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1. Einleitung

Die positive Wirkung serieller Infrarot-A-Ganzkdrperhyperthermie bei systemischer
Sklerodermie wird schon seit langerer Zeit in der Klinik fir Dermatologie, der Charité,
angewandt. Im Rahmen einer Pilotstudie wurde 2005 untersucht, inwiefern das
Raynaud-Phdnomen und andere Parameter explizit mit der Infrarot-A-
Ganzkdorperhyperthermie in Verbindung zu bringen sind (Foerster, Wittstock et al.
2005). Im Jahr 2006 wurde zur Erweiterung der gewonnenen Erkenntnisse und zur
Klarung anderer Therapieeffekte in Bezug auf physikalische Wirkungen und
Auswirkungen auf weitere Symptome der Erkrankung eine prospektive Vergleichsstudie
angelegt. Hierbei wurden die Patienten nach einem definierten Behandlungsschema
entweder mit der Infrarot-A-Liege (IRA) oder mit der Soft-Pack-Liege der Gebriider
Haslauer (WL) behandelt. Im Unterschied zur Infrarot-A-Ganzkérperhyperthermie erfolgt
die Erwarmung des gesamten Kérpers hier durch Konvektion und nicht durch Strahlung.
Die Ergebnisse beider Therapieverfahren wurden in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
der physikalischen Auswirkungen auf den Blutdruck und den Grad des
Temperaturanstiegs verglichen. Ferner interessierten uns die Effekte auf den
Gelenkstatus sowie die Hautelastizitat.

1.1. Klinische Auspragungsformen der systemischen Sklerodermie

Neben anderen vielfaltigen klinischen Manifestationen sind es vorrangig die
pathologischen Hauterscheinungen, die fir die Betroffenen ein beachtliches Problem
darstellen kénnen. Zu einer vermehrten Straffung der Haut kommt es zu Beginn des
Krankheitsprozesses vor allem durch eine Sklerosierung und Atrophie des
Bindegewebes. Gelenkerglsse, welche flr die Patienten sehr schmerzhaft sind, kénnen
diese Symptomatik noch verstarken. Pigmentstérungen sowie Teleangieektasien an der
proximalen Nagelpfalz und im Gesicht gehdren ebenfalls zum klinischen
Hauterscheinungsbild der progressiven systemischen Sklerodermie.

Die Finger der Betroffenen sind zundchst walzenférmig aufgetrieben und die
Fingerendglieder sind spitz zulaufend. Das atrophe Gewebe zieht sich durch die

entstehende Spannung zusammen. Die daraus resultierenden Kontrakturen fihren zu
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einer krallenartigen, dauerhaften Beugestellung der Finger. Schmerzhafte Ulzerationen
an den Fingerspitzen und Nekrosen bewirken, dass die Patienten bei der Verrichtung
von alltdglichen Dingen oftmals vor groBe Herausforderungen gestellt werden. Vor
allem im zwischenmenschlichen sozialen Bereich existieren Berlihrungsangste, sowohl
auf der Seite der Betroffenen, als auch auf der Seite des wahrnehmenden Umfeldes.
Eine BegriBung per Handschlag, wie sie in Deutschland Ublich ist, wird von den
Patienten oftmals vermieden. Angste und Schamgefiihl, aufgrund der fiir die Umwelt
sichtbaren Krankheitszeichen, beeintrachtigen den Umgang mit anderen Menschen.
Aufgrund der UbermaBig gestrafften Haut treten im weiteren Verlauf der Erkrankung
zunehmend Arthralgien auf. Die Patienten klagen Uber Schmerzen, Schwellungen und
Erglsse in den groBen und kleinen Gelenken. Folglich kénnen die Gelenke nicht mehr
frei bewegt werden. Die fUr rheumatische Erkrankungen typischen entzindlichen
Veranderungen der Gelenke sind bei vielen Patienten mit systemischer Sklerodermie
nachweisbar. So fuhrt bei ca. 50% der Betroffenen eine nicht erosive Arthritis zu einer
Einschrankung des Bewegungsapparates (Foerster, Wittstock et al. 2005).

Im fortgeschrittenen Stadium werden vor allem Magen-Darm-Beschwerden von mehr
als der Halfte der Patienten beklagt (Foerster, Wittstock et al. 2005). Von Bedeutung
sind in diesem Zusammenhang vor allem Mikrostomie, ein sklerosiertes
Zungenbandchen, eine verminderte Motalitat des Osophagus mit daraus resultierenden
Schluck- und Resorptionsstérungen, Darmatonie und lleus.

Eine verminderte Kohlenmonoxid- Diffusionskapazitat kann oftmals als erster klinischer
Hinweis fir eine Lungenbeteiligung bei systemischer Sklerodermie sein (Owens,
Follansbee 1987). Niereninsuffizienzen sowie eine Herzbeteiligung sind keine
Seltenheit. Endothelschédden sowie anfallsweise ischamische Durchblutungsstérungen,
die mit einem Erkalten der Finger Gber mehrere Minuten einhergehen (Raynaud-
Phanomen), kénnen als erstes Symptom auf eine systemische Sklerodermie hinweisen
(Belch 1991).
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1.2. Epidemiologie und Pathogenese

Die Sklerodermie ist eine lokale oder ausgedehnte Verhartung und Verdickung der
Haut. Sie kann als Symptom verschiedenartiger Erkrankungen, neben der Haut auch
BlutgeféaBe und innere Organe betreffen. Frauen sind ca. 8-10 mal haufiger betroffen als
Ménner, wobei Manner eine ungulnstigere Prognose aufweisen. Die Erkrankung
manifestiert sich meist zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Die Pravalenz betrégt in
Deutschland circa 1,4 Erkrankungsfélle auf eine Einwohnerzahl von 100.000 (Renz-
Polster et al. 2004). Genetische Hintergrinde in Kombination mit autoimmunen
Reaktionen fUhren vermutlich zum Ausbruch der Erkrankung. Familidre Haufungen

wurden hingegen nur auBerst selten beobachtet.

Die Ursachen der Sklerodermie sind noch weitgehend ungeklart. Flr deren Erforschung
spielt seit einiger Zeit die Untersuchung des Immunsystems eine bedeutende Rolle.
Untersuchungen haben ergeben, dass eine Uberproduktion von Kollagen Typ1, 3 und 4
sowie von Fibronectin und Proteoglykanen im betroffenen Bindegewebe zu einer
chronischen Vaskulopathie fuhren kann (Krieg et al. 1985). Die daraus resultierende
andauernde inflammatorische Stimulation hat eine hohe Immigrationsrate von
Fibroblasten in das umliegende Bindegewebe zur Folge (Tsuji-Yamada et al. 2001). In
der extrazelluldren Matrix von Haut und inneren Organen kommt es somit zu einer
massiven Kollagenablagerung, was eine Klinisch relevante Fibrosierung und damit die
Sklerosierung der Haut beglnstigt (Krieg et al. 1985). Daraus resultieren zahlreiche
klinische Manifestationsformen (Seibold 2001), wobei besonders die vielfaltigen
Hauterscheinungen und vor allem die Beeintrachtigung der Hautelastizitat
hervorzuheben sind.
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1.3. Anwendung von milder Ganzkorperhyperthermie

Der Begriff ,Hyperthermie® beschreibt im medizinischen Bereich eine passive
Ubererwarmung des gesamten Koérpers durch duBere Applikation von Wé&rme. Die
Tatsache, dass eine erhdhte Koérpertemperatur die metabolischen Vorgédnge im
Organismus auf unspezifische Art und Weise zu beschleunigen vermag (Schmidt 1987),
geht bereits aus antiken Uberlieferungen hervor, so dass die medizinische
Waérmetherapie zu einer der altesten Heilmethoden gezahlt werden kann. Allgemein ist
bekannt, dass eine Applikation von Warme zu einer gesteigerten Durchblutung und
einem geminderten Muskeltonus flhrt, was sich glnstig auf metabolische Prozesse im
Organismus auswirkt (http://www.ardenne.de). Besonders die Warmeverteilung im
Organismus wahrend der Hyperthermiebehandlung war Gegenstand zahlreicher
experimenteller Untersuchungen. So konnte man in Erfahrung bringen, dass die
Temperaturen der einzelnen Messorte zu Beginn der Behandlung unterschiedlich stark
divergieren und nach ca. 15-mindtiger Behandlung einheitliche Temperaturmesswerte
annehmen (Meffert et al. 1990). Das bedeutet, dass zunachst die Temperatur der
auBeren Korperschale (Peripherie) der Koérperkerntemperatur angeglichen wird. Die
Folge einer weiteren Temperaturerh6hung ist dann die gesteigerte Durchblutung im
gesamten Organismus. Resultierend sind gesteigerte Stoffwechselvorgénge in
Verbindung mit beschleunigten Ausscheidungsfunktionen (http://www.ardenne.de).

Mit der Entwicklung einer innovativen Bestrahlungsapparatur von Manfred von Ardenne
erfunr die Applikation von milder Ganzkérperhyperthermie im Jahre 1985 eine
grundlegende Verbesserung (Dauterstedt et al. 1987). Bei diesem Verfahren wird der
Patient durch Warmestrahlung erwarmt, welche der Warmestrahlung der Sonne, nach
Filterung in der wasserdampfhaltigen  Atmosphadre, nachempfunden st
(http://www.ardenne.de). Es  konnte in umfangreichen kardiovaskularen
Untersuchungen nachgewiesen werden, dass systolische und diastolische Blutdriicke
und der arterielle Mitteldruck jeweils sanken (Scherf et al. 1989). Diese Beobachtung
machte die Therapie relevant fur die nicht- medikamentdése Behandlung der arteriellen
Hypertonie, welche eine der vielfaltigen Indikationen fUr die moderate

Ganzkdérperhyperthermie darstellt.
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Dartber hinaus kann das Anwendungsspekirum vor allem um chronische
Entzindungen erweitert werden. Durch die Verabreichung von Ganzkdérperhyperthermie
kdnnen Arthralgien, Rheumatismus, Asthma bronchiale aber auch chronische
Bronchitiden akut aufflammen, vom Organismus erkannt (Foerster, Wittstock et al.
2005) und durch die korpereigene Abwehr bekampft werden. Ein kdérpereigener
Mechanismus, der diese Tatsache unterstreicht, ist eine nachweisbar erhdhte
lymphozytéare Mitoserate (Manzella, Roberts 1979). Des Weiteren konnte eine
nachhaltige und deutliche Konzentrationssenkung aktivierter Sauerstoffspezies in
peripheren polymorphkernigen Leukozyten nachgewiesen werden, die rheumatische
Erkrankungen zu lindern vermag (Meffert et al. 1993).

Insgesamt kann man sagen, dass der Verlauf von allergischen sowie rheumatischen
Erkrankungen, vor allem durch die modulatorischen Wirkungen auf das Immunsystem,
positiv beeinflusst wird. Neben einer Induktion von naiven T- Zellen und T-
Gedachtniszellen, welche die Abwehr von Infekten beginstigt (Atanackovic et al. 2005,
Ahlers et al. 2005), ist es vor allem dem die Immunantwort modulierenden Anstieg von
Zytokinen zu verdanken, dass der Verlauf von chronischen und allergischen
Erkrankungen positiv beeinflusst wird. Interleukin-12, Interleukin-1 sowie der Tumor
Nekrose-Faktor-alpha reagieren besonders mit einem signifikanten Anstieg ihrer
Serumkonzentration bei Applikation von Ganzkérperhyperthermie (Rhind et al. 2004).
Neben einem Anstieg des Cortisolspiegels (Collins et al. 1969), wie er auch bei
natdrlichem Fieber nachzuweisen ist, fihrt eine Anhebung der Kdrpertemperatur zu
einer verstarkten bakteriziden Wirkung neutrophiler Granulozyten (Roberts, Steigbigel,
1977). Dies unterstreicht ebenfalls den immunmodulatorischen Effekt der moderaten

Ganzkdrperhyperthermie.

Eine alternative Behandlungsmethode zur Warmestrahlung stellt die Warme-
Ubertragung durch Konvektion mittels Soft-Pack-Liege der Gebrlider Haslauer dar. Seit
Uber 20 Jahren ist diese Form der Warmeanwendung vor allem in Spa- und Wellness-
Einrichtungen im weltweiten Einsatz (Haslauer GmbH, 2005).

Zusammengefasst fihren beide Applikationsformen von Wé&rme zu einer gesteigerten
Durchblutung von Organen und Geweben. Beschleunigte Stoffwechselvorgéange und
Ausscheidungsfunktionen sowie erhdhte Hormonausschittungen beginstigen eine
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heilende Wirkung im gesamten Organismus. Im Besonderen wird der Verlauf
allergischer und rheumatischer Erkrankungen durch die Auswirkungen exogener
Ubererwarmung des Kérpers positiv beeinflusst. Von zentraler Bedeutung ist dabei die
Aktivierung  korpereigener  Abwehrkrafte, die die  Heilung  begunstigen

(http://www.ardenne.de).

