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1 Abstract

Evaluation der Wirksamkeit einer hauslichen Kneippschen Hydro-
therapie bei Patient/innen mit polyneuropathischen Beschwerden
an den unteren Extremitaten - eine randomisierte Interventions-
studie mit Wartegruppendesign

Barbara Koch

Hintergrund: Kneippsche Hydrotherapie wird zur Symptomlinderung im Rahmen
von Polyneuropathie empfohlen. Der Kéltestimulus kdnnte die Funktion der neuro-
nalen Netze beeinflussen und die Anregung der Durchblutung die neuronale Funk-
tion verbessern. Bislang wurde die Wirksamkeit von seriell durchgefihrter Hydro-
Balneotherapie beim Krankheitsbild der Polyneuropathie nur in einer praliminaren
Pilotstudie Uberprift, deren Ergebnisse Anlass fir die vorliegende randomisierte

Interventionsstudie gaben.

Methode: 64 Patient/innen (23 Frauen, 41 Manner, MW (x SD) Alter 63 + 7,7 Jah-
re), die an einer leichten bis mittelschweren Polyneuropathie litten, wurden einge-
schlossen. Nach Einschluss wurden die Teilnehmer randomisiert einer Sofortbe-
handlungsgruppe oder einer Wartegruppe zugeteilt. Es wurde der symptomatische
Behandlungseffekt einer vierwdchigen Kneippschen Hydrotherapie (lokaler Kalt-
reiz) in hauslicher Selbstapplikation in einer Sofortbehandlungsgruppe einer War-
tegruppe gegenubergestellt. Insgesamt durchliefen beide Gruppen eine achtwo-
chige Beobachtungsphase. Der primare Zielparameter wurde mit Hilfe von validier-
ten Beschwerdefragebdgen untersucht. Um den therapeutischen Effekt mit und
ohne Kneippanwendungen zu vergleichen, wurden die mittleren intraindividuellen
Differenzen der Beschwerdesummenscores in der therapiefreien Phase der War-
tegruppe mit den Differenzen zwischen Beginn und vierwdchiger Selbstapplikation

in der Sofortbehandlungsgruppe verglichen.

Ergebnis: Der Gruppenvergleich der mittleren intraindividuellen Differenzen des
Beschwerdesummenscores (Summe der insgesamt vorliegenden polyneuropathi-

schen Beschwerden) ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Ver-



gleichswerten der Wartegruppe und der Sofortbehandlungsgruppe. In sekundaren
und explorativen Analysen zeigten sich Hinweise auf eine mdgliche verzbgerte
Wirksamkeit der Kneipp Therapie. So zeigte sich in beiden Gruppen nach acht
Wochen Behandlung eine signifikante und vergleichende Abnahme des Polyneu-
ropathischen Untersuchungsscores. Weiterhin kam es in beiden Gruppen zu einer
Verringerung des Beschwerdesummenscores Uber den Gesamtbehandlungszeit-
raum von acht Wochen. Dieser war in der Sofortbehandlungsgruppe im Intragrup-
penvergleich signifikant. In der Wartegruppe konnte eine Signifikanz nicht erzielt

werden.

Schlussfolgerung: In einem vierwdchigen Anwendungsrahmen zeigte sich ein
selbstdurchfuhrbares Programm mit Kneipp-Hydrotherapie einer Wartegruppe
nicht signifikant Gberlegen. Diese klinische Studie liefert keinen klaren Hinweis fiir
die symptomatische Wirksamkeit der ambulanten Kneippschen Hydrotherapie in
der Behandlung polyneuropathischer Beschwerden. Die Kneippschen Anwendun-
gen sind nach entsprechender Schulung allerdings gut fiir die Patient/innen prakti-
kabel und werden auch gut angenommen. Ob eine langere Anwendungsdauer
gunstigere Effekte induziert, ist in weiteren Untersuchungen mit gréBerer Fallzahl

zu evaluieren.



Evaluation of efficacy of home-based Kneipp hydrotherapy in pa-
tients with polyneuropathic complaints of the lower extremities —
a randomized interventional trial with waiting group design.

Barbara Koch

Background: Hydrotherapy according to Kneipp is recommended to relieve symp-
toms in the treatment of polyneuropathy. The cold stimulus could influence the
functioning of neuronal nets, and stimulation of blood flow could improve neuronal
functions. To date, efficacy of serially applied hydrotherapy in the case of polyneu-
ropathy, has only been examined in a preliminary pilot study, the results of which

led to this randomized interventional study.

Material and method: 64 patients (23 women, 41 men, 63 + 7,7y, mean age * 1
standard deviation) suffering from slight to medium intensity cases of polyneuro-
pathy were included. Participants were randomly assigned to immediate treatment
or a waiting list group. Symptomatic effects of home-based self treatment with hy-
drotherapy according to Kneipp (local cold stimulus) over a period of four weeks
were compared to the waiting group. Both groups were followed-up during an ob-
servational period of eight weeks. Primary end points were analyzed with validated
questionnaires assessing patients’ complaints. To compare the therapeutic effects
with and without Kneipp therapy, mean intraindividual differences of the sum
scores of complaints after 4 weeks of therapy were compared with corresponding

differences of the waiting group.

Results: Comparison of mean intra-individual differences between both groups'
sum scores of complaints did not result in any significant group differences of im-
mediate treatment vs. the waiting list. Secondary and explorative analysis sug-
gested a possibly delayed efficacy of Kneipp therapy. After eight weeks of treat-
ment, both groups showed a significant relative decrease of the polyneuropathic
examination score. Furthermore, there was a decrease over eight weeks in the
sum score of complaints for both groups. In the within group analysis the decrease

was only significant.



Conclusion: Within a period of four weeks of self-care treatment with Kneipp hy-
drotherapy did not show any significant benefits compared to the waiting group.
This clinical study does not provide obvious evidence for the symptomatic efficacy
of outpatient hydrotherapy according to Kneipp in the treatment of polyneuropathic
complaints. However, Kneipp self-care is easily applicable and was well accepted
by the patients. Further studies with larger populations, should evaluate, whether a

longer application period could induce more pronounced effects.



2 Einleitung

2.1 Polyneuropathie
2.1.1 Definition

Der Begriff Polyneuropathie (PNP) bezeichnet Krankheitsbilder, bei denen die
Funktion mehrerer peripherer Nerven in klinisch ahnlicher Weise beeintrachtigt ist.
Es handelt sich um disseminierte Stérungen des peripheren Nervensystems, teil-
weise unter Einschluss der Hirnnerven. Nicht zu den PNP gerechnet werden pri-
mare Erkrankungen der Motoneurone wie z.B. die spinalen Muskelatrophien. Die
anatomische Grenze zwischen peripheren und zentralen PNP liegt im Bereich der
Nervenwurzeln an der Obersteiner-Redlich-Zone, wo zentrale Glia (Oligodentrozy-
ten) in periphere Glia (Schwannzellen) Ubergeht. Sind Teile der Nervenwurzel mit
betroffen, so kann dies entsprechend durch den Terminus Polyneuroradikulopathie
zum Ausdruck gebracht werden.

Atiopathogenetisch bilden die PNP eine sehr heterogene Gruppe, der verschiede-
ne systemische Schadigungsursachen zugrunde liegen, wie z. B. metabolische
Neuropathien, immunvermittelte, entziindliche und infektibse Polyneuropathien.
Klinisch zeigen sie in den typischen Auspragungsformen jedoch ein sehr ahnliches
und charakteristisches Symptommuster. Zu den motorischen Zeichen gehéren Pa-
resen mit Atrophien, Muskelkrampfe, ,Restless Legs®, Faszikulationen und My-
oklonien, zu den sensiblen Zeichen zahlen Hypasthesien, Parasthesien und
Schmerzen. Bei Beteiligung des autonomen Nervensystems kann es generell zu
Stérungen des Schwitzens, der Vasomotorik, der viszeralen Funktionen und der
Trophik kommen. Des Weiteren kdbnnen motorische, sensible und vegetative Hirn-
nervenfunktionen in der gleichen Weise beeintrachtigt sein.



2.1.2 Epidemiologie

PNP stellen eine fiir epidemiologische Analysen schwierige Krankheitsgruppe dar'.
Sie sind ohne Zweifel sehr haufig, andererseits aber aufgrund der Tatsache, dass
sie oft als Begleit- oder Zweiterkrankung bei einer schweren Primarstérung auftre-
ten, nicht immer gut erfasst. Zudem beruht die Diagnose haufig nur auf subjektiven
Beschwerden und keineswegs immer auf einer sorgféltigen neurologischen Unter-
suchung unter Einschluss neurophysiologischer Tests. Entsprechend gibt es keine
zuverlassigen Zahlen Uber die generelle Haufigkeit von PNP in der Bevélkerung.
Es wird jedoch geschatzt, dass diese Krankheit mit einer Pravalenz von 2-3% in
der Gesamtbevdlkerung und mit einer Pravalenz von ca. 8% bei Menschen Uber
55 Jahren auftritt.? Etwas genauere Angaben stehen firr die atiologische Verteilung
sicher diagnostizierter PNP zur Verflgung. Fir die westlichen Industrienationen
lasst sich sagen, dass die alkoholische PNP mit ihrer relativen Haufigkeit von ca.
30% vor der diabetischen mit 20-25% fihrt. Als multifaktoriell kbnnen etwa 10-15%
bezeichnet werden und ungeklart bleiben auch bei sehr intensiver Untersuchung
etwa 20-30%.

2.1.3 Einteilung

Die Klassifikation der PNP kann nach unterschiedlichen Gesichtspunkten vorge-
nommen werden®. Folgt man dem klinischen Verteilungstyp, lassen sich distal
symmetrische PNP von proximalen, multifokalen und anderen unterscheiden. Ori-
entiert man sich an morphologischen Kriterien, wird zwischen axonal-dege-
nerativen und demyelinisierenden Typen differenziert oder solchen mit bevorzug-
tem Befall dickkalibriger oder diinner Nervenfasern. Am sinnvollsten und auch Kkli-
nisch praktikabel erscheint jedoch eine &tiologisch orientierte Klassifikation, da in
der Mehrzahl der Falle eine entsprechende Zuordnung méglich ist und sich hieraus
auch die therapeutischen Uberlegungen ergeben. In der im Folgenden vorgestell-
ten atiopathogenetischen Klassifikation der PNP ist jedoch unschwer zu erkennen,

! Dengler R, Heidenreich F. 1999; Seite 14
2 Burns Ted M.MD. ad. 2011; 6-13
® Dengler R, Heidenreich F. 1999; Seite 13
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dass in der ersten, noch wenig differenzierten atiologischen Zuordnung Uber-
schneidungen méglich sind.

2.1.3.1 Hereditare PNP

Der Gruppe der hereditaren PNP liegen genetische Defekte zugrunde, die bislang
nur zum Teil definiert werden konnten. Diese PNP, die sich in hereditdre motori-
sche und sensible Neuropathien (HMSN) untergliedern, werden zurzeit sehr un-
einheitlich eingeteilt.* Eine mdgliche Einteilung basiert auf klinisch-neurophysiolo-
gischen Befunden in demyelinisierende und nicht-demyelinisierende, vorwiegend
axonale Polyneuropathien.

2.1.3.2 Immunvermittelte, entztindliche und infektidse PNP

Unter immunvermittelte PNP fallen das akute Guillian-Barré-Syndrom, die chro-
nisch inflammatorische demyelinisierende PNP (CIDP), das Miller-Fischer-Syn-
drom, die akute sensorische PNP, unterschiedliche Formen paraproteindmischer
PNP sowie PNP als Begleiterscheinung systemischer Immunprozesse wie z.B.
Kollagenosen, Vaskulitiden, Sarkoidosen und paraneoplastische Neuropathien. Bei
infektiés bedingten PNP kommt es mit der Infektion zu einer direkten Schadigung
der peripheren Nerven, aber auch sekundare Immunpha@nomene sind haufig betei-
ligt. Folgende Infektionen kénnen eine PNP verursachen: HIV, Cytomegalie, Her-
pes, bakterielle Infektionen (Lepra, Borreliose, Diphterie) und Parasitosen.

2.1.3.3 Toxische und Medikamenten-Induzierte PNP

Eine Vielzahl unterschiedlicher Substanzen kann das periphere Nervensystem
schadigen. Ein kausaler Zusammenhang wird angenommen, wenn ein zeitlicher
Zusammenhang zwischen Exposition und Auftreten der Symptome erkennbar ist.
AuBerdem sollte die Beendigung der Exposition mit dem Stillstand bzw. einer Re-
mission einhergehen. Allerdings kann durch Besonderheiten von Kinetik oder Pa-
thomechanismus einer Intoxikation eine Remission erst mit erheblicher Latenz auf-

treten. Folgende Unterteilungen werden vorgenommen:

* Dengler R, Heidenreich F. 1999; Seite 50
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- Alkoholtoxische PNP

- Medikamenten-Induzierte PNP: z.B. Almitrin, Amiodaron, Chloroquin, Disulfi-
ram, Gold, Interferon Alpha, Isoniazid, Lithium, Perhexilin, Perazin, Phenytoin,
Pyridoxin, Zalcitabine, Zytostatika (Cisplatin, Doxorubicin, Docetaxel, Paclitaxel,
Suramin, Vinca-Alkaloide)

-  PNP durch Chemikalien: z.B. Schwefelkohlenstoff, Losungsmittel (Hexacarbo-
ne), Organophosphate

- PNP durch Schwermetalle: Blei, Quecksilber, Arsen, Thallium

- Lathyrismus: tGbermaBige Aufnahme von Lathyrus sativus (Kichererbsen) bei
Mangel an notwendigen anderen Nahrungsmitteln in Pakistan, Indien und Athi-

opien

2.1.3.4 Metabolische PNP

Bei den metabolischen PNP unterscheidet man zwischen hereditaren, durch Man-
gelernahrung oder durch sonstige internistische Krankheitsbilder induzierten PNP
und dem ,Critical lllness“-Syndrom.

Hereditdre metabolische PNP: Unter die hereditaren metabolischen PNP fallen die
Porphyrien, Morbus Refsum, familidre Amyloidose und Morbus Fabry. Diese For-
men der PNP gehdéren zu den sehr seltenen PNP.

PNP durch Mangelerndhrung: Dieser Typ von PNP tritt bei Thiamin (Vitamin B1)-
Mangel (Beriberi), Nikotinsdure-Mangel (Pellagra), Vitamin B6-Mangel, Vitamin

B12-Mangel und Vitamin E-Mangel auf.

PNP bei sonstigen internistischen Krankheitsbildern: Im Rahmen folgender inter-
nistischer Krankheitsbilder kénnen sich PNP entwickeln: Uramie, Lebererkrankun-
gen, Hypothyreose, Hyperthyreose, Akromegalie, Malabsorptionsyndrom und se-

kundare Amyloidose.

,Critical lllness*“-Syndrom: Diese schwere PNP kann bei Patient/innen mit lang an-
dauernder intensivmedizinischer Behandlung auftreten. Bei fast allen Patient/innen

liegt eine schwere inflammatorische Immunantwort vor.
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2.1.3.5 Diabetische PNP

Wegen der Haufigkeit und der gesundheitlichen Bedeutung wird in der vorliegen-
den Arbeit auf die diabetische PNP intensiver eingegangen. Das Problem der Zu-
ordnung wird besonders am Beispiel dieser PNP deutlich, da sie in sehr verschie-
denen klinischen Erscheinungsformen auftreten kann. Bei ihrer Entstehung kénnen
endokrinologische, metabolische, vaskulare und ggfs. hereditare Aspekte eine Rol-
le spielen.

Pathogenese®: Die diabetische PNP wird nachweislich durch erhdhte Blutzucker-
spiegel verursacht. Allerdings sind die pathophysiologischen Ablaufe nicht voll-
standig aufgeklart. Folgende pathogenetische Hypothesen sind als Einzelschritte
zur Herausbildung einer PNP in Diskussion:

Myo-Inositol-Mechanismus: Eine Hyperglykdmie fuhrt zu einer Sorbitol-
Akkumulation, welche eine Abnahme der intrazellularen Konzentration von Myo-
Inositol bedingt. Dadurch wird der Energiehaushalt der neuronalen Zelle gestort
und deren Funktion beeintrachtigt.

Nicht-enzymatische Proteinglykosylierung: Bei hohen Glucosekonzentrationen ent-
stehen durch nicht-enzymatische Glykosylierung an den Aminogruppen kérperei-
gener Proteine reversible Verbindungen, aus denen durch oxidative Prozesse irre-
versible ,advanced glykosylated endproducts® (AGE) entstehen. Diskutiert wird,
dass diese Proteinglykosylierung ein wichtiger Schritt bei der Herausbildung der
Mikroangiopathie sein und zur segmentalen Entmarkung fihren kénnte.

Vaskuldre Prozesse: Besonders beim alteren Patienten scheinen vaskuléare Pro-
zesse eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von diabetischen PNP zu spie-
len. Tatsachlich besteht im héheren Lebensalter eine statistische Beziehung zwi-
schen PNP und Makroangiopathie: 78,7% der Diabetiker mit Makroangiopathie
haben erniedrigte Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG), aber nur 38,8% der Diabeti-
ker ohne Makroangiopathie haben eine erniedrigte Nervenleitgeschwindigkeit.

® Neuendorfer et al.1996: Seite A-963/B-821/C-745
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Oxidativer Stress®: Tierexperimentell ist nachgewiesen, dass die antioxidativen
Schutzsysteme beim Diabetes in ihrer Aktivitat reduziert sind. Der daraus resultie-
rende vermehrte oxidative Stress wird als mégliche Ursache der axonalen Degene-

ration angesehen.

Neurotrophine: Neurotrophine (Nervenwachstumsfaktoren) sind bei Patient/innen
mit diabetischer PNP gegentber Kontrollpersonen signifikant vermindert. Dies
scheint das Regenerationspotential eines geschadigten Neurons negativ zu beein-
flussen.

2.1.4 Therapie

Neuropathische Schmerzen, Missempfindungen und motorische Funktionsstérun-
gen beeintrachtigen die Lebensqualitat der Patient/innen erheblich und sind ein
groBes gesundheitsékonomisches Problem. Vor Beginn einer symptomatischen
Therapie missen begleitend die Méglichkeiten einer kausalen und kurativen The-

rapie diagnostisch geklart und therapeutisch umgesetzt werden.

2.1.4.1 Kausale Therapieoptionen bei PNP

Da die diabetische PNP mit am haufigsten vorkommt, sollen hier die kausalen The-
rapien, die hierflr in Frage kommen, dargestellt werden. Flir andere Formen der

PNP sind die therapeutischen MaBnahmen &hnlich.

