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1 Abstract

1.1 Abstract (deutsch)

Hintergrund: Zur Blutegeltherapie liegen bereits Wirksamkeitsnachweise bei
einzelnen chronischen muskuloskelettalen Schmerzsyndromen vor. Klinische Studien
zu Rickenschmerzen fehlen bislang. Empirisch werden Blutegel bei dieser Indikation
haufig eingesetzt. Wir entschieden uns daher, eine erste randomisierte Studie zur

Blutegeltherapie bei chronischem unterem Rickenschmerz durchzufuhren.

Methoden: Patienten mit chronischem unterem Rickenschmerz wurden nach
Randomisierung einer einmaligen lokalen Therapie mit 4-7 Blutegeln oder einer
Bewegungstherapiegruppe unter Leitung eines Physiotherapeuten (1 h/Woche, tber
4 Wochen) zugefiihrt. Der Studienbeobachtungszeitraum betrug 8 Wochen mit
Messzeitpunkten Baseline sowie nach 28 und 56 Tagen. Primarer Zielparameter war
die Veranderung des durchschnittlichen Rickenschmerzes (100-mm-VAS) nach 28
Tagen. Sekundare Zielparameter waren Veranderungen der
Funktionseinschrankungen (Roland-Morris Disability Scale, Funktionsfragebogen
Hannover), Lebensqualitat (SF-36), Schmerzwahrnehmung (SES), Depressivitat
(CES-D) und der Schmerzmittelverbrauch (Fragebdgen/Tagebuch) und die
Erwartungshaltung.

Ergebnisse: In die Studie wurden insgesamt 44 Patienten eingeschlossen. Davon
wurden n=25 (59,3+7,0 Jahre) der Interventionsgruppe und n=19 (56,5+7,8 Jahre) der
Kontrollgruppe durch Randomisation zugeordnet. Der mittlere Riickenschmerz (100-
mm-VAS) sank von pratherapeutisch 61,2+15,6 mm auf 33,1+22,4 mm am Tag 28 in
der Blutegelgruppe (n=25), bzw. von 61,6£14,8 mm auf 59,8+16,7 mm in der
Bewegungstherapiegruppe (n=19) (Gruppendifferenz -25,2 mm [95 % KI -41,0;-9,5;
p=0,0018]). Der Gruppenunterschied in der 100-mm-VAS Schmerz nach 56 Tagen war
statistisch nicht signifikant (-23,6 mm 95 % KI [-37,1; —10,2; p=0.056]).

Signifikante Effekte zugunsten der Blutegelgruppe zeigten sich auch zu beiden
Zeitpunkten (Tag 28/56) bei der kdrperlichen Einschrankung und Funktion sowie der
kérperlichen Lebensqualitat. Die psychische Lebensqualitat verbesserte sich in beiden
Gruppen gleichermal3en. In der Blutegelgruppe war die Erwartungshaltung hdher,

beeinflusste aber die Ergebnisse bei Berilicksichtigung als Kovariate nicht signifikant



Schlussfolgerung: Eine einmalige Behandlung mit Blutegeln ist symptomatisch
effektiv gegenlber einer moderaten Bewegungstherapie bezuglich kurzfristiger
Verringerung der Schmerzstarke (4 Wochen), sowie Funktion und Lebensqualitat im
kurz- und mittelfristigen Zeitraum (4 bzw. 8 Wochen). Die Blutegeltherapie erscheint
damit als eine mdgliche erganzende wirksame Methode in der Behandlung

chronischer unterer Riickenschmerzen.



2 Abstract (English)

The Effectiveness of Leech Therapy in Chronic Low Back Pain - A Randomised

Controlled Trial

Background: Leech therapy has demonstrated its effectiveness in different
musculoskeletal pain syndromes, but not in low back pain. Empirically, leeches are
frequently used for that indication. Thus, we decided to conduct the first study to assess

the effectiveness of leech therapy in chronic low back pain.

Methods: Patients suffering from chronic low back pain were randomized to either
receive once a local therapy with 4-7 leeches or movement or a complex physiotherapy
led by a physiotherapist (1h/w over 4 w). The study period was set up with 8 w. Visits
to assess outcome were conducted at baseline, resp. 28, resp. 56 days thereafter.
Primary outcome was change in mean back pain (100-mm-VAS) after 28 days.
Secondary outcome were change in disability due to back pain (Roland-Morris
disability scale and Funktionsfragebogen Hannover), quality of life (SF-36), depression

(CED-D), and consumption of pain medication by diary.

Results: 44 patients were included, n=25 (age 59.3+7.0 y) allocated to the
interventional group and n=19 (56.5+7.8 y) to the control group. Mean back pain in the
leech group was reduced from 61.2+15.6 mm at baseline to 33.1+22.4 mm on day 28
(n=25) and from 61.6+14.8 mm to 59.8+16.7 mm in the physiotherapy group (n=19)
(group difference -25.2 mm [95 % CI -41.0;-9.5; p=0.0018]). We also found significant
changes favoring leech therapy at both post-treatment visits (days 28, resp. 56) for
physical disability as well as physical quality of life. Psychological quality of life
improved simultaneously in both groups. Patients’ expectation was higher in the leech

group but this did not alter the results significantly when used as a covariate.

Conclusion: A single treatment with leeches is symptomatically more effective when
compared to moderate exercise for short-term (4 w) reduction of pain and for short-
term (4w) as well as midterm (8w) improvements of quality of life .Leech therapy could

be considered as a potential additional method in treating chronic low back pain.



3 Einleitung

Chronische Ruckenschmerzen stellen mit einer Punktpravalenz von 34 % in der
deutschen Gesamtbevoélkerung eine wesentliche medizinische und 6konomische
Herausforderung dar. (Schmidt et al., 2007) Laut einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr
2011 belaufen sich die gesamten Krankheitskosten im Jahr 2006 auf 49 Mrd. € p.a.
(entsprechend 2,2 % des damaligen BIPs) (Wolff et al., 2011). Etwa 18 % aller
Arbeitsfehltage in Deutschland werden durch Rickenschmerzen verursacht
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2006). In der Nationalen
Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz (NVL) (Chenot et al., 2017) werden ,multi- und
interdisziplinare Behandlungsplane® als Eckpunkte der Therapie eines chronifizierten
unteren Rickenschmerzes (dort synonym Kreuzschmerz genannt) gefordert. Erst
genannter ,Baustein“ dieses Ansatzes ist die ,medizinische Behandlung (z.B.

medikamentdse Therapie, manuelle Therapie)®.

Die Wirksamkeit der Blutegeltherapie bei chronischen Schmerzsyndromen wurde
bereits mehrfach in anderen Indikationsgebieten wissenschaftlich untersucht.
Bisherige randomisierte klinische Studien lieferten Wirksamkeitsnachweise zur
Gonarthrose (Andereya et al., 2008; Michalsen et al., 2003; Stange et al., 2012),
Epicondylitis (Backer et al., 2011) und Rhizarthrose (Michalsen et al., 2008). Zwei der
drei Gonarthrose-Studien wurden in der Leitung unseres Studienteams durchgefihrt.
Fur die Indikation Gonarthrose liegt eine Meta Analyse vor (Lauche et al., 2014). Des
weiteren existiert eine Vielzahl von Fallberichten, selbst bei finalen Tumorschmerzen
(Kalender et al., 2010).

Der exakte schmerzlindernde Wirkmechanismus der Blutegeltherapie ist noch nicht
endgultig geklart. Wahrend des etwa 60-minutigen Saugaktes geben die Blutegel ihren
Speichel in die Wunde ab. Dieser enthalt mehr als 200 identifizierte biologisch aktive
Substanzen (Baskova et al., 2004). Bereits zu Beginn des vergangenen Jahrhunderts
wurde das Hirudin als Leitsubstanz des Blutegelspeichels beschrieben und 1955
erstmalig isoliert. Jlingere biochemische Untersuchungen identifizierten weitere
Wirkstoffe mit gerinnungshemmenden, aber auch zumeist analgetischen und anti-
inflammatorischen Eigenschaften (Hildebrandt und Lemke, 2011). Darliber hinaus
enthalt der Speichel der Tiere Hyaluronidase, welche die Eindringtiefe der weiteren
pharmakologisch aktiven Substanzen fordert. AuRerdem kdénnen ein antinozizeptiver

Effekt durch den Blutegelbiss sowie unspezifische plazeboartige Effekte durch die



ungewohnliche Natur der Therapie vermutet werden, die sich zum Kklinischen
Gesamteffekt addieren. Eine wissenschaftliche Studie zur Uberprifung der
Wirksamkeit der Blutegeltherapie bei chronischen unteren Riickenschmerzen fehlt bis
dato. Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, den Einsatz von Blutegeln bei der
Indikation Kreuzschmerz mittels einer randomisierten klinischen  Studie

wissenschaftlich zu Gberprifen.

4 Methode

4.1 Studiendesign

Die Studie wurde im Sinne eines ,proof of concept” als bizentrische, offene,
randomisiert-kontrollierte klinische Studie und als Arzneimittelstudie gemafR den
Anforderungen des Arzneimittelgesetzes (12. AMG-Novelle; AMG) und ,Good Clinical
Practice“ (5. Fassung; GCP-V) konzipiert, genehmigt und durchgefuhrt. Es wurden
zwei parallele Therapiegruppen im gruppensequentiellen Design untersucht. Nach 44
Patienten war eine Zwischenauswertung geplant, anhand derer Uber die Beendigung
der Studie oder den Einschluss weiterer 22 Studienteilnehmer entschieden werden

sollte.

Beide Gruppen erhielten eine standardisierte Broschiire mit Hinweisen zum Verhalten
bei chronischen Riickenschmerzen (Ruckenschule der Techniker Krankenkasse). Zur
Verwendung dieser Broschire bzw. der darin beschriebenen Mal3nahmen wurden
keinerlei Vorgaben gemacht. Diese enthielt Hinweise zur Ergonomie, Physiotherapie,
Selbstiibungen sowie zu psychischen Zusammenhéngen. Die Interventionsgruppe
erhielt eine einmalige Behandlung mit 4-7 Blutegeln paravertebral im Bereich der
Wirbelkorper L1-S3. Die Kontrollgruppe erhielt eine aktive Bewegungstherapie einmal
wochentlich flr 4 Wochen, je 60 Minuten, umfassend aerobes ,Nordic Walking“ oder
aquivalentes aerobes Ausdauertraining und gemischte Rickengymnastik in kleinen
Gruppen durch Physiotherapeuten. Eine detaillierte Beschreibung der

Studieninterventionen findet sich unter Punkt 4.8 .

4.2 Auswahl der Studienpopulation

4.2.1 Einschlusskriterien

e Mannliche und weibliche Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren



e vorbestehende und fachéarztlich  (Orthopadie,  Neurologie,
Schmerztherapie) gesicherte Diagnose eines chronischen LWS-
Syndroms  (Spondylarthrose,  Facettensyndrom,  muskuléres
vertebragenes Schmerzsyndrom) seit mindestens 3 Monaten

e durchschnittliche initiale Schmerzintensitat in Schmerzphasen mit
Starke 240 mm auf einer 100-mm-VAS von 0 bis 100 mm und
Schmerzen an mindestens 4 von 7 Wochentagen wahrend der letzten
3 Monate als Ausgangswert

e Unterschriebene Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme nach

ausfuhrlicher Aufklarung
4.2.2 Ausschlusskriterien (Auswahl)

e Medikamentdse Antikoagulation/Plattchenaggregationshemmung
durch Medikamente wie Clopidogrel, Ticlopidin, Heparine, Marcumar
etc.

¢ Regelmallige Einnahme von Opioidanalgetika

¢ Bekannte Hamophilie

e Anamie mit Hamoglobingehalt im Screening-Labor unterhalb der
Untergrenze des Normalbereiches des Referenzlabors (12,2 g/dl bzw.
7,6 mmol/l fir Frauen, bzw. 14,0 g/dl bzw. 8,7 mmol/l fir Manner)

e Gerinnungswerte im Screening-Labor unterhalb des Normalwertes
des Referenzlabors (Quick <70 %, aPTT >36 sec, TZ >21 sec)

e Bekannte oder zu Aufnahmeuntersuchung festgestellte
Schwangerschatft oder Stillzeit

e Bekannte Allergien gegen Inhaltsstoffe des Speichels der Blutegel

¢ Invasive Behandlungen an der Wirbelsaule innerhalb der letzten 6
Wochen oder geplant innerhalb der nachsten 8 Wochen

e Akuter Bandscheibenvorfall (Diagnose innerhalb der letzten 3
Monate)

e Angeborene Fehlbildungen der LWS

e Rheumatoide Arthritis

e Systemische Medikation mit Kortikoiden oder Immunsuppressiva

e Vorbekannte Diagnosen einer somatoformen Schmerzerkrankung

e Laufendes Friihberentungsverfahren wegen Riickenbeschwerden



Bereits friher erfolgte Blutegelbehandlung des Riickens

4.3 Primare Zielgrolie

Das primare Zielkriterium bildete die absolute Veranderung der durchschnittlichen

Rickenschmerzintensitat wahrend der vergangenen Woche auf der 100 mm visuellen

Analogskala (100-mm-VAS) von Studienbeginn zu Visite 1 (28+3 Tage). Dabei war

eine Toleranz von £3 Tagen mdglich.

4.4 Sekundare Zielgrol3en

100-mm-VAS fur die absolute Verdnderung des durchschnittlichn

Ruckenschmerzes wahrend der vergangenen Woche zu Visite 2

(56+5 Tage)

100-mm-VAS flr die absolute Veranderung der durchschnittlichen

globalen Beeintrdchtigung durch Ruckenschmerzen wahrend der

vergangenen Woche jeweils zu Visiten 1 bzw. 2 (28+3/56+5 Tage)

Intensitat/Frequenz analgetische Dauer- und Bedarfsmedikation

(Tagebuch)

Absolute Veréanderung von Studienbeginn zu Visiten 1 bzw. 2

(28+£3/56+5 Tage) der Scores der folgenden Fragebotgen

» Roland Morris Disability Questionnaire (RMDQ) (Exner und Keel,
2000)

» Funktionsfragebogen Rickenschmerz (FFbH-R) (Klasen et al.,
2004)

= SF36 zur Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes
(Bullinger, 1995)

=  Stimmungslage/Depression  (CES-D)  (Gerbershagen  und
Kohimann, 2000)

= Schmerzwahrnehmung/-bewertung (SES) (Geissner, 1996)

Vertraglichkeit anhand der Abfrage unerwtnschter Ereignisse
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4.5 Weitere Messgrof3en

Neben diesen Endpunkten wurde die Erwartungshaltung des Patienten beziiglich der
randomisiert zugeordneten Therapie (,outcome expectation®) zur Abschatzung des

Placebo-Effektes miterfasst (5 stufige Likert-Skala).

4.6 Spezifikation des Arzneimittels

In der Studie kam ein Fertigarzneimittel gemaR § 2 Abs. 1 Nr. 1 Arzneimittelgesetz
Medirud®Biebertal zum Einsatz. Es handelt sich um lebende Tiere der Art Hirudo
verbana, hergestellt bzw. gezlichtet von der Firma Biebertaler Blutegelzucht GmbH,
Giel3en-Biebertal, autorisierte Einrichtung zur Herstellung von Wirkstoffen tierischer
Herkunft und Humanarzneimitteln (§ 13 Abs.1 AMG).

Spezifikationen des Arzneimittels laut Beipackzettel:
Bezeichnung:

Medizinischer Blutegel (Art Hirudo verbana), Kultur- und Zuchtegel fur die

humantherapeutische Anwendung

Wirkstoffe:

Polypeptide und Enzyme, Leitwirksubstanz Hirudin

Zusammensetzung:

Beil3- und Saugapparat mit der Fahigkeit, den Wirkstoff in Blut und Gewebe abzugeben
Darreichungsform:

1 -5 g schweres lebendes Tier zur intracutanen Anwendung. Die Wirkung erfolgt durch
eine Verbindung zwischen Wirkstoffabgabe beim Biss und dem Aderlass wahrend des

ca. 30 - 60-minltigen Saugvorganges
Wirkungsweise:

Blut verdinnend, entzindungshemmend, Blutentzug, Lymphstrom beschleunigend,

schmerzstillend

11



4.7 Vor- und Ausgangsuntersuchungen

Die Vor- und Ausgangsuntersuchungen umfassten eine korperliche Untersuchung mit
arztlicher Anamnese, orientierender internistischer Beurteilung von Korpergrole,
Gewicht, Lunge, Herz, Abdomen, Pulsstatus, sowie Motorik und Funktion der
Wirbelsaule und Ruckenmuskulatur. Des Weiteren erfolgte eine Blutuntersuchung zur
Bestimmung des aktuellen Gerinnungsstatus und Erstellung eines Blutbildes zwecks
Abklarung einer eventuell bestehenden Anamie. Teilnehmende Frauen im
gebarfahigen Alter erhielten einen Schwangerschaftstest. Die aktuelle Dauer- und
Bedarfsmedikation wurde erfasst. Zur Erfassung primarer und sekundarer Zielkriterien
wurden  standardisierte und zum Einsatz fur die zu prufenden
Symptomreduktionstherapien empfohlene Selbstbeurteilungsinventare zu Schmerz

und algofunktioneller Beweglichkeit (100-mm-VAS) verwendet.

