaximale Ubungen unter Kalteexposition
(5£1°C) durchfuhrten, kam es zu einem Anstieg von CD69 im Serum [79]. In der
vorliegenden Arbeit hatte nun angenommen werden konnen, dass es unter der
GKKT zu einer Aufregulation von CD69 kommt. Es wurde jedoch, wie bereits
erwahnt, eine Herunterregulation gemessen. Eine Erklarung kénnte sein, dass bei
FMS-Patienten durch die GKKT die Expression von CD69 weiter supprimiert wird.
Die Korrelation der Expressionsanderung von CD69 und Schmerzempfinden der
Patienten (VAS) erreichte als einziges Signifikanzniveau. Bei der prozentualen

Angabe der Gesamtverbesserung wurde dies nicht beobachtet. Ob CD69 tatsachlich
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als Marker fur das klinische Ansprechen dienen kann, muss durch weitere Studien
mit gro3eren Stichprobengruppen gezeigt werden.

Es existieren Hinweise, dass Serumspiegel von Zytokinen bei FMS-Patienten im
Vergleich zu gesunden Personen erhoht sein konnen [12,51]. IL-6 kann
schmerzhafte Ereignisse, Fatigue und psychische Stérungen wie Depressionen und
Stress, auslosen [63,110]. IL-8 hingegen wird mit Schmerzen und Schlafstérungen
assoziiert [20]. Die Datenlage hinsichtlich IL-6 und IL-8 in Verbindung mit FMS-
Patienten ist widersprichlich. Wahrend Studien von 2013 und 2016 feststellen, dass
es keinen Unterschied in der Serumkonzentration von IL-6 und IL-8 bei FMS-
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe gibt [137,109], zeigt eine Arbeit von
2015 mit 15 mexikanischen FMS-Patienten und 14 gesunden Teilnehmern, dass die
systemischen Konzentrationen von IL-6 und IL-8 bei FMS-Patienten erhoht sind [98].
Die dort gewonnenen Daten legen nahe, dass IL-6 und IL-8 additive und
synergistische Effekte bei den anhaltenden Schmerzen von FMS-Patienten haben.
Vor einigen Jahren wurde berichtet, dass bei FMS-Patienten, wie oben bereits
erwahnt, ein hoherer Serumspiegel an IL-8 vorliegt [19,20]. Bei einer Studie mit acht
FMS-Patientinnen und einer Kontrollgruppe mit acht gesunden Frauen beobachtet,
dass unter moderaten sportlichen Ubungen bei den FMS-Patientinnen der IL-8
Serumspiegel abféllt und bei der gesunden Kontrollgruppe ansteigt [20]. Die Autoren
vermuten hierfir als Grund entweder eine Uberaktivierung der inflammatorischen
Antwort, welche sich nachteilig fur FMS-Patienten auswirken kann und ihre
Symptome  verschlimmert, oder, konzeptionell bedingt, wonach die
antiinflammatorischen Effekte der Ubungen hauptsachlich oder ausschlieBlich
Patienten nitzen, die einen ungesund hohen inflammatorischen Status aufweisen,
wie beispielsweise FMS-Patienten.

Eine zu erwartende Herunterregulation von IL-8 wahrend der GKKT war in der
vorliegenden Arbeit nachweisbar aber nicht signifikant. IL-6 wurde nicht weiter
untersucht, weil das Expressionsniveau von IL-6 sehr niedrig war.

Die Herunterregulation des von T-Zellen produzierten Chemokins CCL4 zeigt, dass
die GKKT-Exposition eine Reaktion bei peripheren T-Zellen auslost. Die
Veranderungen im Genexpressionsniveau korrelierten nicht im direkten Vergleich bei
den Patienten im Hinblick auf das VAS-Schmerzniveau oder das Gesamtbefinden

