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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Von einer systemischen Sklerodermie (Synonyme: (progressive) systemische Sklerose,
Sklerodermie) sind in Mitteleuropa ungefahr zwei von 100.000 Menschen betroffen [1].
Die Erkrankung gilt als eine der am schwierigsten zu behandelnden rheumatischen Er-
krankungen, da sie eine heterogene Krankheitsgruppe mit vielfaltigen klinischen Aus-
pragungen und unterschiedlichen Verlaufsformen darstellt [2].

Sie zahlt als chronisch-entzindliche systemische Autoimmunerkrankung des gefal3fuh-
renden Bindegewebes und der inneren Organe zu den Kollagenosen, die zunachst zu
einer Fibrose und im weiteren Fortschreiten zu einer Sklerose des Gewebes flhrt.

Die Hautverdickung ist ein klinisches Hauptsymptom der Erkrankung und ein wesentli-
ches differenzialdiagnostisches Kriterium fur die Klassifizierung der systemischen Skle-
rodermie in Bezug auf andere Kollagenosen [3]. Lokale Hautverdickung, Befall der
Sehnen und Sehnenscheiden sowie der Synovialis fihren zu Schmerz und Gelenkfunk-
tionsstorungen, was eine erhebliche Einschrankung der Lebensqualitat bedeutet. Die
Mikrostomie beeintrachtigt neben der asthetischen Problematik auch die Nahrungsauf-
nahme und Zahnpflege.

Bei bis zu 90% der Betroffenen beginnt die Erkrankung mit dem Auftreten des
Raynaud-Syndroms [4], bei dem GefalRspasmen auf einen Kalte- oder emotionalen
Reiz zunachst zu einer Minderperfusion des Gewebes und im Verlauf zu
Geschwurbildung und Nekrosen bis hin zum Verlust der Finger fuhren kénnen.
Aufgrund unzureichender Kenntnisse (ber Atiologie und Pathogenese wird beziiglich
der Therapie haufig polypragmatisch vorgegangen. Physikalische Therapiemethoden
werden seit langem eingesetzt, wurden bisher jedoch nur in kleinen Anwendungs-
beobachtungen untersucht. In einem Review-Artikel von 1997 [2] werden unter ande-
rem Ultraschall, CO,-Laser, Biofeedback, Krankengymnastik und Akupunktur als thera-
peutische Mittel genannt. In der Klinik flr Physikalische Medizin und Rehabilitation der
Medizinischen Fakultat der Charité - Universitatsmedizin Berlin fanden Untersuchungen
zur Saunatherapie und milden Infrarot-A-Therapie [5,6] statt.

In den letzten Jahren haben sich die diagnostischen Methoden und die Parameter zur
Verlaufskontrolle in klinischen Studien deutlich verbessert, bisher gibt es aber noch
keine fur die tagliche klinische Praxis geeignete Methoden der Frihdiagnostik,

Statusinidices fur die Krankheitsaktivitat und fur krankheitsbedingte Schaden oder
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EINLEITUNG

geeignete prognostische Kriterien [7]. Auch eine Leitlinie fur die systemische

Sklerodemie existiert derzeit nicht.



PROBLEMDISKUSSION

2 PROBLEMDISKUSSION

2.1 Epidemiologie, Pathogenese und Klassifikation

Die systemische Sklerodermie, die im Folgenden mit ,SSc* abgekurzt wird, ist eine sel-
tene chronisch-entziindliche Systemerkrankung des gefal¥fiihrenden Bindegewebes,
der eine UbermaRige Produktion von Kollagen zugrunde liegt. Neben einer lokalen oder
ausgedehnten Sklerose und Verdickung der Haut befallt die Erkrankung in unterschied-
lichem Ausmald auch innere Organe [8].

Der Name leitet sich aus dem Griechischen von ,skleros“ = hart und ,derma“ = Haut ab.
Bereits 1753 konnte von Curzio die Krankheit erstmals beschrieben worden sein [9].

Die Pravalenz wird von 3-24 Fallen pro 100 000 Einwohner angegeben [1]. Dabei leiden
vor allem Frauen an dieser Krankheit, die bei ihnen 3-8 mal so haufig vorkommt wie bei
Mannern. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Die sys-
temische Sklerodermie ist weltweit verbreitet, wobei die schwarze Bevolkerung ein er-
hohtes Erkrankungsrisiko mit jungerem Manifestationsalter und einem schwereren Ver-
lauf zu haben scheint [10]. Die 10-Jahres Uberlebensrate hat sich von 50% in den
70iger Jahren signifikant verbessert und liegt aktuell zwischen 70% und 90% [1]. Die
Mortalitat ist vom Grad der Organbeteiligung, besonders in Bezug auf das Herz, die
Lunge und die Nieren abhangig [1,10]. Die Lungenfibrose und die pulmonale arterielle
Hypertonie (PAH) sind heutzutage die Haupttodesursachen in Zusammenhang mit der

Erkrankung [1].

Es sind vor allem drei Hauptmerkmale, welche die systemische Sklerodermie
charakterisieren. Diese sind im Einzelnen Schaden an den Blutgefallen
(Mikroangiopathie), eine massiv gesteigerte Kollagenbildung sowie eine
UberschieRende entziindliche Immunantwort (Autoimmunitat). Die Atiologie der
Erkrankung ist noch weitgehend unbekannt, obwohl in neuerer Zeit zahlreiche
Erkenntnisse Uber die pathogenetischen Wege der Krankheit bekannt geworden sind.
So werden direkte und indirekte genetische Pradispositionen [11-14] sowie in neuesten

Studien ebenfalls epigenetisch Mechanismen [15], Umwelteinflisse [16-18] und
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Infektionen mit dem Cytomegalie- [19] und Parvovirus B19 [20] als
krankheitsmodulierend diskutiert.

Das Zusammenspiel der Faktoren, die zur Krankheitsentstehung beitragen, ist sehr
komplex. Eine wissenschaftlich gestutzte Hypothese postuliert eine Interaktion des
Immun- und vaskularen Systems. So kbnnen Endothelschaden kleiner Gefalle zu einer
Permeabilitatssteigerung mit Odembildung und Infiltration von T-Lymphozyten und
Makrophagen, sowie zu einer Thrombozytenaggregation und Thrombenbildung fuhren.
Es entsteht hierdurch ein Ungleichgewicht bei der Regulation des Gefal3tonus durch ein
verstarktes Vorkommen von vasokonstriktorischen (Endothelin [21], Serotonin) und
vasodilatatorischen Substanzen (Stickoxide [4]). Hieraus resultiert ein Kreislauf aus
Fibroblastenproliferation, Kollagenablagerung und weiterer Immunaktivierung. Der
Stimulation und Proliferation von Fibroblasten liegen erhdhte Serumspiegel
verschiedener pro-inflammatorischer Zytokine zu Grunde. Hierzu zahlen insbesondere
Interleukin-4 und -6 [22], ,transforming growth factor‘-(TGF)-B, der auch von
Fibroblasten selbst gebildet wird, ,connective tissue growth factor” [23], ,platelet-derived
growth factor” [24] und Tumor-Nekrose-Faktor-a [25]. Die Fibroblasten férdern die
Uberproduktion von Kollagen Typ 1 und 3, Fibronektin und Proteoglykanen. Diese
fibrotischen Prozesse werden von Endothelinen initiiert und verstarkt [26]. Des Weiteren
wird die Beteiligung von Antikorpern gegen Fibroblasten [27] und Antikorpern gegen
die kollagenabbauenden Matrixmetalloproteinasen 1 und 3 [28] diskutiert.

Es resultiert eine chronische Vaskulopathie, die verschiedene Komplikationen wie das
Raynaud-Syndrom, Ulzerationen, pulmonale arterielle Hypertonie und akute
Nierenkrisen [29] verursacht sowie eine andauernde inflammatorische Stimulation. Dies
fuhrt zu einer exzessiven Einwanderung von Fibroblasten, die in der extrazellularen
Matrix von Haut und Organen massiv Kollagen ablagern und fur die klinisch relevante

Fibrosierung und somit flr die Hautsklerose verantwortlich sind [30].

Charakteristisch fur die systemische Sklerodermie ist eine extreme Variabilitat
hinsichtlich des klinischen Bildes und des Fortschreitens der Krankheit [31]. Deshalb
setzt der Beginn einer Therapie eine moglichst genaue Klassifikation der Krankheits-
auspragung voraus.

Man richtet sich derzeit nach der Klassifikation, die 1980 von einem Subkommitee des
American College of Rheumatology (ACR) vorgeschlagen wurde [32]. Als einziges Ma-

jorkriterium gelten symmetrische sklerodermiforme Hautveranderungen proximal der

4



PROBLEMDISKUSSION

Finger- oder Zehengrundgelenke. Als Minorkriterien werden Sklerodaktylie, grubenarti-
ge Narben oder Substanzverlust der Hautpolster der distalen Fingerglieder und eine
bibasilare Lungenfibrose aufgefuhrt. Die Kriterien sind erfullt, wenn das Hauptkriterium
oder mindestens zwei der drei Nebenkriterien erflllt sind. Zwar wurde anfanglich die
Spezifitat mit 98% und die Sensitivitdt mit 97% angegeben [32], jedoch zeigte sich in
der klinischen Umsetzung, dass die Sensitivitat deutlich geringer ausfiel und Fruhfor-
men sowie leichtere Verlaufsformen (in etwa 30%) nicht erfal3t wurden [33,34]. Eine
Fraherkennung ist jedoch essentiell, da viele therapeutische Konzepte auf eine Milde-
rung des Fortschreitens der Erkrankung und somit der Verhinderung von weiteren Or-
ganschaden abzielen. Die diagnostischen Methoden haben sich in den letzten Jahren
bedeutend verbessert, so dass besonders die Einbeziehung des Nachweises spezifi-
scher Antikorper und typische Veranderungen in der Kapillarmikroskopie die Klassifika-
tionskriterien wesentlich verbessern kénnten [35]. Derzeit arbeitet eine gemeinsame
Arbeitsgruppe des American College of Rheumatology (ACR) und der European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR) an einem Klassifikationssystem, welches die neuen

Erkenntnisse und aktuellen Vorschlage berucksichtigt [36].

2.2 Klinisches Bild

Um den verschiedensten klinischen Auspragungsformen der Erkrankung gerecht zu
werden, hat sich die deskriptive Einteilung in eine limitierte systemische und eine diffuse
systemische Form der Sklerodermie allgemein durchgesetzt [37]. Das Ausmald der
Hautbeteiligung, entweder nur distal (limitierte systemische Form) oder zusatzlich
proximal (diffuse systemische Form) des Ellbogens ist auch hierbei ein wesentliches
Kriterium fur die Zuordnung, da sie mit der Organbeteiligung assoziiert ist (Tab.1).

Als Erstmanifestation der limitierten systemischen Sklerodermie tritt bei den meisten
Patienten ein Raynaud-Syndrom auf. Die Sklerose der Haut an den Fingern und Zehen
ist ein weiteres Frihsymptom. Im Verlauf tritt haufig eine milde Lungenfibrose auf,
ansonsten kommt es zu gar keiner oder einer eher milden Sklerosierung der inneren
Organe mit langsamer Progredienz. Als diagnostische Friherkennungsmethoden haben

sich besonders der Nachweis von Anti-Centromer- (50-60%) und und Anti-Th/To-
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Antikoérper [38] sowie die Kapillarmikroskopie des Nagelfalzes, mit der man typische
Befunde der limitierten systemischen Sklerodermie, wie Teleangiektasien und
Megakapillaren sichtbar macht, etabliert [7]. Patienten, die diese Merkmale der
Erkrankung ohne kutane Beteiligung aufweisen, werden manchmal der sogenannten
Sklerodermie sine scleroderma zugeteilt, wobei nicht eindeutig feststeht, ob diese
Auspragungsform eine eigene Entitat darstellt oder der limitierten Form zugerechnet
werden muld [39].

Bei Patienten mit diffuser systemischer Sklerodermie finden sich die sklerodermiformen
Hautveranderungen aufer an den Extremitaten auch am Stamm. Das Auftreten des
Raynaud-Syndroms beginnt oft erst weniger als ein Jahr vor den Veranderungen der
Haut. Die diffuse systemische Sklerodermie ist prognostisch als ungunstiger
einzuschatzen, da Organaffektionen frih und oft auftreten. Ein tastbares Sehnenreiben
(palpable tendon friction rub) ist ein haufiger Untersuchungsbefund und stark assoziiert
mit dieser Form der systemischen Sklerodermie sowie einer unglnstigen Prognose
[40]. Nachweisbar sind in 20-40% Antikorper gegen die DNS-Topoisomerase 1 (SCL
70) [38], sowie avaskulare Zonen in der Kapillarmikroskopie [41].

Radiologisch finden sich gelenknahe Osteoporose und Akroosteolysen, teilweise auch
Erosionen [42]. Seltener werden Antikérper gegen RNS-Polymerase LILIII (5-22%),
Fibrillarin (U3-RNP; ca. 3%), TH (7-2-RNS-Protein-Komplex; 4-13%) oder Anti-Kollagen
nachgewiesen [38]. Bestimmte Untergruppen zeigen Merkmale der rheumatoiden
Arthritis. Bei bis zu 25% dieser Betroffenen lassen sich erhdhte Serumkonzentrationen
von Rheumafaktor nachweisen [43].

Das fruher als Sonderform beurteilte CREST-Syndrom, benannt nach den Symptomen
Calcinosis cutis, Raynaud-Syndrom, 6(e)sophagealer Dysfunktion, Sklerodaktylie und
Teleangiektasien [8] wird heutzutage international nicht mehr verwendet, da es der
limitierten systemischen Sklerodermie zugeordnet wird und sich klinisch, serologisch
und prognostisch nicht von dieser unterscheidet [39].