Aldose-Reduktase-Inhibitoren: Sorbitol wird durch das Enzym Aldose-Reduktase
durch Reduktion von Glucose gebildet. Eine Sorbitolakkumulation flhrt zu einer
Abnahme der intrazellularen Konzentration von Myo-Inositol und damit zu einer
Stérung des Energiehaushaltes der Zelle mit nachfolgender funktioneller Beein-
trachtigung. Aldose-Reduktase-Inhibitoren kénnen die Sorbitol- und Fructosepro-
duktion reduzieren. Zahlreiche neuere Studien untersuchten verschiedene Aldose-
Reduktase-Inhibitoren (Pfeiffer et. al. 1997)”. Uber einen Zeitraum von 18 Monaten
konnten keine Effekte auf die PNP beobachtet werden. Da auBerdem bei einem

dieser Inhibitoren drei insulinpflichtige Diabetiker verstarben, wurde dieses Medi-

® Reichel G.1989: 513-36
’ Pfeifer et al. 1997; 82-S89
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kament aus der Entwicklung zuriickgezogen (Fedele und Giugliano 1997)%. Bislang
sind noch keine Aldose-Reduktase-Inhibitoren in Europa erhaltlich.

Alpha-Liponséure: Alpha-Liponsédure wurde unter der Annahme gepruft, dass freie
Sauerstoffradikale eine wichtige Rolle in der Pathogenese der PNP spielen. In ei-
ner doppelblind durchgefihrten Studie fand sich fur 600 mg i.v. Therapie eine sig-
nifikante Reduktion der subjektiven PNP-Symptome wie Schmerz, Parasthesien
und Taubheit (Ziegler et al., 1995)°. In einer Metaanalyse zur Wirksamkeit der Al-
pha-Liponsaure (600 mg/d i.v. fir drei Wochen) bei der schmerzhaften diabeti-
schen Neuropathie verbesserten sich sowohl die Positiv- wie auch die Negativ-
symptome klinisch relevant.’®. Aufgrund der starken Heterogenitét der Studien war
ein gemeinsamer Effekischatzer jedoch nicht sinnvoll. Nach Ausschluss zweier
Studien sank die Heterogenitat. Die analgetische Wirksamkeitsdifferenz im Total
symptom score (TSS) zwischen Alpha-Liponsaure und Placebo erreichte dann je-
doch kein signifikantes Niveau mehr. Die Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir
Neurologie zum neuropathischen Schmerz halt die voriibergehende i.v. Gabe und
eine orale Gabe von Alpha-Liponsaure zur Therapie der schmerzhaften Polyneu-
ropathie aufgrund des minimalen Nebenwirkungsprofils in ausgewahlten Fallen fir
gerechtfertigt. Die Nationale Versorgungsleitlinie ,Neuropathie und Diabetes melli-
tus” empfiehlt aufgrund der geringen methodischen Qualitat der klinischen Studien
zur intravendsen Therapie mit Alpha-Liponsdure bei schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie die intravendse Alpha-Liponsauregabe nicht, rat aber nicht grund-
satzlich von der Gabe ab.

Vasodilatantien: Periphere Nerven bestehen aus Bindeln von Nervenfasern, dem
begleitenden Bindegewebe und den Vasa nervorum. Innerhalb eines Nervenstran-
ges liegen die Faszikel in das relativ lockere aus Fett und Bindegewebe bestehen-
de Epineurium eingelagert, das auch arterielle und venése Vasa nervorum fihrt.
Das Epineurium macht 80% eines peripheren Nervs aus. Bei der PNP, insbeson-
dere bei der diabetischen PNP, wird von einer mikrovaskularen Minderperfusion
ausgegangen, die im Weiteren zu einer Schadigung der Vasa nervorum fiihrt'".

8 Fedele D, Giugliano D. 1997; 54: 414 - 421
% Ziegler et al. 1995; 1425-1433
19 Ziegler D, et al. 2004; 114-121
" Pluijms W, et al. 2010; 191-198
Theriault M, et al. 1997; 1131-1138
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Beziglich der vaskularen Prozesse konnte tierexperimentell durch Vasodilatantien
eine Verbesserung des Blutflusses und der NLG verschiedentlich belegt werden
(Cameron und Cotter 1994)'. In klinischen Studien lieB sich die Wirksamkeit von
Vasodilatantien hingegen nicht hinreichend bestatigen. In einer entsprechenden
Studientbersicht wurde daher keine positive Bewertung dieser Therapieform vor-

genommen.

Immunmodulatorische bzw. -suppressive Therapien: Ausgehend vom Nachweis
vaskulitischer Veranderungen in Nervenbiopsien wurden offene Therapieversuche
mit verschiedenen immunmodulatorischen bzw. -suppressiven Therapien durchge-
fiihrt (Krendel et al. 1995)'®. Angewandt wurden i.v. Immunglobuline, Kortikoide,
Cyclophosphamid, Azathioprin und Plasmapherese in verschiedenen Kombinatio-
nen. Zumeist zeigten sich klinisch eine Besserung der Beschwerden. Da jedoch
kontrollierte und verblindete Therapiestudien an gréBeren Patient/innenzahlen voll-
standig fehlen, liegt kein gentigender Evidenzgrad flr eine Empfehlung vor.

2.1.4.2 Symptomatische Therapieoptionen bei PNP

Die besten Therapieerfolge zur symptomatischen Behandlung von neuropathi-
schen Missempfindungen und Schmerzen lassen sich erfahrungsgemaf durch
eine Kombination aus unterschiedlichen medikamentésen und nichtmedikament6-
sen Therapieverfahren (Physiotherapie, transkutane elektrische Nervenstimulation
(TENS), Psychotherapie etc.) erzielen. Die Studienlage zu nichtmedikamentdsen
Therapieverfahren ist jedoch diirftig'*. Deshalb wird hier im Weiteren nicht naher
darauf eingegangen.

Bezlglich der medikamentésen Symptombekdmpfung kommen ausgehend von

der Pathophysiologie folgende Pharmakotherapien in Betracht':

Trizyklische Antidepressiva und Serotonin-, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI): SNRI senken den Einfluss der inhibitorischen GABAergen Interneurone
und erschopfen die deszendierende Kontrolle aus tbergeordneten Hirnstammzent-

'2 Cammeron NE, Cotter MA. 1994; 189-224

'3 Krendel DA, Costigan DA, Hopkins LC. 1995; 1053-1061
1 Freynhagen R. et al. 2007; 271-277

> Rehm S, et al. 2007; 257-261
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ren. Dies erklart die Effektivitdt von Antidepressiva, wie z. B. Amitriptylin, Venlafla-

xin und Duloxetin.

Natriumkanalblocker: In der Peripherie kommt es nach einer stattgehabten Nerven-
lasion auf den geschadigten und benachbarten Nozizeptorafferenzen zur vermehr-
ten Expression von Natriumkanalen und bestimmten Rezeptorproteinen. Dies flhrt
zu Spontanschmerzen und thermischen Hyperalgesien. Die therapeutische Wirk-
samkeit von Natriumkanalblockern, wie z.B. Carbamazepin, Oxcarbazepin, La-
motrigin und Lidocain, basiert darauf, dass sie diese Ubererregbarkeit von Nozi-

zeptorafferenzen reduzieren.

Kalziumkanalmodulatoren: Eine Vermehrung von Kalziumkanédlen an den termina-
len Endigungen der Nozizeptorafferenzen flhrt wahrscheinlich zu dem Phanomen
der mechanisch-dynamischen Allodynie. Vermutlich greifen Kalziumkanalmodula-
toren, wie Gabapentin und Pregabalin, an den Kalziumkanédlen an, um diese zu

modulieren.

Sympathikusblockade bei sympathischem Schmerz: Bei der Entstehung neuro-
pathischer Schmerzen sind zudem pathologische Adrenorezeptoren involviert.
Dieses kann zur Ausbildung eines sympathisch unterhaltenen Schmerzes fuhren.
In der Akutphase werden erfolgreich Sympathikusblockaden eingesetzt.

Langwirksame Opioide: Opioide wirken als Agonisten hauptséchlich am Opioidre-
zeptor im zentralen Nervensystem. Viele aber nicht alle Patient/innen mit neuro-

pathischen Schmerzen reagieren mit deutlicher Schmerzreduktion.

Topische Analgesie: Weiter kommt die topische Applikation von Lokalanasthetika

(Lidocain) und Capsaicin zum Einsatz.

2.1.4.3 Wirksamkeit pharmakologischer MaBBnahmen zur kausalen und
symptomatischen Therapie von PNP

In einer systematischen Literatursuche zur Behandlung der schmerzhaften diabeti-

schen Polyneuropathie wurden 25 Plazebo-kontrollierte Studien ermittelt. Berech-

net wurden jeweils die Odds-Ratio fir eine 50%ige Schmerzreduktion mit 95%-

Konfidenzintervallen sowie die Odds-Ratio flir Therapieabbruch wegen Nebenwir-

kungen. Die Aussagen bezogen sich nur auf die in den Studien untersuchte Be-
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handlungsdauer, die zwischen acht und zwdélf Wochen lag. Langzeitstudien liegen
derzeit nicht vor. Die Auswertung dieser systematischen Literaturanalyse ergab,
dass die Behandlung der ersten Wahl, wenn keine Kontraindikationen bestehen,
trizyklische Antidepressiva sein sollten, gefolgt von traditionellen Antikonvulsiva,
den neuen Antikonvulsiva wie Pregabalin oder Gabapentin und selektiven SNRI
wie Duloxetin. Erst als letzte Wahl werden Opioide genannt'®.

In der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Neuropathie bei Diabetes 2011 wird
der Empfehlungsgrad B fir folgende Medikamente ausgesprochen: Trizyklische
Antidepressiva, Duloxetin, Pregabalin und langwirksame Opioide. Der Empfeh-
lungsgrad 0 mit der Option ,kann gegeben werden® gilt derzeit flr: Carbamazepin,
Gabapentin, Tilidin/Naloxon, Alpha-Liponsaure und Lidocainpflaster. Die beiden
letztgenannten werden jedoch nicht empfohlen, wie oben schon erwahnt.

2.1.4.4 Naturheilkundliche und alternativmedizinische Therapieoptio-
nen bei PNP

Bei der PNP handelt es sich um ein chronisches Krankheitsbild. Daher muss da-
von ausgegangen werden, dass die Patient/innen einer jahrelangen Therapie be-
dirfen. Die oben aufgefihrten medikamentésen Therapien sind haufig mit erhebli-
chen Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten verbunden und erreichen, nach
Aussagen der Patient/innen, wenn Uberhaupt meist nur eine Linderung der Be-
schwerdesymptomatik. Eine vollige Schmerzfreiheit ist kaum zu erreichen (Leitlinie
der DGN 2008 und NVL Neuropathie bei Diabetes 2011). Bei TherapiemafBnah-
men aus der Naturheilkunde und Komplementarmedizin treten Nebenwirkungen
und Unvertraglichkeiten dagegen relativ selten auf. Aus diesem Grund kdnnten
diese therapeutischen Ansatze die oben genannten Behandlungsoptionen gege-

benenfalls sinnvoll erweitern.

Insgesamt werden Verfahren der Komplementarmedizin in der deutschen Bevdlke-
rung — insbesondere von Patient/innen mit chronischen Erkrankungen — sehr hau-

fig genutzt. Erhebungen gehen dabei von 50-70% der betroffenen Patient/innen

'® Diener Ch. 2008 Heft 1
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aus.'” Spezifische Erhebungen zur Nutzungshaufigkeit dieser Verfahren bei PNP
wurden bisher jedoch noch nicht durchgefihrt.

Im Folgenden werden die verfligbaren Studien, die den Einsatz von naturheilkund-
lichen und komplementarmedizinischen MaBnahmen bei PNP untersuchten, kurz
vorgestellt.

Akupunktur: Bezlglich des Einsatzes therapeutischer Verfahren aus der Komple-
mentarmedizin bei PNP liegen mehrere Studien zur Akupunkturbehandlung bei
diabetischer Neuropathie vor. Eine Langzeitstudie von Abuaisha et al. zur Aku-
punkturbehandlung bei chronischen Schmerzen bei diabetischer PNP wurde 1998
veroffentlicht. In dieser Studie, die ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde, konnte
nachgewiesen werden, dass es unter Akupunkturbehandlung zu einer signifikanten
Verbesserung der Schmerzen und des Nachtschlafes kam. Auch die Nachbeo-
bachtung Uber den Zeitraum von einem Jahr zeigte eine anhaltende Schmerzre-
duktion'®. Zwei weitere Studien zur Akupunktur bei PNP wurden 2007 verdffent-
licht. Zhao et al. untersuchten in einer randomisierten kontrollierten Studie die
Kombination einer oralen Therapie mit Mecolbalamin mit einer achtwdchigen Aku-
punkturbehandlung. Sowohl Symptomatik als auch NLG verbesserten sich signifi-
kant'®. Ahn at al. veréffentlichten eine Pilotstudie in der sieben Patient/innen ein-
geschlossen wurden: Drei Patient/innen wurden mit Akupunktur nach Traditioneller
Chinesischer Medizin (TCM) und vier mit japanischer Akupunktur behandelt. Beide
Gruppen erreichten eine Schmerzminderung®. Im Journal of Traditional Chinese
Medicine wurde 2010 eine weitere randomisierte kontrollierte Studie an 65 Pati-
ent/innen mit diabetischer PNP veréffentlicht. Darin wurden 32 Patient/innen mit
Akupunktur behandelt, wahrend weitere 33 das Nahrungserganzungsmittel Inositol
erhielten. Beide MaBnahmen wurden Uber einen Zeitraum von 3 Monaten durchge-
fuhrt. Es kam zu einer signifikanten Besserung der klinischen Symptome bezlglich
der Effektrate zwischen den beiden Gruppen mit besserem Abschneiden der Aku-
punkturgruppe?®'. Ebenfalls 2010 verdffentlichte Tong et al. eine kontrollierte ran-
domisierte Studie an 63 Patient/innen mit diabetischer PNP, mit der Frage wie sich

" Hartel U, Volger E. 2004; 327-34

'® Abuaisha BB, Constanzi JB, Boulton JM. 1998; 115-121
'° Zhao HL, Gao X, Gao YB. 2007; 312-314

20 Ahn AC, et al. 2007, 1-2

#' Zhang C, Ma VX, Yan Y. 2010; 13-14
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eine Akupunkturbehandlung auf die PNP-Symptome auswirkt. Uber 15 Tage wur-
den 42 Patient/innen taglich mit Akupunktur bzw. 21 Patient/innen taglich mit
Sham-Akupunktur behandelt. NLG und subjektive Symptome wurden untersucht.
In der Akupunkturgruppe kam es zu einer signifikanten Verbesserung sowohl der
motorischen als auch der sensorischen NLG sowie des Vibrationsempfindens. Au-
Berdem reduzierten sich in der Akupunkturgruppe Taubheit, spontaner Schmerz,
Temperaturempfinden und Muskelrigiditat in den oberen Extremitaten signifikant®.
Capsaicin, Magnetfeldtherapie: Weitere Studien aus dem komplementarmedizini-
schen Bereich liegen zu Capsaicin und Magnetfeldtherapie vor. Allerdings konnten
— wie die nachfolgende Literaturiibersicht zeigen wird — fir keine dieser beiden
Therapieoptionen positive Effekte bezlglich Symptomlinderung nachgewiesen
werden. Low et al. fihrte 1995 eine randomisierte, Doppelblindstudie zur lokalen
Applikation von Capsaicin vs. Placebo bei chronischer, distaler, schmerzhafter
PNP durch. In keiner der beiden Gruppen konnte eine statistisch relevante Ver-
besserung der Schmerzen und der Lebensqualitdt nachgewiesen werden®. Clif-
ford et al. (2011) untersuchten in einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie
die Wirksamkeit von Capsaicin bei der Behandlung einer schmerzhaften, HIV-
assoziierten, distalen, sensorischen PNP. Uber einen Zeitraum von zwélf Wochen
wurde eine 8% Capsaicin-Salbenauflage mit einer niedrig-dosierten 0,04%
Capsaicin-Kontrollauflage verglichen. Der priméare Zielparameter war Veranderung
der Schmerzen auf dem Numeric Pain Rating Scale (NPRS). In keiner der beiden
Gruppen konnte eine signifikante Schmerzreduktion nachgewiesen werden?.

Niedrig-frequente Magnetfeldtherapie: Den Auswirkungen von niedrig-frequenter
Magnetfeldtherapie auf Schmerzintensitat, Lebensqualitat und Schlafstérungen bei
schmerzhafter diabetischer PNP wurde von Wrobel et al. (2008) in einer placebo-
kontrollierten, randomisierten, Doppelblindstudie nachgegangen. In keinem der
untersuchten Parameter kam es zu einem Vorteil der Magnetfeldtherapie gegen-

(iber einer Scheinbehandlung®.

2 Tong Y, Guo H, Han B. 2010; 95-103

2 phillip A. Low, et al. 1995; 163-168

24 Clifford David B. MD, et al. 2012 126-133
% Wrobel M.P, et al. 2008; 349-354
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Hydro-, Balneo- und physikalische Therapie: MaBBnahmen der Hydro-, Balneo- und
physikalischen Therapie haben in der Naturheilkunde eine vorrangige Bedeutung,
weil sie zu den einfachen, selbst durchfihrbaren MaBnahmen z&hlen, die zudem
auch noch wenig zeitaufwendig und kostenglinstig sind. Die meisten dieser Thera-
pieformen kdnnen durch die Patient/innen selbst hauslich angewandt werden, wo-
durch die Selbstwirksamkeit erheblich unterstitzt wird. In der klinischen Praxis be-
richten PNP-Patient/innen haufig von einer deutlichen Symptomlinderung (Eigener-
fahrung aus dem stationdren Bereich). Im Rahmen von komplementaren, na-
turheilkundlichen, stationdren TherapiemaBnahmen erhalten Patient/innen mit PNP
jedoch im Rahmen multimodaler Konzepte eine Vielzahl von verschiedenen Be-
handlungen, sodass Rulckschllsse auf die Wirksamkeit einzelner Verfahren nicht
mdglich sind. Tatsachlich wurde die Wirksamkeit von seriell durchgefihrter Hydro-
Balneotherapie als Monotherapie beim Krankheitsbild der PNP bislang nur in einer
praliminaren Pilotstudie Gberpriift®®. Die Ergebnisse dieser Pilotstudie werden im
folgenden Kapitel 2.2 — nach einer kurzen Einfihrung in die Kneippsche Hydrothe-
rapie — ausfuhrlich dargelegt, da sie der Anlass flr die vorliegende , randomisierte,
kontrollierte Interventionsstudie mit Kneippscher Hydrotherapie bei Patient/innen

mit polyneuropathischen Beschwerden an den unteren Extremitéten waren.