der Teilnehmer. Bei einer Studie mit 30 ausdauertrainierten Probanden wurde die
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CCL4-Konzentration in Verbindung mit sportlichen Ubungen und darauf folgender
Neurostimulation oder Untertauchen in Eiswasser (10-12°C) untersucht [69]. Erwartet
wurde durch die Behandlungen eine deutliche Aufregulation in der CCL4-Antwort,
was aber, anders als bei anderen Arbeiten, nicht geschah. Ausgehend von dem
Wissen, dass die Produktion von CCL4 von proinflammatorischen Zytokinen wie u.a.
TNFa, IFNy und IL-18 stimuliert und gleichzeitig durch antiinflammatorische Zytokine
wie z. B. IL-10 inhibiert wird [96], vermuten die Autoren, dass die Interaktion
zwischen diesen pro- und antiinflammatorischen Faktoren zu der Initiierung
konkurierender Signale fuhrt und es dadurch zu den unklaren Resultaten kommt. Sie
regen an den zeitlichen Verlauf der CCL4-Konzentration in weiteren Studien zu
untersuchen.

TGFBR3 ist ein Rezeptor, vom dem bekannt ist, mMRNA von Leukozyten im
peripheren Blut aufzuregulieren und somit auf angeborene und adaptive
inflammatorische Funktionen von Leukozyten vermittelnd einzuwirken [122]. In der
vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei 17 Studienteilnehmern zu
einer Herunterregulation dieses Rezeptors durch die GKKT kommt. Dies hat eine
Unterdrickung proinflammatorischer Effekte zur Folge. Derzeit gibt es noch keine
publizierten Daten zur Regulation von TGFBR3 durch Kalte (-Stress), die die Daten
der Arbeit bestatigen oder widerlegen.

Die Expression von MAP2K3 ist daflir bekannt, u. a. durch Umweltstress reguliert zu
werden und ist innerhalb der p38 MAP-Gruppe auch an der normalen Immunantwort
und Inflammationsvorgangen, aktiviert durch beispielsweise Chemokine, Zytokine,
bakteriellen Lipopolysaccaride und auch Chemotherapeutika, beteiligt [26]. Eine hier
beobachtete Ubereinstimmende Aufregulation der MAP2K3-Expression bei 14 der 26
Patienten konnte gezeigt werden. Dass allerdings bei den Non-Respondern unter
den untersuchten Patienten eine starkere Aufregulation als bei den Respondern
nachzuweisen war, lasst vermuten, dass Non-Responder wahrend der GKKT-

Behandlungsintervalle mit mehr Stress (durch diese Therapie) reagierten.

Die positiven klinischen Ergebnisse der vorliegenden Studie widersprechen den
AWMEF-S3- Leitlinienempfehlungen (EL3B, negative Empfehlung, starker Konsens)
von 2012. Demnach sei bei Anwendung der GKKT eine anhaltende

Schmerzreduktion bei FMS-Patienten nicht belegt, die Akzeptanz bei dieser
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Patientengruppe niedrig und die potentiellen Risiken dieser Behandlungsform als
hoch angesehen. Allerdings gabe es ein Sondervotum von
Patientenselbsthilfeorganisationen, wonach die Erfahrungen einzelner Patienten mit
der GKKT positiv seien [55].

Aktuelle Daten stehen jedoch auch im Widerspruch zu den Empfehlungen der AWMF
Leitlinie, wobei im Rahmen der Literaturrecherche auffiel, dass der Einsatz der GKKT
bei der Mitbehandlung des FMS eine européaische Domane ist [34,52,87,128,31]. So
wurde in einer Studie mit 100 FMS-Patienten, aufgeteilt in 50 Patienten mit und 50
Patienten ohne GKKT-Behandlungsserie als Kontrollgruppe, nach erfolgter GKKT
berichtet, dass sich der VAS-Score um 58% verbesserte, bei der Kontrollgruppe nur
um 22%. Auch das Allgemeinbefinden der 50 Patienten mit GKKT besserte sich,
gemessen anhand des Short Form 36-Scores, deutlicher als bei der Kontrollgruppe
[14]. Dartber hinaus kann die GKKT Warmeanwendungen sogar Uberlegen sein, da
beim FMS chronische Schmerzen im Vordergrund stehen [82,112]. Neben erhdhten
Ermudungstendenzen der Muskulatur leiden die Patienten an betrachtlichen
Weichteilschmerzen. Mit 20-30 GKKT-Anwendungen konnen bei diesen
Beschwerden deutliche Linderungen mit Erfolgsquoten von 40-80% erzielt werden
[107]. Zu den in der Leitlinienempfehlung angefuhrten hohen potentiellen Risiken
einer GKKT ist anzumerken, dass die GKKT die Lungenfunktion nicht nachhaltig
beeinflusst. Wahrend plétzliche Kalteexposition verschiedene Effekte auf das
respiratorische System, wie gesteigerte Ventilation und Bronchokonstriktion auslésen
konnen, kommen diese Effekte bei wiederholter Kryotherapie nicht zum Tragen.
Auch treten keine schadlichen Lokalreaktionen oder Beeintrachtigungen der lokalen
Immunbarriere auf [116]. In einer aktuelleren Studie wurde der Einfluss der GKKT auf
das Herz-Kreislauf-System der Studienteilnehmer untersucht. Zusammenfassend
konnte dabei festgestellt werden, dass GKKT keine negativen Effekte bei Patienten
bis zu einem Lebensalter unter 70 Jahren erzielt, sofern eine Uberwachung der
Kreislauffunktion durchgeftihrt wird und keine Risikofaktoren fur eine GKKT vorliegen
[18].