Von der systemischen Sklerodermie mufl} die zirkumskripte Sklerodermie (Morphea)
abgegrenzt werden. Charakteristisch hierfur sind lokalisierte, auf die Haut beschrankte

sklerodermiforme, zum Teil hyperpigmentierte, Herde und ein benigner Verlauf [42].
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Tab. 1:
Einteilungskriterien von limitierter und diffuser systemischer Sklerodermie

limitierte systemische Sklerodermie diffuse systemische Sklerodermie
Hauptkriterium Hautveranderungen distal des Ellbo- Hautver&dnderungen proximal des
gens und/oder der Knie Ellbogens und/oder der Knie
(+ Gesicht)
Raynaud-Syndrom  Erstsymptom, Hautveranderungen oft zeitgleich mit Auftreten der
nach Monaten bis Jahren Hautveranderungen

Organbeteiligung spater PAH, andere Organmanifesta- frih, haufig: Lunge (PAH), Herz,

tionen eher milder Niere, Gastrointestinaltrakt
Autoantikorper Anti-Centromer-Antikorper haufig Anti-Scl-70
Prognose eher glnstig, auler bei PAH variabel, oft rascher Verlauf

Entziindung und Fibrose

Die sklerodermietypischen Hautveranderungen beginnen vor allem an den Handen und
manifestieren sich zunachst als 6dematdse Phase, wahrend derer die Betroffenen Uber
gespannte, geschwollene und walzenformig aufgetriebene Finger klagen. Sie geht
allmahlich Uber in die indurative Phase. Diese &uflert sich durch eine massive
Verdickung und Verhartung der Dermis, die Epidermis jedoch ist verdunnt. Beide
Hautschichten sind mit den darunterliegenden Geweben fest verbunden, was die freie
Beweglichkeit der Haut an der Oberflache einschrankt. Folgen sind eine verminderte
Faltelung der Haut, Haarverlust und reduziertes Schwitzen. Hypo- sowie
Hyperpigmentierungen. Dauerhaft erweiterte kleine Blutgefale (Teleangiektasien) am
proximalen Nagelfalz und im Gesicht kdnnen begleitend auftreten. Das Gesicht wirkt
maskenartig und die Mimik ist eingeschrankt (Amimie). Haufig findet sich eine
verringerte Mundoffnung mit perioraler Faltelung (,Tabaksbeutelmund®) sowie ein
verkurztes Zungenbandchen, woraus neben der asthetischen Problematik auch
Probleme der Nahrungsaufnahme und Zahnpflege entstehen kénnen. Es schlief3t sich
eine atrophe Phase an [44]. Die Haut ist straff und gespannt, blald und glanzt wachsern,
die Fingerglieder erscheinen spitz zulaufend (,Madonnenfinger®) (Abb.1). Die Patienten

leiden unter einer progressiven Einschrankung der Fingerbeugung, die durch die
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Spannung entsteht, und der damit einhergehenden Entwicklung kutaner und

arthrogener Kontrakturen, die der Hand einen ,klauenartigen“ Ausdruck geben konnen
(Abb.2) [45].

Abb. 1: ,Madonnenfinger* Abb. 2: ,Klauenhand*

Im fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung konnen Arthralgien, Gelenkerglsse und
Schwellungen der groRen und kleinen Gelenke auftreten. Diese sind mdglichrweise mit
verusacht durch die Hautverdickung und verbunden mit starker Spannung des
Gewebes [44]. Die Symptome werden hierdurch verstarkt und es kommt zu Schmerzen,
Gelenkfunktionseinschrankung sowie damit verbunden zu einer Einschrankung der
Lebensqualitat. Bei der stammbetonten Form kénnen durch die Sklerosierung der Haut
im Bereich des Thorax die Atemexkursionen stark beeintrachtigt sein [46].

Da eine Verbesserung des Hautzustandes mit einer gunstigeren Uberlebensrate
assoziiert ist [47,48] spielt die Einschatzung der kutanen Beteiligung eine wesentliche
Rolle. Zu ihrer Beurteilung gilt zurzeit der Modifizierte Rodnan Haut Score (MRHS) als
die am besten geeignete und reproduzierbare Methode in klinischen Studien [48-51].
Anhand des MRHS wird die Hautbeschaffenheit von 17 Kdrperarealen durch klinische
Palpation anhand einer 4-Punkte-Ordinalskala (normale bis schwer sklerosierte
Hautbeschaffenheit) eingeschatzt [50,52]. Nach Addition aller ermittelten Werte ergibt
sich ein Scorewert von ,0“ (keine Hautverdickung) bis ,51 (Grad 3-Veranderungen in
allen 17 Regionen). Untersucht werden die Finger, Hande, Unter- und Oberarme, Flile,
Unter- und Oberschenkel, Gesicht, Brust und Abdomen [49]. Obwohl der MRHS eine
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einfach anzuwendende und gut validierte Methode zur Therapieerfolgsbeurteilung der
SSc-bedingten Hautbeteiligung ist, gibt es Hinweise darauf, dass er mdglicherweise
nicht sensitiv genug sei, um geringfugige aber dennoch klinisch relevante Veranderun-
gen innerhalb desselben Scores zu erfassen [53,54]. Da der subjektive MRHS dartber
hinaus auch Schwankungen durch unterschiedliche Wahrnehmungen verschiedener
Untersucher unterliegt, sollte die Beurteilung durch denselben gut geschulten Untersu-
cher stattfinden [49]. Kuwahara stellte 2008 in einer Studie eine neue objektive Methode
(Vesmeter) zur Quantifizierung der Hautbeteiligung vor, die sowohl die Harte und die
Elastizitat, als auch die Viskositat der Haut misst [54].

Eine Einschatzung der reduzierten Beweglichkeit der Hande und des Gesichtsbereichs
(, Tabaksbeutelmund®), unter der die Patienten erheblich leiden, erfolgt Uber die
Messungen des Zahnreihenabstands, der Handkraft, Handspreizung, sowie des
Abstands zwischen Finger und Hand bei Faustschlul3 [55,56].

Der Gastrointestinaltrakt ist nach der Haut das am haufigsten (75-90%) von der SSc
betroffene Organsystem [57]. Dies manifestiert sich vor allem durch eine Einschrankung
der Osophagusmotilitat mit Reflux-Symptomatik und Schluckstdérungen, Malabsorption
und Darmatonie [58]. Als Hauptmerkmale einer klinisch auffalligen Herzbeteiligung
konnen eine Myokardfibrose, Perikarditis, Myokarditis, Linksherzversagen und
Rhythmusstorungen auftreten [44]. Auch trockene Augen und ein trockener Mund sowie
eine damit einhergende Verschlechterung des Zahnstatus und Geschmackssinnes sind
haufige Beschwerden bei einer systemischen Sklerodermie [44]. Klinisch manifeste
Affektionen des Nervensystems kommen bei bis zu 40% der Betroffenen vor [59]. Auch
Storungen der Sexualitdt sind keine Seltenheit. Manner klagen Uber eine erektile
Dysfunktion [60], Frauen beschreiben Dyspareunien, die aufgrund von Trockenheit und
Verengung des Introitus vaginae auftreten kdnnen [61].

Die beziiglich des Uberlebens gefahrlichste Organmanifestation bei Patienten mit
limitierter systemischer Sklerodermie ist die pulmonale arterielle Hypertonie (PAH). Ein
erster Hinweis auf eine Beteiligung des respiratorischen Systems, einer haufigen SSc-
bedingten Todesursache [44], kann eine verminderte Kohlenmonoxid-Diffusions-
kapazitat sein [62]. Als Ursache kommt eine pulmonale Gefalischadigung, eine
Alveolitis und eine Lungenfibrose, oder eine Kombination der drei Mechanismen in
Betracht. Eine daraus resultierende pulmonale Hypertonie kann schon frih auftreten,

kommt in bis zu 30% der Falle vor und weist auf eine schlechte Prognose hin [44].
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Vaskulopathie

Der systemischen Sklerodermie liegen nach heutigem Stand der Wissenschaft vor al-
lem drei interagierende pathogenetische Mechanismen zugrunde. Die Stérung des Kol-
lagenstoffwechsels mit massiver Einlagerung von Kollagen und somit Verdickung der
Haut, eine UbermaRige Antwort des Immunsystems und die Fehlregulation des Gefal-
tonus. Diese Vaskulopathie ist ein schwerwiegendes und sehr frih auftretendes Klini-
sches Merkmal und fuhrt zu verschiedenen Komplikationen wie dem Raynaud-
Syndrom, pulmonaler arterieller Hypertonie, Malnutrition oder kardialer Mikroangio-
pathie [63]. Eine der schwersten Komplikation der Gefalimanifestationen aufert sich als
renale Krise, die sich in etwa 3-18% der Falle entwickelt. Gefahrdet sind vor allem
Patienten mit diffuser systemischer Sklerodermie und rasch progredienter Hautfibrose
in den ersten Krankheitsjahren [64].

Das Raynaud-Syndrom ist mit 3-5% ein relativ haufiges Beschwerdebild in der Bevdlke-
rung [65] und tritt bei bis zu 90% der von SSc betroffenen Patienten im Sinne einer pe-
ripheren Vaskulopathie als erstes Symptom der Erkrankung auf [4]. Erstmals beschrieb
es Maurice Raynaud als eine lokale Asphyxie der Extremitaten [66]. Es ist durch
GefalRspasmen der Finger charakterisiert, die Ublicherweise durch Kalte oder
emotionalen Stre3 ausgelost werden. Eine Vasokonstriktion verhindert auch
physiologischerweise einen Warmeverlust der Finger, im Falle des Raynaud-Syndroms
kommt es jedoch zu einer UberschieRenden vasospastischen Reaktion. Klinisch fallt
das plotzliche scharfbegrenzte ischamische Abblassen einzelner Finger oder seltener
der Zehen auf, gefolgt von einer zyanotischen Blaufarbung und anschlieRender
reaktiven Hyperamie mit Rotfarbung (Abb.3). Diese Erscheinung wird auch als
»1rikolorephanomen® bezeichnet und ist nicht selten von Parasthesien begleitet [65].
Die Attackenhaufigkeit und Schwere der Raynaud Symptomatik fallt bei warmeren
Aullentemperaturen im Sommer deutlich milder aus als im Winter [67]. Der Tatsache,
dass die Gefallspasmen auch bei emotionalem Strel3 auftreten liegt die anatomische
Grundlage zugrunde, dass die akrale Innervation ausschlieBlich Uber noradrenerge
sympathische Fasern erfolgt, die in Verbindung zu Hirnzentren emotionaler Aktivitat
stehen. Vegetative Anspannung fuhrt zu einer Steigerung des Symphatikotonus und

|0st eine Vasokonstriktion aus [68].
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Abb. 3: ,,Raynaud-Syndrom” Abb. 4: , akrale Ulzerationen”

Besonders haufig tritt das Raynaud-Syndrom an den Zeigefingern, den Mittelfingern
und den Ringfingern auf, wahrend der Daumen haufig ausgespart bleibt [69]. Im
weiteren Verlauf konnen an den Fingerkuppen Geschwurbildungen (,Rattenbif3-
nekrosen®) auftreten (Abb.4). Diese sind in Bezug auf die Lebenserwartung im
Vergleich zu Beteiligungen der Lunge, des Herzens und der Niere weniger bedeutend,
konnen jedoch die Funktionalitdt der Hande im Alltag sowie aufgrund starker
Schmerzen und einer Stigmatisierung die Lebensqualitat erheblich einschranken. Dabei
werden die Ulzerationen an den Fingerspitzen durch die Durchblutungsstérungen
verusacht. Uber den Interphalangealgelenken und im Bereich der Ellbogen entstehen
sie aufgrund der UbermafRig gespannten oder verdinnten Haut, sowie durch
Verletzungen [44]. Es konnen Nekrosen auftreten, die aufgrund von Gangranbildung
sowie Wund-, Weichteil- und Knocheninfektionen eine Amputation erforderlich machen.
Als Risikofaktoren flr das Auftreten von Ulzerationen gelten neben der diffusen
systemischen Sklerodermie unter anderem ein mannliches Geschlecht, ein niedrigeres
Alter bei Erstdiagnose des Raynaud-Syndroms und der Nachweis von Anti-

Topoisomerase-I-Antikdrpern [70].

Pathogenetisch grenzt man ein primares von einem sekundaren Raynaud-Syndrom ab.
Das primare Raynaud-Syndrom tritt unabhangig von Grunderkrankungen oder auslo-
senden Faktoren auf und ist mit etwa 90% wesentlich verbreiteter als das sekundare
Raynaud-Syndrom [71]. Die am haufigsten mit einem sekundaren Raynaud-Syndrom
assoziierten Erkrankungen sind Kollagenosen und GefalRerkrankungen. Ursachlich sind

dafur in erster Linie wiederholte mechanische Traumata und die Einnahme spezifischer
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krankheitsauslosender Medikamente [71]. Dabei scheinen die Kollagenosen einen rela-
tiv kleinen Anteil auszumachen [72].

Die Diagnose wird sowohl klinisch-anamnestisch als auch durch die Verwendung eines
Kalteprovokationstests, bei dem die Ruhedurchblutung sowie die Dynamik der Perfusi-
onsanderung auf einen definierten Kaltereiz gemessen wird, gestellt. Diese akrale Wie-
dererwarmungszeit ist ein Mal} fur die kutane Warmeleitfahigkeit und Durchblutungsan-
derung [73]. Um Aussagen bezuglich einer spateren Entwicklung einer systemischen
Sklerodermie zu treffen ist der Nachweis antinukledrer Antikdrper (ANA) in der
Immunfluoreszenz, der in etwa 90% der Falle gelingt, im Sinne eines Suchtests
diagnostisch sinnvoll. Bei Positivitat kdnnen anschlieRend die flir SSc spezifischen
Antikorper  (Anti-Zentromer-Antikorper,  Anti-Scl-70-Antikdrper  und  Anti-RNA-
Polymerase-Ill-Antikdrper) bestimmt werden. In Zusammenhang mit dem Nachweis ei-
ner typischen Mikroangiopathie in der Kapillarmikroskopie wird so eine einfache und
natzliche Risikoeinschatzung ermaoglicht [74].

Zur Erganzung der objektiven MefRverfahren wird auch die Quantifizierung der subjekti-
ven Krankheitswahrnehmung einbezogen. So kénnen mittels Erfassung von Haufigkeit
und Dauer der Attacken in einem ,Raynaud-Tagebuch®, sowie die Ermittlung deren
Starke mit Hilfe einer Visuellen Analogskala (VAS) verlassliche Aussagen Uber die
Krankheitsbelastung und -aktivitat getroffen werden [52,75].

In Bezug auf das muskuloskelettale System kommen Visuelle Analogskalen auch zur
Beurteilung der Intensitat von Arthralgien im Zusammenhang mit der Berechnung des
Desease Activitiy Scores auf der Basis von 28 Gelenken (DAS 28) zum Einsatz [52-3].
Die Evaluation der Lebensqualitat mittels spezifischer, vergleichbarer Fragebdgen
(HAQ, Systemische-Sklerodermie-HAQ und SF 36) hat sich bewahrt, um signifikante
Aussagen Uber den Krankheitsverlauf und die Belastungssituation im Alltag zu treffen
[562,7].
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2.3 Therapiemoglichkeiten der systemischen Sklerodermie

Ein Hauptproblem fur das therapeutische Management der systemischen Sklerodermie
ist der individuell extrem variierende und schwierig vorhersehbare Verlauf der Krankheit
[31] und die Tatsache, dass die Kenntnisse Uber die Atiologie und Pathogenese der
Erkrankung immer noch unzureichend sind.

Ziel des therapeutischen Konzeptes ist die Beeinflussung der verschiedenen pathoge-
netischen Saulen [46]. Im Mittelpunkt stehen eine medikamentése Basistherapie zur
Bekampfung der Entziindungsreaktion, die Hemmung der kutanen und organbezoge-

nen Sklerosierung und die Verbesserung der Mikrozirkulation [42,46].

Antiinflammatorische Therapie

Als antiinflammatorische Medikamente kommen nichtsteroidale Antiphlogistika wie In-
dometacin oder Naproxen in Betracht [44]. Auch Immunsupressiva wie Azathioprin und
Cyclophosphamid sind zum Teil erfolgreich [76]. Photochemotherapeutische Methoden
wie die PUVA-Bad-Therapie und die extrakorporale Photochemotherapie bzw. Pho-
topherese (ECP) kdnnen versuchsweise eingesetzt werden [77-79]. Insgesamt sind die

Studien zu diesen Therapieoptionen wenig uberzeugend.