4.8 Studieninterventionen

4.8.1 Interventionsbehandlung

Die Blutegeltherapie erfolgte einmalig mittels einer lokalen Applikation von 4-7
Blutegeln Medirud®Biebertal 3-15 cm paravertebral in Héhe der Wirbelkdrper L1 bis
S3. Die Blutegel wurden bevorzugt an druckschmerzhaften myogelotischen
Veranderungen und Zonen verharteten und/oder geschwollenen Bindegewebes nach
sorgfaltiger Untersuchung und Einschatzung des Studienarztes angesetzt. Hierbei
wurde ein Mindestabstand von 5 cm in allen Richtungen zwischen zwei Egein bzw.
eine maximale Anzahl von 4 Egel/dm2 eingehalten. Die Anzahl der verwendeten Egel
richtete sich nach der realen Gro3e des unteren Riickens (Kdrpergrof3e des Patienten)
und der Anzahl bzw. dem Ausmafl} der im Ermessen des Studienarztes als
behandlungsbediirftig eingestuften o0.g. Areale. Im Falle uneindeutiger oder
unauffalliger Untersuchungsergebnisse wurde ein symmetrisches Schema (auf Hohe
L2, L5 und S2 beidseits jeweils ein Egel etwa 5 cm paravertebral) verwendet. Der
Studienarzt verwendete dabei nur so viele Blutegel wie notwendig. Die Patienten
wurden nach ausfuhrlicher voriger Erlauterung des Behandlungsverfahrens liegend
behandelt. Die Blutegel wurden von geschultem Fachpersonal mittels einer nicht
traumatisierenden Zange oder manuell mit Handschuhen aus dem Blutegelbehaltnis
entnommen. Die Blutegel wurden mittels eines Glasbehaltnisses an die zuvor
markierte Stelle aufgesetzt. Der Saugakt kann zwischen 20 und 90 Minuten andauern.

Da es bei vorzeitiger Entfernung des Blutegels zu starkeren Nachblutungen kommen

12



kann, wurde in Ublicher Weise das spontane Abfallen des Blutegels abgewartet. Sollte
der Patient dies dennoch verlangen oder sollte der Saugakt nach 2 Stunden noch nicht
beendet sein, konnte der Studienarzt mit einer einfachen unkomplizierten Technik das
Ablésen des Blutegels herbeifihren. Das behutsame Abheben der
Blutegelkopfvorderseite durch einen Spatel fuhrt zu einem Abfallen der Blutegel. Nach
der Beendigung der Behandlung werden die Blutegel in einem separaten Behaltnis
aufgesammelt, durch Einfrieren bei -18° C fur 12h getdtet und unter Verwendung des
Abfallschlissels 18 01 02 ,Organe und Blutprodukte“ entsorgt. Die Bisswunden
wurden initial nur leicht mit sterilen Kompressen abgedeckt. Ein abdeckender und nicht
komprimierender Verband erfolgte danach. Bei anhaltenden (<24 h) oder starken
Nachblutungen erfolgte ein komprimierender Verband. Blutdruck und Puls wurden 2
Stunden nach Therapie kontrolliert. Wahrend der Therapie und bis 2 Stunden nach
Therapie erfolgte eine klinische Uberwachung durch pflegerisches oder arztliches
Personal. Zuséatzlich erfolgte die Aushandigung einer standardisierten Broschiire tGber
das Verhalten bei chronischen unteren Rickenschmerzen (“Rickenschule” der
Techniker Krankenkasse). Zur Verwendung dieser Broschiure bzw. der darin

beschriebenen Malinahmen wurden keinerlei Vorgaben gemacht.
4.8.2 Kontrollbehandlung

Die Kontrollbehandlung (standard care) bestand aus einer 4-wdchigen
Bewegungstherapie, einmal wochentlich Gber 60 Minuten. Diese bestand aus aeroben
“‘Nordic Walking” oder analoger aerober Ausdauerbelastung (,Cardio-Step“ bzw.
,Cardio-Cycle“) und gemischter Rickengymnastik in kleinen Gruppen unter Anleitung
eines zertifizierten und erfahrenen Physiotherapeuten. Die angeleiteten Ubungen
enthielten Dehnungen (z.B. ,moderate Vor- und Seitbeuge®), Mobilisation (z.B.
.Katzenbuckelwechsel“ oder ,Rundrickenwippe®) und Kraftigung von Bauch- bzw.
Ruckenmuskulatur (z.B. ,moderate Crunches in Beinhochlagerung®, oder ,diagonal
gestreckter Vierbeinstand“). Es wurde darauf geachtet, dass die Durchflihrung als
Selbstiibung problemlos mdglich war und die Patienten wurden explizit dazu
aufgefordert. Darlber hinaus wurden vom Physiotherapeut nach Madoglichkeit
individualisierte Einzelibungen angeleitet. Als weiteres Element der aktivierenden
Therapie wurden die Patienten zur Durchfiihrung von moderaten ,Nordic Walking*
Einheiten angeleitet. Hier wurde eine niedrige Leistungsfrequenz angestrebt (in praxi
Vermeidung von Atemlosigkeit) sowie ein Intervallsteigerungsschema beginnend bei

15 Minuten mit Steigerung bis 45 Minuten Uber die Dauer von 6 Wochen (bei
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zweimaliger wochentlicher Ubung) erlautert. Wie in der Interventionsgruppe erfolgte
die Aushandigung einer standardisierten Broschire Uber das Verhalten bei
chronischen unteren  Rlckenschmerzen (“Rluckenschule” der  Techniker
Krankenkasse) sowie dem spateren Angebot einer Blutegeltherapie nach Beendigung
der Studie im Sinne eines Wartelistendesigns. ). Auch hier wurden zur Verwendung
dieser Broschire bzw. der darin beschriebenen Mal3inahmen keinerlei Vorgaben

gemacht.
4.8.3 Begleittherapie

Eine systemische perorale Therapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika konnte als
Bedarfsmedikation weitergefihrt werden und wurde mittels eines Tagebuches als
sekundares Zielkriterium dokumentiert. Samtliche Verfahren der Physiotherapie und
Krankengymnastik konnten wéhrend der Studie unveréndert zum Einsatz kommen.
Chirurgische und invasive Verfahren sowie Kortikoid-Injektionen waren wahrend der
zweimonatigen Studienphase unerwinscht und bildeten bei geplantem Einsatz in den

folgenden 2 Monaten ein Ausschlusskriterium.

Im Rahmen der Studie wurde kein Einfluss auf die Medikation genommen. Erfolgte
durch den behandelnden Arzt im Studienzeitraum eine Begleittherapie/
Analgetikagabe, so wurde diese, wenn es sich um NSAR oder Paracetamol handelte,
im Tagebuch entsprechend dokumentiert. Die Verordnung bzw. Notwendigkeit
opiathaltiger Analgetika fuhrt zum Studienabbruch. Ein analoges Vorgehen wurde bei

Anderung einer bestehenden Medikation angewandt.
4.8.4 Schmerzmittelverbrauch in der Bedarfsmedikation

Um einem Bias durch Medikationswechsel gezielt vorzubeugen wurde keine
spezifische Notfallmedikation vorgeschrieben. Als relevante Grol3e in der Therapie
chronischer Schmerzen wurden zur anndhernden Vergleichbarkeit die in der
Fachinformation angegebenen taglichen Hochstdosen mit dem Faktor 28 auf eine
Hochstdosis pro Monat (entspricht 4 Wochen) umgerechnet. In der Studie wurden die
einzelnen Schmerzmitteleinnahmen summarisch fiir 4 Wochen vor Baseline, sowie per
Tagebuch die Einnahmen des ersten 4-Wochenintervalls (Baseline bis V1) und des
zweiten 4-Wochenintervalls (V1 bis V2) erfasst. Wir haben diese als Prozentwert
bezogen auf die Monatshdchstdosis angegeben. Die errechnete Monatshéchstdosis

betragt bei den eingesetzten Medikamenten: Novaminsulfon 112.000 mg/Monat
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(4.000 mg/Tag), Diclofenac 4.200 mg/Monat (150 mg/Tag), Paracetamol 112.000
mg/Monat (4.000 mg/Tag), Ibuprofen 67.200 mg/Monat (2.400 mg/d), ASS 84.000
mg/Monat (3.000 mg/Tag), Naproxen 35.000 mg (1.250 mg/d).

4.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Studie wurde von Prof. Dr. rer. nat. Thomas
Ostermann in der biometrischen Abteilung des Zentrums fur Integrative Medizin der
Universitat Witten/Herdecke Fakultat fur Gesundheit (Department fiur Humanmedizin)
mit dem statistischen Programmpaket SPSS und SAS/STAT® (release 9.2, SAS Inc.,

Cary NC, USA) vorgenommen. Sie erfolgte nach den gultigen SOPs des Zentrums.
4.9.1 Auswertungspopulationen

Alle Auswertungen, insbesondere die Auswertung des Hauptzielkriteriums, erfolgten
auf der Basis der intention-to-treat-Population, d.h. aller randomisierten Patienten.

Dieses heifl3t im Besonderen:

e Patienten, die eine Priftherapie abgebrochen haben, wurden
gewertet, als hatten sie diese befolgt,

e Patienten, bei denen die Pruftherapie geandert oder gewechselt
wurde, wurden in der urspriinglich zugeordneten Gruppe ausgewertet,

e Patienten, die unerlaubte Begleitmedikationen genommen oder
unerlaubte Begleittherapien erhalten haben und deshalb von der
weiteren Studienteilnahme ausgeschlossen wurden, wurden dennoch
in die Analyse einbezogen,

e Patienten, bei denen die vorgesehenen Untersuchungen nicht
innerhalb des vorgesehenen Zeitfensters vorgenommen wurden,

wurden dennoch in die Analyse einbezogen.

Neben der intention-to-treat-Analyse wurde eine per-protocol-Analyse vorgenommen,
die Aufschluss dariber geben sollte, wie starke Effekte man unter optimalen
Bedingungen erreichen kann. Zur per-protocol-Population gehdren alle Patienten, bei

denen alle folgenden Bedingungen erfullt sind:

e Es wurden keine unerlaubten Begleitbehandlungen vorgenommen
e Die Untersuchungen zur Erfassung des Hauptzielkriteriums und der

Nebenzielkriterien wurden in der Interventionsgruppe unmittelbar vor
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der Egeltherapie durchgefiihrt. In der Kontrollgruppe erfolgte max. 6
Tage nach Messung der Antritt der Bewegungsintervention
In der Kontrollgruppe mussten gemaf Tagebuch an mindestens 75 %

aller vorgesehenen Tage Rickenibungen durchgefihrt worden sein.

Die per-protocol-Population wurde nach Sichten der einzelnen CRFs ohne Kenntnis

der Gruppenzugehdrigkeit definiert.

4.9.2 Behandlung fehlender Werte

Fur die Wirksamkeitskriterien wurden fehlende Werte nach folgenden Mal3gaben

ersetzt:

Fehlten die Angaben in Einzelfragen eines Fragebogens (RMDQ,
FFbH-R, SF36, SES) wurden diese geméal} den Vorgaben des
Handbuchs des jeweiligen Fragebogens ersetzt.

Fehlende Gesamtscores oder Einzelfragen einer Follow-up-
Untersuchung wurden nach dem Prinzip der multiplen Imputationen
(MI) mittels der MCMC-Methode mehrfach ersetzt. Die Prozedur des
MI geht von stetigen multivariat normalverteilten Daten aus. Eine
weitere Voraussetzung ist die Annahme zufélliger Fehlstellen (missing
at random), d.h. die Tatsache, dass ein Wert fehlt, ist mdglicherweise
aus der Historie aller Messwerte eines Patienten zu erklaren, héngt
aber nicht zusatzlich mit der aktuellen Grof3e des zu ersetzenden
Werts zusammen. (SAS, 2013)

Das Ersetzen der fehlenden Werte erfolgte Giber Korrelationsmodelle,
die denen entsprechen, mit denen dann letztendlich ausgewertet
wurde. In diese Werte gingen Endwert, Baselinewert,
Gruppenzugehorigkeit und Erwartungshaltung ein. Die Prozedur
PROC MI (der SAS/Stat®-Software) startet mit einem festen
Startpunkt (SEED) der aus einer Zufallszahlentabelle gezogen wird.
Insgesamt wurden so 50 verschiedene, vollstdndige Datensatze
erzeugt. Bei der Zwischenauswertung und der Hauptauswertung
wurden die Daten neu multipel ersetzt. Die Auswertung jedes
einzelnen der 50 Datensatze erfolgte mit dem unter

.Hauptzielkriterien®  festgelegten Modell.  Aus  den 50
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Einzelergebnissen  wurden dann  Punktschatzer fur das
Hauptzielkriterium und dessen Varianz ermittelt. Erstere wurden im
Wesentlichen als Mittelwerte der 50 Einzelwerte berechnet, die
Varianz ergab sich aus der gemessenen Variabilitat der Daten und der
zusatzlichen Unsicherheit aufgrund der fehlenden Werte. (SAS, 2013)
e Fehlende Werte wurden auch dann ersetzt, wenn ein Patient wegen
nachgewiesener Wirksamkeit, nachgewiesener Nicht-Wirksamkeit
oder unerwunschter Wirkungen ausgeschieden war. Fehlende Werte

in den Sicherheitskriterien wurden nicht ersetzt.
4.9.3 Pradefinierte Zwischenauswertung

Fur das Hauptzielkriterium war eine Zwischenauswertung nach 44 Patienten
vorgesehen (22 Patienten je Gruppe). Die multiple Adjustierung der statistischen Tests

erfolgte innerhalb der adaptiven Testprozedur nach O’ Brian-Fleming.

AuBBer dem Hauptzielkriterium wurden Kkeine weiteren Parameter in der
Zwischenauswertung ausgewertet. Hatte die Zwischenauswertung das unten
beschriebene Signifikanzniveau verfehlt, so war es vorgesehen 22 weitere Teilnehmer

in die Studie einzuschliefRen.

4.9.4 Analyse der Wirksamkeitsparameter

Es wurde lediglich das Hauptzielkriterium induktiv ausgewertet. Alle Nebenzielkriterien
wurden primar deskriptiv Gber die Verteilungen in beiden Therapiearmen analysiert.
Fur die Nebenzielkriterien wurden 95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte angegeben,
die mit denselben Modellen wie fiir das Hauptzielkriterium berechnet wurden. Diese
hatten aber allein deskriptiven Charakter und entschieden nicht Gber die Wirksamkeit

der untersuchten Therapien.
4.9.5 Analyse des Hauptzielkriteriums

An das Hauptzielkriterium (absolute Veranderung der durchschnittlichen
Ruckenschmerzintensitat wéahrend der vergangenen Woche (100-mm-VAS) von
Studienbeginn zu Visite 1) wurde ein univariates Kovarianzanalysemodell (ANCOVA)
angelegt, in dem der Zielparameter als Funktion der Gruppenzugehdrigkeit

(klassierter, fixer Faktor auf zwei Stufen), des Baselinewertes (lineare, fixe Kovariate)
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und der Erwartungshaltung des Patienten (ordinaler, fixer Faktor auf 5 Stufen)

modelliert wurde.

Innerhalb dieser ANCOVA wurde mit einem einseitigen gruppensequentiellen t-Test
nach O Brian-Fleming getestet, ob sich die beiden Therapiegruppen unterscheiden.
Hierzu wurde bei jeder Zwischenauswertung entschieden, ob die Studie beendet (mit
positivem oder negativem Ergebnis) oder ob sie bis zur n&chsten Auswertung
fortgeflhrt wurde. Bezeichnet man mit pt den einseitigen p-Wert eines Zwei-Gruppen-

t-Tests so galten folgende Entscheidungsregeln:

pt<0.00710 Studie mit positivem Ergebnis (H1) beenden

Zwischenauswertung

- . e
(nach 44 Patienten) 0.00710<p<0.5 | Studie weiterfiihren

p=0.5 Studie mit negativem Ergebnis (Ho) beenden

Endauswertung pi<0.02261 Studie mit positivem Ergebnis (H1) beenden

(nach 66 Patienten) | ;55 02261 Studie mit negativem Ergebnis (Ho) beenden

Dieser Test halt das multiple einseitige Niveau von a=2,5 % ein (was einem

zweiseitigen Niveau von a=5 % entspricht).

Zusatzlich wurden die Verlaufe der 100-mm-VAS-Verdnderungen Uber ein gemischtes
lineares Modell modelliert. Hierbei gingen neben der Gruppenzugehdrigkeit (binar) der
Baseline-Wert der 100-mm-VAS (linear), der Zeitpunkt der Erhebung (klassiert, 2
Stufen) und die Erwartungshaltung (ordinal) als fixe Faktoren und der Patientencode
(klassiert) als zufalliger Faktor in das Modell ein. Die intraindividuelle Korrelation wurde
als mit der Zeit exponentiell abnehmend angenommen. Die geschéatzten
Therapieeffekte, p-Werte und Konfidenzintervalle beruhten auf dem entsprechenden
t-Test.