In der vorliegenden Studie profitierten nach Auswertung der Fragebdgen 22 der 26
Studienteilnehmer, teilweise allerdings nur geringfligig. Bei 15 der 26 Patienten
stellte sich eine Gesamtbesserung von mehr als 20% nach drei Behandlungstagen
ein.
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Von den urspringlich 31 ausgewahlten Patienten konnten drei nicht teilnehmen.
Diese drei Patienten, hatten initiale Blutdruckwerte vor Erstbesuch der Kaltekammer
von systolisch >160 mmHg. Ausgehend von der Annahme, dass es unter der GKKT
zu Blutdrucksteigerungen um 20 mmHg kommen kann, wurden diese Patienten zum
Schutz vor kardiozirkulatorischen Komplikationen nicht zur GKKT zugelassen. Eine
Studie von 1983 beschrieb systemische Effekte wie das Provozieren von koronaren
Spasmen bei kardial Erkrankten bei der Inhalation von kalter Luft [131]. Auch
weitere, teilweise éltere Studien belegen den vorsichtigen Umgang mit GKKT-
Patienten. Es wurden nach Kaltekammerbesuchen systolische Blutdruckanstiege von
20-25 mmHg beschrieben [120,138,89,88].

Von den 28 verbliebenen Studienteilnehmern mussten zwei weitere Patienten die
GKKT nach dem ersten Tag abbrechen, da sie die Kryotherapie nicht vertrugen. Sie
klagten Uber ein stundenlanges anhaltendes Kaltegefihl, Unwohlsein, Schwitzen und
Schmerzzunahme nach Aufenthalt in der Kaltekammer. Damit lag die Rate der
Abbrecher (zwei von 28 Teilnehmern) bei 7,2% und somit unter der einer anderen
Studie, in der die Abbruchrate aufgrund von Unwohlisein, Unvertraglichkeit,
dekompensierter arterieller Hypertonie, Zunahme der Beschwerden und Infekt-
Entwicklung bei 21,7% lag [21]. Bei einer weiteren Arbeit mit einem Patientenkollektiv
von 120 Personen, welches zu 56,5% aus rheumatisch Erkrankten und Patienten mit
primarer (40,9%) und sekundérer (3,6%) Fibromyalgie bestand, lag die arztlicherseits
induzierte Abbruchquote bei 19,6% aufgrund von Nebenwirkungen, Intoleranz oder
fehlender erwarteter Zustandsverbesserung. Von diesen 19,6% der Abbrecher waren
bemerkenswerter Weise 67,6% FMS-Patienten [100]. Leider wurde Uber zugrunde
liegende Ursachen nicht diskutiert. Die jetzt beobachtete geringere Abbruchrate von
7,2% kann darauf zurtckgefuhrt werden, dass Patienten mit deutlichen
Kreislaufbeschwerden gar nicht erst zugelassen wurden und somit an der Studie
nicht teilnahmen, was andernfalls mdglicherweise erst wahrend der Studie zu einem
Abbruch gefuhrt hatte. Dazu kommt, dass von den 26 Patienten bereits 16 (61,5%)
Erfahrungen mit der Anwendung der Kéltekammertherapie hatten. Bei 10 (38,5%)
Patienten kam diese Therapie erstmalig zur Anwendung. Die ACR20 Responderrate
lag in der Gruppe der Patienten mit Vorerfahrungen mit 62,5% (10 von 16 Patienten)
deutlich héher als in der Gruppe ohne Vorerfahrung mit 50% (5 von 10 Patienten).