Antifibrotische Therapie

Zur Reduktion der Fibrose galt D-Penicillamin lange Zeit als gut wirksames Medikament
[80], allerdings konnte dieser Substanz im Rahmen einer 1999 durchgefuhrten
randomisierten, kontrollierten Studie kein signifiknater Effekt auf die Hautfibrose
nachgewiesen werden [81]. Die schon erwahnten Immunsuppressiva Cyclophosphamid
und Methotrexat sollen ebenfalls antifibrotisch wirken, jedoch wurden hierfur nur relativ
geringe Effekte mit grenzwertiger klinischer Signifikanz beobachtet [82-84]. Teilerfolge

konnten bezuglich der Therapie mit Bosentan [85] und lloprost [86] erreicht werden.
Therapie der Vaskulopathie

Das Raynaud-Syndrom als ein Frihsymptom und charakteristisches Merkmal der sys-

temischen Sklerodermie steht in Zusammenhang mit direkten Triggerfaktoren flr die
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fibrotischen Umbauprozesse, Ulzerationen und deren Fortschreiten bis hin zu Gangran-
bildung mit dem Risiko des Verlustes der Finger [4,63]. Deshalb ist die Reduktion der
Attackenhaufigkeit und der Schwere des Raynaud-Syndroms ein wichtiges Ziel der the-
rapeutischen Konzepte. Derzeit werden verschiedene Medikamente eingesetzt, obwohl
sie oft nur eingeschrankte Effekte erzielen und potentiell unangenehme Nebenwirkun-
gen verursachen [29].

Hierbei werden in erster Linie Calciumantagonisten wie Nifedipin und Amlodipin, der
Angiotensin-ll-Antagonist Losartan und bei zusatzlich vorliegendem Bluthochdruck auch
der ai-Rezeptorenblocker Prazosin therapeutisch eingesetzt. Allerdings konnte allen
drei Wirkstoffgruppen nur mafige Effekte auf die Schwere und Frequenz des Raynaud-
Syndroms nachgewiesen werden [87-90]. Auch unter einer Medikation mit dem Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer Fluoxetin kommt es zu einer Abnahme der Schwere von
Raynaud-Attacken, die Haufigkeit bleibt jedoch unverandert [91].

Zur Behandlung einer schweren Raynaud Symptomatik und ischamischer akraler Ulze-
rationen wird in verschiedenen Studien insbesondere lloprost empfohlen [92-95]. Des-
sen pharmakologischen Eigenschaften entsprechen weitgehend denen des naturlichen
Prostacyclins (PGI2). Im Vergleich zu den anderen genannten Substanzen ist die Stu-
dienlage flr lloprost am besten [92]. Es haben sich zyklisch intravendse Gaben Uber
drei bis funf Tage, in Einzelfallen auch bis zu 21 Tagen, bewahrt [94,95]. Dartber hin-
aus werden hierdurch auch, mittels der vasodilatatorischen, antientzindlichen und
plattchenaggregationshemmenden Wirkung die akralen Durchblutungsstérungen sowie
vermutlich auch die Lungenfunktion und die intestinale Resorption verbessert [93]. Bei
therapierefraktaren Symptomen konnen Phosphodiesterase-V-Hemmer wie Sildenafil
[96] zur Ulkusabheilung [97] und Endothelin-Rezeptorantagonisten wie z.B. Bosentan
zur Pravention neuer Ulzerationen [85] probatorisch eingesetzt werden.

Unter den topischen Therapien verbesserte Glyzeryltrinitrat den Blutfluss und vermin-
derte die Frequenz und Intensitat der Raynaud-Attacken [29]. Als neue Therapie-
ansatze werden der Einsatz von Botulinum Toxin-A Injektionen [78], und der periarte-
riellen Sympathektomie [99] untersucht.

Viele der medikamentdsen und chirurgischen Therapien gehen mit zum Teil schwer-
wiegenden Nebenwirkungen einher [29] und sollten daher erst dann zur Anwendung
kommen, wenn supportive Mallnahmen wie konsequenter Kalteschutz am ganzen Kor-

per [65] oder Hautpflege mit fettenden Salben [949] nicht ausreichend sind.
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Der Einfluss von Nikotin bezlglich der Auspragung des Raynaud-Syndroms und des-
sen Folgen wird in der Literatur als negativ eingestuft [94,100]. Studien, welche die Ri-
sikofaktoren fur Manner und Frauen getrennt untersuchten, konnten diesen Effekt je-
doch nur fur das mannliche Geschlecht nachweisen. Bei Frauen hingegen wurde eine
Assoziation von erhéhtem Alkoholkonsum und dem Auftreten des Raynaud-Syndroms
gezeigt [101,102].

Eine der schwersten Komplikationen in Zusammenhang mit der Vaskulopathie ist die
renale Krise. Die hieraus resultierende Mortalitdt konnte gerade durch den therapeuti-
schen Einsatz von ACE-Hemmern in den letzten Jahren deutlich reduziert werden
[103]. Die 10 Jahres Uberlebensrate liegt heute zwischen 70% und 90% [1].

2.3.1 Physiotherapie bei systemischer Sklerodermie

Zur effektiven Behandlung von peripheren vaskularen Komplikationen und um Kontrak-
turen der Haut und Gelenke schon frihzeitig entgegenzuwirken, steht eine adaptive
Physiotherapie im Mittelpunkt der bestehenden Therapiekonzepte zur Behandlung der
systemischen Sklerodermie, insbesondere weil trotz des groRen Fortschritts der Phar-
makotherapie noch keine zufriedenstellende medikamentése Therapie existiert.

Die einzelnen Methoden zielen auf die oOrtliche Beeinflussung pathologischer Gewebs-
veranderungen, z.B. an Haut, Bindegewebe und Muskulatur, Vorbeugung von Bewe-
gungseinschrankungen und auf eine Modulation vegetativer Ablaufe ab. Des Weiteren
sind sie auf die Linderung von Schmerzen und eine Verbesserung des Gesamtbefin-
dens ausgerichtet [104]. Die bei der SSc bestehenden Haut- und Gelenkbefunde und
die gestorte akrale Durchblutungsregulation sind physikalischen Methoden gut zugang-
lich.

Im Folgenden werden die verschiedenen Behandlungsoptionen dargestelit.
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Thermotherapie:

Zu den erwunschten Wirkungen von Warmeanwendungen zahlen Schmerzlinderung,
Muskeltonusmodulation, eine erhdhte Dehnbarkeit der Haut, eine gesteigerte Blutzirku-
lation und eine verbesserte Abwehrfunktion. Als unerwinschte Wirkung kann es zu ei-
ner Odemzunahme kommen.”

Der Einsatz der Warmezufuhr bei Patienten mit SSc ist bereits mehrfach untersucht
worden. Besonders die Infrarot-A-Strahlung stellte sich als wirksame Methode heraus
[5, 105,106]. So konnte bei einer Studie, die 2005 an der Charité, durchgefuhrt wurde,
und 58 Patienten einschlof3, mittels serieller Anwendung einer milden Ganzkorperhy-
perthermie, durch Infrarot-A-Bestrahlung (Wellenlange 780-1400nm), eine Senkung der
akralen Wiedererwarmungszeit und somit eine Verbesserung der Raynaud-
Symptomatik erreicht werden. Auch konnten der Hautbefund, die Lungenfunktion und
das Allgemeinbefinden glinstig beeinflusst werden [105].

Auch lokale Anwendungen von Warme sind sinnvoll. Durch die Applikation einer Paraf-
finpackung in Kombination mit einem HandlUbungsprogramm erreichte Sandqvist eine

Verbesserung der Handbeweglichkeit, Steifheit und Hautelastizitat [107].

Obwohl Kalte aufgrund der vasomotorischen Instabilitat beim Raynaud-Syndrom im All-
gemeinen nicht fur die Therapie der systemischen Sklerodermie empfohlen wird [2],
sondern eher ein Schutz vor Kalteexposition angestrebt wird [105], konnte Fricke zei-
gen, dass durch eine intensive Ganzkoérperkaltetherapie bei ausgewahlten Patienten mit
SSc ein positiver Effekt erreicht wird. Dieser Effekt ist wahrscheinlich zurtckzufuhren
auf ein Nachlassen der Schwellung und des Spannungsgefuihls an den Akren. Ray-

naud-Anfalle wurden nicht beobachtet [108].

Ultraschalltherapie:

Ihre Applikation erfolgt lokal und im Sinne eines neuraltherapeutischen Aufbaus [104].
Uber einen glinstigen Effekt des Ultraschalls bei systemischer Sklerodermie wurde be-
reits 1956 berichtet. Zwei von Tuchman beschriebene Patienten zeigten eine deutliche
Abnahme der Schmerzen, der Hautfestigkeit und Steifheit der Hande [109]. Ahnliche
Effekte wurden auch 1990 von Uhlemann bei 24 Patienten beobachtet [110].

' Modifiziert nach K.L. Schmidt

16



PROBLEMDISKUSSION

Bewegungstherapie:

Aktive wie passive Bewegungsubungen konnen dermatogenen und arthrogenen Kon-
trakturen vorbeugen und sich gunstig auf die Hautvaskularisierung auswirken [2].

2003 lieR® Pizzo 10 Patienten, die an SSc leiden, ein achtzehnwdchiges Mundubungs-
programm durchflihren, das sowohl Dehnungstibungen als auch Grimassieren beinhal-
tete. Er erreichte damit eine Verbesserung der Mundoffnung, welche die Essfunktion,
das Sprechen und die Durchfuhrung der Mundhygiene deutlich erleichterte [111].
Ahnliche Auswirkungen konnten 2003 an einer Gruppe von 45 Patienten beobachtet
werden. Hier wurden die Effekte eines Hand-Ubungsprogrammes (Dehnung Uber 10
Sekunden 3-10mal/Tag) untersucht. Die Gelenkbeweglichkeit verbesserte sich signifi-
kant nach einem Monat der Dehnungstibungen und hielt auch ein Jahr nach Beginn der

Ubungen noch an [112].

Massagetherapie:

Gute klinische Erfahrungen bestehen auch in der Anwendung verschiedener Massage-
techniken. Dabei wird durch Vibrationen eine Lockerung des Gewebes erzielt. Kreisen-
de, schwingende Techniken eignen sich zur Atemphasenharmonisierung. Zur Atelekta-
senbehandlung sind milde Erschitterungen angezeigt.

Indem eine lokale Reflexhandlung die KapillargefalRe erweitert [113], kdnnen Massage-
anwendungen auch die Hauttemperatur erhdhen [2].

Da durch die Erkrankung die Hautgefale funktionell stark gestort sind, ist bei Patienten
mit SSc eine drastisch reduzierte Hautoxigenierung zu beobachten [114]. Die Bindege-
websmassage mit ihrer hauthyperamisierenden Wirkung kann hier eine Verbesserung
erzielen.

Auch die manuelle Lymphdrainage wird als férderlich angesehen [115], da sie im Frih-
stadium Odeme an Extremitaten verringern [116] und auf Gelenkschmerzen, hochst-
wahrscheinlich aufgrund ihres sympatholytischen Effektes positiv Einfluss nehmen kann
[116].

Kontrollierte Studien zu Auswirkungen der verschiedenen Massagetechniken sind der-
zeit nicht verfugbar. Lediglich eine Studie nimmt zum Einfluss einer Unterwassermas-
sage Stellung und konnte eine dadurch erreichte Verbesserung der lokalen Durchblu-

tung nachweisen [117].
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Elektrotherapie:

In einem Review Artikel wird beschrieben, dass sowohl die elektrische Akupunktur als
auch die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) die Vaskularisierung der
Haut verbessern [2].

TENS erhoht als ein Effekt reflexiver Vasodilatation die Hauttemperatur [118]. In einer
Fallbeschreibung eines an SSc erkrankten Patienten mit schmerzhaften Ulzerationen
und Raynaud-Symptomatik erreichte Kaada mittels akupunkturahnlicher niedrig fre-
quenter TENS eine signifikante Verbesserung der klinischen Beschwerden bezuglich
Schmerzen, Calcinosis cutis und Dysphagie [119]. Eine Linderung von Schluckbe-
schwerden durch TENS konnte auch 2007 an einer Gruppe von 17 Patienten nachge-

wiesen werden [120].

Des Weiteren bestehen gute klinische Erfahrungen mit der Tiefenoszillation (DEEP
OSCILLATION®), die seit sieben Jahren an der Klinik fiir Physikalische Medizin und
Rehabilitation der Charité bei Patienten mit systemischer Sklerodermie und Lymph-
O0demen eingesetzt wird. Erste Studien hierzu beweisen eine signifikante Verringerung
der Beschwerden bei Patienten mit sekundarem Brustlymphddem [121,122] vor allem
auf den Hautbefund bei fibrotischen Veranderungen. Zum Effekt einer elektrischen Vib-
rationsmassage bei Kollagenosen konnten allerdings keine Studien mittels der gangi-
gen Suchsysteme in der Literaturrecherche gefunden werden. Da die gewebliche Kons-
tellation der Hautmanifestationen bei SSc der des Lymphédems sehr ahnlich ist [44], ist
eine Verringerung der Beschwerdesymptomatik sehr wahrscheinlich.

Das Therapiekonzept und das dazu verwendete Gerat wurde in den achtziger Jahren
von den Physiotherapeuten H. Seidl und W. Walder in Amberg entwickelt. Grundlage ist
ein pulsierendes elektrostatisches Feld, das mittels DEEP OSCILLATION® zwischen
den Handen des Therapeuten und dem Gewebe des Patienten aufgebaut wird. Im
Rhythmus der gewahlten Frequenz (5-200Hz) erfolgt eine Tiefenoszillation im Bindege-
webe des Patienten.

Mittlerweile wird das System vielfaltig angewendet, so zum Beispiel zur Verbesserung
der Wundheilung [123], zur Milderung der gynoiden Lipodystrophie [124] nach Strahlen-
therapien oder als Begleittherapie zur konventionellen Entstauungsbehandlung [125].
Erfolge zeigten sich in diesem Zusammenhang vor allem bei der Behandlung von

Lymphédemen als Erganzung zu manueller Lymphdrainage [121,126].
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Wie genau die Tiefenoszillation wirkt, ist noch nicht ganz aufgeklart. Man nimmt an,
dass der therapeutische Nutzen einer Kombination aus verschiedenen Effekten zuzu-
schreiben ist. So wird vermutet, dass eine Stimulation des lymphatischen Abflusses,
eine Verminderung des Muskeltonus, die Schmerzreduktion durch mechanische Stimu-
lation von Schmerzrezeptoren sowie eine mechanische Beeinflussung des Kollagen-
stoffwechsels vorliegen.

Mit DEEP OSCILLATION® ahnlichen Stimulationsparametern arbeitet die Biomechani-
sche Stimulation, fur die in einer unkontrollierten Studie mit acht SSc-Patienten signifi-
kante Verbesserungen bezuglich der Hautflexibilitdt und Heilung von digitalen Ulzerati-
onen erreicht werden konnten [127].