1.4. Wirkungen der IRA bei Sklerodermie

Klinischen Studien zur Folge ist bei nahezu 90-100% der Patienten mit systemischer
Sklerodermie ein Raynaud-Phanomen nachweisbar (Foerster, Wittstock et al. 2005).
Eine Besserung der Raynaud-Symptomatik durch die IRA-vermittelte Ganzkdrper-
hyperthermie konnte an einer Gruppe von sieben, an systemischer Sklerodermie
erkrankten Patientinnen, nachgewiesen werden (Meffert et al. 1990).

Auch in der Pilotstudie aus dem Jahr 2005 konnte eine deutliche Besserung der
Symptomatik des Raynaud-Phanomens durch die serielle Anwendung von milder
Infrarot-A-Hyperthermie nachgewiesen werden (Foerster, Wittstock et al. 2005). Den
Ergebnissen zur Folge verbesserte sich der Median der akralen Wiedererwarmung
bereits nach einer von insgesamt zehn Warmeapplikationen bei Patienten, welche an
systemischer Sklerodermie litten und begleitend ein Raynaud-Phanomen aufwiesen
(Foerster, Wittstock et al. 2005). Die Abnahme der akralen Wiedererwarmungszeit
konnte Uber den gesamten Therapiezeitraum nachgewiesen werden und hielt dartber
hinaus dem sechswdchigen Nachbeobachtungszeitraum stand (Foerster, Wittstock et
al. 2005).

Insgesamt I&sst sich jedoch feststellen, dass neben physikalischen MaBnahmen, wie
zum Beispiel dem Erwarmen der Hande durch Paraffin-Bader oder der Erwdrmung des
gesamten Koérpers mittels IRA-Strahlung vor allem die Vermeidung von Kélteexposition
dazu beitragt, den Raynaud-Anféllen vorzubeugen (Foerster, Wittstock et al. 2005).
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1.5. Zielstellung

Die Ganzkdérperhyperthermie mittels Warmestrahlung ist eine Therapieform, die bei der
Behandlung von verschiedenen chronischen Erkrankungen ihren Einsatz findet. Eine
alternative Applikation milder systemischer Ganzkdrperhyperthermie kann durch
Konvektion, z.B. mittels der sog. Soft-Pack-Liege der Gebrider Haslauer, stattfinden.
Im Hinblick auf die Sicherheit haben die allgemeinen Auswirkungen auf den Blutdruck
sowie den Grad des Temperaturanstiegs wahrend und am Ende einer jeden
Anwendung besondere Relevanz.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den blutdrucksenkenden Effekt der Infrarot-A-
Hyperthermie (IRA) sowie den Grad der Temperaturerh6hung mit den Ergebnissen der
Konvektionshyperthermie mittels Haslauer-Warmeliege zu vergleichen. Bisher
existieren hierzu noch keine vergleichenden Studien. Der Vergleich beider
physikalischer Methoden soll klaren, welche Form der Warmeapplikation zum Erzielen
einer milden systemischen Hyperthermie das gr6Bte MaB an Sicherheit bietet. Ferner
soll die Wirkung der IRA auf Hautelastizitdt und Gelenksbeschwerden mit den
Ergebnissen der Haslauer-Wéarmeliege verglichen werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Milde Ganzkorperhyperthermie

Bei der milden Ganzkérperhyperthermie wird eine Erhdhung der Kérperkerntemperatur
von nicht mehr als 38,5 °C angestrebt (Meffert et al. 1992). Eine kontinuierliche
Uberwachung der Patienten wahrend der Behandlung wird vom Betreuer gewahrleistet.
Besondere Beachtung erfahrt, neben dem Gesamtbefinden des Patienten, die
Erfassung der Korpertemperatur sowie die Bestimmung der Blutdruck- und
Pulsparameter, um mdglichen orthostatischen Dysregulationen vorzubeugen. Kurze
Anwendungen erstrecken sich Uber einen Zeitraum von weniger als 30 Minuten, als
lang hingegen kdnnen Behandlungen bezeichnet werden, die den Zeitraum einer
halben Stunde Uberschreiten (Foerster, Wittstock et al. 2005).

2.2. Milde Infrarot-A-Ganzkérperhyperthermie mittels IRATHERM® 1000

2.2.1. Infrarot-A-Hyperthermie

Bei der Infrarot-A-Hyperthermie erfolgt die auBere Erwarmung des gesamten
Organismus durch Strahlen. Energietransportierende, elektromagnetische Wellen
stellen das physikalische Korrelat dar. Der Energiegehalt verhélt sich dabei umgekehrt
proportional zur Wellenlange. Infrarot-A-Strahlung mit Wellenlangen von 760nm bis
1400nm bewirkt in erster Linie eine Zunahme der Eigenschwingung der Molekule. Aus
dieser Tatsache leitet sich die Hauptwirkung dieser Strahlungsart ab. Sie flhrt durch
Absorption der Strahlungsenergie vorrangig zur Erwdrmung der Molekille, was den
therapeutischen Nutzen am Gesamtorganismus dieser Hyperthermieform erklart. Da
der menschliche Koérper aus einem komplexen System unterschiedlicher Molekile
besteht und diese die einfallende Strahlung auf unterschiedliche Art und Weise
absorbieren, kommt es bei der Anwendung von Infrarot-A-Hyperthermie zu einer
inhomogenen Erwarmung des Organismus. Eine Erklarung dafir kdnnten die bei 940

nm, 1180 nm und 1380 nm stark absorbierenden Hydroxylgruppen des Wassers sein.
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Ubelkeit, Erbrechen sowie leichte schmerzhafte Verbrennungen der Haut kénnen
hierbei zu unerwiinschten Nebenwirkungen filhren. Um eine punktuelle Uberhitzung der
Haut und die damit verbundenen Nebenwirkungen zu reduzieren, empfiehlt sich die
Applikation kurzwelliger Infrarotstrahlung. Eine Variante ist die Filterung der
Infrarotstrahlung durch Wasser mit einer Schichtdicke von 10 mm. Ergebnis dieser
Methode ist die alleinige Passage der kurzwelligen Infrarot-A-Strahlung. Die
hautschadigende Wirkung langwelliger Strahlung wird reduziert, indem diese an der
Passage gehindert und somit zurlickgehalten wird (Foerster, Wittstock et al. 2005).

Die Basis fUr einen blutfiihrenden und somit systemischen Warmetransport befindet
sich an der Grenze zur Subcutis. Der dort gelegene Arterien- und Venenplexus, der
zum Corium reichende GeféaBe aufweist, bildet den subpapillaren Plexus (Baumhoer et
al. 2000). Die Durchdringung der Infrarot-A-Strahlung durch oberflachliche
Hautschichten erfolgt nach folgender Verteilung: Ein 25%-ige Reflektion der
einfallenden Strahlung vollzieht sich bereits an der Hautoberflache. Darlber hinaus
werden 31% des einwirkenden Infrarotlichts im Corium und weitere 13% in der Subcutis
absorbiert (Foerster, Wittstock et al. 2005). Im Vergleich zu anderen Strahlungsarten ist
eine effektivere Durchdringung der Infrarot-A-Strahlung durch die Hautoberflache
belegt. Die Umwandlung von Lichtenergie in Warmeenergie auf Ebene des
plexusreichen und damit blutfihrenden Coriums ist eine notwendige Vorraussetzung
zur systemischen Wirkungsweise der Infrarot-A-Strahlung (Foerster, Wittstock et al.
2005).

2.2.2. IRATHERM® 1000

Die hier verwendete Hyperthermieanlage IRATHERM® 1000 ist hauptsachlich aus
folgenden drei Komponenten zusammengesetzt: Strahlereinheit, Netzliege und
Bedienfeld (nach Von Ardenne 1999). Infrarot-Stabstrahler, welche als
Strahlungsquellen dienen, erbringen eine elektrische Leistung von 1300 Watt (nach von
Ardenne 1999). Ein mit Wasser durchstromtes Rohr umgibt jeden Infrarot-Stabstrahler.
Dabei treffen nur jene Wellenldngen auf den Organismus, die Uber eine hohe
Eindringtiefe in biologisches Gewebe verfligen (Infrarot-A-Strahlung). Hierbei liegt das

Maximum der Bestrahlungsstarke in einem Bereich von 1400 Watt/m? (nach von
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Ardenne 1999). Uber ein Bedienfeld sind die Therapiedauer sowie die
Strahlungsintensitat wahlbar.

Im Verlauf unserer Studie wahlten wir eine Bestrahlungsstarke von 80% der
Maximalleistung. Dieses entspricht einer elektrischen Leistung von 1100
Watt/m?Wahrend der 30-miniitigen Behandlung lag der Patient unbekleidet mit dem
Ricken auf dem Netz. Zu vorab definierten Zeitpunkten erfolgte die Erfassung der
Kreislaufparameter sowie die Bestimmung der axillaren Korpertemperatur. Im
Anschluss einer jeden Warmebehandlung wurde von den Patienten zur Vorbeugung

orthostatischer Dysregulationen eine halbstindige Ruhephase eingehalten.

2.3. Milde Ganzkorperhyperthermie mittels Softpack-Liege der Gebrider
Haslauer

2.3.1. Konvektionshyperthermie

Der Transport von thermischer Energie kann, neben Warmestrahlung und
Waérmeleitung, auch mittels Konvektion erfolgen. Konvektion beschreibt einen
physikalischen Vorgang, bei dem thermische Energie durch den Transport von Teilchen
(ibertragen wird. Die Ubertragung von Energie in Flissigkeiten und Gasen und die
daraus resultierende Warmeleitung ist Folge eines standigen AnstoBens der Teilchen
untereinander. Physikalische Effekte wie Diffusion und Durchmischung sind wesentliche
Begleiteffekte und ebenfalls fir eine effektive Energielibertragung von Bedeutung.

Bei der kontrollierten milden Ganzkdérperhyperthermie mittels Konvektion wird dem
Temperaturgefélle zwischen wassergeflllter Warmedecke und Koérpertemperatur des
Patienten eine zentrale Bedeutung beigemessen. Indem die Warmedecke, welche den
Patienten bedeckt, eine konstant héhere Temperatur (38,3 °C) als die des Patienten
aufweist, erfolgt der Teilchentransport durch die Temperaturdifferenz und den sich
daraus ergebenden Temperaturgradienten. In diesem Zusammenhang sind
resultierende Dichteunterschiede durch Auf- und Abtrieb der unterschiedlich erwarmten

Fllssigkeitsschichten relevant.
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Die Konvektionshyperthermie mittels Haslauer Warmeliege ermdglicht einen freien bzw.
natirlichen Warmetransport. Die bisherigen Anwendungsbereiche erstreckten sich
bisher ausschlieBlich Gber den Wellness- und Physiotherapiebereich.

2.3.2. Haslauer Softpack Liege

Das Soft-Pack-System der Haslauer GmbH wurde vom Firmengrinder Paul Haslauer
erfunden (Haslauer GmbH, 2005). Der Soft- Pack- Wannenkdrper mit hydraulisch
versenkbarer Liegeflache, in den der Patient eingelassen wird, bietet die Voraussetzung
fir die wasserlbertragende Konvektionshyperthermie. Wahrend der Patient
unbekleidet und in ein dinnes Laken eingehullt ist, genieBt er die Behandlung in einem
nahezu ,schwebendem®“ Zustand. Dabei verhindert eine doppelschichtige Folie den
direkten Kontakt mit dem im Wannenkoérper befindlichen Wasser. Der Wannenkdrper
wird elektronisch beheizt, der Schaltschrank ist in der Wanne integriert. Die Bedienung
erfolgt Uber einen pneumatisch zu betatigenden Tastmechanismus. Das
Wannensystem hat vier FiBe und wird im Raum frei aufgestellt (Haslauer GmbH,
2005). Erfahrungen im Umgang mit diesem Verfahren existieren derzeit vor allem im
Physiotherapie- und Wellness-Bereich. Klinisch relevante Studien stehen dagegen zu
diesem Zeitpunkt noch aus.