4.9.6 Analyse der Nebenzielkriterien

Die Verlaufe der Nebenzielkriterien wurden tber gemischte lineare Modelle analysiert,

die denen des Hauptzielparameters entsprachen.
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4.9.7 Fallzahlen

Bei einem einseitigen Niveau von a=2,5 % und einer Effektgrof3e von 0,75 hat ein
adaptiver t-Test nach O"Brian-Fleming eine Power von 3=84,0 %, wenn insgesamt bis

zu 66 Patienten (33 pro Gruppe) in die Studie aufgenommen werden.

Diese Kalkulationen gingen davon aus, dass die Verdnderung des 100-mm-VAS
Schmerzcores normalverteilt war, eine adaptive Zwischenauswertung nach 44
Patienten (22 Patienten je Gruppe) vorgenommen wurden und die Studie bei der
Zwischenauswertung mit  negativem  Ergebnis beendet wurde (keine
Gruppenunterschiede nachweisbar), wenn der p-Wert des einseitigen t-Tests grofer

als 0.5 watr.

Eine Effektgrél3e von mindestens 0,75 wurde dann erreicht, wenn sich der 100-mm-
VAS Schmerzskala bei einer Standardabweichung von 18 mm in der Blutegelgruppe
um 24 mm und in der Placebogruppe um 10 mm verringerte. Ein entsprechender
durchschnittlicher Effekt von 10+18 mm auf einer 100-mm-VAS Schmerzskala wurde
von Michalsen bei der Behandlung der Gonarthrose mit topischem Diclofenac
beobachtet. In dieser Studie konnte mit Blutegeln eine durchschnittliche
Schmerzreduktion von 34+19 mm erzielt werden, also deutlich hoher als in dieser

Studie angenommen.

4.9.8 Auswertungsvorschriften und Interpretationsvorgaben der verwendeten

Scores

e RMDS Roland Morris Disability Score:
Der Score wird berechnet als Summe der Variablen, die mit ,ja“
beantwortet wurden. Je hoher der Score, umso starker die
Beschwerden. Er wird nur auf Missing gesetzt, wenn alle
Variablenwerte der Person fehlen.

e FFbH-R Funktionsfragebogen Rickenschmerzen:
Je hoher der Wert (er liegt zwischen 0 und 100 %), umso besser die
Funktion. Nach Umkodierung der Variablen in 0=Nein, 1=Ja, aber mit
Muihe, 2=Ja, wird die Funktionskapazitdt berechnet als (Erreichte
Punktzahl*100)/(2*Anzahl giltige Antworten).

19



CES-D Depressionsskala:

Je kleiner der Score, umso besser. Er wird berechnet als Summe der
20 Items (nach Invertierung von Frage 4, 8, 12 und 16 und
anschlieRender Umkodierung aller Items durch Subtraktion von 1), 4
Missings sind erlaubt.

SF36 Korperliche Funktionsfahigkeit (PFI):

Je hoher der Score, umso besser die Funktion. Summenscore aus
SF03_01 bis SFO3_10. Mindestens 5 Scores miissen vorhanden sein,
Missings werden durch Mittelwerte der anderen Scores ersetzt.

SF36 Korperliche Rollenfunktion (ROLPH):

Je hoher der Score, umso besser die Funktion. Summenscore aus
SF04_01 bis SF04_04. Mindestens 2 Scores missen vorhanden sein,
Missings werden durch Mittelwerte der anderen Scores ersetzt.

SF36 Emotionale Rollenfunktion (ROLEM):

Je hoher der Score, umso besser die Funktion. Summenscore aus
SF04_01 bis SF04_04. Mindestens 2 Scores miussen vorhanden sein,
Missings werden durch Mittelwerte der anderen Scores ersetzt.

SF36 Soziale Funktionsfahigkeit (SOCIAL):

Je hoher der Score, umso besser die Funktionsfahigkeit.
Summenscore aus SF06_01 (invertiert) und SF10_01. Mindestens 1
Score muss vorhanden sein.

SF36 Psychisches Wohlbefinden (MHI):

Je hoher der Score, umso besser das Wohlbefinden. Summenscore
aus SF09 02,03, 04 (invertiert), 06, 08 (invertiert). Mindestens 3
Scores mussen vorhanden sein, Missings werden durch Mittelwerte
der anderen Scores ersetzt.

SF36 Korperliche Schmerzen (PAIN):

Je hoher der Score, umso geringer die Schmerzen. Summenscore
aus SFO7_01(invertiert) und SF08_01 (invertiert). Mindestens 1 Score
muss vorhanden sein (Missings werden ersetzt durch spezielles
Verfahren).

SF36 Vitalitat (VITAL):

Je hoher der Score, umso besser die Vitalitat. Summenscore aus
SF09 01 (invertiert), _05 (invertiert), 04 (invertiert), 07, 09.
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Mindestens 2 Scores mussen vorhanden sein, Missings werden
durch Mittelwerte der anderen Scores ersetzt.

SF36 Allg. Gesundheitswahrnehmung (GHP):

Je hoher der Score, umso besser die Wahrnehmung. Summenscore
aus SFO1 01 (umcodiert, nach speziellem Verfahren), SF11 01
(invertiert), _02 (invertiert),_03,_04. Mindestens 3 Scores mussen
vorhanden sein, Missings werden durch Mittelwerte der anderen
Scores ersetzt.

SF36 Gesundheitsveranderung (RAWTRAN):

Je niedriger der Score, umso besser. Variable SF02.

SF36 Kdrperliche Summenskala (KSK):

Je hoher der Score, umso besser die kérperliche Gesamtfunktion. Der
Score ist eine gewichtete Summe (aus Hauptkomponentenanalyse)
der standardisierten Variablen PFl, ROLPH, PAIN, GHP, VITAL,
SOCIAL, ROLEM und MHI.

SF36 Psychische Summenskala (PSK):

Je hoher der Score, umso besser die psychische Gesamtfunktion. Der
Score ist eine gewichtete Summe (aus Hauptkomponentenanalyse)
der standardisierten Variablen PFI, ROLPH, PAIN, GHP, VITAL,
SOCIAL, ROLEM und MHI.

SES Affektive Schmerzempfindung:

Je hoher der Score, umso starker ist die Schmerzempfindung. Die
ltems SEO1_01 bis SEO1_14 werden invertiert in 1="trifft nicht zu®,
2="Trifft ein wenig zu“, 3=“Trifft weitgehend zu“, 4="Trifft genau zu"“.
Der Score ist die Summe aller umcodierten Items. 2 Missings durfen
durch Mittelwerte der anderen Items ersetzt werden.

SES Sensorische Schmerzempfindung:

Je hoher der Score, umso starker ist die Schmerzempfindung.

Die Items SEO1 15 bis SE01 24 sind kodiert als 1=“trifft nicht zu",
2="Trifft ein wenig zu®, 3=“Trifft weitgehend zu“, 4="Trifft genau zu"“.
Der Score ist die Summe aller Items. Ein Missing darf durch den

Mittelwert der anderen Items ersetzt werden.
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5 Ergebnisse

Zur Auswahl geeigneter Versuchspersonen wurden insgesamt 103 Teilnehmer
kontaktiert. 34 erfillten entweder die Einschlusskriterien nicht oder hatten kein
ausreichendes Interesse an der Studie. Durch den Studienarzt wurden 69 Teilnehmer
untersucht, 17 davon konnten nicht in die Studie aufgenommen werden, weil sie die
Ein- und Ausschlusskriterien (nicht) erfullten. Nach Randomisierung und vor der ersten
Datenerhebung schieden insgesamt 8 Teilnehmer aus und wurden durch neue ersetzt
(Abbildung 1). Die Erwartungshaltung vor Therapiebeginn war in der Blutegeltherapie
hoher gegentber der Kontrolltherapie. In der ANCOVA-Analyse des
Hauptzielkriteriums konnte aber keine signifikante Beeinflussung des Ergebnisses
durch die Erwartungshaltung der Studienteilnehmer gezeigt werden (mittlere Differenz
3,1 (95 % Kl:-12,1;5,9]; p=0,4969). Dies traf ebenfalls fur alle Nebenzielkriterien zu.

Die mittlere Schmerzstarke lag bei Studienbeginn bei 61,2+15,6 mm (Blutegel) bzw.
61,6+14,7 mm (Bewegungstherapie) auf der 100-mm-VAS (Abbildung 2) Die
durchschnittliche Einnahme von analgetischer Medikation in Prozent der monatlichen
Hochstdosis betrug vor Studienbeginn 6,30 bzw. 10,12 % (Tabelle 6). Vor
Studienbeginn und bedingt durch die Indikation erhielten mindestens einmalig in der
gesamten Historie der Rickenerkrankung auf3er Schmerzmedikation (100 %) 100/91
% (Intervention/Vergleich) Physiotherapie, 82/73 % Massagen, 53/91 % Akupunktur

und 53/45 % eine Rehabilitationsmalinahme (Tabelle 5).

Alle Teilnehmer der Blutegelgruppe nahmen an der Therapieintervention teil. Es
wurden im Median 7 (min;max: 5;7) Blutegel pro Behandlung eingesetzt. Die
Teilnehmer der Ruckenschulgruppe absolvierten im Median 4 (min;max: 3;4) der

angebotenen 4 Ubungstermine.

Nach Einschluss von 44 Teilnehmern wurde die erste Zwischenauswertung geman
des sequentiellen Studiendesigns vorgenommen und die Studie bei einem
signifikanten p-Wert von 0,0018 fur das primare Zielkriterium mit positivem Ergebnis
beendet (Tabelle 2).

5.1 Hauptergebnis

Die Blutegeltherapie-Gruppe zeigte wéahrend des Behandlungsverlaufs nach 28 Tagen
(V1) im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant starkere Reduktion der
Schmerzen in der 100-mm-VAS (Abbildung 2; Tabelle 2). Zum Zeitpunkt Tag 28 hatte
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sich dabei der Schmerz nach der Blutegeltherapie um 25,2 mm [95 % KI:-41,0;-
9,5;p=0,0018) mehr reduziert.

5.2 Nebenergebnisse

Der Gruppenunterschied in der 100-mm-VAS Schmerz nach 56 Tagen verfehlte die
statistische Signifikanz (p=0.056). Hierbei war die mittlere absolute Schmerzreduktion
mit einer Differenz in der Blutegelgruppe weiterhin relevant gebessert, die Streuung
der Werte aber ausgepragter —23,6 95 % Kl [-37,1; —10,2]. (Abbildung 2, Tabelle 2)

In der 100-mm-VAS fur globale Beeintrachtigung durch Rickenschmerzen zeigte sich
eine signifikante Intergruppendifferenz zu beiden Messzeitpunkten bezogen auf
Baseline (V1: -19,3 95 % Kl [-31,9;-6,7], p=0,0286; V2 -27,4 95 % Kl [-44,9; -10,0],
p=0,0592). Die Werte der Funktionsinventare wiesen ebenfalls signifikante
Unterschiede zu Gunsten der Interventionsgruppe auf (RMDS: V1 -4,8 95 % KI [-8,0;
-1,7], p=0,0045; V2: -9,7 95 % KI [-13,9; -5,6], p=0,0011; FFbH-R V1: 17,8 95 % KI
[6,9; 28,7]; p=0,0084, V2: 23,8 [13,5; 34,2] 0,0119). (Abbildungen 4 & 5; Tabelle 2)

Der Messungen fir die korperliche Lebensqualitat Short-Form 36 waren ebenfalls
signifikant tberlegen nach 28 bzw. 56 Tagen (SF-36: V1. 6,5 95 % KI [0,9; 12,0]
p=0,03; V2: 12,9 95 % Kl [6,4; 19,4] p=0,0132) (Abbildung 6; Tabelle 2)genauso wie
die sensorische Subskala der Schmerzempfindungsskala SES die V1: -3,3 95 % KiI
[-5,7; -0,8] p=0,0135; V2: -4,6 95 % Kl [-7,7; —1,5] p=0,0865) (Abbildung 9; Tabelle
2).

Die stimmungsbezogenen Skalen psychische Befindlichkeit des SF-36 ( V1: 0,2 95 Kl
% [-7,6; 7,9], p=0,7804; V2: 5,0 95 % KI [-4,9; 14,9] p= 0,1373) sowie des die affektive
Subskala des SES (V1: -2,3 95 % Kl [-5,8; 1,2] p=0,1419; V2:-3,9 [-7,7; 0,0],
p=0,1775) zeigten in beiden Gruppen eine Verbesserung und unterschieden sich nicht
signifikant. (Abbildungen 7 & 8; Tabelle 2)

5.3 Sicherheit und Vertraglichkeit

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden nicht beobachtet. Es wurden
insgesamt 20 unerwlnschte Ereignisse bei 20 Teilnehmern dokumentiert. Davon
wurden 5 als gesichert in Zusammenhang mit der Blutegeltherapie klassifiziert:
langeres Nachsickern der Blutung bis 24h (ohne Anéamie) n=3; starkerer Juckreiz >3

Tage, n=2. Mit wahrscheinlichem Zusammenhang wurden 6 Ereignisse (verstarkter
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Ruckenschmerz) eingestuft, davon 5 in der Bewegungstherapiegruppe und 1 in der
Blutegelgruppe. Bei letzterem lag ein zeitlicher Zusammenhang mit starker
korperlicher Belastung am Tag vor der Visite vor. Als unwahrscheinlicher
Zusammenhang wurden 5 Ereignisse klassifiziert, 3 davon in der Blutegelgruppe
(grippaler Infekt, Zystitis; V.a. Gallenkolik) und 2 Ereignisse in der Ruickenschulgruppe
(Migrane, grippaler Infekt). Zwei Teilnehmer der Physiotherapiegruppe brachen diese

wegen verstarkter Rickenschmerzen ab.

5.4 Schmerzmittelverbrauch in der Bedarfsmedikation

Die Blutegelgruppe zeigte einen signifikanten Rickgang der Schmerzmedikation
summiert von 6,40 % bei Baseline zu 2,35 % (-4,05 %) bei V1 und 1,94 % (-4,46 %)
bei V2. Der Bedarf in der Kontrollgruppe zeigte einen leichten U-Verlauf von 11,88 %
bei Baseline zu 8,83 % bei V1(-3,05 %) und 10,63 % zu V2 (-1,25 %). Die Gruppen
waren fur diese sekundare Zielkriterium heterogen, da in der Kontrollgruppe zwei
Teilnehmer bereits zu Baseline einen sehr hohen Schmerzmittelkonsum aufwiesen.
(Tabelle 6)

6 Diskussion

6.1 Einordnung der Ergebnisse

Die vorliegende randomisierte klinische Studie stellt die erste wissenschatftliche
klinische Evaluation zur Blutegeltherapie in der Indikation des chronischen,
unspezifischen, unteren Ruckenschmerzes dar. Die Vergleichsgruppe erhielt
leitliniengerechte  Standardtherapie in Form von Bewegungstherapie und

Rickengymnastik in moderater Intensitat.

Nach 28 Tagen zeigte die Blutegeltherapie eine signifikant starkere Schmerzreduktion.
Die Funktionsverbesserung sowie die physische Lebensqualitat waren nach 28 und
56 Tagen signifikant hoher bzw. besser. Der Effekt der Bewegungstherapie fiel
geringer als erwartet aus, was moglicherweise an dem haufigen Einsatz dieser
Malnahme im Vorfeld liegen koénnte. Andererseits kann eine Population ohne
Physiotherapie oder Bewegungstherapie in der Vorbehandlung kaum rekrutiert
werden, da es sich um eine Primarempfehlung der Leitlinien handelt. Die
Kontrollintervention wurde gewdahlt um einerseits die Aussagekraft der Studie
verglichen mit einem reinen Wartelistendesign zu erhéhen. Andererseits erfolgte die

Konzeption der Kontrollintervention nach dem Konzept einer ,usual care®. Vor dem
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Hintergrund der epidemiologischen Daten darf angenommen werden, dass die
Routineversorgung (leider) selten den Umfang einer ,best care® Intervention umfasst.
Zusammengefasst sollte die Blutegeltherapie mit dem wahrscheinlichsten

.Feldszenario” verglichen werden.

Die mindestens einmalige Anwendung von Akupunktur in der gesamten Historie der
Ruckenerkrankung war in der Kontrollgruppe héher gegentber der Blutegelgruppe.
Das ANCOVA-Modell fir das priméare Zielkriterium der Schmerzstarke adjustiert
bezlglich Akupunktur veranderte jedoch das Ergebnis nicht. Der Unterschied
zwischen Blutegel- und Physiotherapie blieb an Tag 28 mit p=0.002 signifikant. Die
Variable Akupunktur (ja/nein) hatte keinen signifikanten Einfluss auf die

Gruppendifferenz der Schmerzstarke.

Eine absolute Schmerzverbesserung unter Blutegeltherapie von annahernd 50 %,
sowie die absolute Gruppendifferenz der Schmerzreduktion von >20 mm auf der 100-
mm-VAS durfen als klarer Hinweis auf einen klinisch relevanten Therapieeffekt
gedeutet werden. Damit erweist sich die durch die Blutegel erzielte Schmerzreduktion
in dieser proof of concept Studie quantitativ als vergleichbar zu den Effekten
klassischer pharmakologischer Optionen wie zum Beispiel den Einsatz oraler NSAIDs.
Die Grol3e von hedges g zur Bewertung der Effektgré3en von Schmerzreduktion
betrug bei V1 -1.30 und bei V2 -1,06. Damit liegt die Effektgro3e bei V1 deutlich und
bei V2 gut im Bereich eines starken Effekts (>0,8). Fir die Verbesserung der Funktion
im RMDS lagen die Werte entsprechend bei -0,95 bei V1 und V2 -1,56.