Diese Beobachtungen legen nahe, dass sich vibrierenden Massagetechniken ebenfalls
positiv auf die akrale Mikrozirkulation auswirken. Die Wirksamkeit der Methode auf das

Raynaud-Syndrom wurde bisher noch nicht untersucht.

Biofeedback und vegetativ modulierende Ansatze

Biofeedbackmethoden werden bei den unterschiedlichsten Erkrankungen therapeutisch
genutzt, um den Patienten physiologische Vorgange zu therapeutischen Zwecken er-
fahrbar zu machen und die Selbstwahrnehmung zu verbessern [128]. Biofeedback,
vermittelt Uber Hautleitwiderstandsmessung, Hauttemperatur und Pulskurve, wird be-
reits beim primaren Raynaud-Syndrom klinisch angewandt [129-131]. Des Weiteren gibt
es Untersuchungen, die einen therapeutischen Nutzen fur den Einsatz von Biofeedback
auch fur die Behandlung des sekundaren Raynaud-Syndroms, assoziiert mit verschie-
denen Kollagenosen [132], und bei fortgeschrittener systemischer Sklerodermie [133]
andeuten. So ergab eine retrospektive Studie mit Daten von 23 Patienten, von denen
11 an einem primaren und 12 an einem sekundaren Raynaud-Syndrom litten, erhdhte
digitale Ausgangstemperaturen nach Biofeedbacktraining (Zeitpunkt nicht genauer defi-
niert) bei allen untersuchten Patienten. Die Verbesserungen, sowohl bezogen auf die
subjektiven Beschwerden (57%) als auch auf die Abnahme der Ulzerationen (44%),
waren auch im Langzeit Verlauf noch nachweisbar. Finf von sieben Patienten konnten
auch achtzehn Monate nach der letzten Therapiesitzung ihre digitalen Temperaturen

innerhalb von funf Minuten erhdhen [132].
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Auch andere, das vegetative System modulierende Entspannungstechniken, wie Hyp-
nose und autogenes Training werden als unterstutzende Behandlungsmethoden des

Raynaud-Syndroms bei SSc empfohlen [134].
In der Zusammenschau kann man festhalten, dass physikalische Therapiemethoden

seit langem eingesetzt werden, bisher jedoch oft nur in Anwendungsbeobachtungen

und unkontrollierten Studien untersucht wurden.
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3  AUFGABENSTELLUNG

Aufgrund der unbefriedigenden Studienlage bezulglich physiotherapeutischer und physi-
kalischer MalRnahmen bei SSc-Patienten soll in dieser Arbeit der mégliche Einfluss auf
Gewebsbefunde und subjektive Krankheitswahrnehmung durch Tiefenoszillation und
Biofeedbacktherapie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersucht werden.

Aus der bisherigen Erfahrung ist die Verbesserung der subjektiven Krankheitsbelastung
und funktioneller Parameter durch die Tiefenoszillation zu erwarten [121-
123,125,126,135].

Aus der Literaturanalyse zur Biofeedbacktherapie erwarten wir eine Verbesserung der
Hautdurchblutung und damit sekundar die Verbesserung funktioneller Parameter und
der subjektiven Krankheitsempfindung [129,131-133].

Die Untersuchung soll Uber die nachfolgend dargestellten Fragen Aufschluss geben.

1. Gibt es Unterschiede in den einzelnen untersuchten Gruppen hinsichtlich der sub-
jektiven Beschwerdesymptomatik im Rahmen der systemischen Sklerodermie
(Hauptzielkriterium) oder dem Hautbefund (Nebenzielkriterium)?

2. Gibt es Unterschiede zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten im Sinne eines
Kurz- oder Langzeiteffektes hinsichtlich der Beschwerdesymptomatik (Hauptzielkri-

terium) oder dem Hautbefund (Nebenzielkriterium)?

3. Gibt es Faktoren, welche die Therapieergebnisse in den einzelnen Gruppen beein-

flussen?
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4 PROBANDEN UND METHODEN

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Rekrutierung

Uber die Spezialsprechstunde der Klinik fiir Rheumatologie von Frau Prof. Dr. Rieme-
kasten, Selbsthilfegruppen und die Internetseite der Klinik flr Physikalische Medizin und
Rehabilitation der Charité — Universitatsmedizin Berlin erfolgte von Oktober 2004 bis
Februar 2008 die Rekrutierung der Patienten fur diese Studie in enger Zusammenarbeit
mit Frau Prof. Dr. Riemekasten.

Bei Vorliegen der Volljahrigkeit und schriftlicher Einwilligung zur Studienteilnahme
(Prinzip der Freiwilligkeit und Unabhangigkeit von therapeutischen Malinahmen) wur-
den SSc-Patienten in die Studie eingeschlossen, deren Krankheitsphase stabil war und
bei denen in den letzten drei Monaten keine lloprost-Infusion, Medikamentenumstellung
bzw. Tiefenoszillationsbehandlung erfolgte.

Dabei galten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

¢ systemische Sklerodermie
(Diagnosesicherung nach ACR Kriterien erfolgte ausschlief3lich durch Frau PD Dr.
Riemekasten)

o Alter: 18-80, beide Geschlechter

¢ stabile Krankheitsphase
(Aktivitatsgrad <3 nach Valentini, Schweregrad 1,2)

¢ mind. 3 Monate nach lloprost/Medikamentenumstellung

¢ Erreichbarkeit des Patienten

e durchgefuhrte Patientenaufklarung

¢ schriftliche Einwilligung

¢ keine Teilnahme an anderen Studien (3 Monate vor und wahrend der Teilnahme)
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Ausschlusskriterien

e akute Entzindungen

e ansteckende Hauterkrankungen

e aktive Tbc

¢ unbehandelte Thrombose/Gefalkerkrankungen

e unbehandelte maligne Erkrankungen

e Herzerkrankungen

¢ Herzschrittmacher und andere elektronische Implantate

e Schwangerschaft

¢ erhohte Sensibilitat gegen elektrische Felder

o fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe der persoénlichen Krankheits-

daten im Rahmen des Protokolls

Trotz optimaler Zugangsmethoden konnte die anfanglich geplante Gesamtzahl von 60
Patienten nicht erreicht werden. Es wurden 76 potentielle Teilnehmer rekrutiert, 42 von
ihnen konnten aber nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien nicht in die Studie
aufgenommen werden. Griinde hierfir waren, wie in Tabelle 2 zusammenfassend dar-
gestellt, ein Valentini Score >3 (n=12), ein zu hoher Zeitaufwand fur den Patienten
(n=11), das Vorhandensein von Begleiterkrankungen (n=10), eine zeitnahe lloprost-
Infusion (n=4), ein zu langer Fahrtweg (n=2), die geplante Ausreise wahrend des Stu-
dienzeitraumes (n=1), keine konkrete Diagnose (n=1) und die Teilnahme an einer ande-
ren Studie (n=1).

SchlieRlich wurden 34 Probanden in die Studie eingeschlossen. Die Gruppe bestand

aus 30 Frauen und 4 Mannern. Das Durchschnittsalter betrug 55 Jahre (min 28 - max
71).
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Tab. 2:

Griinde fir den Ausschluss aus der Studie

ép;;:;g;: Grund des Ausschlusses
12 Valentini Score >3
11 zu hoher Zeitaufwand
10 Begleiterkrankungen
4 lloprost-Infusion
2 zu langer Fahrtweg
1 Ausreise
1 keine konkrete Diagnose
1 Teilnahme an anderer Studie

Eine Einteilung der Probanden in die drei Untersuchungsgruppen erfolgte in 6er BIo-
cken, mit Hilfe einer Randomisierungstabelle, die vom Biomedizinischen Institut der
Charité erstellt wurde. Die Voruntersuchung mit Randomisierung und die klinischen Un-
tersuchungen erfolgten durch verschiedene Studienmitarbeiter.

Bei Studienbeginn ergab sich folgende Verteilung der Probanden auf die Gruppen: 11
gehorten der Kontrollgruppe an, 12 Probanden erhielten die Tiefenoszillation (DEEP
OSCILLATION®) und 11 das Biofeedback-Programm.

Die Dauer der Untersuchungen und Befragung der Patienten betrug bei allen drei Un-
tersuchungsterminen (T1=Therapiebeginn, T2=Therapieende, T3=Follow-Up) circa 2
Stunden.

Jeder Studienteilnehmer konnte jederzeit seine Teilnahme der Studie abbrechen.

Nach Beendigung der Studie lagen die Daten aller drei Termine von 27 Teilnehmern
vor. 7 Probanden brachen die Studie vorzeitig ab (Tab.3), 5 davon nach Therapiebeginn
(T1), 2 nach Therapieende (T2). Wie in Tabelle 3 aufgelistet, waren Ursachen fur den
Abbruch ein Unfall bzw. Krankheit bei 2 Teilnehmern und eine lloprost-Infusion wahrend
der Studie bei ebenfalls 2 Teilnehmern. Weitere 2 Probanden sind zu den vereinbarten
Terminen nicht erschienen und konnten nicht mehr erreicht werden. Ein Teilnehmer

brach die Studie aufgrund der Zuordnung zur Kontrollgruppe ab.
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Tab. 3:

Griinde flr vorzeitigen Abbruch

Anzahl der
Probanden Grund des Abbruchs
2 Unfall/Krankheit
2 lloprost-Infusion wahrend der Studie
2 nicht erschienen
1 Zuordnung zur Kontrollgruppe

4.1.2 Beschreibung der Studienpopulation

Die Befundkonstellation relevanter klinischer Ausgangsparameter des Patientenkollek-
tivs unter Berucksichtigung der Randomisierung ist in Tabelle 4 zusammengefasst. Zu

Studienbeginn ergab sich folgende Zusammenstellung der Patientenkohorte.

Tab. 4:

Befundkonstellation relevanter klinischer Ausgangsparameter des Patientenkollektivs

Parameter Gesnazrgi Kontl;]cil:? Tiefenoszilla:izc:g Biofeedtr)]azcjl:
Alter in Jahren (Median [min-max]) 57 [28-71] 58 [51-66] 55 [32-71] 53 [28-70]
Weibliches Geschlecht (%) 30 (88%) 10 (91%) 10 (83%) 10 (91%)
Krankheitsdauer in Jahren 4,5 [0-26] 1,5 [0-8] 9 [1-26] 6 [4-20]
Valentini Score (Median [min-max]) 1,3 [0-3,0] 1,0 [1,5-3,0] 1,5 [0-3,0] 1,5 [0,5-3,0]
MRHS (Median [min-max]) 4,0 [0-45] 2,0 [0-7] 7,5 [2-45] 4,0 [0-22]
Ulzerationen (%) 4 (12%) 1(9%) 2 (17%) 1(9%)
Physioth. Vorbehandlung (%) 20 (59%) 5 (46%) 8 (67%) 7 (64%)
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4.2 Untersuchungs- und Behandlungsablauf

4.2.1 Therapieerfolgsbeurteilung der Interventionen

Da bisher wenige Studien zur physikalischen Therapie bei systemischer Sklerodermie
durchgefuhrt wurden, existiert weder ein Goldstandard zur Therapiegestaltung noch zur
Beurteilung eines Therapieerfolges. Zum Assessment therapeutischer Effekte werden
verschiedene Verfahren empfohlen [41,48,52,75,136]. Die Verfahren, die sich auf die
Haut und die subjektive Krankheitsbelastung beziehen, wurden in diese Studie mit ein-
bezogen. Alle Untersuchungen erfolgten zu allen drei Untersuchungszeitpunkten.

Zu den verwendeten diagnostischen Verfahren sind keine Risiken bekannt.

4.2.1.1 SSc-spezifische Visuelle Analogskalen (VAS)

Standardisierte Fragebdgen haben sich bei Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises bewahrt, um den allgemeinen Gesundheitszustand und die Krankheitsbelastung
im taglichen Leben einzuschatzen [136]. Sie beinhalten unter anderem funf Visuelle
Analogskalen, mit deren Hilfe subjektive krankheitsbezogene Beschwerden bezogen
auf die vorangegangene Woche gemessen werden. Im Speziellen wird hier nach der
Beeintrachtigung durch Aktivitdt des Raynaud-Syndroms, digitale Ulzerationen,
Gastrointestinalbeschwerden, Atem-/Lungenprobleme und allgemeine
krankheitsbezogene Beschwerden gefragt. Der Einsatz einer Visuellen Analogskala
ermdglicht die Bewertung von Veranderungen von sonst nur schwer zu vergleichenden
subjektiven Parametern und ist fur den Probanden leicht zu verstehen und
durchzufuhren [136]. Die Patienten wurden gebeten auf einem unskalierten Graphen
von 10 cm Lange mit den Extremen ,0“ fur keine und ,10“ fur eine sehr starke
Beeintrachtigung an den Enden eine Markierung entsprechend ihrer

Selbsteinschatzung zu setzen.
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4.2 1.2 Hautbefund

Modifizierter Rodnan Haut Score (MRHS)

Der MRHS ist eine Ubliche, geeignete und gut validierte Methode zur Beurteilung der
Hautdicke [48,49,50-52]. Dabei werden 17 Korperareale durch klinische Palpation vom
Untersucher anhand einer 4-Punkte-Ordinalskala beurteilt. ,0“ entspricht dabei einer
normalen, ,1“ einer schwachen, ,2“ einer maldigen und ,3" einer schweren Sklerodermie
der jeweiligen Hautregion (Abb.5) [49]. Der Bereich geht somit, nach Addition aller er-
mittelten Werte, von ,0“ (keine Hautverdickung) bis ,51“ (Grad 3-Veranderungen in allen
17 Regionen). Untersucht werden die Finger, Hande, Unter- und Oberarme, FuRRe, Un-
ter- und Oberschenkel, Gesicht, Brust und Abdomen [49].

Score: 0-3 pro Region (0O=normal, 1=schwache, 2=méaRige, 3=schwere Hautverdickung)

Gesicht
anteriorer Thorax
Abdomen

Summe 170@

rechts links

Oberarme

Unterarme
Hande

Finger

Oberschenkel

Unterschenkel
FiaRe

Summe

Gesamtsumme = MRHS

Abb. 5: Untersuchungsbogen MRHS
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4.2.2 Therapeutische MaRnahmen

In der vorliegenden Studie erfolgte eine prospektive Evaluation tber die Wirksamkeit
zwei neuer Therapieverfahren (DEEP OSCILLATION® und Biofeedback) bezogen auf
die SSc-bedingte Beschwerdesymptomatik. Der Vergleich mit der Kontrollgruppe sollte

zeigen, ob die angewandten Therapien Einfluss auf die untersuchten Parameter haben.

4.2.2.1 Tiefenoszillation (DEEP OSCILLATION®)

Die Tiefenoszillation (TO) ist eine elektromechanische Behandlungsmethode, bei der
unter Nutzung von elektrostatischer Anziehung und Reibung eine tiefe Resonanz-

schwingung im Gewebe erreicht wird.

Abb. 6: HIVAMAT® 200/manuelle Lymphdrainage unterstltzt durch Tiefenoszillation (Bild: © PHYSIOMED).