2.4. Visuelle Analogskala (VAS) zur Erfassung des Gelenkstatus

Standardisierte Fragebdgen ermdglichen es, den Gelenkstatus chronisch erkrankter
Patienten aussagekraftig zu beurteilen und haben sich bei rheumatischen
Erkrankungen bewahrt (Steen, Medsger 1997). Die Patienten wurden angehalten, auf
einer unskalierten Strecke von 15cm Lange die Aktivitat ihrer rheumatoiden Arthritis der
vergangenen Woche zu beurteilen. Innerhalb beider Streckenendpunkte (keine Aktivitat
und stérkst mogliche Aktivitat) hatten die Patienten die Mdglichkeit, eine Markierung zu
setzen, welche ihrem eigenen Krankheitsgeschehen entsprach. Darlber hinaus sollten
druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke beurteilt und auf vorgezeichneten
Figuren an entsprechender Stelle markiert werden. Eine standige Interaktion zwischen
Patienten und Betreuer war Voraussetzung daflr, dass die bildliche Darstellung von

Gelenken sowie das Modell der visuellen Analogskala von allen Patienten verstanden
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wurde. Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte Uber eine Transformation der vom
Patienten markierten Werte. Die transformierten Werte der jeweiligen Blutkdrper-
senkungsgeschwindigkeit flossen in die Berechnung des Arthralgie-Status mit ein.

2.5. HAQ zur Erfassung des Gelenkstatus

Als weiteres Instrument zur Erfassung einer Behinderung im Alltag durch Arthritiden
diente uns ein weiterer standardisierter Fragebogen. Der HAQ (Health assessment
questionaire) bezieht sich auf acht Funktionsbereiche des alltaglichen Lebens und
wurde von den Patienten selbst ausgefillt. Zu den alltaglichen Bereichen gehdren z.B.
Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen, Kérperpflege und Gegensténde reichen (Fries et
al. 1980). Auf einer Skala von 0-3 erfolgte die subjektive Bewertung der Patienten, wie
stark sie sich in der Verrichtung dieser Alltagsarbeiten beeintrachtigt fuhlen. Ein
Skalenwert von ,0“ stellt hierbei keine Behinderung dar, wahrend ein Skalenwert von ,3"
einem hohen MafB an Behinderung entspricht (Fries et al. 1980). Durch Summation der
Bewertungen in den einzelnen Kategorien und Teilung durch die konstante
Kategorieanzahl erhélt man die Dimension der alltaglichen Beeintrachtigung. Je héher
der HAQ- Wert ist, desto ausgepragter der Grad an Beeintrachtigung fir die
Betroffenen. Eine Veradnderung des HAQ- Wertes um 0,22 Einheiten stellt kleinste
differenzierbare Einheit dar. Eine Abnahme um mindestens 0,5 Einheiten wird in der
Medizin als signifikante Verbesserung angesehen (Fries et al. 1980).

2.6. MRSS zur Beurteilung der Hautelastizitat

Beim MRSS (Modified Rodnan Skin Score) werden vom Untersucher durch Palpation
mit Daumen und Zeigefinger insgesamt 17 Korperareale des Patienten beurteilt. Dabei
entspricht ,0“ einer normalen Hautdicke, ,,1“ einer schwachen Hautverdickung, ,2“ einer
maBigen Hautverdickung und ,3“ einer schwerwiegenden Hautverdickung. Der
messbare Bereich erstreckt sich somit durch Addition der ermittelten Werte von ,0¢
(keine Hautverdickungen) bis ,51“ (Grad 3 - Veranderungen in allen palpierten
Korperarealen). Bei der Beurteilung der Hautbeschaffenheit sind die folgenden

Kérperzonen von besonderem Interesse: Gesicht, Dekolleté-Bereich, Thorax,
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Abdomen, beide Arme. Finger, Hande, Unter- und Oberarmen werden ebenso wie
Beine, Ober- und Unterschenkel, inklusive FUBe und Zehen, getrennt voneinander
palpiert. (http://www.dgrh.de)

2.7. Studiendesign

Far die prospektive Therapieevaluation Uber die Wirkung der durch IRA applizierten
milden Ganzkérperhyperthermie auf Herz- und Kreislaufparameter, den Gelenkstatus
sowie die Hautelastizitat und deren Vergleichbarkeit mit anderen gebrauchlichen
Methoden der milden systemischen Ganzkdérperhyperthermie eignete sich das Modell
einer zweiarmigen Studie. Die Wahl der Studienendpunkte richtete sich zum einen nach
friheren Ergebnissen aus der Pilotstudie zur IRA- vermittelten Hyperthermiebehandlung
bei Patienten mit systemischer Sklerodermie (Foerster, Wittstock et al. 2005), zum
anderen konnte durch eine andere Arbeitsgemeinschaft eine Reduktion des Blutdrucks

durch IRA vermittelte Warmeapplikation nachgewiesen werden (Scherf et al. 1989).

Primare Zielstellung:
Die Anderung des arteriellen Blutdrucks sowie die Anderung der Kérperkerntemperatur
unter der jeweiligen Therapie.

Sekundare Zielstellung:

Vergleich des Effektes der Infrarot-vermittelten Ganzkdrperhyperthermie mittels
IRATHERM® 1000 auf Gelenkbeschwerden und Hautbeschaffenheit mit den durch
Haslauer Warmeliege erzielten Effekten.

Studienablauf:

Far die Wirksamkeitsprifung erfolgten insgesamt 10 Ganzkdérperhyperthermie-
Sitzungen pro Patient. In der Behandlungsphase wurde der Patient entweder zehnmal
mit Infrarot-Licht bestrahlt oder zehnmal die Haslauer-Soft-Pack-Liege appliziert. Ziel
war es jeweils, die Kérpertemperatur um 1,5°C zu erhéhen. Zur Induktion erfolgten die
ersten sechs Behandlungen zweimal pro Woche, die weiteren vier jeweils im Abstand
von zwei Wochen zur Erhaltung. Vor, wahrend und nach der Behandlung wurden
Kreislauf- und Temperaturparameter bestimmt. Nach der Warmebehandlung durch

Infrarot-A-Bestrahlung oder Haslauer-Softpack-Liege wurde von den Patienten eine 30-
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minutige Ruhephase eingehalten, um eventuellen Kreislaufschwéchen vorzubeugen.
Das Studienprotokoll ist in Tabelle 1 schematisch zusammengefasst:

RR-Monitoring
Temp.-Monitoring
Arthralgie
Blutabnahme

HAQ
MRSS

X| Ausschlusskriterien
X! Einschlusskriterien

<14 d vor Therapie

X
X

Zu jedem Termin

Vor 1-10. IRA/WL

2 Wo nach 10. IRA/WL
6 Wo nach 10. IRA/WL
12 Wo nach 10. IRA/WL

x

X| X X| X

X| X| X| X

X| X| X| X
b

Tabelle 1: Studienlbersichtsplan

RR- und Temp.-Monitoring = Bestimmung der Kreislauf- und Temperaturparameter zu Beginn,
nach 15 Minuten und am Ende der jeweiligen Applikation von Ganzkérperhyperthermie.
Die Validitat und Reliabilitat des HAQ, MRSS und Arthralgie-Score sowie die Korrelation der
Werte mit der VAS wurde bereits im Methodenteil aufgezeigt.

Blutabnahme = Blutkérpersenkungsgeschwindigkeit.

Vor der ersten jeweiligen Behandlung befragten wir die Patienten mittels HAQ zur
Erfassung des aktuellen Gelenkstatus. Darlber hinaus fihrten wir zu diesem Zeitpunkt
eine klinische Palpation der Hautoberflache gemaB den Richtlinien des MRSS durch
(siehe oben).

Ein umfangreiches Monitoring mit Bestimmung der Herz-, Kreislauf- und
Temperaturparameter erfolgte zu jedem Behandlungstermin zu Beginn und am Ende
der jeweiligen 30-mindtigen Therapie. Die Durchfihrung des HAQ und des MRSS
erfolgten zu jedem weiteren Behandlungstermin jeweils vor der Therapie. Eine
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Blutentnahme mit Bestimmung der Blutkdrpersenkungsgeschwindigkeit (BSG) erfolgte
jeweils vor dem ersten, sechsten und zehnten Behandlungstermin. Um mdgliche
Placeboeffekte im Rahmen zweier physikalischer Therapien kontrollieren zu kénnen,
wurde das Studienformat, bestehend aus einer Behandlungsphase und einem
adaquaten Nachbeobachtungszeitraum, angelegt. Nach der ersten, sechsten und
zehnten Sitzung erfolgte die Erfassung des HAQ, des Gelenkstatus und die
Bestimmung des MRSS. AuBerdem wurde zu diesen Terminen auch die jeweilige BSG

nach Westergreen bestimmt.

2.8. Patienten

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die autoimmunologischen Sprechstunden
der Institute flr Dermatologie und Rheumatologie der Charité. Dabei stellte eine
manifeste systemische Sklerodermie das Einschlusskriterium dar. Die Aufnahme der
Patienten in die Kklinische Studie erfolgte maximal zwei Wochen vor
Behandlungsbeginn.

Die eingehende Uberpriifung der im Vorfeld erhobenen Ein- und Ausschlusskriterien
gingen der Zusammenstellung der Kohorte voraus. Die Behandlung wurde aus
Sicherheitsgriinden bei Vorliegen einer der folgenden Umstande nicht angeboten:

- Niedriger oder stark schwankender Blutdruck

- Floride Infekte

- Instabile Angina pectoris

- Asthma bronchiale

- Schlaganfall innerhalb der letzten drei Monate

- Herzinfarkt innerhalb der letzten drei Monate

- Schlechter Allgemeinzustand

- Wechsel in der medikamentésen Therapie vor oder wahrend der Studienphase

Des Weiteren wurden die Patienten vor Studieneinschluss darliber aufgeklart, dass es
nach der Warmebehandlung durch IRA oder Warmeliege in der Regel zu einer Senkung
des Blutdruckes kommt. Damit hierdurch bedingte Kreislaufschwachen vermieden

werden konnten, wurde von den Patienten eine 30-minttige Ruhephase eingelegt. Im
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Allgemeinen sind beide Behandlungsformen jedoch gut vertraglich, so dass tber keine
weiteren, bisher bekannten Nebenwirkungen aufgeklart werden musste. Nach
Aufklarung Gber den Studienverlauf und eingehender Anamnese erfassten wir in der
Patientenkohorte folgende Parameter: Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer, Raucher-
Status, Blutdruck sowie die Kérpertemperatur.

Die jeweiligen GruppengrdBen dieser zweiarmigen prospektiven Studie wurden mit
jeweils 30 Patienten im Vorfeld bedacht. Durch eine randomisierte Zuordnung wurden
die Studienteilnehmer den beiden zur Verfligung stehenden Behandlungsformen

zugewiesen.

2.9. Statistik

FUr verschiedene Patientendaten wie Alter, Krankheitsdauer oder auch fur Messwerte
der Herz-, Kreislauf- und Temperaturparameter bestimmten wir die jeweiligen Mediane,

Mittelwerte und Standardabweichungen.
Zu jedem Studientermin erhielten wir mit Hilfe von Medianen sowie der ersten und
dritten Quartile fir die Tau-Werte eine Ubersicht {ber die Streuung der einzelnen

Parameter.

Eine Beurteilung der Signifikanz ermittelter Tendenzen und Ergebnisse gelang uns mit
Hilfe des ein- oder zweiseitig gepaarten Student schen-T-Tests.
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3. Resultate

Die Rekrutierung von insgesamt 55 an systemischer Sklerodermie erkrankten Patienten

erfolgte Uber die Kliniken fir Dermatologie und Rheumatologie der Charité Berlin.

3.1. Vergleich der Ausgangsparameter bei den Subgruppen der Studienkohorte

Nach MaBgabe der Ein- und Ausschlusskriterien (s. Methoden) ergab sich zur

vergleichenden Applikation kontrollierter milder Ganzkérperhyperthermie folgende

Zusammenstellung der Patientenkohorte:

Alle IRA- WL-

Patienten Therapie Therapie

(n = 55) (n=29) (n = 26)
Alter in Jahren (Mittelwert + sd) 57 +12,6 55,4 + 14 60,2 + 6,4
Krankheitsdauer in Jahren 86+7,4 9,9+8,6 72+14
(Mittelwert + sd)
Geschlecht (% weiblich) 90,8 93,1 88,5
RR systolisch (Mittelwert + sd in mmHg) 122,7 + 18,8 122,4 + 16,3
RR diastolisch (Mittelwert + sd in mmHg) 70,1 +9,2 70,0 +11,9
Kérpertemperatur (Mittelwert + sd in °C)’ 35,1+0,8 35,4+0,6
HAQ (Mittelwert + sd) 0,9+05 0,4+0,4
Gelenkstatus (Mittelwert + sd) 52+1,4 46+1,9
MRSS (Mittelwert + sd) 17,6 £9,5 11,5+74

Tabelle 2: Relevante klinische Ausgangsparameter der Patientenkohorte
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sd = Standardabweichung, der HAQ- (health assessment questionaire) als MaB des
allgemeinen Wohlbefindens wurde wie unter 2. Material und Methoden beschrieben ermittelt.
Der Arthralgie-Score wurde Uber Transformation eines Wertes von 0-15 cm auf einer visuellen
Analogskala plus Additionen transformierter Werte aus subjektiven Angaben geschwollener,
druckschmerzhafter Gelenke sowie der Transformation des BSG-Wertes ermittelt. Anhand einer
4-Punkte-Skala (0 = normal, 4 = komplett verhértet) ergeben sich die MRSS- Werte (,modified

Rodnan skin score” = Hautelastizitatsindex) durch Palpation der Haut an definierten Stellen.