Weitere Studien aus dem Bereich der Komplementarmedizin zur Behandlung von

polyneuropathischen Symptomen liegen bislang nicht in publizierter Form vor.

2.2 Khneippsche Hydrotherapie

Unter Hydrotherapie versteht man die methodischen Anwendungen von Wasser in
fester, flissiger oder dampfférmiger Form zu therapeutischen und prophylakti-
schen Zwecken. Der Namensgeber fiir diese Therapie, Pfarrer Sebastian Kneipp
(1821-1897), trug besonders zur Popularitat der Hydrotherapie bis tber die Gren-
zen Deutschlands hinweg in den amerikanischen Raum hinein bei. Er grindete
eine eigene Wasserheilanstalt im schwabischen Wdrishofen, in der er die Hydro-
therapie etablierte. Diese wird dort bis zum heutigen Tag als anerkanntes Heilver-
fahren praktiziert. Sowohl als Monotherapie als auch Bestandteil des komplexen
Kneippschen Therapiekonzeptes wird die Kneippsche Hydrotherapie im Bereich

% Uehleke et al. 2004
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von stationaren Akutbehandlungen und auch in Kur- und Rehabilitationskliniken
eingesetzt.

Die Kneippsche Hydrotherapie umfasst Gber 100 verschiedene Wasseranwendun-
gen mit kaltem und/oder warmem Wasser. Als prinzipiell zugrunde liegender
Wirkmechanismus wird ein durch diese Behandlungen induzierter Wechsel zwi-
schen Vasodilatation und -konstriktion angenommen, der letztendlich zu einer ver-

besserten Durchblutungssituation im behandelten Kérperbereich fiihrt.?’

2.2.1 Hydrotherapeutischer Kaltreiz

Die Rationale fur eine Anwendung hydrotherapeutischer MaBnahmen bei Vorlie-
gen einer PNP beruht auf der Annahme, dass gestdrte Nervenfunktionen und sich
anschlieBende Degeneration von der Durchblutungssituation abh&ngig sein bzw.
durch eine verbesserte Durchblutung positiv beeinflusst werden kénnten. In der
vorliegenden Studie sollte der Einsatz von lokalen Kaltanwendungen bei PNP un-
tersucht werden. Warum explizit Kaltanwendungen bei der Behandlung von PNP-
assoziierten Symptomen als viel versprechende Therapieoption erachtet wurden,
wird im Folgenden ausgeflhrt.

2.2.2 Wirkprinzip einer lokalen hydrotherapeutischen
Kaltanwendung

Unter hydrotherapeutischen Kaltanwendungen (z.B. Waschungen, Gisse und
Teilbader) versteht man kurzfristige, lokale Anwendungen im Temperaturbereich
zwischen 12-16 °C, die nicht die gesamte Kérperwarme verandern, sondern primar
lokal Uber die periphere GefaBregulation wirken?®. Die Reizstarke ist von den Fak-
toren Wassertemperatur, Applikationsgeschwindigkeit, GréBe und Reizort der be-
handelten Flache abhangig. Die Reizbeantwortung wird von individuellen Faktoren
wie Alter, Geschlecht, Konstitution und Gesundheitszustand beeinflusst.

Nach kurzen Kaltreizen kommt es nach anfénglicher Vasokonstriktion zu einer re-
aktiven Hyperamie. Dies fuhrt zu einer Aktivierung der Hautdurchblutung und zu
einer muskularen Entspannung. Bei regelmaBig wiederkehrenden Reizen kommt

27 Brenke R,Conradi E. 2010; Seite 183
% gchnitzer W et al. 1986; Seite 62
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es frequenzabhangig Gber Gewdhnung zur Toleranzsteigerung des Organismus.
Langerfristig finden zudem vegetative und physiologische Umstellungsprozesse
statt, die die Reizantwort 6konomisieren und therapeutisch eine regulierende und
normalisierende Wirkung auf den gesamten Organismus haben. Diesen Prozess
bezeichnet man als Adaptation. Die Entwicklung einer stabilen Adaptation erfordert
mehrere Wochen konsequenter Behandlung?.

Durch diese Adaptation kommt es nach regelméaBiger Kélteexposition zu einer Ab-
nahme der sympathikotonen Reizantwort durch Katecholaminausschittung und zu
einer Erhéhung der Reizschwelle. So reagierten Winterschwimmer nach drei Mo-
naten auf einen kurzen Kaltreiz mit einer deutlich erniedrigten Katecholaminauss-
chittung®. Auch die reaktive Herzfrequenzerhdhung fiel nach seriellen Kaltwas-
serbadern als Ausdruck einer geringeren sympathikotonen Reizbeantwortung deut-
lich niedriger aus®'. Kalteanwendungen bewirken demnach ein Training des arte-
riellen und venésen GefaBBsystems ohne wesentliche Belastung des Herzens.

2.2.3 Therapeutische Wirkung der lokalen Kneippschen
Hydrotherapie

Neben systemischen Anwendungen werden Hydrotherapien auch lokal angewen-
det. Hier hat sich gezeigt, dass diese lokalen Therapien auch systemische Auswir-
kungen haben. Im Bereich der peripheren Gefa3- und Herzkreislauferkrankungen
gibt es mehrere randomisierte, kontrollierte Studien zur Wirkung der Kneippschen
Hydrotherapie. Michalsen et al. untersuchten 2003 in einer randomisierten Cross-
over Studie die Auswirkung von Kneippscher Hydrotherapie (Wechsel: warm und
kalt) auf die Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat von 15 Patient/innen, die an
einer Herzinsuffizienz NYHA II-Ill erkrankt waren. Eine Gruppe fing sofort mit den
Kneippschen Anwendungen an, die Kontrollgruppe nach sechs Wochen Wartezeit.
Nach sechs Wochen konnte in der Therapiegruppe gegenuber der Kontrollgruppe
eine signifikant geringere Ruhe- und Belastungsfrequenz festgestellt werden. Der
Quotient fir Herzfrequenz und Blutdruck war in der Therapiegruppe fiir die Belas-
tung bei 100 Watt signifikant erniedrigt. Auch krankheitsbedingte Symptome wie

29 Hildebrandt G, Gutenbrunner C. 1996 236-243
%0 Huttunen P, Rintamaki H Hirvonen J. 2002
% Brenke R, Plew H, Warnke C-K. 1982; 177-180
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Belastungsdyspnoe und Lebensqualitdt verbesserte sich signifikant. Allerdings
kam es zu keiner signifikanten Erniedrigung des Ruhe- und Belastungsblut-

drucks®.

2.2.4Vorstudie zum Einsatz lokaler Kaltanwendungen bei
PNP

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde von Uehleke et al. 2003 eine erste
Pilotstudie zum Stellenwert einer lokalen Kneippschen Kaltanwendung zur Be-
handlung von Polyneuropathien verschiedener Atiologien durchgefiihrt. Dafir wur-
den 100 Patient/innen in eine nicht randomisierte, prospektive Anwendungsbeo-
bachtung eingeschlossen und schriftlich befragt. Bei der Befragung kam das von
Uehleke et al. (2003) neu etablierte Studienprinzip der ,study by correspondence®
zur Anwendung. Hierbei haben die Studienteilnehmer/-innen keinen persénlichen
Kontakt mit dem Prifzentrum, sondern nur Gber den Postweg oder per Telefon:
Anweisungen und Fragebdgen werden zugesendet und ggf. auftauchende Fragen
ebenfalls schriftlich oder telefonisch geklart.

In der schriftlichen Anleitung wurden die Patient/innen zu lokalen Kneippschen
Kaltanwendungen an der unteren Extremitat angehalten: Knieguss, nasser
Strumpf, WechselfuBbad und kaltes FuBbad. Die Anwendungen sollten mindes-
tens zweimal taglich durchgefiihrt werden. Der Anwendungs- und auch Beobach-
tungszeitraum belief sich auf vier Wochen. Wéhrend dieser Zeit sollten die Pati-
ent/innen ein Tagebuch zur Selbsteinschatzung flihren. Neben den Kneippschen
Anwendungen konnten die Patient/innen auch Schmerzmittel einnehmen. Der Ge-
brauch von Schmerzmitteln musste von den Patient/innen ebenfalls in den Tage-

bichern vermerkt werden.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass eine achtwdchige Kneippsche
Kaltanwendung die mittleren Werte der Schweregradeinschatzung in den Katego-
rien Schmerz, Empfindungsstérungen und Lahmungen nur gering oder gar nicht
beeinflussen konnte. Missempfinden wurden dagegen mit einer mittleren Scoredif-
ferenz von 0,58 statistisch signifikant (p = 0,04) gesenkt.

% Michalsen A, et al. 2003; 728-33
% Uehleke B, Wohling H. 2008; 287-291
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Die Auswertungen der Tagebulcher zeigten, dass die Kneipp-Anwendung eine aku-
te schmerzmindernde Wirkung hatte. Wahrend des Beobachtungszeitraums kam
es zu einer Reduktion des zusétzlichen Schmerzmittelgebrauchs: Die mittlere An-
zahl der Schmerzmitteleinnahme sank von 9,4 in der ersten Behandlungswoche
auf im Mittel 6,5 in der letzten Behandlungswoche.

Diese Daten liefern erste Anhaltspunkte dafiir, dass Kneippsche Kaltanwendungen
bei PNP zu gewissen Therapieerfolgen fihren kénnen. Allerdings sind die Ergeb-
nisse dieser Pilotstudie mit Vorsichtig zu interpretieren, da sich der Ansatz der
,study by correspondence® mit Datenerhebung ohne arztliche Studienvisiten als
limitiert herausstellte: Der Rlcklauf an Fragebdgen lag bei nur ca. 25%. Fir die
restlichen 75% qibt es keine Information dariber, warum die Fragebdgen nicht re-
tourniert wurden. Eine eindeutige Auswertung war dadurch nicht méglich und még-
licherweise hatten Non-Responder keine Behandlungseffekte. Daher missen die
Ergebnisse der Pilotstudie in einer weiteren Studie nochmals Uberprift und besta-
tigt werden. Um die Fehlerquelle des schlechten Fragebogen-Ricklaufs zu ver-
meiden, sollte hierbei auf eine Einbestellung der Patient/innen nicht verzichtet wer-
den.
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3 Herleitung der Fragestellung und Studien-
hypothesen

3.1 Rationale fur den Einsatz lokaler Kaltanwen-
dungen fur die Therapie von PNP

Viele Reaktionen auf hydrotherapeutische Reize kénnen als physiologische Reak-
tionen auf einen thermischen Reiz beschrieben werden. Zunachst lassen sich loka-
le, reflektorische und generalisierte Wirkungen unterscheiden. Fir die vorliegende
Studie interessierten folgende, in der Literatur beschriebene Wirkungen der lokalen
Kaltanwendungen: schmerzstillende, entziindungshemmende, Stoffwechsel anre-
gende, Muskeltonus senkende und abschwellende Effekte.®* Da die Patient/innen
mit PNP haufig durch die Beschwerden an Schlafstérungen leiden, kénnte sich
auch der zusatzlich beschriebene beruhigende und schlafférdernde Effekt der An-

wendungen zusatzlich noch positiv auswirken®?.

Hydrotherapie-Anwendungen werden nach bisheriger Datenlage und Praxis gut
vertragen. Seltene unerwiinschte Wirkungen bei zu langer oder reizstarker Appli-
kation sind eine Stérung der Blutzirkulation, Muskelsteifigkeit, eine Erhéhung der
Viskositat der Gelenkflissigkeit und eine reflektorische Fernwirkung (z.B. Vaso-
konstriktion). Durch die kurze Dauer der Kaltanwendungen werden diese uner-

wilnschten Wirkungen jedoch vermieden.

Menschen, die an einer PNP leiden, profitieren von Therapien, die sie langfristig
und regelmaBig hauslich selbst durchfihren kénnen. Die Patient/innen kénnen die
Durchfuhrung einer lokalen Wasser-Kaltanwendung schnell erlernen. Sie werden
somit befahigt, sich mit dieser Therapie, die leicht und ohne Aufwand durchzufih-
ren sowie kostenguinstig ist, sicher selbst zu behandeln.

3 Gillert O, Rulffs W. 1990

35 Brenke R, Conradi E. 2010

26



3.2 Studienhypothesen

Auf Basis der im vorangegangenen Kapitel beschriebenen ersten Ergebnisse zum
Einsatz von lokalen Kaltanwendungen bei PNP wurden far die vorliegende Arbeit
folgende Fragestellungen und Hypothesen entwickelt:

Primére Hypothese

Nullhypothese: Serielle und hauslich durchgefihrte lokale Kaltanwendungen
nach Kneipp Uber den Zeitraum von vier Wochen sind einer Wartegruppe nicht
Uberlegen. Daflr werden mittels eines Beschwerdesummenscores polyneuro-
pathische Beschwerden wie Taubheit, Schweregefiihl, Missempfindungen und
Schmerz an den unteren Extremitaten untersucht und zwischen den Gruppen

verglichen.

Alternativhypothese: Serielle und hauslich durchgeflhrte lokale Kaltanwendun-
gen Uber den Zeitraum von vier Wochen sind der Wartegruppe in Bezug auf die
Entwicklung des Beschwerdesummenscores polyneuropathischer Beschwer-
den Uberlegen.

Sekundére Hypothesen

Polyneuropathischer Untersuchungsscore (PUS): Serielle und hauslich durch-
gefuhrte lokale Kaltanwendungen nach Kneipp Uber den Zeitraum von vier Wo-
chen flhren zu einer Verbesserung des polyneuropatischen Untersuchungs-
scores im Vergleich zur Wartelistengruppe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Serielle und hauslich durchgefiihrte lo-
kale Kaltanwendungen nach Kneipp Uber den Zeitraum von vier Wochen flhren

zu einer Verbesserung der Lebensqualitat im Vergleich zur Wartelistengruppe.

Praktikabilitidt: Hausliche und durch die Patient/innen selbst durchgefihrte Hyd-

rotherapie erzielt eine ausreichende Compliance.
Explorative Hypothesen

Untergruppen: Serielle und hauslich durchgefiihrte lokale Kaltanwendungen

nach Kneipp Uber den Zeitraum von vier Wochen fiihren zu einer Verbesserung
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der Untergruppe Missempfindungen im Vergleich zur Wartelistengruppe. Diese
Hypothese beruht auf der in der Pilotstudie (Study by correspondence) ge-
machten Beobachtung, dass Missempfindungen sich durch die Behandlungen

signifikant verbesserten.

Intraindividuelle Verdnderungen: Serielle und hauslich durchgeflhrte lokale
Kaltanwendungen nach Kneipp Uber den Zeitraum von vier Wochen fihren zu
einer Verbesserung des Beschwerdesummenscores sowohl in der Therapie-

gruppe als auch in der Wartegruppe.

Diese Fragestellungen wurden in einer randomisiert-kontrollierten Interventions-

studie mit Wartelistendesign untersucht.
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4 Methoden

4.1 Ziele der Studie

In der vorliegenden Studie sollte die Wirksamkeit der symptomatischen Behand-
lung von polyneuropathischen Beschwerden mit Kneippscher Hydrotherapie (loka-
ler Kaltreiz) in hauslicher Selbstapplikation erforscht werden. Ziel war es, zu evalu-
ieren, ob sich durch diese Therapie einzelne Symptome, der Beschwerdesummen-
score, Lebensqualitdt oder polyneuropathische Befunde insgesamt verbessern
lassen. Zusatzlich sollte die Vertraglichkeit und Praktikabilitdt der Kneippschen

Anwendungen im hauslichen Bereich untersucht werden.

4.2 Studiendesign

Bei der Studie handelte es sich um eine monozentrische, kontrollierte, randomisier-
te Interventionsstudie mit Wartegruppendesign. Hierflr wurde der Behandlungsver-
lauf einer Sofortbehandlungsgruppe (SBG) lber vier Wochen mit einer Wartegrup-
pe (WGQG) verglichen. Nach vier Wochen wechselten die Patient/innen der letzteren
Gruppe ebenfalls in die Behandlungsgruppe. Beide Gruppen durchliefen eine
achtwoéchige Behandlungsphase.

Nach Einschluss erfolgte eine zufallige Zuteilung der Patient/innen in die SBG oder
die WG mittels einer Randomisationsliste bei unserer Study Nurse. Die Randomi-
sationsliste wurde mit Hilfe eines Computerprogramms generiert. Die Patient/innen
konnten bei der Randomisation zuschauen und bekamen das Ergebnis unmittelbar
mitgeteilt. Daflir erhielten die Patient/innen bei Aufnahme in die Studie eine fortlau-
fende Nummer zur Identifizierung beginnend mit 1. Die Randomisation begann am
19.8.2004 mit Patientin Nr. 1 und endete mit Patient Nr. 64 am 29.03.2005.

Die SBG begann innerhalb von 14 Tagen nach der Einschlussuntersuchung mit
den Anwendungen. Die WG wartete vier Wochen (28 Tage) und begann dann ma-
ximal sechs Wochen (42 Tage) nach Einschluss mit den Anwendungen. Eine War-
tezeit von vier (max. sechs) Wochen war bei den nicht lebensbedrohlichen chroni-
schen polyneuropathischen Beschwerden ethisch vertretbar. Die Therapie der
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Grunderkrankung konnte wahrend der Studiendauer unveréndert weitergefihrt

werden.

In der Therapiephase (Tag 0 — 8 Wochen) fuhrten die Patient/innen nach einer
praktischen Unterweisung und einer schriftlichen Anleitung Kneippsche Hydrothe-
rapie in Selbstbehandlung im hauslichen Bereich durch.

Die Evaluation von Wirksamkeit der Hydrotherapie bei den polyneuropathischen
Beschwerden erfolgte mittels Tagebuch nach jeder zu Hause durchgefihrten An-
wendung, sowie durch das selbststandige Ausfillen des Beschwerdefragebogens
bei Visite nach vier Wochen und nach acht Wochen sowie nach zwélf Wochen in
der WG.

Die Studie wurde beendet, sobald bei allen Patient/innen der Beobachtungszeit-
raum abgeschlossen war. Die Phase der Rekrutierung Uberschritt den Zeitraum
von 10 Monaten nicht. Die Studie war innerhalb von 13 Monaten abgeschlossen.
Der Einschluss des/der ersten Patienten/in erfolgte im August 2004. Die Ab-

schlussuntersuchung des/der letzten Patienten/in erfolgte im Mai 2005.