Mittels der Therapiegerite Hivamat® 200 (Abb.6) bzw. Deep Oscillation® (Fa. Physio-
med Elektromedizin AG, Laipersdorf, Germany) wird dabei zwischen den Handen des
Therapeuten oder eines Handapplikators und dem Gewebe des Patienten ein elektro-
statisches Feld mit geringer Intensitat (U = 100-400V; | = 150uA) aufgebaut (Abb.6)

Die Therapie kann mit Vinyl-Handschuhen als Isolierschicht durch einen Therapeuten
erfolgen und ermdglicht so eine Kombination mit manuellen Therapieformen, insbeson-

dere der manuellen Lymphdrainage (MLD) in der Odemtherapie [122,125,137]. Hierzu
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werden Therapeut und Patient Uber eine Elektrode an das Gerat (Spannungsquelle)
angeschlossen. Wahrend der Patient den Elektrodenstab in der Hand halt, wird diese
am Arm des Therapeuten in Form einer Klebeelektrode befestigt (Abb.7). Die Polaritat
bleibt dabei unbertcksichtigt. Im Rhythmus der gewahlten Frequenz (5-200 Hz) wird
das Gewebe des Patienten elektrostatisch angezogen und wieder fallen gelassen. Da-
durch ergibt sich eine tiefenwirksame und nachhaltige Resonanzschwingung. Zusatz-
lich wirken bei der Therapie sehr schwache elektrische Stromimpulse im Mikroampére-

Bereich.

Patienten, welche eine Tiefenoszillation erhielten, wurden Uber vier Wochen 12-mal mit
der manuellen Lymphdrainage behandelt. Diese Therapie wurde durch Tiefenoszillation
an der Hand, am Unterarm und in der Gesichtsregion unterstutzt.

Die Therapiezeit betrug jeweils eine Stunde, wobei zuerst Uber 15 Minuten eine zentrale
Vorbereitung in Form einer manuellen Lymphdrainage stattfand, jeweils weitere 15 Mi-
nuten wurden mit einer Frequenz von 100 Hz fur beide obere Extremitaten verwendet,
danach wurde mit einer Frequenz von 30 Hz auch die Gesichtsregion 15 Minuten lang
behandelt. Die Anwendung erfolgte unter Zuhilfenahme der Grifftechniken der manuel-
len Lymphdrainage.

12 Personen, davon 10 Frauen (83,34%) und zwei Manner (16,67%), gehorten per

Randomisierung zu dieser Interventionsgruppe.

Abb. 7: Manuelle Lymphdrainage mit Tiefenoszillation/HIVAMAT® 200-Therapiegerat
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4.2.2.2 Biofeedback

Die Biofeedbacktherapie erfolgte Uber Haut-Sensoren, die den Hautleitwiderstand (SC),
die Hauttemperatur (TEMP), die Atemfrequenz, die Muskelaktivitat und die Pulskurve
(BVP) an den Fingern bzw. im Gesicht messen.

Unter Bildschirmdarstellung der oben genannten MeRwerte werden Entspannungs-
ubungen, Atemubungen, Streldtests und Visualisierungsibungen durchgefuhrt. Ziel der
Behandlung war eine verbesserte Wahrnehmung der vegetativen Reaktionslage und

daruber hinaus eine bewul3te Beeinflussung dieser zu erlernen.

Die Patienten erhielten wie die Patienten in der Tiefenoszillationsgruppe dreimal wo-

chentlich Gber 4 Wochen eine 1 stlindige Behandlung mittels Biofeedback.

Nach einer kurzen Akklimatisation an die Raumtemperatur um 24°C + 1° erfolgte, bei

gleichzeitiger Durchfuhrung von Entspannungsibungen in Form der progressiven Mus-

kelentspannung nach Jacobson [138,139] die Ableitung folgender Parameter:

e Hautleitwiderstand (SC) an den Fingern Il und IV der linken Hand (in uSiemens)

e Temperatur am Finger Il (Fingerbeere) der rechten Hand (in °C)

e Puls/Herzfrequenz am Finger IV (Fingerbeere) der rechten Hand (als Frequenz in
Schlage/min und als Amplitude in %)

e Muskelaktivitat (EMG) am rechten Unterarm (in pV)

e Atemfrequenz durch einen Atemgurtel um die Brust (in Atemzuge/min)

Fir die Ableitungen wurde der ProComp Infinity™ Encoder der Firma Thought Techno-

logy Ltd., Canada, Montreal verwendet. Die Bildschirmdarstellung und Protokollierung

erfolgte mit der Software BioGraph Infiniti Version 3 derselben Firma.

Am Ende der Entspannungsphase wurden die Kurven der abgeleiteten Parameter von

Patient und Physiotherapeut am Bildschirm betrachtet.

Weiterhin wurden die Patienten gebeten, die erlernte Entspannungstechnik auch zu

Hause anzuwenden.

Zur Biofeedback-Gruppe gehoérten 11 Patienten. Der Anteil an Frauen betrug 90,1%

(n=10), der der Manner 9,1% (n=1).
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Risiken bei der Anwendung der Tiefenoszillation sind bei der Einhaltung der Aus-
schlusskriterien nicht bekannt. Risiken bei der Biofeedbacktherapie sind ebenfalls nicht

bekannt.

Kontrollgruppe:

Die Kontrollgruppe erhielt wahrend des Studienzeitraums von drei Monaten keine Form
der Interventionen und fuhrte die Therapien fort, die sie bereits vor Studienbeginn an-
wandten. Im Sinne einer Wartegruppe wurde den Probanden dieser Gruppe die Mdg-
lichkeit gegeben, mit einer der beiden Interventionen nach Beendigung der Studie be-
handelt zu werden.

Von den 11 Patienten, die der Kontrollgruppe angehorten, waren 10 weibliche (90,9%)

und 1 mannlicher Teilnehmer (9,1%).

4.3 Studiendesign

Die Studie wurde als monozentrische, dreiarmige, einzelblinde, randomisierte, kontrol-
lierte Studie zur Wirksamkeit zweier neuer Therapieverfahren durchgefihrt.

Die Untersucher waren verblindet, eine doppelte Verblindung war aufgrund der ange-

wandten Therapieverfahren nicht durchfuhrbar.

Abbildung 8 veranschaulicht das Studiendesign und zeigt den genauen Zeitablauf von

Untersuchungen, angewendeten Messinstrumenten und Therapiemitteln.
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Raynaud-Tagebuch

Therapiebeginn T1

DEEP OSCILLATION®
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VAS
MRHS
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Raynaud-Tagebuch

Therapiebeginn T1

Biofeedback
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MRHS
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Therapieende T2 (n=8)
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Streltest
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Therapieende T2 (n=10)

VAS
MRHS
StreRtest
Raynaud-Tagebuch

Follow-Up T3 (n=7)
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VAS
MRHS
Streltest
Raynaud-Tagebuch

Follow-Up T3 (n=7)
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StreRtest
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MRHS
StreRtest
Raynaud-Tagebuch

Abb. 8: Studiendesign
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4.4 Datenschutz

Die Daten wurden in einem Fragebogen, in einem Untersuchungsbogen und Uber eine
Computersoftware dokumentiert. Die Datenverarbeitung erfolgte nach den Bestimmun-
gen des Berliner Datenschutzgesetzes (Gesetz zum Schutz personenbezogener Daten
in der Berliner Verwaltung, Berliner Datenschutzgesetz-BInDSG, vom 17. Dezember
1990 (GVBI.1991, S.16,54), zuletzt geandert durch Gesetz vom 3. Juli 1995
(GVBI.1995, S. 404). Die Zustimmung zur Dateneinsicht und -weitergabe wurde ge-

trennt von der Einwilligung zur Studienteilnahme eingeholt.

Die Randomisierungstabelle fur die Gruppeneinteilung der Probanden wurde von Mitar-
beitern des Instituts fir Medizinische Biometrie der Charité — Universitadtsmedizin Berlin
erstellt. Vor Randomisierung wurde jeder Patient vom behandelnden Arzt schriftlich und
mundlich Uber Wesen, Ziele, erwartete Vorteile und mdgliche Risiken der Studie infor-
miert und gab seine Einverstandniserklarung ab.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin lag
bei Untersuchungsbeginn vor (EA 1/100/05; NCT00946738).

4.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS (Statistical Pa-
ckage of Social Science) Version 16.0 fur Windows.

Die Daten wurden als Intention-to-treat Analyse fur alle randomisierten Probanden un-
abhangig von einem Therapieabbruch und Protokollverletzungen ausgewertet. Fehlen-

de Werte wurden nicht ersetzt.

Es wurden, unter der Annahme nicht normal verteilter Variablen, nicht parametrische
Tests flr die statistische Auswertung verwendet. Fir die deskriptive Auswertung wurde
der Median gewahlt, da dieser im Besonderen fur die Darstellung kleiner Probanden-

zahlen und asymmetrischen Verteilungen der Werte geeignet ist. Treten bei einer klei-
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nen Studienpopulation keine Signifikanzen auf, kann man diese nicht eindeutig aus-
schlieen, jedoch ist ein Vorhandensein von Signifikanzen besonders hoch einzuschat-
zen [140-143].

Die Testung auf Gleichverteilung zwischen den Gruppen wurde fir quantitative Daten
mit dem nichtparametrischen Kruskal-Wallis-Test untersucht, die Analyse qualitativer
Daten erfolgte durch den Einsatz des Chi®-Test [142,143].

Zur Testung von Mittelwertsunterschieden verschiedener Gruppen auf mehreren ab-
hangigen Variablen verwendeten wir eine Multivarianzanalyse (MANOVA mit MeRwie-
derholung). Nur bei signifikanten Abweichungen zwischen den Mittelwerten, wurde mit

dem Post-Hoc-Test nach Dunnett T3 untersucht, welche Mittelwerte sich unterschieden.

Zur Untersuchung des Einflusses sekundarer Zielparameter flihrten wir eine multiple
lineare Regressionsanalyse durch. Sie wird benutzt, um festzustellen, wie sich Ande-
rungen der unabhangigen Variablen auf die abhangige Variable auswirken [140-143].
Mit der erstellten Gleichung berechneten wir die absolute Score Veranderung zwischen
den Untersuchungszeitpunkten nach vier Wochen Therapie und dem Follow-Up nach
12 Wochen und dem Ausgangswert. Der VAS 1 Ausgangsscore, das Alter, die Krank-
heitsdauer, der MRHS-Ausgangswert sowie die Saison zum Zeitpunkt der Untersu-
chung wurden als potentielle Storfaktoren eingesetzt. Multi-Kategoriale Variablen wur-
den zur besseren Interpretation der Analyse dichotomisiert. Wenn das dichotomisierte
Merkmal erfullt ist, reprasentieren die Ergebnisfaktoren der linearen Regressionsanaly-
se die assoziierte Score-Veranderung. Zusatzlich zu der Annahme, dass die Interventi-
onen der Kontrollgruppe (iberlegen sind, wurde auch eine mogliche Uberlegenheit der
einen Intervention Uber die andere berucksichtigt. Hierzu wurde die Variable ,Therapie®
in die beiden neuen Variablen ,Tiefenoszillation® und ,Biofeedback® dichotomisiert. Die
Untersuchung wurde in der Ruckwartsmethode durchgefuhrt. Hierbei beginnt die Glei-
chung mit allen eingeschlossenen Variablen. AnschlieRend werden die Variablen ohne

pradiktiven Wert stufenweise ausgeschlossen.

Bei der multiplen linearen Regression mit stufenweisem Ausschluss lag die Irrtums-
wahrscheinlichkeit bei 10%. Bei allen anderen Berechnungen wurde eine Irrtumswahr-

scheinlichkeit von 5% angenommen.
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4.6 Methodenkritik

Da diese Studie die Wirksamkeit zwei verschiedener physiotherapeutischer Methoden
untersuchte, war eine Verblindung nicht moéglich. Obwohl eine Kontrollgruppe ohne die
in der Studie durchgefuhrten Physiotherapien gebildet wurde, ist die Aussagekraft ein-
geschrankt, da diese Patienten keine Verbesserung durch eine neue Therapie erwarte-
ten. Fur nicht pharmakologische Studien sind placebokontrollierte und verblindete De-
signs jedoch sehr schwer durchflhrbar und ein generelles Problem fir die Therapieer-

folgsbeurteilung physiotherapeutischer Mallnahmen [144].

Eine Standardisierung der Melimethoden ist vor allem in Bezug auf Raynaud-Syndrom
problematisch. Temperaturunterschiede wahrend des Untersuchungszeitraumes kon-
nen Einfluss auf die Ergebnisse haben, da besonders die Raynaud Symptomatik jah-
reszeitlichen Temperaturschwankungen unterliegt [67]. Die Rekrutierung der Probanden
von 2004 bis 2008 konnte nicht immer zur selben Jahreszeit erfolgen. Zusatzlich muf-
ten auch die Untersuchungen der einzelnen Probanden zu unterschiedlichen Jahreszei-
ten durchgefuhrt werden, da sich der Studienzeitraum Uber 12 Wochen erstreckte.

Auch in Bezug auf die Beurteilung des Modifizierten Rodnan Haut Scores (MRHS) ges-
taltete sich die Standardisierung als schwierig, da flr eine optimale Aussagekraft nur
eine Person die Untersuchungen durchflihren sollte [49]. Dies war aber aus personellen

Grunden nicht Uber den gesamten Studienzeitraum zu gewahrleisten.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Beschreibung der Ausgangspopulation

Abgesehen von der Krankheitsdauer und des Modifizierten Rodnan Skin Scores
(MRHS) lagen zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede zum Zeit-

punkt des Therapiebeginns vor (Tab 5.)

Tab. 5:

Befundkonstellation relevanter klinischer Ausgangsparameter des Patientenkollektivs (Tiefenoszillation=TQO)

Gesamt Kontrolle TO Biofeedback Signifikanz

Anzahl der Patienten 34 11 12 11
Weibliches Geschlecht (%) 30 (88%) 10 (91%) 10 (83%) 10 (91%)
Alter in Jahren (Median [min-max]) 57 [28-71] 58 [51-66] 55 [32-71] 53 [28-70] p=0,337“
Krankheitsdauer in Jahren 45 026 15 [0-8] 9 [1-26] 6 [4-20] p=0,004"
SSc-Typ 0=0,01 3

limitiert (%) 23  (68%) 9 (82%) 6 (50%) 8 (73%)

diffus (%) 9 (27%) 1 (9%) 5 (42%) 3 (27%)
Valentini Score (Median [min-max]) 1,3 0301 1,0[1,5-3,00 1,5 [0-3,00 1,5[0,5-3,0] p=0,324“
MRHS (Median [min-max]) 4,0 [0-45] 2,0 [0-71 7,5 [2-45] 4,0 [0-22] p:0,0gln
Raucherstatus

Ex-Raucher (%) 2 (6%) 1 (9%) 1  (8%)

Raucher (%) 2 (6%) 2 (18%) 0
Ulzerationen (%) 4  (12%) 1 (9%) 2 (17%) 1 (9%)
Physioth. Vorbehandlung (%) 20  (59%) 5 (46%) 8 (67%) 7 (64%) p=0 254°
Saison bei Therapiebeginn p=0 899°

Frihling (%) 10  (29%) 3 (27%) 4 (33%) 3 (27%)

Sommer (%) 7 (21%) 2 (18%) 3 (25%) 2 (18%)

Herbst (%) 9 (27%) 3 (27%) 3 (25%) 3 (27%)

Winter (%) 8 (24%) 3 (27%) 2 (17%) 3 (27%)

» Kruskal-Wallis Test, e Chi® Test

36



ERGEBNISSE

Ein Test auf Gleichverteilung mittels Chi*-Test fiir die Parameter SSc-Typ, Rauchersta-
tus und Ulzerationen war aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht durchflhrbar. Aller-
dings legte die Betrachtung der aufgefuihrten Mediane eine Gleichverteilung nahe.