'axillar gemessene Kérpertemperatur

Die Tabelle 2 zeigt, dass sowohl KohortengrdéBe, Ausgangstemperatur, Blutdruck- und
Altersverteilung in  beiden Behandlungsgruppen vergleichbar sind. Das
Durchschnittsalter der Gberwiegend weiblichen Patienten (90,8%) lag flr die gesamte
Kohorte bei 57 Jahren, wahrend die Patienten fur die Warmeliege im Schnitt 5 Jahre
junger waren (statistisch nicht signifikant). Im Mittel dauerte die Krankheit seit Uber 8
Jahren an. Dabei war bei den IRA-Patienten eine um circa 2,5 Jahre langere
Leidensphase zu verzeichnen als bei der WL-Kohorte. Die gemittelten Blutdruckwerte
zu Beginn der Behandlungsphase lagen sowohl bei der ersten Gruppe im Mittel mit
122,7 + 18,8 systolisch zu 70,1 + 9,2 diastolisch, als auch bei der zweiten Kohorte mit
122,4 + 16,3 zu 70,0 + 11,9 im absoluten Normbereich. Ahnliche Ausgangs-
bedingungen ergaben sich auch fir die Temperaturerfassung. In beiden Gruppen war
die Ausgangskérpertemperatur annahernd gleich. Die gemittelte Temperatur in der IRA-
Kohorte lag dabei mit 35,1°C £ 0,8 leicht unter der gemittelten Ausgangstemperatur der
WL-Kohorte mit 35,4°C + 0,6.

Klinische Signifikanz erlangt jedoch die Betrachtung des HAQ-Wertes der jeweiligen
Gruppe. Die Auswertung zeigt, dass die IRA-Kohorte mit einem Mittelwert von 0,9 £ 0,5
um 0,5 Einheiten Uber dem Mittelwert der WL-Kohorte mit 0,4 + 0,4 Punkten lag. Da
hohe Werte fir ein hohes MaB an Behinderung sprechen, ist davon auszugehen, dass
die Patienten der IRA-Kohorte insgesamt stérker von den Symptomen ihrer Erkrankung
beeintrachtigt sind, als die Patienten der WL-Gruppe. Diese Annahme wird durch die
Betrachtung des Gelenkstatus zusatzlich unterstrichen. So erreichen die Patienten der
ersten Gruppe einen Mittelwert von 5,2 + 1,4 Punkten und liegen damit eindeutig Uber
den gemittelten Werten der zweiten Gruppe mit 4,6 + 1,9 Punkten. Zuzlglich der
Auswertung des MRSS, wonach ebenfalls die IRA-Kohorte einen héheren Punktwert

von 17,6 + 9,5 als die Vergleichskohorte mit 11,5 + 7,4 erreicht, kann die Annahme
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bekraftigt werden, dass sich die IRA-Patienten zu Beginn der Therapie in einem
reduzierteren Allgemeinzustand befanden, als die Vergleichsgruppe der WL-Kohorte.
Diese Unterschiede sind einer suboptimalen Randomisierung zuzuschreiben, welche
aufgrund einer geringen Patientenzahl entstanden ist.

3.2. Vollstandigkeit der Studiendaten und unerwiinschte Nebenwirkungen

Insgesamt vier Patienten brachen die Behandlungsserie ab. Drei Patientinnen waren
der IRA- Kohorte angehdrig und eine Patientin der WL-Gruppe. Die Griinde, welche zu
Studienabbriichen flihrten, waren folgendermafBen: Einer IRA-Patientin konnte aus
beruflichen Grinden die Behandlungstermine in vorgegebenem Zeitrahmen nicht
einhalten. Einer weiteren IRA-Patientin war es ab dem sechsten Behandlungstermin
finanziell nicht méglich, die bis dahin durch die Krankenkasse finanzierten Fahrten zur
Behandlung allein zu bezahlen, als diese die weitere Kostentbernahme verweigerte.
Eine andere IRA-Patientin erlangte zu Beginn der Behandlung ein Kolonkarzinom-
Rezidiv. Aufgrund der sich anschlieBenden stationaren Krankenhausbehandlung konnte
die Patientin die definierten Therapieabstande nicht mehr einhalten, so dass sie aus
dem laufenden Studienprogramm ausscheiden musste.

Die Patientin, welche der WL-Kohorte angehérte, war aus beruflichen Grinden nicht in
der Lage, den Behandlungsplan terminlich einzuhalten und musste somit die
Therapieserie abbrechen. Zwei Patientinnen, jeweils aus der IRA- und WL-Kohorte,
brachen nach der Behandlungsphase aus Zweifel am Behandlungserfolg ab und
standen somit dem Nachbeobachtungszeitraum nicht mehr zur Verfugung. Insgesamt
wurde die Studie von sechs Patienten nicht beendet.

Unerwinschte Nebenwirkungen wie Hitzewallungen, Schlafstérungen, allgemeines
Unwohlsein, Gelenkschmerzen, Sodbrennen und Kopfschmerzen waren in keinem Fall
der Grund fir den Studienabbruch. Diese Nebenwirkungen wurden nur zu Beginn der
Behandlung von einem Patienten der WL-Kohorte beschrieben. Die Symptome waren
nach der zweiten Sitzung rucklaufig. Fir drei Patientinnen der IRA-Kohorte war
Mdadigkeit eine unerwinschte Begleiterscheinung der Therapie. Insgesamt fUhrten die
beschriebenen Nebenwirkungen bei beiden Applikationsformen mit Warme nur zu
geringen Beeintrachtigungen. Die hohe Compliance der Patienten lasst sich beziiglich
des relativ umfangreichen Behandlungsplans und langwierigen Nachbeobach-

tungszeitraumes durch Zufriedenheit und dem Uberwiegen positiver Effekte erkléren.
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3.3. Einfluss der applizierten milden Ganzkorperhyperthermie auf objektive

Parameter

3.3.1. Einfluss der milden Ganzkérperhyperthermie auf die Kérpertemperatur

Sowohl die Konvektionshyperthermie mittels Haslauer Warmeliege, als auch die durch
IRA vermittelte Hyperthermie, sind zwei Verfahren zur Applikation milder
Ganzkdrperhyperthermie. Es wird eine Kérperkerntemperatur von nicht mehr als 38,5°C
angestrebt (Meffert et al. 1992). Wahrend der Behandlung wird der Patient
kontinuierlich Gberwacht. Neben der Erfassung der Kreislaufparameter erlangt die
Veranderung der Kdrpertemperatur wahrend des Behandlungszeitraums zentrale
Bedeutung. Ausgewertet wurden jeweils nur die Patienten, die zu allen
Behandlungsterminen anwesend waren, wahrend wir Studienabbrecher
unberucksichtigt lieBen. Durch die Erfassung des mittleren Anstiegs der
Kérpertemperatur durch IRA bzw. Warmeliege im Verlauf von zehn Behandlungen
stellten wir eine unterschiedlich stark ausgepragte Streuung der Temperaturmesswerte
bei beiden Therapieformen fest. Die entsprechenden Daten sind in der nachstehenden

Tabelle 3 zusammengefasst.

Vor Nach Vor Nach Vor Nach
IRA/WL1 | IRA/WL1 | IRA/WL6 | IRA/WL6E | IRA/WL10 | IRA/WL10

IRA-Patienten | 35,1 +0,8 | 36,6 + 0,4 | 35,3+0,6 | 36,7 +0,5|35,2+0,5| 36,6 £ 0,4

Mittelwert + sd

IRA-Patienten 35,2 36,6 35,3 36,8 35,2 36,7
Median

WL-Patienten | 35,4 +0,6 | 36,8 + 0,4 | 35,4 +0,7 | 36,8 +0,4|354+0,6 | 37,2+1,9
Mittelwert + sd
WL-Patienten 35,4 36,7 35,5 36,8 35,5 36,9

Median

Tabelle 3: Kérpertemperaturen in °C der IRA- und WL-Patienten
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Mittelwerte fOr die Ausgangs- und Endtemperaturen vor und nach dem ersten, sechsten und
zehnten Behandlungstermin, sd = Standardabweichung, Median: unterhalb und oberhalb des
Medians liegen genau 50% aller gemessenen Kérpertemperaturen somit ein MaB fir die Lage
des Zentrums. IRA — Patienten: n = 29, WL-Patienten: n = 26.

Vor der jeweils ersten Behandlung lag der Mittelwert fur die Ausgangstemperatur der
IRA-Kohorte bei 35,1°C £ 0,8 und war somit nur geringflgig niedriger, als die mittlere
Ausgangstemperatur der WL-Kohorte mit 35,4°C + 0,6. Die Tatsache, dass zu allen
Zeitpunkten Mittelwert und Median fast identisch waren, zeigt auf, dass die
Temperaturwerte in  beiden Kohorten einer Normalverteilung folgten. Der
Temperaturanstieg im Verlauf der ersten Behandlung war jedoch bei beiden Gruppen
annahernd gleich. So betrug der Mittelwert der IRA-Gruppe am Ende der ersten Sitzung
36,6°C = 0,4 und der Mittelwert der WL-Gruppe 36,8°C £ 0,4. Daraus ergibt sich ein
Anstieg der mittleren Kérpertemperatur von 1,5°C fir die IRA-Patienten und eine
Temperaturerhbhung von 1,4°C  fir die Vergleichsgruppe. Die jeweilige
Ausgangstemperatur vor den IRA-Behandlungen stieg im weiteren Verlauf leicht an, so
dass sie vor dem sechsten Behandlungstermin im Mittel bei 35,3°C + 0,6 lag (0,2°C
Uber der Ausgangstemperatur der ersten Sitzung). Hingegen anderte sich die
Ausgangstemperatur der WL-Kohorte zum Zeitpunkt der sechsten Therapie (35,4°C *
0,7) im Vergleich zur ersten Sitzung (35,4°C * 0,6) nicht. Der Zeitraum dazwischen war
jedoch durch ein unstetiges Auf -und Absinken der Temperaturmesswerte
gekennzeichnet. Nach Abschluss der sechsten Therapie verzeichnete die IRA-Gruppe
einen Temperaturanstieg von 1,4°C und damit einen identischen Temperaturanstieg zur
Vergleichsgruppe. Fur die IRA-Kohorte wurde nach Abschluss der sechsten
Behandlung eine Kdérpertemperatur von 36,7 °C + 0,5 ermittelt. Die WL-Gruppe erreichte
Temperaturen von durchschnittlich 36,8°C + 0,4. Im weiteren Verlauf der IRA-
Behandlungen néherte sich die Temperatur trotz steigendem und sinkendem Verlauf
vor der letzten Behandlung wieder ihrem Ausgangswert (vor IRA 1) an, erreichte diesen
aber nicht ganz. So betrug die Ausgangstemperatur vor der zehnten IRA-Behandlung
35,2°C + 0,5 und lag somit 0,1°C hdher als zu Beginn der ersten Sitzung. In der WL-
Kohorte hingegen wurde der Ausgangswert (vor WL 1) mit Beginn der zehnten Sitzung
wieder erreicht. Der Wert der Kérpertemperatur betrug vor der zehnten Behandlung
trotz steigender und sinkender Werte im Verlauf 35,4°C £ 0,6 und stimmte somit mit
dem ersten ermittelten Temperaturwert vor Behandlungsbeginn Gberein. Der
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Temperaturanstieg im Verlauf der letzten Sitzung blieb bei der IRA-Gruppe im
Gegensatz zur Vergleichsgruppe mit 1,4°C zu vorangegangenen Sitzungen konstant.
So betrug die Korpertemperatur bei den |IRA-Patienten am Ende der zehnten
Behandlung 36,6°C + 0,4. Im Gegensatz dazu war bei den WL-Patienten ein weitaus
gréBerer Temperaturanstieg im Verlauf der letzten Behandlung zu verzeichnen. Der
Mittelwert betrug am Ende der Sitzung 37,2°C = 1,9 und belegt eine
Temperaturerh6hung von 1,8°C im Verlauf der Behandlung.