4.3 Ethikkommission und Patient/innen-
information

Ein Antrag auf Zustimmung der Ethikkommission der Charité Campus Benjamin
Franklin zur Durchfihrung der Beobachtungsstudie wurde gestellt und ein schriftli-
ches Einverstandnis am 16.08.2004 eingeholt.

Die Patient/innen bekamen schriftliche Unterlagen Gber die Beobachtungsstudie.
Es wurde eine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie, sowie eine Einverstand-

niserklarung zur Datenerfassung und Datenverarbeitung eingeholt.

Die WG wurde dartber informiert, dass sie wahrend der Wartezeit noch keine

Wasseranwendungen machen sollten.
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4.4 Dokumentation

Die Dokumentation erfolgte neben der Klinikakte in Case Report Forms (CRF),
welche sorgféltig gefihrt und der biometrischen Auswertung zugefthrt wurde. Die
Dokumentation der hauslichen Eintragungen erfolgte in einem fiir die Studie ange-
legten Tagebuch.

4.5 Patient/innenselektion

Weibliche und mannliche Patienten, die sich in der naturheilkundlichen Hochschul-
ambulanz der Charité - Campus Benjamin Franklin und des Immanuel-
Krankenhauses wegen polyneuropathischer Beschwerden wie Schmerz oder Miss-
empfindungen vorstellten, sollten fir die Studienteilnahme angesprochen und
wenn mdoglich eingeschlossen werden. Zusatzlich erfolgte die Rekrutierung durch
vier Pressemittelungen in Berliner Tageszeitungen. Speziell wurden Patient/innen
mit abgeklarter und manifester PNP, die aufgrund von PNP-bedingten Beschwer-
den wie Schmerz und Missempfindungen in den unteren Extremitaten vorstellig

wurden, ausgewahilt.

Das Ziel war, 50 vollstandig auswertbare Datensatze zu erhalten. Da sich im Laufe
der Studie zeigte, dass haufige Abbriche (u.a. aufgrund unerwlinschter Ereignis-
se) zu beobachten waren, reichten wir am 03.05.2005 ein Amendment bei der
Ethikkommission mit folgender Anderung ein: An der Studie sollten mindestens 25
Patient/innen der SBG mit abgeschlossener Zwischenuntersuchung (vier Wochen
Behandlung) bzw. 25 Patient/innen mit abgeschlossener Zwischenuntersuchung
der WG (abgeschlossene Wartezeit nach vier Wochen) teilnehmen. In der WG
wurde haufig nach Therapiebeginn abgebrochen, in der SBG waren die Abbriiche
auf die beiden Untersuchungszeitraume gleichmaBig verteilt (Wo 0 - Wo 4 und Wo
4 - Wo 8). Da die Fallzahlplanung auf den Gruppenvergleich Wo 0 — Wo 4 der WG
versus Wo 0 — Wo 4 der SBG angelegt war, war die Fallzahl nach diesem
Amendment ausreichend fir die konfirmatorische Testung.

4.5.1 Einschlusskriterien

- Alter > 18 und < 75 Jahre
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Polyneuropathiebedingte Beschwerden wie Schmerz und/oder Missempfindun-
gen an den unteren Extremitaten, die langer als vier Wochen bestehen

Polyneuropathischer Untersuchungs-Score > 3
Diagnose geméan ICD-10 (G 60.0, 1,2,3,8, G 62.0,1,2,8,9, G 63.0,1-4,8, F73.9)
Elektrophysiologisch gesicherte PNP (pathologische NLG)

Schriftliche Einwilligungserklarung

4.5.2 Ausschlusskriterien

PNP unklarer Genese. Dieses Ausschlusskriterium entfiel ab dem 10.11.2004
vollstandig. Eine entsprechende Anderung wurde zu diesem Zeitpunkt bei der
Ethikkommission eingereicht. Wir stellten wahrend der Studie fest, dass es rela-
tiv viele Patient/innen mit langjahrig gesicherter PNP gab, bei denen trotz inten-
siver diagnostischer BemUihungen, teilweise sogar wahrend stationérer Aufent-
halte keine Atiologie zugeordnet werden konnte. Diese Patient/innen hatten ei-
nen sehr groBen Leidensdruck und waren an der Studienteilnahme sehr inte-
ressiert. Da die Atiologie der PNP nach bisherigem Kenntnisstand nicht mit der
symptomatischen Beschwerdelinderung durch Hydrotherapie in Zusammen-
hang stand, war weder ein schlechterer noch ein besserer Behandlungserfolg

ZU erwarten.

RegelmaBig korrekt durchgefiihrte Hydrotherapie vor Studienbeginn: nicht lan-
ger als ein Monat einmal pro Woche in die Sauna mit zwei Kaltanwendungen
wahrend der Saunagange oder 2x/Woche wechselwarme Duschen/FuBBbader

oder Kaltanwendungen.

Klinische Kontraindikationen fir Kneipp-Anwendungen, z.B. schwere Herzinsuf-
fizienz NYHA llI-1V, relevante Dermatosen, akuter Harnwegsinfekt, pAVK > llb,

akute Thrombose oder Thrombophlebitis.

Klinisch relevante Erkrankungen (z.B. Leber, Niere, Herz-Kreislauf, Atemtrakt,
cerebrovaskuldr, metabolisch) oder unbehandelte progressive Erkrankungen
(z.B. Krebs, hdmatologische Erkrankungen), die den Verlauf der Studie beein-

flussen kdénnten.
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- Schwere psychiatrische Erkrankungen (z.B. Psychose, Depression, Schizo-

phrenie)
- Eingeschrankte Mobilitat (Rollstuhlpflicht, permanente Gehstitzen)

- Anwendung von anderen physikalischen und physiotherapeutischen Therapien,
die kirzer als 6 Monate vor Einschluss begonnen haben

- Eine Veranderung in Dosis und Frequenz der regelmafig eingenommenen Me-
dikamente zur Behandlung der Symptome der PNP (Antidepressiva, Antiepilep-
tika, Schmerzmedikation) vier Wochen vor Beginn und wahrend des Beobach-

tungszeitraumes

- Erneute Exposition der PNP-auslésenden Noxe (Alkohol, Medikamente, Dro-

gen, Chemikalien, Losemittel) in den letzten 6 Monaten/wéhrend der Studie
- Unbehandelter Diabetes mellitus

- Chronisch venése Insuffizienz, Stadium Il n. Marshall (Stauungsgefihl, nachtli-
che Krampfe, Parasthesien)

- Teilnahme an einer anderen Studie in den letzten vier Wochen

4.6 Intervention — Hydrotherapeutische Kaltan-
wendung

Die Patient/innen erhielten vor Beginn der hauslichen Wasseranwendung eine
standardisierte praktische Unterweisung durch das in Hydrotherapie ausgebildete
Fachpersonal (Physiotherapeut/in und medizinische/r Masseur/in bzw. Bademeis-
ter/in) zum Erlernen der Anwendung zur Selbstapplikation. Zuséatzlich wurde eine

schriftliche Anleitung ausgegeben.

Ausgewahlt aus dem vielfaltigen Programm der Kneippschen Hydrotherapie wur-

%% die sich auf die

den ausschlieBlich Kaltanwendungen mit milder Reizintensita
unteren Extremitaten beschrankten: Unterkérperwaschung, Knieguss, nasser So-
cken und das kalte FuBbad. Um einen Effekt zu erzielen, sollten die Patient/innen
taglich mindestens zwei Kneippsche Anwendungen in Selbstapplikation zu Hause

durchfiihren. Um den Kérper nicht zu sehr zu belasten, sollten maximal vier An-

% Knaut K. 2002
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wendungen pro Tag erfolgen. Diese Frequenz hatte sich als praktikabel und wirk-

sam bei Kneipp-Kuren erwiesen®”.

Die Patient/innen wurden darauf hingewiesen, dass sie die Anwendungen zu den
Tageszeiten "frih", "mittags", "nachmittags" und "abends" durchflhren sollten.
Verschiedene Anwendungen direkt hintereinander sollten vermieden werden. Zwi-
schen den einzelnen Anwendungen war eine Pause von mindestens 1,5 Stunden

einzuhalten.

Die durchgefiihrten Anwendungen wurden in einem Tagebuch spezifiziert nach
Tageszeiten abgefragt.

4.7 Begleittherapien

Eine neu begonnene physikalische oder/und physiotherapeutische Therapie oder
eine Veranderung der laufenden Therapie wahrend der Beobachtungsstudie flhrte
zum Ausschluss des/der Patienten/in.

Die regelméaBige Medikation zur Behandlung der PNP und deren Begleitsymptome
sollte mindestens vier Wochen vor Aufnahme in die Studie begonnen werden und
unverandert Gber den Studienzeitraum fortgeflihrt werden. Eine unregelméBige

Bedarfsmedikation gegen Schmerzen durfte variabel eingenommen werden.

Zu den Medikamenten zur Behandlung der PNP und deren Begleitsymptome ge-
horten alle Arten von Analgetika (zentral und peripher wirksame), Antiepileptika,
Antidepressiva, neurotrope Medikamente und Alpha-Liponsaure (oral und i.v.).

Eine erneute Exposition mit der Noxe, die die PNP ausgelést hatte (z.B. Alkohol,
Chemikalien, Schwermetalle) fihrte zum Ausschluss des/der Patienten/in.

& Briggemann W. 1986
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4.8 Untersuchungsparameter

4.8.1 Primarer Wirksamkeitsparameter

Beschwerdesummenscore: Der primare Zielparameter war die Summe der
insgesamt vorliegenden polyneuropathischen Beschwerden. Auf einer Skala
von 0-10 (0 = keine Beschwerden, 10 = starkste Beschwerden) schatzen die
Patient/innen selbst das Ausmaf folgender vier Beschwerden ein: Taub-
heitsgeflhl/Gefuhllosigkeit, Schweregefuhl/Schwellungsgefihl, Missempfin-

dungen, Schmerz.

4.8.2 Sekundaére Wirksamkeitsparameter

Polyneuropathischer Untersuchungsscore (PUS): Bei Einschluss und Ab-
schluss wurden die durch die PNP entstandenen neurologischen Defizite an
den unteren Extremitaten mit dem polyneuropathischen Untersuchungssco-
re (PUS) festgehalten. Daflir wurden folgende Befunde mittels standardisier-
ter Untersuchungsmethoden erhoben: Motorik der FuB3- und Zehenextenso-
ren/-flexoren, Achillessehnenreflex, Vibrationsempfinden am GroB3zehen-
grundgelenk, Oberflachensensibilitdt, Temperaturempfinden und Schmerz-
empfinden am FuBricken. Die Befunde wurden anhand einer Skalierung
von 0-2 dokumentiert, summiert und die Ergebnisse aus Einschluss- und

Abschlussuntersuchung miteinander verglichen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat der Patient/innen wurde mittels 36-ltem ShortForm (SF-36) -
Fragebogen in Woche 0, 4, 8 und 12 erhoben. Dieser Fragebogen deckt die
Bereiche kérperliche und psychische Gesundheit ab.

Praktikabilitidt: Inwieweit die Patient/innen die Durchfihrung einer Kneipp-
schen Therapie akzeptierten, wurde Uberprtft, indem Art und Haufigkeit der
hydrotherapeutischen Anwendungen (Anwendungsprotokoll) taglich wah-

rend der gesamten Studie dokumentiert wurden.
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e Untergruppenvergleich: Veranderungen der polyneuropathischen Be-
schwerden in den Untergruppen des Beschwerdesummenscores. Unter-

sucht wurde Taubheit, Schweregefihl, Missempfindungen und Schmerz.

e Vertrdglichkeit:

- Dokumentation von unerwilnschten bzw. schwerwiegenden uner-
winschten Ereignissen unter der Hydrotherapie: Visitenabfrage Wo
1, Wo 4, Wo 8 und Wo 12 (nur WG)

- Einschatzung der Vertraglichkeit durch Patient/in und Arzt/Arztin: Vi-
sitenabfrage am Ende der Studie bei SBG Wo 8 oder WG Wo 12 (nur
WGQG)

4.9 Untersuchungsmethoden/Messinstrumente

4.9.1 Medizinische Anamnese

Bei Einschluss wurden die demographischen Daten, Anamnese bezliglich der PNP
(Atiologie, zeitlicher Verlauf, medikamentdse und physikalische Therapie der PNP
und die Art der polyneuropathischen Beschwerden) im CRF dokumentiert. Opera-
tionen, Begleiterkrankungen und derzeitige medikamentése Therapien wurden zur

Uberpriifung der Ausschlusskriterien erfragt.

4.9.2 Beschwerdefragebogen

Der primare Zielparameter war die Summe der insgesamt vorliegenden polyneuro-
pathischen Beschwerden. Auf einer Skala von 0-10 (0 = keine Beschwerden, 10 =
starkste Beschwerden) schatzen die Patient/innen selbst das Ausmal3 folgender
vier Parameter ein: Taubheitsgeflihl/Geflhllosigkeit, Schweregefiihl/Schwellungs-
gefuhl, Missempfindungen und Schmerz. Die Skalierung von 0-10 wird internatio-
nal zur Einschatzung von Schmerzzustadnden und auch insbesondere bei polyneu-
ropathischen Beschwerden benutzt®. Die Auswahl der Parameter orientiert sich an

dem in groBen Studien verwendeten Total Symptom Score (numbness, burning,

% Abuaisha BB, Costanzi JB. 1998; 115-121, Otto M Bach FW. 2004; 285-288, Ziegler D, Nowak H.
2004; 114-121
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paraesthesia, pain®®). Spezielle Fragebdégen zu den polyneuropathischen Be-
schwerden erfassen ,burning” unter ,pain®“, wie auch in diesen vorliegenden Stu-
dien*®. Im deutschsprachigen Raum werden die Beschwerden ,Schwerege-
fihl/Schwellungsgefihl® im Rahmen der PNP haufig von Patient/innen genannt,
sodass sie als vierter Parameter abgefragt wurden. Die Beschwerden wurden diffe-
renziert flr rechtes und linkes Bein, sowie fir Zehen, FiBe und Beine erfasst, so-
dass sich pro Parameter eine Summe von max. 60 ergab. Die Summe aller vier
Parameter wurde addiert (max. 240) und stellte die Summe der insgesamt vorlie-
genden polyneuropathischen Beschwerden dar. Die Patient/innen schéatzten ihre
Beschwerden bei Einschluss, Visite Wo 0, Visite Wo 4, Visite Wo 8 und Visite Wo
12 bei der WG ein.

4.9.3 Polyneuropathischer Untersuchungsscore (PUS)

Bei Einschluss und Abschluss wurden die durch die PNP entstandenen neurologi-
schen Defizite an den unteren Extremitaten mit dem polyneuropathischen Untersu-
chungsscore (PUS)*' festgehalten. Folgende Befunde wurden mittels standardi-
sierter Untersuchungsmethode erhoben: Motorik der Ful3 - und Zehenextensoren/-
flexoren, Achillessehnenreflex, Vibrationsempfinden am GroBBzehengrundgelenk,
Oberflachensensibilitat, Temperaturempfinden und Schmerzempfinden am FuBri-
cken. Die Befunde wurden anhand der am haufigsten in der Literatur beschriebe-
nen Skalierung*® von 0-2 fiir das rechte und linke Bein getrennt dokumentiert. Die
sich ergebende Summe aus den sechs untersuchten Bereichen (max. 24) der Ein-
schlussuntersuchung wurden mit dem Ergebnis der Abschlussuntersuchung vergli-
chen.

4.9.4 36-Item Short Form (SF-36)-Fragebogen zum
Gesundheitszustand

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patient/innen wurde
der SF-36 bei Wo 0, Wo 4, Wo 8 und Wo 12 eingesetzt. Dieser Fragebogen ist ein

% Ziegler D et al. 2004;114-121

0 Galer BS, Jensen MP. 1997; 332-338, Bouhassira D, Attal N. 2004; 248-257
*" MeijerJ.G, Bosma E. 2003; 697-701

*2 Meijer J.G, Bosma E. 2003; 697-701
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validiertes, krankheitsiibergreifendes Messinstrument*>. Er umfasst acht Dimensi-
onen, die sich konzeptionell in die Bereiche "kdrperliche Gesundheit" und "psychi-
sche Gesundheit" mittels Summenscores einordnen lassen: kérperliche Funktions-
fahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion
und psychisches Wohlbefinden.

4.9.5 Patient/innentagebuch

Die Patient/innen dokumentierten ihre taglichen Anwendungen. Im Tagebuch er-
fasst wurden mit der oben genannten Skalierung von 0-10 die polyneuropatischen
Beschwerden (Taubheitsgefiihl/Geflhllosigkeit, Schweregefihl/Schwellungsgefiihl,
Missempfindungen und Schmerz) vor und direkt nach jeder Anwendung. AuB3er-
dem erfasst wurde die Art und Anzahl der Anwendungen.

4.9.6 Temperaturfragebogen

In einem kurzen Fragebogen mit acht Fragen wurde einmalig bei Einschluss das
Temperaturempfinden der Patient/innen erfragt. Der Fragebogen wurde in einer
Studie tber Fragebdgen zur Konstitution aus unserer Abteilung von Hoffmann vali-

diert* .

4.9.7 Schlafstérungen

Patient/innen berichteten oft Gber einen gestérten Nachtschlaf durch die polyneu-
ropathischen Beschwerden. Bei Wo 0, Wo 4, Wo 8 und Wo 12 (WG) wurde auf
einer Skala von 0-6 (0 = keine Schlafstérungen, 6 = Geflihl von Schlaflosigkeit) die

Qualitat des Schlafs erfragt.

4.9.8 Elektrophysiologische Untersuchung

Aus dem Befund der ambulant durchgefihrten elektrophysiologischen Untersu-
chung wurde entnommen, ob es sich um eine axonale, demyelinisierende oder

gemischte PNP handelte. Das Ergebnis wurde im CRF dokumentiert.

*8 Ware, Sherbourne.1992; Bullinger, Kirchberger. 1998
** Hoffmann C, Rosenberger A. 2002; 37-44
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4.9.9 Korperliche Untersuchung

Die allgemeine korperliche Untersuchung wurde wéahrend der Einschlussvisite
durchgefiihrt und umfasste folgende Punkte: GréBe, Gewicht, Haut, Augen, Lunge,
Herz, Abdomen, Pulsstatus, periphere Venen, Motorik, Reflexe, Koordination,
Gang und vegetative Zeichen. Eventuelle pathologische Befunde wurden be-

schrieben.