Eine Auswertung der im Studiendesign (Abb.8) erwahnten Raynaud-Tagebucher erfolg-

te nicht, da die Dokumentation nur von vier Probanden durchgefihrt wurde.

5.2 Einfluss der Therapien auf die SSc-bedingte Beschwerdesym-

ptomatik und den Hautbefund

5.2.1 Subjektive, SSc-bedingte Beschwerdesymptomatik — VAS

(Hauptzielkriterium)

Die Beurteilung der subjektiven krankheitsbezogenen Beschwerden erfolgte mit Hilfe
der funf Visuellen Analogskalen. Gefragt wurde nach der Beeintrachtigung durch die
Raynaud-Symptomatik (VAS 1), Geschwire (VAS 2), Gastrointestinal-Symptome (VAS
3), Lungenprobleme (VAS 4) und Beschwerden insgesamt (VAS 5) bezogen auf die
vorangegangenen sieben Tage. Die Probanden wurden zu Beginn der Therapie (T1),
bei Therapieende nach vier Wochen (T2) sowie im Rahmen des Follow Up nach 12
Wochen (T3) aufgefordert, ihre jeweilige aktuelle subjektive Empfindung auf einem
unskalierten Graphen von 10 cm Lange einzutragen. Dabei bedeutete ,0“ keine

Beeintrachtigung und ,,10“ eine sehr starke Beeintrachtigung.

Bei Therapiebeginn (T1) lagen keine signifikanten Unterschiede fur die einzelnen VAS
zwischen den Gruppen vor. Die folgende Tabelle 6 vergleicht die ermittelten Werte und

belegt dessen Gleichverteilung im Kruskal Wallis Test.
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Tab. 6:

Vergleich der Ausgangswerte der VAS (Median [min-max]) als Score-Punktwert

ERGEBNISSE

Kontrolle

Tiefenoszillation

Biofeedback

n=11 n=12 n=11 Signifikanzn
VAS 1 3,83[0-7,5] 6,44 [0-8,2] 4,89 [0-8,6] p=0,197
VAS 2 3,17 [0-6,9] 5,43 [0-9,9] 0,48 [0-9,6] p=0,471
VAS 3 4,44 [0-6,2] 2,35(0-8,7] 3,89 [0-9,4] p=0,859
VAS 4 4,30 [0-6,9] 6,04 [0-8,5] 1,39 [0-5,2] p=0,126
VAS 5 5,17 [0-6,5] 6,74 [0-9,0] 2,39 [0-8,4] p=0,070

@ Kruskal-Wallis Test

Bei Betrachtung der deskriptiven Statistik in Bezug auf die Raynaud Symptomatik (VAS
1, Tab.7) zeigte sich fur die Kontrollgruppe eine Zunahme des Medians vom Aus-
gangswert bis zum Ende der Therapiephase (Woche 4) um 1,71 Punkte. In der Tiefe-
noszillationsgruppe dagegen lief3 sich eine Score Reduktion von 0,16 Punkten feststel-
len. Die Biofeedback Therapie erreichte sogar eine Senkung des Medians um 3,35
Punkte auf 1,54, und damit den niedrigsten Wert insgesamt.

Eine ahnliche Entwicklung zeigten die Unterschiede der Mediane im Vergleich zwischen
Therapiebeginn und der Follow Up Untersuchung in Woche zwolf. So war eine Zunah-
me um 1,21 Punkte in der Kontrollgruppe zu errechnen, wahrend in beiden Therapie-
gruppen eine Reduktion erkennbar war, bei der Tiefenoszillation um 0,74 und bei der

Biofeedbackgruppe um 1,65 Punkte.

Tab. 7:

Deskriptive Statistik fur Raynaud-Beschwerden (VAS 1); (n, Median [min-max]) als Score-Punktwert

Zeitpunkt Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback

Therapiebeginn T1 11 3,83 [0-7,5] 11 6,44 [0-8,2] 8 4,89 [0-8,6]
Therapieende T2 8 5,54 [0-7,4] 11 5,83[0-8,7] 10 1,54 [0-8,4]
Follow-Up T3 7 5,04 [0-7,1] 9 5,70[0-7,9] 8 3,24 [0-9,2]
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Ein anderer Trend war fir die Scoreveranderungen bezlglich der Ulzerationen (VAS 2)
zu erkennen (Tab.8). Hier liel® sich sowohl fur die Kontroll- als auch fur beide Interventi-
onsgruppen eine Abnahme des Scores bei Therapieende und Follow-Up errechnen. In
der Kontrollgruppe gab es dabei starke Schwankungen. Der Wert sank um 2,14 Punkte
nach 4 Wochen Therapie und Woche 12 um 0,69. Punkte.

In den beiden Interventionsgruppen fallen die Werte Im Verlauf der Therapie. Bei der
Tiefenoszillation wurde eine Reduktion des Score-Punktwertes um 1,04 Punkte und in
der Biofeedbackgruppe um 0,47 Punkte nach vier Wochen Therapie beobachtet. Auch
im Follow-Up nach 12 Wochen sanken die Werte. Bei der Tiefenoszillation um 3,56 und

in der Biofeedbackgruppe um 0,48 auf 0,00 Punkte.

Tab. 8:

Deskriptive Statistik fir Geschwire (VAS 2); (n, Median [min-max]) als Score-Punktwert

Zeitpunkt Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback

Therapiebeginn T1 11 3,17 [0-6,9] 11 5,43 [0-9,9] 8 0,48 [0-9,6]
Therapieende T2 8 0,76 [0-5,9] 11 4,39 [0-6,5] 10 0,07 [0-9,5]
Follow-Up T3 7 2,48 [0-6,1] 9 1,87 [0-6,7] 8 0,00 [0-8,7]

Fir die gastrointestinale Symptomatik (VAS 3) zeigt Tabelle 9 eine Score Abnahme um
2,43 Punkte in der Kontrollgruppe nach 4 Wochen Therapie. Die Biofeedbackgruppe
erreichte ebenfalls eine Abnahme des Wertes (-0,87), lediglich fir die Tiefenoszillation
ergab sich eine Zunahme um 2,04 Punkte.

Zum Follow-Up ergab sich nur noch fur die Biofeedbacktherapie eine mafige Score
Reduktion (-0,82). Die Werte fur Kontrollgruppe und Tiefenoszillation stiegen um 0,40

beziehungsweise sogar um 4,17 Punkte.
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Tab. 9:

Deskriptive Statistik fir Gastrointestinal-Symptome (VAS 3); (n, Median [min-max]) als Score-Punktwert

Zeitpunkt Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback

Therapiebeginn T1 11 4,43 [0-6,2] 11 2,35[0-8,7] 8 3,89 [0-9,4]
Therapieende T2 8 2,00 [0-5,3] 11 4,39 [0-8,6] 10 3,02 [0-9,4]
Follow-Up T3 7 4,83 [0-6,2] 8 6,5210-7,7] 8 3,07 [0-10,0]

Bezuglich der Lungenproblematik (VAS 4) nach vier Wochen Therapie |at Tabelle 10
fur die Kontrollgruppe ein ahnliches Ergebnis erkennen. Der Score in dieser Gruppe
sank um 2,56 Punkte. In Tiefenoszillationsgruppe war ebenso eine Scorereduktion zu
verzeichnen (-1,87 Punkte). Fur die Biofeedbackgruppe ergab sich mit +0,07 Punkten
eine Zunahme.

Der gleiche, wenn auch geringer ausfallende Trend zeigte der Vergleich der Mediane
zwischen Therapiebeginn und der Follow-Up Untersuchung in Woche 12. Die Werte
sanken um 0,3 Punkte in der Kontrollgruppe und um 0,61 Punkte in der Tiefenoszillati-
onsgruppe. Zu diesem Untersuchungszeitpunkt war auch in der Biofeedbackgruppe
eine Abnahme des Medians zu erkennen. Der Score sank hierbei um 0,02 auf 0,00
Punkte.

Auch wenn bei Therapiebeginn keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt wurden, ist festzuhalten, dass bei einem Ausgangswert von 0,02 Punkten in

der Biofeedbackgruppe kaum eine Moglichkeit bestand, den Wert zu senken.

Tab. 10:

Deskriptive Statistik fir Lungenprobleme (VAS 4); (n, Median [min-max]) als Score-Punktwert

Zeitpunkt Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback

Therapiebeginn T1 11 4,30 [0-7,0] 11 6,04 [0-9,0] 8 0,02 [0-5,0]
Therapieende T2 8 1,74 [0-6,0] 11 4,17 [0-9,0] 10 0,09 [0-5,0]
Follow-Up T3 7 4,00 [0-7,0] 8 5,43 [0-9,0] 8 0,00 [0-1,0]

Die VAS 5 spiegelt die subjektive Beeintrachtigung in Bezug auf allgemeine

krankheitsbezogene Beschwerden wider (Tab.11).
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Hier blieben die Punktwerte in der Kontrollgruppe zu beiden Untersuchungszeitpunkten
relativ konstant. So war im Vergleich zwischen Therapiebeginn und Therapieende
lediglich ein Zunahme um 0,09 Punkte zu verzeichnen, zum Zeitpunkt des Follow-Up
sank der Score um 0,13 Punkte.

Fir die Tiefenoszillation zeigte sich eine Abnahme des Medians Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum. Dabei sank dieser vom Ausgangswert bis zum Ende der The-
rapiephase (Woche vier) um 0,09 Punkte und im Vergleich zwischen Therapiebeginn
und der Follow-Up Untersuchung in Woche zwodlf um 0,74 Punkte.

In der Biofeedbackgruppe dagegen stieg der Median Uber den gesamten Untersu-
chungszeitraum an. Vom Ausgangswert bis zum Therapieende um 0,15 und um 0,63

Punkte vom Ausgangswert bis zum Follow-Up in Woche 12.

Tab. 11:

Deskriptive Statistik fur Beschwerden insgesamt (VAS 5); (n, Median [min-max]) als Score-Punktwert

Zeitpunkt Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback

Therapiebeginn T1 11 5,17 [0-6,5] 11 6,74 [0-6,5] 8 2,39 [0-8,4]
Therapieende T2 8 5,26 [0-6,3] 11 6,65 [0-6,3] 10 2,54 [0-9,5]
Follow-Up T3 7 5,04 [0-6,3] 9 6,00 [0-6,3] 8 3,02 [0-9,4]

Die Betrachtung dieser Veranderungen der Mediane lalt vermuten, dass sowohl die
Tiefenoszillation als auch die Biofeedback Therapie einen positiven Effekt auf die Ray-
naud Symptomatik (VAS 1) haben. So reduzierte sich der Wert bei der Tiefenoszillation
deutlich nach vier und 12 Wochen. Die Biofeedback Therapie erreichte zu beiden Un-
tersuchungsterminen ebenfalls eine deutliche Score Reduktion. Diese umfasste bei
Therapieende nach vier Wochen sogar mehr als drei Punkte. In der Kontrollgruppe da-
gegen nahmen die Werte zu.

Auch auf die Ulzerationen (VAS 2) scheinen sich die Tiefenoszillation und Biofeedback-
therapie positiv auszuwirken. Beide Anwendungen erreichten eine Abnahme des Sco-
res zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Allerdings war dieser Effekt auch in der Kon-

trollgruppe zu beobachten.
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Des Weiteren schien die Biofeedbacktherapie auch die gastrointestinale Symptomatik
(VAS 3) gunstig zu beeinflussen. Auch hier war eine Abnahme des Score zu beiden

Untersuchungszeitpunkten zu verzeichnen, wenngleich weniger deutlich.

Im Rahmen einer multivariaten Datenanalyse (MANOVA mit MeRwiederholung) wurden
diese Annahmen auf signifikante Gruppenunterschiede und Unterschiede innerhalb der
Gruppen Uber den Therapieverlauf Uberprift (Tab.12).

Tab. 12:
MANOVA mit MeRwiederholung fir VAS 1-5

Gruppe Zeitpunkt Interaktion
VAS 1 p=0,008 p=0,788 p=0,244
VAS 2 p=0,912 p=0,471 p=0,588
VAS 3 p=0,439 p=0,072 p=0,359
VAS 4 p=0,865 p=0,369 p=0,046
VAS 5 p=0,707 p=0,886 p=0,514

Bei Beschwerden im Rahmen der Raynaud Symptomatik (VAS 1) haben sich hochsigni-
fikante Unterschiede zwischen den Gruppen gezeigt (p=0,008).

Fir Beeintrachtigungen im Sinne einer Lungenbeteiligung (VAS 4) war ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Interaktion zu erkennen (p=0,046). Wie Abbildung 9 ver-
anschaulicht, lauft die Gerade der geschatzten Randmittel fir die Biofeedbackgruppe
gegenlaufig zu den Geraden der Tiefenoszillation sowie der Kontrollgruppe
(=Interaktion). Dies kann bedeuten, dass sich erst im paarweisen Gruppenvergleich
signifikante Unterschiede zeigen. Daher wurde auch hier nachfolgend mittels eines
Dunnett Post-Hoc Tests fur die einzelnen Therapiegruppen und fur die Wirkungsdauer

des Behandlungseffekts Uberpriuft, ob sich fur die einzelnen Therapiegruppen und fur
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die Wirkungsdauer des Behandlungseffekts signifikante Unterschiede ergeben
(Tab.13).
FiUr keinen der Gruppenvergleiche sowie fur keinen der Untersuchungszeitpunkte zeig-

ten sich dabei signifikante Unterschiede.

Gruppe
1,00 PP
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— Tiefenoszllation
Biofeedback
0,50
o
k=]
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-0,507
-1,00

I I
Woche 4 (Kurzzeiteffekt) Woche 12 (Langzeiteffekt)
Zeitpunkt

Abb. 9: Interaktion der Score Veranderungen flir Beschwerden im Rahmen einer Lungenbeteiligung (VAS 4)

Tab. 13:
Gruppenvergleich der Differenzen fir Lungenprobleme (VAS 4); (Dunnett Post-Hoc Test)

) Kurzzeiteffekt Langzeiteffekt
Gruppenvergleich T2-T1 T3-T1
Kontrolle/Tiefenoszillation p=0,949 p=0,850
Kontrolle/Biofeedback p=0,922 p=0,703
Tiefenoszillation/Biofeedback p=0,815 p=0,904
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Fir die Score Veranderungen bezlglich der Ulzerationen (VAS 2), gastrointestinalen
Beschwerden (VAS 3) und allgemeinen Krankheitssymptome (VAS 5) ergaben sich kei-
ne signifikanten Unterschiede innerhalb und zwischen den untersuchten Gruppen im

Therapieverlauf.