So kann davon ausgegangen werden, dass Teilnehmer mit positiven GKKT-
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Vorerfahrungen mit einer positiveren Erwartungshaltung in die Studie eingegangen
sind. Mdglicherweise hatte eine grol3ere Patientengruppe daher zu mehr Abbrechern
gefuhrt. Ein Erklarungsansatz fir hohe Abbruchraten besonders unter FMS-
Patienten in anderen Arbeiten konnte die unterschiedliche Pathogenese der
Grunderkrankung sein. Anders als die Studienteilnehmer mit Rheumatoider Arthritis,
Spondyloarthropathien, Polyarthrose und Rickenschmerz-Patienten, tolerieren FMS-
Patienten unangenehme Nebenwirkungen der GKKT ggf. deshalb weniger, weil die
erwahnten vegetativen und psychopathologischen Begleitsymptome der
Fibromyalgie [85] dazu fuhren, die GKKT starker als andere Patientenkollektive als
unangenehm belastend zu empfinden. Daher wirden sie u.U. diese Therapie
abbrechen oder aber mdglicherweise aufgrund einer erworbenen negativen
Grundeinstellung sich erst gar nicht versuchen auf die GKKT einzulassen. Hierzu
bedirfte es im Rahmen weiterer Studien gezielte Gesprache mit Patienten, die
GKKT abbrechen.

Die GKKT ist seit Jahren ein fester Bestandteil bei der physikalischen Mitbehandlung
von FMS-Patienten. Durch verschiedene Studien konnten positive Einflisse auf das
Allgemein- und Schmerzbefinden belegt werden [14,100]. Die fur die
Expressionsanalysen ausgewahlten Gene zeigten keine signifikante Korrelation mit
den untersuchten klinischen Parametern der FMS-Patienten auf3er CD69 in
Verbindung mit der Verbesserung der VAS-Schmerzen.

Moglicherweise sind die positiven Effekte der Kéaltekammer-Behandlung, die auch bei
den Patienten in der vorliegenden Arbeit nachzuweisen waren, mehr auf neuronaler
Ebene, bzw. in anderen Zielstrukturen als dem peripheren Blut zu suchen. Weitere
Studien mit hoheren Patientenzahlen und modifizierten Studienendpunkten sind
erforderlich, um den Effekt der GKKT auf die Genexpression und das klinische

Schmerzempfinden genauer zu verifizieren.
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5 Zusammenfassung