Verglichen mit den Effekten anderer derzeit in aktuellen internationalen Leitlinien
empfohlener nicht-medikamentoser Verfahren wie Physiotherapie, Akupunktur,
Alexander Technik oder Yoga liegt die Effektgrof3e der Blutegeltherapie Uber den flr
diese Verfahren dokumentierten Werten (Qaseem et al., 2017; Wieland et al., 2017).
In den Verfahren der nicht-medikamentdsen/nicht-invasiven Ruckenschmerztherapie
ist die Blutegeltherapie somit als wirksame Optionen einzuschatzen (vgl. Hohmann et
al., 2018).

6.2 Limitationen

Als Hauptlimitation der vorliegenden Studie ist die fehlende Verblindung der Verum-
Therapie zu werten. Der Ablauf einer Blutegeltherapie ist sehr charakteristisch. Die

Tiere werden aufgesetzt, beiRen zu Anfang und die Wunde blutet lange nach. Ein
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Scheinbehandlung mit diesen Merkmalen ist schwer vorstellbar. Eine randomisierte
kontrollierte Studie zum Indikationsgebiet der symptomatischen Gonarthrosestudie
unternahm einen weitgehend erfolglosen Verblindungsversuch. Die gemessene
Entblindungsrate lag bei etwa 2/3 nach der ersten Behandlung und 4/5 nach der
zweiten Behandlung in der Verum-Gruppe. Nur 1/5 der Kontrollgruppe glaubte mit
Egeln behandelt worden zu sein. (Andereya et al., 2008) Eine adaquate Methode zur
Verblindung ist bisher nicht bekannt und ohne eine adéaquate Methode zur Verblindung
lasst sich die Grolle des unspezifischen (Placebo-)Effektes nicht préazise messen.
Alternativ zu der im Studiendesign vorgesehenen Kontrollintervention, welche als
reprasentativ flr eine als wahrscheinlich zu betrachtende und als wirksam und etabliert
geltende Regelversorgung gewahlt wurde, hatte auch eine Intervention mit ahnlicherer
Charakteristik wie etwa blutiges Schropfen (,wet cupping“) gewahlt werden kdnnen.
Moglichweise héatte diese wegen ihres ebenfalls eindriicklichen Charakters die
Intragruppendifferenz verringert und so den Einflussfaktor des unspezifischen Effekts

minimiert.

Die vor diesem Hintergrund durchgeftihrte ANCOVA-Analyse unter Bertcksichtigung
der Erwartungshaltung, einem wichtigen Faktor flr unspezifische Therapieeffekte,

zeigte allerdings keine wesentliche Beeinflussung der Ergebnisse.

Es ist aber als wahrscheinlich anzusehen, dass der unspezifische Effekt einen
relevanten Teil der Gesamtwirkung ausmacht. Klinisch experimentelle
Untersuchungen zu nicht-pharmakologischen Verfahren in der Schmerztherapie
zeigen, dass sowohl zunehmende Invasivitat als auch der damit verbundene Umfang
der Zuwendung als Setting-Faktoren die GroRe des Therapieeffektes erhdhen
(Jensen et al., 2012; Kaptchuk und Miller, 2015). Die Blutegeltherapie ist durch eine
gewisse Invasivitdt und ein ritualisiertes Procedere (Ansetzen, Blutegelbiss, lange
Nachblutung) und durch ein pragnantes Therapie-Setting (komplexe, ungewohnliche
Intervention mit lebenden Tieren) charakterisiert. Ein starker unspezifischer Effekt
durch entsprechende neurokognitive Prozesse ist daher wahrscheinlich. Eine prazise
Ermittlung der direkten spezifischen Wirkung durch die Blutegel-Saliva-Inhaltsstoffe
(,efficacy) erscheint unter diesen Gesichtspunkten schwierig. Dennoch ist gerade in
der Schmerztherapie deren ,kurativer Ansatz in erster Linie auf eine nachhaltige
Schmerzreduktion abzielt, die vom Patienten empfundene und in dieser Studie

ermittelte gesamte Wirksamkeit (,effectiveness®) von vorranggier Bedeutung.
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Die hohe Abbruchquote in der Kontrollgruppe stellt eine weitere Limitation dar. Aus
dieser resultierte ein unausgewogenes Verhaltnis von 25:19 ITT-auswertbaren
Teilnehmern. Eine Modellrechnung der Effektstarken flr eine hypothetische
ausgeglichene Verteilung von 22:22 zeigte aber keine relevanten Anderungen des
Ergebnisses, so dass wir hierdurch keine wesentliche Einschrankung fur die

Aussagekraft der Studie sehen.

Eine weitere Limitation ist die kleine Fallzahl der Studie. Diese liegt im sequentiellen
Design begrindet. Zugrunde lag eine adaquat berechnete Fallzahl und dem friihen
Erreichen des Abbruchkriteriums in der ersten Zwischenauswertung. Hier war die hohe

Effektgrof3e der Blutegeltherapie mal3geblich.

Ein valider Fremdeinschatzungsparameter wie etwa der ,global physician assessment
scale“ hatte die Objektivierbarkeit der Ergebnisse erhdhen kdnnen. Sein Fehlen

schmalert die Aussagekraft der Studie.

Mdoglicherweise kam es zu einem Selektionsbias, da die Teilnehmer ausschliel3lich in

einem tertiaren Studienzentrum rekrutiert wurden.

Die Schmerzmitteleinnahme zu Baseline wies eine Heterogenitat auf. Daraus liel3e
sich ein Hinweis auf eine unterschiedliche Schmerzwahrnehmung der Teilnehmer
ableiten. Diese Annahme verstarkt sich vor dem Hintergrund der deutlichen

Einnahmereduktion in der Therapiegruppe wahrend der Studie.

Ebenfalls kann als Limitation betrachtet werden, dass 81 % der Teilnehmer der
Ruckenschulgruppe bereits zuvor vergleichbare Anwendungen erhielten. Wiederholter
Einsatz von Physiotherapie wird aber auch in den Leitlinien empfohlen. (vgl. Hohmann
et al., 2018)

Die an beide Gruppen ausgehandigte Broschure ,Rickenschmerz® der Techniker
Krankenkasse diente dem in der NVL Kreuzschmerz geforderten Aspekt der
Patientenedukation. Die dort empfohlenen MalRnahmen kénnten allerdings die
Ergebnisse beeinflusst haben, insbesondere fur den Fall, dass die von den Patienten
selbst gesteuerte Ubungsintensitat heterogen verteilt war. Eine Erfassung dieser
Variable war im Studiendesign allerdings nicht vorgesehen, so dass diese
Einflussgréf3e nicht spezifiziert werden konnte. Dies schréankt die Aussagekraft der

Studie ein.
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6.3 Hypothesen zum Wirkmechanismus

Mehrere  Wirkmechanismen  kénnen zur klinischen  Verbesserung der
Rickenschmerzen durch die Blutegeltherapie beigetragen haben. Fir den
Indikationsbereich der Arthrosen wurden vor allem die im Blutegelspeichel
vorhandenen analgetisch/antiinflammatorisch wirksamen Substanzen verantwortlich
gemacht. Allerdings erscheint eine antiinflammatorische Komponente bei chronisch
unspezifischen Rickenschmerzen weniger relevant als bei symptomatischen
Arthrosen. Eine analgetische Wirkung der Blutegeltherapie ist auch in anderen
klinischen Kontexten beschrieben, kasuistisch sogar beim Tumorschmerz (Kalender
etal., 2010). Durch den Blutegelbiss selbst ist eine antinozizeptive Wirkung, analog zu
anderen invasiven Verfahren wie Injektionen oder Akupunktur anzunehmen.
Moglicherweise kann auch durch den regionalen Blut- und Lymphverlust mit
konsekutiver Entstauung und Verbesserung der Mikrozirkulation ein relaxierender
Effekt auf die Muskulatur erzielt werden. Schlie3lich kdnnen die erwahnten
unspezifischen (placeboartigen) Wirkungen zum Gesamteffekt beitragen. (vgl.
Hohmann et al., 2018)

6.4 Sicherheit

In dieser Studie, wie auch in den friheren Studien im schmerztherapeutischen
Indikationsgebiet, kam es zu keinen klinisch relevanten unerwinschten Wirkungen.
Die aus der praktischen Anwendung in der plastischen und rekonstruktiven Chirurgie
wiederholt kasuistisch mitgeteilten Infektionen durch den im Blutegelspeichel
vorkommenden Symbionten Aeromonas hydrophila (Whitaker et al., 2012) wurden im
schmerztherapeutischen Indikationsgebiet bislang nicht beobachtet. Patienten sind
allerdings auf die auch in dieser Studie beobachteten h&ufigen unerwinschten
Wirkungen des lokalen Juckreizes und die bis zu mehreren Wochen sichtbaren lokalen

Ro6tungen hinzuweisen. (vgl. Hohmann et al., 2018)

6.5 Nachhaltigkeit

Die Dauer des Therapieeffektes der Blutegelanwendung bei Riickenschmerzen kann
aus unseren Daten nicht abgeleitet werden. Beim Anwendungsgebiet der Arthrose
werden mittlere Effektdauern von 4-8 Monaten berichtet (Michalsen et al., 2007).
Grundsatzlich kann eine Blutegeltherapie bei nachlassendem Effekt wiederholt
werden, nach eigenen umfangreichen Kklinischen Erfahrungen lasst sich die

Wirksamkeit zeitlich ausdehnen. Allerdings ist in Einzelfallen eine zunehmende
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Allergisierung auf Inhaltsstoffe des Blutegelspeichels mdglich, die dann eine

langfristige Anwendung ausschlief3t. (vgl. Hohmann et al., 2018)

6.6 Resumee fur die klinische Praxis

Mit dieser Studie wurde erstmals der Beleg fiir eine Klinisch relevante Wirksamkeit der
Blutegeltherapie beim chronischen unspezifischen unteren Rickenschmerz erbracht.
Fur eine weitreichende Aussagekraft sind grof3ere randomisierte Studien sowie
Beobachtungsstudien notwendig. Hiermit ware die Reproduzierbarkeit der Effekte,
Nebenwirkungen und Akzeptanz in Patientengruppen zu prifen, welche weniger
selektiert sind, als die untersuchten Teilnehmer, welche im Rahmen eines tertiaren
Zentrums einer Hochschulambulanz fur Naturheilkunde akquiriert wurden. Es sollten

insbesondere Langzeiteffekte bei wiederholter Behandlung untersucht werden.

Im Falle einer weiteren positiven Bewertung der Wirksamkeit ware zu diskutieren, die
Blutegeltherapie, welche aktuell nur in der PKV erstattungsfahig ist, zukinftig in den

Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen aufzunehmen.

Die vorliegenden Ergebnisse passen in das Bild der bisherigen Untersuchungen zur
klinischen Wirksamkeit der Blutegeltherapie bei anderen muskuloskelettalen Schmerz-
Indikationen. Somit erhartet sich die Annahme, dass von einer generell wirksamen

Schmerztherapie fur chronischen regionale Schmerzsyndrome auszugehen ist.

Somit kann die Blutegeltherapie als ein wirksamer und sinnvoller Baustein in der
multimodalen Schmerztherapie in Erwagung gezogen werden. Die bestmdgliche und
nachhaltigste Wirkung durfte im Sinne komplexer Therapiekonzepte wahrscheinlich in
einer Kombination mit aktivierenden Verfahren der Physiotherapie sowie Elementen

der Mind-Body-Medizin zu erzielen sein.

Bezogen auf das unmittelbare regionale Schmerzgeschehen ist die Blutegeltherapie

als wirksam und gut vertraglich einzuschatzen.
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8 Abbildungen und Tabellen

8.1 Abbildungen
8.1.1 Abbildung 1 Flussdiagramm (CONSORT) zur Studienteilnahme

Telefonscreening

(n=103) Nicht geeignet (n=34)
arztliche Elmz/Aussmlussknlen‘en ':ig;ﬂ erfulit
(n=24)
Einschlussuntersuchung
(n=69)
} 4 E nicht erfallt (n=17)
Randomisierung
(n=52)
| 1
Blutegeltherapie Rickenschule
zugewiesen zugewiesen
(n=27) (n=25)
Early drop out/Teilnehmer Early dropout/Teilnehmer
ersetzt* (n=2) ersetzt* (n=6)
Akute Aggrevation anderer Leiden (n=1) Kein Interesse (n=5)
Kein Interesse (n=1) im Labor nach bekannt (1)
Blutegeltherapie Rickenschule
erhalten erhalten
(n=25) (n=19)
Studienabbruch (n=1) Studienabbruch (n=2)
i;me Zeit (n=1) verstirkter Schmerz (n=2)
Visite 1 (n=24) Visite 2(n=17)
Studienabbruch (n=1) Studienabbruch (n=2)
WO Grond angogeban e | Koin Interesse mehr (n=2)
Visite 2 (n=23) Visite 2 (n=15)
ITT ausgewertet ITT ausgewertet
(n=25) (n=19)

* Bei als early drop outs ersetzten Teilnehmern erfolgte der AusschluB vor der ersten Messung der
Outcome Parameter, daher keine Beriicksichtigung in ITT-Analyse

(Hohmann et al., 2018)



8.1.2 Visuelle Darstellung der gemessenen Parameter

Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Kenngrtf3en beider
Therapien an den Messpunkten Baseline Visit, Visit 1 und 2.

8.1.2.1 Abbildung 2 — 100-mm-VAS-Schmerz
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8.1.2.2 Abbildung 3 — 100-mm-VAS Beeintrachtigung
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8.1.2.3 Abbildung 4 — Roland-Morris Disability Scale
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8.1.2.4 Abbildung 5 — Funktionsfragebogen Hannover — Ricken
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8.1.2.5 Abbildung 6 — Short Form 36 — Korperliche Summenskala

SF36 Korperliche Summenskala
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8.1.2.6 Abbildung 7 — Short Form 36 — Psychische Summenskala
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8.1.2.7 Abbildung 8 — Schmerzempfindungsskala — Affektive
Schmerzempfindung

SES-Affektive Schmerzempfindung
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8.1.2.8 Abbildung 9 — Schmerzempfindungsskala — Sensorische
Schmerzempfindung
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8.2 Tabellen

8.2.1 Tabelle 1: Deskriptive Kenngrof3en ohne Imputation

Anzahl Probanden ohne fehlende Werte (N), Mittelwert (Mw) und Standardabweichung
(Std) an Baseline Visit (B), Visit 1 (V1) und Visit 2 (V2).

Variable Visit Blutegel Physio
N Mw Std. N Mw Std.
Erwartungshaltung B 25 400 0.712 17 353 101
100-mm-VAS Schmerz B 25 61.23 15.60 19 61.55 14.76
V1 24 3374 2271 17 60.44 17.52
V2 23 31.62 2152 15 53.47 23.19
100-mm-VAS Beeintrachtigung B 25 59.66 17.98 19 54.41 24.46
V1 24 32.67 2390 17 50.77 18.42
V2 23 26.41 2267 15 50.21 25.55
Roland Morris Disability Score B 25 1260 4.28 19 1216 4.39
Vi 24 6.83 474 17 1159 4.80
V2 23 509 376 15 1260 5.12
FFbH-R Funktionskapazitat B 25 58.83 16.77 19 56.14 16.92
V1l 24 7420 1590 17 56.37 19.04
V2 23 76.05 1446 15 53.33 18.31
SF36 Korperliche Funktionsfahigkeit B 25 52.60 2398 19 53.68 22.52
V1l 24 7250 18.00 17 56.47 21.34
V2 23 76.67 17.39 14 5238 21.57
SF36 Korperliche Rollenfunktion B 25 28.00 39.74 19 30.26 32.89
V1l 24 6354 38.99 17 51.47 43.72
V2 23 7826 33.12 13 57.69 41.31
SF36 Emotionale Rollenfunktion B 22 5455 4548 19 59.65 4242
V1l 24 70.83 37.19 17 7255 39.50
V2 23 81.16 37.37 14 78.57 38.36
SF36 Soziale Funktionsfahigkeit B 25 71.00 22.74 19 64.47 25.77
V1l 24 7552 21.64 17 72.06 24.82
V2 23 84.78 18.06 15 75.83 25.21
SF36 Psychisches Wohlbefinden B 25 60.64 17.46 19 63.16 18.45
V1l 24 7283 14.78 17 67.76 21.28
V2 23 75.30 14.65 15 69.87 20.78
SF36 Korperliche Schmerzen B 25 30.24 15.03 19 35.11 12.74
V1 24 56.21 19.48 17 39.76 15.13
V2 23 5865 2040 15 35.73 17.99
SF36 Vitalitat B 25 4180 18.65 19 4158 16.50
V1l 24 5250 21.32 17 4471 17.81
V2 23 57.39 1558 15 49.67 17.97
SF36 Allg. B 25 5240 20.71 19 54.37 20.63
Gesundheitswahrnehmung
V1l 24 59.00 18.99 17 54.88 21.21
V2 23 59,51 1491 15 54.72 23.27
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SF36 Gesundheitsveranderung B 25 324 078 19 332 0.89
(nur bei dieser SF36-Variablen ist Vi 24 279 093 17 3.00 0.61
weniger besser) V2 22 250 091 14 314 0.77
SF36 Korperliche Summenskala B 22 3380 9.70 19 33.83 7.08
V1 24 4247 881 17 3594 9.68
V2 23 4429 8.06 13 33.97 8.59
SF36 Psychische Summenskala B 22 4597 10.29 19 46.27 12.26
(grol3er= besser) V1 24 4890 9.21 17 49.23 13.04
V2 23 5153 9.16 13 5141 12.77
CES-D Depression Summenscore B 25 1708 881 19 1758 10.26
(kleiner=besser) V1 24 1229 7.78 17 16.59 10.14
V2 23 10.83 838 15 1287 7.63
SES affektive Schmerzempfindung B 25 3050 958 19 2858 7.78
(groRer=schlechter) V1l 23 2198 6.93 17 24.02 4.88
V2 23 1950 5.17 15 2419 6.86
SES sensorische B
Schmerzempfindung 24 17.09 556 18 17.56 4.6
(groRRer=schlechter) V1l 23 1348 424 17 1653 3.59
V2 23 1245 276 15 16.05 5.43

(Hohmann et al., 2018)
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8.3 Tabelle 2: Deskriptive Kenngréf3en mit Imputation

Deskriptive Kenngrél3en nach der Imputation an Baseline Visit (B), Visit 1 (V1) und
Visit 2 (V2).