Mittelt man nun die gesamten Temperaturdnderungen der jeweiligen Kohorte Uber alle
zehn Behandlungstage, so erhalt man einen Wert fiir die mittlere Temperaturanderung
der IRA-Gruppe von 1,37 = 0,14°C und einen darunter liegenden Wert von nur 1,34°C +
0,43 fur die WL-Kohorte. Darliber hinaus entspricht die gréBere Standardabweichung
einer erheblichen Varianz innerhalb der WL-Kohorte. Diese Feststellung unterstreicht
einen inhomogeneren Temperaturanstieg bei dieser Applikationsform von Wé&rme
(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Kérpertemperaturanstieg nach Hyperthermiebehandlung
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Mittlerer Anstieg der Kérpertemperatur nach milder Ganzkoérper-Hyperthermie mittels IRA (links)
bzw. Warmeliege (rechts). Die dargestellten Daten entsprechen einem Mittelwert £ s.d. von
n =29 (IRA) bzw. n = 26 (WL), gemittelt fur jeden Patienten fir 10 Behandlungstage.
Die vertikalen Linien tber den Balken zeigen die Standardabweichung an.

Anhand der ermittelten Werte zeigt sich, dass die durch IRA applizierte milde
Hyperthermie im Vergleich zur Haslauer Warmeliege zu einem insgesamt homogeneren
Anstieg der Kdrpertemperatur fihrt. Um den Effekt der jeweiligen Applikationsform auf
die Kdérpertemperatur weiter zu verdeutlichen, ist eine vergleichende Darstellung mittels
des folgenden Liniendiagramms hilfreich (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Kérpertemperaturanstieg nach Therapieende

Individueller Anstieg der Kdrpertemperatur nach 10 Behandlungen. X-Achse: Darstellung der
einzelnen Probanden, sortiert nach steigendem Hyperthermie-induziertem Temperaturanstieg.
Y-Achse: Temperaturanstieg in °C. Die durch IRA applizierte milde Hyperthermie (graue Linie)
fOhrt im Vergleich zur Warmeapplikation mittels Haslauer Wéarmeliege (schwarze Linie) zu

einem insgesamt homogeneren Anstieg der Kérpertemperatur.
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Beide Therapieformen flhrten zu einer Erhéhung der Kérpertemperatur. Dennoch gab
es erhebliche Unterschiede im AusmaB der Temperaturerh6hung. Wahrend bei der
Infrarot vermittelten Hyperthermie ein weitgehend homogener Temperaturanstieg zu
verzeichnen war, der hauptséachlich in einem Bereich von 1°C bis maximal 1,5°C lag, ist
bei der Hyperthermie mittels Haslauer Warmeliege eine breite Streuung zu beobachten.
Hierbei reicht das Spektrum der individuellen Temperaturdanderung von 0,25°C bis
maximal 2,5°C Kdérpertemperaturerhéhung und unterstreicht somit die erhebliche
Varianz innerhalb der WL-Kohorte (Abbildung 2). Der gréBte Anteil dieser Patienten
verzeichnete jedoch eine Temperaturerh6hung im Bereich von 0,75°C bis 1,5°C. Dieser

Bereich ndhert sich dem homogeneren Anstieg der Werte in der IRA-Kohorte an.

3.3.2. Einfluss der milden Ganzkérperhyperthermie auf den diastolischen
Blutdruck

Die milde Ganzkdrperhyperthermie mittels Infrarot-A-Strahlung ist an der Charité bereits
seit langerer Zeit fester Bestandteil der nicht-medikamentdsen Therapie bei
progressiver systemischer Sklerodermie. Uns beschéftigte die Frage, ob die Wirkung
der durch IRA applizierten milden Hyperthermie in Bezug auf den diastolischen
Blutdruck mit der Konvektions-vermittelten Ganzkdérperhyperthermie vergleichbar ist.
Die Blutdruckkontrollen erfolgten jeweils vor und nach 15 Minuten sowie zum Ende
einer jeweiligen Behandlung. Nach Beendigung der Therapie schloss sich eine 30-
minutige Ruhephase fur die Patienten an, um mdglichen orthostatischen
Dysregulationen vorzubeugen. Wie erwartet kam es im Verlauf der Behandlungen zu
einem Abfall der Herz-Kreislauf-Parameter. Wir konzentrierten uns auf den Abfall der
diastolischen Blutdriicke, da sie als Leitparameter flr orthostatische Regulationen im
Herz-Kreislaufsystem des menschlichen Organismus anzusehen sind. Tabelle 4 und 5

spiegeln die Behandlungsverlaufe beider Therapieformen wieder.
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IRA-Patienten

Vor (Mittelwert

Nach (Mittelwert

RR Anderung in %

(n=29) + sd in mmHgQ) * sd in mmHg)
IRA 1 70,1 £9,2 64,6 £9,0 7,9
IRA 2 69,9 +11,9 65,0 +9,8 7,1
IRA 3 71,9+13,5 64,6 + 10,1 10,1
IRA 4 74,3 +£10,0 66,9 + 10,6 10,0
IRA 5 70,0 £ 9.6 63,4+7,6 9,5
IRA 6 66,9 + 8,4 65,2+ 10,9 2,6
IRA 7 67,8 + 8,8 64,2 +9,6 53
IRA 8 71,2+10,0 66,9+ 11,4 6,1
IRA 9 70,0 + 8,6 66,2 +9,8 5,4
IRA10 72,3+9,0 63,1 £9,3 12,8
Tabelle 4: Blutdruckwerte der IRA-Patienten
WL- Vor (Mittelwert) Nach (Mittelwert) RR Anderung in %

Patienten (n=26) + sd in mmHg) + sd in mmHgQ)

WL 1 70,0 £ 11,9 58,7 £ 12,9 16,1
WL 2 67,7 12,3 61,7 +10,9 8,9
WL 3 68,6 + 13,3 59,1 +9,6 13,9
WL 4 68,1 £ 11,5 59,6 + 10,8 12,5
WL 5 69,8 +9,4 58,1 +9,5 16,8
WL 6 67,3+ 11,5 58,8 + 8,8 12,6
WL 7 68,4 + 10,9 59,1+9,4 13,6
WL 8 66,9 +11,5 60,8 + 12,0 9,1
WL 9 70,4 £13,4 58,9 + 10,1 16,4
WL 10 68,3+ 11,3 61,7 +13,2 9,8
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Tabelle 4 und 5: Darstellung der Verlaufsparameter fir die Blutdruckkontrollen. Werte
entsprechen den diastolischen Blutdriicken. Vor- und Nach-Werte beziehen sich jeweils auf den
Zeitpunkt  vor Beginn der Therapie und nach  30-mindtiger  Behandlung.
Sd = Standardabweichung, RR-change = absolute Anderung des Blutdruckes.

Trotz nahezu identischer gemittelter Ausgangswerte vor der ersten Behandlung flr
beide Vergleichsgruppen (IRA 70,1 £ 9,2 mmHg, WL: 70,0 £ 11,9mmHg) stellte sich
heraus, dass die WL-Kohorte bereits nach der ersten 30-minitigen Behandlung einen
starkeren diastolischen Blutdruckabfall zu verzeichnen hatte, als die Vergleichskohorte.
Die Patienten der Warmeliege lagen mit gemittelten Werten von 58,7 + 12,9 mmHg weit
unter den Werten der IRA-Patienten, die Messwerte von 64,6 + 9,0 mmHg erreichten.
Somit kam es auf der Wé&rmeliege im Vergleich zur IRA-Liege zu einem doppelt so
starken Blutdruckabfall, was auch die Anderung der diastolischen Blutdriicke
(IRA:7,9%, WL:16,1%) nach der ersten Behandlung zeigt.

Die Anfangswerte jeweils vor IRA-Behandlungsbeginn schwankten und lassen eine
Tendenz nur schwer erkennen. Dennoch lagen sie mit Beginn der zehnten Behandlung
mit 72,3 £ 9,0 mmHg knapp Uber dem gemittelten Wert vor der ersten IRA-Behandlung.
Die Werte zu Beginn einer jeden WL-Therapie fielen zundchst unstetig ab, bis mit
Beginn der achten Behandlung ein Tiefstwert von 66,9 £ 11,5 mmHg erreicht wurde. Im
weiteren Verlauf stieg der mittlere Ausgangswert jeweils vor Therapiebeginn wieder an.
Zum Zeitpunkt der zehnten Sitzung lag er mit 68,3 + 11,3 mmHg knapp unter dem
gemittelten Anfangswert vor der ersten WL-Behandlung. Bei anndhernd gleichen
Ausgangswerten vor Therapiebeginn flhrten neun IRA-Behandlungen zu einem
leichten diastolischen Blutdruckanstieg. Hingegen war bei der WL-Kohorte ein leichter
diastolischer Blutdruckabfall zu verzeichnen.

Die jeweiligen Messwerte zum Ende einer jeden IRA-Sitzung stiegen im Verlauf von
neun Behandlungen unstetig an und erreichten vor Beginn der achten IRA-Therapie ihr
Maximum (66,9 + 11,4), fielen dann aber mit Beginn der zehnten Therapie mit 63,1 +
9,3 mmHg unter den diastolischen Endwert der ersten Behandlung (64,6 + 9,0 mmHg).
Die Werte zum Ende einer jeweiligen WL-Therapie lagen bereits von Beginn an unter
den Vergleichswerten der IRA-Gruppe. Auch diese diastolischen Blutdriicke sind durch
auf- und absteigende Messwerte gekennzeichnet. Dabei Ubertrafen sie aber mit 61,7 £
13,2 mmHg den Ausgangsendwert nach der ersten WL-Therapie (58,7 £ 12,9 mmHg).
Beide Behandlungsgruppen verzeichneten stets normotone Werte. Bei naherer
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Betrachtung ist aber aufféllig, dass die WL-Patienten im Verlauf der Behandlungen
jeweils zu Beginn und am Ende der jeweiligen Therapiesitzungen niedrigere
diastolische Blutdricke aufwiesen, als die IRA-Vergleichsgruppe (Tabelle 4 und 5).
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die IRA—Therapie im Vergleich zur zweiten
angewandten Methode der Ganzkérperhyperthermie, zu einem geringeren Abfall des
diastolischen Blutdrucks fuhrt. Das folgende Diagramm verdeutlicht anhand der

prozentualen Blutdruckanderungen diesen Zusammenhang (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Prozentuale Blutdruckadnderungen

Mittlere prozentuale Blutdruck&nderung. X-Achse: Darstellung der einzelnen Probanden nach
Hyperthermie-induzierter ~ prozentualer Blutdruckdnderung sortiert. Y-Achse: Mittlere
prozentuale Blutdruckdnderung. Beide Therapieformen fiihren im Verlauf zur Anderung des
diastolischen Blutdruckes. Bei der IRA- Behandlung (graue Linie) ist aber im Vergleich zur

WL-Therapie (schwarze Linie) ein geringerer diastolischer Blutdruckabfall zu verzeichnen.

Tendenziell anderten sich die diastolischen Blutdruckwerte in der IRA- Kohorte nicht so
gravierend wie in der Vergleichsgruppe. So war im Verlauf der sechsten IRA-
Behandlung kaum eine Verdnderung der Messwerte zu bemerken (Anderung diastol.
RR vor und nach der Therapie um 2,6%). Die Anderung der Messwerte fiir diesen
Zeitpunkt bei der WL-Kohorte brachte keinen Tiefpunkt hervor, sondern lag mit 12,6%
im Mittelfeld der gruppenspezifischen Ergebnisse. Die geringste Blutdruck&nderung
vollzog sich im Verlauf der zweiten WL-Behandlung (Anderung diastol. RR vor und
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nach der Therapie um 8,9%). Die Angaben der jeweiligen Standardabweichungen
(Tabelle 4 und 5) spiegeln innerhalb beider Kohorten eine relativ groBe Varianz der
gemessenen Werte wieder, was eine Auswertung zunachst schwierig erscheinen lasst.
Trotz stetigem Auf- und Absteigen der ermittelten Wertepaare (Vor/Nach) im Verlauf der
jeweiligen Sitzungen zeigt der Vergleich beider Methoden der Applikation milder
Ganzkdrperhyperthermie den geringeren prozentualen Blutdruckabfall und damit die
geringere kreislauf-dynamische Wirkung bei der IRA-Therapie. Diese Tatsache macht
die Anwendung von IRA bei progressiver systemischer Sklerodermie im Hinblick auf
kreislaufrelevante Nebeneffekte sicherer und kalkulierbarer als die Applikation milder
Ganzkdérperhyperthermie mittels Haslauer Warmeliege. Vor allem fir Patienten mit
begleitenden Herz- Kreislauf- Erkrankungen dirfte diese Form der Applikation von

Nutzen sein.

3.3.3. EinfluB der milden Ganzkorperhyperthermie auf den MRSS

Neben Temperatur- und Kreislaufrelevanten Sicherheitsaspekten bei der Anwendung
milder Ganzkdrperhyperthermie beschéftigte uns die Wirkung der IRA auf die
Hautelastizitdt und der Vergleich der ermittelten Werte mit denen der Haslauer
Wérmeliege (Tabelle 6 und 7).