Es ist davon auszugehen, dass 15-20% der bundesdeutschen Bevélkerung unter
chronischen, langer andauernden oder wiederkehrenden Schmerzen leidet. Unter
ihnen sind zahlreiche Patienten mit Fibromyalgiesyndrom (FMS), wobei deren
Inzidenz bei 2-4% der Erwachsenen in Europa liegt. Frauen sind deutlich haufiger
betroffen als Manner.
AulBer medikamentbsen Therapieansatzen, existieren eine Reihe von nicht-
pharmakologischen Therapien. Neben einer Reihe von Entspannungsverfahren,
kognitiven Verhaltenstherapien und meditativen Ubungen kommen auch verstarkt
physikalische Therapieverfahren zum Ansatz.
Eine sinnvoll erscheinende Behandlungsmdglichkeit beim FMS ist die Ganzkorper-
Kryotherapie (GKKT), die vor uber 35 Jahren urspriinglich fur die Behandlung von
Rheumapatienten entwickelt worden ist. Bereits seit Anfang der 1990er Jahre wird
die GKKT auch als unterstiitzendes Verfahren beim FMS eingesetzt. Auch wenn das
gegenwartige Wissen bislang noch nicht alle Aspekte der Kalteeffekte auf den
menschlichen Koérper klaren konnte, darf davon ausgegangen werden, dass eine
Kryostimulation immunologische Reaktionen modifiziert.
Ziel der vorliegenden Arbeit war der Nachweis des Effektes einer Therapieserie von
drei GKKT-Behandlungstagen bei einer Kohorte von 26 FMS-Patienten einerseits auf
ihr Allgemein- und Schmerzempfinden (Untersucht durch Fragebdgen), andererseits
auf das Expressionsverhalten bestimmter Gene/Zytokine aus peripherem Venenblut.
Die Ergebnisse zeigen, dass 22 der 26 untersuchten Patienten von der GKKT in
unterschiedlicher Weise profitierten. Bei der Einteilung der Teilnehmer in Responder
und Non-Responder wurde als Grenze eine >20%ige Verbesserung der
Beschwerden zu Grunde gelegt. Im Ergebnis konnten 15 Responder identifiziert
werden. Von den 11 Non-Respondern hatten zwei keine positiven und zwei weitere
sogar negative GKKT-Gesamteffekte vorzuweisen.
Der empfundene Schmerz der Teilnehmer reduzierte sich nach Messung der VAS im
Mittel von 6,0+0,3 in der Baseline auf 4,1+0,3 nach der dritten Kalteexposition
signifikant (p<0,001).
Die GKKT induzierte im Verhaltnis zur Baseline signifikante Anderungen in der
Genexpression von CCL4 (Herunterregulation, p<0,001), CD69 (Herunterregulation,
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p<0,01), MAP2K3 (Heraufregulation, p<0,05) und TGFBR3 (Herunterregulation,
p<0,05). Im Gegensatz zur Literatur zeigte IL-8 im Verlauf keine Herunterregulation,
sondern eine nicht signifikante Aufregulation (p=0,223). Es wurde, abgesehen von
CD69 (p=0,035), keine signifikanten Korrelationen bei den Veranderungen aller
untersuchten Transkripte und den Ergebnissen der Patientenbefragungen bezuglich
VAS-Schmerzen (CCL4 p=0,301, MAP2K3 p=0,183, TGFBR3 p=0,748, IL8 p=0,284)
und prozentualer Gesamtverbesserung (CCL4 p=0,614, CD69 p=0,16, MAP2K
p=0,315, TGFBR3 p=0,497, IL8 p=0,203) der Studienteilnehmer gefunden.

Moglicherweise sind die positiven Effekte der Kéaltekammer-Behandlung, die auch bei
den Patienten in der vorliegenden Arbeit nachzuweisen waren mehr auf neuronaler
Ebene, bzw. in anderen Zielstrukturen als dem peripheren Blut zu suchen. Weitere
Studien mit hoéheren Patientenzahlen und modifizierten Studienendpunkten sind
erforderlich, um den Effekt der GKKT auf die Genexpression und das klinische

Schmerzempfinden und Gesamtbefinden genauer zu verifizieren.
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10 Anhang

Anlage A

Fachkrankenhaus fur Rheumatologie und Orthopéadie Vogelsang

Klinik fir Rheumatologie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
Sophie-von-Botticher-Str. 1, 39245 Vogelsang

Chefarzt: Prof. Dr. J. Kekow

Tel.: 039200-67300; Fax: 039200-67311

Patientenaufklarung zum Projekt

”Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus der Ganzkorper-Kryotherapie bei der
Behandlung von Fibromyalgie-Patienten

Liebe Patientin, lieber Patient,

zur Schmerztherapie kommt bei lhnen die Ganzkorper-Kryotherapie (Kaltekammer) zum
Einsatz. Trotz der bekannten positiven Effekte auf das subjektive Schmerzempfinden der
Patienten, sind die molekularen Grundlagen, die fur diese Effekte verantwortlich sind, bisher
noch nicht vollstandig geklért.

Im Rahmen der Studie versuchen wir zu klaren, welche funktionellen Veranderungen im Blut
durch die Behandlung in der Kéltekammer verursacht werden und ob diese messbharen
Veréanderungen mit lhrem Befinden, v.a. dem Schmerzempfinden assoziiert sind.

Eine Teilnahme an der Studie bedeutet fiir Sie eine zusétzliche Entnahme von 2x5 ml Blut.
Wir moéchten aus dem Blut Serum und die Erbsubstanz (RNA) gewinnen und einzelne
Faktoren untersuchen, die mit Schmerz assoziiert und damit fur den Therapieerfolg relevant
sind. Weitere Untersuchungen werden nicht durchgefiihrt, es wird kein Blut an Personen
aufllerhalb des Forschungsprojektes weitergegeben. Nach Abschluss der Studie werden alle
Materialien (Serum, RNA einschlie3lich Zwischenprodukte) vernichtet.