Blutegel (N=25) Physio (N=19)

Mw Std. Mw Std.
Erwartungshaltung B 4.00 0.71 3.57 1.06
100-mm-VAS Schmerz B 61.23 15.60 61.55 14.76

V1 33.14 2243 59.75 16.66
V2 3321 21.79 56.85 21.85
100-mm-VAS Beeintrachtigung B 59.66 17.98 5441 24.46
vVl 3175 23.84 51.04 17.63
V2 3098 27.81 58.42  28.62
Roland Morris Disability Score B 12.60 4.28 12.16 4.39
Vi 6.72 4.68 11.56 5.44
V2 5.58 4.09 15.30 8.05
FFbH-R Funktionskapazitéat B 58.83 16.77 56.14 16.92
Vi 7472 15.79 56.92 18.96
V2 7571 1394 51.88 18.58
SF36 Korperliche Funktionsfahigkeit B 52.60 23.98 53.68 22.52
V1 7232 17.64 56.15 20.31
V2 75.03 17.60 4421  25.58
SF36 Korperliche Rollenfunktion B 28.00 39.74 30.26 32.89
V1l 62.18 38.78 48.86 46.72
V2 7152 41.36 470 112.34
SF36 Emotionale Rollenfunktion B 56.84 45.69 59.65 42.42
V1l 68.60 38.07 68.69 43.19
V2 75.63 43.79 39.29 84.92
SF36 Soziale Funktionsfahigkeit B 71.00 22.74 64.47 25.77
V1 7462 21.66 69.81 28.65
V2 8346 19.31 7299 31.15
SF36 Psychisches Wohlbefinden B 60.64 17.46 63.16 18.45
Vi 7125 16.50 65.52 22.57
V2 73.29 18.00 61.91 30.42
SF36 Korperliche Schmerzen B 30.24 15.03 35.11 12.74
V1l 56.31 19.07 39.68 15.07
V2 56.76 20.92 29.91 28.85
SF36 Vitalitat B 41.80 18.65 41.58 16.50
Vi 5174 21.21 4399 17.23
V2 5540 16.57 43.94 22.80
SF36 Allg. Gesundheitswahrnehmung B 52.40 20.71 54.37 20.63
vVl 5895 18.60 55.41  20.09
V2 57.12 16.56 55.41 28.37

SF36 Gesundheitsveranderung B 3.24 0.78 3.32 0.89
(nur bei dieser SF36-Variablen ist V1 2.80 0.91 3.03 0.62
weniger besser) V2 2.60 0.92 3.72 1.41
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SF36 Korperliche Summenskala B 33.04 9.65 33.83 7.08
V1 42.62 8.66 36.17 9.25
V2 43.34 8.42 3046 11.71
SF36 Psychische Summenskala B 46.50 9.84 46.27 12.26
(grofier= besser) V1 48.05 9.97 47.89 14.06
V2 5036 11.29 4536 18.61
CES-D Depression Summenscore B 17.08 8.81 1758 10.26
(kleiner=besser) vVl 13.08 8.57 1751 10.94
V2 1190 10.70 19.43 16.85
SES affektive Schmerzempfindung B 30.50 9.58 28.58 7.78
(groRer=schlechter) V1l 21.98 6.65 24.24 4.86
V2 19.85 5.28 23.71 6.85
SES sensorische Schmerzempfindung B 17.04 5.45 17.51 4.48
(groRer=schlechter) V1l 13.72 4.16 17.01 3.87
V2 12.86 3.07 17.47 5.92

(Hohmann et al., 2018)
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8.3.1 Tabelle 3: Vergleich der Therapieformen an Visit 1 nach der multiplen

Imputation

Durchgefihrt wurden 50 Imputationen mit der Markov Chaine Monte Carlo-Methode,
die Analyse erfolgte mit den SAS-Prozeduren PROC MI, PROC GLM und PROC

MIANALYSE. Berechnet wurden univariate Kovarianzanalysemodelle mit der

jeweiligen Zielgré3e an Visit 1, dem zur Zielvariablen zugehorigen Baseline-Wert als

Kovariate und mit der Therapie (Egel/Physio) und der Erwartungshaltung (5-stufig) als

Faktoren (gelb hinterlegt p-Werte >0,05 bzw. erreichtem 5 % Signifikanzniveau).

Schatz p-Wert
- Standar 0 zwei-
wert d- fehler 95 % K seitig
Abhangige Variable Parameter B
100-mm-VAS-Schmerz Intercept 65.75 2225 22.08 1094
(V1) 1
VAS-Schmerz (B) 0.08 0.25 -0.40 0.57 0.7389
Erwartungshaltung (B) -3.11 458 - 5.88 0.4969
12.11
Egeltherapie -25.23 8.04 - -9.45 0.0018
(Referenz: Physio) 41.01
100-mm-VAS- Intercept 60.18 18.58 23.74 96.61
Beeintrachtigung (V1)
Beeintrachtigung (B) 0.14 0.18 -0.21 0.50 0.4315
Erwartungshaltung (B) -4.75 4.82 - 472 0.3247
14.22
Egeltherapie -17.92 8.18 - -1.87 0.0286
(Referenz: Physio) 33.96
RMDS (V1) Intercept 9.28 3.96 152 17.04
RMDS (B) 0.58 0.17 0.25 0.92 0.0007
Erwartungshaltung (B) -1.35 091 -3.13 0.44 0.139
Egeltherapie -4.52 159 -7.64 -141 0.0045
(Referenz: Physio)
FFbH-R (V1) Intercept 25.80 1434 -2.33 53.93
FFbH-R (B) 0.42 0.18 0.07 0.78 0.0204
Erwartungshaltung (B) 2.04 345 -4.73 8.81 0.5547
Egeltherapie 15.78 598 4.05 2752 0.0084
(Referenz: Physio)
SF36-KSK (V1) Intercept 11.97 755 -2.82 26.77
SF36-KSK (B) 0.53 0.15 0.25 0.82 0.0002
Erwartungshaltung (B) 1.71 1.62 -1.48 489 0.2931
Egeltherapie 6.17 2.84 0.60 11.74 0.03
(Referenz: Physio)
SF36-PSK (V1) Intercept 16.08 879 -119 3335
SF36-PSK (B) 0.83 0.12 0.58 1.07 <.0001
Erwartungshaltung (B) -1.81 150 -4.76 1.13 0.2279
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Egeltherapie 0.75 270 -4.54 6.04 0.7804
(Referenz: Physio)

CES-D (V1) Intercept 2.67 414 -545 10.79
CES-D (B) 0.87 0.12 0.63 1.11 <.0001
Erwartungshaltung (B) -0.10 119 -2.44 2.24 0.9339
Egeltherapie -3.99 197 -7.86 -0.13 0.0429
(Referenz: Physio)

SES-Affektiv (V1) Intercept 12.93 5.18 2.78 23.08
SES-Affektiv (B) 0.28 0.12 0.05 0.52 0.0187
Erwartungshaltung (B) 0.89 122 -151 3.30 0.466
Egeltherapie -3.20 217 -7.46 1.07 0.1419
(Referenz: Physio)

SES-Sensorisch (V1) Intercept 7.88 3.31 1.38 14.37
SES-Sensorisch (B) 0.47 0.14 0.19 0.75 0.0009
Erwartungshaltung (B) 0.26 0.73 -1.18 1.69 0.7269
Egeltherapie -3.18 129 -570 -0.66 0.0135

(Referenz: Physio)

(Hohmann et al., 2018)
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8.3.2 Tabelle 4: Vergleich der Therapieformen an Visit 1 nach der multiplen

Imputation

Vergleich der Therapieformen an Visit 2. Berechnet wurden univariate
Kovarianzanalysemodelle mit der jeweiligen Zielgro3e an Visit 2, dem zur Zielvariablen
zugehdrigen Baseline-Wert als Kovariate und mit der Therapie (Egel/ Physio) und der

Erwartungshaltung (5-stufig) als Faktoren. Die Imputationen erfolgten wie in Tabelle 2.

Schétz  Standar 95 % K p-Wert
- d- fehler zwei-
wert seitig
Abhangige Variable Parameter B
100-mm-VAS-Schmerz Intercept 57.63 24.95 8.66 106.5
(V2) 9
VAS-Schmerz (B) 0.31 0.28 -0.23 0.85 0.2608
Erwartungshaltung (B) -5.57 6.53 - 7.32 0.3946
18.46
Egeltherapie -21.18 11.05 - 0.61 0.0568
(Referenz: Physio) 42.97
100-mm-VAS- Intercept 54.37 29.23 -3.05 1117
Beeintrachtigung (V2) 9
Beeintrachtigung (B) 0.18 0.27 -0.34 0.71 0.4947
Erwartungshaltung (B) -1.70 8.49 - 15.06 0.8413
18.47
Egeltherapie -27.55 14.53 - 1.08 0.0592
(Referenz: Physio) 56.18
RMDS (V2) Intercept 7.09 6.61 -5.90 20.08
RMDS (B) 0.50 0.27 -0.03 1.03 0.0666
Erwartungshaltung (B) 0.61 172 -2.78 4.00 0.7229
Egeltherapie -10.24 3.09 - -4.14 0.0011
(Referenz: Physio) 16.34
FFbH-R (V2) Intercept 21.26 16.22 - Bb3.17
10.64
FFbH-R (B) 0.42 0.21 0.02 0.83 0.042
Erwartungshaltung (B) 1.93 497 -790 11.75 0.6986
Egeltherapie 21.93 860 4.93 3893 0.0119
(Referenz: Physio)
SF36-KSK (V2) Intercept 23.43 12.47 -1.08 47.94
SF36-KSK (B) 0.27 0.23 -0.18 0.72 0.2337
Erwartungshaltung (B) -0.61 284 -6.20 499 0.8301
Egeltherapie 13.34 533 2.83 23.86 0.0132
(Referenz: Physio)
SF36-PSK (V2) Intercept 9.07 12.89 - 34.39
16.26
SF36-PSK (B) 0.96 0.21 0.56 1.37 <.0001
Erwartungshaltung (B) -2.33 230 -6.84 219 0.3123
Egeltherapie 5.77 3.88 -1.84 13.38 0.1373
(Referenz: Physio)
CES-D (V2) Intercept -4.43 9.26 - 1385
22.70
CES-D (B) 1.13 0.32 0.49 1.77 0.0007
Erwartungshaltung (B) 1.12 234 -3.50 573 0.6342
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Egeltherapie -7.48 4.62 - 1.65 0.1078
(Referenz: Physio) 16.61

SES-Affektiv (V2) Intercept 20.77 6.28 843 3311
SES-Affektiv (B) 0.32 0.14 0.05 0.59 0.0198
Erwartungshaltung (B) -1.73 1.63 -4.96 1.50 0.2913
Egeltherapie -3.74 277  -9.19 1.71 0.1775
(Referenz: Physio)

SES-Sensorisch (V2) Intercept 11.05 6.37 -154 2364
SES-Sensorisch (B) 0.34 0.23 -0.12 0.80 0.1433
Erwartungshaltung (B) 0.11 147 -2.80 3.02 0.9405
Egeltherapie -4.47 259 -9.59 0.65 0.0865

(Referenz: Physio)

(Hohmann et al., 2018)
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8.3.3 Tabelle 5: Baseline Charakteristika beider Gruppen (per protocol

Analyse)
Blutegel iiv;/aegiléngs
n=25 n=19
Alter 59,29+6,99 56,53+7,8
Grolle cm 169,86+9,92 168,53+8,4
Gewicht kg 79,94+15,9 72,52+15,7
BMI 27,6915 25,53+5,2
Frauen % 88 (n=22/25) 95 (n=18/19)

Schmerzdauer in

el 13,29+14,01 11,18+9,4
Erwartungshaltung* | 4,00+0,71 3,57+1,06
MPSS Stad. In/% | 7/28 4/21
Stad. Il n/ % 13/52 11/57
Stad. 11l n/% 4/16 1/5
Physiotherapie in % | 100 91
Massagen 82 73
Akupunktur 53 91
Reha-Mafinahme 53 45

MPSS Mainz Pain Staging System nach Gerbershagen Stadien I-11l als Index fur das

Fortschreiten der Schmerzkarriere; + MaRnahmen welche die Teilnehmer im

gesamtem Krankheitsverlauf mindesten einmal vor Studienbeginn durchfiihrten,
% immer bezogen auf die jeweilige Gruppe; * bezogen auf die Wirkung der zugeteilten Therapie

auf einer Likert-Skala von 1-5

(Hohmann et al., 2018)
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8.3.4 Tabelle 6: Durchschnittliche Einnahmen von Schmerzmedikamenten

Ibuprofe

Durchschnittlicher
Analgetikakonsum

5-8 wahrend Studie*

Novaminsulfon | Diclofenac | Paracetamol n ASS Naproxen (in summierten %
der
Monatshdchstdosis)
Blutegel-Gruppe
Woche 3,63£6,2
_4 bis 0 vor Studie 0,36+1,79 | 0,62+2,20 0,000 5T | 000£0 | 1,75:8,57 6,40 %
‘Woche 071+2,02 | 0,33t1,44 0,000 1'2731'5’4 0,05:0,24 | 0,000 2,35 %
1-4 wahrend Studie*
‘Woche 043t1,38 | 0,38+1,90 0,000 1'13f3’1 0,000 0,000 1,94 %
5-8 wahrend Studie*
Bewegungstherapie
~Woche 020:084 | 979:2808 | 012:043 | “'T™% | 000:0 | 00020 11,88 %
-4 bis 0 vor Studie
‘Woche 019:0,79 | 7.84x24,95 | 000:0 | *®2L ] 00040 | 00020 8,83 %
1-4 wahrend Studie*
Woche 0,00£0 10'2551'29'9 0,00£0 0'3471'0’7 0,04:0,18 |  0,00£0 10,63 %

*angegeben in der % der der monatlichen Maximaldosis (entspricht maximaler Tagesdosis laut Fachinformation multipliziert mit 28 =4 Woche)

ermittelt durch Patiententagebuch: das entspricht jeweils

Novaminsulfon 4000 mg x 28 = 112.000 mg,

Diclofenac 150 mg x 28 = 4200 mg;

Paracetamol 4000 mg x 28 = 112.000mg,

Ibuprofen 2400 mg x 28 = 67.200 mg;

ASS 3000 mg x 28 = 84.000 mg;

Naproxen 1250 mg x 28 = 35.000 m

(Hohmann et al., 2018)
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Christoph-Daniel Hohmann, Rainer Stange, Niko Steckhan, Sibylle Robens,
Thomas Ostermann, Arion Paetow, Andreas Michalsen

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Blutegeltherapie verfigt tiber Wirksamkeitsnachweise bei einzelnen chronischen muskuloskelettalen
Schmerzsyndromen. Empirisch werden Blutegel auch haufig bei chronischen unteren Riickenschmerzen eingesetzt, Daten
aus klinischen Studien fehlten indes bislang. Wir fiihrten daher eine erste randomisierte Studie zur Blutegeltherapie bei

chronischen unteren Riickenschmerzen durch.