IRA-Patienten Mittelwert + sd p-Wert’
Vor IRA 1 17,6 £9,5
Vor IRA 6 16,4 £9,2 0,61
Vor IRA 10 16,2+ 9,4 0,56
Nach 2 Wochen 16,2 £ 8,2 0,98
Nach 6 Wochen 16,2 + 8,5 1,0
Nach 12 Wochen 17,2 £8,7 0,72

Tabelle 6: MRSS-Werte der IRA-Patienten
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WL-Patienten Mittelwert + sd p-Wert'
Vor WL 1 11,56+7,4
Vor WL 6 9,1+57 0,20
Vor WL 10 8,5+5,8 0,11
Nach 2 Wochen 8,5+5,7 0,95
Nach 6 Wochen 89+55 0,75
Nach 12 Wochen 9,5+5,5 0,68

Tabelle 7: MRSS-Werte der WL-Patienten

Tabelle 6 und 7: Ubersicht der MRSS-Werte vor der ersten, vor der sechsten und vor der
zehnten Behandlung inklusive Nachbeobachtungszeitraum von 12 Wochen. Dargestellt sind
Mittelwert + Standardabweichung von n = 29 (IRA—Kohorte) bzw. n = 26 (WL-Kohorte).
'einseitig gepaarter Student-t-Test jeweils im Vergleich zum Ausgangswert.

Trotz Randomisierung der Patienten in die entsprechenden Gruppen zeigte sich, dass
die Patienten der WL-Kohorte bereits zu Beginn der Studie bessere Ausgangswerte flr
die Hautelastizitat zu verzeichnen hatten. So erreichte die IRA-Gruppe im Mittel einen
Punktwert von 17,6 + 9,5. Dem gegenlber stand ein deutlich geringerer Mittelwert von
11,5 £ 7,4 der WL-Patienten. Nachdem der Mittelwert im Verlauf der IRA-Behandlungen
nach neun Sitzungen seinen Tiefstwert von 16,2 + 8,5 Punkten erreichte, konnte dieser
Hautzustand zunachst Uber einen groBen Teil des Nachbeobachtungszeitraumes
beibehalten werden. Zum Zeitpunkt der dritten Nachbeobachtung stiegen die MRSS-
Werte jedoch wieder leicht an und erreichten nach einem Kontrollzeitraum von 12
Wochen einen Mittelwert von 17,2 + 8,7. Dieser Wert lag jedoch mit 0,4 Punkten immer
noch leicht unter dem Ausgangswert in dieser Patientengruppe. Ein &hnlicher Verlauf
war fir die gemittelten Werte der WL-Gruppe festzustellen. Im Gegensatz zur
vorangegangenen Kohorte wurde der Tiefstwert von 8,5 + 5,7 Punkten erst zum
Zeitpunkt der ersten Nachbeobachtung, also zwei Wochen nach Therapieabschluss,
erreicht. Damit lag der Tiefstwert dieser Kohorte nahezu um die Hélfte tiefer, als der
ermittelte Tiefstwert der IRA-Gruppe. Die Differenz zwischen Ausgangs- und Tiefstwert
betrug gemaB MRSS- Test in der WL-Gruppe 3 Punkte, in der IRA-Kohorte allerdings
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nur 1,4 Punkte. Weiterhin ist zu bemerken, dass gegen Ende des
Nachbeobachtungszeitraumes auch die WL-Kohorte ihren Ausgangswert nicht erreichte
und mit einem Mittelwert von 9,5 + 5,5 Punkten im Gegensatz zur IRA-Kohorte mit 2
Punkte unter dem Ausgangswert blieb. Insgesamt Iasst sich sagen, dass sich die
Hautelastizitat unter beiden Therapieverfahren nicht wesentlich verbessert hat. Obwohl
die beobachteten Veranderungen des MRSS im Verlauf der jeweiligen IRA und WL-
Behandlungen statistisch nicht signifikant waren (Tabelle 6 und 7), ist ein Trend in
Bezug auf die Verbesserung der Hautelastizitdt in der WL-Kohorte erkennbar
(Abbildung 4). Bei den IRA-Ergebnissen ist ein solcher Trend schwéacher vorhanden.
Denkbar ist, dass diese Trends in einer gréBeren Kohorte statistische Signifikanz

erreichen konnten.
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Abbildung 4: Veranderung der Hautelastizitat

Veranderung der Hautelastizitdt bei Sklerodermiepatienten durch milde Ganzkérper-
hyperthermie. Dargestellt sind die Mittelwerte der MRSS-Werte der IRA-Patienten
(n = 29, schwarz) sowie der WL-Patienten (n = 26, grau), welche in Tabelle 6 und 7 dargestellt

sind, als prozentuale Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert.
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Ein Vergleich beider Behandlungen bezlglich der Wirksamkeit auf die Hautelastizitat
erscheint aufgrund der unterschiedlichen Ausgangswerte in beiden Kohorten zunachst
schwierig. Betrachtet man jedoch die Verlaufe innerhalb einer jeden
Behandlungsgruppe fur sich, indem man die Mittelwerte vor dem letzten Therapietag
(vor IRA / WL 10) von den Messwerten vor Behandlungsbeginn (vor IRA / WL 1)
subtrahiert, ergeben sich positive Ergebnissen. Diese Auswertung zeigt einen etwas
deutlicheren Therapieerfolg bei der Behandlung mit der Haslauer Warmeliege in Bezug

auf die Hautelastizitat.

3.4. Einfluss der applizierten milden Ganzkorperhyperthermien auf subjektive

Parameter

3.4.1. Einfluss der milden Ganzkoérperhyperthermie auf den Arthralgie-Status
und den HAQ

Mittels einer visuellen Analogskala und Modellen zur Markierung druckschmerzhafter
und geschwollener Gelenke innerhalb standardisierter Fragebdgen haben wir den
jeweiligen Gelenkstatus der Patienten erfasst und ausgewertet. Behinderungen im
alltaglichen Leben wurden ebenfalls mit Hilfe standardisierter Fragebégen im Rahmen
des HAQ erfasst und von uns ausgewertet.

Wie die folgenden Abbildungen 5 und 6 jedoch veranschaulichen, sind neben einer
relativ groBen Varianz innerhalb der jeweiligen Kohorte keine nennenswerten

Therapieerfolge bei beiden Behandlungsformen zu verzeichnen.
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Abbildung 5: Gelenkstatus (Athralgiescore) beider Vergleichsgruppen (IRA/WL)

X-Achse: Die Auswertung standardisierter Fragebdgen gestaltete sich Uber Transformation der
vom Patienten markierten Werte in der bildlichen Darstellung von Gelenken sowie der
Markierung auf der visuellen Analogskala. Dariber hinaus ging der transformierte Wert der
jeweiligen Blutkdrpersenkungsgeschwindigkeit in die Berechnung des Arthralgie- Status mit ein.
Y-Achse: Darstellung des Studienzeitpunktes inklusive Nachbeobachtungszeitraum. Vor
Therapiebeginn, nach 5 und 9 Behandlungen sowie einem Nachbeobachtungszeitraum mit
Kontrollen nach 2, 6 und 12 Wochen. Die Balken beziehen sich auf die jeweiligen Mittelwerte.
Hohere Y-Werte kennzeichnen stérkere Gelenkbeteiligung. Die vertikalen Linien kennzeichnen
die Streuung. Graue Balken stellen die IRA-Kohorte dar, die schwarzen Balken beziehen sich
auf die WL-Patienten.

Trotz Randomisierung stellte sich heraus, dass die Patienten der IRA-Kohorte im
Vergleich zur WL-Gruppe bereits zu Beginn der Studie unter einer deutlich stéarkeren
Gelenkbeteiligung litten. Dennoch ergab der gesamte Therapieverlauf keine
signifikanten Veranderungen. Ahnlich verlief die Auswertung der erhobenen HAQ-
Messwerte. Neben einer nahezu doppelt so starken Gelenkbeteiligung in der IRA-
Kohorte im Vergleich zur WL-Gruppe, ist auch eine gréBere Varianz der Messwerte in
der IRA-Gruppe zu verzeichnen. Darlber hinaus sind auch in Bezug auf die
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Beeintrachtigungen der taglichen Aktivitdten, durch mehr oder weniger stark
ausgepragte Gelenkbeschwerden in den einzelnen Kohorten, keine signifikanten
Therapieerfolge nachzuweisen (Abbildung 6).
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Abbildung 6: HAQ-Werte beider Vergleichsgruppen(IRA/WL)

Y-Achse: Auf einer Skala von 0-3 erfolgte die subjektive Bewertung durch den Patienten, wie
stark die Beeintrachtigung im Alltag ist. Ein Skalenwert von ,0“ entspricht keiner Behinderung,
ein Skalenwert von ,3" einem hohen Grad an Behinderung. Durch Addition der angegebenen
Skalenwerte und Division durch die Anzahl der Fragen (20) ergab sich der HAQ-Wert. X-Achse:
Darstellung des Studienzeitpunktes inklusive Nachbeobachtungszeitraum. Vor Therapiebeginn,
nach 5 und 9 Behandlungen sowie einem Nachbeobachtungszeitraum mit Kontrollen nach 2, 6
und 12 Wochen. Hohe HAQ- Werte sprechen demnach fir einen hohes MaB an
Beeintrachtigung. Die Balken beziehen sich auf die jeweiligen Mittelwerte. Die vertikalen Striche
kennzeichnen die Standardabweichung. Die grauen Balken geben Verlaufe der IRA-Kohorte
wieder, die schwarzen Balken die der WL-Gruppe.
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Als kleinste unterscheidbare Einheit wird eine Veranderung des HAQ- Wertes um 0,22
Einheiten betrachtet. Eine klinisch signifikante Verbesserung stellt dabei eine
Veranderung des HAQ-Wertes um mindestens 0,5 Einheiten dar (Fries 1980). Die
Betrachtung der in Abbildung 6 dargestellten HAQ-Werte, welche die Beeintrachtigung
der alltdglichen Aktivitdten durch Gelenkbeschwerden widerspiegelt, veranschaulicht,
dass im Verlauf beider Therapieverfahren keine statistisch signifikanten Veréanderungen

erzielt werden konnten.

Zusammenfassend flhrten beide Applikationsformen kontrollierter milder Ganzkérper-
hyperthermie bezliglich der Hautelastizitat und des Gelenkstatus zu keinen statistisch
signifikanten Veranderungen hinsichtlich der Hautelastizitat. Die WL-Behandlung

erbrachte jedoch eine ansatzweise Verbesserung.

Obwohl sich die Analyse der standardisierten Fragebdgen auf subjektive Angaben der
Patienten stutzte, duBerten sich die Studienteilnehmer in persénlichen Gesprachen
Uberwiegend positiv Uber den Einfluss der jeweiligen Therapie auf das persoénliche
Wohlbefinden. Das unterstreicht den individuellen Nutzen fur unsere Patienten und
erklart die hohe Compliance der Studienteilnehmer.
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4. Diskussion

4.1. Vergleich der Ausgangsparameter bei den Subgruppen der Studienkohorte

Trotz Randomisierung der Patienten bei der Studienrekrutierung stellte sich ein
Ungleichgewicht in der Verteilung krankheitsbedingter Parameter zwischen den beiden
Vergleichsgruppen heraus. Diese Unterschiede sind auf die Seltenheit der Erkrankung
und die damit schwer zu realisierende Rekrutierung gréBerer Patientenzahlen
zurtickzufuhren. Die Therapieergebnisse sind unter diesen Bedingungen nur unscharf
interpretierbar. Wir haben uns daher darauf konzentriert, tendenzielle Verlaufe
herauszuarbeiten. Dabei ist es uns gelungen, die Wirkung der durch IRA- vermittelten
milden Hyperthermie auf Herz-, Kreislauf- und Temperaturparameter mit einer anderen
gebrauchlichen Methode der Ganzkérperhyperthermie zu  vergleichen, um
aussagekraftige Zusammenhange zwischen der Applikationsform von Warme und
Reaktionen des menschlichen Organismus darzustellen.

In Nachfolgestudien ist das Problem der geringen Patientenzahlen und der damit
verbundenen Randomisierungsartefakte besser durch ein cross-over Design zu
bewaltigen, bei dem alle Patienten jeweils einer, dann nach einer angemessenen
,wash—out“ Phase der anderen Behandlung zugefuhrt werden. Fir die Planung einer
solchen Studie liefert die vorhandene Arbeit wertvolle Hinweise. Aus den erhobenen
Daten geht hervor, dass 12 Wochen eine ausreichende ,wash—out“ Phase darstellen.
Weiterhin ist der massive Einfluss der Umgebungstemperatur deutlich (s.u.), so daB
eine solche cross-over Studie am sinnvollsten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
durchgefthrt werden sollte. Die zu vergleichenden Behandlungen sollten dabei zur
identischen Jahreszeiten durchgefihrt werden.