Bei Einschluss und Abschluss wurden die durch die PNP entstandenen neurologi-
schen Defizite an den unteren Extremitaten mit dem polyneuropathischen Untersu-
chungsscore (siehe oben) festgehalten. Vitalzeichen wie Herzfrequenz und Blut-
druck wurden bei Einschluss und Abschluss erhoben.

4.9.10 Labordaten

Zum Ausschluss einer Glukosurie, sowie eines akuten Harnwegsinfektes wurde bei
Wo 0 (SBG), bzw. Wo 4 (WG) eine Urinuntersuchung in Form eines Urinstix
durchgefihrt. Weitere Laboruntersuchungen waren nicht vorgesehen.

4.9.11 Dokumentation zur Vertraglichkeit und
Praktikabilitat

Die Patient/innen wurden bei Studienabschluss nach der Vertraglichkeit und Prak-
tikabilitat gefragt (sehr gut, gut, maBig, schlecht), und ob sie die Therapien weiter-
fihren werden. Es erfolgte eine Dokumentation von unerwilinschten bzw. schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignissen unter der Hydrotherapie (Wo 1 (SBG), Wo
4 (SBG), Wo 5 (WG) und Wo 8 (SBG+WG) und Wo 12 (WG)).
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4.10 Studienablauf

Sofortbehandlungsgruppe

Schulung

Ore ® ®
Visite 0 Visite 1 Visite 2 Visite 3
Woche 0 Woche 1 Woche 4 Woche 8
Einschluss- Abschluss-
untersuchung untersuchung
Wartegruppe

Schulung
® O—e ® ®
Visite 0 Visite 1 Visite 2 Visite 3

Woche 0 Woche 4 Woche 5 Woche 8 Woche 12
Einschluss- Abschluss-
untersuchung untersuchung

Abbildung 1: Studienablauf

4.10.1 Einschlussuntersuchung/Screening

Die Patient/innen wurden kérperlich untersucht und in einem persénlichen Ge-
sprach von der Prufarztin aufgeklart. Nach einer schriftlichen Einverstandniserkla-
rung wurden sie eingeschlossen und randomisiert. Sie erhielten eine mindliche
Unterweisung bezlglich der Bearbeitung der Fragebdgen und des Tagebuchs. Die
Patient/innen fullten selbststandig den Beschwerdefragebogen Uber die polyneuro-
pathischen Beschwerden, den Fragebogen Uber die Temperaturempfindungen so-

wie den SF 36 aus.

4.10.2 Visite 0, Tag 0 bzw. Woche 4

Die Patient/innen erhielten in Visite 0 eine standardisierte praktische und schriftli-
che Unterweisung in der Durchfihrung der Kneippanwendungen durch in Hydro-

therapie ausgebildetes Fachpersonal.
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Mit den Patient/innen der SBG fand diese Visite maximal 14 Tage nach Einschluss
statt. Die Patient/innen der WG wurden nach mindestens vier Wochen, maximal

sechs Wochen nach der Einschlussuntersuchung einbestellt.

In der Visite 0 wurde nach Anderungen bei der Begleitmedikation gefragt. Die Pati-
ent/innen flllten erneut den Beschwerdefragebogen Uber ihre polyneuropathischen
Beschwerden, sowie den SF 36 aus. Wenn die Einschlussuntersuchung langer als
8 Tage her war, also in jedem Fall bei den Patient/innen der WG wurde die Urinun-

tersuchung und der neurologische Untersuchungsscore erneut durchgeflhrt.

4.10.3 Telefonische Visite 1, Woche 1 bzw. Woche 5

Innerhalb der ersten Woche nach Visite 0 erfolgte eine telefonische Ricksprache
zur Evaluation der bisher durchgeflhrten Wasseranwendungen und zu uner-
wilnschten Ereignissen. Fragen zu den Anwendungen oder der Bearbeitung von

Fragebogen und Tagebuch wurden geklart.

4.10.4 Visite 2, Woche 4 bzw. Woche 8

Die Patient/innen wurden am Tag 28 (£3) bzw. Tag 56 (+3) einbestellt und nach
Anderung der Begleitmedikation und unerwiinschten Ereignissen befragt. Die
Durchfihrung der Hydrotherapieanwendung wurde Uberprift. Die Patient/innen
fullten wieder den Beschwerdefragebogen, sowie den SF 36 aus. Die ausgefullten

Fragebbgen und die Fihrung des Tagebuches wurden besprochen.

4.10.5 Abschluss, Visite 3, Woche 8 bzw. Woche 12

Die Patient/innen wurden am Tag 56 (+3) bzw. am Tag 84 (+3) nach Zustand, An-
derung der Begleitmedikation und unerwiinschten Ereignissen befragt. Die Pati-
ent/innen und die Arztin schatzten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der ange-
wandten Hydrotherapie ein. Die Patient/innen wurden zur Praktikabilitat der hausli-
chen Anwendung befragt, und ob sie die Therapien weiterfihren werden. Es er-
folgte die Abschlussuntersuchung. Die ausgeflllten Fragebdgen und das Tage-

buch wurden eingesammelt und durchgesprochen.
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4.11 Beendigung der Studie

Jede/r Patient/in konnte aus eigener Entscheidung jederzeit aus der Studie aus-
scheiden. Bei unerwinschten Ereignissen oder Auftreten einer interkurrenten Er-

krankung wurden Patient/innen ausgeschlossen.

Falls sich die regelmaBige Begleitmedikation in Dosis und Frequenz verénderte
oder neue physikalische und physiotherapeutische Therapien begonnen wurden,

durfte der/die Patient/in nicht weiter an der Studie teilnehmen.

4.12 Unerwinschte Ereignisse

4.12.1 Definition

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jede Art von Verschlechterung der individuellen,

vor Studienbeginn festgestellten Befindlichkeit des/der Patienten/in.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist jedes unerwlinschte Ereignis
bei der Anwendung einer Behandlung, das den Tod zur Folge hat, eine lebensbe-
drohliche Begleiterscheinung darstellt, eine stationare Behandlung des/der Patien-
ten/in oder deren Verlangerung zur Folge hat oder zu einer bleibenden oder signi-
fikanten Behinderung/Arbeitsunfahigkeit fihrt. Klinisch relevante Ereignisse, die
nicht zum Tod flhren, keine Lebensbedrohung darstellen und keine Hospitalisie-
rung notwendig machen, gelten als schwerwiegende Begleiterscheinungen, wenn
sie nach der Beurteilung des/der Arztes/Arztin den/die Patienten/in gefahrden kén-
nen und medizinische MaBnahmen erforderlich machen, um eine der oben ge-

nannten Folgen zu vermeiden.

4.12.2 Erfassung
- Jedes unerwilnschte Ereignis wurde separat ausfuhrlich dokumentiert:

- Zeitverlauf (Datum des Auftretens, Dauer/Ende des Ereignisses, einma-

lig/intermittierend/dauernd)
- Intensitat (leicht/mittel/stark), schwerwiegendes Ereignis (ja/nein)

- Unerwartetes Ereignis (ja/nein)
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- MaBnahmen (keine/Haufigkeit reduziert, Anwendung unterbrochen, abgesetzt)

- Kausalzusammenhang mit der Anwendung/Medikation (keiner/unwahrschein-
lich/mdglich/wahrscheinlich/gesichert)

- GegenmalBnahmen (keine/medikamentds/sonstige)
- Hospitalisierung (nein/ja)

- Ausgang (vollstdndig wiederhergestellt, mit Nebenwirkungen, unerwiinschtes
Ereignis besteht noch, unbekannt).

4.13 Biometrisches Konzept

Die Auswertung erfolgte standardisiert mit den Statistikprogrammen SAS.

Die Auswertung erfolgte fur alle eingeschlossenen Patient/innen mit den jeweils
verfugbaren Daten. Subkollektive wurden weiter explorativ untersucht, wenn dies
nach Abschluss der Erhebung fiir weitere Hypothesengenerierung zukiinftiger Stu-

dien sinnvoll erschien.

Die erhobenen Daten wurden mittels statistischer Kennwerte beschrieben. Konti-
nuierliche Daten wurden mit Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum
und Anzahl gultiger Werte beschrieben. 95%-Konfidenzbereiche wurden darge-
stellt, wenn sie die Darstellung sinnvoll erganzten. Kategoriale Daten wurden mit-
tels absoluter und prozentualer Haufigkeiten dargestellt.

Alle auftretenden unerwlinschten Ereignisse wurden einzeln beschrieben.

4.13.1 Auswertung der Parameter

Primarer Zielparameter

e Beschwerdesummenscore: Primarer Zielparameter dieser Interventionsstu-
die war der sich aus dem Beschwerdefragebogen ergebende Summenscore
der polyneuropathischen Beschwerden in beiden Untersuchungsgruppen
(SBG, WG) mit einem Range von 0 bis 240. Fir die SBG und die WG wur-
den die Differenz des Beschwerdescores zwischen Wo 0 und Wo 4 gebildet.
Die beiden Differenzen wurden auf signifikante Unterschiede zwischen den
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Gruppen mit dem Mann-Whitney U Test geprift. In der statistischen Aus-
wertung wurden die 95% Konfidenzintervalle (KI) des Beschwerdesummen-
scores fir beide Gruppen pro Visite berechnet. Diese unteren und oberen
Werte zeigen an, welche Werte des Beschwerdesummenscores bei gleicher
Therapieform mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % in weiteren Untersu-

chungen zu erwarten sind.

Sekundare Zielparameter

Polyneuropathischer Untersuchungsscore (PUS): Der PUS erhebt die Funk-
tionalitat der Motorik und der Reflexe sowie die Empfindungen der Vibration,
Oberflachensensibilitat, Temperatur und der Schmerzen (0 = normal, 1 =
vermindert / verstarkt, 2 = fehlend) an beiden Kérperseiten. Die Summe der

Einzelbewertungen ergibt den PUS pro Patient/in (Maximum = 24).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat: Der zur Erhebung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt benutzte validierte Fragebogen SF36 wurde
standardisiert mittel eines SAS Programms ausgewertet. Die interne Konsis-

tenz (Cronbachs a) der Subskalen liegt zwischen a= 0.57 und a= 0.94.

Praktikabilitidt. Die Einschatzung der einzelnen Anwendungen durch die Pa-

tient/innen wurde am Studienende abgefragt.

Explorative Zielparameter

Die einzelnen Parameter des Beschwerdefragebogens (Taubheitsgefihl,
Schwellungsgefihl, Missempfinden und Schmerz) wurden analog dem Be-

schwerdescore ausgewertet.

Fir samtliche Patient/innen wurden die Veranderungen des Beschwerde-
scores sowie des Untersuchungsscores zwischen Visite 0 und Abschluss
mit dem Wilcoxon Vorzeichenrangtest auf intraindividuelle Veranderungen

hin untersucht.

4.13.2 Fallzahl

Studien zu Polyneuropathie und Kneipptherapie lagen zur daraus abzuleitenden

Kalkulation der Fallzahl in der Literatur nicht vor. Wir postulierten auf Basis von
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Studien zu Polyneuropathie mit anderen als wirksam belegten nicht pharmakologi-
schen Therapien sowie subjektiven kasuistischen Einschatzungen der Wirkung der
Kneipp-Hydrotherapie von Patienten aus der eigenen Klinik eine Effektgré3e nach
Cohen von d=0,8.

Unter Annahme einer zweiseitigen Testung auf einem Signifikanzlevel von 0,05
sollten bei der angenommenen EffektgréBe nach Cohen von 0,8 und einer Power
von 80% geman n-Query Advisor 4,0 26 Patient/innen pro Gruppe beobachtet und

ausgewertet werden.

Unter Berlcksichtigung einer postulierten Drop-out-Rate von 10% sollten n= 57
Patienten eingeschlossen werden, hierbei mindestens je 26 Patient/innen mit ab-
geschlossener Zwischenuntersuchung Visite 0 der WG (abgeschlossene WG nach
vier Wochen) bzw. Visite 2 (SBG vier Wochen nach Therapiebeginn).
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5 Ergebnisse

5.1 Auswertungskollektive

Es wurden 64 Patient/innen in diese Studie eingeschlossen. Die Patient/innen
wurden nach Einschluss randomisiert und einer der beiden Prifgruppen zugeteilt,
dabei waren 30 Patient/innen in der WG und 34 Patient/innen in der SBG. Sechs
Dokumentationsbdgen der Patient/innen waren unvollstandig ausgefillt und des-
halb nicht auswertbar. Es wurden jeweils 29 Patient/innen auf die zwei Gruppen
verteilt. Die Studie wurde von 43 Patient/innen protokollgemaR abgeschlossen
(PP). Davon waren 19 in der WG und 24 in der SBG. Es konnten insgesamt 29
Patient/innen aus der SBG nach vier Wochen Therapie (Visite 2) mit 29 Pati-
ent/innen aus der WG nach vier Wochen Wartezeit (Baseline) verglichen werden
(Abb. 2 und 3).

Baseline

n =34 SBG
{ Einschlusskollektiv }

Drop-outs bis 4
Wo

n = 29 SBG
{ Kollektiv nach 4 Wo } /
T———— [ n-20wG

Wo

{ Drop-outs bis 8 ]

n = 24 SBG

Kollektiv nach 8 Wo | """
\ n=19WG

n =0 SBG

{ Kollektiv nach 12 Wo ] ——
\ n=19WG

Abbildung 2: Patient/innen - Drop-outs
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Abbildung 3: CONSORT-Diagramm

5.1.1 Drop-outs

Insgesamt 21 Patient/innen (2, 3, 4, 5, 7, 13, 17, 20, 23, 26, 27, 28, 33, 34, 48, 50,
52, 57, 58, 60, 63) brachen die Studie ab oder wurden nur eingeschrankt in der
Auswertung bericksichtigt (Tab. 1). Davon befanden sich 11 in der WG und 10 in

der SBG.
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Gesamtzahl SBG WG

Ricknahme der Einwilligung 0 0 0
Unerwartete Besserung der Beschwerden 0 0
Mangelnde Wirksamkeit 1 1 0
Unerwilnschte Ereignisse 9 4 5
Ein-/Ausschlusskriterien nicht erfallt 0 0 0
Patient/in nicht erschienen/ 7 4 3
Non-Compliance

Andere Griinde 4 1 3

SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe

Tabelle 1: Griinde fir Drop-out

Bezlglich unerwiinschter Ereignisse, die zum Studienabbruch flhrten, gab es in
der WG einen Patienten Nr. 3, bei dem ein Zusammenhang zwischen Hydrothera-
pie und unerwlinschtem Ereignis wahrscheinlich war. Bei diesem hatte sich seine
Inkontinenz verschlechtert. Die anderen vier Patient/innen hatten Ereignisse, bei
denen ein Zusammenhang eher unwahrscheinlich war. Patient Nr. 23 hatte eine
depressive Episode, Patient Nr. 34 eine Netzhautablésung, Patienten Nr. 57 und
Nr. 58 hatten wegen einer aktivierten Arthrose im Knie bzw. wegen neu diagnosti-
zierten Knochenmetastasen die Therapie nie begonnen.

In der SBG brachen drei Patient/innen (Pat. Nr. 27, 48, 60) wegen Verschlechte-
rung der Symptomatik wahrend der Therapie die Studie ab. Bei diesen Pati-
ent/innen ist ein Zusammenhang mit der Therapie und dem unerwiinschten Ereig-
nis wahrscheinlich. Bei Patient Nr. 7 wurde ein Melanom diagnostiziert. Ein Zu-
sammenhang mit der Hydrotherapie ist eher unwahrscheinlich.

Bezlglich anderer Griinde hatte Patient Nr. 2 nie mit der Therapie begonnen, weil
er an einer anderen Studie teilnahm, bei der er finanziell entgolten wurde und dies
zuvor nicht kenntlich machte. Patient Nr. 28 hatte wegen psychischer Uberlage-
rung ebenfalls nie begonnen und Patient Nr. 52 hatte sofort wieder mit der Thera-
pie aufgehért, da er die bestehenden Schmerzen kurzfristig mit Infusionen zu be-

handeln wiinschte.
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In der SBG beendete ein Patient (Nr. 20) die Studie, weil bei seiner Frau eine
Krebserkrankung diagnostiziert wurde und der Patient keine Konzentration mehr
fir die Studie hatte.

5.2 Baseline Daten zu Demographie und Vorge-
schichte

Bei den 64 eingeschlossenen Patient/innen wurden keine Ein- und Ausschlusskri-

terien verletzt. Alle Patient/innen gehdrten der kaukasischen Ethnie an.

Geschlecht, Alter, GroBe, Gewicht

Insgesamt 23 (35,9%) der Teilnehmer/innen waren weiblich, 41 (64,1%) mannlich.
Im Mittel betrug das Alter der Patient/innen 63,4 Jahre, wobei der jlingste Patient
32 und der &lteste Patient 74 Jahre alt waren. Die Patient/innen waren im Mittel
177 cm groB3 und 87,2 kg schwer, der mittlere Body Mass Index (BMI) betrug 27,8
fir das Gesamtkollektiv (Tab. 2).

WG SBG Nicht Gesamt

(n=29) (n=29) auswertbar (n=6) (n=64)
MW (+SD) MW (+SD) MW (+SD) MW (+SD)
Alter 63,0 (£7,7) 64,6 (£6,9) 59,7 (£14,5) 63,4 (£8,2)
KérpergréBe (cm) 177,0 (£7,8) 177,0 (£10,0) 180,0 (£3,7) 177,0 (+8,6)
Kérpergewicht (kg) 88,4 (£14,7) 85,7 (£18,4) 88,7 (£16,1) 87,2 (£16,3)
BMI (kg/m?) 28,2 (£2,4) 27,6 (+1,8) 27,4 (£1,0) 27,8 (£2,1)

WG: Wartegruppe; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; MW: Mittelwert; SD: Standard Deviation; n: An-
zahl Patient/innen; BMI: Body Mass Index

Tabelle 2: Demographische Daten

Einschrankung und Behinderung im alltaglichen Leben

Bei 41 Patient/innen (64,1%) bestand eine Behinderung und 34 der Patient/innen
(53,1%) hatten einen Schwerbehindertenausweis (16 Patient/innen der SBG und

17 Patient/innen der WG). Keiner der Patient/innen war pflegebedurftig.
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Erwerbstatigkeit

Je 3,1% der Patient/innen gingen einer Voll- oder Teilzeitbeschaftigung nach, 3,1%
waren Hausfrauen und 6,3% waren berentet. Insgesamt 79,7% der Patient/innen
waren nicht beschaftigt und 4,7% waren selbststandig tatig.