Methode: Patienten mit chronischem unteren Riickenschmerz wurden nach Randomisierung einer einmaligen lokalen Therapie
mit 4-7 Blutegeln oder einer Bewegungstherapiegruppe unter Leitung eines Physiotherapeuten (1 h/Woche, viermal) zugefiihrt.
Primérer Zielparameter war die Veranderung des durchschnittlichen Riickenschmerzes, gemessen anhand der Visuellen Ana-
logskala (100 mm), nach 28 Tagen. Sekundére Zielparameter waren Funktionseinschrénkungen (Roland-Morris Disability Ques-
tionnaire, Funktionsfragebogen Hannover), Lebensqualitét (Short-Form-Gesundheitsfragebogen [SF 36]), Schmerzwahrneh-
mung (Schmerzempfindungsskala [SES]), Depressivitat (Center for Epidemiological Studies Depression Scale [CES-D]) und
Schmerzmittelverbrauch (Fragebogen/Tagebuch). Studienvisiten fanden vor der Therapie sowie an Tag 28 + 3 und Tag 56 +5
nach Behandlungsbeginn statt, die Gesamtstudiendauer betrug 56 + 5 Tage.

Ergebnisse: Der durchschnittliche Riickenschmerz sank von prétherapeutisch 61,2 + 15,6 auf 33,1 +22,4 am Tag 28 in der
Blutegelgruppe (n = 25) beziehungsweise von 61,6 + 14,8 auf 59,8 + 16,7 in der Bewegungstherapiegruppe (n = 19) (Gruppen-
differenz [ 25,2; 95-%-Konfidenzintervall: [1 41,0; 1 9,45]; p = 0,0018). Signifikante Effekte zugunsten der Blutegelgruppe zeigten
sich auch zu beiden Zeitpunkten bei der kdrperlichen Einschrankung und Funktion sowie der kdrperlichen Lebensqualitat.

Die Erwartungshaltung in der Blutegelgruppe war héher, beeinflusste aber die Ergebnisse nicht signifikant.

Schlussfolgerung: Eine einmalige Behandlung mit Blutegeln ist kurzfristig effektiv gegentiber einer Bewegungstherapie bezlig-
lich einer Verringerung der Schmerzstarke sowie mittelfristig hinsichtlich einer Verbesserung der Funktion und der Lebensquali-
tat (4 beziehungsweise 8 Wochen). Limitationen der Studie sind die fehlende Verblindung und die relativ kleine Patientenzahl.
Die Blutegeltherapie erscheint als eine wirksame Methode in der Behandlung chronischer unterer Riickenschmerzen.

Zitierweise

Hohmann CD, Stange R, Steckhan N, Robens S, Ostermann T, Paetow A, Michalsen A: The effectiveness of leech therapy in
chronic low back pain—a randomized controlled trial. Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 785-92. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0785

schichtiges Gesundheitsproblem von weitrei-

chender epidemiologischer und therapeutischer
Relevanz. Er zihlt zu den sieben meistverbreiteten Er-
krankungen weltweit (1). In der Regel liegt eine kom-
plexe multifaktorielle Atiologie aus Bewegungsman-
gel, Ubergewicht, Uberanstrengung und einer Reihe
psychosomatischer Faktoren zu Grunde, welche sich
haufig in einem Circulus vitiosus wechselseitig im
Chronifizierungsprozess des hoch inzidenten akuten
Riickenschmerzes verstirken (2-5). Trotz Fortschritten
in der Behandlung — insbesondere durch leitlinienge-
recht angebotene aktivierende multimodale Therapie-

D er chronische untere Riickenschmerz ist ein viel-
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programme (6) — ist der individuelle Therapieerfolg bei
zunehmender Chronifizierung sowie eskalierenden Be-
handlungsstrategien oftmals unbefriedigend.

Die Blutegeltherapie ist ein Verfahren der traditio-
nellen Medizin und eine hiufig ausgeiibte Behand-
lungsmethode im  Indikationsbereich  chronischer
Schmerzsyndrome im Kontext der européischen, arabi-
schen und asiatischen Naturheilkunde. Medizinhisto-
risch blickt sie zuriick auf eine lange Tradition der kli-
nischen Anwendung vom alten Agypten iiber das mit-
telalterliche Europa (7) bis hin zu ihrer Renaissance in
der modernen Medizin (8). In der heutigen medizini-
schen Praxis werden Blutegel in Europa meist aus der
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l Telefonscreening (n=103) ‘ nicht geeignet (n = 34)

- Teilnahme
abgelehnt (n=10)

— Ein-/Ausschlusskriterien
nicht erfiillt (n=24)

arztliche Einschlussunter-
suchung (n=69)

|_> Ein-/Ausschlusskriterien
nicht erfiillt (n=17)

l Randomisierung (n=52) ‘

Blutegeltherapie
zugewiesen (n=27)

Riickenschule zugewiesen
(n=25)

Early Drop-out/Teilnehmer

ersetzt* (n=2)

— akute Aggrevation - [ — kein Interesse (n=5)
anderer Leiden (n=1)

—kein Interesse (n=1)

Early Drop-out/Teilnehmer
ersetzt* (n=6)

— Messfehler im Labor nach
Einschluss bekannt (1)

Blutegeltherapie erhalten
(n=25)

Riickenschule erhalten
(n=19)

Studienabbruch (n=1)
—keine Zeit (n=1)

Studienabbruch (n=2)

- i verstérkter Schmerz (n=2)

Visite 1 (n=24)

| [ Visite2(n=15) |

Studienabbruch (n=1)
- kein Grund angegeben
(n=1)

Studienabbruch (n=2)
- kein Interesse mehr
(n=2)

- =

|

Visite 2 (n=23)

| [ Visite2(n=13) |

|

ITT ausgewertet (n=25)

ITT ausgewertet (n=19) ‘

Flussdiagramm (CONSORT) zur Studienteilnahme

*Bei als Early Drop-Outs ersetzten Teilnehmern erfolgte der Ausschluss vor der ersten Mes-
sung der Outcome-Parameter, daher wurden sie in der ITT-Analyse nicht bericksichtigt.

CONSORT, Consolidated Standards of Reporting Trials; ITT, Intention to Treat
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Tiirkei und Bulgarien importiert, in Deutschland wer-
den sie zudem von aktuell einem einzigen Zuchtbetrieb
nach giiltigen GMP-Standards (GMP, Good Manu-
facturing Practice) hergestellt.

Mehrere randomisierte kontrollierte Studien konnten
die Wirksamkeit der Blutegeltherapie hinsichtlich
Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung fiir die In-
dikationen Gonarthrose, Rhizarthrose und Epikondylitis
belegen (9, 10). Die Wirksamkeit des Therapieverfahrens
bei Gonarthrose ist durch eine Metaanalyse belegt (11).
Zwar lasst sich der Riickenschmerz nur bedingt mit ande-
ren muskuloskelettalen Schmerzsyndromen vergleichen,
doch erscheint eine Uberpriifung der Wirksamkeit vor
diesem Hintergrund als gerechtfertigt.

Der exakte Wirkmechanismus der Blutegeltherapie ist
noch nicht endgiiltig geklart. Wihrend des etwa 60-mi-
nitigen Saugaktes geben die Blutegel ihren Speichel in
die Wunde ab. Dieser enthélt mehr als 100 biologisch ak-
tive Substanzen (12). Jiingere biochemische Untersu-

chungen identifizierten dabei Wirkstoffe mit gerinnungs-
hemmenden, aber auch analgetischen und antiinflamma-
torischen Eigenschaften (13). Dariiber hinaus enthélt der
Speichel der Tiere Hyaluronidase, welche die Eindring-
tiefe der weiteren pharmakologisch aktiven Substanzen
fordert. AuBerdem konnen ein antinozizeptiver Effekt
durch den Blutegelbiss sowie unspezifische Effekte
durch die ungewshnliche Natur der Therapie vermutet
werden, die sich zum klinischen Gesamteffekt addieren.

Ziel dieser klinischen Studie war die Uberpriifung
der Klinischen Wirksamkeit der Blutegeltherapie bei
chronischen unteren Riickenschmerzen.

Methode

Studiendesign

Die Studie wurde im Sinne eines ,,proof of concept* als
bizentrische, offene, nichtverblindete, randomisierte
kontrollierte klinische Studie und formal als Arzneimit-
telstudie gemaB den Anforderungen des Arzneimittel-
gesetzes sowie der Verordnung tiber die Anwendung
der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwen-
dung am Menschen (GCP-V) konzipiert, genehmigt
und durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden ménnliche und weibliche
Patienten im Alter von 18-70 Jahren mit vorbestehen-
der gesicherter Diagnose chronischer unterer Riicken-
schmerzen (chronisches unspezifisches Lendenwirbel-
saulensyndrom [LWS-Syndrom]). Ausgeschlossen wa-
ren Patienten wegen medikamentéser Antikoagulation,
Andmie und aus weiteren Griinden (eMethodenteil).

Bei der untersuchten Intervention wurde eine einma-
lige lokale Applikation von vier bis sieben Blutegeln
3-15 cm paravertebral in Hohe der Wirbelkérper L1 bis
S3 durchgefiihrt. Die Kontrollbehandlung bestand aus
einer vierwochigen Bewegungstherapie, die einmal
wochentlich 60 Minuten lang stattfand.

Die Zielparameter wurden zu Beginn (Baseline),
nach 28 +3 Tagen (Visite 1; + 3 entspricht dem a priori
festgesetzten Toleranzspielraum fiir den Zeitpunkt der
Messung) und nach 56+5 Tagen (Visite 2) erhoben.
Hauptzielparameter war die absolute Verinderung der
durchschnittlichen Riickenschmerzintensitit wihrend
der vergangenen Woche (100 mm Visuelle Analogskala
[\VVAS]) nach 28 Tagen. Sekundére Zielparameter waren
unter anderem

| die Intensitit/Frequenz der analgetischen Medika-

tion per Patiententagebuch,
| Einschrinkungen der Alltagsfunktionalitét bezo-
gen auf Riickenschmerzen (gemessen mit dem Ro-
land-Morris Disability Questionnaire [RMDQ]
und dem Funktionsfragebogen Hannover fiir Rii-
ckenschmerzen [FFbH-R]) (14, 15) sowie
| die allgemeine Lebensqualitit (erhoben mittels
Short-Form-Gesundheitsbogen [SF-36]) (16),

| die Stimmungslage (anhand der Center for Epide-
miological Studies Depression Scale [CES-D])
(17) und

| die Schmerzwahrnehmung (anhand der Schmerz-
empfindungsskala [SES]) (18).
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TABELLE 1
Durchschnittliche Eil von Sch dik ten in % der monatlichen Maximaldosis (Mittel + Standardabweichung)
(entspricht maximaler Tagesdosis laut Fachinformation multipliziert mit 28)
Novaminsulfon | Diclofenac | Paracetamol | Ibuprofen | Acetylsali- | Naproxen durchschnittlicher Analgeti-
cylsaure kakonsum (in summierten %
der Monatshochstdosis)
Blutegel-Gruppe
Woche 0,36 +1,79 0,62+2,20 0,00£0 363+6,20 = 0,00+0 1,75+8,57
—4 bis 0 vor Studie
Woche 0,71+2,02 0,33+1,44 0,00+0 127+543 | 0,056+0,24 0,00+0
1-4 wahrend Studie*
Woche 0,43+1,38 0,38+1,90 0,00+0 1,13+3,11 0,00£0 0,00+0
5-8 wahrend Studie*
Bewegungstherapie
Woche 0,20+0,84 9,79+28,08 0,12+0,43 1,77+£565 © 0,00+0 0,00+0 11,88 %
—4 bis 0 vor Studie
Woche 0,19+0,79 7,84+24,95 0,00+0 0,81+2,15 0,000 0,00+0
1-4 wahrend Studie*
Woche 0,00+0 10,25+29,95 0,00+0 0,34+0,772 | 0,04+0,18 0,00+0 10,63 %
5-8 wahrend Studie*

*ermittelt durch Patiententagebuch
Fiir die Monatshochstdosis wurde jeweils die tagliche \

osis verwendet: No

4000 mgx 28 =112 000 mg,

Diclofenac 150 mg x 28 =4 200 mg; Paracetamol 4 000 mg x 28 =112 000 mg, Ibuprofen 2 400 mg x 28 =67 200 mg; Acetylsalicylsaure 3 000 mg x 28 = 84 000 mg;

Naproxen 1 250 mg x 28 =35 000 mg

Schmerzmittelverbrauch in der Bedarfsmedikation
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TABELLE 3

VAS: Schmerz

[95-%-KI]
Tag28+3

1266 [-38,5; ~14,7]

Mittelwerte * Standardabweichung des Verlaufs der Zielparameter sowie mittlere Gruppendifferenzen mit zugehérigen 95-%-Konfidenzintervallen;
p-Werte des ANCOVA-Modells adjustiert beziiglich Baseline-Wert und Erwartungshaltung (ITT-Auswertung nach Imputation)

Blutegel (n = 25) Bewegungstherapie (n = 19) mittlere Differenz
Tag 2843 Tag 5645 Tag 283 | Tag 565

61,2+156/33,1+£22,4/332+218 61,5147 59,7+16,756,9+21,9

mittlere Differenz
[95-%-KI]
Tag 565

0,0018 /123,6 [1 37,1;-10,2]| 0,0568

VAS: globale
Beeintrachtigung

59,6+18,0 31,7+23,8 31,0+27,8 54,4245 51,0+£17,6 584+28,6

119,3(-31,9;-6,7]

0,0286 [27,4 [144,9;-10,0] 0,0592

Roland-Morris Disability
Questionnaire

126+43 6747 | 56+4,1

122454

16+£54 | 15381 | [48[-80;,-1,7] |0,0045

19,7[1138;-56]

0,001

Funktionsfragebogen
Hannover - Riicken

58,8+16,8 74,7+158 757139 56,1169 56,9+19,0 519+18,6

178[69;287]  0,0084

23,8[13,5: 34,2]

0,019

SF-36: korperliche
Summenskala

331+9,7 426487 | 433+84

338+7,1

36,1+£92 305117  6,5[0,9;12,0] 0,03

129[6.4; 19.4]

0,0132

SF-36: psychische
Summenskala

46,5+9,8

48,1£10,01 50,3+11,3 46,3+12,3 479+14,1 454+18,6

02[76;79 07804

50[4.9;149]

0,1373

CES-D 17,188 | 13,1£86

11,9£10,7/17,6+103| 17,5109 194+ 16,9

14,400106;1,7] |0,0429

1750166, 15]

0,1078

SES: affektive
Schmerzwahmehmung

305496 220+6,7 199+53

286+7,8

24249 23769 123[158;12] 0,419

13907700

0,1775

SES: sensorische
Schmerzwahmehmung

171455 | 137+£42 1294311

175+45

171£39 | 175£59 | [33[57,-08] |0,0135

146077,-15]

0,0865

CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; ITT, Intention to Treat; K, Kc

Short-Form-Gesundheitsfragebogen; VAS, visuelle Analogskala
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—8&— Blutegel Riickenschule
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—&— Blutegel Riickenschule

Verlauf des Hauptzielparameters Schmerzstarke (100-mm-VAS).
(Hauptzielparameter Tag 28 +3; p = 0,0018;

angegeben in Durchschnitt + Standardabweichung)

VAS, visuelle Analogskala

chend durch die hohe EffektgroBe der Blutegeltherapie
bedingt. Ebenfalls einschriankend muss die hohe Ab-
bruchquote in der Kontrollgruppe mit einem daraus re-
sultierenden unausgewogenen Verhiltnis von 25:19
nach Intention-to-Treat-Kriterien auswertbaren Teil-
nehmern gewertet werden. Eine Modellrechnung der
Effektstirken zeigte aber fiir eine hypothetische ausge-
glichene Verteilung von 22:22 keine relevanten Ande-
rungen des Ergebnisses, sodass wir die Aussagekraft
der Studie hierdurch nicht wesentlich eingeschrénkt se-
hen. Beziiglich der Schmerzmitteleinnahme unterschie-
den sich die Gruppen zum Zeitpunkt der Baseline. Dies
konnte auch auf eine verschiedene Schmerzwahrneh-
mung der Teilnehmer hinweisen, insbesondere da sich
die Schmerzmitteleinnahme in der Therapiegruppe
deutlich reduzierte. Eine weitere Limitation ist der
mogliche Selektionsbias in der vorliegenden Studie, da
die Teilnehmer in einem tertiaren Studienzentrum re-
krutiert wurden.

Hypothesen zum Wirkmechanismus

Mehrere Wirkmechanismen konnen zur Klinischen
Verbesserung der Riickenschmerzen durch die Blute-
geltherapie beigetragen haben. Im Indikationsbereich
der Arthrosen wurden vor allem die im Blutegelspei-
chel vorhandenen analgetisch/antiinflammatorisch
wirksamen Substanzen fiir die Wirkung verantwort-
lich gemacht. Allerdings erscheint eine antiinflamma-
torische Komponente bei chronisch unspezifischen

Verlauf des Nebenziel parameters Alltagsfunktionalitét (Funktionsfra-
gebogen Hannover fiir Riickenschmerzen, FFbH-R;
angegeben in % der Funktionskapazitét + Standardabweichun g)

Riickenschmerzen weniger relevant als bei sympto-
matischen Arthrosen. Eine analgetische Wirkung
der Blutegeltherapie ist auch in anderen klinischen
Kontexten beschrieben, kasuistisch sogar beim
Tumorschmerz (23). Durch den Blutegelbiss selbst
ist, analog zu anderen invasiven Verfahren wie
Injektionen oder Akupunktur, eine antinozizeptive
Wirkung anzunehmen. Moglicherweise kann auch
durch den regionalen Blut- und Lymphverlust mit
konsekutiver Entstauung und Verbesserung der
Mikrozirkulation ein relaxierender Effekt auf die
Muskulatur erzielt werden. SchlieBllich koénnen die
erwdhnten unspezifischen (placeboartigen) Wirkun-
gen zum Gesamteffekt beitragen.