Die hochsignifikanten Gruppenunterschiede (p=0,008) der Raynaud assoziierten Be-
schwerdesymptomatik (VAS 1) wurden im anschlieBenden Dunnett Post-Hoc Test fur
die einzelnen Therapiegruppen und fur die Wirkungsdauer des Behandlungseffekts
uberpruft (Tab.14, Abb.10).

Hinsichtlich des Ausgangswertes fur das Raynaud-Syndrom (VAS 1) (Tab.5) zeigte die
Biofeedbacktherapie nach vier Wochen Behandlung eine signifikante Verringerung der
Belastung durch das Raynaud-Syndrom im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das Signifi-
kanzniveau betrug p=0,003. Die Veranderung war hochsignifikant. Diese Verbesserung
hielt auch noch acht Wochen nach Therapiebeginn an. Mit p=0,024 lag diese Verande-
rung ebenfalls im signifikanten Bereich. Es kann also sowohl ein Kurzzeiteffekt als auch
ein Langzeiteffekt festgestellt werden.

Bei der Therapie mit Tiefenoszillation konnte zum Zeitpunkt des Follow-Up ebenfalls ein
Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt werden, allerdings zeigte sich

hier nur eine statistisch signifikante Tendenz (p=0,054).

Tab. 14:
Gruppenvergleich der Differenzen fiir VAS 1 (Dunnett Post-Hoc Test)

. Kurzzeiteffekt Langzeiteffekt
Gruppenvergleich T2-T1 T3-T1
Kontrolle/Tiefenoszillation p=0,150 p=0,054
Kontrolle/Biofeedback p=0,003 p=0,024
Tiefenoszillation/Biofeedback p=0,106 p=0,751
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Abb. 10: Score Veranderung vom Ausgangswert fiir Beschwerden im Rahmen des Raynaud-Syndroms (VAS1)

5.2.2 Hautbefund - MRHS

(Nebenzielkriterium)

Die Beurteilung des Hautbefundes erfolgte anhand der Hautdickenmessung.

Die folgende Tabelle 15 vergleicht die Ausgangswerte fur den MRHS mittels Kruskal-
Wallis Test.

Bei Therapiebeginn unterschieden sich trotz Randomisierung die Werte in den einzel-

nen Gruppen signifikant voneinander.
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Vergleich der Ausgangswerte von MRHS als Score-Punktwert (Median [min-max])

ERGEBNISSE

Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback

n=11 n=12

Signifikanz

MRHS 2,00 [0-7] 7,50 [2-45] 4,00 [0-22] p=0,031

o Kruskal-Wallis Test

Die deskriptive Statistik hinsichtlich des MRHS (Tab.16) zeigte fur die Kontrollgruppe

eine Zunahme des Medians vom Ausgangswert bis zum Ende der Therapiephase (Wo-

che vier) um 3,5 Punkte. Auch in der Tiefenoszillationsgruppe liel3 sich eine Score- Zu-

nahme um 3,5 Punkte feststellen. Die Biofeedback Therapie dagegen erreichte eine

Senkung des Medians um 2,0 Punkte.

Im Vergleich der Mediane zwischen Therapiebeginn und der Follow-Up Untersuchung

in Woche zwdlf sank der Score in der Kontrollgruppe um 5,5 auf 0,0 Punkte ab. Auch in

der Tiefenoszillationsgruppe war eine Abnahme zu verzeichnen (-2,0 Punkte), wahrend

der Median in der Biofeedbackgruppe konstant bei 2,0 blieb.

Da die Werte flr den MRHS in den einzelnen Gruppen nicht gleichverteilt waren, wurde

keine weitere Untersuchung der Mittelwerte durchgefinhrt.

Tab. 16:
Deskriptive Statistik MRHS (n, Median [min-max]) als Score-Punktwert

Zeitpunkt Kontrolle Tiefenoszillation Biofeedback
Therapiebeginn T1 11 2,00 [0-7] 12 7,50 [2-45] 10 4,00 [0-22]
Therapieende T2 8 5,50 0-8] 11 11,00 [0-16] 9 2,00 [0-19]
Follow-Up T3 7 0,00 [0-15] 10 8,00 [0-19] 9 2,00 [0-19]
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5.3 Einfluss sekundarer Zielparameter (lineare Regression)

Die Effekte der Therapien auf die Score Veranderungen der Raynaud-Syndrom assozi-
ierten VAS (VAS 1) wurden anschliel3end in einer multiplen linearen Regressionsanaly-
se uberpruft (Tab.17).

Weder der VAS-Ausgangswert, der MRHS zu Therapiebeginn, noch die Saison wah-

rend der Untersuchung hatten einen stérenden Einfluss auf die Ergebnisse.

Im Sinne eines Kurzzeiteffektes ergab die Analyse fur die Score-Differenz zwischen
Therapiebeginn und Therapieende nach vier Wochen eine durchschnittliche Zunahme
uber alle drei Therapiegruppen von 5,808 (p=0,004).

Diese Score Zunahme sank mit zunehmendem Alter. Altere Patienten profitierten somit
starker von den Therapien. Fur jedes Jahr wurde eine Abnahme um -0,078 errechnet
(p=0,013).

Im Gegensatz dazu bewirkte eine langere Krankheitsdauer ein schlechteres Therapie-
ergebnis. Hier ergab sich eine Zunahme der Score Differenz um +0,009 pro Jahr
(p=0,093).

Daruber hinaus konnte eine Verbesserung des Therapieergebnisses festgestellt wer-
den, wenn der Patient die Biofeedbacktherapie erhalten hatte. Es liel} sich eine Abnah-
me der Score Differenz um -4,253 berechnen (p=0,000). Die Veranderung bei der Bio-
feedbacktherapie war im Vergleich zur Tiefenoszillation deutlich hoher. Fir die Tiefe-

noszillation zeigte sich eine Reduktion um nur -1,969 (p=0,005).

Fir den Langzeiteffekt zwischen Follow-Up nach 12 Wochen und Therapiebeginn liefl3
sich eine ahnliche Konstellation der Werte feststellen.

Je alter ein Proband war, desto besser war sein Therapieergebnis. Es ergab sich eine
Abnahme der Score-Differenz um -0,105 pro Jahr (p=0,004).

Die Probanden, die die Biofeedbacktherapie erhalten hatten, erreichten auch im Lang-
zeiteffekt eine Verbesserung des Therapieergebnisses. Die Abnahme der Score -
Differenz betrug -3,270 (p=0,002). Fur die Tiefenoszillation ergab sich mit -2,196
(p=0,013) ein ahnlicher Wert wie beim Kurzzeiteffekt. Die Veranderung bei der Biofeed-
backtherapie war im Vergleich zur Tiefenoszillation immer noch héher, wenngleich we-

niger deutlich.

47



ERGEBNISSE

Die Krankheitsdauer hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitergebnis.

Tab. 17:

multiple lineare Regressionsanalyse (Methode: rickwarts); positive Werte zeigen eine Zunahme der
Score-Differenz an (im Sinne einer Verschlechterung), negative Werte eine Abnahme der Score-Diffe-
renz (im Sinne einer Verbesserung)

Zeitpunkt Kurzzeiteffekt Langzeiteffekt
Regressions- g0 ifikanz Regressions- g0 ifikanz
koeffizient koeffizient

Konstante 5,808 p=0,004 7,132 p=0,002
Alter -0,078 p=0,013 -0,105 p=0,004
Krankheitsdauer 0,099 p=0,093
Intervention (0/1)

Biofeedback -4,253 p=0,000 -3,27 p=0,002

Tiefenoszillation -2,666 p=0,005 -2,196 p=0,013

Gleichungen fir:

Score Differenz(Kurzzeiteffekt)=5,808-0,078xAlter+0,099xKrankheitsdauer-4,253xBiofeedback-2,666xTO

Score Differenz(Langzeiteffekt)=7,132-0,105xAlter-3,270xBiofeedback-2,196xTiefenoszillation
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6 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit ist die erste prospektive randomisierte kontrollierte Studie, die
den Effekt von Tiefenoszillation (DEEP OSCILLATION®) und Biofeedback Therapie im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe auf die Beschwerdesymptomatik im Rahmen der sys-
temischen Sklerodermie bei Patienten mit stabiler Erkrankung untersucht. Trotz des
kleinen Patientenkollektives konnten wir einen positiven Effekt der Biofeedbacktherapie
auf die SSc-assoziierte Raynaud-Symptomatik feststellen, was eine hohe Wirksamkeit
nahelegt. Die Tiefenoszillation scheint diesbezuglich etwas weniger wirksam zu sein.
Eine mogliche Erklarung hierfir ist die Tatsache, dass die Patienten in der Biofeed-
backgruppe Uber den Gesamtzeitraum mehr Behandlungen hatten, da sie dazu an-
gehalten wurden, die erlernte Methode, auch Uber das Therapieende nach vier Wochen
hinaus, selbststandig zu Hause weiterzufuhren. Dieses groere Therapieintervall konn-
te zu der besseren Wirksamkeit sowohl im Kurzzeit- als auch vor allem im Langzeitef-

fekt beigetragen haben.

6.1 Tiefenoszillation (DEEP OSCILLATION®)

Die Tiefenoszillation wird bereits beim Lymphédem therapeutisch genutzt [121] und
kann die manuelle Lymphdrainage, die oft bei SSc-Patienten angewandt wird, erganzen
[126]. Eine erste kontrollierte Studie hierzu belegte eine signifikante Verringerung der
Schmerzsymptomatik und Schwellung bei Patienten mit sekundarem Brustlymphddem
durch die Therapie mit manueller Lymphdrainage (MLD) unterstitzt durch DEEP
OSCILLATION® im Vergleich zur MLD alleine [121,122]. Bei den Patienten, die zusatz-
lich mit Tiefenoszillation behandelt wurden, sank der Schmerzscore signifikant vom Be-
ginn der Therapie bis zum Ende und zum Follow-Up. Wie in der vorliegenden Studie
wurden die Therapieeffekte anhand von symptomassoziierter Visueller Analogskalen
(VAS) beurteilt.

Wir konnten in unserer Untersuchung die positiven Auswirkungen der DEEP
OSCILLATION®-Therapie auf die subjektive Beschwerdesymptomatik bestatigen. Fiir
die Tiefenoszillation verzeichneten wir eine tendenzielle Symptomreduktion der Ray-

naudassoziierten Visuellen Analogskala zum Zeitpunkt des Follow-Up (p=0,054).

49



DISKUSSION

Weitere Studien zeigen einen positiven Effekt von DEEP OSCILLATION® auf 6dematds
bedingte Hautschwellungen. In einer unkontrollierten Studie mit 20 Patienten konnten
Gasbarro et al. mit der Kombination von manueller Lymphdrainage und Tiefenoszillation
einen signifikanten Riickgang des Odemumfangs und der Dicke der Subkutis bei Pati-
enten mit Beinlymphymphddem erreichen [125]. Theys et al. zeigten ebenfalls eine
Odemabnahme durch Tiefenoszillation in Verbindung mit manueller Lymphdrainage. Im
Rahmen einer unkontrollierten Studie, die 10 Patienten mit Phlebo6dem oder Lymph-
o0dem der unteren Extremitat einschlof3, nahm der Beinumfang ab [126].

Mit DEEP OSCILLATION® &hnlichen Stimulationsparametern arbeitet die biomechani-
sche Stimulation. Hiermit konnten Klyscz und Mitarbeiter bei 6 von 8 Patienten mit diffu-
ser systemischer Sklerodermie in einer unkontrollierten Studie eine signifikante Verbes-
serung des Hautscores (nicht naher beschrieben) und des Finger-Ful3boden-Abstandes
erreichen [127].

Wir konnten in unserer Studie den Einfluss auf die Abnahme einer Hautschwellung oder
der Hautdicke nicht zeigen. Der Modifizierte Rodnan Haut Score (MRHS) unterschied
sich schon zu Therapiebeginn signifikant zwischen den Gruppen, so dass eine weitere
Auswertung nicht erfolgte. Zur optimalen Aussagekraft des MRHS sollte die Beurteilung
der Haut durch denselben geschulten Untersucher erfolgen [49]. Dies konnte in der vor-
liegenden Arbeit nicht Uber den gesamten Untersuchungszeitraum durchgefuhrt wer-
den. Die Tatsache, dass sich trotz Randomisierung die Ausgangswerte des MRHS sig-
nifikant unterschieden, konnte durch die subjektiven Unterschiede in der Bewertung
bedingt sein. Des Weiteren vermuten einige Autoren, dass die Aussagekraft bezlglich
geringfugiger aber dennoch klinisch relevanter Veranderungen innerhalb eines Scores
aufgrund geringer Sensitivitat eingeschrankt ist [53,54]. Auch wenn der MRHS derzeit
als das am besten geeignete Mittel zur Einschatzung der Hautbeteiligung bei SSc gilt
[48-52], erscheint die Entwicklung neuer objektiver Bewertungskriterien zur Therapieer-
folgsbeurteilung sinnvoll. Kuwahara stellte 2008 in seiner Studie eine neue objektive
Methode zur Quantifizierung der Hautbeteiligung vor. Mittels eines Sensors, dem Ves-
meter wird sowohl die Harte und die Elastizitat, als auch die Viskositat der Haut gemes-
sen [54].

Den tendenziellen therapeutischen Nutzen der Tiefenoszillation auf die Raynaud-
assoziierte Beschwerdesymptomatik fihren wir auf die Kombination verschiedener Ef-

fekte zurick. So vermuten wir eine Stimulation des lymphatischen Abflusses, eine Ver-
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minderung des Muskeltonus, die Schmerzreduktion durch mechanische Stimulation von
Schmerzrezeptoren sowie eine mechanische Beeinflussung des Kollagenstoffwechsels.
Allerdings werden diese Mechanismen derzeit noch in klinischen Studien tberpruft. Bis
jetzt konnten in vitro Experimente nur einen immunstimulierenden und wundheilungs-
fordernden Effekt zeigen [123,135].

Eine positive Beeinflussung der Wundheilung, der in dieser Studie anhand einer Vi-
suellen Analogskala bezuglich der durch Ulzerationen bedingten Beschwerden (VAS 2)
gemessen wurde, konnten wir nur indirekt und ohne statistische Signifikanz bestatigen.
In der Kontrollgruppe gab es starke Schwankungen bezlglich der Score-Reduktion, in
den beiden Interventionsgruppen fielen die Werte im Verlauf der Therapie und zum Fol-
low-Up. Im indirekten Schluss zeigte dies, dass die Tiefenoszillation fur die Verbesse-
rung im Langzeitergebnis sorgte. Allerdings konnten zu Beginn der Studie nur bei vier
Probanden (12%) akrale Ulzerationen festgestellt werden, was die Aussagekraft bezlg-

lich dieses Parameters einschrankt.

In dieser Untersuchung hat die Tiefenoszillation die Erwartungen an eine individuali-
sierbare, mobile elektrische Massagetherapie nicht erflllt. Griinde hierfur liegen mogli-
cherweise in der kleinen Studienpopulation sowie in den unterschiedlichen Temperatur-
einflissen zu den Messzeitpunkten, obwohl dies in der Regressionsanalyse nicht besta-
tigt wurde.