Genussmittel (Alkohol/Nikotin)

Von den 64 Patient/innen gaben 37 (57,8%) an, nie Alkohol zu trinken, 27 Pati-
ent/innen (42,2%) gaben an Alkohol zu trinken, davon 20 Patient/innen (31,3%)
regelmaBig 1-2 Bier pro Tag, 9 (14,1%) 1-2 x wdchentlich, 8 (12,5%) 1-3 x monat-

lich und ein Patient (1,6%) mehr als zwei Bier pro Tag.

10 Patient/innen (15,6%) gaben an zu rauchen, davon 2 (3,1%) mehr als 20 Ziga-
retten, 4 (6,3%) rauchten 10 - 20 Zigaretten, 3 (4,7%) 5 -10 Zigaretten und 1
(1,6%) 1 - 5 Zigaretten. Von den 54 Nichtraucher/innen (84,4%) waren 22 Pati-

ent/innen (34,4%) ehemalige Raucher/innen.

5.3 Baseline Charakterisik und Daten

5.3.1 Diagnose beziglich der Studienindikation

Die Grunderkrankungen, die bei den Patient/innen mit bestehender PNP zugrunde
lagen, und deren Verteilung pro Behandlungsgruppe sind in Tabelle 3 bzw. 4 ange-
fuhrt.
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G60.0 Hereditére sensomotorische Neuropathie 2 Patient/innen
G60.3 Idiopathische progressive Neuropathie 2 Patient/innen
G62.0 Neuropathie in Verbindung mit hereditérer Ataxie 4 Patient/innen
G62.2 PNP durch sonstige toxische Agenzien 6 Patient/innen
G62.8 Sonstige ndher bezeichnete PNPs 7 Patient/innen
Strahlen, Critical illness PNP)
G62.9 PNP, nicht naher bezeichnet 24 Patient/innen
(z.B. HIV, unklarer Atiologie)
G63.1 PNP bei Neubildung 2 Patient/innen
G63.2 Diabetische PNP 18 Patient/innen
G63.3 PNP bei sonstigen endokrinen und Stoffwechselkrankheiten 1 Patient/in
(G63.8 PNP bei sonstigen klassifizierten Krankheiten (Niereninsuffizienz) | 1 Patient/in

PNP: Polyneuropathie

Tabelle 3: Grunderkrankungen

Nicht
auswertbar SBG WG Gesamt
G60.0 2 2
G60.3 1 1 2
G62.0 4
G62.2 2 6
G62.8 7
G62.9 4 10 10 24
G63.1 1 1 2
G63.2 8 10 18
G63.3 1 1
G63.8 1 1

SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe

Tabelle 4: Grunderkrankungen pro Behandlungsgruppe

Die Hauptursachen der PNP waren entweder nicht geklart (24 Patient/innen ent-
spricht 37,5%) oder es lag ein Diabetes mellitus zugrunde (18 Patient/innen ent-
spricht 28,%).
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5.3.2 Daten der ersten Diagnosestellung und der ersten
Beschwerden

Die Patient/innen gaben an im Mittel seit 7,9 Jahren an polyneuropatischen Be-
schwerden zu leiden und dass vor 6,1 Jahren im Mittel die Diagnose gestellt wur-
de.

5.3.3 Bisherige Therapien

Physiotherapeutische Anwendungen

Wie in Tabelle 5 gezeigt, hatten 33 Patient/innen (51,6%) wahrend ihres Krank-
heitsverlaufes schon mindestens sechs physiotherapeutische Anwendungen erhal-
ten, 31 Patient/innen (48,4%) keine.

Physiotherapeutische
Anwendungen, n (%)
n Ja kA
Nicht auswertbar 6 4 (66,7) 2 (33,3)
SBG 29 14 (48,3) 15 (51,7)
WG 29 15 (51,7) 14 (48,3)
Gesamt 64 33 (51,6) 31 (48,4)

SBG: Sofortbehandlungsgruppe, WG: Wartegruppe; kA: keine Angaben

Tabelle 5: Physiotherapeutische Anwendungen

Medikamentdse Therapien

Unter medikamentdser Therapie wurden alle medikamentésen Therapien verstan-
den, die sowohl die polyneuropathischen Symptome als auch die zugrunde liegen-
de Erkrankung positiv beeinflussen sollten.

Insgesamt 48 Patient/innen hatten eine medikamentdse Therapie, 16 noch nie eine
medikamentdse Therapie erhalten (Tab. 6 und 7). Die zu Beginn der Studie einge-
nommenen Medikamente zur Behandlung der PNP und ihrer Grunderkrankung
wurden wahrend der gesamten Studiendauer fortgesetzt. Eine Veranderung der

Medikation war ein Ausschlusskriterium.
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Medikamentdse Therapie, n (%)
n nein ja
Nicht auswertbar 6 1(16,7) 5 (83.3)
SBG 29 7 (24,1) 22 (75,9)
WG 29 8 (27,6) 21 (72,4)
Gesamt 64 16 (25,0) 48 (75,0)

SBG: Sofortbehandlungsgruppe, WG: Wartegruppe

Tabelle 6: Medikamentése Therapie

Folgende Medikamente wurden eingenommen:

Medikament Anzahl der Patient/innen
alpha-Liponséaure oral 20
alpha-Liponséure i.v. 5
Vitamine 2
Neurotrope Mittel 23

davon
Keltican (Uridin,Cytidin)

Carbamazepin

Gabapentin 14

Opiate

Antidepressiva

Tetrazepam 1
Orale Antidiabetika 13
Insulin 11
Azathioprin 2
Cortison 2
Immunglobuline 3

Tabelle 7: Eingenommene Medikamente

Auf die Frage, welche Therapien am besten geholfen haben, gaben die Pati-
ent/innen Folgendes an: Von den 64 Patient/innen gaben 45 Patient/innen (70,3%)
an, keine Minderung der Symptome mit Hilfe von medikamentésen Therapien er-
reicht zu haben. In diesem Kollektiv sind jedoch auch Patient/innen enthalten, die
noch nie eine Therapie bekommen hatten (16 Patient/innen keine medikamentdse
Therapie und 31 Patient/innen keine physiotherapeutische Therapie). 4 Pati-
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ent/innen gaben an, auf alpha-Liponsaure Infusionen und 2 Patient/innen auf al-
pha-Liponsaure Tabletten positiv reagiert zu haben, 9 Patient/innen profitierten von

Schmerzmitteln, 5 von Physiotherapie und 2 von anderen Therapieverfahren.

5.3.4 Begleit- und Vorerkrankungen

Bei den Patient/innen, die an der Studie teilnahmen, bestanden sowohl in der SBG
als auch in der WG eine erhebliche Anzahl von Begleit- und Vorerkrankungen.
Hauptséachlich litten die Patient/innen an kardiovaskularen, muskuloskeletalen,
gastrointestinalen, endokrinologischen und neurologischen Erkrankungen. Das
Spektrum und die Anzahl der Erkrankungen waren sowohl in der SBG, als auch in
der WG ahnlich verteilt.

54 Patient/innen hatten eine medikamentése Therapie der Begleiterkrankungen
wahrend der Studie bzw. maximal vier Wochen vor der Studie erhalten. Die Pati-
ent/innen, die eine medikamentése Therapie der Begleiterkrankungen hatten wa-

ren prozentual gleichmaBig auf die Therapie und die WG verteilt.

5.3.5 Diagnostik

Elektroneurographie (ENG) und Elektromyographie (EMG)

Die Patient/innen mussten zum Einschluss in die Studie einen pathologischen Be-
fund in der ENG oder EMG nachweisen. Alle Patient/innen waren aus diesem
Grunde im Verlauf ihrer Erkrankung entweder in ambulanter oder stationarer neu-
rologischer Behandlung. Der Befund konnte jedoch auch schon langere Zeit zu-
rickliegen. Da die Patient/innen wegen fehlender Konsequenzen keinen Sinn darin
sahen, eine erneute ENG oder EMG durchfihren zu lassen, begniigten wir uns mit
einem einmaligen Nachweis der PNP. Die meisten Patient/innen (34 Patient/innen,
53,1%) litten an einer gemischtformigen nervalen Schadigung (Axon und Myelin
betroffen), 20 Patient/innen (31,9%) an einer axonalen und 10 Patient/innen (15%)
an einer demyelinisierenden PNP.

Korperliche Untersuchung

Die gesamte koérperliche Untersuchung wurde beim Einschluss einmalig durchge-
fuhrt.
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Bei der kérperlichen Untersuchung zeigten die Vitalparameter zu Beginn der Stu-
die mit einem mittleren systolischen Druck von 147 mm Hg SD 19,4 mmHg und
einem mittleren diastolischen Druck von 74 mm Hg SD 8,5 mmHg im Mittel hyper-
tone systolische Blutdruckwerte. Diese kénnen im Zusammenhang mit der hohen
Anzahl an kardiovaskularen Begleiterkrankungen gesehen werden. Die Pati-
ent/innen, die an einem arteriellen Hypertonus litten, schienen trotz medikamento-
ser Therapie nicht ausreichend genug eingestellt gewesen zu sein. Bei der weite-
ren kdrperlichen Untersuchung waren vor allem im Bereich der Motorik, Reflexe,
Koordination, Gang und vegetativen Zeichen pathologische Befunde vorhanden,
die mit der PNP im Zusammenhang zu sehen waren. Diese Befunde waren jedoch

nicht so gravierend, dass sie zu einem Ausschluss gefihrt hatten.

5.4 Ergebnisse im Verlauf

Mit 91,5 Scorepunkten hatte die WG den héchsten mittleren Wert des Beschwer-
desummenscores wahrend der Einschlussvisite. Bis zu Beginn der Therapie fiel
dieser mittlere Summenscorewert leicht auf 90,8 Punkten ab. Im Vergleich dazu
hatte die SBG einen mittleren Ausgangswert von 87,5 Scorepunkten. In beiden
Gruppen kam es zu einer Verminderung des Beschwerdesummenscores wahrend
der Hydrotherapie. Nach ca. achtwdchiger Behandlung betrug der mittlere Be-
schwerdesummenscore in der SBG 74,5 und in der WG 71,6 Scorepunkte (Tab. 8,
Abb. 4 und 5).
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Beschwerden - Baseline Wo 0 Wo 4 Wo 8 Wo 12
summenscore
n MW1SD n MWzSD n MWzSD n MWSD
Taubheitsgefihl SBG 29 30,1+12,6 29 26,0+13,2 27 24,8+12,7 nz nz
WG 29 30,1+13,9 29 253+12,8 19 22,3+ 13,7 19 19,9+ 16,4
Gesamt 29 30,1+ 13,9 58 27,7%12,8 48 24,5 +13,4 46 22,8+14,4
Schweregefihl SBG 29 16,8+ 16,5 29 17,61 15,5 27 15,6+ 15,0 nz nz
WG 29 18,8+15,0 29 20,0 £15,0 19 17,7+16,1 19 14,6+ 16,2
Gesamt 29 18,8+ 15,0 58 18,4+15,7 48 17,6+ 15,6 46 15,2+ 15,3
Missempfindung SBG 29 24,9%+16,4 29 21,9151 27 20,1141 nz nz
WG 29 24,5%15,4 29 26,7+ 14,1 19 22,8%15,3 19 21,3+16,8
Gesamt 29 24,5154 58 25,8 £15,2 48 22,3%15,0 46 20,6%15,1
Schmerz SBG 29 15.7£ 16,7 29 14,8+ 17,0 27 14,0+ 16,9 nz nz
WG 29 18,1+16,4 29 18,8+ 16,2 19 15,7+ 14,9 19 15,8+17,9
Gesamt 29 18,1+ 16,4 58 17,2+16,4 48 15,2+16,0 46 14,7¢17 1
Beschwerden SBG 29 | 87,52+47,0 | 29 80,21+49,7 27 | 74,52 453 nz nz
WG 29 | 91,48+429 | 29 90,79+42,1 19 | 78,58+£52,9 | 19 | 71,58 60,2
Gesamt 29 | 91,48+429 | 58 89,16+44,3 48 79,56+50,5 46 | 73,30+ 51,4
95%-Kl des SBG U 69,6317 U 61,2831 U 56,5919 nz
Beschwerde-
summenscores 87,5172 80,2068 74,5185 nz
(0] 105,4027 O 99,1306 (0] 92,4450 nz
WG U 75,1603 U 74,7621 U 53,0634 U 42,5763
91,4827 90,7931 78,5789 71,5789
(0] 107,8051 O 106,8240 (0] 104,0944 O 100,5814
Signifikanzen 0Wo-4Wo 4Wo - 8Wo O0Wo - 8Wo 4Wo-12Wo
p-Wert (absolute SBG
Differenzen) 0,086 0.017 0,001
p-Wert (prozen-
tuale Differenzen) 0,093 0,014 0,003
O0Wo-8Wo 8Wo -12Wo 4Wo-12Wo
p-Wert (absolute WG
Differenzen) 0,106 0,26 0,09
p-Wert (prozen-
tuale Differenzen)
0,09 0,29 0,06

Wo: Woche; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe; SD: Standard Deviation; n: An-
zahl Patientinnen; nz: nicht zutreffend; 95% Kl: 95% -Konfidenzintervalle des Beschwerde-

summenscores, U: unterer Kl, M: Mittlerer KI, O: Oberer Ki

Tabelle 8: Beschwerdesummenscore
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Abbildung 5: Verlauf des mittleren Beschwerdesummenscores

Um den Verlauf der Beschwerden darzustellen, wurden die absoluten mittleren

intraindividuellen Differenzen sowie die prozentualen Veranderungen des Be-

schwerdescores zwischen den Visiten und die dazugehérigen 95% KI dargestellt.

Wie aus den absoluten und prozentualen Verdnderungen zu ersehen ist, gab es in
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beiden Gruppen eine vergleichbare Verringerung des Beschwerdesummenscores
tber den Gesamtzeitraum um jeweils etwa 17 Punkte (absolut) und 16% bzw. 24%
(prozentual) (Tab. 9 und 10).

Wo0-Wo8 (SBG)
Baseline Wo0-Wo4 Wo4-Wo8 Wo 8-Wo12
Wo4-Wo12 (WG)
n MWxSD n MW+SD n MWxSD n MWxSD
SBG 29 7,3+ 2,.6 27 9,0 +22,8 nz nz 27 16,9+ 27,6
WG 29 0,7 £35,5 19 10,3+ 23,3 19 7,0£ 24,5 19 17,3+ 33,2

Wo: Woche; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe; SD: Standard Deviation; n: An-
zahl Patienten; nz: nicht zutreffend

Tabelle 9: Absolute Gruppen-Differenzen des Beschwerdesummenscores zwischen den
Visiten

Baseline Wo 0- .
Wo4(SBG) Wo 4-Wo8(SBG) Baseline-Wo8(SBG)

Baseline-Wo8(WG) Wo08-Wo12(WG) Baseline-WO12(WG)

n MW1SD n MWiSD n MW1SD
SBG 29 6,6+32,6 27 6,5 +35,9 27 16,1+40,8
WG 19 14,4+30,7 19 10,0+41,5 19 24,4% 42,5
Wo: Woche; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe; SD: Stan-
dard Deviation; n: Anzahl Patienten; nz: nicht zutreffend

Tabelle 10: Prozentuale intraindividuelle Differenzen des Beschwerde-
summenscores zwischen den Visiten

Mit dem Vorzeichenrangtest wurden die Veranderungen auf Signifikanz Gberprtift
(Tab. 11). Lediglich in der SBG waren die Veranderungen des Beschwerde-
summenscores zwischen Wo 4 und Wo 8 sowie Uber den Gesamtzeitraum (Wo 0 —
Wo 8) im Intragruppenvergleich signifikant. Dieses aufgrund der Mittelwerte so
nicht zu erwartende Ergebnis ist bedingt durch die deutlich geringere Fallzahl in
der WG.

58



0Wo-4Wo 4Wo —8Wo 0Wo —8Wo
p-Wert (absolute SBG 0,086 0,017 0,001
Differenzen)
fual Diterenser) 0,099 0,014 0,003
0Wo-8Wo 8Wo -12Wo 4Wo-12Wo
p-Wert (absolute WG 0,106 0,26 0,09
Differenzen)
Ruale Diferenzen) 0,09 0.29 0,06
Wo: Woche, SBG: Sofortbehandlungsgruppe, WG: Wartegruppe

Tabelle 11: Signifikanzen der Verdnderungen im Beschwerdesummenscore

FUr die Fragestellung, wie groB3 der therapeutische Effekt der Kneippanwendungen
im Vergleich ohne Anwendungen ist, wurden die mittleren intraindividuellen Diffe-
renzen der Beschwerdesummenscores in der therapiefreien Phase (Baseline — Wo
4) der WG mit den Differenzen zwischen Beginn und Kontrollvisite (Wo 0 — Wo 4)
in der SBG verglichen (Tab. 12).

WO0 0-Wo 4 (SBG)
Baseline Wo 0-Wo 4 (WG)

n MW+SD
SBG 29 7,3+26,6
WG 29 0,7+355

Wo: Woche; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG:
Wartegruppe; SD: Standard Deviation; n: Anzahl
Patient/innen

Tabelle 12: Vergleichswerte des Beschwerdesummenscores

Der Gruppenvergleich der mittleren intraindividuellen Differenzwerte des Be-
schwerdesummenscores ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Vergleichswerten (zweiseitiger Wilcoxon—Test, t-Approximation; p = 0,218).
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5.5 Sekundare Zielparameter

5.5.1 Polyneuropathischer Untersuchungsscore (PUS)

Der PUS wurde zu den Visiten Einschluss / vor Beginn der Therapie und Visite 3
erhoben (nach acht Wochen Therapie). Bei Einschluss sollte ein Mindestscorewert
von 3 vorliegen. Der mittlere PUS betrug bei Einschluss in der Therapiegruppe
14,3 und in der WG 13,2 bzw. 13,6 vor Beginn der Therapie. Diese Werte spiegeln
einen leichten bis mittleren Schweregrad der polyneuropathischen Beschwerden
wieder. In beiden Gruppen wurde eine leichte und vergleichbare Abnahme der
mittleren PUS — Werte beobachtet (Tab. 13).