Sicherheit

In dieser Studie, wie auch in den fritheren Studien im
schmerztherapeutischen Indikationsgebiet, kam es zu
keinen klinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen.
Die aus der praktischen Anwendung in der plastischen
und rekonstruktiven Chirurgie wiederholt kasuistisch
mitgeteilten Infektionen durch den im Blutegelspeichel
vorkommenden Symbionten Aeromonas hydrophila
(24) wurden im schmerztherapeutischen Indikationsge-
biet bislang nicht beobachtet. Allerdings miissen die
Patienten auf die auch in dieser Studie beobachteten
haufigen unerwiinschten Wirkungen des lokalen Juck-
reizes und die bis zu mehrere Wochen sichtbaren loka-
len Rotungen hingewiesen werden.
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Nachhaltigkeit

Die Dauer des Therapieeffektes der Blutegelanwen-
dung bei Riickenschmerzen kann aus unseren Daten
nicht abgeleitet werden. Beim Anwendungsgebiet
der Arthrose werden mittlere Effektdauern von
4-8 Monaten berichtet (25). Grundsitzlich kann
eine Blutegeltherapie bei nachlassendem Effekt
wiederholt werden, nach eigenen, umfangreichen
klinischen Erfahrungen lasst die Wirksamkeit nicht
nach. Allerdings ist in Einzelfillen eine zunehmende
Allergisierung auf Inhaltsstoffe des Blutegelspei-
chels maglich, die dann eine langfristige Anwendung
ausschlieft.

Resiimee

Diese erste randomisierte kontrollierte Studie belegt
die Wirksamkeit der Blutegeltherapie im Indikations-
gebiet der chronischen unspezifischen unteren Riicken-
schmerzen. GrofBere randomisierte und Beobachtungs-
studien sind notwendig, um die Reproduzierbarkeit der
Effekte, die Nebenwirkungen und die Akzeptanz bei
weniger selektierten Patienten zu untersuchen. Aufer-
dem sollten die vergleichende Wirksamkeit und die
Langzeiteffekte bei wiederholter Behandlung in weite-
ren klinischen, vorzugsweise multizentrischen Studien
evaluiert werden. Sind die Ergebnisse positiv, so sollte
die Ausweitung der derzeit nur in der Privaten Kran-
kenversicherung bestehenden Erstattungsfihigkeit auf
die Gesetzliche Krankenversicherung diskutiert wer-
den.

Mit Vorlage dieser Studie wurde vor dem Hinter-
grund fritherer Studien ein weiterer deutlicher Hinweis
erbracht, dass es sich bei der Blutegeltherapie wahr-
scheinlich um eine generell wirksame Schmerztherapie
fiir chronische regionale Schmerzsyndrome des Bewe-
gungssystems handelt. Es erscheint als ein moglicher
sinnvoller Behandlungsansatz, die ausgepragt sympto-
matisch wirksame Blutegeltherapie mit aktivierenden
Therapien zu kombinieren.
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Kernaussagen

[ Eine einmalige Behandlung mit vier bis sieben Blutegeln am unteren Riicken
bewirkte eine signifikante Verringerung der chronischen unteren Riickenschmerzen
auf der 100-mm-VAS im Vergleich zur Kontrollgruppe mit vier Stunden Physio-

=

= =

therapie nach vier Wochen.

Die Blutegeltherapie verbesserte signifikant schmerzbedingte Einschrankungen, die
Funktionalitat sowie die kdrperliche Lebensqualitat wahrend des Studienzeitraums

von acht Wochen.

Die Erwartungshaltung der Teilnehmer zeigte bei fehlender Verblindbarkeit der

Therapie keine signifikante Auswirkung auf die Ergebnisse.

Fiir beide Gruppen wurden nur geringfiigige Nebenwirkungen erfasst.

Blutegeltherapie kann als mdgliche ergénzende Therapieoption im Management

des chronischen unteren Riickenschmerzes eingesetzt werden.

Literatur

1

N

w

>

o

o

-

s

g

. Murray CJL, Lopez AD: Measuring the global burden of disease.

N Engl J Med 2013; 369: 448-57.

. Shemory ST, Pfefferle KJ, Gradisar IM: Modifiable risk factors in

patients with low back pain. Orthopedics 2016; 39: e413-6.

. Bundesérztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsge-

meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften:
Nationale VersorgungsLeitlinie Nicht-spezifischer Kreuzschmerz —
Langfassung, 2. Auflage. Version 1, 2017.

Clauw DJ: Diagnosing and treating chronic musculoskeletal pain
based on the underlying mechanism(s). Best Pract Res Clin Rheu-
matol 2015; 29: 6-19.

Casser HR, Seddigh S, Rauschmann M: Acute lumbar back pain—

investigation, differential diagnosis and treatment. Dtsch Arztebl Int
2016; 113: 223-34.

. Chenot JF, Greitemann B, Kladny B, Petzke F, Pfingsten M, Schorr

SG: Clinical practice guideline: non-specific low back pain. Dtsch
Arztebl Int 2017; 114: 883-90.

. Whitaker IS, Rao J, Izadi D, Butler PE: Historical article: Hirudo medi-

cinalis: ancient origins of, and trends in the use of medicinal leeches
throughout history. Br J Oral Maxillofac Surg 2004; 42: 133-7.

Koeppen D, Aurich M, Rampp T: Medicinal leech therapy in pain
syndromes: a narrative review. Wien Med Wochenschr 2013; 164:
95-102.

Bécker M, Lidtke R, Afra D, et al.: Effectiveness of leech therapy in

chronic lateral epicondylitis: a randomized controlled trial. Clin J Pain
2011; 27: 442-7.

. Michalsen A, Liidtke R, Cesur O, et al.: Effectiveness of leech therapy

in women with symptomatic arthrosis of the first carpometacarpal joint:
arandomized controlled trial. Pain 2008; 137: 452-59.

. Lauche R, Cramer H, Langhorst J, Dobos G: A systematic review and

meta-analysis of medical leech therapy for osteoarthritis of the knee.
Clin J Pain 2014; 30: 63-72.

Baskova IP, Zavalova LL, Basanova AV, Moshkovskii SA, Zgoda VG:
Protein profiling of the medicinal leech salivary gland secretion by
proteomic analytical methods. Biochemistry (Mosc) 2004; 69: 770-5.
Hildebrandt JP, Lemke S: Small bite, large impact-saliva and salivary
molecules in the medicinal leech, Hirudo medicinalis. Naturwissen-
schaften 2011; 98: 995-1008.

. Exner V, Keel P: Measuring disability of patients with low-back

pain—uvalidation of a German version of the Roland & Morris disability
questionnaire. Schmerz 2000; 14: 392-400.

Klasen BW, Hallner D, Schaub C, Willburger R, Hasenbring M: Valida-
tion and reliability of the German version of the Chronic Pain Grade
questionnaire in primary care back pain patients. Psychosoc Med
2004; 1: Doc07.

Bullinger M: German translation and psychometric testing of the SF-36
Health Survey: Preliminary results from the IQOLA project. Soc Sci
Med 1995; 41: 1359-66.

Gerbershagen HU, Kohlmann T: Die deutsche Fassung der ,Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D)". Ubersetzung
und psychometrische Validierung. Liibeck/Mainz 2000.

58



MEDIZIN

©

. Geissner E: Die Schmerz-Empfindungs-Skala (SES). Gottingen: Hogrefe 1996.

19. Qaseem A, Wilt TJ, McLean RM, Forciea MA, Clinical Guidelines Committee of the
American College of Physicians: Noninvasive treatments for acute, subacute, and
chronic low back pain: a clinical practice guideline from the American College of
Physicians. Ann Intern Med 2017; 166: 514-30.

. Wieland LS, Skoetz N, Pilkington K, Vempati R, D’Adamo CR, Berman BM: Yoga
treatment for chronic non-specific low back pain. Cochrane Database Syst Rev.
2017 Jan 12; 1: CD010671.

. Andereya S, Stanzel S, Maus U, et al.: Assessment of leech therapy for knee

osteoarthritis: a randomized study. Acta Orthop 2008; 79: 235-43.

Jensen KB, Kaptchuk TJ, Kirsch |, et al.: Nonconscious activation of placebo and

nocebo pain responses. Proc Natl Acad Sci US A 2012; 109: 15959-64.

Kalender ME, Comez G, Sevinc A, Dirier A, Camci C: Leech therapy for sympto-

matic relief of cancer pain. Pain Med 2010; 11: 443-5.

Whitaker IS, Oboumarzouk O, Rozen WM, et al.: The efficacy of medicinal leeches

in plastic and reconstructive surgery: a systematic review of 277 reported clinical

cases. Microsurgery 2012; 32: 240-50.

Michalsen A, Roth M, Dobos G: Medicinal leech therapy. Stuttgart, New York:

Thieme 2007.

OBrien PC, Fleming TR: A multiple testing procedure for clinical trials. Biometrics

1979; 35: 549-56.

2

oS

2

2

N

2!

©®

2

bl

2

o

2

=

27. Wassmer G: Planning and analyzing adaptive group sequential survival trials. Bio-
metrical J 2006; 48: 714-29.

28. Michalsen A, Klotz S, Lidtke R, Moebus S, Spahn G, Dobos GJ: Effectiveness of
leech therapy in osteoarthritis of the knee: a randomized, controlles trial. Ann Intern
Med 2003; 139: 724-30.

Anschrift fiir die Verfasser

Prof. Dr. med. Andreas Michalsen

Klinik fiir Innere Medizin, Abteilung fiir Naturheilkunde
Immanuel Krankenhaus

Konigstrale 63, 14109 Berlin
a.michalsen@immanuel.de

Zitierweise

Hohmann CD, Stange R, Steckhan N, Robens S, Ostermann T, Paetow A, Michalsen A:
The effectiveness of leech therapy in chronic low back pain—a randomized controlled trial.
Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 785-92. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0785

1 Die englische Version des Artikels ist online abrufbar unter:
www.aerzteblatt-international.de

Zusatzmaterial
eMethodenteil, eTabellen:
www.aerzteblatt.de/18m0785 oder iiber QR-Code

KLINISCHER SCHNAPPSCHUSS

Diagnose: Splenose

Bei einem 43-jahrigen Patienten
mit der Erstdiagnose eines in der
Endoskopie bioptisch gesicherten
Rektumkarzinoms (nach MRT-
Kriterien T3c) mit Lymphknoten-
metastasen (Abbildung a) zeigten
sich in der Ausbreitungsdiagnos-
tik (Computertomografie von Tho-
rax und Abdomen sowie Magnet-
resonanztomografie des kleinen
Beckens) zahlreiche weitere, im
gesamten Abdomen verteilte kno-
tige Herdbefunde. Anamnestisch
gab der Patient an, vor 27 Jahren
ein Bauchtrauma mit Milzruptur
und Splenektomie erlitten zu ha-
ben. Zur differenzialdiagnosti-
schen Unterscheidung einer

. . . minalen Milzherde als Hotspots dar.
moglichen Peritonealkarzinose

a) Magnetresonanztomografie (MRT) des kleines Beckens in Sagittalebene: X, Rektumkarzinom; Pfeil, Lymphknotenmetastase
b) Maximumintensitatsprojektion der Milz-Szintigrafie in Koronarebene: zahlreiche abdominale ,Hotspots* mit physiologischer
Darstellung der Leber (*); In der Bildfusion (nicht dargestellt) der Einzelschichten aus SPECT und MRT stellen sich die abdo-

von einer Splenose wurde mit Tc99m-markierten hitzealterierten Erythrozyten eine Milzszintigrafie durchgefiihrt (Abbildung b). Die hitzealterierten
markierten Erythrozyten reichern sich im Rahmen der Erythrozytenmauserung in Milz- und Lebergewebe an. Die Verdachtsdiagnose einer sekun-
déren Splenose konnte in der Szintigrafie bestatigt werden. Die Haufigkeit einer intraabdominalen Autotransplantation von Milzgewebe nach Milz-
ruptur und posttraumatischer Splenektomie wird in der Literatur mit 65-80 % angegeben. Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und einem
Re-Staging war bei dem Patienten eine chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms geplant.

Dr. med. Christoph Erxleben, Klinik und Hochschulambulanz fiir Radiologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin-Franklin, christoph.erxleben@charite.de
Dr. med. Roland Scherer, Zentrum fiir Darm- und Beckenbodenchirurgie, Krankenhaus Waldfriede, Berlin

PD Dr. med. Thomas Elgeti, Klinik und Hochschulambulanz fiir Radiologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin Campus Benjamin-Franklin, Klinik fir Nuklearmedizin,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum

Interessenkonflikt: Die Autoren erkléren, dass kein Interessenkonflikt besteht.
Zitierweise: Erxleben C, Scherer R, Elgeti T: Diagnosis: splenosis. Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 792. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0792

I VergroBerte Abbildung und englische Ubersetzung unter: www.aerzteblatt.de
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Zusatzmaterial zu:

Wirksamkeit der Blutegeltherapie bei
chronischen unteren Ruckenschmerzen

Eine randomisierte kontrollierte Studie

Christoph-Daniel Hohmann, Rainer Stange, Niko Steckhan, Sibylle Robens,
Thomas Ostermann, Arion Paetow, Andreas Michalsen

Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 785-92. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0785

eMETHODENTEIL

Methode

Studiendesign

Die Studie wurde im Sinne eines ,,proof of concept™ als bizentrische, offene, nichtverblindete, randomisierte kon-
trollierte klinische Studie und formal als Arzneimittelstudie gemél den Anforderungen des Arzneimittelgesetzes
(AMG) und der Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klini-
schen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V) konzipiert und durchgefiihrt. Es wur-
den die Genehmigungen der Bundesoberbehdrde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte — BfArM)
sowie der zustidndigen Ethikkommission (Landesamt fiir Gesundheit und Soziales Berlin) eingeholt. Die Studie
wurde unter der EudraCT-Nummer 2011-004393-28 (EudraCT, European Union Drug Regulatoring Authorities
Clinical Trials) sowie beim Deutschen Register Klinischer Studien (Registrierungsnummer DRKS00004871) re-
gistriert.

Studienteilnehmer
Die Anwerbung der Studienteilnehmer erfolgte durch Inserate und iiber die Auslage von Informationsmaterial und
Flyern. Interessierte wurde im Rahmen eines Telefonscreenings von Mitarbeitern des Studienzentrums befragt und
nach Vorauswahl (orientierende Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien mittels festgelegtem Frageprotokoll) zur
studiendrztlichen Untersuchung ins Studienzentrum eingeladen. Waren die Teilnehmer gemif Ein- und Aus-
schlusskriterien geeignet, wurden sie umfénglich schriftlich sowie miindlich {iber die Studie informiert. Alle Studi-
enteilnehmer unterzeichneten eine schriftliche Einwilligung (,,informed consent®).

Mit Studieneinschluss erklérten sich die Teilnehmer bereit, alle laufenden Therapien und regelméafigen kérper-
lichen Aktivitéten unverdndert fortzusetzen und neue Therapieinterventionen nur im akuten Bedarfsfall und nach
Riicksprache mit dem Studienzentrum zu beginnen.

Einschlusskriterien

© minnliche/weibliche Patienten im Alter von 18-70 Jahren

o vorbestehende und fachirztlich (Orthopidie, Neurologie, Schmerztherapie) gesicherte Diagnose eines chroni-
schen unspezifischen Lendenwirbelsdulen-Syndroms (chronische untere Riickenschmerzen) seit > 3 Monaten

® durchschnittliche initiale Schmerzintensitit > 40 mm auf der Visuellen Analogskala (VAS) von 0-100 mm und
Schmerzen an mindestens vier von sieben Wochentagen in den letzten drei Monaten

Ausschlusskriterien

bestehende medikamentose Antikoagulation

Hémophilie

Andmie oder bekannte Stérung der Erythropoese

erosive Gastritis, gastrointestinale Blutung oder Ulcus ventriculi in den letzten drei Monaten
medikamentdse Immunsuppression, ausgeprigte allergische Diathese

regelmifBige Einnahme von Opioidanalgetika

anamnestisch Wundheilungsstrungen oder Keloidbildung

invasive Behandlungen an der Wirbelsdule innerhalb der letzten sechs Wochen oder geplant innerhalb der
néchsten acht Wochen

Bandscheibenvorfall innerhalb der letzten drei Monate

schwere Komorbiditt

Schwangerschaft, Stillzeit

vorbekannte Diagnose einer somatoformen Schmerzerkrankung
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© rheumatoide Arthritis, Spondylarthropathie beziehungsweise weitere entziindliche Gelenkerkrankungen
e zuvor erfolgte Blutegelbehandlung des Riickens
® laufendes Rentenverfahren wegen Riickenbeschwerden

Randomisierung

Eingeschlossene Teilnehmer wurden mittels Blockrandomisierung (Blocklange 11) im Verhéltnis 1:1 einer Blute-
geltherapie- und einer Bewegungsgruppe zugewiesen. Ein unabhéngiger Biometriker erstellte die Randomisie-
rungsliste mithilfe des Zufallszahlengenerators ,,ranuni* (SAS®). Anhand dieser Liste wurden von einer nicht an
der Studie beteiligten Assistentin versiegelte, blickdichte Umschlidge, welche die Zuordnung enthielten und mit
der fortlaufenden Teilnehmernummer versehen waren, erstellt. Nach Abschluss der Einschlussuntersuchung wur-
den die Umschlédge geo6ffnet und die Teilnehmer entsprechend den Gruppen zugeordnet.