Da sich der tendenziell positive Effekt der DEEP OSCILLATION® Therapie erst im
Langzeiteffekt gezeigt hat, ist es zudem denkbar, dass ein langeres Therapieintervall
notig ist, um die Effekte optimal nutzen und auswerten zu kénnen.

Des Weiteren ist zu hinterfragen, ob der Modifizierte Rodnan Skin Score (MRHS) auf-
grund der vermuteten geringen Sensitivitat gegenuber geringfugigen aber dennoch kli-
nisch relevanten Veranderungen innerhalb eines Scores sowie der Schwankungen
durch verschiedene Untersucher, zur Verlaufsbeurteilung des Hautbefundes in Klini-
schen Beobachtungen geeignet ist. FUr weitere Studien auf diesem Gebiet sollte in Er-
wagung gezogen werden, eine zusatzliche Visuelle Analogskala zur Beurteilung der
Schwellung und Spannung der Haut einzufugen.

Dennoch folgt das Ergebnis einer statistisch tendenziellen Verminderung der Be-
schwerden im Rahmen einer SSc-assoziierten Raynaud Symptomatik dem aktuellen

Forschungsstand zur Tiefenoszillation und anderen elektrostimulatorischer Verfahren.
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6.2 Biofeedback

Fir die Biofeedback Therapie als vegetativ modulierende MalRnahme gibt es in der Lite-
ratur bereits einige Belege dafir, dass sich diese Behandlungsform glinstig sowohl auf
das primare [129-131] als auch auf das sekundare [132,133] Raynaud-Syndrom aus-
wirkt.

Bezuglich des sekundaren Raynaud-Syndroms ergab eine retrospektive Datenanalyse
aus 23 Patientenakten erhohte digitale Ausgangstemperaturen nach Biofeedbacktrai-
ning (Zeitpunkt nicht genauer definiert) bei allen untersuchten Patienten. Die Verbesse-
rungen, sowohl bezogen auf die subjektiven Beschwerden (57%) als auch auf die Ab-
nahme der Ulzerationen (44%), waren auch im Langzeitverlauf noch nachweisbar. Funf
von 7 Patienten konnten auch achtzehn Monate nach der letzten Therapiesitzung ihre
digitalen Temperaturen innerhalb von funf Minuten erhéhen [132].

Im Rahmen unserer Studie konnten diese Ergebnisse fur die Wirksamkeit der Biofeed-
back Therapie bestatigt werden. Die Score Veranderungen auf der Raynaud asso-
ziierten Visuellen Analogskala (VAS 1) belegen sowohl einen signifikanten Kurzzeitef-
fekt (p=0,003) als auch Langzeiteffekt (p=0,024) im Vergleich mit der Kontrollgruppe.
Die positive Auswirkung auf die durch Ulzerationen verursachten Symptome konnte in
unserer Studie nicht eindeutig gezeigt werden. Nur bei 4 Probanden waren Ulzerationen
vorhanden. In den beiden Interventionsgruppen fielen die Werte im Verlauf der Therapie
und zum Follow-Up, in der Kontrollgruppe dagegen schwankten sie. Daraus lafdt sich
indirekt schlief3en, dass durch die Biofeedbacktherapie eine Abnahme der subjektiven
Beschwerden im Langzeitergebnis erreicht wurde. Allerdings konnten hierfur keine sig-
nifikanten Unterschiede innerhalb und zwischen den Gruppen errechnet werden.

Auch andere, das vegetative System modulierende Entspannungstechniken, wie Hyp-
nose und autogenes Training, werden als unterstitzende Behandlungsmethoden des
Raynaud-Syndroms bei systemischer Sklerodermie empfohlen [134]. Die 1995 in einer
Studie mit 12 SSc-Patienten nachgewiesene Vasodilatation akraler Gefalde werten die
Autoren als Ausdruck abnehmender sympathischer Aktivitat des vegetativen Nerven-
systems nach Hypnosetherapie und autogenem Training [134]. Der Wirkmechanismus
der genannten Verfahren bezieht sich auf die Tatsache, dass die akrale Innervation
ausschlieRlich Uber noradrenerge sympathische Fasern erfolgt, die in Verbindung zu

Hirnzentren emotionaler Aktivitat stehen. Vegetative Anspannung fihrt zu einer Steige-
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rung des Sympatikotonus und I6st eine Vasokonstriktion aus [68]. Die Biofeedbackthe-
rapie in Zusammenhang mit Entspannungstechniken hat moglicherweise eine nachhal-
tige Abnahme der sympathischen Aktivitat zur Folge. Infolgedessen nimmt die Uber-
schielRende Vasokonstriktion ab und es kommt zur besseren Durchblutung und einem
Temperaturanstieg der akralen Region.

Diese erhohte Warmeentwicklung durch eine bessere Durchblutung bestatigt die Er-
gebnisse mehrfacher Studien, die den Einsatz von Warmezufuhr bei SSc-Patienten be-
reits untersuchten. So konnte bei einer Studie, die 2005 an der Klinik fir Dermatologie
und Allergologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt wurde und 58 Pa-
tienten einschloss mittels serieller Anwendung einer milden Ganzkoérperhyperthermie
durch Infrarot-A-Bestrahlung (Wellenlange 780-1400nm) eine Senkung der akralen
Wiedererwarmungszeit und somit eine Verbesserung der Raynaud-Symptomatik er-
reicht werden. Des Weiteren wirkte sich die Anwendung positiv auf den Hautbefund, die
Lungenfunktion und auf das Allgemeinbefinden aus [105]. Uber eine Verbesserung der
akralen Gefalreagibilitat bei SSc-Patienten durch die Anwendung milder Infrarot-A-
Ganzkorperhyperthermie berichten auch zwei Studien von Meffert [5,106].

Auch lokale Anwendungen von Warme konnen sich vorteilhaft auswirken. Durch die
tagliche lokale Applikation einer Paraffinpackung in Kombination mit einem Hand-
ubungsprogramm konnte an einer Gruppe von 17 an systemischer Sklerodermie er-
krankten Patienten eine Verbesserung der Handbeweglichkeit, Steifheit und Hautelasti-
zitat erreicht werden [107]. In unserer Studie konnten wir keine Besserung der Hautbe-
schaffenheit durch eine Biofeedbacktherapie feststellen, wobei festzuhalten ist, dass die
Hautbeteiligung der hier untersuchten Probanden mit einem Medianwert von vier Punk-
ten sehr gering war.

Eine Limitation dieser Studie ist der Gebrauch eines subjektiven Symptoms als Haupt-
zielkriterium, dessen Beurteilung nicht mit MeRverfahren zu objektivieren ist und einer
hohen Beeinflussbarkeit durch den Wunsch des Patienten nach erfolgreicher Therapie
unterliegt. Diese mogliche Placebowirkung ist generell in allen nichtpharmakologischen
Studien schwer zu verhindern, da es oft nicht moglich ist, eine Scheinintervention zu
realisieren [144]. Trotzdem war die Therapie mit Tiefenoszillation, die ein héheres Po-
tential fur den Placeboeffekt hat, der Biofeedback Therapie nicht Uberlegen. Auch po-
tentielle Noceboeffekte, bei denen es durch Erwartung und Erfahrung des Patienten zu
einer Verschlechterung des Befindens kommt, miussen in Bezug auf die negativen Re-

sultate in der Kontrollgruppe berucksichtigt werden.

53



DISKUSSION

Ein weiteres Problem bestand in der Standardisierung der MelRmethoden. Da sich die
Rekrutierung der Patienten sowie die Untersuchungszeitpunkte wahrend der Studie auf
mehrere Monate erstreckten, konnten die Messungen nicht immer in einer Jahreszeit
erfolgen. Aus der Literatur ist ein jahreszeitlicher Einfluss auf die akrale Durchblutung
bekannt. Watson beschrieb eine mogliche Verbesserung der Raynaud Symptomatik in
den Sommermonaten um bis zu 50% [67]. Diesem potentiellen jahreszeitlichen Einfluss
wurde in einer multiplen linearen Regressionsanalyse Rechnung getragen. Trotz der
verteilten Messungen Uber unterschiedliche Jahreszeiten, ergab sich keine Beeinflus-
sung des Therapieergebnisses.

Die Patientenzahl war bei dieser Studie sehr gering. In enger Zusammenarbeit mit der
Klinik fur Rheumatologie als ein Schwerpunktzentrum fur die systemische Sklerodermie,
wurde mit 220 Patienten eine hohe Zahl von Patienten gescreent, es konnten jedoch
nur 34 in unsere Studie eingeschlossen werden. Ein Hauptgrund hierflr war die umfas-
sende und spezialisierte Patientenbetreuung in Rahmen eines solchen Schwerpunkt-
zentrums. Viele Patienten waren schon in anderen klinischen Untersuchungen einge-
bunden oder erhielten spezifische Therapien die mit den Einschlusskriterien unserer

Studie in Widerspruch standen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine signifikante Verbesserung der subjekti-
ven Beschwerden im Rahmen einer SSc-assoziierten Raynaud Symptomatik sowohl als
Kurzzeiteffekt, als auch im Sinne eines Langzeiteffektes durch die Biofeedbacktherapie
erreicht werden kann. Somit bestatigt die vorliegende Studie den aktuellen Forschungs-
stand in einem prospektiven kontrollierten Studiensetting. Um Aussagen bezulglich der
Langzeitwirkung zu treffen, sind weitere Studien Uber einen langeren Untersuchungs-
zeitraum notig.

Auch wenn in dieser Arbeit nur ein tendenzieller Nutzen der Tiefenoszillation gezeigt
werden konnte, sollte die gute klinische Erfahrung mit dieser Behandlungsmethode An-
lald zu weiteren, groReren kontrollierten Studien auf diesem Gebiet geben.

Trotz eines schwereren und starker fortschreitenden Krankheitsgeschehens in den The-
rapiegruppen, welches sich aus einer langeren Krankheitsdauer und einem hoheren
MRHS ergibt, waren die Unterschiede der Veranderungen sichtbar. Dies unterstreicht
die positiven Effekte der untersuchten physiotherapeutischen Methoden und rechtfertigt

eine verstarkte Integration in die Therapiekonzepte fir SSc-Patienten.
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Des Weiteren stltzt diese Studie die Forderung nach einer Verbesserung von Statusi-
nidices fur die Krankheitsaktivitat und fur krankheitsbedingte Schaden und deren Ver-
laufsbeobachtung oder geeignete prognostische Kriterien, sowie fur die Entwicklung
evidenzbasierter Empfehlungen fir die Diagnose und vor allem einen Standard fir die

Therapie der systemischen Sklerodermie.
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7  ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die systemische Sklerodermie (SSc) ist eine seltene chronisch-entzindliche systemi-
sche Autoimmunerkrankung des gefal3fuhrenden Bindegewebes und zahlt zu den Kol-
lagenosen. Die klinische Auspragung, der Verlauf und die Prognose der Erkrankung
variieren stark und sind schwer prognostizierbar [31]. Das Hauptcharakteristikum ist die
Fibrose und im spateren Verlauf die Sklerose der Haut und in unterschiedlichen Aus-
mald auch der inneren Organe. Bei bis zu 90% der Betroffenen beginnt die Erkrankung
mit dem Auftreten des Raynaud-Syndroms [4], bei dem Gefaldispasmen auf einen Kalte-
oder emotionalen Reiz zunachst zu einer Minderperfusion des Gewebes und im Verlauf
zu Geschwurbildung und Nekrosen bis hin zum Verlust der Finger fihren kdnnen.
Medikamentose Therapieansatze zielen auf die Bekampfung der Entzindungsreaktion,
die Verbesserung der Mikrozirkulation und die Beeinflussung des Kollagenmetabolis-
mus ab [42,46]. Physikalische Behandlungsmethoden sind eine wertvolle Erganzung
des therapeutischen Konzepts und werden seit langem eingesetzt, wurden bisher je-
doch nur in kleinen Anwendungsbeobachtungen untersucht.

Die vorliegende Arbeit ist die erste prospektive randomisierte kontrollierte Studie, die
den Effekt von Tiefenoszillation (DEEP OSCILLATION®) und Biofeedback Therapie auf
die SSc-bedingte Beschwerdesymptomatik im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bei
Patienten mit stabiler Erkrankung Uberpruft. Die Patienten der Therapiegruppen wurden
dreimal wochentlich Uber einen Zeitraum von vier Wochen behandelt, nach 12 Wochen
fand eine Verlaufsuntersuchung statt.

Wir konnten den schon in anderen retrospektiven und unkontrollierten Studien [132,133]
vermuteten schmerzlindernden Effekt von einer Biofeedbacktherapie auf die SSc-
assoziierte Raynaud-Symptomatik erstmals in einem randomisierten kontrollierten Stu-
diendesign bestatigen. Trotz des kleinen Patientenkollektives mit 34 Patienten konnten
wir einen positiven Effekt dieser Therapie feststellen, was eine hohe Wirksamkeit nahe-
legt. Die Tiefenoszillation scheint diesbezuglich etwas weniger wirksam zu sein.

Fir die Ubrigen Beschwerden bei systemischer Sklerodermie, welche in dieser Studie
mit Hilfe der SSc-spezifischen Visuellen Analogskalen und des Modifizierten Rodnan
Skin Scores erhoben wurden, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb
und zwischen den untersuchten Gruppen im Therapieverlauf. Um auch diese Therapie-

effekte widerspiegeln zu kénnen, ware fur zukunftige Studien eine Verlangerung der
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Verlaufsbeobachtung interessant. Zudem ist zu diskutieren, welche Veranderung auf
einer Visuellen Analogskala als klinisch relevanter Effekt zu werten ist. Aus der Klini-
schen Erfahrung wird hierfur eine Veranderung von 10 % angenommen. Bisher fehlen
aber klinische Studien hierzu.

Die hier gezeigten Ergebnisse der Untersuchung von Biofeedback und Tiefenoszillation,
weisen auf einen nachhaltigen Erfolg der untersuchten physiotherapeutischen Metho-
den, vor allem der Biofeedbacktherapie, in der Behandlung des sekundaren Raynaud-
Syndroms hin. Langzeitstudien missen zeigen, ob eine langerfristige oder sogar dauer-
hafte Reduktion der Raynaudassoziierten Beschwerdesymptomatik zu erreichen ist und
inwieweit hierfur die Methode weiter angewandt werden muss. Auch stellt sich die Fra-
ge, ob ein einmaliges Erlernen der Technik durch den Patienten ausreicht oder ob in
regelmaldigen Abstanden eine erneute Schulung erforderlich ist.

Da gerade der Symptomenkomplex des Raynaud-Syndroms im Rahmen der systemi-
schen Sklerodermie sehr friih auftritt und fur die Patienten eine massive Einschrankung
ihrer Lebensqualitat bedeutet, sollten physiotherapeutische Verfahren in die Therapie-
konzepte fur SSc-Patienten verstarkt integriert werden.

Es ist weitere intensive Forschung notwendig, um die noch offenen Fragen zu klaren
und diagnostischen Methoden sowie Parameter zur Therapieerfolgsbeurteilung zu op-
timieren.

Die vorliegende Arbeit soll einen Teil dazu beitragen, diese Lucken zu schliel3en.
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