Alle Ubrigen Untersuchungen werden zur Erkennung und Verlaufsbeurteilung Ihrer
Erkrankung durchgefiihrt und entsprechen den giiltigen “Diagnostik-Standards” in der
Rheumatologie. Diese Ergebnisse erfahren Sie wie gewohnt kurzfristig durch den Arzt. Es
werden keine zusatzlichen Untersuchungen nur aus wissenschaftlichen Griinden
vorgenommen.

Die erhobenen Ergebnisse und die persdnlichen Angaben werden im Rahmen des Projektes,
anonym gespeichert und ausgewertet, d. h. Ihr Name ist den Experimentatoren nicht bekannt
und die Zusammenfihrung der experimentellen Daten mit den klinischen
Befunden/Fragebogen erfolgt nur durch den behandelnden Arzt.

Um lhre Angaben und Befunde wissenschaftlich auswerten zu kdnnen, bendtigen wir lhre
Zustimmung mit schriftlicher Einverstandniserklarung.

Die Spezialuntersuchungen sind fiir Sie kostenlos und werden mit 0Offentlichen
Forschungsgeldern bezahlt.

Aus der Teilnahme an der Studie ergeben sich flr Sie keine Vorteile. Die Verweigerung der
Teilnahme an der Studie, auch im Verlauf, hat keinen Einfluss auf Ihre individuelle
Behandlung.



Anlage B

Fachkrankenhaus fur Rheumatologie und Orthopadie Vogelsang

Klinik fir Rheumatologie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
Sophie-von-Botticher-Str. 1

39245 Vogelsang

Chefarzt: Prof. Dr. J. Kekow

Einverstandniserklarung zum Projekt

,, Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus der Ganzkorper-Kryotherapie bei der
Behandlung von Fibromyalgie-Patienten

Ich willige hiermit in die vorgeschlagenen Untersuchungen und anonyme Auswertung meiner
Befunde ein.

Herr hat mit mir nach Vorlage eine Patientenaufklarungsbogens ein
Aufklarungsgesprach gefihrt.

Alle erhobenen personlichen Daten unterliegen der &rztlichen Schweigepflicht und den
Datenschutzbestimmungen.

Es ist mir freigestellt, jederzeit mein Einverstandnis an der Studienteilnahme zu widerrufen.

Ort, Datum

Unterschrift des Patienten Unterschrift des Arztes



Anlage C

Kurzzeitbeobachtungsbogen zur ersten Kontaktaufnahme bei

Fibromyalgie-Patienten 20......
Erhebungsdatum.................... GroBe........... cm
Geburtsjahr des Pat................ Geschlecht Ow
Beginn typischer Beschwerden / Symptome (M)......... /

Aktuelle Analgetika-Therapie mit
Stufe I  Nichtopioidanalgetika

O Celecoxib O Etoricoxib
O Paracetamol

Schwache Opioide

O Tillidin + Naloxon O Tramadol
Niedrig dosierte starke Opioide

O Buprenorphin

starke Opioide
O Buprenorphin

O Parecoxib (o]

Stufe II

Stufe IlI

O Fentanyl O Hydromorphon

Gewicht......... kg

Om
() T
Diclofenac O Ibuprofen O Metamizol
O Morphinsulfat O Oxycodon

Wie aktiv ist die Krankheit im Augenblick (arztseitig)?

Inaktv 1 - 2 - 3 -

4 -5-6-7-28-

9 - 10 hoch aktiv

Fibromyalgiesyndrom - Tender Points

A+

Von diesen 18 Druckpunkten am Ubergang
von Muskeln zu Sehnen missen bei
mindestens 11 dieser Punkte vom
Untersuchten  Schmerzen  angegeben
werden.

a = Knorpel- und Knochengrenze der
zweiten Rippe

b = Trochanter major

c = Fettkorper im Bereich des mittleren
Kniegelenkes

d = Trapezius-Ansatz am Hinterkopf

e = Bander zwischen den Halswirbeln (C4
-C7)

f = Mitte des oberen Randes des
Trapezmuskels

g = M. supraspinatus am Ursprung
oberhalb der Spina scapulae

h = Ellenbogen (Epicondylus lateralis)