4.2. Effekte der milden Ganzkorperhyperthermie auf die Kérpertemperatur

Sowohl die milde Ganzkérperhyperthermie mittels wassergefilterter Infrarot-A-
Strahlung, als auch die Konvektionshyperthermie fUhrten erwartungsgemaB zu einer
Erhdhung der Kérperkerntemperatur jedoch mit erheblichen Unterschieden im Ausmaf

der Temperaturerhhung. Wahrend bei der I|RA-Behandlung ein weitgehend
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homogener Temperaturanstieg erfolgte, der hauptsachlich in einem Bereich von 1°C bis
maximal 1,5°C lag, ist bei der Hyperthermie mittels Haslauer Warmeliege eine breite
Streuung zu beobachten (Abbildung 1 und 2). Das erzielte Spekirum an
Temperaturanderungen erstreckte sich im Therapieverlauf von 0,25°C Gber maximal
2,5°C Korpertemperaturerhéhung. Dieses Spektrum stellt eine erhebliche Varianz
innerhalb der WL-Kohorte da.

Der genaue Wirkmechanismus der Infrarot-A-Strahlung auf den menschlichen
Organismus ist noch nicht detailliert aufgeklart, doch deutet die bisherige Studienlage
darauf hin, dass eine subfebrile Temperaturerhéhung jeglicher Art die Stimulation
immunologischer Effektorzellen nach sich zieht (Schmidt, 2004). Darlber hinaus ist
bekannt, dass eine leichte Anhebung der Ko&rpertemperatur zu einer erhdhten
lymphozytédren Mitoserate fuhrt (Manzella, Roberts, 1979, lzumi et al. 1983). Ein
weiterer Effekt zur Starkung der kérpereigenen Abwehr ist die verstarkte bakterizide
Kapazitat neutrophiler Granulozyten (Roberts, Steigbigel, 1977) sowie ein Anstieg
immunmodulatorischer Zytokine, wie Interleukin- 1 und 12 sowie der Tumor-
Nekrosefaktor- Alpha (Rhind et al. 2004). Einen weiteren gut dokumentierten
Mechanismus der aktivierten Infektabwehr stellt die Induktion naiver T- Zellen und T-
Gedachtniszellen dar, die nach Antigenexposition im lymphatischen Gewebe die
Peripherie erreichen (Atanackovic et al. 2005).

Im Vergleich zu anderen Strahlungsarten ist eine effektivere Durchdringung der Infrarot-
A-Strahlung durch die Hautoberflache belegt. Durch die Umwandlung von Lichtenergie
in Warmeenergie auf der Ebene des plexusreichen und damit blutfihrenden Coriums ist
eine Vorraussetzung zur systemischen Wirkweise der Infrarot-A-Strahlung bewiesen
(Baumhoer et al. 2000). Dem gegentber steht eine andere Applikationsform von
Warme, die Konvektionshyperthermie (siehe 2. Material und Methoden). Da zu Beginn
der Behandlung die Temperatur der Warmedecke mit 38,5°C Uber der jeweiligen
Kdrpertemperatur des Patienten lag, kam es im Verlauf der 30-minttigen Behandlung
zur Ubertragung von Warme. Dabei glich sich die Kérpertemperatur allmahlich der
Temperatur der Wéarmedecke an. Dieses Prinzip bestimmt den Mechanismus der
wasserlbertragenden Ganzkdérperhyperthermie mittels Haslauer Warmeliege.
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Die bisherige Studienlage halt zu diesem Zeitpunkt keine klinisch relevanten Studien
bereit, da diese Methode vor allem im Wellness- und Spa- Bereich ihren Einsatz findet.
Mit Hilfe unserer Vergleichsstudie konnten wir belegen, dass die WL zu einem
ungleichmaBigeren Temperaturanstieg fohrt. Ein Erklarungsansatz kénnte in der
Konstruktionsweise der Warmeliege zu finden sein. Die Warmedecke, in die die
Patienten wahrend der Therapie eingehdllt worden sind, wurde vom jeweiligen Betreuer
zusammengelegt. Da sich die WL-Liege in der Physiotherapieabteilung der Charité
befindet und die Studienteilnehmer teilweise auch von Angestellten dieser Abteilung in
die Liege gelegt wurden, gab es mehrere Mdglichkeiten die Patienten zu platzieren und
.ZU zudecken®. Trotz Zirkulation des warmen Wassers erfolgt eine phasenweise
Abkihlung, da der Patient sich in keinem vollkommen geschlossenen System befindet.
Die Warme konnte also nicht gleichmaBig appliziert werden. Dartber hinaus ist beim
WL-Verfahren auch die jeweilige Kdrperstatur zu bertcksichtigen. Bei diinnen Patienten
konnte die Warmedecke mehr Ubereinander geschlagen werden, als bei kraftigem
Koérperbau. Insofern war der Warmeverlust bei schmalem Korperbau nicht so
ausgepragt, wie bei starkerer Statur.

Beim IRA-Verfahren hingegen findet keine Zirkulation statt. W&hrend der Behandlung
liegt der Patient unbekleidet mit dem Ruicken auf dem Netz. Die Strahlungsquelle
befindet sich direkt unter dem Netz und somit unter dem Patienten (siehe 2. Material
und Methoden). Dabei konnte die betreuende Person keinerlei Einfluss auf die
Lagerung der Patienten nehmen, da das Netz fest platziert war und auch die
Kérperproportionen spielten far den Therapieablauf eine untergeordnete Rolle.
Bemerkenswert war, dass im Verlauf der zehnten WL-Behandlung der héchste
Temperaturanstieg beider Gruppen zu verzeichnen war. Bei einer durchschnittlichen

Ausgangstemperatur fir die WL- Kohorte betrug dieser ganze 1,8°C.

Des Weiteren kommt bei der Auswertung erschwerend hinzu, dass zum einen gréBere
Patientenzahlen mit dieser seltenen Erkrankung nicht zur Verfligung stehen.
Andererseits bietet die unterschiedliche Erkrankungsdauer in beiden Vergleichsgruppen
einen weiteren Erklarungsansatz. So waren die IRA-Patienten im Durchschnitt seit 9,9 +
8,6 Jahren erkrankt. Die Patienten der Vergleichsgruppe hingegen erst seit 7,2 + 1,4
Jahren (Tabelle 2). Eine fortgeschrittenere Phase der Erkrankung, das belegen deutlich
schlechtere krankheitsspezifische Parameter (HAQ, Gelenkstatus, MRSS — Tabelle 2),
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fassen die IRA-Patienten im Vergleich zur WL-Kohorte unter einem deutlich
reduzierteren Gesundheitszustand zusammen. Zu den untersuchten, krankheits-
spezifischen Auswirkungen, welche in Tabelle 2 zusammengefasst sind, kann das
sekundare Raynaud-Phanomen als weiteres Symptom dieser Systemerkrankung
hinzukommen. In einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium (IRA- Kohorte) kdénnte
auch die Raynaud-Symptomatik starker ausgepragt sein als in der Vergleichsgruppe.
Die reaktive Vasodilatation wird mdoglicherweise starker beeintrachtigt, was den
geringeren Temperaturanstieg und die insgesamt einheitlichere Temperaturerh6hung in
einem geringen Bereich von 1°C-1,5°C (Abbildung 2) erklaren wirde. Im Gegensatz
dazu waren die WL-Patienten noch nicht so stark von den Krankeitssymptomen
(Tabelle 2) und eventuell auch von der Raynaud- Symptomatik betroffen. Die reaktive
Vasodilatation konnte also eine starkere Anderung der Temperatur hervorbringen.
Diese Annahme erklart das Auftreten héherer Temperaturdnderungen (bis maximal
2,5°C), nicht jedoch das Vorliegen geringerer Werte, wie minimale Anderungen von
0,25°C (Abbildung 2).

Da der exakte Wirkmechanismus der Infrarot-A-Strahlung bis heute nicht geklart
werden konnte, besteht weiterhin die Frage, ob die erzielten Temperatureffekte durch
die Applikationsform von Warme hervorgerufen wurden oder ob krankheitsspezifische
Parameter fUr eine weniger ausgepragte Temperaturanderung, wie sie in der IRA-
Kohorte nachzuweisen war, verantwortlich sind. Bei der Annahme, dass die erzielte
Homogenitat der Messwerte fiir die Anderungen der Temperaturen alleinig durch
Infrarot-A-Strahlung hervorgerufen wird, ist diese Therapieform der Konvektions-
hyperthermie mittels Haslauer Warmeliege geringflgig Uberlegen. Ein einheitlicher
vorhersagbarer Temperaturanstieg beschleunigt die vielseitigen metabolischen und
immunologischen Auswirkungen auf den menschlichen Organismus und begUinstigt den
Therapieerfolg. Somit wird eine sichere und kalkulierbare Anwendung dieser Methode
ermdglicht. Dennoch nahern sich die ermittelten Werte fir die WL-Gruppe dem weitaus
homogeneren Anstieg der Temperaturwerte in der IRA-Kohorte an. Dabei verzeichnete
der gréBte Anteil der WL-Patienten eine Temperaturerh6hung im Bereich von 0,75°C
bis 1,5°C. Aus diesem Grund stellt auch die Konvektionshyperthermie mittels Haslauer
Warmeliege eine geeignete Methode zur milden Ganzkdrperhyperthermie dar.
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Trotz unterschiedlich ausgepragter Temperaturdnderungen im Verlauf beider Warme-
Applikationsformen stand bei allen Studienteilnehmern vor allem das subjektive
Wohlbefinden wahrend und nach den Behandlungen im Vordergrund. Ein splrbares
Gefuhl von Warme, die den gesamten Koérper durchzieht, wurde von allen Patienten
angegeben. Unterstitzend kam hinzu, dass sich der klinische Studienzeitraum Gber die
Wintermonate erstreckte. Folglich war die Compliance der Patienten, die

Behandlungstermine wahrzunehmen, sehr hoch.

4.3. Effekte der milden Ganzkorperhyperthermie auf den diastolischen Blutdruck

Wie die vorangegangenen Ergebnisse bereits gezeigt haben, war im Verlauf beider
Warmetherapien erwartungsgemal ein Abfall der Herz- Kreislauf- Parameter zu
verzeichnen. Die reaktive Vasodilatation erklart die gewisse antihypertensive Tendenz
bei beiden Warmeapplikationen. Bei unseren Beobachtungen konzentrierten wir uns
hauptsachlich auf den Abfall der diastolischen Blutdricke, da sie als Leitparameter fur
orthostatische Regulationen im Herz- Kreislaufsystem des menschlichen Organismus

anzusehen sind.

Tendenziell &nderten sich die diastolischen Blutdruckwerte in der IRA- Kohorte nicht so
gravierend wie in der Vergleichsgruppe. Zu Behandlungsbeginn wurde in beiden
Gruppen ein einheitlicher Mittelwert (IRA: 70,1 £ 9,2, 70,0 + 11,9 mmHg) gemessen
(Tabelle 4 und 5). Bereits nach der ersten Behandlung mittels Infrarot-A-Strahlung bzw.
Konvektion zeigt sich eine Tendenz, welche im weiteren Therapieverlauf bestatigt
werden konnte. Zum Ende der ersten Behandlung sanken die diastoloischen Blutdriicke
der IRA- Kohorte auf 64,6 + 9,0 mmHg und die der WL- Patienten auf 58,7 + 12,9
mmHg (Tabelle 4 und 5). Die Reduktion des diastolischen Blutdruckes lag somit
wahrend einer Anwendung im Mittel bei 7,9% in der IRA- Kohorte und 16,1% in der
Vergleichsgruppe. Wie bereits erwahnt, ist die Wirkung von IRA auf den menschlichen
Organismus noch nicht bis ins Detail geklart. Einer friiheren Studie zur Folge, die sich
mit der Wirksamkeit von Infrarot-A-Hyperthermie befasste, zeigte bei 35 von 40
Hypertonikern eine eindrucksvolle Verminderung des Blutdruckes bereits nach der
ersten Sitzung (Meffert et al. 1993). Die Reduktion des diastolischen Blutdruckes betrug

im Mittel 18%. In unserer Vergleichsstudie fuhrte die Konvektionshyperthermie zu
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ahnlichen Ergebnissen, allerdings waren alle Patienten normotensiv. Wie sich
herausgestellt hat, waren die WL-Patienten im Durchschnitt einem hdheren
Blutdruckabfall als die IRA-Gruppe ausgesetzt und einer damit verbundenen
kreislaufwirksameren Applikationsform von Warme. Umso wichtiger schien die

Einhaltung der Ruhephase im Anschluss an jede Behandlung.