Interventionen

Blutegel: Die Blutegeltherapie wurde einmalig mittels einer lokalen Applikation von vier bis sieben Blutegeln
3-15 cm paravertebral in Hohe der Wirbelkorper L1 bis S3 durchgefiihrt. Die Blutegel wurden bevorzugt an
druckschmerzhaften Schmerz-Maximalpunkten sowie an Zonen verhérteten und/oder geschwollenen Bindegewe-
bes nach sorgfiltiger Untersuchung des Studienarztes angesetzt. Hierbei wurde ein Mindestabstand von 5 cm in
allen Richtungen zwischen zwei Egeln beziehungsweise eine maximale Anzahl von vier Egel/dm’ eingehalten.
Die Anzahl der verwendeten Egel richtete sich nach der realen Grofle des unteren Riickens und der Anzahl und
dem Ausmaf der als behandlungsbediirftig eingestuften Areale.

Fiir die jetzige Studie wurden in Ubereinstimmung mit Auflagen des BfArM ausschlieBlich die oben genannten
in Deutschland hergestellten Zuchtegel verwendet. Im Zuchtbetrieb ist deren Haltung vor der Anwendung GMP-
konform und artgerecht. Nach erfolgter Therapie besteht die Mdglichkeit der Riicksendung der Blutegel an die
Zucht, wo sie dann in einem separierten Betriebsbereich weiter artgerecht gehalten werden (,,Rentnerteich”).

Riickenschule/Bewegungstherapie: Die Kontrollbehandlung bestand aus einer vierwochigen Bewegungsthera-
pie einmal wochentlich iiber 60 Minuten. Diese beinhaltete acrobes Training mittels ,,Nordic Walking” sowie ge-
mischte Riickengymnastikiibungen in kleinen Gruppen unter Anleitung eines Physiotherapeuten.

Beide Gruppen erhielten dariiber hinaus eine eingefiihrte Broschiire iiber das Verhalten bei chronischen unteren
Riickenschmerzen (,,Riickenschule” der Techniker Krankenkasse).

Zielparameter

Die Zielparameter wurden zu Beginn (Baseline), nach 28+ 3 Tagen (Visite 1 [V1]) und nach 56+ 5 Tagen (Visite 2
[V2]) erhoben. Hauptzielparameter war die absolute Veranderung der durchschnittlichen Riickenschmerzintensitét
wihrend der vergangenen Woche (100-mm-VAS) nach 28 Tagen.

Als sekundire Zielparameter wurden fiir beide Studienzeitpunkte definiert:

o durchschnittliche globale Beeintrichtigung durch Riickenschmerzen wihrend der vergangenen Woche
(100-mm-VAS)

Intensitit/Frequenz analgetischer Dauer- und Bedarfsmedikation (Tagebuch)

Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ) (14)

Funktionsfragebogen Hannover Riickenschmerz (FFbH-R) (15)

Short-Form-Gesundheitsfragebogen (SF-36) zur Erhebung der allgemeinen Lebensqualitét (16)
Stimmungslage, Depression (mittels Center for Epidemiological Studies Depression Scale [CES-D]) (17)
affektive und sensorische Schmerzwahrnehmung (mittels Schmerzempfindungsskala [SES]) (18)
durchschnittlicher Riickenschmerz wihrend der vergangenen Woche (100-mm-VAS) zum Zeitpunkt V2.

Die Erwartungshaltung der Teilnehmer beziiglich der geplanten Intervention wurde unmittelbar zu Studienbeginn
auf einer fiinfstufigen Likert-Skala erfasst. Die Vertraglichkeit beziehungsweise Sicherheit wurde anhand der Ab-
frage unerwiinschter Ereignisse bei den Studienvisiten ermittelt. RMDQ und FFbH-R gelten als bester Standard
fiir Patientenfragebogeninventare, welche die durch Riickenschmerzen bedingten Einschriankungen im Alltag ob-
jektiviert erfassen. In den Nationalen VersorgungsLeitlinien (NVL) wird die Bedeutung von depressiven Co-Fak-
toren hervorgehoben, daher haben wir diese ebenfalls erfasst, um einen etwaigen Studien-/Placebo-Effekt auf die
Stimmungslage und somit indirekt auf das Schmerzniveau zu ermitteln. Zur Abschétzung des Chronifizierungs-
grades und der ,,Schmerzkarriere” wurde das Mainz Pain Staging System (MPSS) nach Gerbershagen Stadien
I-11IT als Index eingesetzt. Die Vertraglichkeit beziehungsweise Sicherheit wurde anhand der Abfrage unerwiinsch-
ter Ereignisse bei den Studienvisiten erfasst.
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Stichprobenkalkulation und statistische Auswertung

Zur Bestimmung des Stichprobenumfangs bei geplanter Zwischenanalyse wurde das gruppensequenzielle Studi-
endesign nach O’Brien-Fleming (26, 27) mit dem Softwareprogramm Addplan angewendet. Um bei einem einsei-
tigen Niveau von a = 2,5 % und einer Power von 84 % eine Effektstirke > 0,75 nachweisen zu konnen, ergab sich
ein Gesamtstichprobenumfang von 66 Teilnehmern (33 pro Gruppe). Eine Effektgrofle von mindestens 0,75 ent-
sprach der Annahme, dass sich der VAS-Schmerzscore bei einer Standardabweichung (SD) von 18 mm in der
Blutegelgruppe um 24 mm und in der Kontrollgruppe um 10 mm verringert. Eine entsprechende durchschnittliche
Schmerzreduktion von 10 mm (SD = 18) wurde in der Gonarthrose-Studie von Michalsen et al. (28) unter der
Kontrolltherapie mit topischem Diclofenac beobachtet, wihrend sich bei der Blutegeltherapie eine Schmerzreduk-
tion von 34 mm (SD = 19) zeigte. Somit ist die Annahme einer Schmerzreduktion von 24 mm als eher konservativ
zu betrachten.

Zur Interimsanalyse nach 44 Patienten wurde der Studienverlauf mithilfe des einseitigen gruppensequenziellen
Verfahrens folgendermaBen definiert:

e falls p <0,0071: Beendung der Studie mit positivem Ergebnis.
e falls p>0,5: Beendung der Studie mit negativem Ergebnis. Es kann davon ausgegangen werden, dass auch eine

StichprobenerhShung nicht zu einem positiven Ergebnis fiihrt.

e falls 0,0071 <p <0,5: Weiterfiihrung der Studie mit 66 Teilnehmern und Beendung der Studie mit positivem

Ergebnis, falls p < 0,02261.

Dieser Test hilt das multiple einseitige Niveau von < 2,5 % beziehungsweise das zweiseitige Niveau von <5 %
ein.

Die Auswertung der erhobenen Zielparameter erfolgte im Rahmen der ,,intention-to-treat Methode. Fehlende
Werte wurden durch Imputieren mit Korrelationsmodellen nach der Markov-Chain-Monte-Carlo Methode ersetzt.
Es wurden keine Restriktionen fiir den Wertebereich der imputierten Ergebnisse angelegt. Uber die Prozedur
PROC Mi wurden 50 verschiedene, vollstindige Datensétze erzeugt (29).

An das Hauptzielkriterium VAS-Schmerzreduktion wurde ein univariates Kovarianzanalysemodell (ANCOVA)
im Rahmen des allgemeinen linearen Modells (SAS-Prozedur PROC GLM) angelegt, in dem der Zielparameter als
Funktion der Gruppenzugehorigkeit (klassierter, fixer Faktor auf zwei Stufen), des Baselinewerts (lineare, fixe
Kovariate) und der Erwartungshaltung des Teilnehmers (ordinaler, fixer Faktor auf 5 Stufen) modelliert wurde.

Die Auswertung der Nebenzielkriterien erfolgte analog zum Hauptzielkriterium mit einer ANCOVA im allge-
meinen linearen Model unter Beriicksichtigung von Baselinewert und Erwartungshaltung. Regressionskoeffizien-
ten mit zugehorigen 95-%-Konfidenzintervallen und p-Werten wurden berechnet.

Die behordliche Genehmigung zur Studiendurchfiihrung wurde am 12.7.2012 erteilt. Der erste Patientenein-
schluss erfolgte 5/2013, das letzte Follow-Up 2/2016.
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eTABELLE 1

Deskriptive KenngréBen ohne Imputation, Anzahl Probanden ohne fehlende Werte (n),
Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) an Baseline-Visite (B), Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2)

Variable Visite Blutegel Physiotherapie
ri isi

Erwartungshaltung 4,00 0,71 3,53 1,01
100-mm-VAS: Schmerz B 25 61,23 15,60 19 61,55 14,76
V1 24 33,74 22,71 17 60,44 17,52
V2 23 31,62 21,52 15 53,47 23,19
100-mm-VAS: Beeintrachtigung B 25 59,66 17,98 19 54,41 24,46
V1 24 32,67 23,90 17 50,77 18,42
V2 23 26,41 22,67 15 50,21 25,55
Roland-Morris Disability Score B 25 12,60 4,28 19 12,16 439
V1 24 6,83 4,74 17 11,59 4,80
V2 23 5,09 3,76 15 12,60 512
FFbH-R: Funktionskapazitat in % B 25 58,83 16,77 19 56,14 16,92
V1 24 74,20 15,90 17 56,37 19,04
V2 23 76,05 14,46 15 53,33 18,31
SF-36: korperliche Funktionsfahigkeit B 25 52,60 23,98 19 53,68 22,52
V1 24 72,50 18,00 17 56,47 21,34
V2 23 76,67 17,39 14 52,38 21,57
SF-36: korperliche Rollenfunktion B 25 28,00 39,74 19 30,26 32,89
V1 24 63,54 38,99 17 51,47 4372
V2 23 78,26 33,12 13 57,69 41,31
SF-36: emotionale Rollenfunktion B 22 54,55 4548 19 59,65 42,42
V1 24 70,83 37,19 17 72,55 39,50
V2 23 81,16 37,37 14 78,57 38,36
SF-36: soziale Funktionsfahigkeit B 25 71,00 22,74 19 64,47 25,77
V1 24 75,52 21,64 17 72,06 24,82
V2 23 84,78 18,06 15 75,83 2521
SF-36: psychisches Wohlbefinden B 25 60,64 17,46 19 63,16 18,45
V1 24 72,83 14,78 17 67,76 21,28
V2 23 75,30 14,65 15 69,87 20,78
SF-36: kdrperliche Schmerzen B 25 30,24 15,03 19 35,11 12,74
V1 24 56,21 19,48 17 39,76 15,13
V2 23 58,65 20,40 15 3573 17,99
SF-36: Vitalitat B 25 41,80 18,65 19 41,58 16,50
V1 24 52,50 21,32 17 4471 17,81
V2 23 57,39 15,58 15 49,67 17,97
SF-36: allgemeine Gesundheits- B 25 52,40 20,71 19 54,37 20,63
wahmehmung V1 2 5000 | 1899 | 17 5488 | 2121
V2 23 59,51 14,91 15 54,72 23,27
SF-36: Gesundheitsverénderung B 25 3,24 0,78 19 3,32 0,89
el Vi 24 279 0@ 17 300 061
V2 22 2,50 0,91 14 3,14 0,77
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SF-36: korperliche Summenskala B 22 33,80 9,70 19 33,83 7,08
V1 24 42,47 8,81 17 35,94 9,68
V2 23 44,29 8,06 13 33,97 8,59
SF-36: psychische Summenskala B 22 4597 10,29 19 46,27 12,26
(grdfer=besser) V1 2 4890 | 921 17 4923 | 1304
V2 23 51,53 9,16 13 51,41 12,77
CE$-D: Depression Summenscore B 25 17,08 8,81 19 17,58 10,26
(Kieiner = besser) Vi 1220 | 778 17 1650 | 10,14
V2 23 10,83 8,38 15 12,87 7,63
SES: affektive Schmerzempfindung B 25 30,50 9,58 19 28,58 7,78
(grdfer = schlechter) V1 23 2198 | 693 17 2402 488
V2 23 19,50 517 15 24,19 6,86
SES: sensorische Schmerzempfindung B 24 17,09 5,56 18 17,56 46
(groRer =schlechter) V1 2 1348 | 424 17 1653 | 359
V2 23 12,45 2,76 15 16,05 543

CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; FFbH-R, Funktionsfragebogen Hannover Riickenschmerz;
SES, Schmerzempfindungsskala; SF-36, Short Form Health 36; VAS, Visuelle Analogskala
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eTABELLE 2

Deskriptive KenngroRen nach der Imputation, Mittelwert (M) und Stand ichung (SD) an Baseline-Visite (B),
Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2)(V1) und Visite 2 (V2)

Erwartungshaltung B 4,00 0,71 3,57 1,06
100-mm-VAS: Schmerz B 61,23 15,60 61,55 14,76
V1 33,14 22,43 59,75 16,66
V2 33,21 21,79 56,85 21,85
100-mm-VAS: Beeintréchtigung B 59,66 17,98 54,41 24,46
V1 31,75 23,84 51,04 17,63
V2 30,98 2781 58,42 28,62
Roland-Morris Disability Score B 12,60 4,28 12,16 4,39
\Al 6,72 4,68 11,56 544
V2 5,58 4,09 15,30 8,05
FFbH-R: Funktionskapazitat B 58,83 16,77 56,14 16,92
V1 74,72 15,79 56,92 18,96
V2 75,71 13,94 51,88 18,58
SF-36: korperliche Funktionsfahigkeit B 52,60 23,98 53,68 22,52
\Al 72,32 17,64 56,15 20,31
V2 75,03 17,60 4421 25,58
SF-36: korperliche Rollenfunktion B 28,00 39,74 30,26 32,89
V1 62,18 38,78 48,86 46,72
V2 71,52 41,36 4,70 112,34
SF-36: emotionale Rollenfunktion B 56,84 45,69 59,65 42,42
V1 68,60 38,07 68,69 43,19
V2 75,63 43,79 39,29 84,92
SF-36: soziale Funktionsfahigkeit B 71,00 22,74 64,47 25,77
V1 74,62 21,66 69,81 28,65
V2 83,46 19,31 72,99 31,15
SF-36: psychisches Wohlbefinden B 60,64 17,46 63,16 18,45
V1 71,25 16,50 65,52 22,57
V2 73,29 18,00 61,91 30,42
SF-36: kérperliche Schmerzen B 30,24 15,03 35,11 12,74
V1 56,31 19,07 39,68 15,07
V2 56,76 20,92 29,91 28,85
SF-36: Vitalitat B 41,80 18,65 41,58 16,50
V1 51,74 21,21 43,99 17,23
V2 55,40 16,57 43,94 22,80
SF-36: allgemeine Gesundheitswahrnehmung | B 52,40 20,71 54,37 20,63
V1 58,95 18,60 55,41 20,09
V2 57,12 16,56 55,41 28,37
SF-36: Gesundheitsveranderung ) B 3,24 0,78 3,32 0,89
E)neusrs g$)| dieser SF-36-Variablen ist weniger Ve 280 091 303 062
V2 2,60 0,92 372 1,41
SF-36: kérperliche Summenskala B 33,04 9,65 33,83 7,08
V1 42,62 8,66 36,17 9,25
V2 43,34 8,42 30,46 1,71
SF-36: psychische Summenskala B 46,50 9,84 46,27 12,26
(grofer = besser) v 4805 997 4789 14,06
V2 50,36 11,29 45,36 18,61
CES-D: Depression Summenscore B 17,08 8,81 17,58 10,26
lCES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; FFbH-R, Funkti bgen Hannover Rii

SF-36, Short Form Health 36; VAS, Visuelle Analogskala
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eTABELLE 3

Effektstarken (Hedges g)
mittlere Differenz Effektstarke mittlere Differenz Effektstarke

Blutegel - Bewegungs- n1=25 Blutegel - Bewegungs- n1=25

therapie n2=19 therapie n2=19
100-mm-VAS: Schmerz -26,61 -1,30 -23,65 -1,06
100-mm-VAS: globale Beeintrachtigung -19,29 -0,89 2744 -0,96
Roland-Morris Disability Questionnaire —4,83 -0,95 -9,73 -1,56
Funktionsfragebogen Hannover — Riicken 17,80 1,02 23,83 145
SF-36: korperliche Summenskala 6,45 0,71 12,89 1,27
SF-36: psychische Summenskala 0,16 0,01 4,99 0,33
CES-D -4,44 -0,45 -7,52 -0,54
SES: affektive Schmerzwahrnehmung -2,26 -0,37 -3,87 -0,63
SES: sensorische Schmerzwahrnehmung -3,29 -0,80 —4,62 -1,00
CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; SES, SF-36, Short Form Health 36; VAS, Visuelle Analogskala
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13 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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