Gruppe Visite n MW+SD Unterer Kl Oberer Kl
SBG Wo 0 29 14,31 3,2 13,0899 15,5307
Wo 8 27 13,1£4,0 11,4535 14,7003
Wo 0 29 13,2+ 4,2 11,6577 14,8249
WG Wo 4 29 13,6 4,0 12,0316 15,0718
Wo 12 19 12,9+ 3,9 11,0533 14,7466
Wo 0 58 13,2 4,2 nz nz
Wo 0 SBG+
nz nz
Gesamt Wo 4 WG 58 13,9+ 3,6
Wo 8 SBG+
nz Nz
Wo 12 WG 46 13,0 £3,9
Wo: Woche; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe; SD: Standard Deviation; MW:
Mittelwert; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten; nz: nicht zutreffend

Tabelle 13: Polyneuropathischer Untersuchungsscore (PUS)
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Abbildung 6: Polyneuropathischer Untersuchungsscore

Flr die Fragestellung, ob es in den beiden Untersuchungsgruppen einen Unter-

schied im PUS gab, wurden sowohl die absoluten als auch die prozentualen, intra-

individuellen Differenzen zwischen vor (Baseline = V0) und nach der Therapie (V3)

ermittelt und die dazugehérigen 95%-KI berechnet (Tab. 14).

Absolute Differenz Prozentuale Differenz
vorher — nachher vorher — nachher
Unterer/oberer Unterer/oberer p-
n | MWiSD 95% KI p-Wert* | n MWz 95% KI Wert*
SBG 1,15+
27 2,11 0,3012/2,0064 | 0,009 | 27 | 8,55+17,59 | 1,4469/15,6570 | 0,009
WG 1,20
19 12,24 0,1523/2,2476 0,02 19 | 6,10+28,25 | 7,1239/19,3176 | 0,02
Gesamt 1,17
46 +2,14 46 | 7,48+22,59

SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegruppe; SD: Standard Deviation; MW: Mittelwert; n:
Anzahl Patienten; KI: Konfidenzintervall. *Vorzeichenrangtest

Tabelle 14: PUS: Intraindividuelle Differenzen vorher — nachher
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In beiden Gruppen waren sowohl die absoluten als auch die prozentualen intrain-
dividuellen Differenzen statistisch signifikant. Der polyneuropathische Untersu-
chungsscore verbesserte sich in beiden Gruppen unter der Therapie etwa gleich
gut. Absolut fiel der PUS im Mittel um etwas mehr als einen Punktwert. Prozentual
lag die Verbesserung der Ausgangssituation im Mittel zwischen 6 bis 8%. Damit
resultierte keine Differenz zwischen den Gruppen.

5.5.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (SF-36)

In der SBG sank der Mittelwert des kdrperlichen Indexscores von Beginn bis Ende
der Therapie von 37,9 auf 36,6 leicht ab, wobei eine geringe Erhéhung nach 4 wo-
chiger Kontrollvisite auf 38,5 Indexscorepunkte zu beobachten war. Der mittlere
kérperliche Indexwert veranderte sich unwesentlich in der WG von Beginn (Wo 4)
bis zum Ende der Therapie (38,1 und 38,8). In der 42-tdgigen Wartezeit (Baseline
Wo 0 — Wo 4) zeigte sich ein leichter Anstieg des kdrperlichen Indexscores von
37,8 auf 38,1.

Der Mittelwert des psychischen Indexscores sank in der SBG von 52,3 auf 50,8
nach achtwéchiger Therapie. Im Gegensatz dazu nahm der Mittelwert des psychi-
schen Indexscores in der WG zu (Woche 4: 48,7, Woche 12: 54,4).
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Abbildung 8: Psychischer SF-36 Index
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Die Veranderungen im SF-36-Index wurden im Vorzeichenrangtest auf Signifikanz
getestet. Keine der intraindividuellen absoluten sowie prozentualen Veranderungen
des korperlichen und psychischen SF-36-Index in den Zeitrdumen Baseline Wo 0 -
Wo4/Wo4-Wo8/Wo8-Wo 12 und Wo 4 - Wo 12 waren signifikant.

Far die Fragestellung, wie grof3 der Effekt der Kneippanwendungen auf die Veran-
derung der Lebensqualitat im Vergleich ohne Anwendungen ist, wurden die mittle-
ren intraindividuellen Differenzen der SF-36-Indices in der therapiefreien Phase
(Baseline Wo 0 - Wo 4) der WG mit den Differenzen zwischen Beginn und Kon-

trollvisite (Baseline Wo 0 - Wo 4) in der Therapiegruppe verglichen (Tab. 15).

Vergleichswerte
Summenscore
n MW + SD
Koérperlicher SF-36 SBG 27 0,7+£6,8
Ind
naex WG 29 13+8,6
Psychischer SF-36 SBG 27 -0,3+6,7
Index
WG 29 -0,2+5,2
Wo: Woche; SBG: Sofortbehandlungsgruppe; WG: Wartegrup-
pe; SD: Standard Deviation; n: Anzahl Patienten

Tabelle 15: Vergleichswerte der SF-36 Indices

Sowohl die Vergleiche der Differenzen des kérperlichen als auch des psychischen
SF-36-Index ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der The-
rapie und Wartephase (kérperlicher SF-36: p = 0,821; psychischer SF-36: p =
0,563).

5.5.3 Patient/innenurteile zur Praktikabilitat und
Wirksamkeit der Hydrotherapie

5.5.3.1 Praktikabilitat

Am Ende der Studie wurden alle Patient/innen zur Praktikabilitdt und Durchfihr-
barkeit der Kneippschen Anwendungen befragt. Die Antworten lagen auf einer
Skala zwischen ,sehr gut®, ,gut®, ,manig®, ,schlecht®. Die Patient/innen sollten kei-
ne Angabe zur jeweiligen Anwendung machen, wenn sie diese nicht oder nur sehr

selten durchgefihrt hatten.

64



Es fallt auf, dass der Knieguss sowohl alleine als auch nach warmer Dusche und
das kalte FuBbad sehr haufig mit ,sehr gut“ oder ,gut* beurteilt wurde. Der ,nasse
Socken“ und die ,Unterkérperwaschung“ wurden mit ca. 60% nicht praktiziert
(Abb. 6).

Praktikabilitat

O sehr gut
| gut

0O maBig
O schlecht
Hna.

Unterkdrperwaschung

Knieguss nach warmer
Dusche

Knieguss isoliert

Anwendung

Nasser Socken

Kaltes FuBbad

0%

Beurteilung

Abbildung 9: Beurteilung der Praktikabilitdt

5.5.3.2Subjektive globale Beurteilung der Wirksamkeit der Kneippan-
wendungen

In der Abschlussuntersuchung sollten die Patient/innen und die Arztin eine Ein-
schatzung der Wirksamkeit der Kneippschen Anwendungen auf ihre Symptome
abgeben. Die Angaben konnten auch dieses Mal von ,sehr gut, ,gut”, maBig®, ,kein
Effekt“ bis zu keinen Angaben, wenn die Anwendung nicht oder nur sehr selten
durchgefihrt wurde, gemacht werden. Die Einschatzung der Patient/innen unter-
schied sich nicht wesentlich von der der Arztin (Abb. 7).
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Abbildung 10: Beurteilung der Wirksamkeit

5.6 Explorative Parameter

5.6.1Sonstige Erhebungen und Abfragen am Studienende

Die Patient/innen wurden nach Beendigung der Studie befragt, ob sie den Wunsch
haben, die Anwendungen fortzufihren. Von den 43 Patient/innen, die die Studie
ordnungsgeman abgeschlossen haben, gaben 38 Patient/innen (88,4%) an, die
Anwendungen fortzusetzen. 5 Patient/innen verneinten die Frage, 2 Patient/innen
weil es zu einer Verschlechterung der Symptomatik wahrend der Anwendungen
gekommen sei, 2 Patient/innen weil sie keinen Effekt versplrt haben und 1 Patient

wollte die Anwendungen in einer warmeren Jahreszeit nochmals aufnehmen.

5.6.2Tagebuch

Aus den Angaben der Tagebicher der Patient/innen wurde die Anzahl der durch-
gefuhrten einzelnen Anwendungen pro Patient/in und pro Woche ermittelt. Wie
sich schon in der Abfrage der Praktikabilitat zeigte, lag das FuBbad mit 7,8 An-
wendungen pro Patient/in pro Woche an der Spitze der Anwendungshaufigkeit.
Knieguss isoliert lag zusammen mit Unterkdrperwaschung mit 5,6 Anwendungen
an zweiter Stelle. Die nassen Socken lagen mit 4,8 an dritter Stelle und am we-
nigsten angewendet wurde der Knieguss nach warmer Dusche mit 4,2 Anwendun-

gen pro Patient/in pro Woche.
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Die Patient/innen wurden auBerdem nach akuten Veranderungen nach der An-
wendung befragt. Sie trugen ihre Befindlichkeiten vor und nach der Anwendung in
eine Tabelle ein. Sie konnten wahlen zwischen 0 = keine Beschwerden und 10 =
schlimmste Beschwerden. Die Gesamtbefindlichkeitsdifferenzen ergaben im Mit-
telwert fUr die Taubheit 0,6, fir die Missempfindungen 0,5, fir den Schmerz und fir
das Schweregeflihl 0,3. Es zeigt sich auch im Verlauf der vier Wochen Behand-

lungszeit keine nennenswerten Veranderungen der Befindlichkeitsdifferenzen.

5.7 Sicherheitsparameter

5.7.1 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Beschwerden oder Neuerkrankungen wurden regelmafig bei den Visitenabfragen
systematisch erfasst. Es traten 54 UE bei 34 Patient/innen auf. Dies entspricht
53% des Gesamtpatient/innenkollektivs. 20 Patient/innen gaben 1 UE an, 10 Pati-
ent/innen 2 UE, 2 Patient/innen 3 UE und 2 Patient/innen 4 UE. Davon traten 26
UE in der WG auf und 28 UE in der SBG auf.

UE Beschreibung SBG WG
akuter Infekt 5 3
Inkontinenz 1
verstarkte Schlafstérungen 1
Muskelkréampfe Beine 5 2
vermehrt Taubheit FuBsohlen 2
vermehrt Schmerz an den Beinen 1
vermehrt Schmerz in den Zehen 1 1
vermehrt Schmerz im Fuss 2
Rickenschmerzen 1 4
Odeme 1
vermehrt Muskelschmerz 1
Knieschmerzen 1
vermehrtes Kribbelgefihl 1
vermehrtes Schwitzen 1
Schulterschmerz 1 1
Missempfindung in den Beinen 1
Blasenentziindung 1
kalte FiiBe 1
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UE Beschreibung SBG WG

Hautallergie an Beinen 1
Ubelkeit 1

Ovarialzyste eingeblutet 1

Knieschwellung 1
Angina pectoris 1

Metastasen 1
Shunt OP 1
Kreatinin Erhdhung 1
monoklonale Gammopathie 1

depressive Episode 1
Netzhautablésung 1
Biopsie Prostata 1
WeiBheitszahnextraktion 1
UE: Unerwilnschtes Ereignis SBG: Sofortbehandlungsgruppe WG: Wartegruppe

Tabelle 16: Unerwiinschte Ereignisse

27 der 54 UE waren in einem Zusammenhang mit den Wasseranwendungen zu
sehen. 13 der UE bestanden wéhrend der Visitenabfrage noch. Bei 8 Patient/innen
wurde eine Veranderung der Anwendungen durchgefiihrt, bei 3 Patient/innen die
Therapien abgesetzt. Von diesen drei Patient/innen hatte eine aufgrund der UE
(mehr Schmerzen) und Nichtwirksamkeit die Studie abgebrochen, ein zweiter Pati-
ent hatte wegen Hautallergie an den Unterschenkeln die Studie nicht fortgesetzt.
Der dritte Patient gab in der Abschlussvisite vermehrte Schmerzen in den Waden
an und beendete mit der regelrecht abgeschlossenen Studie seine Kneippschen
Anwendungen. 2 Patient/innen setzten die Anwendungen fort, da die UE nur leicht
waren und sehr unwahrscheinlich im Zusammenhang mit den Anwendungen stan-

den.

Es kam zu drei schwerwiegenden UE, die eine Hospitalisierung zur Folge hatten.
Die drei UE waren in keinem Zusammenhang mit den Kneippschen Anwendungen
zu sehen. Bei einer Patientin kam es vor Therapiebeginn zu einer Netzhautabl6-
sung. Der zweite Patient musste aufgrund einer instabilen Angina pectoris eine
Herzkatheteruntersuchung durchfihren lassen. Der dritte Patient musste wegen

einer depressiven Episode stationar behandelt werden. Nur der Patient mit der An-
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gina pectoris setzte nach einer kurzen Unterbrechung die Studie fort und beendete
diese regelrecht.

Insgesamt haben 14 der 34 Patient/innen mit unerwiinschten Ereignissen die Stu-
die vorzeitig beendet. Wie oben schon beschrieben wurde, kam es insgesamt zu
21 Studienabbriichen. Dies bedeutet, dass 66,6% der Patient/innen mit Studien-
abbruch ein UE hatten.

Bei den anderen 50% der UE (27) bestand kein Zusammenhang mit den Wasser-
anwendungen. Die Anzahl der UEs gab deutliche Hinweise auf die Multimorbiditat
des Patient/innenkollektivs mit PNP.

5.7.2 Begleitmedikation

Alle Patienten wurden aufgefordert keine Veranderungen der Begleitmedikation
vorzunehmen und keine physikalische Therapie wahrend der Studie neu zu begin-
nen. In der Studiendokumentation gab es keine Hinweise auf durchgeflihrte Ver-

anderung der Begleitmedikation bzw. der physikalischen Therapie.
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6 Diskussion

6.1 Interpretation der Ergebnisse

Die aktuelle Sichtung der Evidenz zur Therapie der Polyneuropathie zeigt, dass
eine Symptom-, bzw. Schmerzfreiheit bei neuropathischen Schmerzen durch eine
applizierte Therapie nur in wenigen Ausnahmeféllen méglich ist. In den S1 Leitli-
nien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie von 2012 wird von einer realisti-
schen Schmerzreduktion von 30-50% unter géangiger medikamentdser Therapie
ausgegangen. Jedoch 20-40% der Patienten sprechen nur unzureichend auf eine
medikamentése Therapie an. Das bedeutet, dass sie entweder nur < 30%
Schmerzreduktion erfahren oder an nicht tolerierbaren Nebenwirkungen leiden.
Weitere sekundéare Therapieziele beinhalten die Verbesserung der Schlafqualitat
und der Lebensqualitat. Die aktuelle leitliniengestitzte Therapieempfehlung be-
steht in der pharmakologischen Behandlung mit Antikonvulsiva mit Wirkung auf die
Kalziumkanale, spezifischen Antidepressiva und langwirksamen Opioiden. Diese
Medikamente erreichen nach aktueller Studienlage zur Behandlung der peripheren
neuropathischen Schmerzen das Evidenzlevel A in den oben genannten Leitlinien.
Eine weitere Empfehlung der S1 Leitlinie ist, die medikamentése Behandlung mit
nichtmedikamentdsen Therapieverfahren zu flankieren. Unsere klinische Erfah-
rung zeigt, dass eine groBe Anzahl von Patienten nur einen subjektiv unzureichen-
den Therapieerfolg bezliglich ihrer polyneuropathischen Symptome erfahrt. Dar-
Uber hinaus zielt die medikamentése Therapie vor allem auf die Reduktion der
Schmerzen, wahrend Dysasthesien wie Missempfindung, Taubheit und Schwere-
gefahl in den meisten Studien nicht mit berlcksichtigt bzw. untersucht wurden.

Zum Zeitpunkt der Planung der vorliegenden Studie und Einreichung des Ethikan-
trages in 2004 wurde von Ziegler et al eine Metaanalyse zur symptomatischen Be-
handlung von polyneuropathischen Symptomen mit alpha-Liponsaure verdéffent-
licht. Sie umfasste 4 Studien, die mit dem Beschwerdesummenscore - Fragebogen
arbeiteten. Da unser Interesse auf alle vier Beschwerde-Qualitaten gerichtet war,
entschieden wir uns, ebenfalls mit diesem Fragebogen zu arbeiten, obwohl dieser
nicht validiert war. Anzumerken ist, dass zu diesem Zeitpunkt Anfang 2004 der
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mittlerweile haufig benutzte validierte deutschsprachige Schmerzfragebogen
.paindetect” noch nicht vorhanden war.

In dieser Studie wurde erstmals der Effekt einer hauslich durchgeflihrten Kneipp-
schen Hydrotherapie auf polyneuropathische Beschwerden wissenschaftlich im
Rahmen einer kontrollierten klinischen Studie Uberprift. Fir das primare Zielkrite-
rium, die Veranderung der Summe der polyneuropathischen Beschwerden, zeigte
sich kein signifikanter Effekt der Hydrotherapie im Vergleich zu einer unbehandel-
ten Wartegruppe. Die Nullhypothese wurde somit bestatigt.

Auch bei den sekundéaren Zielparametern (polyneuropathischer Untersuchungs-
score [PUS], gesundheitsbezogene Lebensqualitat [SF-36], Praktikabilitat, zeigten
sich keine statistisch signifikanten Effekte der Hydrotherapie im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. In dem Untergruppenvergleich, in dem die Symptome (Taubheit,
Schweregefuhl, Missempfindungen und Schmerz) einzeln abgefragt und ebenfalls
nach dem Einzel-Summenscore beurteilt wurden, kam es zu keiner signifikanten
Besserung der Beschwerden. Die Beschwerde ,Missempfindung®, die sich in der
Voruntersuchung Study by letter von Uehleke et al. signifikant verringert hatte,
zeigte ebenfalls keine signifikante Veranderung.

Ein Sofortbehandlungserfolg, den wir mittels einer Befindlichkeitsdifferenz anhand
eines Tagebuches abfragten, konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Es
zeigte sich auch im Verlauf der vier Wochen keine nennenswerte Veranderung der
Befindlichkeitsdifferenzen.

Mittels des SF-36-Fragebogens wurde der therapeutische Effekt bezlglich Le-
bensqualitatsverbesserung durch die Kneipptherapie Uberprift. Es konnte keine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitat durch die Hydrotherapie in beiden
Untersuchungsgruppen ermittelt werden. Sowohl der psychische als auch der kor-
perliche SF-36 Summenscore zeigten nur geringfiigige mittlere Anderungen. Ten-
denziell konnte beobachtet werden, dass sich in der WG der psychische Zustand
leicht verschlechterte. Im Gegensatz dazu wurden geringfiigige Verbesserungen
des psychischen Befindens in der Therapiegruppe ohne Wartezeit beobachtet.