Frithere Gelenkersatz-Operationen? O nein O ja

Komorbiditat O nein O ja (bitte angeben, ob
Krankheiten leidend u. ob medikamentdse Therapie)
ja Ther.

essentielle Hypertonie (0] 0]

koronare Herzerkrankung (0] 0

Herzinsuffizienz 6} (0]

zerebrovask. Erkr. (Apoplex/TIA/PRIND) O (0]
Hyperlipoproteinamie (0] (0]

Diabetes Typ I (0] 0

Diabetes Typ II (0] 0

maligne Neoplasie 0] 0]

Lymphom / Leukose 0] 0]

chron. Obstruktive Atemwegserkrank. (0] 0

sonstige Lungenerkrankung (0] 0

chronischer Nierenschaden (0] 0]

chron. Virusinfektion (HIV, HBV, HCV) 6} (0]

latente (inaktive) Tuberculose (0] 0
............................................................................ o]

(ja: leidet / litt an angegebener Krankheit, Ther: diese Krankheit wird

i = oberer, duBerer Quadrant der
Glutealmuskulatur

an u.g.

ja
Chronischer Leberschaden
Ulcus duodeni / ventriculi
andere chron. Magen-/Darmerkrankungen
degenerative Wirbelsaulenerkrankungen
degenerative Gelenkerkrankungen
Osteoporose
Sjégren_Syndrom
Psoriasis
rheumatiode Arthritis
psychische Erkrankung / Depression
Alkoholabusus
Medikamentenabusus
Drogenabusus
andere: (bitte erfragen)

[eXeNeoNoNoNoNoNoNoNoNo oo

derzeit medikamentds behandelt)

-
=
]
]

[eXeNoNoNoNoNoNoNoNoNoNoXe)



Anlage D Patientenfragebogen

Kéltekammer-Therapie 20...
Fachkrankenhaus Vogelsang
-Klinik flir Rheumatologie-

Fragedatum:................. 20... V/ N

BEHANDLUNGSTAG I/ II / III

Stimme stimme neutral stimme stimme Uber-

total zu zu nicht zu haupt nicht zu
1. Ich kann mich gut bewegen i -2 - 3 - 4 -5
2. Meine Muskeln sind locker i -2 - 3 - 4 -5
3. Ich fuhle mich nicht steif i -2 - 3 - 4 -5
4. Ich habe ein unangenehmes Kaltegefihl i -2 - 3 - 4 -5
5. Ich habe Kopfschmerzen i -2 - 3 - 4 -5
6. Ich habe keine innere Unruhe i -2 - 3 - 4 -5
7. Im Allgemeinen flihle ich mich wohl i -2 - 3 - 4 -5
8. Ich flihle mich kérperlich belastbar 1 -2 - 3 - 4 -5
9. Ich fuhle mich seelisch belastbar i -2 - 3 - 4 -5
10. Mein Ganzkdrperschmerz ist gelindert i -2 - 3 - 4 -5
11. Ich kann jetzt besser schlafen i -2 - 3 - 4 -5

12. Auf einer Skala von 1-10 (O=keine Schmerzen, 10= die schlimmsten vorstellbaren
Schmerzen): Wie stark sind ihre Schmerzen JETZT?

© 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 &
13. Wie beurteilen Sie bei Ihnen Wirksamkeit der Kaltekammer-Behandlung?

1 - sehr wirksam 2 - wirksam 3 - weniger wirksam 4 - unwirksam.

13. a) Falls bei Frage 13 Antwort 3 oder 4 angegeben: Griinde daftir?

Stimme stimme neutral stimme stimme (ber-
total zu zu nicht zu haupt nicht zu
- Angst bezlglich der Kaltetherapie 1 -2 - 3 - 4 -5
- Das Gefiihl, diese Therapie bringt nichts 1 - 2 - 3 - 4 - 5
- Meine Schmerzen nehmen noch zu i -2 - 3 - 4 - 5
- Ich habe keine Lust auf Kaltetherapie i -2 - 3 - 4 -5

Vielen Dank!
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