Im gesamten Behandlungsverlauf fielen die diastolischen Blutdriicke der IRA-Patienten
nicht so stark ab, wie die der Vergleichsgruppe. Wahrend der sechsten IRA-Therapie
war die geringste Blutdruckénderung zu verzeichnen (Anderung diastol. RR vor/nach
der Therapie um 2,6% - Tabelle 4). Die WL-Kohorte verzeichnete zu diesem
Therapiezeitpunkt hingegen keinen Tiefpunkt, sondern lag mit 12,6% im Mittelfeld der

gruppenspezifischen Ergebnisse (Tabelle 5).

So stellte zwar der massive Abfall des diastolischen Blutdruckes im Therapieverlauf
keine relevante Nebenwirkung dar, doch ist der Blutdruckabfall bei normotensiven
Patienten, wie in der vorliegenden Studie, nicht therapierelevant. Diese Tatsache macht
die Anwendung von IRA bei progressiver systemischer Sklerodermie im Hinblick auf
kreislaufrelevante Nebeneffekte sicherer und kalkulierbarer, als die Applikation milder
Ganzkérperhyperthermie auf der Haslauer Warmeliege und kdnnte vor allem flr

Patienten mit begleitenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen von relevantem Nutzen sein.

4.4. Die milde Ganzkoérperhyperthermie und ihre Effekte auf den Gelenkstatus
und die Hautelastizitat

Trotz sorgféltiger Randomisierung der Patienten in die entsprechenden Gruppen zeigte
sich, dass die Patienten der WL-Kohorte bereits zu Beginn der Studie bessere
Ausgangswerte flur die Hautelastizitdt zu verzeichnen hatten, was die Auswertung
zundchst erschwerte. Bei der Untersuchung werden 17 Korperareale durch klinsche
Palpation mittels einer 4-Punkte-Skala beurteilt (siehe 2. Material und Methoden). Zwar
wird durch Vorgabe von messbaren Bereichen (Grad ,0“ entspricht einer normalen
Hautdicke und Grad ,3“ einer schwerwiegenden Hautverdickung) eine vergleichbare
Diagnostik ermoglicht, doch h&ngt die Einstufung ins Schema durch den Untersucher

sehr vom subjektiven Empfinden ab. Ein unerfahrener Untersucher bemerkt wohl eher
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eine ausgepragte Verhartung, als die Differenzierung zwischen leichter und mittlerer
Verdickung. Auch die Beurteilung normaler Haut kann hinsichtlich ihrer
unterschiedlichen Beschaffenheit verschiedenartig wahrgenommen werden. In unserem
Fall wurde die klinische Palpation und Einstufung von zwei unabhangigen Untersuchern
durchgefiihrt. Dabei war jeweils ein Untersucher durchgehend fir eine Gruppe
verantwortlich. Diese Tatsache kénnte den unterschiedlichen Ausgangszustand der
Hautelastizitat in beiden Vergleichsgruppen zumindest teilweise erklaren.

Letztendlich mussten wir aber feststellen, dass sich die Hautelastizitat unter keiner der
beiden Therapieverfahren signifikant verbessert hat (Tabelle 6 und 7). Dennoch ergibt
sich fir die WL-Therapie ein tendenzieller Erfolg (Abbildung 4). Nach Abschluss der
Behandlungen ergab sich ein gemittelter Punktewert fir den MRSS von 8,5 + 5,8
(Mittelwert £ Streuung). Das entspricht bei einem Ausgangswert von 11,5 + 7,4 Punkten
einer Verbesserung der Hautelastizitit von 26,1%. Dem gegentber stand die
Hautelastizitdt nach zehn IRA- Behandlungen, bei der die Hautdicke nur um 8%
abnahm.

Dennoch konnte der Erfolg der WL-Therapie unserem Nachbeobachtungszeitraum nicht
standhalten. Gemessen an den Ausgangswerten vor Therapiebeginn betrug die
Verbesserung der Hautelastizitdt nach 12 Wochen bei den WL-Patienten nur noch
17,4%. Noch geringerer war der messbare Erfolg nach Abschluss des
Nachbeobachtungszeitraumes bei den IRA-Patienten. Hier stellten wir eine
Verbesserung des Hautzustandes von nur noch 2,3% fest. Das Nachlassen dieses
Therapieerfolges (trotz steigender Umgebungstemperaturen im Frihsommer) ist ein
wichtiges Indiz dafir, das die beobachteten Verbesserungen des MRSS keinen
Placebo—Effekt im Sinne eines Untersucher—Artefakies darstellen, sondern eine

tatsé&chlich milde, wenn auch (wie zu erwarten) nur transiente Wirkung.

Mégliche Ursachen far den unterschiedlichen Therapieerfolg zwischen IRA und WL auf
die Hautelastizitat stellen die Konstruktionen der beiden Geréate dar. Da der gesamte
Koérper des Patienten im Verlauf der WL-Therapie von warmem Wasser in Form einer
Waéarmedecke umspilt wird, stellt die Haut die wesentliche Austauschflache fir den
Warmetransport dar. Sie ist direkt an der wassertbertragenden Ganzkdrper-
hyperthermie beteiligt und méglicherweise wird ihr Zustand somit eher beeinflusst, als
die Warmedbertragung mittels IRA. Dabei hat der Patient zwar keinerlei direkten
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Kontakt zur warmeUlbertragenden Quelle, doch spielt auch hierbei die Haut eine
wesentliche Rolle. Demnach werden 25% der einfallenden Strahlung bereits an der
Hautoberfldche resorbiert. Die weitere Absorption vollzieht sich nach folgender
Verteilung: 31% des einwirkenden Infrarotlichts werden im Corium und weitere 13% in
der Subcutis absorbiert (Foerster, Wittstock et al. 2005). Entscheidend flir den
systemischen Wéarmetransport sind jedoch die in der Haut liegenden GefaBe.

Beziglich des Gelenkstatus fihrten beide Applikationsformen milder Ganzkérper-
hyperthermie zu keinen signifikanten Veranderungen. Der Gelenkstatus wurde mit Hilfe
standardisierter Fragebdgen und der patientenbezogenen Blutkérpersenkungs-
geschwindigkeit ermittelt. Auch hierbei ist anzumerken, dass trotz Randomisierung die
Patienten der IRA-Kohorte unter einer deutlich starkeren Gelenkbeteiligung im
Vergleich zur WL-Gruppe, bereits zu Beginn der Studie, litten.

Ebenfalls mit Hilfe standardisierter Fragebdgen erfassten wir die Behinderung im Alltag
unserer Patienten durch Arthritiden. Die Auswertung der Fragebdgen bezog sich auf die
subjektiven Angaben der Patienten, welche jedoch in persénlichen Gesprachen
uberwiegend Wohlbefinden und personlichen Nutzen der jeweiligen Therapie zum
Ausdruck brachten. So erklarten wir uns vor allem auch die hohe Compliance der

Studienteilnehmer.

Neben den bereits beschriebenen Auswirkungen der milden Ganzkérperhyperthermie
auf die Symptomatik der progressiven systemischen Sklerodermie, méchten wir den
positiven psychischen Effekt flir die Patienten nicht unerwahnt lassen. In beiden
Kohorten fand die Warmetherapie groBen Zuspruch seitens der Studienteilnehmer.
Gerade in den kélteren Abschnitten des Jahres, Uber die sich unsere Studie erstreckte,
profitierte die Mehrheit unserer Patienten von einem ,Geflhl der inneren Warme®,
welches Uber mehrere Tage angehalten hatte. Beiden Therapieformen gleich war die
angenehm temperierte Warmezufuhr, die zu keiner Zeit als Belastung empfunden
wurde. Im Gegensatz zur IRA-Therapie geht die Behandlung im Warmebett mit einer
gelenkschonenden und somit schmerzarmen Lagerung einher. Der absenkbare
Wannenkdrper ermdglichte in diesem Zusammenhang ein Gefuhl von Schwerelosigkeit.
Dartber hinaus bestanden nur sehr geringe Nebenwirkungen, welche spatestens nach

der zweiten Behandlung wieder riicklaufig waren.
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Es ist uns gelungen, relevante Nebenerscheinungen der Therapien, wie die
unerwlnschte Hypotension sowie die erwinschte Temperaturerhdhung, im Verlauf
darzustellen und einzuschétzen. Da die bisherige Studienlage keinerlei Aussagen zur
sicheren Anwendung milder Ganzkérperhyperthermie vorsieht, erméglichen unsere
Erkenntnisse den sicheren Gebrauch beider Applikationsformen von Warme und die

Vorhersagbarkeit der jeweiligen Therapie.

4.5. Limitationen der Studie

Die Hyperthermie-Therapie konnte nicht bei allen Patienten als Monotherapie
durchgefiihrt werden, da bei manifester Organbeteiligung der Verzicht auf eine
Systemtherapie ethisch nicht vertretbar gewesen wéare. Um die Einflisse parallel
laufender Therapien auf unsere Behandlungen zu minimieren, behandelten wir gemafR
den Ausschlusskriterien nur Patienten, deren Systemtherapie seit mindestens sechs
Monaten bestand. Diese Therapie durfte auch fur den Studienzeitraum nicht verandert

werden.
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5. Zusammenfassung

Die progressive systemische Sklerodermie ist eine umschriebene oder ausgedehnte
Verhartung und Verdickung der Haut. Sie kann als Symptom verschiedenartiger
Erkrankungen neben der Haut auch BlutgefaBe und innere Organe betreffen. Die
positive Wirkung serieller Infrarot-A-Ganzkdrperhyperthermie bei  systemischer
Sklerodermie wird schon seit Iangerer Zeit in der Klinik fir Dermatologie, der Charite,
angewandt (Foerster, Wittstock et al. 2005). Zur Vertiefung der gewonnenen
Erkenntnisse und zur Klarung anderer Therapieeffekte in Bezug auf physikalische
Wirkungen und Auswirkungen auf weitere Symptome der Erkrankung wurde eine
prospektive Vergleichsstudie angelegt. Hierbei wurden die Patienten nach einem
definierten Behandlungsschema entweder mit der Infrarot-A-Liege (IRA) oder mit der
Soft-Pack-Liege der Gebrlider Haslauer (WL) behandelt. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es, den blutdrucksenkenden Effekt der Infrarot-A-Hyperthermie (IRA) sowie den
Grad der Temperaturerh6hung mit den Ergebnissen der Konvektionshyperthermie
mittels Haslauer Warmeliege zu vergleichen. Der Vergleich beider physikalischer
Methoden sollte kléren, welche Form der Warmeapplikation zum Erzielen einer milden
systemischen Hyperthermie das gréBte MaB an Sicherheit bietet. Ferner sollte die
Wirkung der IRA auf Hautelastizitat und Gelenksbeschwerden mit den Ergebnissen der
Haslauer-Warmeliege verglichen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die durch IRA applizierte milde Hyperthermie, im
Vergleich zur Haslauer Warmeliege, zu einem insgesamt homogeneren Anstieg der
Kérpertemperatur flhrt. Somit wird eine sichere und kalkulierbare Anwendung dieser
Methode ermdglicht.

Die IRA-Therapie fihrte im Vergleich zur zweiten angewandten Methode der
Ganzkoérperhyperthermie ebenfalls zu einem geringeren Abfall des diastolischen
Blutdrucks. Diese Tatsache macht die Anwendung von IRA bei progressiver
systemischer Sklerodermie im Hinblick auf kreislaufrelevante Nebeneffekte sicherer und
kalkulierbarer, als die Applikation milder Ganzkérperhyperthermie auf der Haslauer
Warmeliege. Somit kdnnte sie vor allem fur Patienten mit begleitenden Herz- Kreislauf-

Erkrankungen von relevantem Nutzen sein.
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Beide Applikationsformen milder Ganzkérperhyperthermie  erbrachten  keine
signifikanten Veranderungen bezlglich der Hautelastizitdt und des Gelenkstatus.
Dennoch zeichnete sich insbesondere im Verlauf der WL-Therapie nach neun
Behandlungen ein Trend zur verbesserten Hautelastizitat ab. SchlieBlich ergaben beide

Therapien einen positiven Einfluss auf das subjektive Befinden unserer Patienten.

Die hier vorgelegten Ergebnisse dokumentieren differentielle Effekte zweier
unterschiedlicher Hyperthermie-Verfahren auf Blutdruck und Koérpertemperatur. Sie
legen eine gunstige Wirkung der Haslauer-Warmeliege auf die Hautelastizitat bei
Sklerodermie — Patienten nahe und erlauben die Formulierung von Rahmen-
anforderungen an vergleichende Studien zur Sklerodermie im Sinne eines cross-over

Design.
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6. Abkurzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

Hg Quecksilber

IRA Infrarot-A

mm Millimeter

m? Quadratmeter

n Anzahl der Patienten
nm Nanometer

WL Haslauer Warmeliege
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