Unter der Therapie verbesserte sich sowohl der polyneuropathische Untersu-
chungsscore (PUS) in beiden Gruppen als auch der Beschwerde-Summenscore
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nach achtwéchiger Hydrotherapie in der SBG signifikant. Absolut fiel der PUS in
beiden Gruppen im Mittel um etwas mehr als einen Punktwert. Prozentual lag die
Verbesserung der Ausgangssituation im Mittel zwischen 6 % bis 8 %. Die Verande-
rung des Beschwerdebildes durch die achtwdchigen hydrotherapeutischen An-
wendungen war in der SBG ohne vorherige Wartezeit signifikant. Der Therapie-
erfolg stellte sich erst nach vierwdchiger Anwendung ein. In der WG mit vorheriger
vierwdchiger Wartezeit zeigte sich unter der Therapie dann zwar eine deutlichere
Verbesserung der Ausgangssituation, diese war jedoch aufgrund der geringeren
Fallzahl in dieser Gruppe statistisch nicht signifikant.

Die Wirksamkeit und Praktikabilitdt der einzelnen Anwendungen wurden durch
Selbsteinschatzung der Patient/innen auf einer vorgegebenen Antwortskala beur-
teilt. Die Wirksamkeit der Knieglsse und des kalten FuBbades wurden von 40%
der Studienpatienten mit sehr gut und gut beurteilt. Die Beurteilung der Unterkér-
perwaschungen und kalten Socken fielen deutlich schlechter aus. Diese wurden
nur zu 10% mit sehr gut und gut beurteilt. Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in
der Befragung der Praktikabilitdt wieder. Die Unterkérperwaschungen und kalten
Socken wurden zu 60% nicht durchgefihrt und mit 19% bzw. 6% als schlecht prak-
tikabel beurteilt. Die Knieglisse und das FuBbad wurden in ihrer Praktikabilitat mit
60% als sehr gut und gut eingestuft. Die eindeutige Praferenz der Kniegisse und
des FuBbades legt die Vermutung nahe, dass der geringere Zeitaufwand der Gus-
se als auch des FuBbades gegentber der Unterkérperwaschung eine ausschlag-
gebende Rolle spielte. Bezlglich der kalten Socken hatten viele Patient/-innen
groBe Ressentiments zu Beginn der Studie, sodass viele der Teilnehmer/innen
diese Therapieform nicht praktizierten.

Trotz des negativen Ergebnisses sowohl des primaren als auch der sekundaren
Zielparameter gaben 38 von 43 Patient/innen (88,4%) am Ende der Studie an, die

Kneippanwendungen fortzusetzen.

6.2 Studienlimitationen

Vor dem Hintergrund der erzielten Ergebnisse erwies sich die kurze Zeitspanne, in
der die SBG mit der WG verglichen wurde als problematisch. Das Zeitintervall be-

trug vier Wochen. Die Ergebnisse der Untersuchung der intraindividuellen Diffe-
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renzen zeigten jedoch, dass sich ein deutlicher Therapieeffekt erst nach acht Wo-
chen einstellte und es zu einer signifikanten Besserung des Beschwerdebildes in
der SBG nach acht Wochen kam. Auch in der WG zeigte sich nach acht Wochen
eine deutliche Verbesserung. Diese war jedoch wegen der geringeren Fallzahl
nicht signifikant. Méglicherweise ware es mit Verlangerung des Beobachtungszeit-
raumes auf acht Wochen zu einer statistisch nachweisbaren signifikanten Verbes-
serung der Symptome in dem zu untersuchenden Zeitraum gekommen. Jedoch
wurde aufgrund der eigenen klinischen Erfahrung am Zentrum flr Naturheilkunde,
die zumeist auf einer 2- bis 4 wdchigen Behandlungsdauer basiert, nicht mit einer
solch verzégerten Kinetik des Therapieeffektes gerechnet.

Weiterhin hatte eine langere Beobachtungsdauer bedeutet, dass sich die Warte-
zeit der Teilnehmer aus der Wartegruppe deutlich verlangert hatte. Uns erschien
die Gefahr einer konsekutiv hohen Abbruchrate bei Verlangerung der Wartezeit als
zu groB3. Von den Studienteilnehmern wurde bezlglich der Art der Intervention eine
hohe Motivation erwartet und sie erhielten keine Aufwandsentschadigung, da die
Finanzierung der Studie ausschlieBlich aus den eigenen Mitteln des Lehrstuhls flr
Naturheilkunde erfolgte. Aufgrund der begrenzten finanziellen Mittel musste von

weiteren Follow-ups abgesehen werden.

Es stellte sich heraus, dass die meisten Drop-outs der Wartegruppe kurz nach Be-
ginn der Hydrotherapie in den Zeitraum Woche 4 bis 8 fielen. In den ersten 4 Wo-
chen Therapiezeit kam es zu 10 von 11 Drop-outs. Hingegen kam es in der War-
tezeit Woche 0 bis 4 nur zu einem Drop-out, in der zweiten Halfe der Therapiezeit,
in der Woche 8 bis 12, hingegen zu keinem weiteren Drop-out. In der Sofortbe-
handlungsgruppe waren die Drop-outs auf beide Therapiezeitrdume, Woche 0 bis
4 und Woche 4 bis 8, gleich verteilt. Es kam in beiden Zeitraumen jeweils zu 5
Drop-outs. Das Verteilungsmuster der Drop-outs (die meisten fanden in den ersten
4 Wochen Therapie statt) kann die Vermutung nahelegen, dass den Patient/innen
die Art der Therapie zu umstandlich war. 81% der Teilnehmer/innen, die die Studie
vorzeitig abgebrochen haben, waren entweder aus Non-Compliance-Griinden oder
wegen unerwinschten Ereignissen, die mit der Kneipptherapie nichts zu tun hat-
ten, ausgeschieden. Ein Teil der Patient/innen gab auch an, dass ihnen die Was-
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seranwendungen zu umstéandlich seien und sie aus diesem Grunde die Studie vor-

zeitig beendeten.

Insgesamt kam es zu einer relativ hohen Drop-out Rate von 32 %. 21 Teilneh-
mer/innen von insgesamt 64 Teilnehmer/innen haben die Studie nicht beendet,
davon vier Teilnehmer/innen (6,25%) wegen unerwinschter Nebenwirkungen, die
mit der Kneipptherapie in Zusammenhang zu sehen sind. Auch in anderen Studien
zur Behandlung der PNP kam es im Durchschnitt zu Drop-out Raten von >35%.
Diese hohen Drop-out Raten legen die Vermutung nahe, dass Menschen, die an
einer PNP leiden, ein schwer zu untersuchendes Patient/innenkollektiv sind. Bei
einer groBen randomisierten, doppelblind - multizentrischen, Placebo-kontrollierten
Studie mit Pregabalin Gber den Zeitraum von 12 Wochen kam es zu einer Drop-
out Rate von 38%*. Ebenfalls kam es bei einer klinischen Untersuchung zu diabe-
tischer PNP und achtwdchiger Behandlung mit a-Liponsédure 600 mg oral zu einer
Drop-out Rate von 37,7%. 23 der 61 Teilnehmer/innen beendeten die Studie
nicht*®. Hingegen war bei Studien, die iiber einen kiirzeren Zeitraum gingen und
die einen fast taglichen Patient/innenkontakt vorschrieben, die Abbruchrate mini-

mal.

Weiterhin mussten die Teilnehmer/innen zusatzlich zu ihren praktischen Anwen-
dungen taglich ein Tagebuch fuhren. In diesem mussten sie sowohl die Haufigkeit
und die Art der Therapien dokumentieren und mittels eines Beschwerdescores von
0 bis 10 ihre Symptome vor und nach der Behandlung beurteilen. Damit wurde die
Durchfuhrung der Therapie und der Soforteffekt der Kneipptherapie Gberprift. Die
Patient/innen wurden zudem angehalten, die nicht vorhandenen Symptome von
den vier méglichen Symptomen mit einer 0 zu beurteilen. Durchgéangig wurden mi-
nimale bis keine Veranderungen auf den Beschwerdescores dokumentiert. Dies
legt den Verdacht nahe, dass die Teilnehmer/innen nicht in der Lage waren, in ei-
nem so kurzen Zeitintervall von max. 2 Minuten (vor und nach der Kneipptherapie)
eine Veranderung anzugeben. Auch die Anzahl der Dokumentationen schien die
Teilnehmer/innen tendenziell Gberfordert zu haben. 3 der 21 Drop-outs entstanden
durch Nicht-Ausflllen des Tagebuches.

*® Freynhagen R, et al.2005; 254-263
% Jong Ryeal Hahm et al. 2004; 79-85
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Weiterhin ware angesichts der erheblich streuenden Ausgangswerte des Be-
schwerdesummenscores eine héhere Fallzahl winschenswert gewesen. Auch ist
die inhomogene Studienpopulation ein methodischer Schwachpunkt der Studie.
Die bislang durchgefiihrten Studien zur medikamentdsen Therapie der polyneuro-
pathischen Beschwerden wurden mit homogeneren Studienpopulationen durchge-
fuhrt. In der medikamentésen Therapie unterscheidet sich die pharmakologische
Behandlung der &tiologisch unterschiedlichen neuropathischen Schmerzsyndrome
nicht grundsétzlich. Aus diesem Grunde entschieden wir uns zur Erleichterung der
Rekrutierung flr eine inhomogene Studienpopulation. Die Rekrutierung der Stu-
dienteilnehmer stellte sich bereits initial als schwierig heraus. Wie schon erwahnt,
wurde von den Teilnehmern eine hohe Motivation flr Eigenaktivitat gefordert. Die
Teilnehmer mussten mindestens zweimal taglich Anwendungen an sich durchfih-
ren, taglich mehrmals dokumentieren und sie erhielten keine Aufwandsentschadi-
gung. In der Rekrutierungsphase zeigte sich, dass sich haufig Patienten mit PNP
unklarer Atiologie meldeten, die einen hohen Leidensdruck hatten und hoch moti-
viert waren. Wir entschieden uns, die Ein- und Ausschlusskriterien zu &ndern, da
sich die symptomatische Therapie der PNP hinsichtlich der unterschiedlichen Atio-
logie nicht unterscheidet. Allerdings entstand hierdurch eine nicht in dieser Aus-

pragung erwartete Streuung der Ausgangswerte.

6.3 Fazit

In dieser ersten klinischen Studie zur Hydrotherapie bei PNP fand sich kein signifi-
kanter Vorteil der Hydrotherapie gegeniber einer WG nach vier Wochen. Vermut-
lich ist ein klinisch relevanter Effekt durch Hydrotherapie in einem Zeitraum von
vier Wochen nicht zu erzielen. Innerhalb des Therapiezeitraums von acht Wochen
konnte in der Sofortbehandlungsgruppe eine signifikante Verbesserung des Be-
schwerdesummenscores erreicht werden. Die Ergebnisse lassen es somit mdglich
erscheinen, dass eine langere Beobachtungszeit von acht statt vier Wochen einen
besseren Effekt erzielt hatte. Weiterhin konnte mittels des polyneuropathischen
Untersuchungsscores, der zu Beginn und nach acht Wochen Kneipptherapie erho-
ben wurde, eine signifikante Symptomreduktion nachgewiesen werden. Fir zu-
kinftige Studien wéare zu empfehlen, eine Verlangerung der Studiendauer und re-

spektive eine Erhéhung der Visitenzahlen zu planen. Die Erfahrungen aus Vorstu-
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dien legen die Vermutung nahe, dass sich ein engerer Patient/innenkontakt positiv
auf die Drop-out Rate auswirken kénnte.

Die Konklusion aus den Ergebnissen dieser Studie ist allerdings: Derzeit besteht
kein Wirksamkeitsnachweis der Kneippschen Hydrotherapie in der Behandlung
polyneuropathischer Beschwerden an den unteren Extremitéten.

Wichtig zu erwéhnen ist jedoch, dass 88,4% der Patient/innen, die die Studie ord-
nungsgeman abgeschlossen hatten, trotz negativer Ergebnisse hochgradig moti-
viert waren, die Hydrotherapie fortzusetzen. Eine Erklarung dafir kénnte sein, dass
die aktive Beteiligung am Therapieprozess zu einer Verbesserung des Allgemein-
befindens und zur verbesserten Krankheitsverarbeitung beigetragen hat. Dass die
Ergebnisse des SF-36 negativ waren, gibt zusatzlich zu bedenken, dass die Art der
Befragung méglicherweise nicht sensitiv war. Méglicherweise ware eine qualitative
Forschung bei dieser Art der Therapie und diesem Patientenkollektiv ein sinnvoller
weiterer Schritt bei der Durchflihrung weiterer klinischer Studien zu diesem Thema.
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7 Zusammenfassung

Eine der fiinf Saulen der klassischen Naturheilkunde ist die Hydrotherapie. Darun-
ter versteht man die Anwendung von Wasser in flissiger, dampfférmiger und fester
Form zu therapeutischen und vorbeugenden Zwecken. Pfarrer Kneipp (1821-1897)
entwickelte neben der Erndhrungs-, Phyto-, Bewegungs- und Ordnungstherapie
tber 100 verschiedene Wasseranwendungen. Kaltwasseranwendungen stellen in
der Behandlung von polyneuropathischen Beschwerden an den Extremitaten eine
mogliche Option zur Linderung der Symptome dar. In der klinischen Praxis berich-
ten Patient/innen mit PNP (Eigenerfahrung aus dem stationdren Bereich), dass
Kneippsche Kaltwasseranwendungen haufig zu einer Verminderung der polyneu-
ropathischen Beschwerden fihren. Eine Study by letter, die 2003 ohne direkte
arztliche Betreuung in unserer Abteilung durchgeflhrt wurde, erbrachte eine Ver-
minderung der Missempfindungen unter hauslicher Kneippscher Hydrotherapie.
Weitere klinische Studien zur Evaluation der Wirksamkeit der Hydrotherapie zu
diesem Krankheitsbild liegen bislang nicht vor.

Untersucht wurden 64 Patient/innen (23 Frauen und 41 M&nner) mit einem leichten
bis mittleren Schweregrad an polyneuropathischen Beschwerden (PUS im Mittel
14). Die Patient/innen wurden randomisiert einer Sofortbehandlungsgruppe oder
einer Wartegruppe zugeteilt. Die Teilnehmer/innen der Therapiegruppe begannen
nach der Einschlussvisite und der Anleitung zur Kneipptherapie mit den achtwé-
chigen, mindestens zweimal taglich durchgefihrten Teilkérper-Kaltwasser-
anwendungen in hauslicher Selbstbehandlung. Die Teilnehmer/innen der WG be-
gannen nach der Einschlussvisite und vierwdchiger Wartezeit die achtwéchige
Selbstbehandlung. Es sollte evaluiert werden, ob sich die polyneuropathischen
Beschwerden summarisch oder im Bereich einzelner relevanter Symptome in ei-
nem Zeitraum von vier Wochen veranderten. Verglichen wurden die ersten vier
Wochen Hydrotherapie der SBG mit den ersten vier Wochen ohne Hydrotherapie
der WG. Primares Zielkriterium bildete der Gruppenvergleich des Verlaufs des Be-
schwerdesummenscores (Summe der insgesamt vorliegenden polyneuropathi-
schen Beschwerden). Als sekundare Zielkriterien wurden die Verlaufe einzelner
Beschwerdestarken, die Lebensqualitat mittels SF36-Fragebogen und die Prakti-
kabilitat im hduslichen Bereich untersucht.
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43 Patient/innen beendeten die Beobachtungsstudie protokollgemai. Die Zusam-
mensetzung der beiden Gruppen war bei Einschluss ausgewogen. Die Ausgangs-

werte waren nicht signifikant unterschiedlich.

Der Vergleich zwischen ,ohne Anwendung“ (vierwdchige Wartezeit) und ,mit vier-
wdchiger Hydrotherapie® zeigte anhand der Mittelwertverdnderungen einen Unter-
schied zugunsten der Kneipp Therapie zwischen den Gruppen bezlglich der Ver-
anderung des Beschwerdebildes, dieser war jedoch statistisch nicht signifikant (p =
0,218). Auch fir die einzelnen Beschwerdescores, bezlglich der Lebensqualitat
fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Die Patient/innenurteile zur Praktikabilitdt der Anwendungen fielen bei den Teil-
gussen und FuBbad zu 60% sehr gut bis gut aus. Auch die Wirksamkeit und die
Vertraglichkeit wurden zu ca. 60% als sehr gut bis gut eingestuft. Zu 30% wurden
diese Anwendungen nicht durchgefiihrt und als wenig praktikabel eingeschatzt. Die
Unterkérperwaschungen und der nasse Socken wurden deutlich schlechter ange-
nommen. Insgesamt zeigte sich eine hohe Akzeptanz der Kneippschen Anwen-
dungen. Am Ende der Studie wollten nahezu alle Teilnehmer/innen die Therapien
fortsetzen. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen der Kneippschen
Therapien wahrend der Studiendauer beobachtet.

Diese klinische Studie liefert keine Hinweise fir die symptomatische Wirksamkeit
der ambulanten Kneippschen Hydrotherapie in der Therapie polyneuropathischer
Beschwerden. Die Kneippschen Anwendungen sind nach entsprechender Einflih-
rung und Schulung allerdings gut fir die Patient/innen praktikabel und werden
auch gut angenommen. Fir weitere Studien sollte eine langere Anwendungszeit
dringend berucksichtigt werden.

Finanzierug/Interessenskonflikt

Die vorliegende Studie wurde insgesamt aus Mitteln des Lehrstuhls flr Naturheil-
kunde finanziert. Es bestand keine externe Férderung. Es bestanden keine Inter-

essenskonflikte.
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8 Anhang

8.1

AGE
BMI
CIDP
CRF
EMG
ENG
HMSN
IcD

iv.
kA
Ki

NLG
NPRS
NVL

nz

PNP
PP
PUS
SBG
SD
SF-36
TCM
TENS
TSS
TZA

Abkulrzungen

Advanced glykosylated endproducts

Body mass index

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie
Case report forms

Elektromyographie

Elektroneurographie

Hereditare motorische und sensible Neuropathien
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

Intravenés

Keine Angaben

Konfidenzintervall

Anzahl der Patient/innen
Nervenleitgeschwindigkeit

Numeric pain rating scale

Nationale Versorgungsleitlinie

Nicht zutreffend

Oberes Konfidenzintervall
Polyneuropathie/Polyneuropathien

Per protocol

Polyneuropathischer Untersuchungsscore
Sofortbehandlungsgruppe

Standard Deviation

36-Item Short Form

Traditionelle chinesische Medizin

Transkutane elektrische Nervenstimulation

Total symptom score

Trizyklische Antidepressiva

Unteres Konfidenzintervall
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UE
waG
Wo

Unerwiinschtes Ereignis
Wartegruppe
Woche
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